SINDROMES DREPANOCITICOS EN POBLACION
DE LA PROVINCIA DE PUNTARENAS

DR. GERMAN F. SAENZ*

DR. MARIO CHAVES*

DRA. ELIZABETH CASTRO**
DRA. MARIETTA RAMON***
DR. MARTIN BARBOZA**
SR. JAVIER JIMENEZ*

SR. ALBERTO G. MONTERO*
DR. GUIDO ARROYO*

DR. ELIECER VALENCIANO*

RESUMEN

En 54 sindromes drepanociticos (14
S8, 38 AS, y dos SC) estudiados en indivi-
duos oriundos de la Provincia de Puntarenas,
Costa Rica, con edades entre uno y 65 afios,
fue posible determinar las caracteristicas fe-
notipicas yfo genotipicas de su hemoglobi-
nograma, destacandose en particular la exis-
tencia concomitante de o -tal 2 (a™ -tal) en
un numero significativo de fenotipos AS
(21%/0) y de SS (28.6°/o).

En estos ultimos se observan valores
promedio mayores de Hb, Hto y de Hb F y,
menores de reticulocitos, DI y del indice
CHCM, respecto de la anemia drepanociti-
ca no complicada con genes de alfa-tal. Se
hizo evidente una alta prevalencia de defi-
ciencia de hierro (38°/0) en los pacientes ho-
mocigotos SS, y en un 15%/o de toda la po-
blacion estudiada (n = 54) se pudo detectar
niveles disminuidos de los folatos séricos.

SUMMARY

In a study of 54 drepanocytic syn-
dromes (14 SS, 39 AS and 2 SC) from Pun-
tarenas, Costa Rica, whose age range was
1-65 years it was possible to determine the
phenotypic and/or genotypic characteristics
of their hemoglobinogram. In a significative
number of AS (21°/o) and SS (28,6°/0).
phenotypes, a noteworthy finding was the
concomitant existence of « -tal 2 (o™ -tal).
In these latter the average values of hemo-
globin, hematocrit and Hb F were higher
than those found in drepanocytic anemia
without o -tal complication, while the reticu-
locyte count, the DI and the CHCM index
were lower. A high incidence of iron defi-
ciency (38°/o) was evident among the ho-
mozygous SS patients. In a 15°/o of the
whole population studied (n = 54) it was
possible to determine low levels of serum
folates.

INTRODUCCION

En la presente comunicacion se relatan los hallazgos
hematologicos obtenidos en un estudio de 54 sindromes
drepanociticos de personas oriundas de la Provincia de Pun-
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tarenas, intentindose tipificar las caracteristicas hemoglo-
binicas que les caracterizan y compararlas con patrones ana-
logos citados en la literatura, con la presencia concomitante
de alfa-talasemia (a-tal) y con la deficiencia de hierro.

MATERIAL Y METODOS

El material humano estuvo constituido por 54 indivi-
duos con diversos sindromes drepanociticos, de edades
comprendidas entre 1 y 65 afios (Cuadro 1), que asistian re-
gularmente al Hospital Monsefior Sanabria de la Provincia
de Puntarenas de 1977 a 1982, o que se detectaron a través
de estudios familiares. Al momento del particular estudio
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hematol6gico, ninguna paciente con sindrome drepanoci-
tico mayor (por Ej.: HbSS) se encontraba en condiciones
de gravidez, ni habian recibido —hombres o mujeres—,
transfusion sanguinea, al menos en los tres meses previos
a su estudio. Los criterios diagnoésticos para definir los dife-
rentes fenotipos drepanociticos se hallan citados en la lite-
ratura (18,20) y en un trabajo nacional (11). Para la hema-
tologia de rutina se siguieron los métodos estindares. La
HbF se midié de acuerdo con el método de Singer et al.
(21) y el porcentaje de drepanocitos irreversibles (DI) por el
procedimiento de Serjeant et al. (16). Las Hbs A, y S se
cuantificaron por elucioén luego de la electroforesis en ace-
tato de celulosa y tampon de tris edta borato (14). La
prueba de solubilidad fue la de Nalbandian et al. (8) y la
electroforesis de la Hb se efectud en el mismo medio de sos-
tén y tampén citados a pH 8.6, y en gel de agar icido, en
tamp6n de 4cido citrico-citrato, a pH 6.1 (14). Las deter-
minaciones de hierro sérico (FeS) y de la capacidad total de
fijacion del hierro al suero (CTFFeS) se efectuaron de
acuerdo con los procedimientos de Bealey et al. (1). Las
haptoglobinas se midieron con el método de absorcion en
columnas de gel (14); la vitamina B,y los folatos séricos
se estudiaron por los métodos microbiologicos que utilizan
Lactobacillus, de acuerdo a la normalizacién que mantiene
el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan de Dios
(normales = Folatos 5—20 ng/ml; B, , = 150—1050 pg/ml).

RESULTADOS

De los 54 sindromes de HbS que se lograron estudiar,
14 correspondieron a la enfermedad homocigota por HbS
(Hb SS), 38 al rasgo de la Hb S (fenotipo AS) y dos casos
fueron doble heterocigotos para Hbs S y C (fenotipo SC).

