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Sindromes talameésicos.
Nuevos conceptos y estado actual
del conocimiento en Costa Rica

German F. Saenz-Renauld, Walter Rodriguez-Romero

Resumen

En tanto que para las hemoglobinas Hbs anormales es posible determinar los lugares de su
origen (marcadores antropoldgicos), en las enfermedades talasémicas se tiene el problema de su
amplia distribucion en las principales poblaciones ancestrales. Las talasemias resultan ser las
enfermedades monogénicas mds comunes en el mundo. La amplia dispersién de la [} talasemia
en todo el Mediterrdneo, el Medio Este de Asia, el sudeste Asidtico, el subcontinente Indio y
otras regiones, indica que sus origenes genéticos fueron independientes. De igual manera
acontece con las alfa talasemias (sudeste asiatico. el sur de China, las Filipinas. Africa y el
Mediterrdneo). En Costa Rica la alfa talasemia se encuentra en raza negra, con los dos alelos
(23% para el o' (0u1) y 3.9 para el & (012); y han sido esporddicos los casos doble heterocigo-
tos que originan la enfermedad por Hb H (or'/or°), siempre en individuos de extraccion oriental.
Especial mencion se hace de la B talasemia menor y de su importante diferenciacién con la ane-
mia ferropriva. Al presente se han descrito unos 8 casos de B talasemia mayor en el pais, y no
son infrecuentes las formas clinicas intermedias de esta talasemia con o sin Hb S. Un breve
comentario hace ver algunos aspectos novedosos de la fisiopatologia de la B talasemia y su
tratamiento en los paises en desarrollo.

Descriptores: Hbs, Hemoglobinas A, A> y F: Hemopoyesis, genes de globina o y B: muta-
ciones puntuales; delecciones; deficiencias génicas; microcitosis hipocromica; ferropenia; beta
talasemia menor, mayor e intermedia: enfermedad heterocigota al talasemia y Hb H: ferritina;
hemicromos: fosfatidilserina; apoptosis: malaria.

Key words: Hemapolesis. genes of globulin o and B: hemoglobin A. thalassemia.
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Todas las hemoglobinas (Hb) humanas consisten de dos diferentes pares de cadenas de
globina combindndose cada una con la ferroprotoporfirina (hem). La Hb F se sintetiza durante
la vida fetal y declina después del nacimiento. Posee dos cadenas alfa y dos gama. En el
adulto, la principal Hb es la A que posee dos cadenas alfa y dos beta. Un menor componente lo
constituye la Hb A2 que posee dos cadenas alfa y dos delta. Los genes alfa y gama se hallan
duplicados en el cromosoma 16, en tanto solo se presenta un gene f por genoma haploide en el
cromosoma 11'". Las talasemias son las mds comunes enfermedades monogénicas en los
humanos. Aproximadamente un 1.7%. de la poblacién mundial es heterocigoto para alfa v beta
talasemias *. Estos trastornos hereditarios de la Hb se caracterizan por una reducida sintesis de
una de las cadenas de globina de la Hb adulta (Hb A), constituyendo un problema de salud
ptblica en lugares donde estos trastornos son endémicos. como sucede en la Europa
Mediterrinea. para el caso de las beta talasemias.
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Las talasemias son el resultado de mutaciones o pérdi-
das de penes, hubiéndose demostrado mds de 200 diferentes
mitaciones puntuales en los genes beta v alfa de la globina,
yrard ver lo son por deleccion . Lus wlasemias se clasifi-
can de acuerdo con o cadena de globina que se produce en
forma ineticaz. Con moches el alfa v la betatalasemia son
las s snportantes, aundgie mmbién existen los senotipos
de delebeta v pana/deltwbetatalasemia®s En muchas
pebliaciones en las cuales la talasermia es frecuente, tambidn
pueden ser comunes los genes para Hbs estructurales (S, C,
El, por lo que no es inusual que individuos de aguellas
hereden amhbaos pepes, el de la alasemia v el de la mutanie
hemoglobinwu. Los genotipos mds comunes que surgen de
estos caszos doble heterocigotos o constituven la Hb Sibeta-
tatasemia v lu Hb E'heta-talasemia, La primera condician se
ahserva en nuestro pafs, especialmente en las poblaciones
de los Tierales

