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RESUMEN

De los 130 casos de beta talasemia menor o
heterocigota un 86 por ciento de los mismos
correspondieron a costarricenses caucasicos,
quedando el resto (14%) repartido en individuos ex-
tranjeros o con ancestros de otros paises, tal el caso
de un 7 por ciento para los de ascendencia italiana.
Se destaca la mayor frecuencia de la variedad clasica
de la 3tal menor tipo Hb Az alta (82,4%) en los 130
casos estudiados, con respecto a la del tipo Fo (3-tal
(17,6%). Se demuestra que en 104 de los casos
(81%) privaron, como era de esperar, niveles de Hb
iguales o mayores de 11,0 g/dl, siendo por el
contrario menor de esta cifra (19%) en la mayoria de
los portadores que presentaban ya fuese infeccion y/o
deficiencia de hierro o, en su caso, gravidez, no
siendo posible cuantificar o identificar otras causas
agregadas de anemia en estos casos. [Rev. Cost.
Cienc. Méd. 1988; 9(1):1-6].
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INTRODUCCION

En un primer articulo (9) nos permitimos sefialar las
caracteristicas genéticas, moleculares y clinicas de
los sindromes de beta talasemia (beta tal) menor, en
el contexto de su heterogeneidad biologica y
molecular. En un segundo informe (11) se hizo una
revisién de los aspectos del diagnéstico de laboratorio
de la beta-tal menor. con énfasis en las pruebas de
escrutinio y en los andlisis de certeza que permiten
diagnosticar estos trastornos de los genes de globina
beta, los cuales se localizan en el cromosoma 16
(14). En esta tercera entrega se relata los hallazgos
hematoldgicos obtenidos en 130 casos individuales
de esta patologia hereditaria.

MATERIAL Y METODOS

De los 130 casos estudiados, 50 de ellos ya habian

sido diagnosticados previamente y los 80 restantes
fueron detectados por solicitud expresa de su médico

o por hallazgos de laboratorio y con base en nuestro
protocolo analitico para el estudio de sindromes de
talasemia (6). De los 130 casos estudiados, 78
fueron mujeres (68%) y el resto varones. La edad
oscilé entre los 3 aflosy los 40, con predominio

de la década delos 20 a30 afios (115/130).
Ocho de las mujeres estaban en cintas



al momento del diagndéstico o del estudio. Salvo en
tres pacientes adultos en los que se pudo detectar
una ligera esplenomegalia, en el resto el examen
fisico fue totalmente normal. Los estudios
hematologicos de rutina se efectuaron con los
métodos convencionales (1, 7). En doce ocasiones,
fue posible realizar cémputos de eritrocitos con un
contador Coulter Mod. ZBI. La electroforesis de la Hb
se llevé a cabo en acetato de celulosa (TITAN III, He-
lena Laboratories), con tampdn de trisEdta-borato a
pH 8,6 (12). La cuantificacion de la Hb A se realiz6
tanto por electroforesis elucion (5) como por mi-
crocromatografia de DE-52 con tampén de tris-HCI,
pH 8,30 (3,8). La Hb F se cuantificé por el método de
la desnaturalizacién de Singer et al. (13) En 15
muestras se llevé a cabo la prueba de la lisis con
glicerol (15) y, en todos, la prueba de fragilidad osmé-
tica al 0,36 por ciento de NaCl de Kattamis etal. (2).
Cuando se estimo pertinente, se efectud la tincion
citolégica de la Hb F (4) en aquellos patrones

CUADRO 1

con alta concentracién relativa de esa Hb. En 80
muestras se tuvo la oportunidad de medir la
protoporfirina eritrocitica ligada a Zinc (PP-Zn) con
base en el uso de un hematofluorémetro (AVIV
Laboratories, Lakewood, New Jersey, USA), y en
todas la cuantificacion de FeS y CTFFeS fue de
acuerdo con el método del CIHATA (10).

RESULTADOS
Beta talasemia clasica:

Del total de 130 casos de beta-tal menor que lograron
identificarse, 102 (78,5%) correspondieron al tipo cl&
sico de beta-tal, 23 (17,7%) a la variante 3-tal o F-tal,
y 5 (3,8%) al tipo con Hb A y Hb F altas. En el
Cuadro 1 se indican las caracteristicas hematol6gicas
mas relevantes de 84 casos de beta-tal menor clasica
cuyo hematocrito (Hcto) fue igual o mayor de 35
ml/dl, y su hemoglobina (Hb) igual o mayor de 11 g/dlI,
siendo arbitraria la escogencia de esos valores
discriminatorios.

