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RESUMEN

Introduccion: Los defectos genéticos en la molécula de hemoglobina se dividen en aquellos que
tienen una tasa reducida de produccion de una o mas cadenas de globina, las talasemias; y en los
que se producen cambios estructurales que conducen a inestabilidad o transporte anormal de
oxigeno.

Objetivo: Explicar los diferentes mecanismos por los cuales ocurren las talasemias y otras
alteraciones en la sintesis de las cadenas de globina, asi como las caracteristicas moleculares,
fisiopatogénicas y los cambios hematoldgicos.

Métodos: Se realiz6 una revision de la literatura, en inglés y espafiol, a través del sitio web
PubMed y el motor de bldsqueda Google académico de articulos publicados en los ultimos 10
afios. Se hizo un analisis y resumen de la bibliografia revisada.

Anélisis y sintesis de la informacion: Las talasemias son un grupo heterogéneo de defectos
genéticos en la sintesis de hemoglobina, que causa una disminucion en la tasa de produccién de
una o mas cadenas de la molécula. De acuerdo a la cadena de globina que presenta el defecto se
dividen en a-B-, 8p- o yop-talasemias.

Conclusiones: Las talasemias y las hemoglobinopatias son las enfermedades hemoliticas
hereditarias mas comunes en muchas partes del mundo, caracterizadas por complejas
interacciones entre anemia, eritropoyesis ineficaz y alteraciones del metabolismo del hierro.
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ABSTRACT

Introduction: Genetic disorders in the hemoglobin molecule are divided into those that have a
reduced rate of production of one or more globin chains, thalassemias; and those in which
structural changes occur that lead to instability or abnormal oxygen transport.

Objective: To explain the different mechanisms by which thalassemias and other alterations in
the synthesis of globin chains occur, as well as molecular, physiopathogenic and hematological
changes.

Methods: A review of the literature in English and Spanish was carried out through the PubMed
website and the Google Scholar search engine, searching for articles published in the last ten
years. The revised bibliography was analyzed and summarized.

Information analysis and synthesis: Thalassemias make up a heterogeneous group of genetic
defects in the synthesis of hemoglobin, which causes a decrease in the rate of production of one
or more chains of the molecule. According to the globin chain that presents the defect, they are
divided into a-B-, 6p- or yop-thalassemias.

Conclusions: Thalassemias and hemoglobinopathies are the most common hereditary hemolytic
diseases in many parts of the world. They are characterized by complex interactions between
anemia, ineffective erythropoiesis, and alterations in iron metabolism.

Keywords: thalassemias; a-thalassemias; -thalassemias; instable hemoglobin.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud estima que cerca del 7 % de la poblacion mundial posee
alteraciones genéticas en la molécula de hemoglobina (Hb). En paises subdesarrollados la
mortalidad infantil y neonatal es alta por desnutricién e infecciones, y aln no se reconoce como
un importante problema de salud puablica. Sin embargo, una vez que la condicion economica
mejora y la tasa de mortalidad infantil disminuye, las alteraciones genéticas de la molécula de Hb

comienzan a ser una carga para los servicios de salud, fenémeno que se observa en varias partes
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del mundo. Como resultado de las migraciones, estas condiciones se observan con frecuencia en
paises en los que no se les conoce previamente. Algunas de estas, como la anemia drepanocitica y
las formas mas graves de talasemia constituyen emergencias médicas, causas de discapacidad,
estrés familiar y altos costos econémicos.®

Los defectos genéticos de la Hb son un grupo de enfermedades autosomicas recesivas que se
dividen en defectos en los que existe una tasa reducida de produccion de una o mas moléculas de
globina: las talasemias; y aquellos en los se producen cambios estructurales que conducen a
inestabilidad o anormal transporte de oxigeno. Como todas las clasificaciones, esta no es
enteramente satisfactoria, algunas variantes estructurales como por ejemplo la HbE es sintetizada
en pocas concentraciones y produce un cuadro tipico de talasemia.®

En este articulo se explican los diferentes mecanismos por los cuales ocurren las talasemias y
otras alteraciones en la sintesis de las cadenas de globina, asi como las caracteristicas
moleculares, fisiopatogénicas y los cambios hematoldgicos.

Métodos

Se realiz6 una revision de la literatura, en inglés y espafiol, en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect, SciElo y el motor de busqueda Google académico, de articulos publicados en los
ultimos 10 afios sobre alteraciones en la sintesis de las cadenas de globina. El 78,4 % de los
trabajos seleccionados fueron articulos originales y de revision publicados entre los afios 2015-
2019. Se hizo un resumen de la bibliografia y se analizaron los aspectos mas importantes
referidos al tema.

