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Síndromes talamésicos.
Nuevos conceptos y estado actual
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Resumen

En tanto que para las hemoglobinas Hbs anormales es posible determinar los lugares de su
origen (marcadores antropológicos), en las enfermedades talasémicas se tiene el problema de su
amplia distribución en las principales poblaciones ancestrales. Las talasemias resultan ser las
enfermedades monogénicas más comunes en el mundo. La amplia dispersión de la ~ talascmia
en todo el Mediterráneo, el Medio Este de Asia, el sudeste Asiático, el subcontinente Indio y
otras regiones, indica que sus orígenes genéticos fueron independientes. De igual manera
acontece con las alfa talasemias (sudeste asiático, el sur de China, las Filipinas. África y el
Mediterráneo). En Costa Rica la alfa talasemia se encuentra en raza negra, con los dos alelas
(23% para el a< (al) y 3.9 para el a" (a2); y han sido esporádicos los casos doble heterocigo
tos que originan la enfermedad por Hb H (a:/aO), siempre en individuos de extracción oriental.
Especial mención se hace de la ~ talasemia menor y de su importante diferenciación con la ane~

mia ferropriva. Al presente se han descrito unos 8 casos de ~ talasemia mayor en el país. y no
son infrecuentes las formas clínicas intermedias de esta talasemia con o sin Hb S. Un breve
comentarío hace ver algunos aspectos novedosos de la físiopatología de la ~ talasemia y su
tratamiento en los países en desarrollo.
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ciones puntuales; delecciones; deficiencias génicas; microcitosis hipocrómica; ferropenia; beta
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Todas las hemoglobinas (Hb) humanas consisten de dos diferentes pares de cadenas de
globina combin,lndose cada una COIl la ferroprotopolfirina (hcm). 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 all~1 y dos beta. Un menor componenle 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 ~ por genoma haploide en el
cromosoma 11 u. Lns talasemias son las más comunes enfermedades monogénicas en los
humanos. Aproximadamente un 1.7%. de la población mundial es hetcrocigoto para alfa y beta
taJasemias _J. Estos trastof?lOs hereditarios de la }-lb se caracterizan por una redllcjc!;l síntesis de
una de las cadenas de globina de la Hb adulta (Hb AL constituyendo UIl problema de salud
pública en lugares donde estos trastornos son endémicos. como sucede en la Europa
Mediterr<Ínea. para el caso de las beta talasemias.
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"">erva Cll la~' .•"nqlle "',",." ;C\'era por el """no de ~oc
hay cierto grado ,le ,ín",is de II~ A (< oc :10%), Alg""",
de estos caso, I"><lrian c:liler erl lo que Y: ocllomin,
<al"-,,,mia intefrlle<ha ". "'ua<1"" Mcmotolúgic"',,; que p"eocn
'10 llegar a ser ".,,,fu,ión dependiente.'. En el CLladro I se
pueden apreciar dit....r...nte' octermin'''lieS ft'tKMpi"" ,le
lal."",La. la mayoría de ella> ltalladas cn el ra'--,

Lo gesta<:ió<l en muj"e, con ~ mla«"",io mmor" "011l

I'lioa primonlial "leme pa, un 'Ulnento en l. gra, edad oc la
anemia ~n d I.pw de las 2~ a 28 >cmana, de ge""co<Í<l. L"
\In tO\a\ &< $l\\ p;;ci<fn"" 'l:Copil~ol<.", ,k la bibliografía
médico, el nivel mini"., "",,1;0 de hemoglobina fue de ~.3

g/di'. E,\() e, eien.ment~ cOIIlp,uihlc con ""a g<sta<:,óll
TlOn~ol y. ellla ",ay"'ía ,\c ,·asos. no ¡"" ne"'."ri. ningun.
ot,. "",péut;ea. I\"nq,," el di.gnóstico l>ioquimico de
labor<lt"'io está bien e".hlecido. eX¡Slen tal"-'o,,,i., "Ier>
eL'"'' '. que requiere" un e>ludio gellético-rnokcula" "omo
l.mbién rara las formas mixl.< de {l y flt.'lasemia. O cuan_
do se ,uscila la c,>c,isteocia d~ un dclerm;n.n'e "la""mioo
con ülm co<ld;oión aocmi<'a (ej .. deficlenci., oc hierro.
foló,o,. ,-i"'mi"., B 12. "ferocilo,i,. etc).

(j~n~ralidadts eI(";e,,, J de laborolOr;a d. 1"
P kimumla; Lo ciá,;c. ¡l <al",~m;a me"", rueJe 1'''''''
inJ<h'ertida rx" mios. O \'etse por mucho tiemro w",o si
fuora a""",ia par deficiencia de hierro. debido a la, ,imili_

'"OC' hcm'lOkiGic.s emre amba, COndi"L~I"'>. )' por ""r la
ferropenia 011, f,ocliellte que la> lala>emia.,. Por ""a p<'n~.

