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RESUMEN

En 12.000 escolares del pais se estudio la fre-
cuencia de las hemoglobinas anormales, sindromes
talasémicos, persistencia hereditaria de Hb fetal y
deficiencia de la G-6-FD. La escogencia de la
muestra se hizo con criterio estadistico, dividien-
dose el pais en 5 estratos. Se pudo apreciar ia
prevalencia de las hemoglobinas S y C, especial-
mente en las zonas geogrificas de los estratos
que comprendian las provincias de Limon, Guana-
caste y Puntarenas, con alta poblacion de raza
negra 0 mestiza. La beta talasemia menor incidio
con mayor frecuencia en caucasicos, indiferente-
mente del estrato.

Fue notoria la mayor frecuencia de la defi-
ciencia de la G6-FD en las poblaciones de raza
negra y mestiza y en los estratos en donde ellas se
concentran (Limon, Guanacaste). Se sefiala el
hallazgo de variantes raras de la Hb A.

Se hace hincapié en la trascendencia historica
del negro en Costa Rica en relacion a las hemoglo-
binopatias, en el problema de salud publica de
estos trastornos y en el aborde futuro que en los
planos educativos y de consejo genético se necesi-
taran imponer.

INTRODUCCION

El problema de las hemoglobinas anor-
males y trastornos relacionados ha sido bien
definido en nuestro medio (6,8,25,27,28,29,
31,32,35.38,40,44,45,50,51). A efecto de
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tener una mejor idea de la magnitud de estos
trastornos innatos del eritrocito en todo el
pais, se selecciond una muestra estadistica-
mente significativa con base en una divisién
geogrifica del pais en cinco estratos, cada
uno de éstos en dos subestratos que incluye-
ron dos grupos de cantones, y de estos
ultimos se tomaron tres al azar. De cada
canton se incluyeron todas las escuelas que
comprendian cada unc de sus distritos, y
cuando el nimero de alumnos en una escuela
determinada fue menos de 400, se formaron
grupos de éstas a fin de completar la cifra
sefialada. En el cuadro 1 se indica la compo-
sicion regional de cada estrato.

Dada la importancia de las hemoglobinas
S y C en nuestra poblacion se consignan de
seguido algunas consideraciones historicas
que explican su prevalencia regional en
nuestro pais.

Los genes “S” y “C” y la influencia historica
del afroamericano en Costa Rica.

El resultado de la mutacion presente en
el sexto aminodcido de los 146 que compo-
nen la cadena beta de la hemoglobina en
donde el acido glutamico ha sido sustituido
por la valina, afecta en una forma tal la
molécula en condiciones de desoxigenacion
que la matriz hemoglobinica (sol) del
eritrocito se polimeriza en largas fibras de
orientacion helicoidal, las cuales, arregladas
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Cuadro 1
DISTRIBUCION REGIONAL DE LA MUESTRA
(12.000 ESCOLARES)

ESTRATOI:
Subestrato 1:
Subestrato 2:

Nicoya y Santa Cruz
Canas y Tilardn

ESTRATO II:

Subestrato 3:  Puntarenas y Aguirre
Subestrato 4:  Golfito

ESTRATO III: LIMON

Subestrato 5:  Pococi

Subestrato 6: Matina y Limén

ESTRATO IV:

PACIFICO NORTE (GUANACASTE, LEPANTO Y PAQUERA)

(1200 muestras)
(1200 muestras)

PACIFICO SUR (PUNTARENAS, OROTINA y SAN MATEOQ)

(1200 muestras)
(1200 muestras)

(1200 muestras)
(1200 muestras)

AREA METROPOLITANA DE SAN JOSE y CANTONES CENTRALES

DE ALAJUELA, HEREDIA Y CARTAGO

Subestrato 7:
Subestrato 8:

San José y Desamparados
Heredia y Alajuela

ESTRATO V:
HEREDIA y CARTAGO
Subestrato 9: San Ramon y Valverde Vega

Subestrato 10:

Aserri, Acosta y Pérez Zeledon

(1200 muestras)
(1200 muestras)

