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RESUMEN 
 
El diagnóstico de beta-talasemia (β-tal) menor 
pasa a menudo inadvertido por muchos años, 
siendo muy importante establecer el diagnóstico 
lo más temprano posible, para que el paciente 
deje de sufrir continuas investigaciones y 
tratamiento con hierro. Por lo general, la β- tal 
menor es un diagnóstico de laboratorio, pues no 
puede ser sospechada sólo con las evidencias 
clínicas, al tratarse de trastornos que 
básicamente, y salvo complicaciones, son 
asintomáticos (4). 
La gran heterogeneidad molecular de las β- tal 
heterocigotas (11) imposibilita su caracterización 
por un solo método de laboratorio. Sin embargo, 
con raras excepciones, todos los heterocigotos 
caen en los siguientes cuadros comunes: [Rev. 
Cost. Cienc. Méd. 1988; 9(1):83- 91]. 
 
1.  Hematológicos: 

a) Anemia ligera: hallazgo frecuente pero no 
universal y varía con el tipo de rasgo 
talasémico implicado. El traslape de los 
niveles     de   Hb  con el rango normal es 
muy grande    como    para    que   la cifra 
de  Hb       sea      útil       en     el      diag- 
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nóstico de casos individuales. 
b) Indices eritrocíticos bajos: es la 

hemoglobina corpuscular media (HCM) la 
que da mejor discriminación, aún superior al 
volumen corpuscular medio (VCM). No 
resulta conveniente del todo la 
concentración de Hb corpuscular media. 
(CHCM) (al menos cuando se le obtiene por 
métodos electrónicos). Lo usual es 
encontrar en β-tal menor una HCM menor 
de 25 pg o un VCM menor de 76 fI, por lo 
que el escrutinio de β-tal a través de 
contadores electrónicos es altamente 
eficaz. Si se obtiene la CHCM en forma 
manual, un valor menor de 31 por ciento es 
sugestivo del trastorno. Partiendo del hecho 
de que la β-tal menor es una 
seudopolicitemia microcítica hipocrómica, 
se han propuesto varias funciones dis-
criminantes para aplicarlas al diagnóstico 
de escrutinio de esta condición, y asimismo, 
para su diferenciación preliminar con la 
frecuencia microcitosis hipocrómica que se 
origina en la anemia ferrorpiva: 

 
- VCM/GR x 106ul = < de 13 (7) 
-VCM2 x HCM = <1530 (13) 
-VCM-(GR x 106/ul - 5.Hb) - 3.4 = 
valor negativo (usualm. < 6) (3) 
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c) Alteraciones de la morfología eritrocítica: lo 
usual es un hallazgo de microcitosis, hipocro-
mía, células en diana, poiquilocitosis y de 
punteado basófilo (este último en sangre 
nativa, sin EDTA). 

d) Fragilidad osmótica (F.O.) disminuida; de gran 
valor para el tamizaje: Se practica con base en 
un solo tubo (0,020 ml de sangre total y 5 ml 
de solución de NaCI al 0.36%, en tampón de 
PBS de pH 7.4). A los 5 minutos se observará 
el aspecto de la solución. En la F.O. dismi-
nuida permanecerá turbia la solución en tanto 
que en sangres normales o con otros tipos he-
moglobínicos habrá hemólisis mayor del 85 
por ciento (5). Este procedimiento puede dar 
falsos negativos en un 2 por ciento de los 
casos, pero es un método simple y de bajo 
costo, adecuado para ser usado en países en 
vías de desarrollo y estudios poblacionales. 

 
2. Bioquímicos 

Los hallazgos característicos difieren de acuerdo 
con el defecto molecular: 
a) Incremento de la Hb A2 el cual se encuentra 

en la βo y la β+-tal, de hecho los tipos más 
prevalentes. Puede encontrarse un ligero 
incremento de la Hb F. 

b) Incremento de la Hb F, pero no el de la Hb 
A2, constituyendo el tipo F-tal o βo-tal. 

c) Presencia de cadenas β híbridas por 
entrecruzamiento (Hbs Lepore), observadas 
sobre electroforesis. 