una d"fieienei. COOCúlnHantc de ilicITO ["le(te .kprinm lo,
ni ,-etes de l. Hl> AH" fll"lase",", "'ellor ... hocllo glO< pueJe
eSl"blece, Ulla confusión ,liagn&tÍ<:. Hnl~"'ar"e. "-<pecial
m<n« en mujeres emoora"adas y en la nijj~L temprana_ 1.0
príuwrdial e, ,let"","r a los ,,,Jividu,,-, po.:>r1,dores de
'alase",i. n-"uor para de>cortar lo J'O',l>ilidad ,le que 1,
pn>gcnie herede la f"''lIla Ilom,,,,ig(Ma d. la e"fermedad,

Lo ~ lal"",mia may'" es uOla onfem\edad '0'-"., Se
diagno"iea """Imenle entr~ lo" f> y 12 me",s de vida
en ni~os que n.. ieron eon \'alo,,,, de hemoglobina
Il<>mlales y q"e COn el lTan"urri' ,lel roempo ..-omiellza" "
s"fri, de Ull cuadro o"':",;co i',rogr",;C'o. F;1I0 se e_,plo"" I~"

Cuadro 1. Algunos fenotipos a y 11 talasémlcos
encontrados en Costa Rica

TalasemfBS
W·tal
~··tal

&iJ'·tal (F-taI)
A, F·tal (lipo negro)
~··tall ~.-ta1 (Itllerme<lia)
15"-1311 W-tal (enle,me<!ad de Cooley)
W-tall ~'-,"I (enfermedad de Cooley)

Eolo'nlW"" fXl' Hb H (Genotipo ".tal'/Q-lal-2)
H> eart la·tal ffi noooatos. ". y a )
P~i'teocia flo(Gd'''''' o.. ""mogIoo., tetal (tipo "","o; ,
36% do H> F)

~-~"'" "l."",.,,,, I~Gr!t~,w

La, lala"'mia, _"", ~I ros"ltaJo Je ",ula.:iones o púdi
das J. gene", ilal>j~nd(,,~ .1""""'''.00 más de 200 difercnw_
mUlaó""", ¡>u","ab en 1", gene, 1:><1" y alfa de la glooilla.
y mra "a lo _on IJO( dele<ción' La, tal ...m;as se ciasifi
c'" <le "'-lIcrdo con la c>,k,n" de glooina que"" pwduc< <n
f("-,,," i.dic.n, Con <"lid"'. el alfa}' la I:><t'talasemi" "u"
los ,,"i, U"j~>n"r"c'_ aHI"I'''' lOmbién eÚ>len lo" genOliro>
de' ddta,'\>et" y p",a,'Jdt.lIlCtatola",mia'. En "'ud,a,
1~~>lae'ione'en la, c"oh 1" ,al.""mía "" tre"ueo'o, también
flO"d<'Il Y:r CO"'UHe" lu' ~eno' pam Hb, e'tfUc·tumle, (S, C.
Fl. por lo 'l"e uo e, L"u"I,,1 que i",tí'iJuo:, <le aqudla,
Il<:rc,kn '''"0.'' gel""'. el <k' la ,ala",mi, y el de la m""'Hle
ilemwlobí"",a. Lm genmipos más COlIllir",' ~ue 'U');"" de
c',,,,, e'a"" doble ile'~rucigo"" lo "on'titttyell 1;, Ilb Slbclk
lala",,,,i. y la Hh F!b"'"_t.,I"semia, La prime," c""dieió" '"
nh,,.,-,'" en rOlK"tm paí.'. c,pecialmente <tI 1"" poblaci",lC'
Je ü" htomlc,

1",," b"1a 1"liI>-~mit,,: Debirk> a 'u Wtl..,_,j'~1 COIl ni~c»

de la regiótt [r>edittfTá[l~•. la enfermedad ;c J~nominrí

'ab.""llia. ocric'.da de la ¡>illabra gTi~g. ta¡II,'" que ,ig"ifíca
mar. La> ~ ,~I"""mia> 'c e""'lentrn" dt>persa> 1"" toda l.
"'~L('" dd ~hr Meditefláneo, Áf'k:" dd I\orte-e.;ua,orial.
"1 .\ted,o b[c oc A,i •. el subconti"""te Ind,o. !Jurm.,. el
,ude"~ a,iálico, "'ciu}'tll<k> la pen(","la de .\lalay. c
I"dnno,ia.}' sus or(g_"e> son "..JqlCll<liellte,_ Se hJ po>lu
IaJu_ 01 igual do como se ha eslablecid" pilra 01"" hemoglo
bin"rot{." y eril,ocn¡-im"rot{." ~ue esros "gene,'
[ala,,,mi,",,, rresenlan una ,""ntaja a,lartalic'" en 1",
h<terocigolo; • la inf""'ción por I~ j<llá/J<lmm. La, 1><;",
,"Ia"'mi,,, rtle<te" M" de d,,, tiro>: 1., I:><t.'-lola>emLa V
erl la> cuolc.' d tr""orno mutocional da como resultado una
,{nle", ddeduma de c.den", be". y la> beLa _tal.",mi"
11. c'[l la, eH.,les tW '" pn><l""" cadena I:><ta. pa' l" ~ud,e le
",,,~,,.-,. "''''M> hoc", tala",m;a suprc",r. E. la c'o"dición
OCtLrOe'R"" u lala",,,,ia mO!l()' (>ea ~ ó ~"J, d oc,h"iaoce
bio,,,llético do la síntesis de c.Jenas de globin' ""gma un
e,,'c~so ..k' caJona, alfa. ron la c"n-e'P<"><lient~ ¡'iro,-'r"mia
o,i"odiO' y IigerJ afe•.-tuci"" de la sobre\'id" dd Cfitmbla,·
lo )' dd e'ritrocito circulante En d h"m"g"",a de ~sta.,