Analisis y sintesis de la informacion

Talasemias y defectos relacionados
Las talasemias son un grupo heterogéneo de defectos genéticos en la sintesis de Hb, que causan la
disminucion en la tasa de produccion de una o mas cadenas de la molécula. Se dividen en a-,p-,
Op- o yop-talasemias, de acuerdo a la cadena de globina que presenta el defecto. En algunas, las

cadenas de globina no se sintetizan o estdn ausentes y son llamadas a%- o p°-talasemias; en
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aquellas que existe una disminucién en la concentracion de la cadena se nombran a*- o B*-

talasemias. Las 8f-talasemias también se subdividen de este modo (Fig. 1).2®
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Genes embrionarios y fetales se indican como cajas abiertas.
Genes que permanecen activos durante la vida postnatal se sefialan en gris y negro.
Diferentes hemoglobinas expresadas durante el periodo embrionario, de izquierda a derecha Gower-1 ({2 €2), Gower-2 ( aze2) y
Portland (2 v2), periodo fetal (HbF) y periodo postnatal (HbA y HbA?).
Fuente: Farashi S, Harteveld CL. Molecular basis of a-thalassemia. Blood Cells Mol Dis. 2018; 70:43-53)

Fig. 1 - Ubicacion cromosomica de los grupos de genes a - y B-globinicos en los cromosomas 16p y 11p.

Las talasemias ocurren en aquellas poblaciones que presentan variaciones estructurales en la
molécula de Hb, por lo que es comun encontrar individuos que hereden un gen talasémico de un
padre y un gen con alteraciones estructurales del otro progenitor. Estas interacciones producen
defectos genéticos, clinicamente diversos con un rango de gravedad desde anemias hipocrémicas
ligeras y asintomaticas hasta muerte in Gtero.®

a-talasemias

Las a-talasemias se extienden por toda el Africa subsahariana, la region del Mediterraneo, Medio
Oriente, el subcontinente indio, desde el sur de China hasta Tailandia, el archipiélago malayo,
Indonesia hasta las islas del pacifico.®

Herencia y clasificacion
La HbA y la HbF presentan cadenas a y defectos en su sintesis provoca defectos en la

produccion de estas Hb. La deficiencia de cadenas a en el feto lleva a la produccion en exceso de
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cadenas vy y de esta forma tetrameros-ys 0 HbBart; en el adulto, se produce un exceso en cadenas

B que da lugar a tetrameros-p 0 HbH (Fig.2).34
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Fuente: Farashi S, Harteveld CL. Molecular basis of a-thalassemia. Blood Cells Mol Dis. 2018; 70:43-53.
Fig. 2 - Expresion fenotipica y clasificacion de los defectos a talasémicos.

Existen dos genes a-globina en el cromosoma 16, por lo tanto dos tipos principales de o-
talasemia: o’-talasemia, en la que ambos genes estan inactivados (—/aa) y o'-talasemia, en la que
uno esta afectado (—a/aa). De aqui que existan dos entidades clinicas bien definidas: el sindrome
del hidrops fetalis por Hb Bart y la enfermedad por HbH.9)
Biologia molecular

La o-talasemia se produce por deleciones en ambos genes a-globinicos y también puede ser
resultado de la delecion de 40 kb "corriente arriba" del gen a-globinico que involucra la region
HS40. La o*-talasemia es un poco mas compleja y se produce por la remocion de uno del par de
genes a-globinicos, y deja el otro par intacto (—o/ac). En otros, ambos genes estan intactos pero
uno de ellos presenta mutaciones que inactivan parcial o totalmente la actividad de estos
(o /o).

Cada gen o yace dentro de un limite de 4 kb aproximadamente, generadas por duplicacion y
subsecuente division, y produce tres subsegmentos homélogos nombrados X, Y y Z. Las cajas Z
duplicadas son de 3,7 kb y las cajas X de 4.2 kb. La desalineacion de estos segmentos y el
entrecruzamiento reciproco durante la meiosis produce cromosomas con un solo gen (—a) y otro

