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Caracterizacion clinica y epidemiolégica de poblacion
pediatrica costarricense con alfa-talasemia

(Clinical and epidemiologic characterization of Costa Rican pediatric
population with alpha-thalassemia)

Melissa Calderdn-Brenes', lvonne Marfa Cubillo-Lopez?, Walter Cartin-Sanchez?,
Kathia Valverde-Mufioz*

Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes con alfa-
talasemia atendidos en un hospital nacional pediatrico.

Métodos: Estudio observacional descriptivo de corte transversal. Se estudia a 60 pacientes
del Servicio de Hematologia del Hospital Nacional de Ninos “Dr. Carlos Sdenz Herrera”,
Caja Costarricense de Seguro Social, del 1° de enero de 2018 al 31 de enero de 2019, cuyas
edades estan comprendidas entre los 0 meses y 12 anos 11 meses de edad, con indices
hematimétricos sugestivos de alfa-talasemia y con electroforesis de hemoglobina patréon
AA con HbA, normal o disminuida. Anélisis molecular: identificacion de 21 mutaciones y
deleciones mas frecuentes para el gen de alfa-globina: 3.7, 4.2, 20.5, MED, FIL, SEA, THAI,
anti-3.7 triplicacion, HbConstant Spring, HbQuonSze, Hb Adana, HbKoya Dora, Hblcara,
HbPakse, a2 poli A-1/2,a2-cd142, al-cd14, a2-init-cd,a2-cd19, a2-1VS1, a2-cd59. Se utiliza
el método de amplificacién por reaccién en cadena de la polimerasa e hibridacion inversa
del dcido desoxirribonucleico genémico en leucocitos de sangre periférica de los pacientes.

Resultados: Se confirma la enfermedad en 44/60 casos (73%). La edad media al
diagnostico para estos casos es de 4.9 anos (desviacion estandar 3.0), predomind el sexo
femenino en 52.3% de los casos. La provincia de Guanacaste reporté la mayor prevalencia
de la enfermedad. El defecto genético delecional -3.7 Kb es el genotipo mas frecuente.
El fenotipo en el 77.2% de los casos indico portador silente de alfa-talasemia. El 84.1%
de los sujetos positivos para alfa-talasemia correlacioné con hipocromia, microcitosis
y eritrocitosis en el hemograma inicial. E1 9% de los casos evidencio la coexistencia de
alfa-talasemia y anemia por deficiencia de hierro.

Conclusiones: Este estudio demuestra que los hallazgos de indices eritrocitarios que
indiquen hipocromia y microcitosis con aumento del computo de eritrocitos, indices
férricos normales y una electroforesis de hemoglobina con patrén normal (AA) sugieren
ser estudiados molecularmente por alfa-talasemia. La electroforesis de hemoglobina
reportada como normal no excluye la condiciéon de alfa-talasemia y debe realizarse el
estudio molecular.

Descriptores: Anemia, talasemia alfa, hemoglobina H, hemoglobina A.

Abstract

Objective: Describe the clinical and epidemiological characteristics of patients with
alpha thalassemia in the Hematology Service of a national pediatric hospital.
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Methods: Cross-sectional descriptive observational study. 60 patients from the
Hematology Service of the National Children’s Hospital “Dr. Carlos Sdenz Herrera”, Costa
Rican Social Security Fund, from January 1, 2018 to January 31, 2019, with hematometric
indices suggestive of alphaThalassemia, with AA standard hemoglobin electrophoresis
with normal or decreased HbA2 with ages between 0 months and 12 years 11 months
old. Molecular analysis: Identification of 21 mutations and deletions that includes the
detection of the most frequent deletions/mutations for the alpha globin gene: 3.7, 4.2,
20.5, MED, FIL, SEA, THAI, anti-3.7 tripling, HbConstant Spring, HbQuonSze, Hb Adana,
HbKoya Dora, HbIcara, HbPakse, a2 poli A-1/2, a2-cd142, al-cd14, a2-init-cd, a2-cd19,
a2-IVS1, a2-cd59. The reverse hybridization PCR amplification method of genomic DNA
in peripheral blood leukocytes of patients isused.

Results: Of the 60 cases studied, in 44/60 (73%) cases the disease is confirmed. The average
age at diagnosis for these cases is 4.9 years (SD 3.0), the female sex predominated in 52.3% of
the cases. Guanacaste reported the highest prevalence of the disease. The deletional genetic
defect -3.7 Kb was the most frequent genotype and the phenotype in 77.2% of the cases was
he silent carrier of alpha thalassemia. In 84.1% of subjects positive for alpha thalassemia, it
correlated with hypochromia, microcytosis, and erythrocytosis in the initial blood count. 9%
of the cases showed the coexistence of alpha thalassemia and iron deficiency anemia.

Conclusions: This study demonstrates that the findings of erythrocyte indices that indicate
hypochromia and microcytosis with increased erythrocyte count; normal iron indices and
a normal hemoglobin (AA) electrophoresis pattern suggest that they should be studied
molecularly for alpha thalassemia. Hemoglobin electrophoresis reported as normal does not

exclude the condition of alpha thalassemia and the molecular study must be carried out.

Keywords: Anemia, alpha thalassemia, hemoglobin H, hemoglobin A.