 
 
 
 

d) Disminución de la síntesis de cadenas β a través 
de estudios biosintéticos de globina (razón β/α 
de 1,0). Esta situación en ocasiones puede ser 
enmascarada por una α-tal coincidental. 

 
3. Estudios genéticos: 

Los cuales pueden ser necesarios para clasificar 
el genotipo en casos difíciles (20). 

Desde el punto de vista del consejo genéticos los 
genotipos heterocigotos de Hb Lepore y de β-tal (F-
tal) son equivalentes a las clásicas β-tal menores 
(tipos Hb A2 ) por lo que también se exige un 
diagnóstico preciso, no así de los síndromes de la 
persistencia hereditaria de Hb F (PHHbF) los cuales 
son clínicamente inocuos (18). 
 
La necesaria distinción entre talasemia menor y 
anemia ferropriva 
 
El problema práctico más común en los estudios de 
talasemia es distinguir la β-tal menor o heterocigota 
(sea βo, β+, o β) de la anemia por deficiencia de 
hierro. Por ello, la discriminación inicial entre β-tal 
menor y la deficiencia de hierro puede originar 
problemas diagnósticos. Por supuesto, si se conocen 
los valores de hierro sérico o de ferritina, y es 
asequible una estimación de la Hb A2, ayudarían a 
discriminar ambas condiciones. Sin embargo, los 
parámetros arriba mencionados son procesos lentos 
o propios de un laboratorio especializado. La 
protoporfirina eritrocítica libre o la ligada al Zinc (PP-
Zn), se hallan incrementadas en la deficiencia de 
hierro, pero no en el rasgo de β-tal, en la mayoría de 
los     casos     (16).     La     medición de hierro 
sérico,    de    ferritina    o       de     protoporfirina    en 
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escrutinio de grandes poblaciones puede ser 
muy costosa y lenta, y por lo tanto no sería 
práctica. En las comunidades en donde ambas 
alteraciones son frecuentes, puede haber 
mayores dificultades diagnósticas, especial-
mente cuando existe una deficiencia severa del 
metal más β-tal, situación no infrecuente en la 
mujer embarazada y en la niñez temprana (2). 
En estos casos, los niveles de la Hb A2 pueden 
disminuir y solamente se restauran luego de la 
terapéutica con hierro (2, 15). A un nivel de Hb 
no menor de 10 g/dl, la deficiencia de hierro 
usualmente no se asocia con una obvia 
microcitosis e hipocromía (9, 16), hecho que sí 
es característico en los rasgos de β-tal y de α -
tal (αo). Por lo tanto, una regla muy útil es que 
cuando se detecte microcitosis e hipocromía 
(observable ya sea en el frotis sanguíneo o por 
medio de contadores electrónicos) asociada a 
niveles de Hb de 10 g/dl o mayores, podría 
significar un rasgo talasémico y no una deficien-
cia de hierro. 
Otras      dificultades             diagnósticas pue-
den    ocurrir    cuando    coexiste   con   la      β- 

 
tal clásica la condición heterocigota para a αo o 
α-tal. Por otro lado, existen dos formas o tipos 
de β-tal menor con niveles normales de la Hb A2 
(18): el cuadro ligero, silencioso (tipo 1), en 
donde a lo sumo se aprecian ligeros cambios 
eritrocíticos, aunque la relación sintética β/α de 
1:3 es del tipo clásico de β-tal, y el tipo 2, o 
severo de β-tal, en el cual si existen cambios 
morfológicos característicos. 
 
Perfil diagnóstico del CIHATA 
 
Para los efectos diagnósticos de los síndromes 
talasémicos menores en el Gráfico 1 se señala 
el flujograma que nosotros aplicamos para tales 
efectos. Dado que las talasemias son trastornos 
hematológicos que cursan con microcitosis, y de 
que existe una razón aumentada del cociente 
área de superficie/volumen en las células hipo-
crómicas, se puede utilizar otro flujograma 
analítico para estos menesteres (Gráfico II), en 
tanto se posea un contador electrónico de 
células sanguíneas. 
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Consideraciones finales: 
 
