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REsuMEN 

Presentamos la investigación de Hb anormales, en 5,206 muestras de sangre 
estudiadas de 1974 a 1996, en el Servicio de Hematología del Hospital Nacional 
Edgardo Rebagliati Martins. La mayoría de muestras correspondieron a pacientes 
asegurados del HNERL\1. Otras, a casos problema del MINSA y FF.AA. y algunas 
otras de pacientes no asegurados de hospitales públicos,y clínicas-privadas de 
diversos departamentos, para estudios familiares o sondeos poblacionales espe­
cíficos. En los estudios de Hb de rutina se usó métodos convencionales, el 
Technicon y Cobas-Argos. Para la electroforesis de Hb se empleó las técnicas del 
Manual Latinoamericano de Laboratmio de Hemoglobinopatías y el ICSH. 
Algunos casos para confirmación diagnóstica, requirieron electroforesis con enfo­
que isoeléctrico y cromatografía líquida de alta resolución, de laboratorios especia­
lizados de Costa Rica y los E U A. De 5,206 muestras de sangre, 375 casos son de 
Hb anormales (7,20%), con 16 tipos de variantes, que representan la totalidad de 
los tipos de Hb anormales descritos en el Perú. El hallazgo más frecuente fue Hb 
S con 171 casos y con B talasemia menor 107 casos. En las tablas se expresa los 
valores hematológicos y el patrón electroforético de los síndromes drepanocíticos, 
de B-talasemia con Hb fetal, y Hb Hofu; asimismo, los resultados de la electrofo­
resis alcalina y ácida de Hb, que demuestran la movilidad de la Hb O Arabia, Hb 
C, Hb Hofu, Hb A, Hb S y otras. Los hallazgos no permiten establecer tasas de 
prevalencia de Hb anormales en el Perú. Se propone la realización de estudios a escala 
nacional con muestras de cordón umbilical o sondeos poblacionales, en los 
servicios del IPSS, MINSA y FF.AA. 

SuMMARY 
From 197 4 to 1996, 5206 blood samples were studied at the Hematology 

Service of PSSI E. Rebagliati Nacional Hospital (ERNH). Most of the blood 
samples carne frorn insured patients attending outpatient and inpatient services 
ofERNH. Sorne other blood samples were submitted from S tate Public or Armed 
Forces Hospitals. Sorne other samples were submitted for family studies or specific 
population surveys. For routine studies convencional methodology and that from 
Technicon and Cobas-Argoswere u sed. For electrophoretic studies the techniques 
explained in both the Latín American Handbook Hemoglobinopathies Laboratory 
Procedures and ICSH were used. Sorne specific cases used electrophoresis with 
isoelectric approach and high pressure liquid chromathography (HPLC). 3 75 out 
of5206 samples (7,2%) were cases of abnorrnal Hb patterns with 16 variants, by 
molecular forro or in combination, Itis estimated that these figures represent the 
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total of abnormal Hb patterns reported in Perú. 171 cases ofHb S and 107 cases 
ofbeta-thalasemia minorwere found. Tables present the hematologic values and 
electrophoretic patterns of drepanocytic syndromes, beta tha1assemia with Hb fetal 
Hb, thalassemia syndromes with Hb Hofu. Also are presented photographies of 

electrophoresis of a1kaline and acid hemoglobins showingmobility ofO Arab, C, 
Hofu, A, S and other hemoglobins. These findings do not enable us to establish 
prevalence rates of abnormal Hb in Perú. A nationwide study is proposed by 
samplingumbilical chord blood samples or by conduction of population surveys 
of3 institutions: Peruvian Social Security Institute,MinistryofHealth andArmed 

Forces Hospita1s. 
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INTRODUCCIÓN 

El Perú está constituido por una gran variedad de personas. de 
diferentes orígenes y razas. Las alteraciones estructurales de la hemog­
lobina (Hb) representan una forma de marcador indeleble de ciertas 
características, lo cual podría orientar a los estudiosos en el campo 
clínico, en el genético· o el antropológico, a fin de escudriñar las 
verdaderas raíces y posibles lugares de migración de los habitantes de 
una región determinada. 

Nuestro país representa un complejo étnico importante en Latino­
américa, sin embargo, pocos trabajos sobre Hb anormales han sido 
publicados. 

Aste1
, fue el primero en reportar variaciones genéticas de la hemo­

globina en población negra, encontrando una significante prevalencia de 
rasgo de Hb S y algunos casos de Hb C, en Chincha, población ubicada 
al sur de Lima 1• Años después, Ruiz y col. encuentran, aproximadamente 
en la misma proporción que Aste, estas variantes en un estudio realizado 
en población cercana2

• Castillo y Jeri, reportan en 1975 la presencia de 
una rara variedad de alfa-talasemia conocida como Hb H, en una 
paciente peruana con ancestro chino3

•
4

• Castillo, en sondeo realizado en 
1,000 escolares de origen chino, encuentra algunos casos de beta­
talasemia menor5

• J erí, en un estudio realizado en 48 casos de población 
nativa selvática ashaninka, no encuentra Hb anormales6

• Hazan y col. 
describen dos nuevas variantes de Hb, conocidas como Hb O Arabia 
y Hof~ en pacientes provenientes del norte del Perú y Lima, respectiva­
mente, siendo esta última encontrada en una paciente peruana de rasgos 
chinos y ancestro italiano7

• Hazan y Aguinaga reportan los hallazgos 
clínicos y hematológicos de las variantes de síndromes drepanocítico en 
30 pacientes portadores de Hb S8

• 

Queremos mostrar, como aporte al conocimiento de la Hb anorma­
les y sus manifestaciones clínicas, nuestra experiencia en el estudio de 
5,206 muestras/ casos en el lapso de 1974 a 1996, intentando mediante 
ello sistematizar el total de las alteraciones estructurales de la Hb descritas 
en el Perú hasta la fecha. 