Fecha recibido: 26 de julio 2022

La hemoglobina en humanos esta compuesta
por 4 cadenas de globina (2 cadenas o y 2 cadenas
B) y un grupo hemo que transporta el oxigeno. Las
cadenas de alfa-globina estdn codificadas por genes
localizados en el cromosoma 16 y los genes que
codifican para las cadenas de beta-globina estan
localizados en el cromosoma 11. En el adulto sano,
las hemoglobinas presentes son la HbA (20/2p) en
una concentracion de entre el 95%y el 98%; la HbA,
(20/28) en una concentraciéon menor a 3.5% y la Hb
Fetal (20/2y) en una concentracién inferior al 1%.!

Los desérdenes hereditarios de la molécula
de hemoglobina estdn dentro de los desordenes
genéticos clinicamente mas comunes, de los cuales
existen dos tipos: aquellos en los que las mutaciones
interfieren con la cantidad de proteina producida
(talasemias) y aquellos que resultan en cambios
estructurales de la molécula de hemoglobina y que
causan una variante proteica (hemoglobinopatias).!

Las talasemias tipo alfa son enfermedades
monogénicas comunes en el ser humano (5% de la
poblaciéon mundial) y ocurren con mayor frecuencia

Fecha aprobado: 16 de febrero 2023

que las beta-talasemias.! Las alfa-talasemias son
heredadas de forma autosOmica recesiva y se
caracterizan por un déficit en la producciéon de
las cadenas de globina o de la hemoglobina. Esta
condicién se presenta con mayor frecuencia en
dreas tropicales y subtropicales, con una proporcién
de entre 80-90% de portadores. Las formas clinicas
severas de enfermedad son la enfermedad por Hb H
y el hidrops fetalis, con ausencia en la produccion de
tres y cuatro cadenas alfa respectivamente.

Se han identificado mas de 100 genotipos de
alfa-talasemia ampliamente distribuidos a nivel
mundial. La mayor parte de los casos son producidos
por defectos delecionales enlos genes HBA1y HBA2.2
La delecion mas frecuentemente encontrada es la de
tipo -3.7 Kb, que involucra uno de los 4 genes de alfa-
globina, y existen formas que involucran dos o mds
genes, como las deleciones de tipo --MED, --SEA 'y —
FIL.}? Con menor frecuencia, las alfa-talasemias son
causadas por mutaciones puntuales en los genes de
alfa-globina que comprometen predominantemente
la expresién del gen HBA2 y raramente en el gen
HBAI. Estas variantes no delecionales dan lugar a
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variantes de hemoglobina, como la Constant Spring,
Icaria, Koya Dora, entre otras.!?

El espectro clinico de las alfa-talasemias
es muy variable y su clasificacion fenotipica esta
relacionada con el nimero de alelos afectados. Un
individuo con afectacién de un solo alelo se conoce
como portador silente (un alelo disfuncional);
la presencia de dos alelos no funcionales se
caracteriza como rasgo o talasémico (dos alelos
disfuncionales), en cuyo caso la persona, si ha
heredado un alelo disfuncional de cada progenitor,
tendra una condicién homocigota; y si ambos alelos
disfuncionales heredados son del mismo progenitor,
serd de condicion heterocigota.?® La ausencia de 3
alelos (--/-a) determinara la enfermedad por Hb
H, la cual es un tetramero (f4) de las cadenas de
beta globina sobrantes. En caso de que exista una
ausencia total de genesa(--/--) surgira la condicién
llamada sindrome de hidrops fetalis por Hb Bart.!?

Los individuos afectados por la condicién de
rasgo silencioso o rasgo a-talasémico presentan
anemia leve en el hemograma, con un volumen
corpuscular medio (VCM) menor a 80 fL, una
hemoglobina corpuscular media (HCM) menor a 27 pg
y un computo de glébulos rojos normal o aumentado
para el grado de anemia presente. Los pacientes
con las formas mas severas, enfermedad por Hb H o
hidrops fetalis, presentan niveles de anemia severos.>*

Desde el punto de vista clinico, en los casos
de portador silente y de rasgo alfa-talasémico, el
paciente se muestra asintomdtico con poca o nin-
guna repercusion clinica, ademas puede tener un
hemograma practicamente sin alteraciones, con
anemia microcitica-hipocromica de leve a mode-
rada, detectada mediante un hemograma de rutina.
En la enfermedad por Hb H, los hallazgos clinicos
predominantes son compatibles con anemia hemo-
litica, presencia de Hb H en la electroforesis de he-
moglobina, esplenomegalia acompanada, en algu-
nas ocasiones, de hiperesplenismo e ictericia. Otras
complicaciones que se pueden presentar son: infec-
ciones, ulceras en las extremidades, calculos bilia-
res y episodios de anemia hemolitica desencadena-
dos por cuadros infecciosos o por medicamentos. La
presentacion clinica mas severa de la enfermedad
es el sindrome de hidrops fetalis, que ocurre cuan-
do hay ausencia absoluta de genes o globina, lo que
causa la aparicion de tetrameros de y4 (Hb Bart) que
no son funcionales. Los hallazgos clinicos de inicio
son: anemia intrauterina, aspecto edematoso al na-

cer con pronunciada hepatoesplenomegalia, signos
de insuficiencia cardiaca y deformidades esquelé-
ticas y cardiacas. Los portadores de este sindrome
suelen fallecer en el dtero entre las 23-38 semanas
de edad gestacional o poco después del nacimiento,
por lo que en estos casos el consejo genético en pa-
rejas progenitoras es indispensable.>*