Lay beta talasemias: Debido a su conexion con nifos
de o repglan mediterrdnea, la enfermedad s¢ denoming
talasemia, derivada de la palabra griega fedaza que significa
mar. Las [ talasemias se encuentran dispersas por toda la
regicin del Mar Mediterranen, Alrica del Nore-ecuatorial,
el Medio Bste de Asia, el subcontinente Indiw, Burma, el
sudeste asidgtico, ncluyendo la peninsula de Malaya o
Indonesia, v sus orfgenes son mdependientes. Se ha postu-
lade, al igual de como se ha establecido para otras hemoglo-
binopatias v eritroendimopatias, que estos “genes”
Ltlusémicos presentan una ventaja adaptativa en los
heterocigotos a la infeccidn por P fulciparoon . Las beta
lalusemias pueden ser de dos Gpos: las beta-talasemia [,
en las cuales ¢l trastorne mutacional da como resultado una
sintesis detectuosa de cadenas beta, y las bela-talasemias
[, en las cuales no se produce cadena beta, por lo quel se le
conoce coma beta talasemia supresora. En la condicion
heteracigota o lalasemia menor (sea [ 6 1), ¢l deshalance
biosintétice de la sintesis de cadenas de globina ongina un
exceso de cadenas alfa, con la correspondicote hipocromia
critrocitica v lHgera afectaciin de Ta sobrevida del eritroblas-
to vy del eritrocito circulante.  En el hemograma de estas
formas menores se destaca una eritrociternia microcitica
hipocrdmica v una elevacion de la Hb Az %, con una dismi
nucidn de 1 a 3 gidl de la Hb 1otal sesdn edad v sexe . 81
en ver de lu Hb Az es s Hb F la fraccidn menor que pre-
domina, se denomina deltabeta-talasemia . En el caso
homecigote o mayor de bera talasermia (enfermedad de
Cooley), el excesa de cadenas alfa libres (ante la marcada
disminucion o ausencia de cadenas beta) precipita en los
eritroblasios v su sohrevida se torma critica; se produce una
severd anermia, o cual en turno leva a un incremento en la
produccidn de eritropoyéting ¥ & una expansion de una
medula dsea ineficar, con deformidad dsea, esplenomegalia
y retardo en el crecimicnto {Cuadro 1) Hay un aumento en
la wfretesis de la Hb F qoe no compensa el defecto severo o
la ausencia tolal de sintesis de Hbe A, Bn la forma homoci-
gota de beta -talasemia v en la doble heterocigots beta-
talasemiwbeta-talasemia, la climca s parecida a la que se

Cuadro 1. Algunos fenotipos « y P talasémicos
encontrados en Costa Rica

Talasernras:

[§*-tal

[e-tal

Afie-tal {F-tal)

Az Feal (tipo negro)

ftal { [i-tal {Intermedia)

ftal ¢ f-tal (enfermedad de Cooley)
ptal / Pr-tal (enfermedad de Cooley)

Enfarmedad por Hb H (Genotipo -tal 1ie-1al-2)

Hir Bart (o-tal en neonatos; of v oo )

Persistencia haraditaria de hemoglohbing fetal (tipo Megro; 8-
38% de Hb F)

observa en la B, aunque menos severa por el hecho de que
hay cierto grade de sintesis de Hb A (= de 305, Alzunos
de estos casos podrisn caber en lo que se denoming
talasemia intermedia ", cuadros hematolégicos gue pueden
no Hegar a ser transfusion dependientes. En el Cuadro | se
pueden apreciar diferentes determinantes fenotipicos de
talasemia, la mavoria de ellas halladas en el pais,

Generalidades clinicas y de laboratorio de la
B talasemia: La clisica P talasemia menor puede pasar
inadvertida por afos, o verse por mucho tiempo comao si
fuera anemia por deficiencia de hierro, debido a las simili-
ludes hematoldgicas entre ambus condiciones, ¥ por ser la
ferropenia mas frecuente que las talasemias. Por otra pare,
una deficiencia concomutante de hierro puede deprimir Jos
niveles de la Hb Azen i ralasemia menor ', hecha que puede
establecer una confusidn diagndstica importante, especial-
mente en mujeres embarazadas v en la nifiez temprana. Lo
primordial es detectar a los ndividuos portadores de
talasemia menor para descartar la posibilidad de que la
progenie herede |a forma homocigota de la enfermedad.