forma> n"'n,,,~s '" ,btaeo un. ~';trocilemi. "'Lcrod",,,
hirx>cr6míea y "Ol" de,-aÓón d" la Hb A2 ". "ou un" Ji,mi·
"'Ie'iún de I a.1 gi~1 de la Ilb tOlal según ed.d} sexo' Si
en \'~< .te- 1" Ilh A, es lo Hl> F la fracción ITlCIl<>!' que rre
domina. se de'lOmina Jeha!be"'lalasemia '. En el ,-.'"
11OI""',-,g,." o mayor de beta ,"J~mia lenfem-..d"d de
O"ky), 01 ox.;eso de eaOClla, "Ifa libres (aIlte l. marcad"
d""ú"uá"", ° """,OC," de c.ocn., oc,,) precipita en 1",
erittoloklo, y 'u ,0breviJa se tOma cTÍlico; '" rrod'Jee una
""-em .'n~n\la_ la tual en tLlmo lIec'a a un incremellt" en la
I",><lucc;(in de eritropay~'¡"a y a una expansión de un.
medula (;,~" Locfie·"'.. eO" defomád.d '''''''o e.'rkllot~egali"

}' I'f"ardo en el ""'{'[miel"" ¡Cuadro 1). Ila}' an aumento en

J" ,-(nles;, de l., Ilb F q"~ r~! ""-1"'1"-''''" el <ld,,,¡o ,,"'''ero o
la a" ....,Jeia [oLal de ,{n,esi, de Ilb A, En la forma "':>moci
g"" de \>et., -tala",,,,i,, y en la <Iohle Iteterocigota be,""_
talas~",i,,;bc"'_t"I''''mia, la ..'lhllCI e, par<cid.,. la que >e
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la disminución paulatina de los niveles de la Hb fetal. Los
niños con la condición mayor cursan con anemia de 4 ó 5
gramos de Hb, presentan hepato-esplenomegalia y una ane
mia hemolítica marcada. Estos pacientes por 10 general son
dependientes vitalicios de transfusiones sanguíneas, si no se
siguen otras vías de tratamiento.

La hemolisis y la eritropoyesis ineficaz son los dos
mecanismos de anemia en los síndromes ~ talasémicos
mayores. La ineficacia de la síntesis 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 expresión
de la fosfatidilserina, una importante señal para la remoción
prematura por macrófagos medulares hiperplasiados de
eritroblastos con regidez de su citoesqueleto 3. En las
formas mayores de beta talasemia los cuadros fisiopatológj
cos de hemolisis y de hipercoagulabilidad se deben a la oxi
dación de las subunidades a, ~ ó y de la Hb, lo cual lleva a
la constitución de hemicromos cuyo grado (mayor en las
cadenas a) determina el grado de hemolisis 3. Estos hemi
cromos se unen o modifican a varios componentes de la
membrana eritrocitica. Luego de su precipitación como
cuerpos de inclusión, el hem se desintegra y se libera
hierro que catatiza la formación de especies de oxigeno
reactivo, las cuales, entre otros daños celulares, propician la
generación aumentada y exteriorizada de fosfatidilserina 10
que provoca una activación del sistema de la coagulación y
de las plaquetas lt, a semejanza de lo que ocurre en la
drepanocitosis 12.

Los regímenes regulares de transfusión sanguínea pre
tenden mantener niveles de Hb entre 9 y 10 g/dI, con el fin
de mejorar el crecimiento y el desarrollo, reducir la
hepatoesplenomegalia y las deformaciones óseas. La sobre
carga de hierro causa la mayor palie de la morbilidad y mor
talidad asociadas con la talasemia. El exagerado depósito
de hierro ocurre en órganos viscerales (en especial corazón,
hígado y glándulas endocrinas), 10 que causa daño tisular,
disfunción y fallo orgánico, siendo la sobrecarga de hierro
cardíaco la causa primaria de muerte .l. La clásica deferoxa
mina es un útil agente quelante de hierro, pero tiene sus
limitaciones clínicas y de costo 1.1. El moderno desarrollo de
quelantes activos por vía oral ha significado un valioso
avance para el tratamiento de la hemosiderosis de la
talasemia. Dentro de ellos se citan la deferiprone 14 y el
deferasirox (leL 670) ".