En Costa Rica, a partir de octubre del 2005,
se incluye la deteccion de hemoglobina S, tanto
homocigota como heterocigota, en la prueba de
tamizaje neonatal, lo que permite detectar a los
pacientes drepanociticos y a aquellos pacientes
portadores. En el 2012, se inici6 un proyecto de
secuenciacion que faculta el analisis molecular
de hemoglobina S y C en la misma muestra del
tamizaje neonatal. Para el 2015, se implementé la
secuenciacion completa de todo el gen beta, lo que
posibilit6 la deteccion de talasemias beta; en el 2017,
para el gen beta se utilizé una técnica mas especifica
llamada ampliaciéon de sondas dependiente de
ligandos multiples (MLPA, por sus siglas en inglés).
Esta prueba ha permitido una deteccién temprana
de hemoglobinopatias S y beta-talasemia en la
poblacion costarricense; sin embargo, al gen alfa
no es posible analizarlo con la prueba de tamizaje
neonatal; porende,una sospechamédica tempranaes
fundamental para ampliar estudios en el laboratorio
especializado de hematologia de Hospital Nacional
de Ninos “Dr. Carlos Saenz Herrera”.

A la fecha, no se dispone en el pais de un estu-
dio descriptivo y epidemiolégico de alfa-talasemia en
poblacion infantil a nivel Nacional , por lo que surge
la necesidad de realizar un examen clinico observacio-
nal para describir y analizar las caracteristicas clinicas
y epidemiologicas de los pacientes con alfa-talasemia
atendidos durante el periodo del 1° de enero 2018 al 31
de enero 2019 en el Servicio de Hematologia del Hos-
pital Nacional de Ninos “Dr. Carlos Sdenz Herrera”, de
la Caja Costarricense de Seguro Social (HNN-CCSS).

Métodos

Se realiza un estudio observacional, descrip-
tivo, transversal, con revision retrospectiva de ex-
pedientes de los pacientes referidos al Servicio de
Hematologia del Hospital Nacional de Ninos “Dr.
Carlos Saenz Herrera”, de la Caja Costarricense del
Seguro Social, para ser evaluados ante sospecha
de alfa-talasemia, en el periodo comprendido en-
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tre enero del 2018 y enero del 2019. El estudio se
aprobo por el comité ético cientifico del HNN-CCSS
con el codigo CEC-HNN-022-2020, de acuerdo con
los principios éticos incluidos en la Declaracion de
Helsinki y de Buenas Practicas Clinicas.

Muestra: Se utilizaron expedientes clinicos,
electronicos y registros de laboratorio de pacientes
referidos al Servicio de Hematologia del Hospital
Nacional de Ninos “Dr. Carlos Sdenz Herrera”, de la
Caja Costarricense del Seguro Social, con el diag-
nostico de anemia microcitica-hipocrémica refrac-
taria a la terapéutica con hierro oral. Se incluy6 en
el estudio a aquellos pacientes con un rango de edad
entre los 0 meses hasta 12 anos y 11 meses cumpli-
dos al momento del estudio, sin distincion de género
ni de etnia, que presentaban microcitosis (VCM<80
fL), hipocromia (HCM < 27 pg) y electroforesis de
hemoglobina con patron de distribucion normal AA,
con HbA2 en rango normal (2-3.3%) o disminuida,
y que ademads debian ser pacientes atendidos en el
Servicio de Hematologia del HNN, CCSS, durante el
periodo entre enero del 2018 y enero del 2019.

Para el estudio fueron avalados los pacientes
con informacién completa en su expediente, con un
hemograma de referencia inicial, electroforesis de
hemoglobina y un estudio molecular de alfa-tala-
semia realizado en el laboratorio de Estudios Espe-
cializados e Investigacion del hospital. Se excluy6
a aquellos que carecian de mas de un 30% de las
variables por estudiar y que no contaban con un es-
tudio molecular por alfa-talasemia.

Estudio molecular: se utiliz6 amplificacion
por PCR e hibridacion inversa del ADN gendmico
en leucocitos de sangre periférica de los pacientes.
Dicho analisis molecular incluyé la detecciéon de
las deleciones/mutaciones: 3.7, 4.2, 20.5, MED,
FIL, SEA, THAI, anti-3.7 triplicacién, HbConstant
Spring, HbQuonSze, Hb Adana, HbKoya Dora,
Hblcara, HbPakse, a2 poli A-1/2,a2-cd142,al-cd14,
a2-init-cd, a2-cd19, a2-1VS1, a2-cd59.

No se realizé estudio de laboratorio o gabinete
extra ni metodologia intervencionista. Los datos se
recolectaron en formulario validado por el Comité de
Bioética, el cual aprobd el estudio, y se computaron
con Microsoft Excel.

Andlisis de datos: se estimaron las frecuen-
cias y porcentajes en las variables cualitativas, la
media para las variables cuantitativas y la desvia-
cién estandar como medida de dispersion. Se deter-

mino la frecuencia para las variables de sexo, edad
categorizada al momento del diagndstico, provincia
de residencia, motivo de referencia, pardmetros he-
matolégicos y defectos genéticos encontrados en el
analisis molecular. Se estimaron medias y desviacio-
nes estandar para las siguientes variables: conteo de
glébulos rojos al momento del diagndstico, hemog-
lobina, VCM y HCM, parametros de evaluacion del
metabolismo de hierro y fracciones de hemoglobina
evaluadas mediante electroforesis de hemoglobina.