La gestacidn en mujeres con f} talasemia menor se com-
plica primardialmente por un aumento en la gravedad de la
anemia en el lapso de las 24 4 28 semanas de gestacion, En
un iotal de 38 paciemes recopilados de ta bibhografia
médica, el nivel minimo medio de hemoglobing fue de 9.3
gidl % BEsto es clertaments compatible con una gestaciin
normal v, en la mayoria de casos. no fue necesaria ninguna
otra leraputica.  Aunque el diagndstico bioquimico de
laboratoric estd bien establecido. existen talasemias silen-
ciosas |, que requieren un estudio genético-molecular, como
también para las formas mixtas de o v B mlasemia o cuan-
do se suscita la coexistencia de un determinante talasémico
con ofra condicién anémica (ej., deficiencias de hierro,
foldtos, vitaming B2, esferocitosis, eto).

La P talasemia mayor es una enfermedad severa, Se
diagnostica usualmente entre los 6 ¥ 12 meses de vida,
en nifos que nacieron con valores de hemoglabina
normales ¥ que con el transcurric del nempo comicnzan
sufrir de un cuadro andmico progresivo. Ello se explica por
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la disminucion paulatina de los niveles de la Hb fetal. Los
nifios con la condicién mayor cursan con anemia de 4 6 5
gramos de Hb, presentan hepato-esplenomegalia y una ane-
mia hemolitica marcada. Estos pacientes por lo general son
dependientes vitalicios de transfusiones sanguineas, si no se
siguen otras vias de tratamiento.

La hemolisis y la eritropoyesis ineficaz son los dos
mecanismos de anemia en los sindromes [ talasémicos
mayores. La ineficacia de la sintesis de Hb es producto de
una acelerada apoptosis causada por un exceso de cadenas
alfa depositadas en los precursores eritroides. Esta apopto-
sis incrementada se asocia con un aumento de la expresion
de la fosfatidilserina, una importante sefial para la remocion
prematura por macrofagos medulares hiperplasiados de
eritroblastos con regidez de su citoesqueleto °. En las
formas mayores de beta talasemia los cuadros fisiopatoldgi-
cos de hemolisis y de hipercoagulabilidad se deben a la oxi-
dacioén de las subunidades o, B 6 y de la Hb, lo cual lleva a
la constitucién de hemicromos cuyo grado (mayor en las
cadenas o) determina el grado de hemolisis °. Estos hemi-
cromos se unen o modifican a varios componentes de la
membrana eritrocitica. Luego de su precipitacion como
cuerpos de inclusidn, el hem se desintegra y se libera
hierro que cataliza la formacién de especies de oxigeno
reactivo, las cuales, entre otros daiios celulares, propician la
generacion aumentada y exteriorizada de fosfatidilserina lo
que provoca una activacion del sistema de la coagulacion y
de las plaquetas ", a semejanza de lo que ocurre en la
drepanocitosis .

Los regimenes regulares de transfusion sanguinea pre-
tenden mantener niveles de Hb entre 9 y 10 g/dl, con el fin
de mejorar el crecimiento y el desarrollo, reducir la
hepatoesplenomegalia y las deformaciones éseas. La sobre-
carga de hierro causa la mayor parte de la morbilidad y mor-
talidad asociadas con la talasemia. El exagerado depdsito
de hierro ocurre en organos viscerales (en especial corazén,
higado v glandulas endocrinas), lo que causa dano tisular,
disfuncién y fallo orgdnico, siendo la sobrecarga de hierro
cardiaco la causa primaria de muerte °. La cldsica deferoxa-
mina es un til agente quelante de hierro, pero tiene sus
limitaciones clinicas y de costo ". El moderno desarrollo de
quelantes activos por via oral ha significado un valioso
avance para el tratamiento de la hemosiderosis de la
talasemia. Dentro de ellos se citan la deferiprone ™ vy el
deferasirox (ICL 670) .