MATERIAL 

Las muestras examinadas en la sección de Hb anormales del Seniicio 
de Hematología del Hospital Nacional "Edgardo Rebagliati Martins" 
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(HNERM) del IPSS, corresponden en su gran mayoría a pacientes 
derivados, tanto de la consulta externa hematológica, que incluye un 
promedio de 5,800 consultas por año, como de pacientes hospitalizados 
en sus diferentes servicios. Otras muestras fueron de casos problema, de 
pacientes no asegurados, provenientes de hospitales del Ministerio de 
Salud y las Fuerzas Armadas, en Lima; algunas muestras provinieron de 
hospitales de otras provincias y de centros privados de la república, de 
los cuales recibimos especímenes de sangre para estudios familiares o de 
sondeos dirigidos a poblaciones específicas, como el realizado en una 
población escolar de ancestros chinos (Colegios Juan XXIII y 10 de 
Octubre) por Castillo3 y en personas de raza negra en la localidad de 
Chincha. 

Todos los pacientes de la Seguridad Social en quienes se demostraba 
alguna alteración en la estructura de la hemoglobina, fueron atendidos 
en la consulta externa hematológica, sea para explicación de la causa de 
la anemia y consejo genético, como, en otros casos, de manera continua 
de acuerdo a la severidad del problema. Algunos pacientes no asegura­
dos, por constituir situaciones especiales, acudían periódicamente a la 
consulta médica en pos de algún tipo de ayuda. 

Con excepción de los pacientes portadores de talasemia menor y 
ocasionales de rasgo a Hb S, la casi totalidad de ellos, sintomáticos a 
cuadro anémico, fueron estudiados de acuerdo a nuestro protocolo de 
anemia hemolítica. El rango de edad de nuestros pacientes fluctuó entre 
1 a 68 años. Pacientes con Hb S/S, S/B-talasemia, S/0 Arabia, C/0 
Arabia y talasemia intermedia, fueron diagnosticados a temprana edad. 
Pacientes con Hb S/C, Hb Hofu, Hb H, talasemia menor clásica, 
talasemia intermedia con Hb Falta, persistencia hereditaria dehemog­
lobina fetal (PHHbF), Hb A/ S y Hb O Arabia/B-:-talasemia, lo fueron, 
en su mayoría, en edad adulta. 

MÉTODOS 

Los estudios hematológicos de rutina fueron realizados por los 
métodos convencionales9. En los últimos cuatro años se utilizó, para los 
fines de recuento eritrocítico y variables corpusculares, los equipos 
automatizados Technicon Hl, Tarrytown, New Jersey y Cobas-Argos, 
Roche. 

Las técnicas usadas en la electroforesis de hemoglobina en acetato de 
celulosa a pH alcalino, en agar citrato a pH ácido, en la electroforesis de 
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Tabla 1 
FENOTIPOS DÉ Hb ANORMAL Y NÚMERO DE PACIENTES 

EN EL HNERM: 1974-1996 

Fenotipo Hb 

S/S 
S/B-talasemia 
SIC 
S/0 Arab 
AIS 
A/C 
A/0 Arab 
C/0 Arab 
0/B-talasemia 
PHHbF 
B-talasemia intermedia HbF alta 
a-talasemia (Hb H) 
B-talasemia intermedia 
B-talasemia menor 
!VF 
A!Hofu 

Total 

Nº de Pacientes 

22 
20 

4 

171 
18 

7 
2 

6 
1 

107 
9 
4 

375 

21 

cadenas de globina, tanto a pH ácido como alcalino, en la cuantificación 
de hemoglobinas A2, S y F, en las pruebas de estabilidad, solubilidad y 
diferencial de urea y en la determinación de Hb fetal intraeritrocitaria, 
fueron las recomendadas por el Manual Latinoamericano Laboratorio 
de Hemoglobinopatías10 y el ICSH11 (Fotografías 1, 2 y 3). 

En algunos casos, el diagnóstico confirmatorio de Hb S se realizó 
utilizando electroforesis con enfoque isoeléctrico y cromatografía líqui­
da de alta resolución, en el Comprehensive Sickle Cell Center del Medica! 
College de Nashville, Tennessee, con el que nuestro Servicio de Hema­
tología mantiene relaciones de intercambio científico. 

Las muestras de sangre para la confirmación de los casos de Hb Hofu 
y Hb O Arabia fueron enviadas al Centro de Investigación de Hemo­
globinas Anormales y Trastornos Afines - CIHATA (Drs. Germán 
Sáenz Renaud y Winston Moo-Penn) en Costa Rica y al Center for 
Disease Control-CDC-, en Atlanta, Georgia (Dr. Winston Moo-Penn) 
(SDC), respectivamente. 
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RESULTADOS 

En la Tabla 1 se., aprecia el total de casos de Hb anormales 
encontrados en el período 1974-1996 en el HNERM-IPSS. El número 
de casos de Hb anormales fue de 375 (7,20%) y se halló 16 tipos de 
variantes sea en forma de la propia molécula de Hb o en combinación, 
que se estima representan la totalidad de los tipos de Hb anormales en 
el Perú. El hallazgo más frecuente corresponde a la presencia del rasgo 
de Hb S, 171 casos, seguida de la forma menor de B-talasemia, en 107 
casos. 

