Acta Médica Cost. 16(2) 129-134; 1973
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La talasemia es un padecimiento hereditario poco frecuente en nuestro
medio. Se caracteriza por anomalias estructurales eritrociticas y trastornos en la
sintesis de la hemoglobina.

Sus formas de presentacion varian desde el portador asintomitico hasta la
forma severa que necesita frecuentes transfusiones, caracterizada por anemia
refractaria y esplenomegalia, con cambios 6seos y pobre desarrollo corporal. En
la revision de hemoglobinopatias y trastornos relacionados, publicado por Ia
Organizaciéon Mundial de la Salud en 1966 (1), se nota su presencia como
esporidica en Costa Rica. Sin embargo, no fue sino hasta 1967 cuando se repor-
taron los dos primeros casos en el pais (2). Desde entonces se han encontrado
varios sujetos mis con ¢l padecimiento, que son el motivo del presente trabajo.

MATERIAL Y METODOS

El material de trabajo fue seleccionado de todos los pacientes que
fueron referidos al Laboratorio Especial de Hematologia del Hospital Central
de la Caja Costarricense de Seguro Social, para ser estudiados por anemia. El
estudio de talasemia se llevé a cabo en aquellos pacientes que tenfan anomalias
en los valores de hemoglobina y hematocrito, alteraciones eritrociticas tales como
hipocromia, punteado basofilo, anisocitosis, células en diana, o valores elevados
o normalese de hierro sérico en presencia de anemia hipocromica. Todos estos
pacientes fueron estudiados por electroforesis en acetato de celulosa a pH: 8.6;
con cuantificacién de la fraccion hemoglobinica A 2 por elucién con hidréxido
de sodio (3), por lo menos en tres ocasiones, aceptindose como valor defini-
tivo, un promedio de las mismas. Se consideraron anormales aquellos pacientes
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en los que se demostré elevacion de la fraccion A 2, mayores de 4.5, y este
fue el Gnico criterio usado para diagnéstico definitivo (vide infra).

RESULTADOS

Se encontraron un total de once casos con hemoglobina A 2 elevada. En
el cuadro I se resumen los datos hematologicos fundamentales. Todos los pacien-
tes presentaban anemia, a juzgar por los valores de hemoglobina o hematocrito,
excepto uno de los casos, que corresponde a un familiar de los primeros casos
reportados en el pais (paciente A.LS.). El porcentaje de reticulocitos se encon-
tr6 elevado en cinco, normal en dos y no fue determinado en cuatro casos.
Las anomalias morfologicas eritrociticas, tales como hipocromia, anisocitosis,
poiquilocitosis, células en diana y/o punteado basofilo se hallaron presentes en
9 de los 11 pacientes.

El hierro sérico y la capacidad de fijacion del hierfo se encontraron nor-
males o altos en 3 de los cuatro enfermos en que se determinaron. En un
cuarto caso (J.H.P.) el nivel de hierro era normal, pero la saturacion de la
transferencia era baja.

Los niveles de hemoglobina A 2 se encontraron elevados ¢n este grupo
de pacientes, siendo el valor méximo encontrado de 7% de la hemoglobina
total. El valor minimo fue de 5.159%. E! origen de los pacientes se anota
también en el cuadro. En cinco pacientes no pudo identificarse mis origen que
el de ser costarricense por varias generaciones. Dos tenian ascendencia italiana
y dos china. Seis de los enfermos eran mujeres y cinco hombres.

DISCUSION Y COMENTARIO
Las hemoglobinas no:males del hombre son A, F y A 2. Cada una de

ellas esti compuesta por dos pares de cadenas polipépticas, que esquemiticamente
se representan asi:

A A
Hemoglobina A &« B
2 2
A E
Hemoglobina ¥« v
2 2
A A,
Hemoglobina A, 8
2 2

Las letras griegas representan el tipo de cadena, siendo cuatro las sintetiza-
das por el organismo humano. El nimero 2 representa ¢l nimero de cadenas
de cada variedad por molécula de hemoglobina, y la letra A significa que la
estructura de dicha cadena es la que se encuentra en la hemoglobina del adulto
normal.

