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INTRODUCCION

La talasemia fue la primera hemopatía para la cual se estableció con segu­
ridad una relación familiar (15). Esta enfermedad, mejor entendida y analizada
como síndromes talasémicos, ocupa en frecuencia el segundo lugar en cuanto al
desarrollo de anemia microcítica hipocrómica (11), por lo que su diferenciación
con la muy común anemia por deficiencia de hierro es de capital importancia,
tratándose de dos condiciones clínicas enteramente diferentes en su mecanismo
patogénico, evolución, pronóstico y tratamiento (26).

En Costa Rica, a diferencia de lo que ha sucedido con la investigación de
hemoglobinas anormales, muy poco se ha realizado en el campo de las talasemias.
y las razones pueden ser varias, aunque nos atrevemoS a considerar dos de peso.
Por un lado, falta de experiencia y de criterios analíticos para enfocar el problema
y, por otro, dificultades de tipo técnico y económico, tan frecuentes en nuestro
medio, sea académico o institucional. Solamente sabemos de dos informes sobre
la presencia de talasemia en nuestro país. El célebre doctor Wintrobe (25), seña­
la que él observó esta enfermedad en una familia de Costa Rica que era de ascen·
dencia española y escocesa, y el de Zomer et al. (27) quienes reportaron once
casos de beta talasemia menor en nueve grupos familiares independientes. Por
otra parte, Arends (1) ha recopilado hasta 1971 los informes sobre la presencia
de talasemias en poblaciones latinoamericanas. Asimismo, digno es reconocer la
escuela hematológica de Echavarría, quien en Colombia ha trabajado con proficuo
éxito este fecundo y complejo campo hematológico (lO).

En atención al relativo desconocimiento que se tiene de estos trastornos
hereditarios, y más aún de su frecuencia en nuestra medio, nos permitimos seña­
lar con un breve resumen los aspectos más sobresalientes de las talasemias, para
luego en la discusión enfocar con un poco de detalle la variedad F-talasemia
(delta-beta) que constituye el motivo de la presente publicación, aportándose por
primera vez en Costa Rica los estudios familiares del caso.

* Cátedra de Hematología, Departamento de Análisis Clínicos, Facultad de Microbiología,
Universidad de Costa Rica.
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El término hematológico de talasemia cobija a un grupo de desórdenes
hereditarios que se caracterizan por dar origen a un tipo de anemia hipocrómica
de pleomarfismo variable tanto clínico, hematológico como genético (9, 14, 28,
30). En términos generales se dice que las formas de talasemia tienen en común
una disminución en el grado de síntesis de una o más de las cadenas de polipép­
tidos .que componen la molécula de hemoglobina (3), por lo que se han clasi·
ficado de acuerdo con el tipo de polipéptido comprometido en ta1asemias alfa,
beta, delta y delta-beta (13). A pesar de que la hipocromia eritrocítica es una
manifestación común de la talasemia, ello no se presenta en todos los tipos. Por
ejemplo, en la delta talasemia se compromete únicamente la depresión de una
fracción mínima (hemoglobina A2 ) del total de la síntesis globínica por lo que
la hiDocromia no se encuentra. También está ausente en un trastorno afín a las
talas~mias como lo es la persistencia hereditaria de hemoglobina fetal, en donde
los heterocigotos (AF) presentan una disminución en la síntesis de cadenas beta
y en ocasiones de las delta y, también, la hipocromia puede estar ausente en algu­
nos portadores de alfa y beta talasemias (9). El descubrimiento de la hemoglo­
bina Lepare ( variante beta/delta), así como de las alfa talasemias ---en las cuales
hay producción de hemoglobina Bart (gama.) y de hemoglobina H (beta. )-,
ha demostrado que una hemoglobina anormal puede estar presente en algunas
formas de talasemia, así como también la combinación de la misma CO~t variantes
de hemoglobina (9, 13, 18, 22, 29).

El cuadro clínico y de laboratorio de las principales formas de talasemia
se encuentran ahora mejor definidos (tabla 1). Por lo general, los individuos
que poseen un gene de talasemia y un gene normal (heterocigotos) están relati­
vamente poco afectados, y se dice que sufren de una talasemia menor o de un
rasgo o tara talasémica. En contraste, los individuos que han heredado 2 o más
genes talasémicos sufren un severo deterioro de la síntesis de la hemoglobina y
se dice que tienen talasemia mayor.