con el gen triplicado (aoar). Si el entrecruzamiento ocurre entre cajas Z, 3.7 kb del ADN se
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pierden y se denomina delecion derecha (—a*7); si ocurre entre dos cajas X se pierden 4.2 kb y se
denomina delecion izquierda (—a*2).®
En las formas sin delecion los genes estan intactos, pero uno de ellos estd inactivado por
mutaciones; es comun la sustitucion de una base nitrogenada en el codén de parada UAA por
CAA que codifica para glutamina. Cuando los ribosomas alcanzan este punto no terminan la
cadena y el ARNm es "leido™ hasta que se alcance otro codon de parada. Una cadena muy
elongada es producida a una tasa muy reducida. Esta variante se nombra Hb "Constant Spring",
donde se redinen otras variaciones provocadas por el cambio del codén de terminacion.®
Relacién genotipo-fenotipo
El sindrome del hidrops fetalis por Hb Bart se produce por la herencia homocigética de o’-
talasemia. Otras formas de la enfermedad por HbH se produce por la herencia de o y o'-
talasemia y la herencia conjunta de a’-talasemia y de la Hb “Constant Spring”.(9
La homocigocidad de las formas sin delecion de la o’-talasemia presenta fenotipos mas graves
que las formas con delecién y puede resultar en la enfermedad por HbH. La homocigosis para las
formas con delecion (—o/—a) se presentan con una anemia hipocromica ligera muy similar a los
estados heterocigoticos para la o-talasemia.!)
Fisiopatologia
La deficiencia de cadenas o conduce a la produccion en exceso de cadenas y y B, que forman la
Hb Bart y la HbH, respectivamente. Los tetrameros formados no precipitan en la médula 6sea por
lo que la eritropoyesis es méas efectiva. Sin embargo, la HbH es inestable y precipita en los
eritrocitos a medida que estos envejecen, forma cuerpos de inclusion junto a dafios a la
membrana provocados por el hemo vy el hierro. Estos eritrocitos son atrapados en el bazo y en la
microcirculacion, con la consiguiente disminucién de su sobrevida. Estas Hb presentan alta
afinidad por el oxigeno cuya curva de disociacion se asemeja al de la mioglobina.®
Sindrome del hidrops fetalis por HbBart
Es causa de muerte fetal. No existe produccion de cadenas o y por lo tanto, ni de HbF, ni de
HbA. Los fetos nacen entre las 28-40 semanas, y si nacen vivos jadean por unos minutos y
mueren dentro de la primera hora de nacidos. Los neonatos muestran cuadro tipico de hidrops
fetalis con palidez extrema, anasarca y hepatoesplenomegalia masiva, anormalidades congénitas
y placenta grande desmenuzada. Presentan cambios talasémicos graves en los eritrocitos, Hb

entre 60-80 g/L y numerosas células nucleadas. La Hb presenta 80 % de Hb Bart y 20 % de Hb
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Portland ({2y2). Estos fetos llegan a término por la produccion continuada de las Hb embrionarias.
El sindrome se caracteriza por una alta incidencia de toxemia gravidica y complicaciones
obstétricas provocadas por el gran tamafio de la placenta.?

Enfermedad por HbH
Se caracteriza por la presencia de anemia y esplenomegalia. Los rasgos talasémicos graves y
retardo en el crecimiento son infrecuentes. Los pacientes alcanzan la vida adulta con episodios de
hemolisis grave exacerbados por infecciones y progresivo hiperesplenismo. La Hb se mantiene
entre 70-100 g/L y los extendidos periféricos muestran caracteristicas talasémicas, reticulocitosis
moderada, numerosos cuerpos de inclusion por la precipitacion de la HbH bajo la accion redox de
colorantes supravitales. Los andlisis de Hb revelan 5-40 % HbH, HbA y HbA; normal o
reducida.®®

Rasgos a-talasémicos
Los rasgos o-talasémicos son anemia hipocrémica ligera y HbA, normal. No existen ensayos de
rutina para el diagnostico de esta condicidn, excepto los ensayos moleculares. Los portadores de
o' -talasemia delecional presentan cuadro hematolégico similar al normal. Los estados
heterocigoticos de las formas sin delaciones a veces estan asociados con anemia ligera; el tipo
asociado con la Hb “Constant Spring” se identifica por la presencia de trazas de variantes de Hb
en electroforesis alcalina.*
Los portadores o’-talasemia son identificados con precision en el periodo neonatal cuando
presentan entre 5-10 % de Hb Bart que luego desaparece y no es reemplazada por la HbH. Los
portadores de o'-talasemia tienen ligero incremento de Hb Bart (1-3 %) pero su ausencia no
excluye el diagnostico.*®

Otras formas de a-talasemia

Otras a-talasemias no estan relacionadas en su patogénesis y distribucion con las formas descritas
anteriormente. Estas incluyen el sindrome a-talasémico de retardo mental y la asociacion de la a-
talasemia con la mielodisplasia.
El sindrome a-talasémico de retardo mental se presenta en dos formas: uno codificado en el
cromosoma 16 (ATR-16) y el otro en el cromosoma X (ATRX). En el ATR-16 hay pérdida de
dos megabases del extremo subtelomérico del cromosoma 16p. Los nifios presentan retardo
mental ligero sin caracteristicas dismorficas.*® EI ATRX est4 relacionado con caracteristicas

dismorficas y retardo mental grave. Las mutaciones en este cromosoma producen alteraciones en
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las ADN- helicasas, en factores de transcripcion involucrados en el modelaje de la cromatina y la
regulacién de genes. El producto de estos genes tiene una funcidén importante en la transcripcion
de los genes a-globinicos y muchos otros genes durante el desarrollo temprano.®”
El fenotipo a-talasémico se asocia también con mielodisplasia en pacientes ancianos y esta
condicion es igualmente causada por mutaciones en el gen ATRX. En sangre periférica se
observan caracteristicas dismarficas con poblaciones de eritrocitos con niveles variables de HbH
y cuerpos de inclusion.®®

