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Abstract: A review of hemoglobinopathies in the Caribbean basin, shows a clear association with race: In Costa Rica,
evidence suggests two geographic origins for populations of African origin.

La Cuenca del Caribe es un marco geografico
delimitado por las costas caribefias de Yucatdn,
Centroamérica, Panam4, Colombia, parte de Ve-
nezuela y las de las Antillas menores y mayores.
Fue en esta particular zona de la América Tropi-
cal en donde llegé en sus 4 viajes el Almirante
Cristébal Colén, desde su primero en 1492, has-
ta su ultimo en 1502.

El Caribe, como parte integrante de la Améri-
ca Tropical, constituye una zona geografica eco-
l6gicamente heterogénea, en la que el medio am-
biente, por consecuencia, asume un papel impor-
tante sobre la constitucion genética de sus distin-
tos pobladores (Bernard y Ruffié 1978). Particu-
larmente, la constitucién genético-hematoldgica
de poblaciones como las que nos interesan, debe
werse no solamente como resultado de una selec-
¢ién aribientai, sino que deben ser considerados
tambi¢n aspectos histéricos, culturales y econd-
micos. Los dos primeros son especialmente im-
portantes en este contexto a fin de lograr una co-
rrecta apreciacion de trastornos hereditarios co-
mo lo son las hemoglobinapatias y sindromes a-
fines, los cuales estan estrechamente relaciona-
des cer: la constitucién genética de ciertas pobla-
ciones y, por lo tanto, con la historia de sus migra-
ciones y entrecruzamientos con otros pueblos
(Colombo y Martinez 1981). El impacto en este
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sentido ha sido relevante en el Caribe, ya que to-
das sus poblaciones, en mayor o menor grado, po-
seen una variedad de grupos étnicos y cada pobla-
cién esta caracterizada por diferentes grados de
entrecruzamiento, todo ello segin la historia de
cada pais.

Los conquistadores espaifioles quienes arriba-
ron precisamente a nuestro paises en los comien-
zos del Siglo X VI, produjeron en varias zonas el
exterminio de grupos nativos o amerindios, mien-
tras en otras areas, esos aborigenes sobrevivieron
y constituyen ahora un importante porcentaje de
la poblacién. Al mismo tiempo, tal inmigracién
trajo a América genes caucdsicos de lamayoria de
los paises europeos -fundamentalmente de Espa-
fa- y, aatravés del mercado de esclavos, genes de
raza negra, de virtualmente todos los paises afri-
canos. Estos grupos se mezclaron en diferentes
extensiones, credndose en el Caribe diferentes
poblaciones hibridas, la mayoria de ellas amerin-
dia. En forma andlogica, se evidencian en dife-
rentes zonas grupos trihibridos: caucdsico-negro

amerindio. También se encuentra en diferentes
regiones una variables contribucién de genes de

poblaciones orientales.

El mercado de esclavos, en particular, tuvo u-
na gran influencia sobre la presencia de hemoglo-
binas anormales en el Caribe y, en general, en to-
da la América Tropical; de hecho la mayor fre-
cuencia de variantes hemoglobinicas encontra-
das en ésta drea pueden ser trazadas desde el Afri-
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ca. En contraste, los genes talasémicos tienen un
origen mds amplio y fueron introducidos al trépi-
co americano desde Africa, Europa y Asia. Glo-
balmente, la contribucién africada ha sido predo-
minante desde los inicios del Siglo X VI, cubrien-
do un periodo de mds de 3 siglos, a base de 1a mi-
gracién forzada de esclavos, durante la cual, alre-
dedor de 20 millones de negros fueron traidos de
Africa a lamayoria de las regiones de 1a Améri-
ca Tropical (Colombo y Martinez 1981). Por lo
tanto, las diferencias en cuanto a la frecuencia de
Hbs anormales -singularmente de la S y de la C-

y de talasemias que se encuentran en las pobla-
ciones del Caribe, no hacen sino reflejar las dife-

rencias entre los grupos originarios de Africa y
de Europa y los diferentes grados de intermezcla
que se han originado. Dos ejemplos ilustran es-
tos aspectos: la poblacién cubanaseoriginprin-
cipalmente de caucasoides de Espaiia y negroi-
des del Africa, con una pequeiia contribucién de
raza asidtica. La poblacién indigena original de
Cuba, que consistia aproximadamente de
100.000 individuos, fue exterminada a partir de la
invasién espaiiola en un breve tiempo. Por lo tan-
to, la contribucién indigena a la poblacién actual
es minima, y la no blanca constituye en la ac-
tualidad cerca del 33% del total (Martinez y Co-
lombo 1985). En Costa Rica, la ausencia de apre-
ciables concentraciones de razas autoctonas, evi-
dente desde el mismo dia en que puso su pie Cris-
tébal Coldn en nuestra desolada costa caribeiia -
con ocasion de su cuarto viaje-, contribuyé a la
conservacion de cierta pureza de raza entre los
primitivos pobladores espaiioles. En la actuali-
dad la poblacién mestiza o hibrida de Costa Rica
-por entrecruzamiento de negros, blancos e indi-
genas, en una mezcla fenotipicamente heterogé-
nea- constituye el 30% del total de habitantes del
pais; no llegan a 10.000 los indigenas puros; s6-
lo un 8% de la poblacién es de raza negra, y la o-
riental y la judia juntas, alrededor del 2%.

