
TALASEMIA A2-F
EN RAZA NEGRA COSTARRICENSI

A propósito de un caso

DR. GERMAN F. SÁENZ, *
DR. JORGE EUZONDO, **
DR. GUIDO ARROYO, *
SR. JAVIER JIMÉNEZ, *
SR. GERARDO MONTERO *

Introducción

Los síndromes talasémicos son un grupo
de enfermedades hereditarias que compro­
meten la síntesis normal de globina. Es bien
conocido su cuadro pleomórfico, tanto clí­
nico, como genético y hematológico (1, 2, 6,
8,9, 10, 13, 14, 22, 24, 25, 26). De la clá­
sica subdivisión primaria de los mismos en
alfa y beta talasémicos, se puede hacer una
mayor subdivisión de ambos tipos, a pesar de
que otros posibles modificadores genéticos y
factores ambientales hacen difícil las subcla­
sificaciones (21), especialmente en f3 -tala­
semia (6,25). El término A2-tal se aplica
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para referirse a un tipo de f3-tal en el que
el estado heterocigoto se caracteriza por una
elevación de los niveles de HbA2 , cifras nor­
males o ligeramente elevadas de HbF
(1-5%), Y la presencia de microcitosis, hipo­
cromia y otros cambios talasémicos. Otra
variedad de talasemia, la F-tal o 8f3-tal,
presenta la característica de valores altos de
HbF (5-15%), cifras normales o ligeramen­
te disminuidas de HbA2 en los heterocigotos,
distribución heterogénea de la HbF en los
eritrocitos y morfología eritrocítica tipo ta­
lasemia menor. En Costa Rica se han descrito
ambos tipos de talasemia menor (16,29),
así como sus combinaciones con HbS ( 17,

18, 28).

En un estudio poblacional que llevamos
a cabo en nuestro país sobre Hbs anormales
y enfermedades talasémicas, tuvimos opor­
tunidad de observar en una niña gemela de
raza negra, de 9 años de edad, un patrón
e1ectroforético A + F + A2 (indicándose
con ello elevaciones importantes de las Hbs
Az y F). El estudio familiar permitió de­
mostrar la presencia del rasgo drepanocí-
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tim en la madre y dos hermanos, uno de
ellos la ¡:remel?: un hermano menor con ane­
mia ilreIJanocítica, y el IJadre de un raro
fenotipo para su raza de S/R+-taI. Al consi­
Jerar de imoortancia el haIIaze'o de un sín­
drome ,e+-tal con F alta en raza negra, se
destaca de nuevo la importancia de una
correcta tioificaci6n de estas enfermedades
hereditari'ls tan pleom6rficas, por su valor
epidemiológico, antropológico y genético.

:Material y métodos

En una estudiante costarricense de raza
negra, de 9 años de edad, de madre mestiza
y padre de raza negra, se encontró un pa­
trón electroforético tipo A + F + A., con
un hemograma de estirpe talasémico y fragi­
lidad osm6tica disminuída. Ante lo llama­
tivo de los análisis hemoglobínicos, procedi­
mos al eshldio genético familiar, el cual in­
cluyó a los padres de la proposirns y a sus
tres hermanos, uno de ellos gemelo. Para
los análisis convencionales se utilizaron los
métodos hemato16gicos de rutina. Todos los
especímenes se analizaron por electrofore­
sis en acetato de celulosa a pH 8.6, en
tampón tris-edta-borato (20), en gel de agar
con tamp6n de citrato pH 6.1 (15) Y en
,qel de almid6n ele capa fina según lo reco­
mendado por Echavarría (4), con el tamo
pón de tris-edta-borato de pH 9.0 de Efre­
mov y Braenel, de acuerdo a cita del primer
autor (5).

La cuantificaci6n de las fracciones A2 y
S se realiz6 por eluci6n de las mismas luego
de la corrida electroforética en acetato de ce­
lulosa, tal y como lo recomiendan Marengo­
Rowe (11) y Schmidt y Brousious (19).
La cuantificaci6n de HbF, la F.O. y la tin­
ci6n de HbF se llevaron a cabo de acuerdo
a los procedimientos recomendados por Da­
cíe y Lewis (3). La prueba de solubilidad de
la ferroHb se determinó con el método de
Golberg (7), ligeramente modificado por
nosotros.