B-talasemias
Las B-talasemias son los tipos mas importantes de talasemia por ser frecuentes y producir anemia
grave en los estados homocigéticos y heterocigéticos. Se distribuyen por la zona del
Mediterraneo y Africa del norte y oeste, Medio Oriente, la India y el sureste asiatico. Las zonas
de alta incidencia se ubican en Yugoslavia, Rumania, region sur de la antigua Union Soviética,
China, Tailandia, Malacia, Indonesia y algunas islas del pacifico; la una frecuencia génica es
entre el 2-30 %. La p-talasemia no esta confinada estrictamente a estas regiones y ocurre en todos
los grupos poblacionales. %

Biologia molecular

Las mutaciones que causan B-talasemia involucran todas las etapas de produccion de la cadena
globinica: transcripcion, traduccion y en la estabilidad postraduccional del producto génico (Fig.
3).@0
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Fuente: Hoffbrand AV, Catovsky D, Tuddenham EGD, eds. Postgraduate Haematology. 5th ed. Oxford: Blackwell Publishing;2005.

Fig. 3 - Control genético de la sintesis de las cadenas globinicas.

Transcripcion
La transcripcion es afectada por deleciones y puntos de mutaciones en la region promotora del
gen B-globinico con la excepcion de la delecion de aproximadamente 600 bases del extremo 3
del gen, restricto para ciertas poblaciones de la India, deleciones mayores son infrecuentes. Las
mutaciones en la regién promotora y en las regiones adyacentes subregulan el gen en grado
variable causando diversas formas de p-talasemias.??

Procesamiento
Las mutaciones dentro de los exones e intrones o en sus uniones interfieren con el mecanismo de
empalme de los exones luego de que el intron es removido. La sustitucion de bases en las
secuencias invariantes GT o CT en la unién exdn-intrén impide el empalme y es causa de p°-
talasemia. La secuencia adyacente a GT en los intrones es relativamente conservada y se
denomina secuencia consenso. Las mutaciones en esta region u otras de los intrones se asocian

con defectos en la produccion de la cadena B-globinica; se producen sitios de empalmes
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alternativos y la consiguiente sintesis de especies normales o anormales de ARNm. El ARNm
incorrectamente empalmado no es funcional porque contiene secuencias de intron que generan
mutaciones sin sentido o cambios en el marco de lectura. En los exones también existen
secuencias consenso en la unién intron-exén y mutaciones en estas secuencias también conducen
a un empalme anormal.?
Traduccion
Estas mutaciones se dividen en dos grupos: mutaciones sin sentido que producen codones de
parada en la porcion codificadora del ARNm y terminacion prematura de la sintesis de la cadena,
pero como parte de los mecanismos de control del procesamiento del ARNm, el mensaje no es
transferido al citoplasma celular, fendmeno denominado “alineamiento sin sentido”. El segundo,
mutaciones en los exones que producen alteraciones en el marco de lectura por pérdida o
insercion de una o mas bases.
Estabilidad postraduccion
Las mutaciones sin sentido en el exdn 3 no estan sujetas a “alineamiento sin sentido”, por lo que
los ARNm anormales son transportados al citoplasma y traducidos, lo que puede resultar en
productos inestables que forman inclusiones en los precursores eritroides. En otros casos, las
cadenas p muy inestables forman moléculas de Hb viables, pero los eritrocitos son rapidamente
eliminados de la circulacion conduciendo a una anemia hemolitica cronica.?¥
Fisiopatologia
Los defectos moleculares en la B-talasemia resultan en ausencia o reduccién de la produccion de
la cadena B-globinica. La sintesis de las cadenas a no es afectada y se produce un desbalance que
provoca un exceso de las cadenas a. En ausencia de su cadena “hermana”, esta precipita y da
lugar a inclusiones intracelulares que interfiere con la maduracién de los eritrocitos. Ello provoca
destruccion intramedular de estos precursores que conduce a una eritropoyesis ineficaz.)
Los eritrocitos que maduran y entran en la circulacion contienen inclusiones de cadenas o que
interfieren con su paso por la microcirculacion, especialmente en el bazo. Los productos de
degradacion de las cadenas o en exceso, particularmente hierro y hemo, producen efectos
deletéreos en las proteinas y lipidos de la membrana eritrocitaria, que se manifiesta en anomalias
en la homeostasis de electrolitos y en la deformabilidad de la membrana. El resultado final es la
rigidez de la membrana del eritrocito y el acortamiento de su sobrevida.®
La anemia es el resultado de una eritropoyesis ineficaz y de la hemolisis. Se estimula la