Un aumento en la sintesis de la Hb F puede mejorar la
severidad de la P talasemia. Para lograr este propdsito se
han usado varios productos, entre ellos la hidroxi-urea ",
con un éxito esperanzador inicial que requiere mayor con-
firmacion. De igual manera se halla lo relativo a los trans-
plantes de médula dsea no ablativos con el uso de células
madres medulares o de cordén umbilical *. El buen resulta-
do que se obtiene con el cldsico transplante medular ",
permite a un nimero apreciable de pacientes el abandono de

la terapia, las transfusiones y la quelacién de hierro °. En
algunas regiones del Mediterrdneo donde los portadores de
[ talasemia menor alcanzan mds del 3%, se tienen progra-
mas de trasplante de médula dsea °, los cuales se aconseja
practicar en la nifiez temprana, antes de que se hayan
desarrollado las complicaciones provocadas por la sobre-
carga de hierro ', El tratamiento molecular experimental se
basa en un enfoque directo sobre el gene talasémico de beta
globina, a través de inductores ya sea de Hb F, o por la
insercion de genes funcionales de globina gama o de globi-
na beta. El uso de ratones talasémicos transgénicos estd
dando la oportunidad de lograr en un breve plazo algin
tratamiento adecuado para la talasemia en humanos "%, tal
y como estd siendo logrado con modelos de ratones
sicklémicos transgénicos. en los cuales se estd obteniendo
una correccion de la anemia drepanocitica inducida *'.

En Costa Rica se han encontrado al menos ocho casos
de talasemia mayor. El primero se reporté en 1976 con dos
posibles genotipos: B*/B~ 6 B'/B -talasemia . En 1981 se
reporté el segundo hallazgo, también con genotipo
compatible, como en el caso anterior. En ambas comunica-
ciones se hizo evidente la presencia de al menos un alelo
[3-talasemia, por la existencia de Hb A en el hemoglobino-
grama de los proposita. En el tercero se reporta una [3-
talasemia mayor o intermedia . en la que se logrd
demostrar un genotipo B/(8p)", con una repercusién clinica
atenuada del trastorno, en virtud de la moderada compen-
sacion dada por los niveles de incrementados de la Hb fetal,
a pesar de la ausencia de Hb A. La cuarta enfermedad
talasémica homocigota fue de tipo B*/f°-talasemia ", con
total ausencia de Hb A y, como era de esperarse, con severa
repercusion clinica, constituyéndose en el primer caso
nacional en donde concurren dos alelos b talasémicos de
cardcter supresor (bo-talasemia). Otros cuatro casos se han
estudiado en los iltimos afios con genotipo variable, y de
nuevo con presencia del gene Po asociado al frecuente
codoén (C-T 39). Precisamente esta mutacion sin sentido es
la que predomina (63% de los casos) en los estudios que
realiza el CIHATA en nuestro pais.

Las alfa talasemias: las alfa talasemias muestran
varias diferencias importantes respecto de la beta talasemia.
En vista de que las cadenas alfa forman parte tanto de la Hb
F como de la Hb A, algunos sindromes de alfa talasemia se
manifiestan ya en la edad fetal. Como los genes alfa se
hallan duplicados en el genoma respectivo, la genética de
las alfa talasemias es mds complicada que la de las beta
talasemias (Cuadro 2). El genotipo normal, por lo tanto, se
designa oo/oo. La pérdida de un gene se designa o
talasemia (ow/ct-) y corresponde a la forma silenciosa; la
pérdida de dos corresponde con la o’ tal (¢-/0-) o forma
heterocigota.

La pérdida de un gene o en cada cromosoma origina un
genotipo idéntico de o (o-/c-; también conocida como
condicién homocigota de o talasemia). La ausencia total
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tetrimero inestable ¥ (gue provoca hydrops fetalis de
Bart),  La llamada enfermedad por Hb 1l (}4) 5 una
condicion dable heterocigota de o lalasemia v de o
tlasenmn - fo-). Tanto €l portador de o Lalasemia como ¢l
de 2 talasemia se han descrito en el pais, siendo preponde-
rantes en la raza negra ™ La endermedad por b H solo
se ha demostrado en poblacién oriental que radica en ¢l
pals ¥ La a talasemia ocurre eo muchas grupos étnicos,
siendo ecspecialmente comwin en chinos, en ¢l Sudeste
Asiditico y en el Africa Occidental, como wmbién en el
Mediano Este y en el Area Mediterrinea. En asiiiticos los
haplotpeos de o falasemia gee predominan son ¢} -~ y
¢l clisico @-i(er), cuva concurrencia alélica origina la
enfermedad por Hb H.

