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RESUMEN

Se consideran aspectos histéricos, culturales y
epidemiolégicos de las hemoglobinopatias en nuestro
pais, y se analizan estos problemas hereditarios de la
hemoglobina en el contexto de la heterogénea
poblacién que étnicamente nos caracteriza. Se ponen
en evidencia el impacto médico y social de la Hb S en
los grupos raciales de extraccién africana, asi como
de las beta talasemias en caucasicos, y de la alfa
talasemia en sujetos de origen oriental. Del estudio
global que ha permitido esta comunicacion, se pone
en evidencia el real y verdadero problema de salud
publica que ellos representan en nuestro pais. [Rev.
Cost. Cienc. Méd. 1986; 7(1):95- 106].

INTRODUCCION

La investigacion en torno a las hemoglobinopatias en
un pais tiene importancia clinica, genética y
antropoldgica. Lo es clinica, porque contribuye al
mejor conocimiento de las enfermedades hemoliticas
y de algunos otros sindromes patolégicos como
policitemia y cianosis; genética, ya que siendo
“marcadores indelebles”, pueden servir para
identificacion de individuos y estudios familiares. Y,
finalmente, son de interés antropoldgico, ya que
pueden dar informacién sobre la composicién étnica
del pais y la influencia migratoria que ha sufrido (2).

Algunos ejemplos de los avances en la medicina en
las ultimas dos décadas, lo constituyen el tratamiento
y erradicacion de enfermedades infecciosas asi como
de la desnutricion. A medida que la medicina ha ido
aumentando sus conocimientos sobre  esos
padecimientos, otras condiciones innatas capaces de
producir enfermedad en el ser humano han ido
asumiendo mayor importancia, especialmente en la
edad pediatrica. Entre ellas vale citar los llamados
errores innatos del metabolismo, antes considerados
como simples curiosidades médicas o de inves-
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tigacion y sin tratamiento posible. Los individuos con
estas dolencias hereditarias obviamente estuvieron
sujetos a infecciones y a la mala nutricién. Es légico
pensar que al ser mas susceptibles, probablemente
no sobrevivieron los primeros afios de vida y que,
cuando fueron reconocidos, no constituian un grupo
significativo y, por ende, importante dentro de la
poblaciéon. Actualmente, gracias al mejor control
clinico, a los mejores conocimientos y a las técnicas
de laboratorio mas accesibles, los problemas médicos
relacionados con los trastornos innatos del me-
tabolismo estan siendo reconocidos en una pro-
porcion cada vez mayor, y ya se utilizan algunos
métodos de tratamiento, asi como consejo genético a
los nucleos familiares afectados. Dentro del grupo de
errores innatos del metabolismo, surge con especial
interés para nuestros paises, por su frecuencia y
nocividad, el problema de las hemoglobinas
anormales tipos S y C, y de trastornos afines como la
deficiencia de la G6PD vy las enfermedades
talasémicas.

Aspectos histéricos y culturales del pais:

Costa Rica, localizada en la region sureste de
Mesoamérica, cubre una area de 52.900 Km? y es
habitada por 2.5 millones de personas distribuidas en
7 provincias y 81 cantones. Su posicién geografica,
como parte de la América Tropical, le da
caracteristicas de wun pais con una ecologia
heterogénea. La mas encantadora paradoja de Costa
Rica es su nombre. Costa Rica no ha sido nunca un
pais rico, como se podria creer de su nombre
rumboso. Fue Cristébal Colén, sofiador impenitente,
quien, durante su cuarto viaje, al bordear la costa
caribefia del pais en 1502, creyd haber descubierto
en la region de Almirante, todo el oro del mundo (43).
De este hecho se deriva la celebridad legendaria de
las riquezas de Costa Rica.

Las consecuencias de esta leyenda colombina
hicieron que los primeros conquistadores espafioles
del pais pretendieran penetrar el interior por las
costas caribefias. Cuando el Pacifico fue descubierto
en 1512 por Vasco Nufez de Balboa, las costas

de este océano, menos expuestas a las
tempestades que las del Caribe, se abrieron
definitivamente a los conquistadores de
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Costa Rica. Asimismo, varios sujetos de raza negra,
en 1540, acompanaron desde Panama, por tierra
firme, a Hernan Sanchez de Badajoz (46). Fue desde
entonces que comenzé la verdadera historia del pais
(43). Los conquistadores que tuvieron mayor éxito en
esta empresa venian de Nicaragua. Entre los bravos
soldados que formaron entonces los cuadros de esta
conquista se hallaba don Juan de Cavallon, quien
inici6 su empresa al frente de 50 familias, dentro de
las cuales existian algunos individuos de raza negra
(46). Cuando éste y sus hombres emprendieron la
marcha hacia el interior del pais, casi no encontraron
nucleos estables de poblaciones indigenas y las
pocas que hallaron vivian en una miseria y abandono
conmovedores. A pesar de eso, se trataba de
poblados indigenas acostumbrados a pelear por la
defensa de su tierra y de su libertad (46). Asi, pues,
los escasos espafoles que acompafiaron al
verdadero iniciador de la Colonia constituyen la base
de la futura poblacidon costarricense, la cual se acri-
sold en la época colonial de la historia del pais, es
decir, del ultimo tercio del siglo XVI hasta la
independencia en 1821(46). Se cita que en los
principios del siglo XVII habia algo mas de 15.000
personas en “la provincia”, entre ellas 330 espafioles,
que viven en Cartago, Nicoya y Esparza, y se habla
de unos 300 negros, mulatos y mestizos (16).