Un aumento en la síntesis de la Hb F puede mejorar la
severidad de la ~ talasemia. Para lograr este propósito se
han usado varios productos, entre ellos la hidroxi-urea 16,

con un éxito esperanzador inicial que requiere mayor con
firmación. De igual manera se halla lo relativo a los trans
plantes de médula ósea no ablativos con el uso de células
madres medulares o de cordón umbilical 3. El buen resulta
do que se obtiene con el clásico transplante medular 17,

permite a un número apreciable de pacientes el abandono de

la terapia, las transfusiones y la quelación de hierro 3 En
algunas regiones del Mediterráneo donde los portadores de
p talasemia menor alcanzan más del 3%, se tienen progra
mas de trasplante de médula ósea 2, los cuales se aconseja
practicar en la niñez temprana, antes de que se hayan
desarrollado las complicaciones provocadas por la sobre
carga de hierro l. 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
inserción de genes funcionales de globina gama o de globi
na beta. El uso de ratones talasémicos transgénicos está
dando la oportunidad de lograr en un breve plazo algún
tratamiento adecuado para la talasemia en humanos IH_20, tal
y como está siendo logrado con modelos de ratones
sicklémicos transgénicos, en los cuales se está obteniendo
una corrección de la anemia drepanocitica inducida 21.

En Costa Rica se han encontrado al menos ocho casos
de talasemia mayor. El primero se reportó en 1976 con dos
posibles genotipos: ~"/~' ó ~'/W-talasemia 'e. En 1981 se
reportó el segundo hallazgo, también con genoti po
compatible, como en el caso anterior. En ambas comunica
ciones se hizo evidente la presencia de al menos un alelo
p+-talasemia, por la existencia de Hb A en el hemoglobino
grama de los proposita. En el tercero se reporta lIna ~

talasemia mayor o intermedia 10, en la que se logró
demostrar un genotipo ~"/(8~)", con una repercusión clínica
atenuada del trastorno, en virtud de la moderada compen
sación 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 PÚ¡pO-talasemia I~, con
total ausencia de Hb A y, como era de esperarse, con severa
repercusión clínica, constituyéndose en el primer caso
nacional en donde concurren dos alelas ~ talasémicos de
cal"ácter supresor (bo-talasemia). Otros cuatro casos se han
estudiado en los últimos afíos con genotipo variable, y de
nuevo con presencia del gene ~o asociado al frecuente
codón (C-T 39). Precisamente esta mutación sin sentido es
la que predomina (63% de los casos) en los estudios que
realiza el CIHATA en nuestro país.

Las alfa talasemias: Las alfa talasemias muestran
varias diferencias importantes respecto de la beta talasemia.
En vista de que las cadenas alfa fonnan parte tanto de la Hb
F como de la Hb A, algunos síndromes 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 más complicada que la de las beta
talasemias (Cuadro 2). El genotipo normal, por lo tanto, se
designa aaJaa. La pérdjda de un gene se designa a+
talasemia (aa/a-) y corresponde a la fOlIDa silenciosa; la
pérdida de dos corresponde con la a" tal (a-/a-) o forma
heterocigota.

La pérdida de un gene a en cada cromosoma origina un
genotipo idéntico de ao (a-/a-; también conocida como
condición homocigota de a+ talasemia). La ausencia total
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Cuadro 2. Valores hematológlcos u$8Cloa para
el ncrutlnlo de IJ. y ~ tIIlaMmIll

HC~l (PS) ""'" o;,HbAl
,~ ,~ ""- ~ .. "',. 3.510.51

J*____
~1 (1) 10 (a) 5.01O,Sl

.." , 1_-
~'"

la (2) 20(0.51
(ti!) Fw 5-15"

,,~.

lelti........ t-:-I 22(" ~., 2.0(O~)........
flO¡'.......,..\<M<·1 ~"' n", 2.0 (0.5)

~1Il-""_

can "" ",-na
""-""""'" 11 ~(1) n", d/O.51
rJ-_.,&at<...._do5__·'.. _..-

<k ¡¡<"Ie' u; (••,_.) "" incompatibk "'"' la ',da) on¡¡,,,,, U"
","'¡u",,,, 'n"I.b\t y4 (quo pro"oca h~d"'p' f<,uh,¡ <k:
ll'nI, La 1I;>ma<la enfenll<daoJ por Hb 11 IIJ-i) C' una
Nl1dki<ln '1001<' hdoroc;gOla Je u' Lala",,,,i,, ) ()c.. a
l"ll'><:Ull. (·,Ia.). "Tanto d pon>dex M (l' \a\a"''''',,, COIm, "1
()c., (, ",I~sel{\i. '" han deserit" cn el p",. ,i""d" p",pond<,.
r,l"¡,', en In rua rlC~ra", La .."r"",••:<I..,,1 p.x IIb H ",lo
se ho d"ml):llra<!o en pobl.ciÓll oriental qLl<: ,-:l<Ii". <'u el
po'" " ". La • ,.l,"",",ia OCumo cn mud."" g"'I'''' étni.o>,
,oe"d" c>pedal",e"lC <"Omú" "" ch;",". en el S,"",,"o
,hi..luCI) y C" d Africa ÜC<;iJc"LaI. com... t.",b,én <,n <'1
.\k<l,.ne. ~1" y en el Area Med ..errónca. En »o:ltku.1os
~"""l"'" \lo. (l. \;o\~1_ ¡moo..n""m """ ti .. llo:'} '1
el dasl<" 0-1(0'), ...ya """",un",,,,;••Iel",. OI'ro"" 1lo
.."ferme<bd por Hb H.