En raza ncgra predominan el a. siendo menos fre-
cuenic ¢l fenotipo e, el ceal. por otra parte, ¢s genotipica-
mente producto de Ja berencia dual del o, por lo que cl
genoma diplosde del cardcter determinante de @ talasemia
corresponde en esa raza al gepotipo a-e- y no al /o de
los asidticos ' ==, De esta forma, en raza negra ¢l rsgo o
forma heterocigota de o talasemia (o) se debe fundamen-
talmente 2 una homocigocidad para cl gene a talasémico,
Io que explica el hecho de que la enfermedad por Hb H
i--/f1- ) sea excepcional en €sa raza y nunca s¢ haya obser-
vado la forma letal de o homocigota =, En 2800 muestras
de cordén umbilical de nifios recién nacidos de raza negra
de lu provincia de [iman ™, se pudo constatar una frecuen-
cia del 23.2% de la forma silenciosa de ¢ mlasemin, con
una cifra del 3.9% para ¢l zene severo o heterocigota (o),
de ucuerdo con los valores de¢ Hb Bant (3-8% ), La expenen-
via en el CIHATA, indica que la principal deleccidn (26%
de los casos) de o alasemia en raza negra costarricense
ey por ln pérdida de 3.7 kb, v que un 20% lo seu por la
deleceiin SEA (sudeste asidtico) en personas de origen
vriental, - Los portadores de o talasemia (o) v los

Cuadro 2. Valores hematoldgicos usados para Cuadro 3. Ascendencia naclonalidad de
el escrutinio de a y P talasemia 130 casos de [ talasemia menor
HCM{pg) VCM(M = HbA: « 3EEUU(HbA2 1)
2 DE 20€ {DE) »  1TMulataCR. (Hb F %)

s =] = 1 Chna(Hb Az 1)
Norma W@ W00 3508 . Bt %
3 telasema meng’ 21 (1) 70 (4} 5.0 (0.5) » Qhalianos (7HbA: Ty 2HDF 1)
SiF) taiasemia menor 233 742 2.0 [0.5) = 2 Ceniro-Europeos (Hb Az T)

{Hb F= 515%) « 122 Caucasicos de origen espanol (102 Hb Az T

o lalasemea y20HDb F 1)
heterncgota juw-) 22 (4) 70 (8) 2004)
« lalasema homocigolos para o talascmia (-'0-) presentan wn cuado
homocigota fu-fur-) 23{1) 72{5) 20105 hematoldgico de amemia microcitica hipocrdmica que
i 1a'esemia menor recuerds a la clisica P wlasemia menor (Ceadro 2). Fl
Con a” tansemia portador silcncioso de @ talasemia (O-/0) no muestm
homocigata (7) =) 76 (31 48105 | ninguna alteracion en los  indices hematoldgicaos.
(") Tamitiér aplcabie a la combinaciin de § talasemia mors” y &l rasgo Usualmente 2] corte de valores para ¢l VOM de 70 11 v para
de o wlasea la HCM de < 25 pg se usa para indicar la necesidad de estu

diar niveles de Hb Az via Hb I, sin embargo. en poblaciones
en las cuales son frecuentes la o v b lalasemias, aguellos
indices eritrocilicos se deben clevar a 80 11 y 27 pa.

Experiencia nacional en torne a fas talasemias: La
pritnera evidencia sobre Ya presencin de i beta talasemia en
nuestros  paises se halla pegistrada en el libro de
Hematologia del Dr. Wintrobe (2% Edicidn, 19611, guien
personalmente estudic una familia costarricense de ascen-
dencia espafiola y escocesa, Bs logico pensar que los casos
de talasemia encontrados en Costa Ricu sean producto de Ia
inmigracion de diversos individuos de paises en donde estos
defectos hereditarios de la Hb son frecuentes (Cuadro 30,
Se podria aceptar que auestros shoripenes, al jgual que los
de otros paiscs latinoaniericanos, no poscen genes de
talasemnia y que las pocas comunicaciones -fuera de Coesta
Rica- en gue se ha cilado su presencia sean producto de
entrecruzamientos relativamente recientes, tal ¥ como se ha
explicado para la presencia de Hb 5 cn aguella etmiz . En
la época actual, al romperse las cadenas sociales v asimi
larse 1a etmodilucion por las vanadas v accesibles comuni-
caciones del trinsito humano, la situacion podria vanar
ostensiblemente. Dada la marcatla ascendencia espaiola de
nuestras poblaciones. se cita la frecuencia de B-talasemia en
Espaia_ la cual se halla en ¢l gmbito del 1.10% al 3435 _en
tanto gque 1a a-1alasemia parece ser mucho menos frecuente.
También se encuentran amplias vanaciones én la frecuencia
de ambos rastomos talasémicos en Africa v en paises
mediterrdncos. Por otra parte, s imposible, la mavor parte
de las veces, establecer el origen énico de un gene
talasémico especifico. ya gue ¢l fenotipo clinico de cada
forma de talasemia es similar en 1odos los grupos énicos.
Por otra parne, la B-talasemia usualmente moderada en mza
negra, en ocasiones muestra el mismo cundro clinico que se
ubserva &0 europens.