En el litoral atlantico de Costa Rica (al igual de lo que
acontecid en Centroamérica) es donde ha existido,
desde el tiempo de la colonizacion espafiola, la mayor
influencia del negro africano.

A mediados del siglo XVI, después del cuarto viaje de
Cristébal Colon, vinieron con los conquistadores los
primeros negros y paso a paso los acompafiaron en
los procesos mismos del sometimiento al indigena,
del descubrimiento de los territorios y del
asentamiento de las primeras poblaciones (12). En
los siglos siguientes, aumentd la migracion de raza
negra destinada a trabajar en la agricultura, y
proveniente en su mayor parte de la poblacion mas
densa en el Africa ecuatorial, en especial de la regién
occidental, en cuyas costas existian los mercados de
esclavos de los europeos (13). En 1902, se dio un
gran impulso inmigratorio desde Jamaica hacia Costa
Rica, motivado por la construccion del ferrocarril que
serviria, entre otras cosas, para el desarrollo de la
actividad  bananera. También la  poblacion
costarricense  del  Guanacaste (Pacifico Norte)
tuvo la influencia inmigratoria de individuos
mulatos y negroides originarios de Cuba, con
ocasion del exilio involuntario a que
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fuera sometido el précer cubano Antonio Maceo (12),
quien con 20 familias trabajo por algunos afos la
agricultura en la Mansion, Nicoya. La raza negra que
llegé al Guanacaste desde el tiempo de la colonia lo
hizo tanto por tierra firme desde Panama y Nicaragua,
como por via maritima, a raiz de las constantes
invasiones de los piratas a la Costa del Pacifico (12).
En 1949, el Gobierno de la Republica de Costa Rica
integré a todos los antillanos de color radicados en el
pais, a la ciudadania costarricense, intensificandose
el entrecruzamiento con otras razas. Sin embargo,
Costa Rica mantiene una poblacion
fundamentalmente caucasica y caucasoide. Esta
mayor proporcion de sangre caucasica, en relacion
con la de raza negra e indigena, es caracteristica en
los siglos posteriores a la independencia,
diferenciandose en este aspecto de los demas paises
de centroamérica. Por lo tanto, la poblacién
costarricense en los ftres siglos posteriores a su
conquista y colonizaciéon poseia dos grupos étnicos
originarios, indigena y espaniol, y cierta proporciéon de
mestizos. La actual se caracteriza, en especial en
ciertas regiones, por diferentes grados de
entrecruzamiento: la pretérita y universal “América
mestiza de Marti”. Las raices étnicas de su
componente blanco provienen fundamentalmente de
Espafia. Contribuyen también las inmigraciones
pretéritas de italianos, ingleses, alemanes, franceses
y arabes, particularmente del Libano, asi como un
importante grupo de raza judia. En las ultimas cinco
décadas se ha suscitado una importante inmigracion
de chinos. La poblacion mestiza o hibrida (por
entrecruzamiento de negros, blancos e indigenas, en
una mezcla heterogénea-mente fenotipica),
constituye aproximadamente el 20 por ciento del total
de habitantes del pais; no llegan a 10.000 los
indigenas puros actualmente en el pais y so6lo un 8
por ciento de la poblacién es de raza negra (12).

Por tal motivo, la hematologia hereditaria de Costa
Rica es el resultado de los caracteres genéticos
autoctonos de su escasa poblacion indigena, de la
aportada en gran medida por el espafiol conquistador
y colonizador, y de los inmigrantes posteriores a la
colonia (africanos, europeos y asiaticos). Los factores
histérico-culturales explican en gran medida, por lo
tanto, la existencia de trastornos hereditarios que,
como las hemoglobinopatias y trastornos afines, se
hallan estrechamente relacionadas con la constitucion
genética de ciertas poblaciones y, por lo tanto, con la
historia de sus migraciones y entrecruzamientos con
otros pueblos.