produccion de eritropoyetina que causa expansion medular y serias deformidades de los huesos
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largos. El bazo se hipertrofia provocando esplenomegalia, que junto a la expansion medular causa
un incremento en el volumen plasmatico, contribuyendo a la anemia.’” La produccion de HbF
disminuye después del nacimiento, pero algunos precursores eritroides adultos (células F)
retienen la habilidad para producir cadenas y que se combinan con el exceso de cadenas a para
formar la HoF.9

Las células con mayor nimero de cadenas y son protegidas de la precipitacion de las cadenas a y
seleccionadas en la médula 6sea y en sangre periférica por lo que la HbF es encontrada en los
eritrocitos. La sintesis de las cadenas & no se afecta, el desorden se caracteriza por un incremento
en la produccion de HbA: (0282) (Fig. 4).@?Y

Si la anemia es corregida con transfusiones de eritrocitos, la produccién de eritropoyetina es
interrumpida, el crecimiento y desarrollo son normales, las deformidades 6seas no ocurren y la
esplenomegalia es menos marcada. Si se tiene en cuenta que cada unidad de sangre transfundida
contiene aproximadamente 200 mg de hierro; en los regimenes de hipertransfusion el hierro se
acumula en higado, glandulas endocrinas y miocardio. Aunque los nifios talasémicos tienen un
desarrollo y crecimiento normales, estos mueren por la hemosiderosis, a menos que esta sea

removida (Fig.4).%27
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Fuente: Hoffbrand AV, Catovsky D, Tuddenham EGD, eds. Postgraduate Haematology. 5th ed. Oxford: Blackwell Publishing;2005.
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Fig. 4 - Fisiopatologia de la B-talasemia.

Relacion genotipo-fenotipo
Los modificadores genéticos de los fenotipos B-talasemicos pueden ser divididos en primarios,
secundarios y terciarios. Los primarios son mutaciones que provocan efectos variables en la
expresion del gen de la B-globina que pueden afectar el rendimiento ttil de las cadenas f-
globinicas en un rango de cero a muy ligera reduccion. Los secundarios reducen el grado de
desbalance en la sintesis de las cadenas globinicas e incluyen la herencia de a-talasemia y una
variedad de modificadores de la produccion de las cadenas y en la vida adulta.?® Los terciarios
son responsables de las complicaciones de la enfermedad: la gravedad de la enfermedad 6sea, la
hemosiderosis, la ictericia y la propension a infecciones por el polimorfismo que involucra el
sistema inmune y su regulacion.®®2%

Hallazgos clinicos

Las formas graves se presentan en el primer afio de vida con dificultades en el crecimiento,
inapetencia, infecciones y toma del estado general; los infantes se vuelven pélidos y la
esplenomegalia esta bien establecida. No existen signos especificos y el diagndstico depende de
los cambios hematoldgicos. Si el nifio recibe transfusiones de forma regular, el desarrollo
temprano es normal hasta la pubertad, cuando los efectos de la hemosiderosis empiezan a
aparecer. Si el nifio no es transfundido adecuadamente, empiezan aparecer las caracteristicas
tipicas del cuadro clinico de la p-talasemia.V
Sin una adecuada terapia quelante de hierro, los efectos de la hemosiderosis comienzan al final de
la primera década de vida.®® El crecimiento se afecta y aparecen afecciones hepaticas,
endocrinas y cardiacas que incluyen diabetes, hipoparatoidismo e insuficiencia adrenal; ademas
de retraso en el desarrollo sexual que puede conducir a serios problemas psicolégicos.®® Estos
pacientes mueren de forma subita por arritmias agudas intensificadas por infecciones.®%
Los nifios con inadecuada terapia transfusional presentan complicaciones en la nifiez temprana,
ademas del retardo en el crecimiento y desarrollo. La esplenomegalia progresiva causa anemia
que puede asociarse con trombocitopenia y tendencia hemorréagica.®® Producto de la expansion
medular se producen deformidades esqueléticas con marcadas protuberancias y sobrecrecimiento
del cigoma, causa de las “facies mongoloides” en la - talasemia; con cambios radiologicos en
huesos largos y falanges y la tipica apariencia de “pelos de punta”. Estos cambios se acomparian

con fracturas recurrentes. 363"
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Como resultado de la anemia cronica y la expansion medular, estos nifios se convierten en
hipermetabdlicos con incrementados requerimientos de acido félico y deplecién aguda de folatos
que empeora la anemia. La hiperuricemia y la gota secundaria al recambio de los precursores
eritroides ocurre ocasionalmente.®® La trombocitopenia como producto del hiperesplenismo
puede ser exacerbada por el dafio hepético.®® También pueden desarrollar complicaciones
dentarias como dientes pobremente formados, maloclusion e inadecuado drenaje sinusal que
conduce a infecciones cronicas y sordera. Si el nifio sobrevive la pubertad, desarrolla las mismas
complicaciones de la hemosiderosis que desarrollan los nifios transfundidos adecuadamente,
como resultado de la tasa de absorcion gastrointestinal aumentada.®%