CANTONES DE LAS AREAS RURALES DE SAN JOSE, ALAJUELA,

(1200 muestras)
(1200 muestras)

como un todo, trastocan la morfologia de la
célula roja, adquiriendo la forma clasica
drepanocitica o falciforme que hace a este
elemento rigido, y por lo tanto, apto para
destruirse y condicionar hemolisis entre otros
fenomenos patologicos. Este tipo de gene
mutante se encuentra principalmente en
africanos y en sus descendientes. La mutacion
original probablemente se llevd a cabo en el
Sur de Arabia y de ahi se difundio al Africa
Central, al Sur de la India y a Grecia. En
cuanto al gene de la Hb C, se puede
decir que es mas tipicamente una anomalia
africana, en especial de la region occidental
de este continente, desde donde al igual de
lo acontecido para la Hb S, se difundié a
nuestras latitudes. La Hb C, muestra la
sustitucion de acido glutamico por lisina,
también en la sexta posicion de la cadena
beta. Su caracter patogénico es menor que el
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de la Hb S, pero su interrelacion con éste y
con genes talasémicos ofrecen cuadros
clinicos de anemia hemolitica importantes.

El negro africano importado a América
como esclavo en el siglo XVI difundié estos
genes anormales a nuestro continente (1,2,
7,26). El comercio de esclavos florecio a
finales del siglo XVI y exploto este mercado
principalmente en la zona comprendida en la
en la Costa Occidental del Africa Ecuatorial,
area geografica con una incidencia del gen
anormal “S” que oscila entre 5 y el 40%
(49).

Desde la época de la conquista y la colonia
arribaron a nuestras tierras individuos de raza
negra. Lo atestigua el hecho de que 30 negros
acompafiaron a Nufiez de Balboa a descubrir
el Oceano Pacifico; algunos acompafiantes
de Gil Gonzalez Davila en 1522-23 en su
recorrido por las costas pacificas de Costa



Rica y Nicaragua, eran negros; nueve esclavos
acompaiiaron a Sanchez de Badajos en 1540
en su expedicion a “La Costa Rica”, y por
orden de este capitan, Pedro Gilolfo, de raza
negra, fue ajusticiado en 1540, segiin cuentan
las cronicas. Algunos negros perecieron en
1544 en manos de los indios que mataron a
Diego Gutiérrez: eran africanos que llegaron
como esclavos de los conquistadores y luego
como trabajadores del cacao. En nuestro
territorio penetra también, en forma episo-
dica, el zambo mosquito, mezcla de negros
e indios Caribes; Zambos que azotaron las
tierras de Matina = mediados del siglo XVII.
Para ese entonces en el pais, predominan
negros Congos y Angolas del grupo Bantu.

En febrero 23 de 1607 Miguel Calvo
vendio un negro angolés en nuestro territorio
en 340 pesos. Era mas apreciado que el
esclavo indio, buen trabajador y docil.
Durante el siglo XVI y XVII trabajaron el
aflil y el cacao en ranchos de Nicoya, Esparza
y Matina.

Es asi como en el periodo colonial se
distinguen los pobladores de las tierras altas,
principaJmente blancos espafioles e indios
subyugados, y mestizos, mezcla racial del
blanco e indio. La posicion, prestigio, poder
y autoridad la tenian los blancos. Los indios
nobles retenfan prestigio sin autoridad, los
negros no eran importantes (21). En las
tierras bajas, los blancos establecen planta-
ciones y no pueden subyugar al indio por lo
que importan esclavos africanos para trabajar
el cacao. Surge el mulato, mezcla raciai del
blanco y el negro, como una fuerza impor-
tante y son éstos los que toman la posicion
de los blancos que a menudo no regresaban
y no permanecian en las plantaciones. En
este periodo y en el tiempo inicial de la
Republica, el negro inmigrante tiene gran
influencia inglesa.

En 1955, Espania pierde la posesion de la
isla de Jamaica a manos de los ingleses; esta
isla fue refugio de piratas y corsarios y en ella
florecio el comercio ilicito, organizandose
grandes haciendas azucareras que requerian
un gran numero de trabajadores, siendo ideal
para esta actividad el esclavo. En 1713 el
Tratado de Utrech (17) permitid controlar
a los ingleses el comercio de esclavos y la isla
se convirtié de alli en adelante en uno de los
principales centros de suministro de esclavos

para el Imperio Espariol. Para 1751 vivian en
el pais 201 negros y mulatos en el valle de
Matina. En este siglo XVIII, los mulatos se
mueven a Cartago, al Barrio de Nuestra
Sefiora de los Angeles y luego migran a los
valles de Barva y Aserri. A finales del siglo
XVIII (1789) se da la libertad a los esclavos
en Costa Rica (17,18).