En r...... nc:¡n~ el u·. >OC...., rn<1lOli f,.,.
•....,n'" ~I ~notJpll a". ~l ..w. po< UIr.I parte. "" JCne~{p"'''

........... pudUClO lit La lIcKncio dual 1 ,e f!'l" lo '1"" el
¡.--noma doplooUc"'. caric1<T <koamI. '" <l< o taLaSf'.....
c~ en ..... >v-" al ccoo<ipo o'¡o· ,.!lO) al ato lit"'" .ojt..... '" De: cao f........ en ncp;o el _gu o
r.......... htIetuo;lru de o. w-m;. fcrl dcloc run<bQeoo.
taln","'" a ..... />omuo;,,ocidad p.-a el _ O lalaoCm-.
lo " ... ",pl>ea el to..:t..> do que La m<:nn<dad po:>< Hb H
(-.(1 l,;ca e>«p:ional en ............ y "'''.''a oc lIay.~·
• ado la f"..n. letal "" ..- homoc:lf:<U F.n !SO 'nUC>l....
<le.'OI'II6n ~,nbIl""'l de n,ño.... =io!n "",..so. do rau nepa
do l. pr'l"illC'" de l.imón .., .. pudo oon'U1W un. fn:<'UCn
c'" <lelll.~''''dt La f,,,.-ma ..lene","" de U' ,al.ue"u•. <.....
""" ",f.. dd 3.9'J para el gc... oc'..... " hclc""''',O(a lO l.
de """"rdo con k.. ~.Jo¡e>do Hb S." (3-3\\). 1... elpe.....,,·
<.;~ e" el C1HATA. "Klic. que la pri"cipal d<'b·d<\n (~6"1,

,le 1", <a.o» <le (l lalo....m;a cn rua ne~'" " ...u"·,.:.:"",,
e. 1'''' 1... p<!r<!l(la <k: 3,7 ~b" Yque un 2O'.il k. ><'. p"'" la
""I<"·c,ó,, SE'" (¡ude." .,;á'ico) NI pe"""'! o.l< "fI~,n

",i"mal, l.<" p',,,.dofe' <k: re ¡a"..mia / ¡«(X) ¡- 1<",

Cuadro 3, Aacendenc18 nacionalidad de
130 casos de ~ talanmlll menor

3 EEW (HbA> f)
1 Mulata e A. (Hb F '1
1 Ctr.a (Hb A> fl
2 Loto. ..ses (Hb A> f)
9 I!loünos (1 HbA> f Y 2 Hb F tl
'2 CeflIrt>-,E~ (HbA> T)
122 C.....COI ". Oll¡¡«l esp.Iol (102 Hb '" f
y20HbFf)

"""""'''*'" p.-a ... ta1a>nn.. ,,,-'(0·1 pn->c1Ilan ....,~,

bem.~ia> oc •...",¡. m......."'''. hlp<l<:rtlmiea """
-....--w. a la cUi>ICI Ii ..1.,..nlla ........ ,CUadro 2l FJ
portado( >iknc..,.., de a· ..lucm.. (O· Qt>J no .........;t....
";,,¡ ,,. aJ",,...,ión en k» (OOoee. h"....lnlóti"""
U mrn"'el concdo,..kns pano el VrM dt 70 fI ~ pan
lallCM de < 15~ .. """ 1""'" ,ndICar l. nC<'aidad dc e"w
di... n;",,"" <lo Hb A, )'!O Ilb ¡.: .,n cmbar¡o. cu poblociooc.
en la> c ...ale> 500 f=ucn"', l. U ) ll,.la...",ia.. "'luclk..
(lid;"". en,roc¡,;'"O< ... d<'l>en ck.ar a 8(1 f1)' 27 PIl·

E:<pri~nda n"~io,,,,1 ~" ,Om" " kJ. "'IM'min.·: L.
",;'"",a o"'OCT.oia sobt-e 1. pn.·",nci. óe l. 'n<." lala",mi. C'n

nuc<lrOS pai.., ,c halla 'o~"""I" tn ti ¡;h,~ do
llem.",log" d<l Dr. Win,robe (2', EdkiÓ!1" 1%11. quien
pe.-.on.JmeIllc c"u,lió unl filmili. cnSl.'ri<'cn", ,le ase"'"
dc",,;••,pa;lola y C.""",,,''', 161 ~~ic., pen'~r quc h; co"'"
de taJ"",mi. ellCOOtr.d,,, cn COlIla Riu ",an produc,,, d. l.
inmigrndÓII de <fj,.,,"'lo5 individo' .. <lo paí cn dor>dc ..,10>
"efu<1,,,, horedilario> d< 1.. Ilb iOn r"' nle> lCcad", 3).
Se pod<Úl "'-~ 'l"" nu...""OJf>~í~ id ",""'1 <¡uc k",
do nlros poi"'" b';......merialn<)$. l>O p<»e<.... ¡:enes do
taLa<emia y que .... 1""'" romul>lC"'''''''''' ·funa de C.,.1:I
Rin- ..., que oc tia eolad..... r«'Sf'''''''' ocan prodU<.1n de

""'~n:b,j'..mcnl>: ""'1C1I...... la! } """'" se ha
npliadu 1""" la poncn<i. de Ilb S eJl """"lb ~. F.o
l. époo kt..... al lOIl.....l"" la<~ _ )" a<uDi
Iane lo eltIO<liJuc-06n ¡lIJf las ,-ar;acbs Y ac«>ibI>.., .,.,.,......
a<io<as dd t........ """""lO. la ¡n1ria ,~
~. Dada la m.rada *'<1<'1\dtac.. espailub de
.....:stras pol>laci<.a....(~a la f,.,....... de P,'U1boem>a.."
Espa./ia. la baila en el """'1O,Je1 1.l0'J0 al .l.4J'i.""