El paciente con β-tal menor a menudo no se da 
cuenta de su anormalidad hematológica, ya que 
por lo general no es sintomático y puede no ser 
anémico. En la mayor parte de los casos, el 
examen físico es normal, pero, en algunos 
casos, infrecuentes puede palparse la punta del 
bazo (2). 
Estos pacientes no presentan los estigmas 
usualmente asociados con la talasemia mayor, 
tales como hipertrofia de los huesos faciales 
(debido al aumento de la hematopoyesis), déficit 
de crecimiento y desarrollo y aumento de la 
pigmentación cutánea (debido al aumento de los 
depósitos de hierro). En unos pocos casos el 
tipo clásico de β-tal menor con Hb A2 alta 
presenta una inusual severidad clínica con mo-
derada anemia, esplenomegalia y cambios 
óseos, con complicaciones tardías tales como 
úlceras en las piernas y litiasis biliar (9). A este 
tipo corresponde el clásico reporte de Stama-
toyannopoulus et al. (14), y un aparente caso 
nacional (Sáenz, G.F. et al; datos sin 
publicarse), el nivel de hemoglobina en la β-tal 
menor clásica casi siempre entre 11 y 13 g/dl o 
sea, aproximadamente de 1 a 3 g por debajo del 
rango normal para edad y sexo (1,9), existiendo 
a menudo un grado moderado de eritrocitosis 
que origina una disminución del VCM y de la 
HCM. Wood (21) estudió a un grupo de niños β-
tal heterocigotos, a intervalos de 3 meses desde 
el nacimiento hasta un año de edad. Los niveles 
de Hb fueron consistentemente de 1 a 2 g/dl 
menores a través del primer año de vida en 
relación con un control de niños normales de las 
mismas madres. También demostraron que el 
VCM y la HCM  fueron     también    significativa- 
 

mente menores y que la proporción de Hb F 
declinó más lentamente en los talasémicos. En 
el frotis de sangre de β-tal menor se observa 
microcitosis, hipocromía, punteado basófilo y 
células en diana, pero estos cambios mor-
fológicos no son patognomónicos y pueden 
observarse, salvo los dos últimos hallazgos, en 
un simple déficit de hierro, un trastorno 
adquirido relativamente común. 
Como se sabe, la deficiencia de hierro es la más 
común de las deficiencias nutricionales en el 
mundo, sea en países desarrollados o no (19). 
Si tomamos en cuenta de que en Costa Rica el 
rasgo de β-tal es del 0,25 por ciento en la 
población escolar (10) y lo fue de 0.50 por ciento 
(12) en pre-escolares de Santa Cruz, 
Guanacaste, se desprende que la asociación de 
β-tal y deficiencia de hierro no puede consi-
derarse como circunstancia de rara 
presentación. Kattamis et al. (6) en un estudio 
efectuado en Grecia, logran comprobar que la 
prevalencia de la deficiencia de hierro fue la 
misma en la población general y en la portadora 
de β-tal menor. Por tal motivo se sugiere 
practicar cualquier parámetro que mida el status 
del hierro sanguíneo (protoporfirina libre o ligada 
a Zn, FeS e I. de S., ferritina) antes de que se 
realicen investigaciones más elaboradas (9, 16). 
En casos no complicados de β-tal, lo usual es 
que el hemograma indique un hematocrito 
normal o ligeramente descendido, el cual, al 
confrontarlo con el nivel de Hb, ofrece un des-
fase, pues son “más anémicos” por su tasa de 
Hb, situación que origina, entre otros índices, 
una CHCM manual menor de 31 g/dl. Asimismo, 
el diagnóstico de β-tal menor se ve sugerido por 
otra     discrepancia:    una llamativa anor-
malidad      morfológica   y    cromática   de     la 
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población eritrocítica versus ligera o inexistente 
anemia. Por otra parte, en un buen número de 
pacientes llama la atención el hallazgo de un 
VCM extremadamente bajo (< de 75 fl), cuando 
en la deficiencia de hierro, si bien es cierto que 
se pueden observar valores tan bajos, lo usual 
es que ello acontezca con un cuadro de anemia 
severa (9, 16). Debe destacarse que en la β-tal 
menor la microcitosis es más acentuada que la 
hipocromía (18), tal y como se observa en los 
desplazamientos de las curvas de distribución 
del VCM y de la CHCM, destacándose que 
existe un mayor número de eritrocitos con un 
VCM menor de 60 fI que células con una CHCM 
menor de 28 g/dl, como seria un caso típico 
cuyo VCM sea de 63 fl y la CHCM de 30,6 g/dl. 
Esta condición típica de la β-tal menor de cursar 
con una seudopolicitemia microcítica 
hipocrómica es la que se ha aprovechado para 
la aplicación de algunas fórmulas que aplican 
parámetros de serie roja, siempre preconizadas 
con el deseo de discernir entre la talasemia 
menor y la anemia ferropriva. En todo caso, el 
diagnóstico en la mayoría de pacientes con 
rasgo de β-tal debe establecerse con certeza a 
través de la electroforesis de la hemoglobina y 
con la demostración de un aumento en los 
niveles de la Hb A2, de Hb F, o de ambas. Es 
obvio que la anemia microcítica hipocrómica de 
la β-tal menor no responde al tratamiento con 
hierro, y sin duda, la administración prolongada 
o excesiva de hierro a estos pacientes supone el 
riesgo de una hemosiderosis (2). Por otra parte, 
una deficiencia concomitante de hierro puede 
deprimir los niveles de la Hb A2 en β-tal menor 
(2, 15),      hecho      que      puede       
establecer una confusión diagnóstica 
importante,             especialmente                   en 
 

