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Resumen

En 100 nifios pre-escolares del Cantén de Santa Cruz,
Guanacaste, se logré6 demostrar una alta prevalencia de
HbS (10,6 %) con deteccion de cuatro casos de
drepanocitosis; uno AC, uno A *,, dos de PHHbF, cinco de
A; B-tal y dos de Ftal. En 523 hemicigotos fue posible
detectar 3,5 por ciento de deficiencia de la G6PD por la
variante africana Gd A-, dos por Gd By tres variantes
activas (Gd B+) de tipo lento. Tanto en varones como en
nifias se hizo evidente el predominio manifiesto del tipo Gd
B+. En una nifia se pudo demostrar su condicién homocig6-
tica por Gd A- [Rev. Cost. Cienc. Méd. 1985; 6(3)126 - 130]

Introduccién

Desde 1966 (19) se sabe de la presencia de la Hemoglobina
S (Hbs) en Santa Cruz, Guanacaste, Costa Rica.

Un trabajo anterior (11) realizado en estudiantes de primaria
y de secundaria de ese mismo Cantén, logré demostrar un
8,9 por ciento de HbS y un 0,30 por ciento de HbC, en sus
formas heterocig6ticas (AS y AC), con dos hallazgos
Clasicos de drepanocitosis (HbSS), en un total de 1.700
muestras estudiadas. En ese mismo estudio pudo
demostrarse por vez primera en nuestro pais, la persistencia
hereditaria de la Hb Fetal (PHHbF) de tipo negro.

Un estudio poblacional de 12.000 estudiantes escolares de
todo el pais (10), permiti6 detectar en aquella regi6n la
variante de la HbA,, denominada genéricamente A (By).
Por otra parte, hemos tenido oportunidad de  estudiar
casos aislados en dicho cantén de hemoglobinopatias  por
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condiciones doble heterocigotas (ej. HbSC), como también
por la concurrencia de HbS y genes de 3-talasemia (S/3°-tal;
S/R'-tal y S/aR-tal). En 1979, Saenz ¢ al. (8) demuestran
por segunda vez en Costa Rica la presencia de la
enfermedad por HbH (a -tal doble heterocigota), en una nifia
de tres afios de edad, de madre santacrucefia y padre
nicaraguense.

En el presente informe hacemos mencién de los hallazgos
de hemoglobinas anormales y de enfermedades
talasémicas, asi corno del genotipo de la G6PD eritrocitica,
en nifios pre-escolares del Canton de Santa Cruz, con el
deseo de reiterar el problema de tales caracteres heredita-
rios en una poblacion mestiza de Costa Rica, en la cual ya
se habia demostrado alta prevalencia de algunos de esos
trastornos.

Material y métodos

Se estudio en forma consecutiva a 1000 nifios, 477 nifias y

523 varones, que asistieron a la clinica del Seguro Social de

Santa Cruz, con edades entre 6 meses y 6 afios, en un

periodo comprendido entre enero y noviembre de 1984. Se

aprovechd la toma de su sangre cuando los nifios asistian a

visita clinica, a fin de practicar una serie de anlisis

intencionadamente dirigidos a:

Fragilidad osmatica (F.O.) presuntiva al 0,36 por ciento de

NaCL, con el fin de detectar tentativamente hipocromia de

las talasemias y Hbs insdubles (S, C, E) (4).

— Hematocrito, Hemoglobina, CHCM.

— Hemoglobinas anormales a través de la electroforesis de
Hb a pH alcalino en placas de acetato de celulosa, asi
como en geles de agar &cido.

— Investigacion de la G6PD por medio de la mancha
fluorescente de Beutler (1) y por electroforesis en
acetato de celulosa (20).

— Herro sérico y transferrina por los procedimientos
preconizados por el CIHATA (12).

Las muestras de sangre se colectaron con EDTA.2Na y se

colocaron en la refrigeradora a 4°C mientras se mantuvieran

en Santa Cruz. En todos los casos los analisis practicados
se llevaron a cabo a lo sumo cinco dias luego de obtenidos
los especimenes. A las muestras se les practico un
hemolizado rapido con el uso de unas dos gotas de sangre
parcialmente empacada y 6 a 8 gotas de una Solucién
hipoténica de EDTA al 0,025 por ciento mas 2 ml de KCN al

5 porciento. En las situaciones en que se observo

la presencia de una Hb anormal, o aumento de

las fracciones pequefias (A2yF), se



realiz6 hemolizado total de Singer et al. (18),
afiadiéndose también KCN (0,05 ml por cada ml de
hemolizado al 3-5 por ciento), con el fin de evitar la
formacién de meta Hb o de convertir la presente en
cianometa Hb. La electroforesis se llevé a cabo en
placas de acetato de celulosa (TITAN Ill, Helena) y
tampon de Tris-EDTA-borato de pH 8,6 (16), con
tincion primaria a base de Ponceau y posterior
sobretincién con bencidina; y en gel de agar con
amortiguador de citrato de pH 6,1 (5). La
cuantificacién de la HbF se hizo por la técnica de la
desnaturalizacién alcalina (18), y la de las HbAzy
HbS por microcromatografia con DE-52 (3, 7) o por
electroforesis-elucion (7). Los estudios hematoldgicos
de rutina se efectuaron con los métodos convencio-
nales (2).