Ademais de lo etnolégico, otro factor que acti-
a sobre estas frecuencias es la variable presion se-
lectiva en regiones con o sin malaria faciparum
(OMS 1972), al sumirse que la malaria ha actua-
do como un potente factor selectivo en diferentes
poblaciones americanas.

Es claro entonces, que las hemoglobinas anor-
males S y C se encuentran en el Caribe como pro-
ducto de su difusion desde el Africa, con una in-
fima contribucién de europeos y asidticos y, de
hecho, las poblaciones aborigenes de nuestros
paises no muestran ningiin polimorfismo en el lo-
ci de la Hb (Colombo y Martinez 1981). Otros
importantes polimorfismos, los cuales aparente-

mente también confieren resistencia a la malaria,
como la deficiencia de G6PD y los genes talasé-
micos, no se encuentran tampoco en los indios de
la Cuenca del Caribe (OMS 1972).

En el Cuadro 1 se muestran los resultados so-
bre la frecuencia relativa de las Hbs S y C en
muestreos realizados en diferentes paises de la
Cuenca del Caribe, especificamente en grupos de
raza negra y/o negroide. Los resultados de un es-
tudio poblacional llevado a cabo en Costa Rica
entre 1966 y 1972, nos permite ofrecer una visién
global sobre la frecuencia de 1a Hb S de acuerdo
con el caracterracial (Cuadro 2). De 1977a1979,
también Costa Rica, se llevé a cabo un proyecto
sobre frecuencia de hemoglobinopatias en
12.000 escolares, estadisticamente selecciona-
dos. De nuevo, observamos las claras y definiti-
vas diferencias en la frecuencia de las Hbs africa-
nas de acuerdo con la condicién racial de los ni-
fios (Cuadro 3). El estudio de dos regiones en
Costa Rica ha permitido encontrar una significa-
tiva diferencia en la frecuencia de Hb C al com-
pararse la cifra de 3,4 por ciento, encontrada en
raza negra dela provincia caribefia de Limén, con
la de 0,4 por ciento que se hall6 en una poblacién
negroide del Pacifico Norte, siendo practiamen-
te igual en ambas regiones la frecuencia de la Hb
S. Los datos migratorios permiten, a primera vis-
ta, encontrar una explicacién a esa diferencia, la
cual también se observa en otros paises caribe-
fos: el tipo de raza negra del Pacifico Norte de
Costa Rica debié haber provenido de dreas de A-
frica en donde la prevalencia de 1a Hb C no es al-
ta, a diferencia de la poblacién jamaicana que lle-
g6 a nuestras costas del Caribe contratada como
trabajadora agricola, y cuya procedencia pudo
haber sido de regiones de Africa Occidental que,
como Ghana, presentan alta frecuencia de la Hb
C (Lehmann y Hustman 1974).

Lo primero que llama la atencién con estos es-
tudios poblacionales, es que en la mayoria de los
paises caribefios no existe una distribucién ho-
mogénea de las variantes hemoglobinicas -y ya
no sélo de las Hbs S y C como veremos mds ade-
lante-, posiblemente debido a los diferentes fac-
tores étnicos que han entrado a formar parte de la
poblacién de los distintos paises, y atin dentro de
ellos, en diferentes regiones. Es decir, que estas
diferencias reflejan la estructura antropolégica
de los diferentes grupos.

Hemoglobinas anormales poco comunes

En el Caribe se han detectado muchas hemo-
globinas anormales raras, sean de cadenas o, B, ¥,
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CUADRO 1

Frecuencia (%) de Hbs Sy C

en poblacion negralnegroide de paises del Caribe
(Colombo y Martinez, 1981, ampliado y modificado)

Pais

Barbados
Colombia
Costa Rica
Cuba
Dominica
Guadalupe
Guatemala
Haiti
Honduras
Jamaica
Martinica
Panamd
Puerto Rico

Rep. Domin.

St. Thomas
Surinam
Trinidad
Venezuela

Caucdsica
Indigena
Negra
Mestiza o hi

N indiv. AS
- 75
1184 11,2
3830 7,1
6996 6,1
589 16
10559 8,1
150 18
807 13,2
1671 10
1249 10,5
1154 7,1
7604 16
1921 7,1
798 7
1769 9.4
1058 17,1
547 6,8
2132 8,7

CUADRO 2

Hemoglobina S:
Prevalencia en diversas “razas” costarricenses (*)
(Elizondo y Zomer, 1970; Sdenz et al., 1971; Sdenz et
al., 1973, modificada)

brida

(*) 1966-1972

Frecuencia (%) de Hbs Sy C

(n=
(n=
(n=
(n=

818)
355)
719)
1981)

CUADRO 3

AC
5,0

2,3

2,5

2,6
1,2
35
39
1,3
0,4
1,1
4,0
2,6
29
0,9

0.2%
0.0%
8.5%
8.1%

en 12.000 escolares de Costa Rica
(Sdenz et al., 1980)

FENOTIPO

Hb
Caucdsica
(n=6911)

AS 0,84

SS -

AC 0,14

SC -

RAZA

Hibrida
(n=4740)

4,43
0,04
0,40
0,04

Negra
(n= 349)