Para la evaluacién de la distribucién poblacio-
nal y seglin la provincia de residencia, se estimé la
prevalencia por cada 100 000 ninos menores de 13
anos, tomando como denominador la poblacién de
este grupo de edad segun las proyecciones oficiales
del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos dis-
ponibles en el sitio oficial de la institucion para el
2018 (Instituto Nacional De Estadistica Y Censos.
San José: INEC; 2018. [accesado 04-03-2020]. Dis-
ponible en: https://www.inec.cr/sistema-de-con-
sultas). Todos los analisis fueron desarrollados por
medio de Stata 15.1 (StataCorp, 2019 Texas, USA).

Resultados

Se incluy6 a un total de 60 pacientes. La distri-
bucion segin sexo fue de 55.0% (33/60) para el sexo
masculino y un 45.0% (27/60) para el femenino. De
los 60 casos estudiados, se confirmé la enfermedad
en 44/60 casos (73%). El grupo etario con mayor
frecuencia de alfa-talasemia fue el de 0-5 anos, con
un 71.6% (43/60) de los casos, seguido del grupo de
6-10 anos de edad, con 23.3% (14/60), y por altimo
los mayores de 11 anos, con 5% (3/60) de los casos.

Al evaluar la distribucién de la totalidad de
los casos segun provincia, la mayor frecuencia
estuvo en San José, con 33.3% (20/60), seguido de
Limén con 18.3% (11/60) y Puntarenas con 15.0%
(9/60). Al realizar el andlisis de prevalencia por
provincia en el periodo en estudio, se constaté que
las mayores prevalencias fueron reportadas para
la provincia de Limén, con 10.8 casos por cada 100
000 habitantes menores de 13 anos; Guanacaste y
Puntarenas representaron ambos el segundo lugar
con igual nimero de 8.5 casos por cada 100 000
habitantes respectivamente; San José presentd
una prevalencia de 7.1 casos y Heredia, Alajuela y
Cartago reportaron prevalencias de 5.2, 3.1 y 2.0
casos por 100 000 habitantes menores de 13 anos
respectivamente (Figura 1).
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Figura 1: Distribucion segtin provincia de procedencia de pacientes
referidos al servicio de Hematologia del Hospital Nacional de Nifios
“Dr. Carlos Séenz Herrera” Caja Costarricense de Seguro Social,
para estudio por alfa-talasemia, segiin tasa de prevalencia por
100.000 mil habitantes menores de 13 anos. Enero 2018 - enero
2019. N=60

Al analizar los motivos de referencia, se
encontré que la anemia microcitica hipocrémica
represento el 36.7% de los casos (22/60), siendo el
motivo mas frecuente de derivacion al Servicio de
Hematologia en el periodo de estudio; seguido de
la anemia con pobre respuesta al tratamiento en
el 28.3% de los casos (17/60) y, por dltimo, otros
motivos de referencia entre los que se encontraban:
anemia en estudio, anemia y trombocitosis, lo que
corresponde al 18.3% de la poblacion estudiada.

Segun los pardmetros hematoldgicos iniciales,
la media obtenida para los glébulos rojos al momento
dereferencia fue de 5.07 x10%uL (DE 0.69),ademads de
un promedio de hemoglobina de 10.8 g/dL (DE:1.1),
VCM con una media de 65.7 fL. (DE:7.0) y HCM con
una media de 21.9 g/dL (DE:3.5) para la poblacion
del estudio (ver Cuadro 1).

Cuadro 1: Parametros hematologicos y su valor medio en pacientes referidos al servicio de
Hematologia del Hospital Nacional de Nifnos “Dr. Carlos Saenz Herrera”, Caja Costarricense de
Seguro Social, para estudio por alfa-talasemia de enero 2018-enero 2019. N=60
Parametro Media DE Valor de referencia
Glébulos rojos (x10°/uL) 5.07 0.69 45-5.1
Hemoglobina inicial (g/dL) 10.8 1.1 12.3-15.3
Hematocrito (%) 31.8 6.5 36 —45
Volumen corpuscular medio (fL) 65.7 7.0 80-96
Hemoglobina corpuscular media (pg) 21.9 3.5 27.5-33.2
Reticulocitos (%) 0.9 0.7 0.5-2.5
Hemoglobina reticulocitaria (pg) 23.1 4.2 >27
Capacidad total de fijacién (ug/dL) 358.9 115.2 250 - 435
Hierro Sérico (ug/dL) 67.5 30.7 60 - 150
Indice de saturacién de transferrina (%) 23.3 13.9 20 - 55

Elvalormediodelasfraccionesdehemoglobina
determinadas por electroforesis capilar es: HbA un
96.4% (DE:4.2), HbA2con un 2.4% (DE:0.5) y HbF
con una media de 0.3% (DE:0.6) para los sujetos
del estudio. En 3 de los 60 pacientes estudiados, se
detect6 Hb H en la electroforesis. Para el conteo de
glébulos rojos totales, se obtuvo que en el 76.7%
(46/60) fue hasta un maximo de 5.5 (10%/uL); el
rango de hemoglobina oscilaba entre 10 a 10.9 g/
dL (23/60) en el 38.3% de los casos. En relacion con
el VCM, el 90.0% de los pacientes present6 un valor
menor o igual a 75 fL. y un HCM menor o igual a

24 pg/dL en el 75.0% de los casos, 1o que determina
microcitosis e hipocromia respectivamente.