En la hiblingrafia nacional, el primer informe spbre 1a
presencia de un gene de B-talasemia del tipo [ en conjunto
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con Hbh 5, lo brindaron Zomer ¥ Rivera en 1967%
Posteriormente, en 1973, Zomer et al = evidencian 11 casos
de [ talasemia menor tipo Hb Az alta en una muestra hospi-
talaria seleccionada, En 1975, Sdenz et al * demuestran la
existencia de dfi-talasemia o F-talasemia en poblacidn uni-
versitaria caucdsica y caucasoide. Este tipo de F-ralasemia
sc caracteriza por un aumento de la Hb F con valores gue
oscilan entre ¢l 5-15%, v niveles normales o disminuidos de
la Hb Az, El gene B (supresor) se destaca en una puhli-
cacion de Sdenz et al * en un paciente doble heterocigoto
S/ alasemia, con importante repercusion clinica seme-
jante a la drepanocitosis.

Lu prevalencia global de beta talasemia menor en Costa
Rica estd bien documentada. Se destaca en uno de los tra-
hajos nacionales el hallazgo de una frecuencia del 0.25%
del rasgo, en 12,000 nifios de una poblacidn escolar repre-
sentativa de todo el pais * del 0.70% en raza negroide ™ del
Guanacaste, v del .4% en raza negra de Limdn (Cuadro 4).

La necesaria distincidn enfre tolasemia menor y
anemia ferrapriva; El diagndstico de beta-talasemia menor
pasa a menudo inadvertido por muchos afios, sienda muy
importante cstablecer ol diagndstico lo mds temprano
posible, para que el paciente deje de sufrir continuas
investigaciones v ratamientos medicados, Por lo general, la
B talasemia menor es un diagndstico de laboratorio, pues no
puede ser sospechada solo con las evidencias clinicas, al
traturse de lrastornos gque bdsicamente, y salvo complica-
ciones, son asintomaticos, al cursar con un nivel de Hb de 1
a 2 grados por debajo del limite inferior por edad, sexo y
altitud *. Estos pacientes pueden pasar inadvertidos v dias-
nosticarse, por lo tanto, en edad adulta,

El problerma prictico méas comdn en los estodios de
talaserma es distinguir la P-talasemnia menor (sea b, b, o 8@
de la anemia por deficiencia de hierra, Esta discriminacion
puede originar problemas diagnosticos. Por supuesto, si s
conocen los valores de hiero sérico o de ferritina, ¥ es
aseguible una estimacidn de la Hb Az, elle ayudaria a
discrimunar ambas condiciones, Sin embareo, los pardmetros
citados arriba no son rutinag en todos los laboratorios.  La
protoporfirina eritrocitica libre o la ligada al Zinc (PP-Zn),
s halla incrementada en la deficiencia de hiermo, pero no en
el rasgo de P-talasemia, en la mayoria de los casos. La
medicion de ferriting o de protoporfirina en escrutinio de
grandes poblaciones puede ser muy costosa v lenta, y por lo
tanto o seria prictica. En las comunidades en donde ambas
alieraciones son frecuentes, puede haber  mayores dificul-
tades diagnastcas. especialmente coando existe una defl
ciencia severa de hierro mas B-talasemia, situacion frecuente
en la mujer embarazada v en la nifer temprana.  En estos
casos, los niveles de la Hb Az pueden disminuir y solamente
se rostauran loego de Ja terapéutica con hierra. A un nivel de
Hb no menor de [0 g/dl, la deficiencia de hierro usualmente
NG e as0ctl con una obyia microcitosis e hipocromia, hecho
gue sioes caracteristico en Jos rasgos de P-talasemia v de

Cuadro 4. Frecuencia (%t) de hemoaglobinas
anormales, talasemias y deficiencia de G6PD
(Gd A-) en Costa Rica

Etnia HoAS HbAC HbA:z  Ewia  HpAS HbAC

Blanca  0.60 .14 0.08
Megra 1080 370 2.60
Hibride  4.40 140 0.29

Blanca (.80 .14
Megra nah 370
Hibrida 440 0,40

S&enz. GF et al, {1975-19588) [(*iMeonans (Hb Bart)

ct-talasemia heterocigota (o). Por lo tanto, una regla il es
que cuando se delecta microcitosis ¢ hipocromia {observahle
va sea en el frotis sanguineo o por medio de contadores elec-
trimicos), asociados a niveles de Hb de 10 g/dl o mayores,
ello podria significar mds un rasgo talasémico que una
deficiencia de hierro.