10,90
0,29
3,72
0,29

8, o por fusién. En este aspecto, cabe destacar la
labor investigativa de los grupos de trabajo en
Cuba, Jamaica, Venezuela y Colombia, siendo
modesta la contribucién de Costa Rica. En los
cuadros que siguen (4-9) se indican los hallazgos
en este sentido. Algunas consideraciones en tor-
no al hallazgo de estas variantes raras de la Hben
el Caribe son: en primer lugar, que no hay una
distribucién homogénea de las mismas en los pa-
ises en donde se han llevadc a cabo escrutinios
para estos trastornos; que no existen en la pobla-
cién indigena; que pocas variantes han sido im-
portadas de europa y que son consideradas como
verdaderos marcadores caucdsicos, tal el caso de
la Hb J Baltimore y de la Hb Lepore, aunque és-
ta iltima también ha sido encontrada en negros a-
mericanos. Se destaca asimismo, que en el Cari-
be existen dos variantes raras de la Hb como ha-
llazgos relativamente frecuentes: el de la Hb G
philadelphia y el de la Korle-Bu, ambas importa-
das de Africa, particularmente de algunas regio-
nes, por lo que su hallazgo en nuestros paises de-
muestra la regién de origen de la poblacién de ra-
za negra. Asi, a la Hb Korle-Bu, localizada en
Ghanay la Costa de Marfil, se le ha encontrado en
Costa Rica, Panamad, Cuba, Jamaica, Martinica y
Colombia. Elorigen de otras variantes no es cla-
ro (Colombo y Martinez 1981): tal el caso de la
Hb D Punjab, tipicamente asidtica, la cual ha si-
do reiteradamente encontrada en Europa y Amé-
rica Tropical, la que pudo haber llegado a Amé-
rica inicialmente de la India a Mosambique y de
aqui a América con el mercado de esclavos patro-
cinado por los portugueses. De esta suerte dicha
Hb se le ha reportado en Portugal, Venezuela,
Cuba, Brasil, Guadalupe y Jamaica. A la Hb E,
también tipicamente asidtica, encontrada en Ja-
maica, Cuba, Costa Rica y Surinam, se le podrian
aplicar las mismas consideraciones migratorias o
sea de Asia al Africa y de ahi a América, aunque
también se ha postulado que pudo haber venido
por ruta directa de Asia a nuestros paises, en don-
de no sélo se le halocalizado en individuos de ex-
traccioén asidtica, sino también de raza negra. O-
tra Hb asidtica, la Hb New York, se ha encontra-
do tnicamente en Costa Rica (Sdenz et al. 1980),
en varios individuos emparentados de fenotipo
mestizo-asidtico. Un interesante marcador lo
constituye laHb A’,(B,), aparentemente casi pri-
vativo de raza negra y con alta frecuencia en Li-
beria, Africa Occidental. Se le hLa reportado en
Cuba, Venezuela y Costa Rica. En este dltimo
pais, su frecuencia fue de un 2,6% en negros, de
0,3% en hibridos y de frecuencia minima enraza
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CUADRO 4

Variantes raras de la Hb encontradas en los paises del Caribe (*)
(Colombo y Martinez, 1981, ligeramente modificado)

Pais Variante Hb
Dominica K Woolwich
El Salvador N Baltimore
Guadalupe N Baltimore

J Baltimore
Lepore
Martinica J Broussais
Korle-Bu
Knossos
Panamd Q-Irdn
Korle-Bu
G-philadelphia
Lepore
Babinga
Puerto Rico O Arabia
D(G?)
Rep. Dominicana D(G?)
St. Thomas D(G?)
Surinam E
D

*) Salvo Colombia, Costa Rica, Cuba, Jamaica y Venezuela

blanca (Sdenz et al. 1980). A guisa de compara-
cioén, indicamos en el Cuadro 101o encontrado en
Espaiia hasta el presente afio en cuanto a hemo-
globinas anormales, y sus correspondientes ha-
llazgos en el Caribe. Puede observarse que el ni-
mero de hemoglobinas detectadas en Espaiia es
significativamente menor de lo que en conjunto
se ha reportado en el Caribe, particularmente en
Jamaica (Serjeant et al. 1986). Razones de tipo
étnico en gran medida pueden explicar estas dife-
rencias. Por nuestros lazos étnicos y culturales, -
que no geograficos, destacamos también de Mé-
xico la proficua investigacién de Hemoglobino-
patias por parte del Dr. Ruiz-Reyes. En su tiltimo
reporte el autor (Ruiz-Reyes 1983) sefiala las si-
guientes hemoglobinas: Meéxico, Chiapas, Ta-
rrant, G-San José, J-Baltimore, E, Fannin-Lub-
bock, Riyadh, y D-Los Angeles (D-Punjab), y
obviamente, las Hbs S y C, predominantes en Iz
poblacién negra de las costas Sureste y Suroeste
de ese pais.

De acuerdo con Arends (1984), y la OMS
(1972), y desde un punto de vista estrictamente

Prevalencia Grupo étnico
1 caso africano
1 caso -
6 casos africano
1 africano
2 casos -
varios -
varios africano
1 caso -
1 caso negro
1 caso negro
1 caso italiano
1 caso -
3 casos -
1 caso -
1 caso 1
1 caso -
frecuente indonesios