La situacion de las hemoglobinopatias en Costa
Rica

La primera publicacion sobre la existencia de Hbs
anormales en Costa Rica se halla en un fasciculo de
la Revista Médica de Costa Rica del afio 1945, en
donde Aguilar y Piedra (1) refieren el caso de una
mujer de 26 afios, soltera, mestiza, de la ciudad de
Cartago, que ingres6 al Hospital San Juan de Dios
por extrema esplenomegalia e ictericia. El reporte de
laboratorio indicaba abundantes eritrocitos alargados
a manera de drepanocitos, reticulocitosis, eritroblas-
temia y una Hb de 8,8 g/dl. Los autores mencionan en
esta enfermedad -no tanto anemia drepanocitica, sino
mas bien, enfermedad doble heterocigota por Hb S y
B -talasemia-, que en 1941 Saenz Herrera y Alvarez
Iraeta, a la sazon médicos pediatras de aquel
Hospital, ya habian observado por vez primera un
caso de “drepanocitemia” en un nifio puertorriquefio.
Otras fechas  histéricas sobre hallazgos de
hemoglobinopatias las encuentra el lector
en el Cuadro 1. La busqueda
intencionada de Hbs anormales, basi-

CUADRO 1

camente de la Hb S, se inicié en Costa Rica en 1966,
cuando Solano y colaboradores (51) reportan en
poblacién hibrida del canton de Santa Cruz,
Guanacaste, un 7,5 por ciento de muestras positivas
por drepanocitos con la evidencia electroforética de
un caso “homocigota” por Hb S. Otros estudios
poblacionales en nuestro pais se indican en el
Cuadro 2. Luego de 1980, comenzd a gestarse en
nuestro pais la idea de un aborde multidisciplinario de
estos trastornos hereditarios de la hemoglobina. Fue
asi como se iniciaron esfuerzos encaminados hacia
ese fin por parte de la Catedra de Hematologia y del
Servicio de Hematologia del Hospital San Juan de
Dios. Privé en el animo de los miembros constitutivos
de tal grupo disefiar protocolos de investigacién en
nucleos poblacionales seleccionados, y la aplicacion
de métodos diagndsticos que aseguraran la validez
de los resultados, eliminandose la prueba de la
induccién de drepanocitos con metabisulfito de sodio
para detectar Hb S, dado los falsos positivos y
negativos que pueden obtenerse (28, 50).

FECHAS HISTORICAS SOBRE LOS HALLAZGOS DE Hbs ANORMALES EN COSTA RICA

TIPODEHDO
CONDICION FECHA N° AUTORES CITA
CLINICA
“Anemia Falciforme” 1941 1 Séenzy Alvarez (Cit. 1)
“Drepanocitemia” 1945 1 Aguilary Piedra (1)
Drepanocitosis
{priapismo) 1961 1 Elizondo {5

SC 1965 1 Elizondoy Solano ( 6)
AC 1968 3 Riveray Saenz (15)
Korle-Bu 1976 2 Elizondo et al. (8
Cubujuqui 1977 1 Saenzetal. (24)
E 1977 K Saenz etal. (25)
Suresnes 1978 5* Saenzetal. (30)
New York 1980 2 Saenzetal. (35)
G-Philadelphia 1981 2" Saenzetal. (38)

2 (B2) 1981 32" Séenz et al. 37
HbCC 1985 1 Séenzetal. 47)

* Casos intrafamiliares
** En 12.000 nifios estudiados
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CUADRO 2

ESTUDIOS POBLACIONALES EN TORNO A Hbs ANORMALES EN COSTA RICA

N° AS 8§ AC SsC

LOCALIDAD POBLACION ANO CITA
FRECUENCIA (%)

GUANACASTE Mestiza
SantaCruz General (1966) (51) 227 750 020 - -
SantaCruz Estudiantil (1973) (19) 1.702 880 020 030 -
SantaCruz Pre-escolar (1984) (48) 1.000 1020 040 0,10 -
Nicoya Madres post-parto (1977) (26) 300 4,00 - 050 -
Liberia General (1967) (52) 539 4,80 - - -
TODOEL PAIS Heterogénea (1968) (15) 947 1,00 - 001 0,10
TODOEL PAiS Heterogénea (1970) ( 7) 1.053 2,00 - 020 -
TODOEL PAIS Heterogénea-Nifos (1981) (37) 12.000 0,60 003 036 0,03
LIMON - RAZANEGRA
Centro General (1971) (18) 621 8,20 - 240 -
Hospital Recién nacidos (1984) (43) 280 820 1,40 360 0,70

Para la ejecucion de este proyecto se publicod la
metodologia a usarse en una revista internacional
(28,29), los resultados en una revista nacional (34), y
el enfoque poblacional del problema fue acogido por
el Organo Divulgativo Oficial de la Organizacion
Panamericana de la Salud (37).