En la Tabla 2 se aprecian los valores eritrocitarios de los síndromes 
drepanocíticos. No se incluye el rasgo de Hb S, puesto que los 
portadores son asintomáticos. Nótese que el promedio de hemoglobina 
más bajo se encontró al diagnóstico en los pacientes con doble 
heterocigocidad a Hb S y B-talasemia. En todos los casos el RDW se 
encontró alterado. 

Tabla 2 
VALORES HEMATOLÓGICOS 

EN LOS SÍNDROMES DREPANOCÍTICOS 

Variables' SS SBt SB' se 
Eritrocitarias n=17 n=5 n=11 n=4 

RBC 10'xmm' 2,5 ± 0,46 2,50 ± 0,40 3,5 ± 0,55 4,06 ± 0,44 
Hb g/dl 7,35 ± 1,0 6,52 ± 0,60 8,60 ± 2,01 10,7 ± 0,80 
Hto % 22,55 ± ,2,90 21,13 ± 2,38 27,94 ± 4,9 33,02 ± 3,78 
VCMfl 91,05 ± 9,46 85,74 ± 6,41 77,76 ± 4,58 81,35 ± 0,94 
HCM pg 29,62 ± 3,43 26,66 ± 2,43 24,34 ± 2,36 26,22 ± 1,78 
CHCM g/dl 32,57 ± 1 ,39, 31,94 ± 0,66 31,28 ± 1,54 32,10 ± 2,2 
RDW % 19,5 ± 1,67 20,76 ± 2,05 21,75 ,± 0,63 17,0 ± 0,55 
Reticulocitos 18,76 ± 8,59 14,0 ± 5,43 20,16 ± 7,59 6,92 ± _1 ,30 

Morfología Drepanocitos · Drepanocitos Dreepanocitos Dianocitos 
eritrocitaria Dianocitos Dianocitos Dianocitos Hipocromía 

Hipocromía Microcitos Microcitos 
GRN Hipocromja Hipocromía 

GRN · Policromatofilia 
GRN 

. ¡ • . '~ : 

VCM = 80·99 fl; HCM = 27·31 pg; CHCM = 33·37 g/dl; RDW (lndice de anisocitosis) = 11,5-14,5%; 
GRN = Glóbulos rojos nucleados. 

SO Arab 
n=1 

3,49 
8,6 

29,5 
84,6 
24,6 
29,1 
20,8 

20,00 

Hipocromía 
• Dianocitos 

Drepanocitos 
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Tabla 3 
PATRÓN · ELECTROFORÉTICO 

EN LOS SÍNDROMES DREPANOCÍTICOS 

Fenotipo SS SBt sw se SO Arab 

Hb S% 91,96 ± 2,06 58,53 ± 7,26 83,35 ± 8,21 44,5 ± 0,9 58,53 
Hb A% 32,29 ± 7,27 
Hb F% 5,07 ± 2,2 4,95 ± 1,39 12,0 ± 8,8 2,6 ± 1 '1 1,67 
Hb A

2
% 3,09 ± 0,92 4,21 ± 1,42 4,73 ± 1,19 

Hb O Arab% 39,5 
Hb e 53,9 ± 3,2 

Valores normales: Hb F : 0,2-2%; Hb A,: 2-3,4% 

El número de casos presentados en la Tabla ·3 corresponden a 
aquellos estudiados por equipo automatizados (Technicon H1). No 
representan el total de casos de síndromes drepanocítjcos ~ncontrados. 

La Tabla 4 corresponde a los valores hematológicos de cuatro 
pacientes, miembros de una familia con B-talasemia con Hb F adulto. 

En la Tabla S los datos corresponden a los valores hematológicos de 
tres pacientes, miembros de una familia, todos portadores de persisten­
cia hereditaria de hemoglobina fetal. 

La Tabla 6, resume las diferentes variables eritrocíticas en los 
síndromes talasémicos. La cifra de hemoglobina más baja se encontró 
en el caso de la talasemia intermedia. 

El número de casos presentados en la Tabla 7 corresponden a 
aquellos estudiados por equipo automatizado (Technicon H*1). No 
representan el total de casos de talasemia encontrados. 

Seguidamente, en la Tabla 8, encontramos valores hematológicos de 
cuatro pacientes, todos ellos miembros de una misma familia portadora 
de hemoglobina Hofu. 

La Fotografía 1, está compuesta de todas las alteraciones encontradas 
en el estudio de hemoglobinas por el método electroforético en acetato 
de celulosa (Titan III-Helena) a pH alcalino. Nótese que la movilidad de 
la Hb O Arabia y Hb e es idéntica. La Hb Hofu presenta movilidad 
intermedia comparada con la Hb H. 

En la Fotografía 2, se ve la migración de algunas hemoglobinas a pH 
ácido. Este método ayuda a diferenciar la Hb e de la Hb O Arabia. Nótese 
la migración característica de la Hb O Arabia (entre la Hb A y Hb S). 

La Fotografía 3 muestra las bandas alfa y beta normales (f3AaA) y 
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anormales (!Vf3°f3c), utilizando como soporte el acetato de celulosa 
(Titan III-Helena) a pH alcalino. El método de electroforesis de globina 
evidenció ausencia de la cadeba f3A (en el caso de la Hb O Arab) y 
presencia de una banda f3 situada entre la cadena f35 y Be. 