Cambios hematologicos
Los valores de Hb oscilan entre 20-80 g/L. Se observan eritrocitos con marcada hipocromia,
poiquilocitos, anisocromia moderada, muchos macrocitos hipocromicos, fragmentocitos y
punteado basoéfilo; ademas, normoblastos y reticulocitos aumentados después de practicada la
esplenectomia. Los leucocitos y plaquetas se encuentran normales, a menos que exista
hiperesplenismo. La médula Osea presenta una tasa mieloide/eritroide < 1. En muchos
precursores eritroides se observan inclusiones luego de incubacion con metil-violeta; similares
inclusiones son observadas en periferia posterior a la esplectomia. Ademas, se observa:
bilirrubina elevada, haptoglobina ausente, hierro sérico aumentado, capacidad de union de hierro
elevada (en nifios dependientes de transfusiones), ferritina auentada. En la biopsia hepatica se
observan altos niveles de hierro en células parenquimatosas y reticuloendoteliales.®

Cambios hemoglobinicos
Los niveles de HbF se encuentran elevados y heterogéneamente distribuidos entre los eritrocitos.
En la B%-talasemia no hay presencia de HbA, mientras que en la B*-talasemia se encuentra entre el
30-90 %. La HbA> no tiene valor diagnostico porque generalmente se encuentra en un rango
normal como reflejo de la heterogenicidad de las poblaciones celulares en periferia.?)

B-talasemia heterocigotica
Los portadores de B-talasemia no presentan sintomas, excepto en periodos de estrés como el
embarazo, cuando madres se vuelven mas anemicas. La esplenomegalia es rara y los valores de
Hb se encuentran entre 90-110 g/L. En periferia se observa ligera hipocromia y microcitosis,
reliculocitos en un rango normal. En médula hay moderada hiperplasia eritroide. Un hallazgo
caracteristico es la elevacion de la HbA2 (4-6 %) y una ligera elevacion de la HbF (1-3 %), en el

50 % de los casos.®V
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B-talasemia asociada a variantes hemoglobinicas
En poblaciones que presentan alta incidencia de B-talasemia y varias variantes hemoglobinicas,
es comun la herencia del gen B-talasémico de un progenitor y una variante hemoglobinica del
otro. Aunque muchas de las interacciones han sido descritas, las mas comunes son: HbSp-
talasemia, HbCp-talasemia y HbEB-talasemia. Existen mas de 300 variantes hemoglobinicas, las
mas frecuentes se presentan en el anexo.
En poblaciones africanas se observan formas ligeras de B-talasemia cuando interaccionan con el
gen de la HbS. Se caracteriza por anemia ligera, pocas crisis drepanociticas y sobrevida normal.
En poblaciones mediterraneas el fenotipo HbSB® o B*-talasemia es indistinguible de la anemia
drepanocitica. En pacientes HbSB*-talasemia el diagndstico se confirma por la electroforesis de
Hb, ademés de la HbS se observa 5-30 % de HbA y valores elevados de HbA: y los pacientes
HbSp’-talasemia, altos niveles de HbF y HbA,.¢?
HbCp-talasemia
Se caracteriza por anemia ligera y esplenomegalia. En periferia se observan eritrocitos en diana y
reticulocitos moderadamente elevados. La electroforesis de Hb muestra predominio de la HbC. El
diagnostico se confirma detectando el rasgo HbC en un progenitor y el talasémico en el otro.*®
HbEB-talasemia
La HbE es sintetizada ineficientemente y por lo tanto cuando se hereda junto a la p°-talasemia
existe marcada deficiencia en la producciéon de las cadenas PB. Los cambios clinicos y
hematol6gicos son variables con anemia grave, esplenomegalia, cambios talasémicos en huesos y
valores de Hb entre 4-9 g/L. En médula 6sea se observa marcada hiperplasia eritroide con
inclusiones de cadenas o en muchos precursores. Las complicaciones incluyen: infecciones,
hiperesplenismo secundario, hemosiderosis, lesiones neuroldgicas, deficiencia de folato vy
fracturas recurrentes.4
Algunos pacientes presentan crecimiento y desarrollo normal con pocas complicaciones. El
diagnostico se confirma con el hallazgo de HbE y HbF en la electroforesis de Hb. En casos de
HbE p*-talasemia, pequefias cantidades de HbA estan presentes.“®
Formas de B-talasemia
Un subgrupo de B-talasemia heterocigdtica presenta valores de HbA> > 8 % del total de la Hb y es
el resultado de pequefias deleciones en el extremo 5’'terminal del gen de la cadena B que incluye
la region promotora. El cuadro clinico y hematoldgico es idéntico a las formas comunes de f3-