Sin embargo, las excepciones existen, por lo que todavía al presente se
analiza y discute una más precisa delimitación de los varios grados ele severidad
de los estados heterocigotos y homotigotos así como la interpretación de la base
genética de estos desórdenes (13, 17, 18).

Los diferentes tipos de talasemia heterocigota -en la cual el polimorfis­
mo clínico y hematológico es extremo-, pueden ser subdivididos sobre la base
de la disminución en el grado de síntesis de la cadena polipeptídica afectada.
Con este criterio, pueden ser distinguidas formas silenciosas (20), ligeras o mode­
radas y severas de estos genes (9). La forma silenciosa de talasemia no produce
cambios eritrocíticos y no se encuentra alteración en la concentración de las hemo­
globinas A2 y F. Algunos de los denominados portadores sanos, asintomiticos
o con talasémica mínima, pueden caer en esta forma, aunque estas designaciones
se aplican usualmente a heterocigotos bien definidos y asintomáticos. La forma
silenciosa es detectable sobre todo cuando se combina con otro gene de talasemia
(18). Las formas moderadas y severas producen hipocromia celular y diferentes
grados de alteración en los niveles de hemoglobinas específicas.

Las formas más comunes de talasemia en todo el mundo son las tipo alfa
y beta (4). Y dentro de ellas la A2 -talasemia, término que se usa para referirse
a un tipo de beta- talasernia en la que el estado heterocigoto se caracteriza por
una elevación de los niveles de la hemoglobina A2 , valores normales o ligera­
mente elevados de la hemoglobina F y presencia de hipocromina y de o~ros cam-
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bios eritrocíticos tipo talasémico (tabla 2)" La forma homocigota de Az-talasemia
(o talasemia mayor) es un proceso con anemia severa, esplenomegalia, agranda­
miento del hígado, engrosamiento del diploe en huesos largos, hiperpigmenta­
ción, fragilidad osmótica disminuida, leucocitosis de tipo leucemoide, eritroblas­
temia, una peculiar apariencia mongoloide del paciente causada por alargamiento
de los huesos craneanos y faciales, y una manifiesta alteración del tamaño, forma
y distribución de la hemoglobina en la población eritrodtica. A este patrón
genético, clínico y hematológico pertenece el clásico reporte de anemia medite­
rránea de Cooley y Lee (Cit. en 17) en 1925.

Una forma o variante de beta talasemia caracterizada por valores inusual­
mente altos de hemoglobina fetal (S a 36%) Y niveles normales de hemoglobina
A" en heterocigotos, ha venido siendo reportada en la literatura (4, 5, 6, 23,
29), reconociéndosele ahora como una forma genéticamente distinta de talasemia
(F-talasemia o tipo Ir de Beta-talasemia) y, en vista de que en esta variedad están
afectadas tanto la síntesis de las cadenas beta como de las delta, también se le
denomina delta-beta talasemia. Como en toda talasemia menor, se trata de un
desorden clínicamente benigno que frecuentemente se detecta a través de un
examen de sangre rutinario o por estudios familiares que se practican por alguna
otra anormalidad. Sin embargo, como ocurre en otros rasgos talasémicos, un
pequeño pero significativo número de pacientes tienen un moder~do grado de
anemia y consecuentemente signos y síntomas atribuibles al desorden hemolítico
(17). La alfa talasemia todavía no se ha descrito en nuestro medio. Se trata
de variedades con cuadros clínicos y de laboratorio algo diferentes, en donde las
características más sobresalientes son (7): ligeros cambios talasémicos en los
erifrocitos, niveles normales de hemoglobina F y de hemoglobina A2 , presencia
de cantidades variables de tetrámeros no alfa (beta4 , gama4 , delta4 ), muerte in
útero cuando el trastorno es homozigoto para dos genes severos mutacionales,
presencia de hemoglobina H cuando hay mezcla heterocigota para una mutación
severa más una alfa-talasemia ligera, interacción entre alfa-talasemia y genes alfa
mutan tes y no interacción entre alfa-talasemia y mutaciones de genes de beta
cadenas (9).