El 17 de abril de 1824 la Asamblea Nacio-
nal Constitucional de los Estados Federados
de Centroamérica decretd la abolicion de la
esclavitud en todas sus formas para todo el
territorio, no siendo sino hasta 1862 en que
Lincoln emancipa a los negros del Distrito
de Columbia, siendo el primero de enero de
1863 en que se da la total libertad a los
negros norteamericanos (18).

El 15 de noviembre de 1871 se inicia la
obra del ferrocarril a Limon en el gobierno
de Tomds Guardia, quien contraté a Mr.
Henry M. Keith para la empresa. Estailtima
demando mano de obra de trabajadores, que
inmigraron de Jamaica. En 1873 el nimero
de habitantes de Puerto Limon era de 800,
siendo casi todos de raza negra. A finales del
siglo XIX y principios del siglo XX se
desarrollaron las plantaciones de la United
Fruit Co., introduciéndose tecnologias
nuevas, explotacion comercial y nuevos
mercados internacionales.

El banano requirid una organizacion
basada en principios diferentes a los que
habian regido las plantaciones de cacao que
eran mas de naturaleza familiar. El desarrollo
del banano obliga a importar trabajadores
de raza negra de las Indias Occidentales. Con
esta influencia inmigratoria se consolida la
penetracion de la raza negra constituida por
subditos ingleses, de religion protestante, con
una cultura diferente que no se asimila
inicialmente con el costarricense, ni penetran
en €| las corrientes culturales nacionales. En
1948 las leyes del pais incorporan al negro
y surge como una realidad entonces el negro
costarricense (21).

El gene “S”, por lo tanto, al igual que el
“C”, se introdujo en el pais por una inmi-
gracion externa a partir del siglo XVI. A
Nicoya llegd por un primer movimiento de
poblacion con los conquistadores (tierra
firme desde Nicaragua), y mas tardiamente
por movimientos externos, existiendo un
importante influjo condicionado por los
colonos cubanos que llegaron al pais y que
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se asentaron en Nicoya con Maceo, el procer
cubano que fundo una colonia agricola en
La Mansion. La intermezcla a través de las
épocas del indio con el espafiol y con el
negro, ha dado los famosos pardos, y el
cholo que es prototipo étnico del guana-
casteco. Las caracteristicas negroides del
héroe nacional de Costa Rica, Juan
Santamaria, son indiscutibles (18). El bio-
tipo del negro se ha perdido en Guanacaste,
como también ha sucedido con el indio, pero
los factores genéticos se mantienen y es
preciso conocerlos, en particular para la HbS,
a fin de entender y controlar los problemas
médicos que pueden inducir. Los indios
puros de Costa Rica no poseen polimorfismos
para la hemoglobina. Nuestro pais, por otra
parte, ha recibido también inmigrantes de
otras nacionalidades: cubana, alemana, italia-
na, judia, china, espafiola, libanesa y otras
mas.

MATERIAL Y METODOS

El protocolo metodologico que se utilizo
para el diagnostico de hemoglobinas anor-
males, sindromes talasémicos y algunas
eritroenzimopatias ya se ha consignado en
la literatura (36,37). Dicho protocolo tam-
bién fue acogido por el Boletin de la Oficina
Sanitaria Panamericana (43). La clasificacion
étnica o racial de la muestra se hizo con

criterios arbitrarios o empiricos, a saber,
color de la piel, estructura del cabello y
conformacién labial. La connotacion de
mestizo, en forma analoga a Heredero et al.
(10), en el sentido de incluir a quienes asi
fueron clasificados como de estirpe negroide,
a pesar de que el término mestizo se usa para
sefialar al descendiente del cruce de blanco
con indio.
RESULTADOS