En los pacientes con sospecha inicial de alfa-
talasemia, se descart6 la anemia por deficiencia
de hierro mediante la obtencién de parametros de
evaluacion del metabolismo del hierro. Se consider6
como anemia carencial aquellos casos que tuvieran
valores de hierro sérico menores de 50 upg/dL,
capacidad total de fijacién superior a 255 ug/dL e
indice de saturacion de transferrina inferior al 20%,
como lo establece la literatura.’
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Seidentificoqueenel 21.7%(13/60)delos casos
compatibles con alfa-talasemia, se presentaron a la
vez parametros sugestivos de anemia ferropénica.

De los 60 pacientes reclutados, el 73.3%
(44/60) demostrd la condicion de alfa-talasemia
confirmada mediante el estudio molecular y en un
26.6% (16/60) de los casos no se logrd establecer
el diagnéstico de alfa-talasemia, al menos con las
mutaciones incluidas en el andlisis molecular.

La edad media de diagnéstico de los pacientes
confirmados con alfa-talasemia fue de 4.9 anos,
con un rango de edad de 0 meses a 12.0 anos. La
distribucion segin sexo fue 52.3% (23/44) para el
sexo femenino y 47.8% (21/44) para el masculino.

En cuanto al antecedente de familiares con
hemoglobinopatia, se reporté la presencia en la
historia clinica de este hallazgo en un 36.3% (16/44)
de los ninos confirmados por alfa-talasemia.

En los sujetos del estudio, el tipo de defecto
genético mas frecuente fue la delecion 3,7 Kb con
un 77.2% (34/44) de los casos, seguido de la delecién
SEA en el 15.9% (7/44) (Cuadro 2).

Cuadro 2: Distribucion de pacientes
diagnosticados con alfa-talasemia segiin genotipo
y cigocidad en la poblacién atendida en el Servicio

de Hematologia del Hospital Nacional de Ninos
“Dr. Carlos Saenz Herrera”, Caja Costarricense de
Seguro Social. Enero 2018 - enero 2019. N=44

Mutacidén/delecion y cigocidad N (%)
Delecién -3.7, homocigoto 21 (47.7)
Delecién -3.7, heterocigoto 13 (29.5)
Delecion SEA, heterocigoto 7 (15.9)
Del.ecién SEAy mutagién Constant 2 (4.5)
Spring, doble heterocigoto
Delecion SEA y delecion -3.7, doble 12.3)

heterocigoto

De los 44 pacientes con defectos moleculares
confirmados para el gen de alfa-globina, se demostré
que la distribuciéon segiin rasgo de cigocidad fue
equitativa tanto para los heterocigotos como para los
homocigotos, contemplando un 47.7% (21/44) de los
casos respectivamente; ademads, se encontrd que en
el 6.8% (3/44) la condicién fue de doble heterocigoto.

Se hall6 que el fenotipo mds frecuente de
los pacientes con alfa-talasemia es el portador
silente en el 77.2% (34/44), seguido del rasgo alfa-
talasémico en 15.9% (7/44) y la enfermedad por Hb
H en el 6.8% (3/44); estos tltimos corresponden al
porcentaje de pacientes que presentaron a la vez
doble heterocigosis en el estudio molecular. No se
reportaron casos de sindrome de hidrops fetalis en
el periodo evaluado.

La coexistencia de alfa-talasemia y anemia
ferropénica se determiné en el 9.0% (4/44) de los
sujetos del estudio. Se demostré que el 84.1%
(37/44) de los casos present6 una morfologia de
glébulos rojos caracterizada por la hipocromia
y microcitosis y el 15.9% (7/44) no mostraba
alteraciones morfologicas.

Discusion

El objetivo de este estudio es conocer las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
pacientes con alfa-talasemia en la poblacién
pediatrica de Costa Rica mediante un estudio
observacional descriptivo retrospectivo de revision
de expedientes. En Costa Rica se han realizado
estudios de hemoglobinopatias anteriormente®;
sin embargo, en la mayoria de ellos no se incluyen
andlisis moleculares para alfa-talasemia, o se
deducen prevalencias de alfa-talasemia a partir de
hallazgos de Hb H en electroforesis de hemoglobina,
lo que limita su generalizacién en la poblacién
costarricense y su extrapolacion a poblacién infantil.

Un total de 60 pacientes satisface los criterios
del estudio: diagndstico de anemia (hemoglobina,
menor de 12.0), morfologia de glébulos rojos
caracterizada por hipocromia y microcitocis,
(VCM menor de 80 fL. y un HCM menor 27 pg),
estudio electroforético con patrén normal para la
hemoglobina y que incluye HbA2 normal (rango
2-3.3 %) o disminuida.

El 73.3% de los casos (44/60) tiene la condicion
dealfa-talasemia confirmadaen el estudiomolecular.
La edad promedio de la poblacion en estudio es de
4.9 anos y en la distribucion por sexo predominaron
los hombres (55%) sobre las mujeres (45%).

En un estudio prospectivo efectuado en un
hospital de Sri Lanka por S. Mettananda et al en
20207, en el que estudiaron a ninos con anemia
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microcitica-hipocrémica para determinar talasemia
y deficiencia de hierro, la distribucién obtenida
es similar a nuestros hallazgos: un 60.5% el sexo
masculino y un 39.5% el femenino.