8 TALASEMIA MENOR = HALLAZGOS EN 84 CASOS
(Hb = 11 g/dI)

Hcto (%)

Hb (g/dl) HbA, (%) HbF (%)

X DS. rango X DS

rango rango rango

Hombres

(n=20) 39,5 30 350-453 118 09

Mujeres

(n=66) 375 16 350-41,0 114 07

11,0-13,4
4,7-75 0,3-2,7

11,0-13,7



S6lo en dos casos pudo demostrarse un indice de
saturacion (IS) menor de 16 por ciento,
correspondiendo a dos mujeres embarazadas. En
una de ellas la PP-Zn fue netamente elevada (9,5
ug/g de Hb) en tanto que en la otra lo fue solo
ligeramente (3,5 ug/g de Hb). En 8 casos (9,5 %) fue
posible detectar hiperferremia (< de 160 ug/dl), en 6
mujeres y 2 varones, comportandose normal la PP-
Zn.

En este grupo fue en donde precisamente se logré
hacer uso del contador electréonico, obteniéndose en
12 casos femeninos los valores: Eritrocitos = 5,75 x
10°ul; + 0,5; Hcto = 38,6 ml/dl; +2,9; Hb = 11,8 g/dI; +
1,3; VCM = 69,71l; + 4,0; HCM = 21,70g; + 1,5; CHCM
=31,1% * 0,8% (manualmente = 30,1 £ 1,1).
Dieciocho casos de beta-tal fueron incluidos en un
grupo aparte por poseer un Hcto menor de 35 po
ciento y una Hb menor de 11 g/dl. Los datos mas

sobresalientes de este grupo se indican en el Cuadro
2.

En tres casos de varones (uno de ellos nifio) y en 4
de mujeres (una de ellas nifia) de este grupo
“anémico”, la PPZn fue mayor de 6 ug/g de Hb
(normales = < de 2.5). Este hallazgo de ferropeniafue
confirmado por el perfil de Fe sérico (FeS y CTFFeS).
En otros 6 casos la PP-Zn fue ligera a moderada-
mente alta (3.3-5.5 ug/g de Hb), con un perfil de FeS
y de la CTFFeS no caracteristico de ferropenia, por lo
gue se crey6 que pudiera tratarse de pacientes con
un proceso inflamatorio o infeccioso concomitante
que se sabe afectan aquel indice. De esta suerte, en
5 de esos 6 casos, 4 mujeres y un hombre, pudo
determinarse proceso infeccioso, especialmente de
las vias urinarias. Ademas, 3 de las mujeres de este
grupo eran gravidas, dos de ellas con sepsis urinaria.

Delta-beta o F-talasemia

En el Cuadro 3 se pueden apreciar los resultados
obtenidos en 23 casos de F-tal con indice hematocrito
igual o mayor de 35 por ciento, y Hb igual o mayor de
11 g/dl.

CUADRO 2

B TALASEMIA MENOR =
HALLAZGOS EN 18 CASOS
(Hb < de 11 g/dl)

Hcto = 31,8+25%
Hb = 9,8 1,3g/dl
CHCM= 30,2+ 1,5%
HbA, = 6,3 +0,6%
HbF = 1,7+ 0,8%

CUADRO 3

B TALASEMIA MENOR =
HALLAZGOS DE LABORATORIO
EN 15 CASOS
(Hb > de 11 g/d1)

Hcto = 39,0 +3,4%
Hb = 11,9+ 1,3g/dl
CHCM= 30,5+ 1,4%
HbA,= 2,9+0,3%
HbF = 8,0+ 3,2%




En dos mujeres con esta variedad de F-tal se pudo
comprobar un perfil de Fe anormal, compatible con
deficiencia de hierro. En uno de los casos la PP-Zn
fue de 7,8 ug/g de Hb, en tanto lo fue ligeramente
aumentada en el otro (3,9 ug/g de Hb). Se encontré 8
casos de Ftal con “indice anémico” (<de 11 g de
Hb/dl). Fue llamativo el hecho de que 4 casos (50 por
ciento), tres mujeres y un hombre, presentaron
patrones de dificiencia de Fe, mostrandose la PP-Zn
alta (5,0, 6,3 u 7,1 ug/g de Hb) en los que se le
estudi6. Tres mujeres del grupo se hallaban con gra-
videz y dos presentaban proceso infeccioso
concomitante.