Cuadro 1

EDAD Y DISTRIBUCION DEL SEXO
EN 54 PACIENTES CON SINDROMES DREPANOCITICOS

Grupo SS SC AS
etario
(afios) d @ total d 9@ total d @ total
0-9 3 2 5 2 2 4
10-19 1 6 7 5 3 8
20-29 1 1 2 2 5 6 11
30-39 1 1 5 5
4049 2 .5 7
50-59 1 1
60 + 2 2
Total 6 81 14 2 16 22 38

En los 14 casos drepanociticos se logré demostrar los
siguientes valores hematologicos:

hb (g/dl) = 79+ 14 (n=13)
Hto (°/o) = 252+ 35 (n=14)
CHCM (°/o0) = 314+ 13 (n=13)
Reticulocitos (°/0) = 102+ 4.2 (n=14)
DI (°/o) = 124+ 66 (n=13)
HbF (°/o) = 106+ 50 (n=14)
HbA, (°/o) = 35+ 033 (n=14)
FeS (mcg/dl) = 750+31.1 (n=11)
CTFFeS (mcg/dl) = 3282+698 (n=11)
1S (°/o) = 252+127 (n=11)
Folatos séricos (ng/ml) = 14.7+ 9.4 (n=11)
Vit. B, , (pg/ml) = 670.0+2546 (n=11)

Tres pacientes presentaron un 1S menor de 16°/o (6,
8, y 9.2°%/0), correspondiendo a nifios de 3 y 10 afios y a
un varon de 33 afios, respectivamente. En un varén de 6
afios y en otro de 20 se encontraron valores ligeramente
disminuidos de folatos séricos (3.1 y 4.4 ng/ml). En nin-
glin caso se observo deficiencia de Vit. B, .

En 4 sujetos de estos 14 drepanociticos, los niveles
de Hb total fueron superiores a 9.0 g/dl. Los hallazgos pro-
medios de estos 4 casos fueron los siguientes:

Hb (g/dl) = 9.55
Hto (°/o) = 29.1
CHCM (°/0)= 304
HbF (°/o) = 14.6
HbA, (°f0) = 3.1
FeS (mcg/dl) = 79.8

Los 38 casos AS se dividieron en dos grupos (Cuadro
2) de acuerdo a la concentracion relativa de la HbS. Uno en
el cual los valores HbS fueron mayores de 34°/o y otro en
donde el porcentaje fue menor de 34. En el primero, dos
€asos (5,3°K0] con deficiencia de hierro no fueron inclui-
dos, perteneciendo el hallazgo a pacientes del sexo femeni-
no de 1 y 29 afios. Se encontré un total de 6 casos con de-
ficiencia de folatos (15.8°/0) y, en los que se realizd la
cuantificacion (30/38), no hubo ninguno con valores bajos
de vitamina B,,. En dos pacientes se logré demostrar la
existencia de la doble condicién heterocigota SC con valo-
res promedio de 14.0 g/dl, CHCM de 35°/o, retis de 3.5%0,
HbF de 3.6%°/0, y una concentracion relativa de HbS de
4890, no evidencidndose DI en los frotis.

DISCUSION

Se designan como sindromes drepanociticos a aque-
llos fenotipos hemoglobinicos en donde existe HbS (al-
fa, beta, ®8 V4l en doble dosis (anemia drepanocitica,
hbSS), en forma heterocigota con la HbA (fenotipo comiin
AS), con otra Hb anomal (SC, SE, SG, etc.), con genes de
B-tal (S/B°-tal, S/f"-tal, S/B-tal, etc.), con genes de a-tal
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Cuadro 2

ALGUNOS VALORES HEMATOLOGICOS
EN 38 CASOS HETEROCIGOTOS PARA HbS (AS)