DISCUSIÓN 

El hallazgo más frecuente entre las hemoglobinas anormales encon-
tracias, ha sido la presencia de hemoglobina S. Este resultado es similar 
a otros realizados en Latinoamérica en grupos poblacionales muy 
grandes 12

.
16 y se presume sea válido para el resto del continente, excepto 

Tabla 4 
VALORES HEMATOLÓGICOS EN B-TALASEMIA CON HBF ALTA 

Variables* eritrocitarias Propósito Hijo Nº 1 Hijo Nº 2 Hija Nº 3 

RBC 106xmm3 4,66 5,20 4,90 4,33 

Hb g/dL 10,3 13,5 11,8 10,9 

Hto% 34,2 42,4 37,8 35,2 

VCM fl 74,0 82,0 77,0 81,0 

HCM pg 22,2 26,0 24,0 25,2 

CHCM g/dL 30,2 31,9 31,1 31,0 

RDW% 25,0 16,2 16,9 19,6 

Reticulocitos % 7,0 1,2 1,6 1,0 

Patrón electroforético F/A A/A2 A/A2 A/F 

Hb A% 12,62 92,8 92,6 86,6 

Hb A
2

% 2,48 6,5 6,4 2,9 

Hb F% 84,9 0,7 1,0 10,5 

Haptoglobina mg/dl Disminuida N N N 

FeS, CTFFeS, IS ~g/dl N N N N 

Mariología Anisocitosis Hipocromía Hipocromía Anisopóiquiloc 

Target cell Microcitosis 

Hipocromía Hipocromía 

Hígado + o o o 
Bazo + o o o 
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Tabla 5 
VALORES HEMATOLÓGICOS EN PHHBF 

PERSISTENCIA HEREDITARIA DE HEMOGLOBINA FETAL 

Variables* eritrocitarias Propósito Hija Nº 1 Hija Nº 2 

RBC 106xmm 3 4,20 4,79 4,73 

Hb g/dl 13,0 12,4 12,3 

Hto% 39,8 39,4 39,4 

VCM 11 95,0 82,0 83,0 

HCM pg 30,9 25,9 26,1 

CHCM g/dl 32,6 31,5 31,2 

RDW% 14,3 17,8 17,9 

Reticulocitos % 0,9 1,6 1,3 

Patrón electroforético A/F A/F A/F 

Hb A% 77,5 78,8 77,4 

Hb A
2

% 2,9 2,8 3,0 

Hb F% 19,6 18,4 19,6 

Hígado o o o 
Bazo o o o 

Argentina, donde aparentemente el rasgo talasémico es el predominante, 
dadas las características particulares de migración en ese país 17

. Es cono­
cido que en África el gen de la Hb S está ampliamente difundido, sobre 
todo en la raza negra que es mayoritaria, Los negros africanos ingresaron 
al Perú prácticamente con la conquista. Afianzada la colonia, por los años 
1550, la importación de esclavos negros de África al Perú colonial se 
acentuó notablemente, a tal grado que a mediados del siglo XVII, para 
una población total de 1 '600,000 habitantes, había en el Perú 60,000 
negros y 30,000 mulatos y zambos 18

• De los 218 casos en los cuales se 
identificó la presencia de Hb S, 171 corresponden a la forma clinica de 
portadores (heterocigotes Hb A/S) (Tabla 1 ), que en términos generales 
es benigna, no se presenta con alteraciones morfológicas eritrocíticas y 
en la totalidad de los casos sin anemia. En nuestra experiencia, tres de 
éstos se presentaron con clinica de infarto esplénico y uno con infarto 
pulmonar. En todos ellos estas complicaciones se desarrollaron durante 
viajes a la altura, situación anteriormente descrita tnz. 
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AIF 
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ELECTROFORESIS DE HE MOG LOBINA 
PATRONES ELECTROFORÉTICOS 

Acetato de Celulosa pH 8.6 

A/Hofu 
AlA 

A/H 

A! S 

SIF 

AIA2 
A/C 
SIC 

FIA 
FOTO 1. Fotogn dla compuesta que incluye todas las alteraciones en­
contradas en el estudio de hemoglobinas por el método electroforético 
en acetato de celulosa (Titan III - Helena) a pH alcalino. Nótese que 1:! 
movilidad de la Hb O Arabia y Hb C es idéntica. La Hb Hofu presenta 
movilidad intermedia comparada con la Hb H. 

Creemos que el peruanísimo dicho "gallinazo 110 canta en puna y si 
canta . . . qué fortuna", hace referencia al poblador negro que llevado a 
trabajar a las minas de nuestra serranía enfermaba gravemente23 debido 
al estado de deoxigenación, presentando el consiguiente fenómeno de 
falciformismo intravascular por polimerización intracelular de la hemo­
globina además de infartos múltiples, en aquellos portadores del rasgo 
a Hb S. 47 casos de los restantes, en quienes se encontró presencia de Hb 
S, corresponden a los llamados síndromes drepanocíticos y las manifes­
taciones clínicas de esta población han sido previamente reportadas por 
investigadores de nu·es tro grupo (Tablas 2 y 3). Este es un fenómeno 
descrito por la gran mayoría de investigadores en Latinoamérica y es 
consecuencia del proceso de mestizaje12

•
14

•
17

•
24

. 