En 5 casos con Hb > de 11.0 g de Hb/dI fue posible
demostrar el tipo de beta-tal menor cldsica con HbA>
alta, asociada a niveles aumentados de Hb F (> de 4
por ciento); todos ellos correspondientes a mujeres.
En dos de estos casos se pudo efectuar la PPZn,
obteniéndose resultados normales. En todos, el perfil
de FeS fue normal. La imposibilidad de efectuar estu-
dios familiares no permitié excluir la coexistencia en
algunos de ellos del gene Beta-tal con una segunda
anomalia genética como es la PHHbF heterocelular.
En todos los 104 casos de beta-tal menor sin indice
anémico, el computo de reticulocitos oscil6 entre 0,8y
3,5 por ciento, encontrandose el 80 por ciento de los
casos entre 2,5y 3,5 por ciento. En los pacientes con
indice anémico, el cémputo oscil6 0,8 y 5,3 por
ciento, con prevalencia del rango 2,2-4,2 por ciento.
Solamente en 14 casos fue posible cuantificar folatos
séricos. Salvo un caso femenino con niveles de 2,8
ug/L (normales = de 5 a 15 ug/L) todos los
demas se encontraban  con valores
normales. Se destaca el hecho de que

al menos el 30 por ciento de esos pacientes tomaban
regularmente dosis diarias de folatos de acuerdo con
prescripcion médica. De 80 casos de 3-tal menor en
los que intencionalmente se investigo, 20 de ellos (90
por ciento mujeres) habian recibido tratamiento por
hierro por varios afios. De acuerdo con el enfoque
étnico realizado, fue posible demostrar que 112 casos
correspondian a costarricenses caucasicos
“autdctonos”, sin mayores detalles sobre una posible
relacion étnica con inmigrantes de otros paises, a no
ser la obviamente espafiola. En los 18 casos
restantes la distribucion fue la siguiente:

-2 casos de R tal clasica con ascendencia alemana
-3 casos de B tal clasica de origen norteamericano
-1 caso de 3 tal de raza negra costarricense

-1 caso de B tal clasica de ascendencia china

-2 casos de B tal clasica de origen libanés

-9 casos de ascendencia italiana, 6 del tipo R tal
clasica, 2 de F-tal y uno de R3 tal clasica con Hb F alta.

DISCUSION

En este estudio, pudo comprobarse que el
hemograma de los pacientes no complicados reflejan
las caracteristicas propias de estos sindromes: por lo
general, anemia discreta de estirpe microcitico
hipocromico, con un caracteristico desfase de la
relaciéon Hcto/Hb, y una morfologia roja claramente
alterada con relacion a niveles subnormales de Hb.
De los 130 casos estudiados, 107 (82,4%)
correspondieronala frecuente y clasicald tal menor



tipo Hb Az alta, siendo 23 casos de la variante tipo Hb
Falta (17,6%). En 104 de los casos (81%) privé una
tasa de Hb igual o mayor de 11 g/dl, hallazgo que es
caracteristico de las formas no complicadas de B tal
menor. En todos los 130 casos la prueba de la F.O. al
0,36 por ciento fue positiva, lo que le da validez
analitica a esta sencilla prueba de escrutinio, con
menos de 50 por ciento de hemdlisis en la prueba
cuantificada. Asimismo, en 15 de ellos en jos que se
practic6 la prueba de la lisis con glicerol, se
obtuvieron valores francamente elevados de mas de
2000 segundos (normales = > de 1800 seg), hecho
que refleja la condicién celular hipocrémica de los
eritrocitos de la B tal y, en especial, de una razén
incrementada del cociente 4rea de su-
perficie/volumen. En 15 casos (11 mujeres y 4
hombres) casi todos con bajos niveles de Hb (< de
11.0 g/dl) fue posible demostrar también una defi-
ciencia de hierro, no alterandose en ninguno los
niveles diagnésticos de la Hb A. En 8 casos fue
posible advertir un proceso infeccioso, precisamente
encontrados en su mayoria en los pacientes con
menor nivel de Hb. La prueba de la PP-Zn demostré
su valor de escrutinio para demostrar deficiencia de
hierro o factible inflamacion crénica. También en seis
mujeres gravidas pudo observarse los niveles mas
bajos de Hb respecto del grupo R talasémico con Hb
mayor o igual a 11 g/dl. Solamente se encontré una
paciente, de 14 estudiadas, en donde el nivel de
folatos séricos dio resultados menores de lo normal.
Se pudo constatar, asimismo, que un 25 por ciento de
los pacientes habian recibido hierro oral y/o

parenteral por varios afios. Del total
de casos estudiados, 112 (86%)
correspondieron a  costarricenses cauca-

sicos de obvia extraccién espafiola, quedando el
resto de la poblacién repartida para otras etnias o
individuos extranjeros con ancestros originarios de
otros paises, con predominio (7%) para los de
ascendencia italiana.

ABSTRACT

One hundred and thirty cases of beta thalassemia
minor were studied, of which 86 percent were Costa
Rican Caucasians and 14% were foreigners or
descendants of foreigners seven percent were ¢
Italian descent.

The classic variety of 3- thal minor with high HbA2was
most frequent (82.4%); the rest (17.6%) were [-thal
minor type F (or 3 thal). As expected, hemoglobin
levels were equal to or above 11.0 g/dl in 104
subjects, most of the others (19%) had infection, iron
deficiency anemia, or were pregnant.
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