Las Hemoglobinas Sy C

Estas hemoglobinas se presentan en nuestra
poblaciéon de raza negra originaria del Africa y en
aquellos mestizas o hibridas en donde existe
indudable extraccion africana, tal el caso de
Guanacaste y de Puntarenas. No se tiene cono-
cimiento de la posible contribucién de este sentido de
europeos o asiaticos. No se encuentra en la
poblacién indigena pura ningun polimorfismo de la
Hb, al menos dentro de los pequefios grupos que se
han estudiado. Para 1980, ya con la creacion del
CIHATA (Centro de Investigacion de Hemoglobinas
Anormales y Trastornos Afines, de la Universidad de
Costa Rica), se llevé a cabo el mas ambicioso
proyecto de investigacion en Costa Rica en torno a
hemoglobinopatias y trastornos afines. Para ello se
selecciono estadisticamente un muestreo de 12.000
ninos escolares, diferenciandoseles en forma
empirica en caucasico - caucasoides, hi-
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bridos o mestizos y de raza negra. En el Cuadro 3 se
indica la frecuencia de las Hbs S y C en dichas
poblaciones, destacandose, como era de esperar,
una alta incidencia de esas Hbs en los escolares de
raza negra o de extraccion africana (mestizos,
hibridos). En Costa Rica, se ha apreciado una
significativa diferencia en la frecuencia de Hb C al
compararse las cifras de 2,40 y 3,60 por ciento
encontradas en raza negra de la provincia atlantica
de Limén, con las de 0,30 y 0,50 por ciento que se
hallaron en poblacién hibrida de una regiéon del
Pacifico Norte de la Provincia de Guanacaste, siendo
practicamente igual en ambas regiones la frecuencia
de Hb S (8,2 y 8,8 por ciento) (Cuadro 2), al menos si
se compara el estudio realizado en Santa Cruz,
Guanacaste (19), con el de la poblacion general (18)
o la de recién nacidos (43) de raza negra de Limon.
Los datos migratorios permiten, a primera vista,
encontrar una explicacion a esa diferencia: el tipo de
raza negra del Pacifico Norte de Costa Rica debio
haber provenido de areas de Africa en donde la
prevalencia de Hb C no es alta, a diferencia de la
inmigracion jamaicana que llegé contratada como
trabajadores agricolas a nuestras costas del Atlantico
y cuya procedencia lo pudo haber sido de regiones
del Africa Occidental que, como Ghana, presentan
alta frecuencia de la Hb C. (Cuadro 3)



CUADRO 3

FRECUENCIA (%) DEHbs S,CYA’; (B,)EN
12.000 ESCOLARES COSTARRICENSES (34)

Genotipo RAZA
Hb

Caucédsica  Mestiza Negra

(n=5911)  (n=2740) (n=349)

AS 0,84 4,43 10.90
Ss - 0,04 0,29
AC 0,14 0,40 372
sc - 0,04 0,29
A, (B,) 0,08 0,29 2,58
Totales 1,06 5,20 17,78

Se carece de buena informacion sobre la historia
natural y el cuadro clinico de la drepanocitosis en
Costa Rica, a diferencia de lo que acontece en Cuba,
y en Jamaica, paises en los cuales se han llevado a
cabo estudios en pacientes hospitalizados. Sin
embargo, estos estudios han relegado las formas
benignas de la anemia drepanocitica, ya que éstas no
pueden identificarse a menos que se realicen
estudios sistematicos en una buena parte de la
poblacion. En términos generales, y con base en la
poca experiencia clinica que se posee, al menos en
Costa Rica, se puede asumir que la anemia
drepanocitica muestra el mismo amplio espectro de
severidad clinica que clasicamente se ha sefalado en
otros paises. Asi, observamos pacientes seve-
ramente afectados y Otros con manifestaciones
benignas. En el Hospital San Juan de Dios, de la
ciudad capital de Costa Rica, se hizo una revision de
los expedientes de 29 pacientes con anemia
drepanocitica en un periodo comprendido entre 1967
y 1974 (55). La edad del primer ingreso varié entre
los 13 y 45 afios, con un promedio de 21 afios, y
procedian de zonas del pais en donde se sabe que
hay problema con la Hb S. Estos 29 pacientes fueron
internados 114 veces, para un total de 2419 dias, con
un promedio de permanencia intra-hospitalaria de 21
dias, lo que contrasta con el promedio general en ese
hospital que era en aquel periodo de 11,5 dias. Los
problemas mas comunes encontrados fueron: crisis
dolorosas, Ulceras maleolares, cuadros complejos de
ictericia, alteraciones oseas, sintomatologia
pulmonar, infecciones variadas y cuadros sépticos.