Por último, las hemoglobinas Lepore producen síndromes afines a las tala­
semi as, y son el resultado de trastornos genéticos que provocan a diferentes niveles
fusiones de los polipéptidos delta y beta. En los estados heterocigotos se presenta
una condición talasémica ligera, con niveles de hemoglobina A2 normales o bajos,
hemoglobina F de normal hasta un 12% y hemoglobina Lepare desde 5 a 15%.
las form2<s homocigotas son muy severas (9).

No se halla totalmente aclarada la causa exacta de la destrucción acele­
rada intramedular de los eritroblastos y el acortamiento de la vida media de los
eritrocitos periféricos. Se ha sugerido que el exceso de cadenas alfa libres puede
acumularse en beta talasemia (y cadenas beta libres en alfa talasemia), en donde
por su inestabilidad primariamente podrían precipitar, siendo destruidas las célu­
las que las contienen tanto en médula ósea como en el bazo (23). Los cuerpos
rígidos de inclusión (Heinz) así formados ejercen un efecto adverso sobre la
membrana eritrodtica y su permeabilidad, haciendo a las células talasémicas suscep­
tibles a fragmentación y secuestro, con destrucción selectiva de las células que
los contienen, explicando también ello la existencia del componente hemolítico
de la anemia en estos pacientes. El marcado incremento en el número de células
circuJantés con cuerpos de inclusión después de la esplenectomia soporta este
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concepto (4). Asimismo, las mitocondrias de los eritroblastos llegan a sobresa­
turarse con hierro y la posibilidad que esto resulte en un trastorno de la gene­
ración del ATP Y una destrucción intramedular también ha sido propuesto (9).

En diversas condiciones clínicas, especialmente en síndromes hemolíticos
crónicos, se reconoce que un eritrón grandemente expandido puede producir hasta
8 veces la masa normal diaria de hemoglobina, pero muchos precursores eritrocí­
ticos no sobreviven lo suficiente como para originar elementos anucleados que
alcancen la circulación periférica. Los síndromes talasémicos intermedios y mayo­
res presentan esta característica y por ello además de que la síntesis de hemo­
blogina por cédula individual es defectuosa, muchas de las células nucleadas que
han sintetizado hemoglobina nunca efectivamente entran a formar parte de la
masa eritrocítica circulante. Esta muerte prematura de los precursores nucleaclos
que contienen hemoglobina se refleja clínicamente con el término de eritropoyesis
ineficaz (17, 19, 24), Y parece, gracias a estudios isotópicos, que esta anomalía
afecta principalmente a la población de células que contienen predominantemente
hemoglobina A (17). Existe suficiente evidencia experimental (13) de que las
talasemias representan defectos en la síntesis de una u otra de las cadenas de
polipéptidos de la globina (3), queriéndoseles asociar también un trastorno bási·
co de la maduración de los eritroblastos y un defecto básico de la síntesis del
heme. Sin embargo, los defectos en la síntesis del heme representan problemas
secundarios probablemente debidos al efecto permanente de la sobrecarga de
hierro, la prolongada hipoxia tisular o a la supresión de enzimas de síntesis por
un exceso de heme en lo eritroblastos en desarrollo. En cuanto a los defectos en
la maduración de los eritroblastos no hay suficiente evidencia; sin embargo no se
puede descartar que este defecto represente un mecanismo subyacente en una o
más variantes de talasemia.