las mujeres embarazadas y en la niñez 
temprana. La médula ósea en esta condición 
talasémica menor muestra ligera hiperplasia 
eritrocítica de pobre hemoglobinización, con 
ocasionales inclusiones de cadenas alfa, siendo 
infrecuente la transformación megaloblástica; es 
ligera la eritropoyesis ineficaz, pero la sobrevida 
eritrocítica es normal o cercana a ella (17). La 
gestación en mujeres con β-tal menor se 
complica primordialmente por un aumento en la 
gravedad de la anemia durante las 24 a 28 
semanas de gestación. En un total de 308 
pacientes recopiladas de la literatura médica, el 
nivel mínimo medio de hemoglobina fue dde 9,3 
g/dl (8). Esto es ciertamente compatible con una 
gestación normal y, en la mayoría de casos, no 
fue necesaria ninguna otra terapéutica. No 
obstante, en el paciente ocasional pude 
descender este nivel hasta los valores 
cconsiderados como anémicos intensos, 
requiriendo entonces transfusiones para evitar 
complicaciones graves. 
Es evidente que la talasemia menor no puede 
ser sospechada sólo con las evidencias clínicas. 
Es por lo general un diagnóstico de laboratorio y 
no surgen problemas clínicos, excepto -como se 
señaló- alguna vez en la gestación, o a causa 
de factores agravantes asociados, tales como 
infección (17), o en la deficiencia concomitante 
de hierro. Prácticamente todos los heterocigotos 
entran en este grupo. Una vez que estos 
pacientes con el rasgo deciden someterse a los 
cuidados médicos, surgen dos problemas 
principales (4): o se efectúa un diagnóstico 
erróneo    de anemia o ictericia leve, o el 
proceso es       clasificado     como una forma 
intermedia   de    talasemia      al       pasarse 
por     alto    una    enfermedad                 asocia- 
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da. Ambos errores pueden ser importantes. Los 
heterocigotos no son inmunes a otras causas de 
anemia, incluido el déficit de hierro, y es más 
seguro atribuir los síntomas y signos a otro 
proceso distinto de la talasemia. Otro error 
común es la incapacidad para destacar la 
inocuidad del proceso y su expectación normal 
de vida, causando así un estado de ansiedad 
innecesario (4). Por ello, a fin de destacar clara-
mente la naturaleza de la enfermedad y sus 
implicaciones genéticas, es indispensable darle 
al paciente portador educación y consejo 
genético, los cuales van destinados a prevenir la 
aparición de las deletéreas formas homocigotas. 
 
 

ABSTRACT 
 
 
This is a revision of the hematological and 
biochemical features of thalassemia minor, in 
order to diagnose this disorder with certainty and 
to distinguish from iron deficiency anemia. Two 
flow chart analysis are proposed for the 
diagnosis for microcytosis, and emphasis is 
placed on some hematological characteristics of 
pregnant women and children who are affected 
by this disorder. 
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