9 -

epidemioldgico, se puede considerar que toda va-
riante hemoglobinica que tenga una frecuencia
mayor de 1% es endémica para una regién deter-
minada, con lo que definiriamos que las Hbs S y
laC, son practicamente endémicas para todos los
paises del Caribe, en tanto que para otras varian-
tes solo lo sea en algunas regiones, o del todo re-
sultan serraras. Sisetoma eincuentalasciirasob-
tenidas de las variantes hemog!obinicas en un pa-
is se puede establecer un gradiante de frecuencia
para caracterizar las diversas poblaciones. Al
respecto el Dr. Arends (1984) sefiala la realidad
de esta situacion en Venezuela; consideraciones
epidemioldgicas que cbviamente son aplicables
a cualquier pais (Cuadro 11). El conocimiento de
estas frecuencias de genes anormales no solo es
de interés antropolégico, sirio también epidemio-
légico, vale decir de salud piblica, puesto que
esos datos pueden ser usados para calcular el ni-
mero esperado de homocigotos en cualquier po-
blacién, brindandoseles al médico una indicacién
de la importancia de la anemia drepanocitica en
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CUADRO 5

Colombia: Variantes raras de la Hb
(Echavarria y Martinez, 1973, Restrepo, 1971)

Variante

J Medellin

G philadelphia

Korle-Bu
Hasharon

J Baltimore
J México
M Iwate

Grupo étnico

mulato
negro
negro
judio
caucésico

CUADRO 6

Costa Rica: Variantes raras de la Hb
(Sdenz et al., 1980)

Variante

J Cubujuqui

J Suresnes
Korle-Bu

E

New York

G philadelphia
A’(B)

Nede Grupo étnico
casos

1 caucésico
caucésico-indigena
negro
caucdsico-mongoloide
mestizo-oriental
negro

negro

NDWwL W w

CUADRO 7

Cuba: Variantes raras de la Hb
(Martinez y Colombo, 1985, lig. modificado)

Cadena afectada

ALFA

BETA

DELTA-BETA

DELTA

Variante Ne¢ de casos
G philadeiphia 10

J Habana 12

J Camaguey
N Baltimore
D Punjab
Porto Alegre
J Guantdnamo
Alamo
Wiliamette
Santa Ana
Bucaresti
Hope

E

Genova

—

T e T ey U - N )

Korle-Bu
I-Toulouse
Lepore Boston
A'B)

00 = —

los casos de anemia hemolitica, dentro de 1os cua-
les, de por si, 1a anemia faciforme constituye el ti-
pomads frecuente; y, paralas autoridades de salud,
una medida cuantitativa de este tipo de anemiaYy,
por lo tanto, la prioridad que debe darsele a este
problema. Dentro de los 7,5% de Hb AS -cifra
frecuente en la mayoria de los paises caribefios-
es esperable que de 170 uniones, una ocurra en-
tre dos individuos AS, y que la frecuencia espe-
rable de nacimientos con Hb S homocigota en esa
poblacién de raza negra sea de 1:631. Mayores
frecuencias ocurren en poblaciones de raza negra
con menor entrecruzamiento con otras razas o
grupos sociales. Sibien factores ambientales, co-
mo temperatura y altitud, pueden influir en el
cuadro clinico de la depanocitosis, no hay duda
de que los factores sociecondmicos son de in-
cuestionable importancia, ya que una mejoria del
cuadro clinico y de la esperanza de vida de los pa-
cientes dependeria de una mejoramiento del es-
tandar general de vida. Un ejemplo de tal situa-
cion se puede observar al analizar la frecuencia de
ulceras que se presentan en las piernas de los ha-
bitantes de Jamaica y Cuba, ya que en el primer
pais estdn presentes en el 75 por ciento de los
adultos (Serjeant 1973), en tanto que en Cuba
(Colombo y Martinez 1981) lo es en el 29 por
ciento, y mds tardiamente que en los pacientes
Jjamaiquinos.

De acuerdo con la OMS (WHO 1983) la dre-
panocitosis y la talasemia mayor son las enferme-
dades hereditarias de caracter letal mas comunes
en el mundo. Centenares de millones de personas
son heterocigotos para estas dos principales he-
moglobinopatias, y al menos nacen anualmente
200.000 homocigotos, letalmente afectados. La
actual incidencia de recién nacidos afectados va-
ria considerablemente de una drea a otra del mun-
do. La frecuencia de 20-25% de heterocigotos
para Hb S en ciertas regiones del Africa Tropical
sugiere que aproximadamente 4% de los matri-
monios se hallan en riesgo de engendrar un nifio
afectado y probablemente cerca de 100.000 nifios
drepanociticos nacen anualmente en ese conti-
nente. En comparacion, lo son 1500 por afio en
los EE.UU., 1600 en el Caribe y 4000 al afio en
Sur América (WHO 1983). Aproximadamente el
50 por ciento de la poblacién de esas zonas tiene
menos de 15 afos de edad, por lo que es de espe-
rar que el nimero absoluto de nacimientos afec-
tados se duplique en las proximas décadas, en es-
tas poblaciones de rdpido crecimiento.

El cuadro clinico clésico de la drepanocitosis
es el que se lee en los libros de texto, y estd basa-
do en la experiencia con pacientes hospitaliza-
dos; por lo tanto su historia natural y su cuadro
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CUADRO 8

(Serjeant et al., 1986)

Cadena afectada Variante Frecuencia Total
ALFA G philadelphia 44

Forth Worth 14

Shimonoseki 5

Spanish Town 1

Handsworth 1 65
GAMA F Port Royal 35

F Texas I 6

F Victoria Jubilee 4

F Kingston 1

F Hull 1 47
EN ESTUDIO o perdidas (32)
BETA Korle-Bu 35

Osu Christiansburg 21

O Arabia 16

Ocho Rios 10

D Punjab 9

E 7

D Ir4n 6

Dhofar 3

Caribbean 3

K Woolwich 1

Lepore-Boston 1 112
EN ESTUDIO o perdidas (114)