"""" que la a· mia lMftC'" rtr n....mo """"'" fl«*nl<:.

~ ~ .ropllM "llriaelOllCS en la f"",""",,,"ia
d<' ambo> tr.W......,. talaot'micos ca Áfriea y <:ti .......,.

mcd,~. Por otra pane. C" imposible. l• ....~·OI parte

dt las '-..ces. <':>~r el onle" mico de un ~""e

.......mÍC<J OJ"'C1lit:O, y...... ~I fene....p.. din",o d<: =b
f.".,.,. <k: ta1a>cmia es sim,l", ,-n~ kJo; VUf'O' él",..,º".
Por <~.... palle. la Ii·'...........ia ...s...I""'''te modorada en "la...,ra. en ocasione>¡ ltlUC>lf'lI el nl;S<'MH·....Jn;> d,'u"-,,, quo '"
<.observ. en ""rop<~...

En la hihliog.-.rí. """ion.1. ti ¡xi""" ¡nfom\<' >Ubre lo
"",>encia de Ull ~cnc M P·t.I ••cmi" d.. II'JK' 11' cn oooj .."lo
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con Hb S, lo brindaron Zom., y Ri"era en 1967'.
Po"eriormen,e, <n 1913. ?.omerel al ~ evkteocian 11 ca.><><
de 15 lal.scm;a 'IOcnor lipo HbA, alla en un. mue,tr. hO$pi_
lalori. seleccio",lda. Ell 1975, Sáenz el al' <k'nLJ...'lran la
exi"tnc·i. oc I$_lalascmi. O F_..T.",mi. eo población llni
v."itafia caucá,ka y eaoc",oi<k, blc tipo de F_ ..lasemia
se e""'<crim por \lO 0'''.... 010 1< la ¡lb F con ,'alo,"s 4""
"""ilan en're el 5_ L'i%, Ynivelo, normale, Odisminuidos de
lo Hb A" El gene 15' (sup,"""r! "" de>1ac. en un. pllhli_
caci6n de Sáenl el al ' en tln )XI'i~lI'e doble hele.ocigOlo
SIW 'al.""",ia. con importante repereusi6n ellniea seme
jante a la drepa'K>ci,o'i,

La pre,'akTK'ia glohal de Pela tala,emia men"" en CO'la
Ric. eslá bien documenlada. Se de,t""" en uno de 1", tra·
I>.'M n",,;"'nales el hallazgo de una frecuenda del 0.25%
del rasg", en 12.tU) niños de una poblaei6n escolar repr<
se",aliv. de ,odo el país" del 0.70% en ra>.a negroi<1c r del
C,uanaeaste, y <lel 0.4% en .aza negra de Li,oon (Cu.dro 4).

lA necesaria disr;nci6~ e~l" /ala'e",,,, me~or y
au.m'" f.rropril't1: El diagnóS1i~o ,le t..-la-UlI.semi. ",."lQr

pasa. lIl~nud" ina<Jvcnido por mue"", afio>, ,iondo muy
impo<1"~l< c,,~blcccr el dio~"ó'lic<> 1" mol. lemp'.""
p""ibk, pa.. 4"e el )XI'ieme deje de sufrir conlinuas
i,,,·~,,iga,:iooc,y 'ra'amien'O" me.lic.dos, Por lo &0""''''1. lo
15 lal.semia men", e; nn Jiagnó>lico <le labm.lorio. poc< no
pocdo '<C' ""pechad. solo con las evidendas e1'oie... , al
"a[amo de l...'orno" 4"" M,icamcnte. y solvo eOlllphc>
oiones. son a,intom.ticos, al cu,,'" 00" un ni "eI Je Hb Je J

a 2 gf.d", por dehajo del límite inferior por edad. sexo y
allilud '. E,lo> pa~ienles pocd~n I"',ar inadvenid", y di.g_
nosticar:se, por lo lanto. en edad adulta,

El pmhlcma pr.L't":o m;b comLin en los e'lUdios de
talasemia es di>tingllir la p·talasemia 11ICnor (.",a b-. b" o ¡;~)