En los cuadros 2, 3 y 4 se pueden obser-
var los hallazgos obtenidos en la muestra
estudiada en cuanto se refiere a mutantes
hemoglobinicas, sindromes talasémicos y, la
frecuencia de estos trastornos en los dife-
rentes estratos, respectivamente. En el
numero 5 se observan resultados en los
12.000 nifios en cuanto a las frecuentes
Hemoglobinas S y C, tipos de talasemias,
variante inocua A’y (By) de la Hb A,y
deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa eritrocitica (G-6-FD), de acuerdo
al caricter racial que arbitrariamente se
aplic6. En el cuadro 6 se aprecia la distri-
bucion de la deficiencia de la G-6-FD de
acuerdo a la division regional que se hizo
del pais,

Se logré encontrar en la muestra, un total
de 9 casos de persistencia hereditaria de Hb
Fetal (8.0en 1 x 10%).

Cuadro 2
HEMOGLOBINAS ANORMALES EN 12.000 ESCOLARES
No. F
FENOTIFO CASOS | 1x 1%‘? %‘éﬁgf?aas

SS 3 2,5
AS 306 2550
SC 3 2,5
AC 43 358
AA-B; (A',) 32 26,6
A-Cubujuqui (a'%! Arg-Ser) 1 0.8
A-E (B*®glu-lis) 2 1,6
A-Suresnes (ac'*! Arg-His) 2 1,6
A-New York (8'"3Val-Glu) 2 1,6
A-G Philadelphia (8°8 Asn-Lis) 1 0,8

TOTAL 395 330,0
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Cuadro 3
VARIEDADES DE TALASEMIA MENOR EN 12.000 ESCOLARES

FRECUENCIA
FENOTIPO No.CASOS 1 x 10° ESCOLARES

B-tal (A, 1) 20 16.6
& B-tal (F1) 8 6.6
B-tal (A, 1, F1) 3 2.5
c-tal | 1 0.8

TOTAL 32 27,0

DISCUSION prudente hacer algunos comentarios sobre el

Algunos estudios poblacionales llevados a
cabo en nuestro pais por Solano et al. (44),
Rivera y Sdenz (25), Elizondo y Zomer (6)
vy Sienz et al. (27), ya habian puesto de
manifiesto la importancia que tienen cn
nuestro pais los trastornos hereditarios debi-
dos a hemoglobinas anormales y trastornos
relacionados. especialmente en las poblacio-
nes de raza negra o de indudable extraccion
africana. Ya en trabajos previos se hacia
hincapié en la obligacion que tenian miestras
autoridades de salud de darle importancia a
estos trastornos innatos, Datos aportados
por la Organizacion Mundial de la Salud (22)
seflalan en particular a la drepanocitosis,
como una enfermedad grave que afecta
alrededor del 1o de todos los ninos que
nacen en el Africa Tropical causando su
muerte a temprana edad, siendo asimismo
una hemoglobinopatia responsable de la
muerte aproximada de 80.000 jovenes al ano
en aquella extensa zona geogrifica.

Menciona el referido informe de la OMS
la importancia que en salud puablica tienen
estos problemas hereditarios y que el verda-
dero significado de estos desordenes a me-
nudo no son atendidos como se le merecen
ni se conoce su magnitud, aun en paises
donde ellos asumen una alta proporcion, por
lo que tal y como sucede con otras enfer-
medades que regularmente se mantienen
bajo control, las hemoglobinopatias y des-
ordenes relacionados, como la deficiencia de
G-6-FD, se observaran en el futuro con mads
frecuencia. En vista de la alta prevalencia del
rasgo de la HbS en nuestro pais, parece
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mismo. Por mucho tiempo se han conside-
rado las formas heterocigotas de las hemoglo-
binopatias como completamente inocuas.
Sin embargo, se ha sefalado que la tara
drepanocitica (A-S) en determinadas circuns-
tancias puede predisponer al organismo a
sufririnfartos en diferentes 6rganos, especial-
mente del bazo, durante vuelos aéreos en
aviones que no tienen la cabina apresorizada,
en grandes altitudes (3) o cuando los pacien-
tes se han encontrado bajo anestesia (48),
siendo infrecuente la muerte en individuos
de raza negra durante o inmediatamente
después de una cirugia abdominal mayor
(15). Estas situaciones han hecho que dia
con dia se impongan métodos ripidos que
permitan detectar hemoglobina § en pacien-
tes de raza negra, parda o negroide, y en este
sentido, ninguna ha sido de mas valor que la
prueba rapida y especifica de solubilidad de
Nalbandian (20). Otro hecho importante en
la hemoglobinopatia S-S, como también en
muchos casos de A-S. es un defecto renal
para concentrar orina (12). La patogénesis
de la hematuria y de la hipostenuria no se ha
explicado satisfactoriamente (13,24), sin
embargo, el fenomeno sucede con diferente
grado de severidad al comparar el caricter
homocigotico (SS) con el heterocigotico
(A-S). aunque en ambos casos la sicklemia
ocurre en los capilares médulo-renales (46),
como resultado de la combinacion de una
reduccion de la tension de oxigeno, de la
hiperosmolaridad y del pH reducido (14).