Resultados

En el Cuadro | se indican los resultados obtenidos en
el estudio de hemoglobinopatias.

Se destaca la alta frecuencia del gene “S” (10,6 por
ciento), asi como de la significativa tasa del rasgo de
3-tal (0,7 por ciento). El hallazgo de cuatro casos de
drepanocitosis permite sefalar que de cada 1000
nifios hubo cuatro con anemia falciforme, y de que la
relacion entre los heterocigotos por HbS (AS) (10 por
ciento) y los homocigotos (SS) (0,4 por ciento) es de
250:1, aproximadamente. En los cuatro casos
homocigéticos por HbS (anemia drepanocitica) los
valores de la HbF fueron de 6,3; 7,2; 7,5y 21 por
ciento, en tanto que la HbA 2se encontrd en un rango
entre 2,8 y 3,2 por ciento. Queda claro, asimismo, la
baja frecuencia del gene de HbC (0,1 por ciento). De
acuerdo con los niveles relativos de la HbS en los
heterocigotos (AS) se encontrd los siguientes valores
(todos con sideremia normal):

71 casos con HbS mayor de 35 por ciento; posible
genotipo: aa; aaR"R°
20 casos con HbS entre 28 y 35 por ciento; posible
genotipo: a-; aa/R"R®
2 casos con HbS menor de 28 por ciento; posible
genotipo: a-; a-/ *R°

De los 106 casos con HbS (AS, SS) solo en dos hubo
en forma concominante, deficiencia de la G6PD (Gd
A-). Enlas cinco 3-tal menos clésicas, la HbA 20scild
entre 4,5y 5,8 por ciento, en tanto que la HbF lo fue
de 0,5 a 3 por ciento. En los dos casos de al3-tal (F-
tal) los niveles de la HbF fueron de 6y 6,5 por ciento
y los de la HbA > de 2,0 y 2,1 por ciento. Los dos
casos de PHHDbF ofrecieron un valor relativo de la
HbF de 14y 29,3 por ciento, en tanto que la HbA 2 en
ellos fue de 2,1 por ciento. En todos los casos de
talasemia menor la F.O. presuntiva fue positiva (o
sea, disminuida), la CHCM menor de 30 por cientoy
la morfologia microcitica hipocrémica. Un 80 por
ciento de los casos AS también ofrecieron la F.O.
disminuida, al igual que los cuatro casos de
drepanocitosis.

En el Cuadro Il se indica los tipos de G6PD
eritrocitica en varones, los cuales se detectaron a
través de la electroforesis en acetato de celulosa.

En todos los casos en que se demostro deficienciade
la G6PD (Gd A, Gd B) por electroforesis, pudo
corroborarse la misma a través de la mancha
fluorescente. En el cuadro Il se puede apreciar los
tipos de G6PD que se valoraron en las nifias. Puede
destacarse que en una nifia se constaté su condicién
homocigota (A- A), en otra el genotipo fue A+B-, en
dos AB+ y en otra A+B+ con la fraccion “B” lenta,
muy semejante en su migracién a los tres tipos “B”
lentos que se apreciaron en varones (Cuadro II).

CUADRO |

HEMOGLOBINAS ANORMALES, BETA TALASEMIA MENOR Y
PHHDF EN NINOS PRE-ESCOLARES DE SANTA CRUZ

Genotipo hemoglobinico

AA AS SS AC
N 883 102 4 1
% 88,3 10,2 0,4 0,1

Al (By) B-tal F-tal PHHbF
1 5 2 2
0,1 0,5 0,2 0,2

L4
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CUADRO i

TIPOS DE G6PD EN NINOS VARONES
PRE-ESCOLARES DE SANTA CRUZ

A+ A- B+ B- B+ “lenta” N
examinado
N 15 18 485 523
% 29 35 92,6 0,4 0,6 -
CUADRO ill
TIPOS DE G6PD EN NINAS PRE-ESCOLARES DE SANTA CRUZ
* BB AB “lenta” N
AA A-A- AB AB © examinado
N 16 1 27 2 429 1 477
% 34 0,2 5,6 04 90,0 0,2 -

* A+A+ y A+A- no pueden difergnciarse por electroforesis (tampoco por la mancha fluorescente)