Para explicar el control genético de la producción de hemoglobina y espe·
cialmente al posible defecto en talasemia, se ha sugerido que además de los genes
estructurales, los cuales determinan la secuencia primaria de los aminoácidos de
las proteínas, existen también genes operadores que regulan la actividad de los
genes estructurales (y por lo tanto el grado de síntesis proteica), así como también
genes reguladores que controlan la actividad de los genes operadores (14, 17,
28). El gene estructural es el que trae la información genética codificada. Este
gene es el llue ha sufrido mutaciones que pueden dar cadenas anormales (por
ejemplo, hemoglobina S). Esta información es pasada al mensajero correspon­
diente (mRNA), el cual pasa al citoplasma en donde se une a los respectivos
polisomas en donde se producirán las cadenas polipeptídicas correspondientes
(13). Estas, una vez estructuradas, se combinan entre sí, teniendo como base
siempre la cadena alfa para formar las diferentes hemoglobinas. Se ha sugerido
que alteraciones mutacionales del mRNA, sean cualitativas como cuantitativas,
condicionan en último término las anormalidades en la síntesis de la globina que
caracterizan a las talasemias (4, 8, 9, 13).
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A raíz de una encuesta sobre hemoglobinas anormales realizada en la pobla­
ción estudiantil de ingreso de la Universidad de Costa Rica en 1973, encontramos
3 patrones hemoglobínicos compatibles con la variedad de talasemia delta-beta.
Estudiados como fueron los familiares de los 3 propósitos en referencia, se utili­
zaron las técnicas estándar para cómputo de eritrocitos y leucocitos, hematocrito,
hemoglobina, reticulocitos, índices hematimétricos, hierro sérico, fragilidad osmÓ­
tica, electroforesis de Hb en acetato de celulosa de acuerdo con técnica previa­
mente descrita, cuantificación de la hemoglobina A2 en acetato de celulosa, esti·
mación de la hemoglobina fetal intraeritrocitaria (2) y medición de la hemoglo­
bina fetal utilizándose una técnica modificada de Singer et aL (2).

El estudio y el reporte de la morfología eritrocítica fue realizado exclusi­
vamente por uno sólo de los autores.

La familia del propósitus G. Ch. J. es de raza caucaSlca, oriunda de la
Meseta Central, presentando el padre el trastorno hereditario, siendo aparente­
mente su ascendencia materna de origen italiano.

La familia del propósitus R.H.P., también es caucásica, de la Provincia de
San José, y en donde el estudio de la ascendencia de la madre, portadora del
trastorno hereditario, señala que sus abuelos paternos eran españoles, francés el
abuelo materno y mexicana la abuela materna.

La familia del propósitus W.G.S.z., oriunda de la ciudad de Alajuela,
presenta la característica de que el padre, portador del trastorno hereditario, es
de piel oscura (parda) cuyo padre caucásico es natural de Costa Rica, mientras
su madre, fue hija natural de un marino europeo. La madre del propósitus es
caucásica.

RESULTADOS

De acuerdo a lo señalado en las tablas 3, 4 Y 5 se encuentran doce casos
de F-talasemia heterocigota simple que muestran, en su mayoría, las alteraciones
y características que se han señalado para ese tipo de talasemia, destacándose los
valores de hemoglobina F que oscilan entre 10.0 y 13.4% Y de hemoglobina A2

de 3.0 a 4.1%, siendo los valores normales para esta fracción hemoglobínica,
de acuerdo con el método y las condiciones en que se realizó, de 3.01-4.41%
(X=3.71 %). Solamente en seis casos se observan valores discretamente bajos
tanto de hemoglobina como de hematocrito, con un índice de CHCM ligeramente
menor de lo normal. En los pacientes 1-2 y II-2, de la familia del propósitus
R.H.P. II-2, se investigó por mero interés el número de eritrocitos por milímetro
cúbico encontrándose como promedio aproximadamente 5,000.000 de eritrocitos
y una HCM de 21uug, índice que muestra la mayor desviación de la hemoglobi­
nización en talasemias, pero que no se consigna en los cuadros mencionados por
el importante margen de error que conlleva. En el caso II-1 de la misma familia
se puede observar que la fragilidad osmótica es normal así como la morfología
eritrocíti ca.
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En la actualidad se reconocen muchas formas de expresión del síndrome
talasémico, por lo que ahora. no eS suficiente con establecer que un individuo
es portador de talasemia sino que es indispensable clasificarlo dentro de sus varie­
dades clínicas y genéticas, lo cual es importante no sólo desde el punto de vista
epidemiológico y genético, sino también para el pronóstico y para el tratamiento
(23). Para la correcta tipificación es necesario, además de los parámetros habi­
tualmente utilizados (anemia que no responde a los hematínicos corrientes, mi·
crocitosis, hipocromia, leptocitosis, disminución de Los índices etritrocíticos y de la
fragilidad osmótica de los eritrocitos), recurrir a datos bioquímicos, como son, side­
remia normal o alta, aumento o disminución de la hemoglobina A2 , aumento de la
Hb fetal, presencia de tetrámeros de una cadena de polipéptidos de la globina
(beta4 , gama2 , alfa4 ) y cambios en las proporciones de las fracciones mayores de la
Hb cuando se hereda una hemoglobina anormal junto con uno de los genes talasémi­
cos (21, 28). No todos estos criterios se satisfacen en un determinado paciente,
pero deben estar presentes varios de ellos antes de considerar seriamente el diag­
nóstico de talasemia y en muchos casos el estudio familiar es indispensable para
establecerlo con certeza. En el mismo sentido Malamos et al. (16), consideran
que como no existe una definición enteramente satisfactoria del término talasemia,
es necesario definir al menos el criterio diagnóstico. En este sentido los autores
consideran que el diagnóstico de talasemia requiere un mínimo de al menos 2
de los criterios hematológicos (alteraciones morfológicas, resistencia osmótica in­
crementada e índices hemoglobínicos disminuidos), en combinación con al menos
una de las anormalidades bioquímicas (incremento de hemoglobinas A2 , F,
Lepare, H o Bart). Los misl~os autores consideran que excepcionalmente en
ausencia de anormalidades bioquímicas detectables, el hallazgo de las 3 anorma­
lidades hemato16gicas en uni6n de un hierro sérico normal puede ser suficiente
para el diagnóstico. En todo caso, los estudios practicados en este trabajo, inclu­
yen todos los parámetros que se exigen para el criterio diagnóstico.