Los sindromes drepanociticos comprenden todos
aquellos cuadros hereditarios en donde concurren la
Hb S vy otros genes anormales. La anemia
drepanocitica es el sindrome patogénico por
excelencia, en tanto el rasgo AS es virtualmente
asintomatico. Los siguientes son los sindromes
drepanociticos que a la fecha se han estudiado en
Costa Rica:

Anemia drepanocitica clasica: aa/aa; (B°B°

(5, 51)

Anemia drepanocitica + a-talasemia: aa/a-;
BB’ (45)

Hb S + a talasemia= aa/a -; B /B (45)

Hb S + o” talasemia= a-/a-; 3 1S (45)

Hb S + (3" talasemia= aa/aa B [3 -tal (31)

Hb S + (3 talasemia= aa/aaq; B /[3 -tal (56)

Hb S + 4 8 talasemia= aa/aa B3/(4B) “tal (22)
Hb S + Hb C = aa/aa ; B5/B° (6)

Hb S + Hb Korle-Bu= aa/aa; B5B® (8)

Hb S + Hb G-Philadelphia + a-talasemia = aa

ap® /8" (38)

G-Ph
/-

Desde 1978 se ha intentado identificar correctamente
el genotipo hemoglobinico del paciente con sindrome
drepanocitico, pues en ocasiones no se establece
correctamente el diagndstico por la falta de criterios
analiticos y genéticos adecuados. Es conocido que el
patron electroforético de la Hb tipo S + F lo pueden
presentar diversos sindromes drepanociticos (BS/B ),
enfermedad por Hb S y 4B -tal (B%/B™), enfermedad
por Hb Sy 4 -tal (B /JB) rasgo de Hb S y PHHbF
tipo negro (BS/PHHbg anemia drepanocitica mas
rasgo de a -tal (-a/a; B /B anemia drepanocitica mas
gene alto de germstenma hereditaria de Hb F
heterocelular (B°/~; & 1)y rasgo de Hb S mas
hemoglobinas anormales de cadena a (por ejemplo,
Hb G-Philadelphia) o de cadena B (por ejemplo, Hb
KorleBu), (28,29).

Estos dos dultimos ejemplos doble heterocigotos,
ilustran la historia de dos pacientes de raza negra,
actualmente de edad avanzada, a los cuales por
muchos afos se les diagnostico como “drepanociticos
atipicos”. Un examen analitico cuidadoso que incluya
la electroforesis de la Hb a pH alcalino y acido,

una prueba de solubilidad cuantificada, las
mediciones de las Hbs A,y F y la tincion
de Hb F en frotis sanguineos, en
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CUADRO 4

FENOTIPOS DE 8 —TAL MENOR, Y DE g —TAL CON Hbs ANORMALES

DIAGNOSTICADOS EN COSTA RICA

Procedencia U N°de Genotipoo
Origen Etnico Casos Condicion Afo/Cita
Caucasica Varios B —tal(rasgo) 1961
(Dr. Wintrobe) (53)

Mestizo 2 S/gt —tal 1967  (56)
Hospitalaria 1 B —tal(rasgo) 1973 (57)
Caucasoide 9 d B’ (rasgo) 1974  (20)
Mestizo 2 S/d By -tal 1976  (22)
Negra 1 B —tal(rasgo) 1977 (27)

(At Ft)
Mestizo 2 S/B° —tal 1978 (31)
Nifios
Escolares 31/12.000 B —tal(rasgo) 1981 (34)
ttaliano
(Costa Rica) 2/64 B —tal(rasgo) 1982 (42)
Mestizo 5/1.000 B —tal (rasgo) 1985 (48)
Mestizo 2/1.000 J B —tal(rasgo) 1985  (48)
Caucasica 4 B —talseveracon

cuerpos deinclusion 1985 (Séenz, G.F.etal)

uniéon de un estudio familiar, logra por lo general
demostrar el verdadero y real genotipo de un paciente
dado (29). El estudio hematolégico y clinico de rutina
en estos casos logra poner sobreaviso al clinico
sobre la existencia de un trastorno afin a la clasica
drepanocitosis: ayuda mucho el hecho de que la cifra
de Hb sea mayor de 9.0 g/dl, que se demuestre
microcitosis, que persista esplenomegalia en la edad
adulta y que la sintomatologia clinica sea ligera o
moderada.

También es importante el nivel de reticulocitos y el
porcentaje de drepanocitos irreversibles. Si bien
factores ambientales, como temperatura y altitud,
pueden aminorar el cuadro clinico de Ila
drepanocitosis, los factores socio-econémicos son de
primera importancia, ya que una mejoria del cuadro
clinico y de la esperanza de vida de los
pacientes SS, dependeria de un mejora-
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miento del estandar general de vida. Un ejemplo de
tal situacion se puede observar al analizar la
frecuencia de Ulceras que se presentan en las piernas
de los habitantes de Jamaica y Cuba, ya que en el
primer pais estan presentes en el 75 por ciento de los
adultos, en tanto que en Cuba lo es soélo en el 29 por
ciento, y mas tardiamente que en los pacientes
jamaiquinos (3). En Costa Rica hemos observado la
enfermedad por Hb S y B — tal (tanto B° como B*)
presentandose cuadros clinicos variables, en
ocasiones indistinguibles de la SS y, en otros, ligeros
0 moderados, indistintamente de si son f3° B+ —tal,
por lo que el pronéstico no puede predecirse en base
al patréon de Hb. También hemos constatado el usual
y ligero cuadro clinico de la enfermedad por Hb Sy C,
pero a su vez la grave complicaciéon ocular, con
retinitis proliferativa y hemorragia del vitreo (41).