Discusioén

Los resultados obtenidos en este trabajo ponen de
manifiesto la importante tasa (15,5 por ciento) de
hemoglobinopatias y trastornos afines clinicamente
importantes en una poblacién étnicamente
heterogénea como lo es la de Santa Cruz,
Guanacaste. Aunque ya se sabia de la alta frecuencia
de HbS (11, 19) fue una sorpresa el hallar 10,6 por
ciento de la misma en la poblacion pre-escolar que se
estudié. En todo caso, vuelve a ponerse en evidencia
que la frecuencia de HbS en dicha regién es de una
magnitud semejante de la que se encuentra en
poblacién de raza negra (8,2%) (13, 14). Los cuatro
casos de drepanocitosis ponen de manifiesto no solo
la existencia de ese flagelo en Santa Cruz, sino lo
necesario que es el establecimiento de una politica
clara sobre educacién y consejo genético en esa 'y
otras regiones del pais, en donde se presenta esta
patologia molecular. No fue posible determinar la
coexistencia de HbSS y a-tal, ya que no se pudo
estudiar los familiares de los proposita. Este tipo de
interaccién hereditaria si se puso en evidencia en
algunos casos de drepanocitosis estudiados en
poblacién puntarenense (15). Se puede
sospechar que exista tal
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genotipo en la poblacion estudiada, particularmente
para el caso anémico (HbSS) que ofrecié valores de
HbF de 21 por ciento. También se sustenta esta
presuncion por el hecho de que de 93 casos
heterocigotos (AS) a los que se les cuantificé la HbS,
20(21,5%) mostraron valores de dicha Hb entre 28 'y
35,y 2 (2,2%) lo fueron con menos de 28 por ciento,
lo cual permite catalogarlos como formas doble
heterocigotas de HbS y a* -talasemia, y de HbS mas
a° -talasemia, respectivamente, de acuerdo con la ex
periencia de los jamaiquinos (17).

Seis casos en total (0,7%) resultaron ser variedades
de R-tal menor, dos del tipo F-tal y cinco de la clasica
variedad con HbA > alta. Esta es la primera
comunicacion sobre la existencia de R-tal menor en
Santa Cruz. Es muy posible que nuestros protocolos
analiticos, intencionalmente establecidos para su
deteccion, hallan permitido encontrar tales trastornos.
En este sentido, una F.O. disminuida, una morfologia
microcitica hipocrémica, la existencia de células en
dianay de punteado basdéfilo, una sideremia normal y
la caracterizacion  electroforética de un patrén
AF o AA; logran demostrar la existencia



de tales deso6rdenes de la Hb (6, 21). Los estudios de
la G6PD eritrocitica pusieron de manifiesto un 3,5 por
ciento de deficiencia de este defecto ligado al sexo,
fue de un 3,7 por ciento en hemicigotos (varones). Es
interesante el hallazgo de cuatro casos con actividad
Gd normal pero con la caracteristica de variantes
electroforéticamente lentas, hecho que sera motivo
de un estudio posterior. En el Cuadro Il puede apre-
ciarse la distribucion genotipica en esos 523 varones
estudiados, resaltando la prevalencia del tipo Gd B+
(92,6%) en contraposicion con los valores bajos de la
variante Gd A+ (2,9%). En las niflas pudo detectarse
una homocigota con el genotipo Gd AA-,
predominando en todo el grupo el tipo Gd B+
hemocigota normal (BB) (Cuadro IlI).

Una investigacion ulterior nos permitira comparar
estos hallazgos con muestras de sujetos de raza
negray de caucasica, a fin de establecer el verdadero
polimorfismo de la G6PD en Costa Rica. Visto en
conjunto el problema de la deficiencia de la G6PD en
la muestra poblacional estudiada, resalta una
diferencia significativa con respecto a una encuesta
realizada en individuos de raza negra de Limon (9),
aunque bastante semejante (5,4%) a la efectuada en
recién nacidos de esa raza (14). En esta Ultima inves-
tigacioén, asi como para obtencion de los presentes
resultados, se aplicé una tecnologia diagnéstica
similar (mancha fluorescente y electroforesis-
actividad).
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ABSTRACT

We demonstrated, in 100 preschool children from
Santa Cruz, Guanacaste, Costa Rica, a high
prevalence of HbS, (10.6%) and four sickle cell cases,
one with AC, ono A%2 wo pHHbr, fve a2 R-tal and two F-
tal. In 523 hemizygotes it was posible to detect a 3.5
per cent deficiency of G6PD African
variant GdA-, two Gd B- and three

active variants (Gd B+) of the slow type. Both in boys
and in girls the manifest predominance of Gd b+ was
evident. In a girl it was possible to demonstrate her
homozygous condition for Gd A-.
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