En heterocigotos, también se ha descrito
(11) muerte subita mientras el portador se
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encontraba bajo un ejercicio fisico exagerado,
considerandose, al igual de lo que sucede en
vuelos aéreos, que la anoxia, la deshidratacion
vy la acidosis sean probablemente responsables
de esos ataques (14). Asimismo, se puede
limitar la viabilidad de las personas porta-
doras de este caracter (A-S) que viven en
grandes altitudes (5). La sicklemia en hete-
rocigotos también puede provocarse en enfer-
medad pulmonar severa y en depresion
respiratoria (alcoholismo agudo. anestesia
profunda) (9.16). Se ha sugerido una posible
relacion del caracter heterocigota con cardio-
patia “primaria’ (9). Otras manifestaciones
de la enfermedad drepanocitica (S-S) ocasio-
nalmente son encontradas en personas A-S,
presumiblemente como resultado de una
desoxigenacion local y sicklemia intravascular
(4). Las manifestaciones clinicas y la patolo-
gia de la drepanocitosis, es decir de la enfer-
medad homocigotica, son sumamente varia-
das y graves y escapan al interés de este
trabajo, aunque no esta por demds afirmar
que es la mas severa anemia hemolitica
dentro del grupo de hemopatias provocadas
por mutacion de hemoglobina A, habiendo
sido el desorden hematologico que sirvio de
ejemplo a Pauling et al. (23) para ejempla-
rizar la primera enfermedad molecular en
medicina en 1949, Desde los primeros traba-
jos costarricenses que sobre el tema se citaron
arriba, se pudo demostrar una diferencia
significativa entre la frecuencia de Hb C, en
ciertas zonas del Guanacaste (0.4%), y lo
encontrado de raza negra de Limon (2.5%),
contrario de la semejanza que si se observa
para conla Hb S, de 8.9% en Santa Cruz (29)
y de 8.2% en Limon (27), respectivamente,

El presente estudio ha permitido sefialar
el problema de las hemoglobinopatias en una
muestra escolar con significado estadistico.
Ha quedado claro una vez mds que estos
trastornos son prevalentes en los estratos I,
11 y I, que incluye regiones del Pacifico
Norte, Pacifico Sur y Limon, respectiva-
mente, siendo menos importantes en los
estratos IV y V, que comprenden zonas del
valle central y aledafias y regiones rurales de
San José, Alajuela, Heredia y Cartago.

Si se mira en conjunto la muestra anali-
zada, de un total de 395 hemoglobinas
—que ofrecié una frecuencia de 330 casos
por 1 x 10* escolares—, se hace evidente la
prevalencia de los fenotipos anormales AS

94  Act. Méd. Cost. - Vol. 23 - No. 1, 1980 - 1-104

(2.55%), AC (0.36%), SC (0.025%) y SS
(0.025%), hallazgos que coinciden con la
condicion racial de los escolares ya que
fueron, como era de esperar, anomalias
relevantes en raza negra y mestiza. Es
logico, suponer que los casos heterocigotas
AS y AC, fenotipicamente caucdsicos, deben
tener ancestros de extraccion africana.

