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RESUMEN

Se hace referencia al primer caso descrito en
Costa Rica de hemoglobina (HbC) mas beta
Talasemia (B tal) tipo supresor (8°), por lo que
no se detectd hemoglobina (HbA) en su
hemoglobinograma. Por condiciones analiticas,
no se pudo valorar el nivel de la HbA, El
estudio familiar permiti6 demostrar el rasgo de
HbC (AC) en el padre, ademas de estar
anémico por deficiencia de hierro, de p-tal
menor en la madre, un hijo AC, otro normal (M)
y otra hija con la misma condicién del propésitus
(HbC/B°-tal). EI motivo de ingreso del propésitus
fue una molestia en el cuadrante superior
izquierdo, producto de su esplenomegalia. Su
hemograma demostré una ligera anemia con
cambios marcados en la morfologia roja, que
hicieron sospechar una hemoglobinopatia.

INTRODUCCION

La hemoglobina C (HbC), ayp 2°(As) ™™, es la
segunda Hb anormal mas frecuente en el
mundo (1,9), y la segunda que fue
definida estructuralmente (7). La distribucion de
esta variante anormal es mucho mas
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restringida que la HbS, pues salvo excepciones
geograficas, se localiza con alta frecuencia (20-
28%) en la region Centro Occidental del Africa,
en particular en la region Norte de Ghana y en el
Alto Volta. Es menos abundante en el sur de
Ghana y en la zona mas occidental de Nigeria, y
esta virtualmente ausente en la parte oriental de
este pais (9, 12). De ese continente, se exportd
a América, siendo su frecuencia muy variable en
la poblacién general de diferentes paises, y en
algunos casos, también entre regiones de un
mismo pais. Estas diferencias reflejan la
estructura antropologica de los diferentes
grupos poblacionales (2). De esta suerte, en las
islas del Caribe la prevalencia de HbC oscila
entre 1,2 y 6,4 por ciento (27). En Costa Rica,
se observa una marcada diferencia en la
distribucién porcentual de esta Hb en las
regiones litorales. En raza negra de la provincia
de Limon su frecuencia se halla entre el 2,4 (15)
y el 4,3 por ciento (20, 22), en tanto que en po-
blaciéon guanacasteca loes del 0,1 (16) al 0,3 por
ciento (21). Es factible que su alta frecuencia en
raza negra del Atlantico sea producto de su
fuerte extraccion africana Centro Occidental
(Ghana, Alto Volta, Liberia, Sierra Leona, Costa
de Marfil, Tago, Benin y el oeste de Nigeria).
Los sindromes B-talasémicos han sido objeto de
varios estudios poblacionales en el pais, des-
tacandose la existencia tanto del determinante
B° supresor (17), como del B+ depresor (32)
y el ¥3° (19). El problema de la B-tal en
Costa Rica no deja de ser
importante, pues su frecuencia oscila entre el
0,25 (18) y el 0,50 por ciento (21). Dada
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las altas prevalencias de las hemoglobinas S y
C, y de las relativamente frecuentes B-tal, no es
sorprendente que se encuentre en Costa Rica
enfermedades doble heterocigotas. En la
presente comunicaciéon se hace referencia, por
primera vez a la concurrencia alélica de la HbC
con su determinante (°-tal, con la presentacion
de un cuadro hematoldgico indistinguible, fenoti-
picamente, de la enfermedad homocigota por
HbC.

MATERIALES Y METODOS:

Se utilizaron los métodos estandar en
hematologia (5). La electroforesis de la Hb se
practicé en placas de acetato de celulosa Titan
[Il de la Casa Helena, a pH 8,6 en un tampdn de
Tris-Edta-Borato, de acuerdo con Schneider (24)
y en geles de agar a pH 6,2, segun Robinson et
al. (14). La Hb A; se cuantificé por microcroma-
tografia con DE-52 (6); la Hb F se estimé por el
método de Singer et al. (28) y la Hb F
intraeritrocitaria se investigé segun el método de
Betke, ligeramente modificado (8). El propositus
es un varon costarricense de 19 afos,
caucasico, oriundo del canton de Pérez
Zeledén, San José. Su familia es
fenotipicamente caucasoide, sin conocer la
procedencia real de sus progenitores. Su
internamiento en el hospital fue por motivo de
una molestia abdominal en el cuadrante superior
izquierdo. En esta ocasion se demostré una
esplenomegalia grado 3. Su Hb fue de 12.3g/dl,
un leucograma normal, plaquetas discretamente
elevadas y cambios marcados en la morfologia
entrocitica, con predominio de codocitos, hipo-
cromia, microcitosis, basofilia difusa y
esferocitos. Su hemoglobinograma demostré un
patron electroforético casi exclusivamente a
base de HbC, con discreta elevacion de la HbF
y ausencia total de HbA.