Hemos visto relativamente pocos caso de estos durante el período 
que abarca nuestro estudio. Las razones que originan la escasez de casos 
de síndromes sicklémicos, probablemente obedecen a la alta mortalidad 
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infantil que tenemos, cercana al 80/100025 así como a la desinformación 
de las autoridades políticas competentes y de la población en general 
sobre este tópico, con la consecuente ausencia de programas orientados 
a detectar hemoglobinas anormales en recién nacidos, principalmente en 
áreas donde hay alta incidencia de población negra. Tanto en las zonas 
norte y sur del Perú existen poblaciones predominantemente afro peruanas 
y en una población pluriétnica como la nuestra;· sería menester que el 
Ministerio de Salud y el IPSS promuevan programas de este tipo, locales 
en su inicio, a fin de desarrollar una política de salud preventiva y 
coherente, con el consiguiente consejo genético familiar. 

Tabla 6 

VALORES HEMATOLÓGICOS EN LOS SÍNDROMES TALASÉMICOS 

Variables* B-talasemia B-talasemia a-talasemia O Arab SO-talasemia 

eritrocitarias menor intermedia (Hb H) Doble heterocigoto 

n=26 n=1 n=6 n=1 

RBC 106xmm3 5,20 ± 0,36 3,98 3,8 ± ·0,20 

Hb g/dl 10,9 ± 0,85 7,9 9,2 ± 0,75 8,1 

Hto% 33,95 ± 1,63 26,0 32 ± 2,64 25,0 

VCM fl 65,39 ± 4,85 65,2 83,6 ± 4,9 

HCM pg 20,99 ± 1,80 19,8 24 ± 1,0 

CHCM g/dl 32,1 o ± 1,17 30,3 27,60 ± 2,30 32,4 

RDW% 15,39 ± 0,67 26,9 22,0 ± 1,0 

Retics % 2,51 ± 1,0 9,2 11,7 ± 8,4 5,0 

Moifología Microcitosis Anisopoiq uiloci- Anisqpoiquilo- Hipocromía 

eritrocitaria Hipocromía tesis, leptocitos, citosis, Dianocitos 

microcitos, macrocitos, 

hipocromía, hipocromía, 

dianocitos, Microcitos. 

policromatofilia, 

GRN 8% 

VCM: 80-99 11; HCM: 2.7"31 pg; CHMC: 33·37 ¡¡'dl; RDW: 11,5·14,5% 
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Las manifestaciones clínicas y la evolución de nuestros pacientes 
homocigotes a Hb S, sugiere que la migración negra en el Perú es 
diferente a la acontecida en Brasil, país con un altísimo porcentaje de 
población negra en algunas de sus regiones. Polimorfismos del gen f3 5 

de la cadena de globína en el cromosoma 11 26 no han sido estudiados 
en habitantes peruanos con Hb S .. En África, estos haplotipos están 
estrechamente asociados a regiones específicas y ayudan a determinar los 
movimientos poblacionales del gen B5, en este caso de África a 
Sudamérica. En Brasil, el principal haplotipo para el gen B5 globina, ha 
sido identificado. como el CAR (Central African Republic) 27

, el cual se 
asocia también a una forma de enfermedad más agresiva28

. Es conocido 
que portugueses y españoles trajeron: como esclavos, en el tiempo de la 
colopia, adiferent_es gr_up_os.pob_lacionales a:(ri_canos; con las consecuen­
tes dif~re!}c!.a? en alteraciog~s genéticas y manifestaciones clínicas entre 
éstos. En estudios realizados en habitantes de la cuenca del Caribe y en 
Costa Rica, Sáenz encuentra evidencia que sugiere dos orígenes geográ­
ficos diferentes para pobladores con ancestro africano29

• 

Otro hallazgo numéricamente importante ha sido la detección de 
casos de portadores de Hb C. Al igual·que los de Hb A/S, algunos de 
estos fueron encontrados coinciden temen te en estudios poblacionales y 
otros co~o casos aislados; sín presentar manifestaci6n clínica alguna. En 
nuestra casuística y principalmente dentro de población de raza negra, 
es la segunda alteración más frecuente encontrada después de la variante 
A/S, siendo el patrón similar a otros dé Latinoamérica14

• 

La presencia del gen talasérnico en· sus diversa's formas, ocasiona· 
otras variantes de Hb que hemos .. encontrado con cierta frecuencia. La 
variedad clínica más seve¡;a de la • expresión de genes talasémicos 
conocida como talasemia mayor no ha sido observada por nosotros. Es 
relevante" que dentro de'las talasemiai intermedias h~yamos encontrado 
mayor número de pacientes portadores de a~talasemia en una variedad 
conocida como e~f~rmedad por Hb H, Esta es una enfermedad 
descrita originalmente en· 19 55 y que muestra gran prevalencia en el 
sureste asiático30

.
33

, sierido bastante rara en nuestro hemisferio. Casos 
aislados se han escrito· en· Jamaica, Curazao, Venezuela, Arge¡;1tina, 
Colombia, España, Brasil y Costa Rica16

•
3

4-
37

. Debemos precisar que si 
bien la mayoría de los seis casos encontrad?s corresponden a pacientes 
mestizos, por lo menos cuatro de ellos presentan características fenotípicas 
asiáticas y algunos con nombre ''españolizado",·León·por Li Ong por 
ejemplo. En uno se encontró además la presencia concomitante del 
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Tabla 7 