La F-talasemia es una variedad de los síndromes talasémicos, hasta hace
relativamente poco bien definida, al comprobarse su específica expresión bioquími­
ca y su particular control genético (21). Los casos que aquí se describen corres­
ponden estrechamente a esa forma de talasemia originalmente descrita por Zuelzer
et al. (29), caracterizada en los heterocigotos por valores altos de Hb fetal,
usualmente 8 a 36%, niveles normales de hemoglobina Az, y que ha venido
siendo reportada en griegos, negros y orientales (10, 13), reconociéndole ahora
como una forma genéticamente distinta de talasemia. En vista de que en esta
variedad de beta talasemia están afectadas tanto la síntesis de las cadenas beta
como de las delta, también se le denomina delta-beta talasemia, considerándose
que la misma conlleva un defecto molecular más complicado que la PHHbF, con
lo cual guarda estrecha semejanza (5,9,13,16,17,21). Los cuadros distintivos
de esta talasemia (21), son los de cambios eritrodticos tipo talasémico, ausencia
de síntesis de cadenas beta en posición cis, ausencia de síntesis de cadenas delta
en posición cis, niveles normales de hemoglobina A2 , incremento de la síntesis
de cadenas gama (HbF) hereditariamente determinado y distribución heterogé­
nea de la Hbfetal en los eritrocitos.

En el común y clásico tipo de A2-talasemia, la actividad de los gene delta,
en ambas posiciones, cis y trans, tiende hacia la producci6n de cantidades aumen­
tadas de HbA2 (21), mientras la HbF se encuentra sólo ocasionalmente elevada,
siendo los niveles usuales menores del 5% de la hemoglobina total (22). En
contraste, la F-talasemia presenta un diferente patrón hemoglobínico y de produc­
ción de Hb fetal. En la condición homocigota de F-talasemia, hay ausencia total
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de HbA Y A z (6), lo cual indica completa supresión de los genes beta y delta.
En los dobles heterocigotos A z y F-talasemia y F-talasemia hemoglobina S, lo
usual también es la ausencia de HbA (5, 12, 21). El déficit absoluto de HbA z
en dobles heterocigotos para F-talasemia y delta-talasemia, permite suponer que
en F-talasemia los genes beta y delta están suprimidos en cis (21). Por otra
parte, pareciera que el gene delta trans en F-talasemia se comporta exactamente
como el gene delta trans en Az-talasemia promoviendo directamente la produc­
ción de cantidades incrementadas de cadenas delta. Stamatoyannopoulos et al.
(21), consideran que esta hipótesis es compatible con los resultados por ellos
encontrados en Grecia, considerando, por lo tanto, que el nivel de HbAz en
F-talasemia es igual a la mitad de la cantidad que se produce en la Az-talasemia.
De este modo, en F-talasemia el gene normal delta duplica su grado de síntesis
de delta cadenas de una manera similar a como ocurre para ambos genes delta
en A2 talasemia.