La observacién elevada de anemia en el
grupo de menores de 5 anos correlaciona en este
estudio con alfa-talasemia en el 71.6% de las
muestras estudiadas, esto indica que es necesario
que pacientes refractarios al tratamiento con
hierro se estudien por sospecha de alfa-talasemia.
En este grupo de edad se pudo constatar mayor
afectacion por anemia probablemente debida al
crecimiento acelerado, con baja ingesta de hierro
en la dieta e incluidos otros factores de riesgo como
la prematuridad. 8

Todo esto fundamenta las estrategias
realizadas por parte de las autoridades de salud en
la implementacion de programas de prevencion
y seguimiento de anemia en la edad preescolar
(Caja Costarricense de Seguro Social. Manual de
procedimientos para la atencion integral del nino
y la nina primer nivel de atencién. San José: CCSS;
2016. [accesado 04-03-2020]. Disponible en https://
es.scribd.com/document/350897693/Manual-

Procedimientos-Atencion-del-Nino-a-I-Nivel-

2016-final-2-pdf).

La provincia con mayor prevalencia de
casos de alfa-talasemia confirmados por biologia
molecular es Limén, con prevalencia de 10.8; en
segundo lugar, estan las provincias de Guanacaste
y Puntarenas con 8.5 casos por cada 100,000
habitantes en menores de 13 anos. Lo anterior
coincide con lo descrito en estudios nacionales® que
senalan que las hemoglobinopatias, incluyendo las
alfa-talasemias, se observan con mayor frecuencia
en poblaciones costeras, calculandose frecuencias
que oscilan entre 6.1% y 18%. En Costa Rica, la
poblacién afrodescendiente representa un 1.05%
de la poblacion total, con mayor distribucion en
las provincias de Limén, Guanacaste y San José.!°
Las costas son sitios de flujo migratorio constante
con mayor posibilidad de mezclas étnicas,” lo que
puede incidir en la frecuencia de distribucion de las
talasemias a nivel nacional, como lo reflejado en los
datos presentados en las provincias de Guanacaste,
Limé6n y Puntarenas.

Los fenotipos clinicos de la mayoria de las
personas portadoras de alfa-talasemia son anemias
de tipo leve-moderada asintomaticas; no se logra

sospechar su condicién hasta la realizaciéon de un
hemograma de rutina.!! Por esta razon, en este
estudio, al no generarse sospecha clinica de su
condicién, podria no haberse incluido ninos con
indices normales que pudieran tener genotipo
de portador silente. Los niveles de hemoglobina
encontrados en la poblacion en estudio evidencian
un promedio de hemoglobina de 10.4 g/dL con un
rango entre 8.9 y 13.5 g/dL, lo que se correlaciona
con la literatura.

Al agrupar los motivos de referencia de
los pacientes participantes de este estudio, se
obtuvo que la mayoria es referida por anemia
hipocrémica microcitica en el 36.7% de los
casos, y, en segundo lugar, por anemia con pobre
respuesta al tratamiento con hierro. Tomando en
consideracién lo anterior, es importante que se
establezca un diagnéstico diferencial utilizando la
biologia molecular para hallar las alfa-talasemias
en pacientes que se presenten con una anemia
de caracteristicas hipocrémicas microciticas
y refractarios al tratamiento con hierro oral
supervisado y a dosis 6ptimas. Lo anterior, guiado
bajo una anamnesis adecuada (no olvidando los
antecedentes de herencia familiar) y un examen
fisico completo; lo que podria dar oportunidad a la
derivacién temprana a un especialista y por ende al
diagnostico temprano de alfa-talasemia.

El patron de herencia mendeliana es un
aspecto trascendental en la presentacion y
distribucion de las enfermedades genéticas, siendo
que las alfa-talasemias consisten en enfermedades
genéticas de herencia autosémica recesiva'? en las
que son necesarias dos copias de la mutacion del
gen para producir la enfermedad.

La existencia de antecedente de hemoglobi-
nopatia en familiares se reporta en el 36.3% de los
ninos del estudio confirmados con alfa-talasemia;
en contraste con reportes de un 4.8% de anteceden-
te heredofamiliar en la historia clinica de pacientes
pediatricos, segtn el estudio de S. Mettananda et al
en 20207 realizado en Sri Lanka, cuyo objetivo fue
analizar estrategias de prevencion de talasemia en
paises de bajos a medianos ingresos. Es importan-
te realizar un mayor reporte de antecedentes fami-
liares en los expedientes clinicos, pues en muchos
casos el médico podria no haberlo anotado en el
expediente y generar con ello un bajo porcentaje de
antecedentes heredo-familiares en este estudio. La
concientizaciéon del médico ante casos de anemia
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refractaria ayudara a la bisqueda mas dirigida en
familias y facilitara asi la deteccién de casos de al-
fa-talasemia.

La presentacion clinica mas evidente y
de severidad intermedia en pacientes con alfa-
talasemia va a estar condicionada a la afectacion
de 2 alelos del mismo cromosoma (a). En este
estudio, el tipo mas frecuentemente encontrado
seglin el nimero de alelos afectados es o' (pérdida
de un solo alelo), por lo que se constata que el
77.2% de la poblacion estudiada no tiene una
presentacion clinica evidente, mas que los hallazgos
del hemograma (Cuadro 1) o la refractariedad
al tratamiento con hierro. El fenotipo de alfa-
talasemia mds numeroso en la muestra estudiada
es el portador silente, con el 77.2% de los casos,
cifra que coincide con otros estudios en América en
los que el hallazgo genotipico mas frecuente es el
portador silente por delecion -3.7 Kb ' y en zonas
de alta frecuencia como en el Oriente, en donde
también es una presentacién clinica que lidera
dentro de la poblacion general.!* El portador silente
es asintomadtico y los hallazgos en el hemograma,
de encontrarse, suelen ser sutiles, lo que puede
dirigir a un diagnostico erréneo con la anemia por
carencia de hierro y a que se ofrezca un abordaje
incorrecto con una terapéutica con hierro oral
innecesaria y que esto signifique un retraso en la
derivacion temprana a un especialista.