En enfermedades talasémicas se obtuvo
una frecuencia de 0.27e%, prevaleciendo
los defectos en los estratos III, IV y V, vy,
como era de esperarse, en la poblacion
caucasica de esos estratos. En cuanto a la
deficiencia de la G-6-FD en 5600 varones
de todo el pais, se observd un 2,299,
prevaleciendo en los estratos 1 y Il en los
cuales se encuentra alta proporcion de pobla-
cion mestiza y negra, respectivamente. Esta
eritroenzimopatia es frecuente en las pobla-
ciones en donde también se encuentra alta
prevalencia de Hbs S y C (22) por lo que los
resultados obtenidos en este trabajo no hacen
sino reafirmar dicha asociacion. Saénz et al.
(28) en 1971, habian sefalado esta caracte-
ristica en poblacion de raza negra de la
provincia de Limon.

Las defensas genéticas contra el palu-
dismo corren a cargo Unicamente de los poli-
morfismos de las hemoglobinas (5), hecho
sobresaliente en las mutantes de hemoglo-
bina A, tales como S, C, E y en sindromes
talasémicos (19.49). Se ha observado que la
alta incidencia de los genes S y C, corre
paralela, al igual que la deficiencia de
G-6-FD (Fenotipo Gd ™), con la distribucion
de la malaria producida por Plasmodium
falciparum, por lo que los “genes antimala-
ricos” S, C y Gd™ constituiran una protec-
cion contra la malaria, siendo a su vez el
paludismo un importante factor en la exten-
sion de esos genes mutantes que afectan a los
eritrocitos (47).

La PHHbF se encontro en los estratos I,
Il y 111, y por los valores de Hb F obtenidos
(8%), se puede inferir de que se trate del
tipo africano, hecho ya consignado en
nuestra literatura (30).

No cabe duda de que los datos aqui
reportados permiten ahora obtener una idea
bastante amplia sobre el problema de las
hemoglobinopatias y trastornos afines en
todo el pais. Merece, entonces, especial
atencion de salud publica, el aborde diag-
nostico y preventivo en los casos en que
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estos trastornos hereditarios son prevalentes,
es decir, en estratos I, II y III, que com-
prende basicamente las provincias de Limon,
Guanacaste y Puntarenas. Un proceso educa-
tivo adecuado y un consejo genético discre-
cional permitiran en el futuro enfocar estos
problemas con la atencidon que se merecen.
Finalmente, debemos destacar los hallazgos
en este protocolo de hemoglobinas raras
(E, New York, Suresnes y GPhiadelphiay o\
no hacen sino senalarnos que las hemoglo-
binas anormales, como marcadores indele-
bles que son, permiten inferir datos acerca de
las migraciones raciales o de poblaciones,
siendo por lo tanto de un inmenso valor
antropologico.

Especial mencion debemos hacer de la
Hb Cubujuqui, por ser unica en el mundo,
con alta afinidad por el oxigeno, y encon-
trada en un escolar caucasico de la provincia
de Heredia.

Se hace hincapié en la trascendencia histo-
rica del negro en Costa Rica en relacion a las
hemoglobinopatias, en el problema de salud
publica de estos trastornos y en el aborde
futuro que en los planos educativos y de

Cuadro 6

Frecuencia de la deficiencia de G-6-FD
en 5600 varones
distribuidos en los cinco estratos

ESTRATO N? CASOS
I 31(2.767)
11 15 (1.339)
I 56 (5.000)
v 15 (1.339)
\% 11(0.982)

TOTAL: 128 (2.285%)

consejo genético se necesitaran imponer.
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Cuadro §
Frecuencia de Hbs S y C y de talasemias en 12.000 escolares costarricenses,
y de la deficiencia de la G-6-FD en 5.600 varones, segiin caracter racial

RAZA
FENOTIPO
BLANCA NEGRA MESTIZA
nimero de
especimenes 6908 349 4743

AS 0.82% 10.31% 6.57%
AC 0.14 372 0.42
SC 0.00 0.28 0.04
SS 0.00 0.28 0.04
A,'(B,) 0.28 2.57 0.08
A,-tal 0.22 0.00 0.08
F-tal 0.04 0.00 0.08
A, F-tal 0.00 0.82 0.00
Def. G-6-FD 0.74 6.60 1.37

TOTALES 2.24% 24.58¢% 6.57%
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