PATRÓN ELECTROFORÉTICO' EN LOS SÍNDROMES TALASÉMICOS 

Fenotipo B-talasemia B-talasemia a-talasemia O Arab 

menor intermedia {Hb H) SO-talasemia 

Patrón electroforético AA2 A Al AH O Arab SO-tal 

Hb A% 93,14 ± 1,08 07 90,21 ± 0,57 

Hb A2 % 5,70 ± 0,62 5,9 1,20 ± 0,25 

Hb F% 1 '13 ± 0,98 27,1 1,40 ± 0,20 3,99 

Hb H % 7,7 ± 0,42 

Hb O% 96,01 

Valores normales: Hb F: 0,2-2,0%; Hb A,: 2-3.4% 

rasgo Hb S. La genética de la talasemia es complicada. La hemoglobina 
H, usualmente no es detectada en los padres de los pacientes portadores 
de esta enfermedad. Generalmente uno de ellos presenta valores 
hematológicos normales, mientras que el otro puede mosttarse compa­
tible con rasgo talasémico38;sin embargo en los reticulocitos de ambos 
puede demostrarse síntesis defectuosa de cadenas a39

. Huehns y \'V'asi 
propusieron que la presencia de dos genes talasémicos eran responsables 
de la enfermedad por hemoglobina H 33

•
40

. Este último concluyó, luego 
de uh exhaustivo estudio en habitantes de· Tailandia, lugar donde- la 
enfermedad es prevalente, que ésta resulta de la disminución en la síntesis 
de cadenas a debido a la interacción de genes de moderada a severa 
penetrancia. De acuerdo a ello la combinación genética de la Hb H sería 
a-tal 1 /a-tal 2. 

En términos generales, igual que en nuestros casos, la mayoría de 
pacientes presentan grado moderado de anemia aunque en ocasiones 
han sido descritos pacientes con anemia severa41

• El hallazgo de cuerpos 
de inclusión intraerittocitarios no es patognomónico, mas sí caracterís­
tico de este tipo de hemoglobinopatía. Han sido descritos en otros casos 
de hemoglobinas inestables y resultan de·la precipitación de cadenas B 
en exceso, cuando los eritrocitos se someten a la acción de una solución 
oxidante como el azul de metileno42

• En la casi totalidad de casos de Hb 
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H descritos en Latinoamérica se advierte, en ocasiones a pesar de 
caracter{sticas fenotípicas negativas, ancestro orientaP4

·
3
'. En los nues­

tros, el patrón es similar y por el hecho de haber encontrado un caso en 
el cual concurría la presencia de Hb S, pensamos que el mestizaje de chino 
con negro puede ser mayor que el aparente. 

Esto nos permite postular que en un país como el Perú -en el cual, 
según Basadre y Trazegnies- en el año 1849 y siguientes fueron 
importados alrededor de noventa mil chinos para labores agrícolas en 
la costa, todos ellos procedentes de la región sur-este de China que incluía 
Cantón, Hong Kong, Macao, etc. 43.44, la posibilidad que genes talasémicos 
en general y a en particular sean más frecuentes que los considerados 
hasta la fecha. Lamentablemente, el procedimiento de tipificación de 
hemoglobina requiere un estipendio de costo significativo y necesita de 
personal especializado en el campo, lo que atenta contra la posibiliad que, 
fuera de Lima, donde existen asentamientos de buena parte de la 
inmigración recibida por el Perú, sea posible la detección de portadores 
de esta u otras alteraciones de la hemoglobina, que contribuiría en mucho 
para esclarecer origen poblacional y mestizaje en estas áreas. Dos de 
nuestros casos provenían del área Chepén-Pacasmayo, en el norte del 
Perú. Creemos que si se realizaran estudios de hemoglobinas anormales 
por esas zonas, la prevalencia de esta particular anormalidad podría ser 
de significación. Infortunadamente, por no estar cerca de Lima -como 
Chincha y alrededores de la hacienda San José y Pueblo Nuevo 
específicamente, en situaciones de pesquisa de Hb S, donde el porcentaje 
de raza negra es cercana al ciento por ciento- es difícil, sin el apoyo 
económico adecuado y la organización· que pueda dar el Ministerio de 
Salud, ellPSS o una fundación específica, iniciar proyectos de este tipo, 
donde el área a investigar es mucho más extensa. 

Otra de las formas de ·talasemia intermedia encontrada ha sido la 
correspondiente a la variante Bctalasemia con Hb Falta. Esta ocurre por 
la combinación de una gran variedad de genotipos; producto de la 
presencia homocigota de allelos de B-talasemia41

• La observamos en una 
paciente adulta proveniente de Piura y nieta de inmigrantes italianos, con 
historia de moderada·anemia crónica, opera~a de colelitiasis y perma­
nentemente con leve ictericia. Presentaba hepatoesplenomegalia. Los . 
valores de Hb F fueron extremadamente altos,·con presencia de Hb F 
intracorpuscular de distribución homogénea y morfología eritrocitaria 
compatible con talasemia. Sus hijos mostraban patrón A/ A

2 
y A/F, 

respectivamente, uno de ellos prácticamente sin anemia pero con algo 
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de hipocromía, y los otros dos con moderada anemia y cambios 
morfológicos eritrocitarios ca racterísticos (T abla 4). Es in teresante 
mencionar que la paciente, qu ien a lo largo de su vida no ha tenido 
mayores p roblemas relac ionados con su enfermedad, si bien es cierto se 
comporta clinicamente como talasemia intermedia, su combinación 
genotípica, al presentar menos de 20% de Hb A, más de 75% de Hb F 
y valores normales de Hb A,, pudiera se r compatible con f3°/ f3+_ 
tala semi a o con (3+ / ( d f3) 0 -talas-emia. La primera de ellas cursa clinica­
mente como talasemia mayor, por lo gue creemos gue la combinación 
genotípica actuante sería la segunda. Los hijos son portadores de 
talasemia menor A/ f\ y A/ F. Quizá la naturaleza relati vamentre 
benigna de la d/ f3-talasemia está relacionada a la preservación de la 
síntesis de la cadenag lo cual exp li caría la presencia de Hb F en los niveles 
encontrados45 