Las Talasemias

La primera evidencia sobre la presencia de beta
talasemia (B — tal) en nuestro pais se halla regis-
trada en el liboro de Hematologia del célebre Dr.
Wintrobe (53), quien personalmente estudid una
familia costarricense de ascendencia espafiola y
escocesa. Es logico pensar que los casos de
talasemia encontrados en Costa Rica sean producto
de la inmigracion de diversos individuos de paises en
donde estos defectos hereditarios de la Hb son
prevalentes o caracteristicos. Se podria aceptar que
nuestros aborigenes, al igual que los de otros paises
latinoamericanos, no poseen genes de talasemia y
que los pocos reportes -fuera de Costa Rica- en que
se ha citado su presencia sean producto de
entrecruzamientos relativamente recientes, tal y como
se ha explicado para la presencia de Hb S en dicha
raza (11). Es dable pensar que estos padecimientos,
al igual que las hemoglobinas anormales, se
incrementaran en nuestros paises por las mezclas
étnicas, las cuales en tiempos pasados estuvieron
limitadas o controladas por la segregacion racial; sin
embargo, en la época actual al romperse esas
cadenas sociales y asimilada la etnodilucién por las
variadas y accesibles comunicaciones del transito
humano, la situacidon podria variar ostensiblemente.
En tanto que para las hemoglobinas anormales es
posible determinar los lugares de su origen (marca-
dores antropolodgicos), en las enfermedades ta-
lasémicas se tiene el problema de su amplia
distribucién en las principales poblaciones an-
cestrales (3). Dada la marcada ascendencia espafiola
de nuestras poblaciones, la frecuencia de  — tal en
Espafia se puede citar como ejemplo, la cual se halla
en el ambito de 1,1, a 3,43 por ciento (4,14), en tanto
que la u —tal parece ser mucho menos frecuente
(17). También se encuentran amplias variaciones en
la frecuencia de ambos trastornos talasémicos en
Africa y en paises mediterraneos. Por otra parte, es
imposible la mayor parte de las veces establecer el
origen étnico de un gene talasémico especifico, ya
que el fenotipo clinico de cada forma de talasemia es
similar en todos los grupos étnicos (3). Asi, por
ejemplo, la B —tal, usualmente moderada en raza
negra (B* *), en ocasiones muestra el mismo cuadro
clinico que se observa en europeos. A nivel molecular
se ha demostrado una gran heterogeneidad en cada
tipo de talasemia, habiéndose demostrado diferentes
lesiones genéticas en los diferentes grupos étnicos.
El mapeo de genes ha demostrado variaciones
individuales y poblaciones de cada variante
de talasemia cuando se han estudiado en indi-

viduos de raza negra, oriental y caucasica. Siendo
nuestra América tropical en gran medida una
poblaciéon hibrida, estos analisis genéticos daran
mucha luz en futuros estudios antropoldgicos como
también sobre la heterogeneidad fenotipica y
genotipica de nuestro componente talasémico (3).

En la literatura nacional, el primer informe sobre la
presencia de un gene de B —tal del tipo B, en
conjuncién con la Hb S, lo brindaron Zomer y Rivera
en 1967(56). Posteriormente, en 1973, Zomer y
colaboradores (57) evidencia 11 casos de B —tal
menor tipo Hb A, alta en una muestra hospitalaria
seleccionada. En el Cuadro 4 se aprecian otros
hallazgos en torno a los genes beta talasémicos.

Desde el punto de vista epidemioldgico, es importante
destacar la frecuencia de 0,25 por ciento de 13 tal
menor en 12.000 nifios escolares (34) (Cuadro 5).

CUADRO 5

TALASEMIA MENOR EN 12.000
ESCOLARES COSTARRICENSES (1981) (34)

Fenotipo No. %

g —Tal 20 0,17
dp-Tal 8 0,07
B -Tal(A,yFt) 3 0,03
«® —Tal 1 0,01
TOTAL 32 0,28

En 1976, Saenz y colaboradores (23) describen por
primera vez la enfermedad de Cooley o B-tal mayor,
en una nifia caucasica de 4 afios de edad, siendo sus
padres poseedores del rasgo de B-tal tipo Hb A; alta.
La connotacién genotipica de la propositus fue B*/8"
por cuanto en sus hemolizados pudo cuantificarse un
25 por ciento de Hb A. Dos nuevas evidencias de
este severo trastorno se aprecian en el Cuadro 6. Es
claro que las talasemias son un grupo de desoérdenes
heterogéneos en los que existe un desbalance
sintético entre las cadenas polipeptidicas de la
globina, y son numerosos los puntos metabdlicos en
donde esa sintesis podria estar trastocada. Por lo
tanto, la enfermedad talasémica no es un desorden
Unico a nivel molecular. En las 8 —tal existe la mayor
heterogeneidad, pudiendo ser clasificadas gruesa-
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ENFERMEDAD DE COOLEY EN COSTA RICA