Resultados

De lo observado en la tabla 1 se infie­
ren los siguientes hechos: la madre de la
propositus es portadora clásica del gene para
HbS, al igual que su descendencia II-2 y

11-4. El padre es poseedor de la doble con­
dición heterocigótica de HbS y gene 8 tala­
sémico con presencia de HbA (9.5%), por
lo que el fenotipo seria S/,e+-taI. vel geno­
tipo (l" a ,B+-tal 8S, O más esnecíficamente
a IX ,B+-tal (A 2 t F t) ,B S. No hay duda
acerca del fenotipo del caso U-1, el cual
corresoonde a una condición homocie'6tica
para HbS tipo negra, tanto por sus valores
de Hbs F como A 2 , patr6n hemoQlobínico
diferente del que se observa en el SS-arábigo
(27). El proposirns nos ofrece un patr6n
hemoglobínico de A + F + Ao, con valores
de 82.5, 11.0 y 6.5%, respectivamente, con
hemograma talasémim menor, mientras que
su hermana gemela II-4 resultó ser AS. Los
sueros del padre y del caso II-I no mostra­
ban haptoglobinas séricas y los niveles de
bilirrubina fueron de 5.5 y 3.5 mg/dl, res­
pectivamente, predominando la de reacci6n
indirecta. En el proposirns pudo señalarse
"presencia de haptoglobinas", con una semi­
cuantificaci6n de 60 mgldI, aproximada­
mente.

Discusión

En nuestro laboratorio los casos de f3
-tal clásica (A 2 alta y F normal, o a lo sumo
de 3.5%) son los más frecuentes dentro del
grupo heterogéneo de síndromes talasémi­
cos menores. En orden de frecuencia le si­
gue la variedad de F-tal o 3f3-tal, en donde
observamos siempre valores normales de
HbA 2 y de F entre 8 y 14%. En el presen­
te reporte señalamos el caso de un paciente
de raza negra en donde los niveles de A2

y de F fueron altos (6.5 y 11% respec­
tivamente), hallazgos que nunca antes había·
mas observados y que bien podria correspon­
der al desorden genético de la f3+ talasemia
con F alta, que en la forma homocig6tica da
origen a una expresi6n clínica de "talase­
mia intermedia" con presencia de Hbs A,
F Y A z, Y en la heterocig6tica a una forma
menor del síndrome con 5-12% de HbF
y niveles aumentados de HbA2 , fenotipo
para el que, según indican WeatheralI y
Clegg (25), no se halla todavía aclarado
el defecto molecular. Los mismos autores ci­
tados señalan el fenotipo f3+-tal (negro)
en el cual el heterocigoto se caracteriza por
niveles aumentados de HbA2 pero no de
HbF. En 1966, Schokker et al. (21) des­
criben una nueva variante de f3-tal, la A 2 ­

F-tal, tanto en su forma heterocig6tica como
homocig6tica, en donde lo característico fue
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encontrar una marcada elevación de los valo­
res de HbA2 (5.3-7.6%) Y niveles de HbF
significativamente altos (5.1-14.4%) en los
heterocigotos. Morfológicamente, el cuadro
eritrocítico era de típica alteración talasé­
mica. El reporte de este tipo de ,e°-tal con
F alta, en individuos caucásicos holandeses
en donde no se encuentra HbA en los homo­
cigotos, se le ha denominado ,e°-tal "varie­
dad Dutch" (6,25).

No hay duda alguna de que el gene
,e-tal de la familia estudiada es del tipo
,e+-tal toda vez que el padre, portador de
dos genes anormales (S Y ,e-tal), presenta
niveles de HbA de un 9.5%, lo que corres­
pondería al fenotipo 3 de Milner (12),
aa,eS ,e+-tal, con Hbs S + F + A2 y
HbA entre 5-10%, para el cual se señala un
cuadro usualmente asintomático, que se pue­
de presentar en cualquier grupo racial
aunque es el tipo corriente en poblaciones
mediterráneas. Dos hechos interesantes, en­
tonces, se destacan en el presente reporte.
En primer lugar, el hallazgo de una varie­
dad de ,e+tal en raza negra en la cual
los niveles de A2 y F se hallan elevados y,
un fenotipo de SI,e+-tal en que la consti­
tución hemoglobínica no es la usual en raza
negra, pues en ésta el genotipo a a,eS ,e+
-tal origina valores de HbA entre 18-25%,
además de las fracciones S + F + A2 (12).
Estos hallazgos hace valedera la impresión
general que se tiene acerca de la heteroge­
neidad de los síndromes talasémicos simples
o mixtos en diversas regiones y razas del
mundo y de la posibilidad de que existan
otros modificadores genéticos y ambienta­
les que expliquen tal pleomorfismo (21).

Summary

A phenotype of minor thalassemia cha­
racterized by high HbA2 and HbF, was
found in a twin colored girI of 9 years of
age.

The difference between this variety of
thalassemia A2-F, other varieties of ,e0
-thal and the classic type of ,e+-minor thal
found among negroes is pointed out. The
family study demonstrated the dispersion of
two abnormal genes (S and ,e+-thal A~-F),
the father of the propositus being the carrier
of a phenotype of SI +-thal, which is un­
common among colored people,while her
mother had the classic trait of HbS.
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