Uno de los diagndsticos diferenciales de las
alfa-talasemias, por su forma de presentacién en
los pardmetros hematolégicos encontrados, es la
anemia por deficiencia de hierro (Caja Costarricense
de Seguro Social. Abordaje de la Anemia por
Deficienciade Hierro enninos yninas de 6 a 24 meses
de edad de Costa Rica en el ano 2014. Viquez M.
[accesado 16-05-2021]. Disponible en: https:/www.
binasss.sa.cr/serviciosdesalud/ anemiahierro2014.
pdf). En este estudio se evidencia la coexistencia
de alfa-talasemia y anemia ferropénica en un 9% de
los pacientes (4/44), datos similares a otros estudios
7 que encontraron que un 6.7% de su poblacién
presentaba coexistencia entre estas dos entidades.
Los pacientes con alfa-talasemia no estan exentos
de tener anemia por deficiencia de hierro y esta
coexistencia puede hacer mas evidente el descenso
en los parametros hematol6gicos y acompanarse de
poca respuesta a la terapia con hierro puesto que
dicha coexistencia entre alfa-talasemia y anemia
por deficiencia de hierro es un hallazgo comun.

Son numerosos los estudios que exponen la
frecuencia de la presentacion de la alfa-talasemia en
el hemograma con eritrocitosis acompanada de hi-
pocromia y microcitosis, como caracteristicas indi-
cativas de sospecha de talasemia.!>!*!* Para la pobla-
cion analizada, se obtuvo una media de recuento de
glébulos rojos en 5.22 (x10%/uL), VCM 65.3 fL. y HCM
en 21.4 pg, lo que se correlaciona con lo expuesto en
la literatura y en estudios previos'® que sugieren la
presencia de perfiles hematoldgicos definidos con
recuento de glébulos rojos mayor o igual a 4.5 10%/
mm?den las alfa-talasemias, asi como VCM menor a 80
fL. y HCM menor a 27 pg. Cabe destacar que el 84.1%
de los casos confirmados de alfa-talasemia present6
morfologia de glébulos rojos hipocrémica microciti-
ca en el hemograma inicial, siendo todos los para-
metros anteriores elementos importantes para con-
sideracion por parte de los médicos en el proceso de
evaluacion diagnostica de estos pacientes.!” 8

La confirmacién de los casos mediante el
estudio molecular que consisti6 en la identificacion
las 21 mutaciones/deleciones mas frecuentes del
gen de o globina por un método de amplificacién
por PCR e hibridacién inversa* confirmé que el
73.3% de los ninos (44/60) presentaba afectacion
de alguno de los genes de la molécula de alfa-
globina, mientras que en los 16 pacientes restantes
no se logré determinar su causa. Por la metodologia
utilizada, un resultado negativo no excluye la
enfermedad, pues podrian no estarse analizando
regiones del genoma que no estan contempladas
en el kit utilizado. En el periodo de estudio, solo
se contaba con la metodologia mencionada, por lo
que se debe considerar que en la literatura se han
descrito mas de 100 genotipos distintos a nivel
global de alfa-talasemia que no fueron analizados
para estos pacientes.!

Los defectos genéticos de las alfa-talasemias
son con mayor frecuencia resultado de defectos
delecionales de uno o mas genes del cromosoma.
Ocasionalmente, se deben a defectos mutacionales,
también conocidos como variantes no deleciona-
les.! En nuestro estudio, se evidenci6 que de los 44
casos de o talasemia confirmados mediante estudio
molecular, el 95.5% era representado por delecio-
nes de genes oy un 4.5% por variante no delecio-
nal. Estos resultados comparten similitudes con los
obtenidos en otros estudios internacionales, como
en Espana'’, en los que se obtuvieron cifras de hasta
un 92,3% de alfa-talasemia delecional frente a 7.7%
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de variante no delecional.!®* En Oriente Medio se
reportan mayores porcentajes de presentacién de
casos delecionales, pero con una ligera discrepancia
en las variantes no delecionales. Las variantes no
delecionales en otras zonas del mundo, como Iran'
y Turquia,® se reportan en el 32.7% y 30.6% de ca-
sos respectivamente, esta diferencia puede deberse
a que son zonas geograficas con especial concentra-
cion de alfa-talasemia distribuidas en el Mediterra-
neo y regiones del Sudeste Asidtico, lugares en que
se encuentran portadores hasta en un 40% de la po-
blacién,'® una mayor prevalencia de portadores de
alfa-talasemia en comparacion a nuestro pais.