RESULTADOS:

En el cuadro | se indican los hallazgos
hematologicos de la familia del propositus.
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En todos los familiares en los que se demostré
la presencia de HbC, asi como en la madre
poseedora del rasgo de B-tal menor tipo HbA,
alta, la prueba de la fragilidad osmotica estuvo
disminuida (menos de 85 por ciento de
hemodlisis en una solucién al 0,36 por ciento de
NaCl tamponizado). En el padre, heterocigoto
para HbC, fue posible detectar también un alto
indice de protoporfirina eritrocitica ligada al zinc
(5,7 ug/g de Hb), el cual, ligado a la hipocromia
observable en el frotis y a la CHCM (29,3%)
permitié clasificar su cuadro como anemia de
caracter ferropriva, situacién que se corroboroé al
demostrarse un hierro sérico de 20,1 ug/dl y un
indice de saturacion de 4,4 por ciento. Las
pruebas para deficiencia de G6PD eritrocitica
fueron normales en todos los casos. Una
hermana del propésitus (11-4) mostré el mismo
hemoglobinograma con idénticos valores
hematoldgicos, demostrandose una morfologia
roja caracterizada por marcada codocitosis,
leptocitosis e hipocromia, presencia de
asferocitos, de células densas o contraidas,
ocasionales  esquizocitos e hipocromia
panodptica, con basofilia difusa, punteado
basdfilo y escasos eritroblastos. La confirmacion
de la HbC por electroforesis en gel de agar
acido y la ausencia absoluta de HbA, aunado
ello a los resultados obtenidos en el estudio
familiar, permiti6 hacer el diagndstico en el
propésitus de hemoglobinopatia doble
heterocigota por HbC y B°-tal, descartandose un
primer diagnostico presuntivo de HbCC.

DISCUSION:

La enfermedad por HbC y B-tal es por lo general
un trastorno hemolitico ligero o moderado que
se asocia con esplonomegalia (31). El patrén
hemoglobinico es variable, pues depende de si
el gene [-tal es de tipo B° supresor o B+
depresor. Si se trata del primero, Ila
electroforesis convencional de la Hb revelara
practicamente solo HbC, quedando incluida la
HbA, en esa fraccion; se notara una ligera
elevacién de la HbF, y no habra HbA. Por lo



general, el impacto clinico tiende a ser mas
severo con respecto al producido por [(+-tal.
Este trastorno de HbC/B-tal se localiza
fundamentalmente en el Norte de Africa y en la
poblacion americana de raza negra (26). En
cualquiera de los dos genotipos (HbC/B®;
HbC/B+), lo usual es un cuadro clinico ligero,
con discreta anemia, aunque pueden
presentarse complicaciones durante el
embarazo a manera de anemia refractaria o por
deficiencia de folatos (30), asi como la posible
exacerbacion hemolitica por un proceso
infeccioso (13). La doble condicion de HbC y 3°-
tal vista en este caso recuerda tanto clinica
como hematolégicamente a la enfermedad
homocigota por HbC, por lo que para establecer
en definitiva el genotipo hemoglobinico es
requisito indispensable efectuar un estudio
familiar (31), tal y como el que se efectud en la
presente comunicacion. Los eritrocitos que
contienen principalmente HbC son mas rigidos
que los normales y su fragmentaciéon en la
circulacion puede resultar en la formaciéon de
microesferocitos, tal y como se observé en los
dos casos aqui sefialados, como también se
hallan en los reportes de la enfermedad por
HbCC (23). Al igual que la HbS, pero en menor
grado, la HbC tiene una solubilidad disminuida,
tendiendo a cristalizarse en virtud de la
mutacién polar (3), fendbmeno que se ve
incrementado bajo desoxigenacién (4). En la
hemoglobinopatia CC la sobrevida eritrocitica se
halla acortada, y es de 30 a 55 dias (29),
situacién que podria ser similar en el doble
heterocigota HbC/B°-tal. Al igual de lo que
sucede en los sindromes drepanociticos
mayores (HbSS, HbSC, HbS/B-tal), es
subdptima la respuesta medular a la anemia en
la HbCC y en la doble condiciéon que se esta
analizando (HbC/B°-tal), situacién que condi-
ciona una anemia ligera 0 moderada debido al
hecho de que los eritrocitos ricos en
hemoglobinas S y C tienen una baja afinidad
por el oxigeno vy, enel caso de la HbC,
al hecho de que los eritrocitos
presentan también una reduccién del pH

intracelular (11), posiblemente como
consecuencia de una disminucion de agua
como solvente (10 y 25). Estas interacciones
moleculares tienen relevancia en el curso clinico
que presentan los pacientes con esas
hemoglobinopatias sintomaticas, a pesar de que
la hipocromia (CHCM disminuida) que forma
parte del genotipo HbC/B°-tal, podria modificar
el comportamiento fisico-quimico de la Hb como
un todo, y por ende una evolucién clinica mas
benigna.

ABSTRACT

This is a description of the first case in Costa
Rica of hemoglobin C (HbC) plus beta
thalassemia (B-tal) of the supresor type (B°);
thus no hemoglobin A was detected. Due to
analytical circunstances, hemoglobin A, could
not be analysed. HbC was present in the
propositus’ father (AC), who was also anemic
due to iron deficiency. The mother had B-tal
minor, one brother was AC, another was normal
(AA) and a sister had the same condition as the
propositus. (HbC/B°-tal). The propositus was
admitted with an uncomfortable sensation in his
left upper abdominal quadrant, produced by his
splenomegaly. A  hemoglobinopathy  was
suspected upon observation of a blood count
and smear, which showed mild anemia and
marked changes in the erythrocytes.
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