Esta forma de talasemia se hereda de la misma manera que la Az-talase­
mia, presentándose en los heterocigotos desde una forma asintomática hasta una
anemia ligera, moderada o severa, mientras en los homocigotos es siempre signi­
ficativa, a pesar de que no es amenazante de la vida (9), ya que es menos severa
que la forma homocigótica del tipo Az-talasemia. Asimismo formas mezcladas
de heterocigotos para F-talasemia y A2 -talasemia tienen una condición mucho
menos severa que la talasemia mayor (21, 29). El curso clínico de la F-talasemia
es benigno al igual que el pronóstico, tanto en la forma heterocigota como en la
homocigota, y la terapia es generalmente innecesaria en la condición heterocigota.
Para el diagnóstico diferencial de este tipo de talasemia con las otras variedades
obsérvese la tabla 2, especialmente en lo que se refiere al tipo clásico y más
frecuente de A2-talasemia y al infrecuente A2F-talasemia.

El estudio de laboratorio llevado a cabo en los casos que aquí se relatan
nos permiten concluir que en esta variedad se representan en términos gene­
rales los mismos tipos de cambios etritrocíticos que se observan en la A2 -talasemia,
es decir hipocromia, microcitosis, células en diana, ligera disminución de la CHCM,
policromatofilia, anisopoiquilocitosis, leptocitosis, células en cigarro, punteado ba­
sófilo, cómputo de reticulocitos normal o ligeramente incrementado, fragilidad
osmótica disminuida, hierro sérico normal, niveles aumentados de HbF en un
rango del 8-36%, Y valores normales de HbA2 , con oscilaciones de 3.0-4.1 %
la tinción histoquímica del frotis sanguíneo demostró que la distribución de la
Hb fetal es heterógena en contraste con la distribución homogénea que usualmen­
te se observa en la persistencia hereditaria de la hemoglobina fetal (22).

los niveles elevados de hemoglobina F y los normales de HbA 2 se han
visto trasmitidos juntos en dos o más generaciones de varias familias (12, 21,
29). Este hecho, obviamente, no lo podemos confirmar plenamente de acuerdo
con nuestros hallazgos. En todo caso, los datos aportados en la literatura parecen
indicar que en F-talasemia un gene gama permanece activo más allá del nacimien­
to. Se ha sugerido que en la PHHbF se condiciona el que todos los eritroblastos
posean genes gama activos. A la inversa, la heterogeneidad de la Hb fetal en
los glóbulos rojos de F-talasemia sugiere ya sea una distribución clonal de los
genes gama activos o una activación uniforme de los mismos, asociados a diferen­
cias con la cantidad neta de cadenas gama sintetizadas. Al igual que nosotros,
Malamos et al. (16), Zuelzer et al. (29), y Gabuzda et al. (12) encuentran
una buena correlación intrafamiliar en los niveles de HbF, así como una diferen­
cia estadísticamente significativa interfamiliar; al menos a si lo fue entre la fami­
lia del propósitus W.G.S.z. y las otras dos.
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Se describen 12 fenotipos heterocigotos simples de F-talasemia en tres
estudios familiares que permiten asociar a los afectados con ancestros de extrac­
ción europea. Los individuos con el defecto hereditario presentan los caracteres
hematológicos del rasgo, con valores elevados de hemoglobina F y normales de
hemoglobina A2 , alteraciones morfológicas de los eritrocitos, hipocromia, diano­
citos, punteado basáfilo, fragilidad osmótica reducida y positividad de la prueba
para hemoglobina F intraeritrocitaria de tipo distribución heterogénea e hierro
sérico normal. Se destaca una alta correlación intrafamiliar en los niveles de
hemoglobina F. Se discuten los hallazgos de laboratorio más sobresalientes del
defecto, comparándolos con la talasemia clásica (A2 ) y con la persistencia here­
ditaria de hemoglobina fetal. Se analiza brevemente la base genética y bioquímica
de la enfermedad.
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