La hemoglobina A es el componente mayor del adulto, encontrindose las
otras dos en cantidades pequefias. En ¢l feto, la hemoglobina fetal es la pre
dominante.
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El concepto talasemia incluye un grupo heterogéneo de trastornos here-
ditarios caracterizados por una deficiencia en la sintesis de hemoglobina adulta
normal, por produccién disminuida de una de las cadenas polipépticas de la
globina. Ta talasemia mayor es el estado homozigoto, mientras que la menor
representa el estado heterozigoto. Se han observado una gran variacion hema-
tolégica de los diferentes fenotipos. Existen dos variedades principales de tala-
semia desde el punto de vista genético: alfa y beta, de acuerdo a la cadena
polipéptica de la globina que se encuentre afectada en su sintesis. La variedad
alfa debe su existencia a un gen anormal que controla la sintesis de la cadena
polipéptica alfa de la globina. En el feto se manifiesta por aumento relativo
de la cadena polipéptica gama, componente de la hemoglobina predominante en
el feto (hemoglobina fetal o F), produciéndose tetrimeros anormales de cade-
nas gama (y 4 o hemoglobina Barts). Posteriormente en la vida extrauterina,
al disminuir Ia sintesis de hemoglobina fetal, la hemoglobina adulta normal,
hemoglobina A, ocupa el Iugar que en el feto desempena la hemoglobina F,
llegando a ser el componente principal. Al existir déficit de produccién de
cadenas alfa, se forman otra clase de tetrimeros, esta vez, de cadena beta (B 4
o hemoglobina H), ya que la cadena beta, componente normal de la hemoglo-
bina A se produce en excesos respecto a la alfa. El hallazgo de cualquiera de
estas hemoglobinas anormales y 4 o B 4, hace el diagnéstico de talasemia en
ausencia de otros elementos de sospecha de leucemia, condicién ésta, en que
se han descrito la existencia de hemoglobina H (4).

En la beta talasemia, la porcibn hemoglobinica afectada es la sintesis
de la cadena polipéptida beta. Su manifestacién es extrauterina y aparece con-
forme la hemoglobina F va siendo sustituida por la hemoglobina adulta normal,
que tiene cadenas beta. Al encontrarse deprimida la produccién de cadenas beta,
los excesos de cadena alfa se combinan con cadenas gama que continfan produ-
ciéndose, de alli el aumento de hemoglobina fetal en el talasémico beta. En
el momento que se inicia la produccion de hemoglobina adulta normal A, también
aparece un componente menof, la hemoglobina A 2, compuesta por cadenas
alfa y delta. Aqui también, fa libre produccién de cadenas delta en presencia
de sintesis deprimida de cadena beta, ocasiona un aumento en los niveles de
Ja hemoglobina A 2 en los sujetos beta talasémicos, (5-6).

La elevacion de los niveles de hemoglobina A 2 sobre los valores norma-
les, se considera como dato diagnéstico de beta talasemia. Los adultos normales
tienen concentraciones pmmedio de 2.19 a 2.899, mientras que el sujeto con
talasemia heterozigoto tiene un promedio de 4.47 a 6.47% (7). Los pacientes
seleccionados llenan este requisito. Ninguno era portador de anemia severa,
esplenomegalia masiva, ni ningln otro estigma de la talasemia mayor, y todos
fueron clasificados como talasemia de tipo menor. Se conoce la existencia de
cifras elevadas de hemoglobina A 2 en otras condiciones, pero son excep-
cionales (8).

Los niveles de hemoglobina A 2 normales no excluyen talasemia, pues
algunas pueden ser diagnosticadas por la presencia de niveles de hemoglobina
fetal elevados. Por otro lado, existe la llamada talasemia delta, en cuyo caso,
la hemoglobina A 2 esti pricticamente ausente en la sangre del paciente. Mis
raras ain, son las talasemias con aparicién de otros tipos de hemoglobinas
anormales, como las Lepore. Todos los enfermos fueron referidos al Laboratorio
de Hematologia por una o mis de las siguientes razones:

1—Anpemia hipocrémica rebelde al tratamiento adecuado con hierro.

2.—Alteraciones morfologicas eritrociticas lamativas.
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3.—Anemias hipocromicas con hierros séricos normales o altos.
4 —Anemia familiar.

5.—Anemia en sujetos de origen extranjero o del Guanacaste.

La presencia de dos sujetos de origen italiano en la muestra, no hace
mis que confirmar el hecho conocido de que la talasemia es muy frecuente en
el drea mediterrinea. Aunque un poco menos frecuente, también existe tala-
semia en China (dos sujetos con este origen). Se ha dispuesto en forma sepa-
rada los dos sujetos provenientes del Guanacaste. En esta provincia se ha encon-
trado con frecuencia alteraciones hemoglobinicas (9-10). En cinco pacientes
no se senala su origen, por ser parte de familias que se encuentran en territorio
nacional por varias generaciones. Al presente se ignora si el gen talasémico fue
importado o se encontraba en el pais antes de la conquista. Los once casos
reportados representan nueve grupos familiares independientes.

RESUMEN:

Se presentan once casos de talasemia beta diagnosticados por aumento
en el nivel de hemoglobina A 2. Estos pacientes corresponden a nueve grupos
familiares independientes. El cuadro hemitico es fundamentalmente el de anemia
hipocrémica no corregible con hierro. Dos pacientes son de origen italiano, dos
de origen chino, dos de origen guanacasteco y en cinco casos se ignora el origen
de la talasemia en esas familias.

SUMMARY :

Eleven cases of Beta Thalassemia from nine family groups were detec-
ted by increased levels of hemoglobin A 2. The hematological picture is of
hypochromic anemia not correctable by iron. Two patientes were from Italian
origen, two of Chinesse stock and two from Guanacaste. In five cases their
background is unknown.
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