· 

ELECTROFORESIS DE HEMOGLOBINA 
PATRONES ELECTROFORÉTICOS 

Agar Citrato pH 6.0 

FASC 

S/F 
OArab 

A! S 

OArab 

SIC 
SIF 
OArab 
AlA 

FOTO 2. Fotografia qne mneslra la m~~rarión de af..~nnas hemoglobinas a pH ácido. Este 
111étodo aynda a diferenciar la Hb C de la Hb O Arabia. Nótese la migrarión carartedsti­
ca de la Hb O Arabia {enltt la Hb Ay Hb S). 
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Otra variante de Hb encontrada ha sido la llamada persistencia 
hereditaria de hemoglobina fetal (PHHbF).lnvolucra un grupo bastante 
heterogéneo de alteraciones de la Hb, caracterizados por la persistente 
síntesis de Hb fetal en la edad adulta46

•
47

. Puede ser en algunos aspectos 
muy similar a algunas formas de talasemias, ya que se asocia a la 
incapacidad de síntesis de cadenas de globina I3 óg en estado homocigoto 48 

como puede ser diferente, en casos en que la síntesis de cadenas g pueda 
compensar algún defecto en la síntesis de cadenas I3, con lo cual se 
previene consecuencias clínicas49

• Varias formas de esta anormalidad han 
sido descritas. En la mayoría la distribución de la Hb Fes pancelular, tal 
como ocurre en las variantes Negra, Kenya y Griega y en otras hetera­
celular, como en las variantes British y Swiss5051 . El promedio de Hb fetal 
puede oscilar entre ell% y el 30% aproximadament,e en caso de mani­
festarse en su forma hetera u homocigota, y clinicamente se comporta 
en forma muy benigna. Nuestros tres casos corresponden a un núcleo 
familiar, madre e hijas, naturales de Arequipa, en quienes se demostró 
esta anormalidad en forma casual, al hacer un despistaje de Hb S en 
miembros de la familia en quienes en algunos de sus integrantes se encon-

Tabla 8 
VALORES HEMATOLÓGICOS EN HEMOGLOBINA HOFU 

n=4 

Variables eritrocíticas Valor promedio 

RBC 106xmm3 4,19 ± 0,18 
Hb g/dL 11,02 ± 0,18 
Hto% 34,02 ± 1,84 
VCM 11 81,00 ± 0,81 
HCM pg 26,35 ± 0,92 
CHCM g/dl 32,47 ± 1,45 
RDW% 16,17 ± 0,27 
Retics % 3,02 ± 0,74 
Patrón electrolorético A/Holu 
Hb Holu% 34,25- 1,26 
Hb A% 61,15 ± 1,73 
Hb F% 1,62 ± 0,30 
Hb N% 2,97 ± 0,22 
Morfología Hipocromía/Microcitosis 
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tró la presencia de esa Hb. Los valores hematológicos así como hallaz­
gos clínicos fueron normales y negativos, respectivamente (Tabla 5). 

La forma menor de la talasemia es, en frecuencia, la segunda 
anormalidad que encontramos. En buen número de casos se trataba de 
pacientes que acudieron a consulta debido a moderada o leve anemia 
microcítica hipocrómica, con el antecedente de haber ingerido hierro, 
obviamente sin respuesta. El gen talasémico está ampliamente difundido 
a nivel mundial41

. En Latinoamérica ha sido descrito en forma pura52
'
55 

o combinado con otras hemoglobinopatías13
•
14

•
17

•
24

•
35

. Todos nuestros 
casos presentaron Hb A2 alta siendo considerados B-talasemia menor, 
varios de ellos de ancestro chino, pero la mayoría de pacientes eran 
mestizos indio-caucásico. Demostrar a-talasemia menor es difícil, aun­
que puede conjeturarse en sujetos que presentan microcitosis y Hb A

2 

baja. Una forma que ofrece más certeza es identificar Hb Barts en sangre 
de cordón en período neonataP8

, pero para esto habría que realizar 
pro~ramas que incluyan el manejo de sangre de cordón y un laboratorio 
equipado para este tipo de investigación. La presencia de este gen en el 
PetÓ reposa básicamente en migraciones chinas, como se ha menciona­
do, )r europeas. Dentro· de esta última creemos que la italiana es la que 
presenta más casos. La forma severa de talasemia se denomina anemia 
del Mediterráneo. Eso nos da una idea que pobladores de esa región, 
dentro de la cual Italia está parcialmente incluida, podrían ser portadores 
de genes de esa patología. La migración italiana mediterránea en nuestro 
país fue principal dentro de las europeas y durante los años 1873-75 se 
produjo la llegada del mayor número de ellos (Tablas 6 y 7). 

La Hb O es una hemoglobina anormal relativamente esporádica. 
Descrita originalmente en Indonesia57

, fue posteriormente encontrada 
en un niño árabe y su hermana en Israel y reportada por Ramot y col. 58 . 

Tanto las variantes Indonesia como Arabia fueron demostradas estruc­
turalmente diferentes por Baglioni y Lehman, quienes establecieron que 
la fo~ma asiática correspondía a una alteración de la cadena de globina 
a mientras que la árabe a la de globina 1359

• Los casos que reportamos 
corresponderían a la variante reportada por Ramot y las consideramos 
hemoglobina O Arabia, la cual es la resultante de la sus-titución de ácido 
glutárnico por lisina en la posición 121 de la cadena B. 