La delecion -3.7 Kb fue el genotipo mas
frecuente encontrado en este estudio; agrupé un
77.2% de los casos. Este es el defecto genético mas
comdnmente evidenciado en los estudios tanto
de Oriente Medio'* como en los realizados en
el continente americano.!® Se ha reportado una
amplia distribucién a nivel mundial, siendo la
variante delecional la mdas frecuente en muchos
grupos poblacionales.!” La segunda variante
delecional mas frecuente es la SEA, presente en
ninos de ascendencia asidtica. Estos datos son de
suma importancia ya que, hasta la realizacién de
este estudio, no se contaba con la descripcion de las
deleciones mas frecuentes en Costa Rica para alfa-
talasemia. Costa Rica no es considerada una zona
endémica de alfa-talasemia, pero su conformacion
poblacional en los Gltimos afnos ha cambiado debido
a la alta migracién, con reportes de hasta un 9.0%
de personas migrantes residentes en el pais, de las
cuales cerca del 0.2% es representado por poblacion
de origen oriental.’? Es asi como la frecuencia de
presentacion de otros tipos delecionales distintos
a la variante delecional -3.7 Kb es cada vez mads
comun de encontrar en la poblacién costarricense.

Por otro lado, las variantes mutacionales
en las alfa-talasemias correspondieron al 4.5%
de los casos, con evidencia de 2 casos de doble
heterocigotas para hemoglobina Constant Spring,
siendo esta la mutacion mas frecuente en paises
asiaticos. Cabe mencionar que estos pacientes con
la condicién de doble heterocigosis corresponden a
casos de enfermedad por Hb H.

Para el presente estudio no se encontraron
otras deleciones como la del tipo --MED (frecuente en
individuos de ascendencia mediterrdnea) ni a2polyAl,
las cuales alcanzan reportes de hasta el 17.9% y 6.3%
respectivamente en paises como Turquia.'®

Segln lo descrito en la literatura cuando se
detectan variantes de hemoglobina en las alfa-
talasemias, por lo general se debe a genotipos
homocigotos o heterocigotos para mutaciones y
deleciones del gen de alfa-globina.!® En este estudio
se report6 una distribuciéon muy similar en los tipos
de cigocidad: 47.7% para heterocigotos y 47.7% para
homocigotos (pacientes comprendidos entre enero
del 2018 y enero del 2019). Este es un hallazgo de la
epidemiologia de Costa Rica que hasta la fecha se
desconocia; sin embargo, seria necesario ampliar el
estudio a mayor nimero de pacientes.

Por todo lo expuesto, se puede concluir que el
hemograma es una util herramienta de evaluacion
inicial que, tomando en cuenta los hallazgos
demostrados en este estudio (eritrocitosis con
microcitosis e hipocromia en un paciente refractario
al hierro), debe sentar la sospecha inicial de alfa-
talasemia y que, junto con una electroforesis de
hemoglobina reportada como normal, permitiria
realizar una derivacion temprana para el oportuno
abordaje de esta enfermedad.

Finalmente, el movimiento migratorio actual
de turistas y residentes hace que se presenten
con mayor frecuencia entrecruzamientos étnicos
resultantes en genotipos talasémicos poco
frecuentes en nuestra poblacién y evidenciados por
los dos casos dobles heterocigotos por SEA y Hb
Constan Spring ya mencionados.

Con la informacién obtenida en este ano de
estudio, en el que se describen las variantes mas
frecuentes de las alfa-talasemias en poblacion
pediatrica de Costa Rica, se puede brindar una
perspectiva actualizada en torno a la enfermedad
presente en los nifnos costarricenses, informacion
con la que no se contaba previamente. Sin embargo,
el estudio cont6 con la limitante de no poder calcular
la prevalencia general en la poblacion costarricense,
pues no se incluyd a pacientes de otros centros de
salud ni de todas las edades ni de muchos anos
pues para ello se habria requerido de un estudio
aleatorizado que contemplara poblacién general.
Aunque en el presente estudio solo hubo 3 casos de
alfa-talasemia con pérdida de tres de los cuatro genes
alfa (enfermedad por Hb H), estos son los pacientes
con mayor riesgo de heredar formas severas como
hidrops fetalis a su descendencia y a los cuales es de
suma trascendencia brindarles un diagnostico precoz
para su evaluacion y manejo especializado.
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El diagndstico oportuno de estos sujetos
asegura un seguimiento a largo plazo y consejeria
genética para determinar el riesgo reproductivo de
las parejas? con el fin de reducir las complicaciones
tanto maternas como fetales asociadas a la
enfermedad y la aparicién de nuevos casos.

Este estudio es el primer reporte
epidemiologico a nivel nacional de pacientes
pediadtricos con alfa-talasemia y aporta datos
estadisticos antes desconocidos y permite al médico
una guia para la sospecha de esta patologia.

Los indices hematimétricos del hemograma
y la electroforesis de hemoglobina, junto con la
sospecha clinica, pueden brindar datos sugestivos
de alfa-talasemia, pero para su confirmacion es
indispensable el estudio molecular. Dentro de los
métodos moleculares que se realizan en el pais
estdn la reaccién en cadena de polimerasa (PCR) y
la amplificacién de sondas dependiente de ligandos
multiples (MLPA, por sus siglas en inglés), que
son los métodos mas utilizados para deteccién de
deleciones; la secuenciaciéon de nueva generaciéon
(NGS, por sus siglas en inglés) se utiliza para
mutaciones puntuales o deleciones cortas.>*

Cabe mencionar que, actualmente, en Costa
Rica, el analisis molecular por alfa-talasemia no
forma parte del Programa Nacional de Tamizaje
Neonatal Nacional; no obstante, los casos aislados
de deteccion Hb H son referidos al Laboratorio de
Investigacion del Hospital de Ninos para estudio
del gen de alfa-globina para su caracterizacion y al
servicio de Hematologia para su seguimiento.
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