(hras dificultades diagnosticas pueden ocurmir cuando
coexiste con la B-talasemia cldsica la condicion heterocigo-
to para o o oftalasemia, Por otro lado, existen dos formas
o tipos de [ ralasemia menor con niveles normales de la Hb
Az el cuadro ligere silencioso (Hipe 1), en donde a e sumo
st aprecian ligeros cambios eritrocilicos, aungue la relacion
sintética Proc de 1:3 es del tipo clasico de [-lalasemia, v cl
tipo silencioso 2, o severa de B-talasemia menor, en el cual
si existen cambios morfologicos caracteristicos. 1a heren-
cia homocigota con cualesguiera de estos determinantes da
como resultado cuadros clinicos mayores de P talascmia.

Con el advenimiento de los modermnos equipos automa-
tizados de hematologia que utilizan para la citometria cuan-
titativa la impedaneia electrdnica, se logra determinar con
gran precision. enlre otros pardmetros, el tamano de los
eritrocitos. se ha podido demostrar que los eritrocitos de los
sujeltos talasémicos son de un didgmetro mads uniforme gue
los eritrocitos anormales, microciticos hipocrdmicos de Jus
pacicntes con deficiencia de hierro,. Con los equipos aludi-
dos es posible inteerar histogramas de la distribucion del
volumen de los entrocites: medido como coeficiente de
variacion, se informa coma anchura de la distribucidn de los
eritrocilos o RIW siglas de su designacidn en inglés: “red
cell distriburzon width™), Este indice es el equivalente de |a
anisocitosis, pero con la ventaja de ser independicnte de la
variable apreciacidn personal del observador v cuyos
valores de referencia oscilan entre ] 1 1.6% v el [4.8%. Se
aplica pury distinguir presuntamente las talzsemins con
EDW dentro de os limites normales de referencia o hgera-
mente elevados- de las anemias por deficiencia de hierra
que originan valores superiores. Esla orlentacion y a
medicidn en sangre de hierro sérico, capacidad de fijacian
de hierrn, indice de saturacion de Ia transferrina, ferriting en
suero y protoporfiring de los eritrocitos. permiten distinguir
ambas posibilidades diagndsticos. El seguimiento de estas
oricntaciones  posibilitn establecer el diagnosticn en o
mayor parte de los casos v es deseable que los clinicos lus
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apliquen en la prdactica. Sin embargo, hay evidencia de que
estdn siendo subutilizadas, pues muchos médicos no conce-
den importancia a la informacion que los laboratorios pro-
porcionan, como lo demuestra un estudio realizado en un
hospital de ensefianza estadounidense *, en donde se refiere
la inadecuada interpretacién que varios médicos conceden
a la informacion suministrada por los laboratorios de
hematologia:

1. Las anormalidades de los indices eritrociticos fueron
advertidos, por médicos no hematélogos, tinicamente
en un 50% de los pacientes.

(o]

En el 68% de los casos con indices compatibles con
talasemia, esta posibilidad de diagnéstico no se
considero.

3. En los pacientes en quienes la talasemia se incluyé en
el diagndstico diferencial y se investigaron anormali-
dades de la hemoglobina, solo el 56% de los estudios se
interpretaron correctamente.

4. En el 17% de los casos los pacientes se trataron con
hierro, sin que los exdmenes de laboratorio confirmaran
la deficiencia.

5. En los enfermos, a pesar de que sus estudios sugerian
sindrome talasémico, se establecié el diagndstico de
deficiencia de hierro con base en la existencia de
microcitosis y se les administré hierro innecesaria-
mente, atin en aquellos que tenfan pardmetros normales
de hierro.