talasemia. Algunos individuos tienen niveles normales de HbA2 por la herencia del rasgo &-
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talasémico. Es una forma ligera de B-talasemia que es completamente silente en heterocigotos. En
ocasiones sigue un patron de herencia dominante y los heterocigotos se vuelven sintomaticos. El
cuadro clinico se caracteriza por: anemia moderada, esplenomegalia con marcados rasgos
talasémicos, eritropoyesis ineficaz y cuerpos de inclusion intracelulares.®)
Los pacientes no son dependientes de transfusiones y el dafio hepatico y endocrino producto de la
hemosiderosis puede estar disminuido. Algunos presentan mutaciones en el exén 3 del gen B-
globinico.“®
dp-talasemias
Se producen por deleciones en los genes B y d-globinicos mientras que en otros es producto de
sinapsis desapareada y entrecruzamiento desigual en el locus de los genes B y 3-globinicos con la
produccion de genes 3 fusionados y por consiguiente cadenas df fusionadas que combinadas
con las cadenas o forma una variante de Hb denominada Hb*“Lepore” (es el nombre de la familia
donde se identific por primera vez). Esta condicion puede ser clasificada en (5p)° talasemia y
Hb*“Lepore” (5p)*- talasemia.®”)
La (5B)° talasemia resulta de deleciones de diferentes longitudes en el gen B-globinico. En
algunos casos los genes ®y y Ay permanecen intactos, en otros el gen “y se encuentra involucrado
por lo que se denominan (SB)° o (AydB)° talasemia. Las deleciones dejan los genes y-globinicos
activos en la vida adulta y su produccion es alta aunque no tanto en fetos, haciendo esta
condicion relativamente ligera. La Hb“Lepore” es también heterogénea dependiendo del sitio
preciso del entrecruzamiento anormal y por lo tanto las variantes estructurales de las cadenas o3
fusionadas. La produccion de las cadenas vy es baja por lo que clinicamente es mas grave.“®
Cambios clinicos y hematoldgicos
Los pacientes homocigoticos presentan anemia ligera, esplenomegalia, Hb entre 80-100 g/L y
100 % de HbF. Los heterocigoticos tienen un cuadro hematico talasémico, HbF entre 5-20 % vy
niveles normales de HbA>. En los homocigoticos para la Hb“Lepore ”, generalmente, el cuadro
clinico es similar al p-talasémico. La Hb esta constituida por HbF y “Lepore ” Ginicamente.*”)
Hemoglobina fetal persistente hereditaria (HFPH)
La HFPH se caracteriza por la produccion persistente de HbF en la vida adulta sin mayores
anormalidades hematologicas. Se produce por deleciones en el locus del gen B-globinico, similar

al que causa op-talasemia. Los homocigdticos presentan 100 % de HbF, cuadro hematico
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ligeramente talasémico y ligera policitemia como reflejo de la alta afinidad de la HbF por el
oxigeno. Los heterocigotos no presentan anomalias con 20-30 % de HbF.“%
Otra variante es el resultado de mutaciones en la region promotora “corriente arriba” para los
genes globinicos ®y y Ay que hacen los genes y-globinicos unidos a los genes B-globinicos activos
en la vida adulta y son llamados ®yp* y AyB*HFPH. Los heterocigotos tienen niveles altos de HbF
(10-15 %), tanto de Gy 0 Ay HbF, segun la mutacion particular involucrada.®)
Un tercer tipo se presenta con bajos niveles de HbF (1-5 %). Ocasionalmente es llamado
HFPH “Suiza”, por el sitio donde fue reconocido por primera vez. Es una condicién heterogénea
y en algunos casos no esté relacionada con el grupo de genes globinicos. Su importancia radica
en que cuando se hereda con B-talasemia o HbS causa la produccion de altos niveles de HbF y
reduce la gravedad clinica.%