CUADRO 9

Venezuela: Variantes raras de la Hb
(Arends, 1984, lig. modificado)

Cadena afectada Variante Origen étnico
ALFA Broussais africano
Prato italiano
BETA D Punjab espafiol
Hofu esparfiol
Deer Lodge ?
North Shore-Caracas inglés
J Chicago ?
Alamo ?
DELTA A’(B,) africano
o Lepore africano

clinico no se hallan todavia bien documentados
en nuestros paises, salvo lo que se ha venido re-
portando (Serjeant et al. 1981), y en definitiva se
espera, del estudio cohorte del Serjeant en Jamai-
ca (WHO 1982). Informacién relativamente re-

ciente destaca que esta enfermedad presenta una
marcada variacién del cuadro clinico en diferen-
tes poblaciones, siendo muy interesante la rela-
cién entre la herencia y el medio ambiente. Asf,
la severidad de la drepanocitosis y su altisima
mortalidad temprana que se observa en algunas
zonas rurales de Kenya, se contrapone con la be-
nignidad de lo que se observa en regiones de la
Peninsula Arabiga y atn de la India, entre otras
(WHO 1982). Estudios recientes en Jamaica
(WHO 1982), muestran una mortalidad de apro-
ximadamente el 10% en los primeros afios de vi-
da (haceunadécadaloeradel 18%), y muchos pa-
cientes llegan a la edad adulta. En los EEUU la
mortalidad en la nifiez es de aproximadamente
2% por afio. La principal causa de muerte en la
drepanocitosis la constituye siempre procesos in-
fecciosos. En el Africa, lo es por la malaria falci-
parum, y en el Caribe por la neumococcemia y
otras septicemias bacterianas, a menudo asocia-
das al Sindrome de secuestracién esplénica. El
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CUADRO 10

Hemoglobinopatias estructurales en Espana y su relacion
con

hallazgos del Caribe (*)
Esparia/N° familias Caribe
Hb /32 si
Hb C/29 si
Hb E/4 si
Hb D Punjab si (Venezuela, Jamaica, Cuba)
Hb Madrid/1 no
Hb Castilla/1 no
Hb Kéln/5 no
Hb J Baltimore si (Colombia, Guadalupe)
Hb Hofu/2 si (Venezuela)
Hb Barcelona/l no
Hb Fannin-Lubock/1 no
Hb Louisville/1 no
Hb Leiden/1 no
Hb Presbyterian/1 no
Hb Indianapolis/1 no
Hb G-Szuhu/1 no
Hb O-Indonesia/l no
Hb J-Paris/4 no
Hb Camaguey/1 no
Hb F-Granada/1 no
Hb F-Kington/1 si (Jamaica)
Hb F-Albaicin/1 no
Hb A2-Manzanares/1 no

*) Segtin registro de hemoglobinopatias del GEHBTA
(Grupo espaiiol de Hemoglobinopatias y Talase-
mias). Baiget (1985) reporta también las Hbs J-A-
miems y J-Pontoise.

mencionado estudio cohorte que se realiza en Ja-
maica es el tinico en gran escala acerca de la his-
toria natural de la drepanocitosis y los resultados
de esta importante investigacién, en unién de
aquellos que se estdn produciendo en un estudio
cooperativo que sellevaacaboenlos EEUU, pro-
veeran un mejor cuadro de la historia natural de la
drepanocitosis y de los resultados que se deriven
al modificarse el medio ambiente.

Un mayor esfuerzo deberia ponerse en la de-
teccién de heterocigotos y en el diagnéstico neo-
natal a fin de permitir una identificacién tempra-
na y una proteccion al individuo portador. Tam-
bién seria ideal establecer programas de preven-
cion de la enfermedad a través del diagndstico
prenatal en el primer trimestre del embarazo, con
el uso de enzimas de restriccidn, las cuales logran
poner en evidencia el polimorfismo del gene de
globina beta (WHO 1983). La deteccién del he-
terocigoto y un apropiado consejo genético y e-
ducativo para el paciente, asi como un manejo a-
decuado del homocigoto, son aspectos que debe-

rian estar integrado en un sistema primario de sa-
lud en aquellos paises con alta incidencia de la
drepanocitosis (WHO 1983).

Esta claro que las hemoglobinopatias S y C se
hallan caracteristicamente asociadas con regio-
nes subdesarrolladas de América en las cuales la
malaria fue, o lo es todavia, endémica (WHO
1982). Uno podria esperar que durante los 300
afios que esos grupos han vivido en su nuevo am-
biente habria pérdida de gene de la Hb S en los
grupos no maldricos, en tanto que la frecuencia de
Hb S permaneceria alta en aquellos grupos que
han vivido en dreas maléricas (Colombo y Mar-
tinez 1981). Este fue el caso de las poblaciones
negras de Surinam y de Curazao, vistoel hechode
que la frecuencia de Hb S en este tiltimo pais es
menor que en Surinam (Huisman y Jonxis 1977).