CUADRO 6

Procedencia u

Origen No. de Genotipo Ano Cita
Etnico Casos Factible
Caucasica 1 Cooley (B*) 1976 (23)
Mulato
(Nicaragua) 1 Cooley (B*) 1981 (39)
Caucésica 1 Cooley atenuado

dB°/(dB)° 1984 (44)

mente en dos grupos: B° —tal en la cual hay una
reduccion de la sintesis de cadenas f3, y f°—tal en
donde no existe sintesis del todo. La evidencia
presente indica que el defecto molecular de fondo en
B+—tal, es una produccion reducida del mARN, como
producto de una anormalidad en el proceso de
transcripcion del mismo o de la maduraciéon del RNA
nuclear. Dos tipos de p*—tal se pueden diferenciar: el
mediterraneo mas grave (con cerca de un 10 por
ciento de cadenas B sintetizado), y el negro, B (con
produccién de por lo menos 50 por ciento de cadenas
B)-

La B°— tal es un desorden aun mas heterogéneo a
nivel molecular: puede no detectarse mARN en el
citoplasma y en otros casos puede que sea anormal,
inestable o inactivo, sea por defectos en la
maduracion del RNA nuclear o de su traduccion. En
todo caso en las B —tal clasicas los genes de globina
B se hallan intactos, contrario de lo que acontece en
la variedad (B)° y en las a —talasemias, en las cuales
hay pérdida (delecciéon) de genes. La distribucion
hematolégica entre los tipos B* y B° — tal no puede
lograrse con los métodos convencionales, a no ser
dentro de un marco apropiado que incluya el estudio
concomitante o asociado de una variante de la Hb A
de cadenas B, o por estudios de sintesis de globina.
En la literatura se ha sefalado la existencia de genes
silenciosos de B—tal. Se han citado al menos dos
tipos: Uno, el silente, en el cual no se logra observar
ninguna alteracién hematolégica y son normales los
niveles de las Hbs A2y F, con una razén sintética B/a
disminuida. El otro, en donde tampoco se encuentran
cambios en las pequefias fracciones Ay F,
pero si hay un estigma talasémico entrocitico, y una
razén de sintesis P/a disminuida. Este tipo
se ha denominado portador inactivo
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(“quiet”) (53). Al menos para la variedad silenciosa, se
cita en Grecia (54) la frecuencia de un caso por cada
diez de los clasicos  —tal tipo Hb A alta. En Costa
Rica, hemos estudiado dos casos que perfectamente
podrian corresponder a cada una de las variedades
citadas, pero la imposibilidad de llevar a cabo sintesis
de cadenas de globina ha impedido su definitiva
caracterizacion.

El conocimiento sobre la presencia de a —talasemia
en Costa Rica, no ha dejado de ser importante. La
primera descripcién en torno a genes de a —tal se
encuentra en un reporte de Saenz y colaboradores
(26) en 1977, en el que utilizaron el marcador de la
Hb Bart para dertectar este tipo de talasemia en
neonatos, obteniéndose un 2,4 por ciento en una
poblacion hibrida del Guanacaste (Nicoya) (Cuadro
7). Con el mismo propdsito, Saenz y colaboradores
(36), en 1980, analizan sangre de cordén umbilical de
nifos caucasicos de la provincia de Cartago,
demostrandose un 1,20 por ciento de positividad
cuantificable de Hb Bart, correspondiendo prac-
ticamente toda la muestra a a’ tal (pérdida de uno de
los genes) (Cuadro 7). Bajo esta misma premisa
investigativa, en 1984 (43) vuelven los autores, con
fines comparativos, a un estudio de
hemoglobinopatias en el periodo neonatal, esta vez
en recién nacidos de raza negra de la Provincia de
Limén (Cuadro 7). En esta ocasién, se pudo
evidenciar la alta frecuencia de a — tal en este grupo
étnico al demostrarse un 23,2 por ciento de este
trastorno, correspondiente a un 19,3 por ciento a la
variedad a* —tal (aa/—a) y un 3,9 por ciento al rasgo
0 gene severo, el cual genotipicamente en
dicha raza corresponde al genoma a — /a —,

distinto del genoma de a — globina que impera
en sujetos orientales, que es — —/aa. La
alta frecuencia de a — tal



CUADRO 7

CUADROS DE ALFA-TAL DIAGNOSTICADOS EN COSTA RICA

Origen No. % y/o Detecto Ao/ Cita
Etnico de muestras encontrado
Mestizo 13/538* 2,40(a” ya°) 1977 (26)
Mestizo 1/400 0,25 (AS/a®) 1979 (32)
Chino-Espanol 1 EnfporHbH (o /a°) 1979 (33)
Caucasico-Caucasoide 8/671* 1,20(a* ya©) 1980 (36)
Mestizo-Chino 2 EnfPorHbH (o /o) 1981 (40)
Mestizo-Mulato 4/14 SS HbSS + o' —tal 1984 (45)
Mestizos 20/93 AS HbAS + o™ —tal 1984 (45)
2/93AS HbAS + o°—tal
Chino-Europeo 1 Enf.porHb H 1984 (49)
a®/aa)TH
Negra 65/280" 39(a%y
19,3(a*) 1984  (43)