oc lo anemia por deflC",ndo de hierro, E'l' di,aiminariótl
pue<1e origimlr prOOk-ma, Jiagn(ISti"",. Por ,up"","'. ,i se
eooocen los valores de hierro sérico o de ferrilina. y es
a"'4uihl<- una estimación do la Hb fU. ello ayudan••
dis«im"'''' ambas condicione•. Sin embargo. 1<" racimel""
citados ~rrib~ no son rutina en lodos lo> labura'orios L.
proIc>p<.>rfi~naeritroeílic, libre o 1, ligada al Zioc (PP-Zn),
se halla inCT~¡""nlada en la deficiencia <1c hierro, pero no cn
~I ras~o de l5-talasemia, en la mayoría <k los ca,;o•. La
m"dición <1c fcnilina o <Ic protoporfirina ~n escru'inio de
gratlde. poblarion.,. ¡>oe<k ser muy co,lo>. y k-nta. y pm lo
'an'o nn <ería prác1ica. lOo las COIIl\lnidade, en ooode ambas
al'era<:x)"", son lTccucnte'. P"J"'lc hal>cr mayore, dificlll
,"d~s Jiagrl"s'ica,. especialmenle cuando e,i<te un. <lclj_
oiencia se"era de hierro más ¡}-lalasemia.•iIU""i"'" free"""to
en la mujer omh...",ada y en l. niiicr, temprona. En estos
oaw,;. los ol"les (\o la Ilb A, ptleoen di"ninllir y rolamente
se re."aumn 11Iq,~) de la lorapéu.ic. con hierro, /1. un ni'el de
Ilb rlO H"'<lOr <Ic lO g,'dl. la defieicn,:ia de hicm) u<ualmcnlC
110 se a"",i, eon uoa 00";0 mierodtosi, e hipocromía, beclx.
4'''- ,í c, ear..:teríslic·o on lo. ra'gos de ¡}-1.lasemia y de

Cuadro 4. Frecllencla (%) de hemoglobinas
anormales, talasemles y deficiencia de G6PO

(Gd A-) en Costa Rica

'"" Ho AS Kb AC ~. El"ia ~" HbAC

,,~ 000 0.14 om B,"nca 000 0,14

Negro 10.90 HO '00 -, 10.90 3,70

H'br<l. .W 0.40 "" Híbrida ,~ 0,40

SO..". GF el 111.. (1978·1983) I')~ooca"" (ttJ B:>'II

«_'alasemia Ixt'",eigolO (o.T Por lo tanto, una regla ,itil e,
~1I'" cuando se detecta micr""i,,,,i, e hi¡",,:mmía (ohsc,vahk
ya "'~." el froti, sanguíooo o por medio de OOIllad",<" elec
,ronie",)...,,,<i;~Ios. ni,-d,o> <1c Hh d~ 10 g/di o m,1Yo.-es.
ello podr" .ignilkar má. un rasgo lolo'émieo qu< IIIL'
deficiencia (\o hierro.

O'ra' dif"'ulLadc, diagnúslico.< pueden o,:urrir cuaoo.,
",..,i'le "00 la ~-lal",emia e1"si", l. Co<\di<'lxl h<ote"""g<>
'o 1"'''' r;r;'" a:tala<emia. Por oIro I.do. existo" <\0, f(l(n",
o tipos de 15 ,alasemia menOr c"" IJPlde. HorllLab <Ic la llb
A;,; el ,00<1m ligero ,ilencio>o "ipo 1). en ooxk ,lo 'limo
"" .prwian ligeros eamhios critn",ítie,,,. alln4'''' la rebciÓIl
sintética Wa de 1:3 o, <lcl li!,," el,;"ico Je p_lala",,,,ia.)' el
lipo ,ilencioso 2, o ""'ero de 15-1.1.",mia nJenor, on el cunl
sí cxi,l~n camhi<" mmfoi<ígim, eametc"stic",. l." hercn_
cia homocigota (.0<\ cllak>quiera de O<lO. delo<Jhi"",,[c' da
como r<,uhado cuadro, d(nic"" mayore, <1c 15 ..la",mi •.

COI' el ad,'ouimio<110 <Ic lo; moderno< e<¡uipo, .ulOm.
tizados de hem.tolog(a que "Iililao p.m la citOllJetr,a cuan
,itativa la impedancia c1e<:tr6ni<>, "" logro dOlerminor con
~'afl p"",í,iún. e1l1re (~"" par:l11lClros. ti l.maél<. <le 1",
erilroci'oo. se h., ¡XXIido <I<-mosl",r q"elo< ..i\roeitos de lo,
'lljc!O, 'alasé",ie,,, s"n ,k un diámctro má, uniform,: 4LlC
lo, erilroc;'o, arlO,males. nli,-roc;ticos hipocromkClS de 1,,>
p;teicn"" coa deficicncia do hicrro. Con lo, oqllip"" ahli·
do. ~. f'O'iblc in,egrar hi,logr-",nas de lo di'lribueiófl del
"OhllMIl de lo, eritrocilo<' nJedicto romo eneli(JonTe de
vari,,-i"n. '" informa c'Ofl)(l onchu" do la di,tribHcitin <le lo>
"ri'ro,:il", o I{])W (,igl....<<Ic.u ck<ignaciófl "n i(lgk" "red
,ell J"'lnbuliotl wict,h"), Esle rndke es el equivalen,o <le lo
ani,oci'n,i,. pero eon la "n'aja de ",r in<1cpen<licn'e (k lo
variable apre,iaóóJl personal del "bse,,'aJor ) cuy'"
valores ,1<- referencia oscil"n enlre el Il.~'k y.1 I~.WX Se
apli('. para di'linguir prnunlOJI1CTllC 1", lala",,,,í., ('''[)
R[)\\! <len[ro de los I,miles oo.males Je refer~Il,'i,,, lI¡;era
me"'. eleyados- de las anemia, por defici"",i,1 ,le hieleo
4UC originan yal",,, ,uperiores. Est. ,,,ien'acitin y 1"
mediclÓ" en sangre de hi~rro sérico, eapal'iJad d~ fij',-ión
<Ic hicml, índice de <alllracitin <lo l. tra",kITina. fcrritina en