Comparando una serie de pardmetros fisiold-
gicos, asi como indices de morbilidad y mortali-
dad, se llega a la conclusién de que para los indi-
viduos heterocigotas AS existe un valor adaptati-
vo neutro en ausencia de la presion selectiva de la
malaria, por lo que el destino del gene 8 seria el
de desaparecer de las regiones de 1a América Tro-
pical en donde la malaria ha sido erradicada (Co-
lombo y Martinez 1981). Mientras se llega a ese
fenémeno genético-epidemiolégico, es evidente
que por muchas generaciones tendremos que li-
diar con los 8% y 8, por lo que ser4 necesario se-
guir prestando atencién al problema de la drepa-
nocitosis y a otros sindromes drepanociticos cli-
nicamente importantes. Esta situacién también
es importante en paises desarrollados puesto que
en ellos son bajos los indices de mortalidad infan-
til gracias a la mejor nutricién y al control de in-
fecciones, por lo que estos trastornos represen-
tan, de igual manera que en los paises subdesarro-
llados, un desafio a las autoridades de salud
(WHO, 1983). Digno de mencionar es el progra-
ma educativo y de consejo genético que sobre la
drepanocitosis se lleva a cabo en Panam4, en don-
de un comité integrado por funcionarios de la Se-
guridad Social y miembros de la comunidad, la-
boran en pro de un mejor aborde de ese problema
de salud publica, que en ese pais es serio, dado
que la frecuencia del gene S es muy alta. Lo an-
terior redunda en una sobreutilizacién de los re-
cursos de salud por los enfermos y en una fuerte
sobrecarga para la economia nacional y familiar,
sin dejar de mencionar los estragos que produce
la drepanocitosis en el orden fisico-animico y en
los aspectos sociales del paciente y de sus fami-
liares. Un breve andlisis de los resultados obteni-
dos en dos provincias de Panamd (Altafulla
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CUADRO 11

Significacion de la frecuencia de las variantes hemoglobinicas en las poblaciones normales de Venezuela
(Arends 1984)

Gradiente de
frecuencia

(% heterocigotos) Composicién
étnica
0 Indios
1-2 Mestizos donde

predomina sangre
indigena y europea

2.3 Mestizos triraciales
relativamente
“balanceados”

3-7 Mestizos donde

predomina el
elemento africano

8 Mestizos donde
predomina el
elemento africano,

mads aislamiento y Palmarejo

1981), permiten dejar en claro la magnitud del
problema en ese pais de fuerte extraccion africa-
na (Cuadro 12). Un programa similar se lleva a
cabo con todo éxito en Puerto Rico.

Finalmente en Jamaica, Cuba y CostaRica hay
buenaexperiencia sobre las caracteristicas hema-
tologicas y clinicasresultantesde la doble hema-
globinopatia SC como también de la combina-
cién de la Hb S y cenes de beta talasemia. Estos
uitimos se presentan con cuadros clinicos varia-
bles. en ocasiones indistinguibles de la drepano-
Cliosis v, =n owos, ligercs 0 moderados, indistin-
tamente de si son $° o B+ -tal, poor lo que el pro-
niostico no puede predecirse con base en el patrén
de la Hb (Colombo y Martinez 1981). También
se ha constatado en el Caribe el ligero o modera-

Poblaciones Magnitud del
tipos problema

Caribes

Arawasos Ningin problema

Waraos

Yanomama

Pregonero Insignificante

Fajardo

Caracas Depende del No.
de habitantes

Ciudad Bolivar De cuidado en
poblaciones de
mas de 25.000
habitantes

Curiepe Tapipa Grave en

(Edo. Miranda) poblaciones de

Aguas Negras mas de 10.000

habitantes

(Edo. Yaracuy)

Isla de Toas y

Bobures (Edo.

Zulia)

do cuadro clinico de la Enfermedad por Hbs S y
C, pero a su vez su grave complicacién ocular
(con retinitis proliferativa y hemorragia de! vitre-
0), y los accidentes ginecoldgicos. Brevemente
indicamos algunas consideraciones analiticas en
torno a los sindromes drepanociticos que obser-
vamos en nuestros paises caribefios: es bien co-
nocido que el patrén electroforético de la H: del
tipo S + F lo pueden presentar diversos sindrcmes
drepanociticos y de que existe a menudo confu-
sion para establecer el verdaderc genotipo hemo-
globinico, especialmente cuando median genes
talasémicos con la Hb S heterocigota y homoci-
gota (Cuadro 13). De ahi que en algunos de nues-
tros paises todavia se confunda la anemia drepa-
nocitica con cralquier tipo de enfermedad drepa-
nocitica y, ain con el rasgo AS.



SAENZ: Hemoglobinopatias en la Cuenca del Caribe 369

CUADRO 12

Panamd: Frecuencia del rasgo de Hb S y de drepanocito-
sis (*) (Altafulla, 1981)

Provincia N® de muestras Rasgo Drepanocitosis
Col6n 428 21,0 89
Panamé 850 18,6 6,0
*) Estudios hospitalarios

CUADRO 13

Enfermedades o sindromes drepanociticos (*) frecuentes
en el Caribe

Sindrome Genotipo factible
anemia drepanocitica clédsica B%/8°

anemia drep. y o 6 o° tal B5/8%; - / ooy o-/-
anemia drep. y gene gama # Bsgs; 1=