Finalmente, caben otras observaciones: en todos los
pacientes con microcitosis e hipocromia deben estimarse
parametros de hierro para ratificar o descartar su deficien-
cia. No debe prescribirse ferroterapia, particularmente en su
forma parenteral, sin demostrar deficiencia de hierro. Sien
las personas con microcitosis e hipocromia no se demuestra
deficiencia de hierro, debe cuantificarse la Hb A2. Si
se encuentra elevada, se establece el diagnéstico de
[ talasemia heterocigota. Asimismo, si la Hb A2 se halla
dentro de limites normales, es probable que el paciente sea
portador de talasemia B silenciosa con Hb A2 normal, de
talasemia o’ 6 de Of talasemia (con la Hb F elevada). En
ambos casos estd indicado practicar el andlisis de la sintesis
de cadenas y los estudios pertinentes de biologia molecular
y de una electroforesis inicial con cuantificacién de la Hb E.
Como no existe tratamiento alguno para estas anormali-
dades, el médico debe convencer al paciente de que
cualquier tratamiento es innecesario, insistiendo en que la
administracion de hierro, particularmente de sus formas
parenterales, ademds de ineficaz, puede ser danina. Deben
discutirse las implicaciones genéticas con estas personas y,
en caso necesario, estudiar a otros miembros de la familia
para descubrir portadores adicionales. El consejo genético
entre parejas portadoras se orientard a la profilaxis de
descendientes homocigotos.

Rund y Ranchmilewitz *, en torno al tratamiento de la
talasemia mayor, expresan el siguiente comentario: En las
partes desarrolladas del mundo, como los Estados Unidos y
Europa, hay aproximadamente 10.000 pacientes homocigo-
tos con talasemia y la cantidad de casos nuevos ha ido dis-
minuyendo progresivamente debido a los métodos eficaces
de prevencion. En estos paises estd disponible la atencién
médica comprensiva y de alta calidad, con una mayor
expectativa de vida y una calidad de vida relativamente
buena. Los paises occidentales enfatizan la terapia curati-
va, como el transporte de médula dsea y la terapia genética,
que requieren que los pacientes cumplan las indicaciones y
tengan acceso a los medicamentos mds novedosos e instala-
ciones cientificas sofisticadas. Las culturas occidentales
deben desarrollar un mejor apoyo para los pacientes con
talasemia y sus familias, ya que con esto pueden prevenir
los aspectos psicosociales importantes que tienen tanto peso
por la falta de acatamientos de las indicaciones.

En contraste, el asunto de la talasemia es totalmente
distinto en los paises menos desarrollados, en donde vive la
mayor parte de los pacientes con esta enfermedad. No estdn
disponibles universalmente las transfusiones seguras (con el
uso de filtracién y pruebas virales de la sangre) y la
quelacién, por lo que muchos pacientes con talasemia en los
paises subdesarrollados mueren en la infancia o la adoles-
cencia. Deben establecerse programas que brinden una
atencion aceptable, que incluya la transfusion de sangre
segura y la terapia de apoyo, como la quelacion. En estos
paises, es preciso desarrollar protocolos que incluyan una
mejor educacién y tamizaje, asf como un mds adecuado
acceso a los procedimientos diagndsticos prenatales. El reto
para el futuro reside en asegurar que las personas que
nazcan con una forma grave de talasemia sigan prosperan-
do, y que la prevencion eventual reduzca en todo el mundo
la cantidad de pacientes gravemente afectados.

Abstract

While for abnormal hemoglobins it is possible to use
anthropological markers to establish their origins, the
thalassemias have a very wide distribution in ancestral pop-
ulations. Thalassemias are the world’s most common
monogenic disorders. The dispersion of f thalassemia in
the Mediterranean region, the Middle East, the southeastern
part of Asia, the Indian subcontinent and other regions, indi-
cate that their genetic origins were independent.

o. thalassemia shows a similar pattern (southeastern
part of Asia, southern China, Philippines, Africa and the
Mediterranean). In Costa Rica thalassemia is found in the
black population with two alleles (o' (ot]) 23% and o (0:2)
3.9%). Sporadic double heterozygous cases of Hb H dis-
ease (o”/0"), are from oriental population. Special reference
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is made of minor [ thalassemia and their important
differentiation with iron deficiency anemia. Eight major B
thalassemia cases have been described in our country.

Inte

rmediate thalassemia cases with or without Hb S are not

infrequent. A short commentary is made of the pathophysi-
ology of B thalassemia and the treatment in developed
countries.
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