"'Cro y prot"porfirina de 1", erilrori,",. p"<rnilcll distiLlglllr
amba, posibi¡idade. diagnóstico<, El ",p,ilni<n¡o de o'la>
,-,rion'",:i"",,' p""ibil;" establecer el diagn<istiell en 1,
mayor parte de lo; c.""' y~, de,cable 4"~ lo, dínico, l.,
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apliquen en la práctica. Sin embargo, hay evidencia de que
están siendo subutilizadas, pues muchos médicos no conce
den importancia a la información que los laboratorios pro
porcionan, como lo demuestra un estudio realizado en un
hospital de enseñanza estadounidense 18, en donde se refiere
la inadecuada interpretación que varios médicos conceden
a la infonnaci6n suministrada por los laboratorios de
hematología:

1. Las anormalidades de los índices eritrocíticos fueron
advertidos, por médicos no hemat6logos, únicamente
en un 50% de los pacientes.

2. En el 68% de los casos con índices compatibles con
talasemia, esta posibilidad de diagn6stico no se
consideró.

3. En los pacientes en quienes la talasemia se incluyó en
el diagnóslÍco 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 exámenes de laboratorio confirmaran
la deficiencia.

5. En los enfennos, a pesar de que sus estudios sugerían
s(ndrome talasémico, se estableció el diagnóstico de
deficiencia de hierro con base en la ex istencia de
microcitosis y se les adminjstró hierro innecesaria
mente, aún en aquellos que tenían parámetros normales
de hierro.

Finalmente, caben otras observaciones: en todos los
pacientes con microcitosis e hipocromía deben estimarse
parámetros de hierro para ratificar o descartar su deficien
cia. No debe prescribirse ferroterapia, particularmente en su
forma parenteral. sin demostrar deficiencia de hierro. Si en
las personas con microcitosis e hipocromía no se demuestra
deficiencia de hierro, debe cuantificarse la Hb A2. Si
se encuentra elevada, se establece el diagnóstico de
Ptalasemia heterocigota. Asimismo, si la Hb A2 se halla
dentro de límites normales, es probable que el paciente sea
ponador de talasemia !3 silenciosa con Hb A2 normal, de
talasemia a" ó de 15p talasemia (con la Hb F elevada). En
ambos casos está indicado practicar el análisis de la síntesis
de cadenas y los estudios pertinentes de biología molecular
y de una electroforesis inicial con cuantificación de la Hb F.
Como no existe tratamiento alguno para estas anonnali
dades, el médico debe convencer al paciente de que
cualquier tratamiento es innecesario, insistiendo en que la
administración de hierro, particularmente de sus formas
parenterales, además de ineficaz, puede ser dañina. 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 orientará a la profilaxis de
descendientes homocigotos.

Rund y RanchmilewÍtz "\ en torno al tratamiento de la !3
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 prevención. En estos países está disponible la atención
médica comprensiva y de alta calidad, con una mayor
expectativa de vida y una calidad de vida relativamente
buena. Los países occidentales enfatizan la terapia curati
va, como el transporte de médula ósea y la terapia genética,
que requieren que los pacientes cumplan las indicaciones y
tengan acceso a los medicamentos más novedosos e instala
ciones científicas 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 tOlalmente
distinto en los países menos desarrollados, en donde vive la
mayor parte de los pacientes con esta enfermedad. No están
disponibles universalmente las transfusiones seguras (con el
uso de filtración y pruebas virales de la sangre) y la
quelación, por lo que muchos pacientes con talasemia en los
países subdesarrollados mueren en la infancia o la adoles
cenCIa. Deben establecerse programas que brinden una
atención aceptable, que incluya la transfusión de sangre
segura y la terapia de apoyo, como la quelación. En estos
países, es preciso desarrollar protocolos que incluyan una
mejor educación y tamizaje, así como un más adecuado
acceso a los procedimientos diagnósticos 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 prevención 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 \Vorld's most common
monogenic disorders. The dispersion of ~ thalassemi.a in
the Mediterranean region, !he Middle East, the southeastem
part ofAsia, the Indian subcontinent and other regions, indi
cate that their genetic origins were independent.

ex. thalassemia shows a similar pattern (southeastem
part of Asia, southem China, Philippines, Africa and !he
Mediterranean). In Costa Rica thalassemia is found in the
black population with two alleles (a' (al) 23% and a" (a2)
3.9%). Sporadic double heterozygous cases of Hb H dis
ease (a,,+!u"), are from oriental population. Special reference
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is made of minor ~ thalassemia and their important
differemiation with iron deficiene-y anemia. Eight majar ~

thalassemia cases have beeo described in our country.
Intermediate thalassemia cases with OI without Hb S are nol

infrequenl. A short commentary is made of the pathophysi
ology of ~ thalassemia and the treatment in developed
countries.

"

"

"
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