gydp-talasemias
Esta condicion es el resultado de deleciones en el grupo de genes B-globinicos. No existe sintesis
de proteinas por lo que el estado homocig6tico no es compatible con la vida. Los recién nacidos
heterocigoticos presentan enfermedad hemolitica muy grave con anemia e hiperbilirrubinemia. Si
sobrevive el periodo neonatal, se desarrolla y crece de forma normal. En la vida adulta se
presenta un cuadro hematoldgico del tipo P-talasémico heterocigotico con anemia ligera,
microcitos hipocromicos y HbA, normal.®?
En sentido general, las talasemias y las hemoglobinopatias son las enfermedades hemoliticas
hereditarias mas comunes en muchas partes del mundo, caracterizadas por complejas
interacciones entre anemia, eritropoyesis ineficaz y alteraciones del metabolismo del hierro. El
amplio espectro de estas enfermedades puede ser explicado por la distribucion geogréfica,
guerras, migraciones masivas y la consanguinidad. La cronicidad de la enfermedad y los altos
costos de tratamiento hacen crucial las estrategias y programas de prevencion que gracias a los

que la incidencia ha disminuido sustancialmente en muchos paises.
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Anexo - Clasificacion funcional de las variantes hemoglobinicas

Presentacion Tipo Hb Alteracion Manifestaciones clinicas
HbS 2BV Anemia hemolitica grave: falciformacion
_ Homocigoticas. HbC 0228 Anemia hemolitica leve
Polimorfismos y variantes G
- - - -

més frecuentes HbD Punjab azP2 Ausencia de anemia
HbE 02228 Anemia microcitica leve

Heterocigdticas. HbM Boston 02583, Asociadas con metahemoglobinemia y cianosis

&

Esta obra esta bajo una licencia

https://creativecom

mons.org/licenses/b y-nc/4.0/deed.es E S



https://www.nature.com/articles/278654a0#auth-1
https://www.nature.com/articles/278654a0#auth-2
https://www.nature.com/articles/278654a0#auth-3
https://www.nature.com/articles/278654a0#auth-4
https://www.nature.com/articles/278654a0#auth-5
https://www.nature.com/articles/278654a0#auth-6

¥ eciMED

EOETORIAL CHEMCIAS MEDSCAS

Revista Cubana de Hematologia. 2020;36(3):e1099

Producen aberraciones

funcionales o anemia
hemolitica en estado

Heterocigéticas. Producen
aberraciones funcionales o

ane

heterocigético

mia hemolitica en

estado heterocigotico

HbM lwate
HbM Saskatoon
HbM Milwaukee
HbM Hyde Park
HbFM Osaka
HbFM Fort Ripley
Hb Chesapeake
HbJCapetown
Hb Malmo

Hb Yakima

Hb Kempsey
HbY (Ypsilanti)
Hb Hiroshima
Hb Rainier

Hb Bethesda

Hb Kansas

Hb Titusville

Hb Providence
Hb Agenogi

Hb Beth Israel
Hb Yoshizuka
Hb Bibba

Hb Hammersmith
Hb Bristol

Hb Olmsted

Hb Torino

Hb Ann Arbor
Hb Genova

Hb Shepherd's Bush
Hb Koln

Hb Wein

Hb L-Ferrara

Hb Hasharon

Hb Leiden

Hb Freiburg

Hb Seattle

Hb Louisville
Hb Zurich

Hb Gun Hill

Hb Etobicoke

0232

o232

a287Tyr B 2

(12[3263Tyr

o2 B 267Glu

(12[3292Tyr

a2y263Tyr

(12Y292Tyr

0L292LeuBZ

azQZGInBZ

aszQ?Gln

GZBZQQHiS

azBZQQAsn

aZBZQQTyr
o2 B 2145Asp
o2 B 2145Cys

o2 B 2145H|s

o2 B Z102Thr

a294Asn B 2

(IZBZSZAsn

o2 B ZQOLys
azﬁzlozser

o2 B ZlOSAsp

a2136Pr0 BZ

o2 B 2AlZSe.\r

a2[3267Asn
o2 B 2141Arg
azASVaIﬁz

azBOArg B 2

o2 B 228Pr0

a2[3264Asn

aszQSMet

o2 B 2lSUAsp

0,247G|y[3 2

0,247'_”3[32

607 (Glu delecionado)
aszzs (Val delecionado)

(IZB 270Asn

(XZB242LEU

o2 B 263Arg

91-97 (5 aadelecionados)

a284Arg B 2

a) Aumento de afinidad y

policitemia

b) Disminucion de la afinidad:
puede existir anemia leve y

cianosis

a) Hemolisis grave: no mejora
tras la esplenectomia

b) Hemdlisis grave: mejora
tras la esplenectomia

c) Hemolisis leve:

exacerbaciones intermitentes

d) Sin manifestaciones clinicas

Asociadas con
una afinidad
alterada por el
oxigeno

Hb inestables.
La Hb puede
precipitar
como
corpusculos de
Heinz tras la
esplenectomia
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Hb Dakar 0211268,
Hb Son 02f3214A
Hb Tacoma 02f32%05e
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