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RESUMEN

En un sujeto caucasico de origen
poliétnico, y en uno de sus hijos, se demostro la
existencia heterocigota de Hb | a, 16 Lis - Glu
(HbAI). En ninguno de los dos se encontrd
anormalidades hematologicas en su
hemograma. La fraccion mutante comprendia un
27% del total del hemolizado, tal y como era de
esperarse en una hemoglobinopatia de cadenas
alfa de genoma duplicado. Se hace breve
referencia a aspectos de distribucion y de
antropologia de esta rara variante descrita por
primera vez en Costa Rica. (Rev. Cost. Cienc.
Méd. 1995; 16 -4: 42-46).
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INTRODUCCION

La Hb | (a, 16 Lis-Glu) fue descrita por primera
vez en 1955 por Rucknagel et al. (1), en una
familia norteamericana de raza negra. Luego de
su descubrimiento se le ha encontrado a
través de todo el mundo diferentes etnias y
razas, tales como caucasicos o caucasoides
del Canada (2,3), Brasil (4), Australia
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(5), centroeuropeos (6), y de Espana (7); como
también en chinos (6), mexicanos (9), japoneses
(10), negros americanos (7, 11), africanos (3,
12), y brasilefios (4).

La Hb | tiene la particularidad de ser una
Hb muy rapida en la electroforesis convencional,
con un punto isoeléctrico mucho menor que el
de la Hb A, siendo luego de la Hb G Phila-
delphia (tipicamente africano), la variante mas
comun hemoglobinica de cadena alfa,
encontrandosele en individuos de muy diversos
troncos raciales, a pesar de que aparentemente
es mas frecuente en raza negra (9,11,13), a
manera de un polimorfismo menor (3). Desde el
punto de vista fisiolégico, esta mutante es
totalmente inocua y posee alta sinonimia (I-
Philadelphia, | Burlington, |- Skamania, I-
Texas).

En esta comunicacion se informa el
hallazgo de la Hb | en una familia caucasoide
costarricense, siendo el padre el propositus, y
con el mismo marcador, otro hijo de dos
estudiados. La variante se detecté durante el
estudio médico de cierto cuadro de cianosis en
las extremidades, que referia al propositus
durante viajes aéreos.

MATERIAL Y METODOS

Para el estudio hematoldgico se utilizaron los
métodos estandar de hematologia (14,15) . La
electroforesis de la Hb se practico en placas de
acetato de celulosa Titan lll de la Casa Helena
pH 8,6 en un tampon de TEB, de acuerdo
con Schneider (16), en geles de agar a
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pH 6,2 en tampon de acido citrico-citrato, segun
Robinson et al. (17), y en tampdn de fosfato a
pH 7,0 en acetato de celulosa (18). La
electroforesis de globina se efectto a pH
alcalino y en acetato de celulosa, de acuerdo
con el procedimiento de Schneider (16) a base
de TEB-Urea-2- mercaptoetanol. La Hb A2 se
cuantificé por microcromatografia con DE-52
(19), y la Hb F de acuerdo con Singer et al (20).
El propositus, con ancestros nicaragienses,
mexicanos, italianos e irlandeses, es un varon
de 43 afos, nicaraglense de nacimiento,
naturalizado costarricense, caucasoide, vecino
de Grecia, Alajuela, aquejado Uunicamente por la
observacion personal de “cianosis” en las
extremidades inferiores cuando viaja en avion.
El resto de su estudio clinico fue normal. En dos
hijos, de 12 y 16 afios, fue posible identicar en
el mayor el mismo patrén electroforético
heterocigoto tipo Hb AR (R = rapida).

RESULTADOS

En el estudio electroforético de la sangre
del propositus se aprecié un componente rapido
en TEB, pH 8,6 muy semejante a la que
presenta la Hb H, con una concentracion relativa
del 27%, tal y como era de esperarse en una
hemoglobinopatia de cadenas alfa con genoma
4a(9)(Figura 1). En gel de agar acido la fraccion
rapida no se separd de la HbA, con lo cual se
identifico6 como heterocigota A “R”. A pH neutro
(7,0 en tampon de fosfatos) la fraccion rapida
mostré una ligera migracion anddica (Figura 2).
Con la electroforesis de globina a pH alcalino y
con el hallazgo de una banda extra A; en la
electroforesis convencional a pH alcalino, se
llegd a la conclusion de que se trataba de una
mutante de cadenas a probablemente Hb
l. Los valores de la Hb A, a los dos
portadores de la Hb rapida fueron de 2,

8,y 3,1%, y de 3,2% en el otro sujeto con patron
Hb AA. En ningun caso la Hb F superd el 1%.
En el CDC (Laboratorio de Quimica de la Hb)
con el uso de globina totalmente purificada y
empleandose cromatografia liquida de alto
poder de fase reversa, se separaron las
cadenas de globina, comprobandose Ia
existencia de un polipéptido alfa anormal, tal y
como ya se habia sugerido en los estudios
electroforéticos previos. Estudios posteriores de
la cadena mutante incluyeron su caracterizacion
estructural (“huellas dactilares”), demostrandose
en ese analisis de aminoacidos que habia un
cambio en el residuo 16 de esa cadena alfa, en
donde la lisina habia sido sustituida por acido
glutamico, mutacion caracteristica de la Hb | (a;
16 (A14) Lis-Glu). Ni en el caso indice ni en el
hijo portador, se observé alteraciéon alguna del
hemograma.

DISCUSION

La Hb | es una variante poco frecuente y
clinicamente silenciosa. Como nunca se habia
identificado antes en nuestro pais, se considero
de interés informar su hallazgo, maxime que es
una hemoglobinopatia sumamente heterogénea
en su distribucién mundial, pues practicamente
se le ha encontrado en diversas regiones de
todos los continentes. (2, 11,21)

Aparte de su inocuidad, la Hb | resulta ser
un marcador muy interesante por sus
caracteristicas genético-antropoldgicas y porque
analiticamente es la variante mas rapida salvo la
Hb H - en la electroforesis convencional (22,23)
gracias a la mutacion a 16 Lis-Glu, de caracter
externo. No se ha aclarado si el hallazgo de esa
Hb en tan diversas poblaciones pudiera ser
producto de un origen comun o se trata de
mutaciones étnicamente independientes.
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Figura 1
Migracion electroforética de la banda de hemoglobina en
acetato de celulosa, pH 8,4
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Figura 2
Migracién de la Hb | en electroforesis de acetato de
celulosa a pH neutro (7,0)
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ABSTRACT

In a caucasian fellow with polyethnic
origin, and in one of his two sons, was
demostrated the heterocigote presence of Hb |
a, 16 Lis-Glu (Hb Al). In neither of them were
found hematologic abnormalities in their
hemogram. The mutant fraction comprenhended
the 27% of the total hemolizate, as it have been
expected in an hemoglobinopathy of alfa chains
with duplicated genome. It is make a brief
reference in ditribution an anthropologic aspects
of this rare variant described for first time in
Costa Rica.
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