Hb S y B°-tal B/8°-tal

Hb S y F-tal B5/(38)°-tal

Hb S y PHHDF (negra) BS/AYGY

Hb S y Hb Korle-Bu Bs g*®

(*) Con patr6n electroforético S + F

Enfermedades talasémicas

Se acepta que los aborigenes del Caribe no po-
seen genes de talasemia, y de que los pocos repor-
tes en que se ha citado su presencia sean produc-
to de entrecruzamiento relativamente recientes,
tal y como se haexplicado parala presenciade Hb
S en dicha raza autéctona (Livingstone 1967).
Por lo tanto, se puede inferir que la presencia de
genes talasémicos en nuestros paises ha sido el
producto de la inmigracion de diversas poblacio-
nes en donde esos defectos hereditarios de 1a Hb
son prevalentes o caracteristicos, como lo son las
mediterraneas. Es dable pensar que nuestros pa-
isesporlasmezclasétnicas, las cuales en tiempos
pasados estuvieron limitadas o controladas por la
segregacion racial; sin embargo, en la época ac-
tual al romperse esas barreras o cadenas sociales
y, asimilada la etno-dilucidn por las variadas y
accesibles comunicaciones del transito humano,
la situacién podria variar ostensiblemente. Para
las hemoglobinas anormales es posible determi-
nar los lugares de su origen (marcadores antropo-
lé6gicos), mientras que en las enfermedades tala-
sémicas se tiene el problema de su amplia distri-

bucién en las principales poblaciones ancestra-
les. Dada la marcada ascendencia espafiola de
nuestras poblaciones es oportuno citar por ejem-
plo lafrecuencia de beta-tal en Espaiia, la cual se
halla en el ambito del 1,1 (Cotrina de Luna et al.
1980)al 3,4 por ciento (Pellicer y Casak 1970),en
tanto que la alfa-tal parece ser mucho menos fre-
cuente. También se encuentran amplias variacio-
nes en la frecuencia de ambos wrastornos talasé-
micos en Africa y en owros paises mediterraneos.
Por otra parte, es imposible la mayor parte de las
veces establecer el origen étnico de un gene tala-
sémico especifico ya que el fenotipo clinico de
cada forma de talasemia es similar en todos los
grupos étnicos. Por ejemplo, la 8-tal, usualmen-
te moderada en raza negra, en ocasiones muestra
el cuadro clinico que se observa en europeos (Co-
lombo y Martinez 1981). A nivel molecular se ha
demostrado una gran heterogeneidad en cada ti-
po de talasemia, habiéndose determinado dife-
rentes lesiones genéticas en los distintos grupos
étnicos. El mapeo de genes ha caracterizado va-
riaciones individuales y poblacionales de cada ti-
po de talasemia cuando se han estudiado en indi-
viduos de raza negra, oriental y caucisica.

Las alfa talasemias:

Las diferentes formas de o tal resultan por lo
general de la interaccién de dos determinantes a-
1€licos: o (o haplotipo -o/), y o°(o haplotipo - -).
Estos alelos son frecuentes en chinos, malasios y
tailandeses, motivo por el cual 1a Enfermedad por
Hb H es frecuente y real problema de salud pibli-
ca en esas regiones. En raza negra, el alelo pre-
dominante es el o*, en tanto que el o° es muy ra-
ro, por lo que el hallazgo del fenotipoo® en esta ra-
za corresponda al genotipo producto de la heren-
cia dual del haplotipo o*, lo que explica el hecho
de que la Enfermedad por Hb H sea excepcional
en los negros y el de que jamds se haya reportado
en ellos la forma letal de o° tal homocigota. Aun-
que el hallazgo de Hb Bart en raza negra es un
buen indicador para el gene a° tal, no lo es tanto
para el gene o* tal. El uso del mapeo de genes de
alfa globina con enzimas de restriccion ha de-
moswrado la alta frecuencia de atal en los africa-
nos continentales, como en sus descendientes que
habitan América. Esta condicidon hereditaria de
una manera u otra debe modificar la expresionde
los sindromes drepanociticos, tal y como se ha su-
gerido en la literatura (Milner 1983). Aparte de
reportes esporadicos o de informaciones perso-
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CUADRO 14

Frecuencia (%) de [ tal neonatal en raza negra del Caribe

Pais o oF

Costa Rica 39 193

Cuba - 14 (Elect.)
- 22,7 (ER)

Jamaica 33 30

Elect.= Electroforesis, ER= enzimas de restriccién

nales, no existen estudios adecuados sobre la fre-
cuencia de a tal en la mayoria de los paises cari-
benos. En Cuba (Martinez y Colombo 1985), Ja-
maica (Serjeant et al. 1986) y Costa Rica (Sdenz
et al. 1984), hay reportes concretos sobre estas
patologia, tanto en el periodo neonatal, como por
los informes de la clésica o tal doble heterocigo-
ta o Enfermedad por Hb H, siempre relacionada
con individuos orientales u orientaloides (Cua-
dros 14 y 15)

Las beta talasemias: No existe informacién pre-
cisa sobre la frecuencia de 8 tal en el Caribe. Al
igual de lo que sucede con otros marcadores ge-
néticos, no existen criterios analiticos adecuados
para su deteccién, ni interesa su biisqueda, o no
hay una adecuada cultura sanitaria que permita
valorar la importancia de estos trastornos. Asi-
mismo, los datos que existen sobre hallazgos y
frecuencia de B tal no son representativos de los
grupos étnicos que los constituyen, ya sea porque
solamente se ha analizado un pequefio nimero de
muestras, o porque han faltado criterios para tipi-
ficar adecuadamente el carécter racial de los por-
tadores de este rasgo (Colombo y Martinez
1981). Ademads, existe anarquia sobre la selec-
cion de la muestra objeto de estudio. En el Cua-
dro 16 y con los antecedentes citados, se aprecia
la frecuencia de 8 tal menor en algunos paises del
Caribe. Se senala, particularmente, que la fre-
cuenciade 0,25% de B tal en Costa Rica (Sdenz et
al. 1980) lo fue casi exclusivamente para raza
caucdsica, siendo escasa en negra, y de que una
revision de 130 casos consecutivos (Sdenz et al.,
datos sin publicar) determiné con bastante exac-
titud el pais de origen de sus poseedores o de su
ascendencia, asi como del tipo de 8 tal que pose-
fan (Cuadro 17).