(silenciosa) en raza negra es un hecho bien es-
tablecido en la literatura, luego de que la técnica de
mapeo de genes logré6 demostrar la existencia
duplicada de genes a en el haplotipo de la mayoria de
las poblaciones mundiales. En cuanto al gene severo,
rasgo, 6 a° —tal, la frecuencia casi que se
corresponde con la de la Hb C.

Al menos esa ha sido nuestra experiencia (43) y la de
otros autores (9,10). La segunda vez que se
menciond en la literatura nacional la presencia de a 1
tal (32) fue en 1979 en relacion con el informe de un
rasgo de Hb S (AS) concomitantemente con a°® — tal
en un nifio mestizo o hibrido de 9 afios de edad.
Luego de 1978, se suscitan tres publicaciones sobre
la presencia de a —tal doble heterocigot o
enfermedad por Hb H (Cuadro 7). En el primer
reporte, de 1979, (33) se destaca a un propositus
orientaloide de 7 afios de edad, de padre caucasico y
madre de raza china. En esta ultima y en un hijo
restante pudo demostrarse el rasgo de a°—tal. En la
segunda comunicacion (40), se relata el hallazgo de
enfermedad por Hb H (talasemia intermedia) en una
nifa de 3 afos de edad, de padre nicaraguense con
rasgos orientaloides, y madre costarricense
hibrida, oriunda del Guanacaste, de abuelo paterno
fenotipicamente  asiatico. Se demostré6 en

ella el rasgo de a° — tal. Otro hijo del matrimonio
también poseia el mismo trastorno hemoglobinopatico
de a—tal (— —/—a). Finalmente, el tercer caso de
enfermedad talasémica importante (49), se pudo
demostrar en un estudiante panamefio que radicaba
en nuestro pais, de fenotipo orientaloide, de madre
caucasoide y padre oriental. Analiticamente, el padre
resultd ser portador del rasgo 6 a° — tal,
posiblemente con el haplotipo clasico de los
orientales(— —/aa).

Debe aceptarse que la frecuencia de a—tal en Costa
Rica es el resultado de una poblaciéon hibrida,
mediando por lo tanto la influencia caucasica
(europea) como la negra (africana) y la asiatica (en
especial de la china continental).

Con el deseo de dar una imagen cuantitativa de los
problemas hereditarios de la Hb en nuestra poblacion
de raza negra, observamos en el Cuadro 8 la
variedad de hemoglobinopatias que pudimos
demostrar en recién nacidos de esa raza, con un total
de 35 por ciento. Si a esta cifra se suman un 5,4 por
ciento de deficiencia de la G6PD, se obtiene
aproximadamente un 40 por ciento de trastornos
hereditarios, los cuales son de aproximadamente un
10 por ciento en poblacién mestiza del Guanacaste
(26) y de menos del 1 por ciento en poblacién
caucasica del Valle Central (36).
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CUADRO 8

HEMOGLOBINOPATIAS EN 280 RECIEN NACIDOS DE RAZA NEGRA (43)

Patrén Genotipo Haplotigo
Hb Adulto No. % Presuntivo dg
o — Talasemia
FA AA 182 65,0 NORMAL
39 — «°
FA-BART AA(+aTAL) 65 23,2 {
193 — a”
FA-S AS 17 6,1
FA-C AC 10 3,6
FS SS 4 1,4
FSC SC 2 0.7
TOTALHBPTIAS = 35%
CUADRO 9
FENOTIPOS DE PHHbF DIAGNOSTICADOS EN COSTA RICA
Procedencia U No. Fenotipo o .
Origen Etnico de Casos Condicion Ao/ Cita
Universitarios 2/1.500 Tipo griego 1974 (20)
Mestizo 5/1.702 Tiponegro 1975 21)
Mestizo 2/1.000 Negro 1985 (48)

Finalmente, hacemos referencia de los hallazgos en
el pais de la persistencia hereditaria de la Hb F en
Costa Rica (Cuadro 9), un trastorno inocuo, genético
y molecularmente muy interesante, e intimamente
relacionado con los diversos genotipos de beta-
talasemia.

ABSTRACT

Historical, cultural and epidemiological aspects of
hemoglobinopathies in Costa Rica are reviewed, and
these hereditary problems are analyzed in the context
of this countrys heterogeneous population.

Medical and social impacts of HbS are made evident,
in racial groups of African origen, as well
as those of alpha thalassemia in oriental
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subjects.
As presented in this article, these constitute a very
real public health problem in Costa Rica.
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