En su forma heterocigota la presencia de Hb O Arabia puede 
ocasionar una anemia moderada y escasos cambios morfológicos de los 
eritrocitos60

•
61

• Con cierta frecuencia se encuentra en estado doble 
heterocigoto con la Hb S62

•
63

·
64 con 13° y W -talasemias65

-
69 y con la Hb 
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e 63·
64.7° produciendo un cuadro de anemia hemolítica de moderada a 

severa intensidad en combinación con las hemoglobinas S,e y 8°­
talasemia y muy leve en el caso que coexista con G+ -!alasemia. El cuadro 
clínico de nuestros casos es acorde con lo descrito anteriormente, aunque 
es probable que la paciente con la combinación S/0 Arabia, dada su 
corta edad y lo agresivo del cuadro pueda seguir el curso mencionado 
en otras publicaciones71 ·72

• El hecho que la Hb O Arabia migre igual que 
la Hb e en la electroforesis en acetato de celulosa a pH alcalino, ocasiona 
que puedan ser confundidos casos de S/0 con S/e, más aún cuando 
el cuadro clínico es similar. Esto puede inducir a error en cuanto a 
apreciación de variantes de hemoglobina en determinadas zonas, error 
que podría obviarse si a todos los posibles casos de Hb S/e se les hiciera 
electroforesis en citrato agar a pH ácido73

• la distribución de la Hb O 
Arabia es variada. Ha sido encontrada en Arabia Saudita6

Y, Sudán62·7\ 

Yemenw, Bulgaria65
•
66

, Egipto7S, Grecia70,Jamaica64 y en los EE.UU. de 
Norteamérica61 ·63·76. Hay quienes piensan que esta hemoglobina podría 
considerársele marcador antropológico para mostrar la movilización de 
poblaciones del Medio Oriente y Africa hacia Europa y posteriormente 
al resto del mundo66·75. Pudiera haber llegado al Perú con los inmigrantes 
provenientes del África, negros en su mayoría. La posterior integración 
de estos grupos humanos, quienes también presentan las hemoglobinas 
S y e, con gente propia de la región, principalmente indios, ha permitido 
encontrarlas en personas mestizas como en los casos reportados. Es 
importante precisar que los pacientes portadores de esta hemoglobino­
patía provienen de la zona ehepén-Pacasmayo, aunque aparentemente 
no están familiarmente relacionados. 

Otra de las hemoglobinas anormales encontradas ha sido la denomi­
nada Hofu. Descrita originalmente en 1968 en Japón en una paciente con 
anemia leve77

, fue reportada en Latinoamérica por primera vez en 
Venezuela en 1985 por Arends y col., en una paciente de origen sevillano 
en quien se asociaba también una G0-talasemia78

• En España ha sido 
también encontrada y es probablemente el país europeo donde mayor 
concentración de esta Hb exista7

Y. Estudios elei::troforéticos a pH 
alcalino la revelan como una Hb de movilidad anódica.más rápida que 
la Hb A, pero inseparable de ella a pH neutro. Posteriormente en el 
mismo Japón fue estructuralmente analizada ·en forma separada por 
Ohba y Yokota, y se demostró que es una Hb en la cual la valina•de h 
cadena G en posición 126 es sustituida por ácido glutámico (G 126 val­
glul0·81. Es una Hb rara y en su forma heterocigota no va asociada a 
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síntomas. En la famili a que describimos, esta anormalidad prácticamen­
te no ocasionaba trastorno alguno ni en la paciente ni en el resto de los 
portadores de su familia (Tabla 8). 

El Perú, a traYés del tiempo, se ha convertido en un país con una 
permanente carga ele inmigrantes ele las más dive rsas áreas geográficas 
del mundo. Ellos trajeron consigo, a más de características culturales 
propias, alte raciones gené ticas de las más variadas, quizá condicionadas 
por una realidad geográfica y ambiental propias de su lugar de origen. 
Siendo el mes tizaje el proceso étnico que marca el carácter de la 
población pemana de modo señero, la inves tigación de anormalidades 
de la es tructura de la hemoglobina en zonas donde se concentra el mayor 
número de es tos inmigrantes, nos revelará desde este novedoso punto 
de vista, conocimientos que de otro modo serían inaccesibles a la 
comprensión de nuestro devenir histórico . Las anormabdades de la 
h emoglobina aquí repo rtadas, sean en forma homo o heterocigota, son 
todas producto de la inm igración. H asta el momento no ha sido descrita 
una hemoglobina anormal típicamente originada en nues tra población 
indígena. Si existe o no, sólo podrá ser demostrado si se realizan los es tu -

ELECTROFORESIS DE GLOBINA 
PATRONES ELECTROFORÉTICOS 

pH ALCALINO 

A/C 

O Arabia 

Al S 

AlA 

FOTO 3. En esta fotografía se 11/!lestran las bandas alfa y beta nor/Jiales (BAa'~ )' anor­
IJiales (/f'jf'jF), ntilizando COJIJO sop011e el acetato de cei11losa (Jitan III-Heiena) a pH 
alcalino. El 111étodo de elertrofomis de globina evidenció ausencia de la cadena .f' (en el 
caso de la Hb O Arab) y pmmria de una banda Jl situada mtJ~ la cadma Jf y ¡F. 
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dios respectivos en zonas específicas de nuestra serranía y se promueve 
el tamizaje neonatal de helpoglobinas anormales. 

CoRRESPONDENCIA: 

Dr. Jorge Castillo 
Servicio de Hematología, 
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins - IPSS 
Lima- PERU 
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