La B3 tal mayor o Enfermedad de Cooley se ha
reportado en los paises que se indican en el Cua-
dro 18. Finalmente, hay algunos reportes de Cu-
ba, Costa Rica y Jamaica sobre talasemia inter-

TOTAL Referencias

24.2 (n= 280) (Sdenz, et al., 1984)

14 (n=3000) (Martinez y Colombo, 1985)
22,7 (n= 44)

33,3 (n= 660 SS) (Serjeant ef al., 1986)

media, mediando diversos genes B tal, 98 tal y I
tal, o B tal y Hbs anormales. Como epilogo de es-
ta comunicacion, citemos la existencia de la per-
sistencia hereditaria de la Hb F (PHHDbF) en el
Caribe, gracias a lo reportado por investigadores
de Venezuela, Cuba y Costa Rica.

CUADRO 15

Enfermedad por Hb H en el Caribe
(Colombo y Martinez, 1981 lig. modificado)

Pais Origen N°de
étnico casos
Colombia mestizo 1
Costa Rica espaiiol-chino 2
mestizo-chino 2
Cuba afro-chino 17
Jamaica afro-chino 3
Panama espaiiol-chino 2
CONCLUSION

La hematologia geografica hereditaria de los
paises caribefios, es el resultado de los caracteres
genéticos autdctonos del indigena americano, de
los aportados por los inmigrantes (africanos, a-
sidticos, europeos), y de las variadas condiciones
ecoldgicas de sus regiones, en las cuales se pone
en juego un polimorfismo genético equilibrado,
siendo esto particularmente importante para las
frecuentes hemoglobinas anormales S y C, ambas
de neta extraccién africana, y denominadas “Hbs
artimaldricas”. Es claro entonces que poblacio-
nes negra y caucdsica emigraron al Caribe de di-
ferentes partes de Africa y Europa, respectiva-
mente; que la contribucién de los amerindios ori-
ginales a las presentes poblaciones es extremada-
mente variable de pais a pais; que el entrecruza-
miento entre estos grupos -y el no despreciable de
origen asidtico- ha sido diferentes en los diversos
paises y, finalmente, que la presion selectiva de la
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malaria es también extremadamente variable en
las diferentes regiones. Todos estos factores son
responsables para las diferentes frecuencias de
hemoglobinas anormales y de talasemias que se
encuentran en las poblaciones presentes del Cari-
be, y de la América Tropical como un todo.

Finalmente, es evidente la conveniencia de
que serealicen grandesencuestas de poblacién en
nuestros paises, a semejanza de lo efectuado en
Jamaica, con el objeto de precisar las variantes
hemoglobinicas que, aunque en su mayoria ino-
cuas, son importantes marcadores genéticos para
estudios familiares y antropolégicos. Los estu-
dios caribefios que se llegaren a efectuar, en co-
rrelacién con los que se hanrealizadoo selleguen
adesarrollaren Espaiia y resto de Europa, Africa
y Asia, permitiran establecer con mayor claridad
el origen de las variantes hemoglobinicas, asi co-
mo el establecer cuando se trata de nuevas muta-
ciones. Con esta actitud investigativa, sobreven-
dria un desarrollo de la llamada Hematologia Ge-
ogréfica o etnografia, con lo cual tendriamos una
visién més realista de los problemas genéticos de
Latinoaméricacomoun todo, y del Caribe en par-
ticular.

CUADRO 16

Frecuencia de f3 tal menor en el Caribe
(Colombo y Martinez, 1981 ; modificado)

Pais %
Costa Rica 0,25% (n=12.000)
Cuba 0,8 (n=700)
Dominicana 1
El Salvador 3
Guadalupe 0,2
Jamaica 0,8
Martinica 04
Panama presente
Puerto Rico presente
Venezuela 0,66=1,2
CUADRO 17

Ascendencia ylo nacionalidad de 130 casos de f3 tal menor
(Costa Rica) (Sdenz et al.; datos sin publicarse)

- 3EEUU (A1)

- 1 mulata C.R. (FT)

- 1 china (A;T)

- 2 libaneses (A,T)

- 9italianos (7 A,Ty ,FT)

- 2 centro-europeos (A)T)

- 112 caucdsicos de origen espaiiol (92 ATy 20FT)

CUADRO 18

Enfermedad de Cooley en el Caribe
(Colombo y Martinez, 1981, modificado)

Pais N¢ de casos Grupo étnico

Colombia varios -

Costa Rica 3 caucasicos

Cuba 9 (2 cauc.; 5 mulatos; 2

negros)

Puerto Rico pocos -

Venezuela varios -
RESUMEN

Se analizan aspectos histéricos, culturales y
socio-econdmicos, que intentan explicar el real y
verdadero problema de salud pblica que signifi-
can hoy en dia las hemoglobinopatias, en una re-
gion geogrifica ecoldgicamente heterogénea,
como lo es la Cuenca del Caribe. Se relatan los
hallazgos obtenidos en éstaen torno a las frecuen-
cia de estos trastornos hereditarios de la hemo-
globina, haciéndose especial hincapié sobre las
hemoglobinas S y C, y los sindromes talasémi-
cos.
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