Fenotipo  No. HbS(°/o)  HOF(’lo) HbA,(°/o) FeS(meg/at) 1S (%o)
AS

sin o -tal 30 37.2. 1.6 1109 33 *03 8281259 26.9%7.2**
AS

con & -tal 8 329 10 1.1*09 33 0.5 71.6%*195 288%5.0

-

(S/o-tal 2, S/a-tal 1, etc.), o con la persistencia hereditaria
de la HbF (S/PHHbF). El presente estudio permitié desta-
car las caracteristicas hematologicas mas relevantes de algu-
nos de estos sindromes en esa localidad estudiada y los posi-
bles genotipos involucrados. Los valores hematol6gicos en-
contrados en los 14 casos de drepanocitosis fueron muy
cercanos a los descritos por Serjeant et al. (17) en raza ne-
gra jamaicana, y por Embury et al. (3) en raza negra de los
Estados Unidos, al menos para los niveles de Hb, de reticu-
locitos y de DI. En los patrones electroforéticos de la Hb
caracterizados por la presencia de Hb “S” méds Hb “F”
(sin HbA) es importante diferenciar la clisica SS de otros
fenotipos que cursan con ese mismo patrén de S + F (por
ejemplo SDg, S/f°-tal, S/6p-tal, S/PHHbF), en especial
cuando la Hb total sea mayor de 9 g/dl, se encuentre micro-
citosis, las manifestaciones clinicas sean ligeras o moderadas
y se demuestre esplenomegalia en el adulto (4). El proble-
ma de diferenciar la SS del genotipo S/B°-tal hasido anali-
zado por Serjeant et al. (19), destaciandose que la microcito-
sis y los niveles de la HbA, son los pardmetros mas fide-
dignos para tal distincion aunque en ocasiones es indispen-
sable el estudio familiar a fin de detectar el gene talasémico.
Obviamente la determinacion de la sintesis relativa de cade-
nas alfa y beta también permite dilucidar ambos fenotipos,
al igual que el mapeo de genes de globina (3). Un problema
importante, recientemente descrito, es la diferenciacion en-
tre SS clasica y SS + « -tal, habiéndose demostrado que
existe en SS de raza negra una importante subpoblacién de
drepanociticos en los que coexiste la a-tal (3, 20), siendo
muchos de estos casos objeto de confusién con S/B°-tal
(20). Esta coexistencia de Hb SS ya -tal (en especial SS +
a -tal 1) origina un cuadro hematolégico caracterizado por
microcitosis, hipocromia, niveles altos de HbF y cifras tam-
bién mads altas de la Hb total en relacion a lo que se observa
en la clasica SS (3, 6, 7, 20). Asimismo, se ha descrito en
esos genotipos un ligero aumento relativo de la HbA, (19,
22), pero no absoluto (20). La clinica de estos sindromes
de SS + « -tal, en especial cuando coexiste « -tal 1, es me-
nos severa que la clasica drepanocitosis (2,6) posiblemente
por la reduccién de la CHCM, la cual minimizaria la tenden-
cia sicklémica (18) y también, por los mayores niveles de la
HbF, factor que se sabe es antisicklémico (3). Es importan-
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Excluidos dos casos por deficiencia de hierro; ** en 28 casos.

te destacar la esplenomegalia, la cual en aproximadamente
un 50°/o de los casos se puede encontrar en los cuadros de
SS + a -tal 1, siendo menos conspicua en SS + a-tal 2 (7).
El anilisis de los 14 casos aqu{ estudiados permite inferir
que al menos 4 de ellos podrian corresponder a esa subpo-
blacién de anemia drepanocitica con a-tal 2, al destacarse
en ellos valores ligeramente mds elevados de Hb (X =9.55
g/dl) asi como de la HbF (X = 14.6°/0). De los anilisis
efectuados, sefialamos también de que en dos de ellos se
observo ligera hipocromia y de que la CHCM promedio de
los 4 casos fue de 30.4%/0 en vez de la de 31.4 que fue el
valor medio de todos los SS. Ademds en 3 de esos 4 casos
se pudo presumir también la existencia de « -tal por los va-
lores porcentuales que se hallaron de HbS (menores de 34
pero mayores de 29°/0) en algunos de los familiares AS vy,
de acuerdo con Serjeant et al. (19), los individuos AS sin
deficiencia de hierro con valores menores del 28°/o de HbS
sugieren fuertemente la coexistencia de a -tal 1, en tanto
que si lo son entre 28 y 34%/o, lo seria para la presencia
concomitante de a -tal 2. En este sentido, 8 de los 38 casos
AS estudiados (aproximadamente el 21°/0) parecen corres-
ponder a este patrén de a -tal 2 + fenotipo hemoglobinico
AS, hallazgo no extrafiable al existir en la poblacion de la
Provincia de Puntarenas un porcentaje importante de ex-
traccion africana, siendo la a -tal 2 de alta prevalencia en
raza negra (5).

En un trabajo anterior, Sdenz et al. (12) habian sefia-
lado el hallazgo de « -tal en un heterocigoto AS. Por otra
parte trabajos previos en muestras de cordon umbilical tan-
to en poblacién mestiza (10), como caucasoide (13) habian
permitido también destacar la presencia de « -tal en nuestro
medio.

Finalmente es interesante destacar la frecuencia de la
deficiencia de hierro en los drepanociticos estudiados
(38°/0) y en los heterocigotos (5,3°/0). La magnitud de
esta deficiencia, al margen de otros factores ambientales o
constitucionales que la justificaren, ha sido también repor-
tada en la literatura (7.9). Se ha sugerido que el efecto de-
letéreo de la deficiencia de hierro sobre la sintesis de cade-
nas & es mds evidente cuando existe « -tal, presumiéndose
que dicho metal interactiia con la « -tal ddndose como re-
sultado una mayor reduccién de la sintesis de dichas cade-



nas, y por ende de la CHCM. En un 15.4°/0 de la pobla-
cion estudiada (SS y AS) se demostraron valores ligeramen-
te bajos de folatos séricos, sin embargo no observamos peri-
féricamente cuadro megalobldstico. En los dos casos doble
heterocigotos para HbS y C se pudo comprobar la caracte-
ristica de esta condicién hereditaria en cuanto a los niveles
de Hb y ala CHCM (15, 17).
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