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PROLOGO

Es interesante que Ia talasemia sélo haya sido scparada de las otras ancmias de la infancia hasta 1925
cuando lo hicicron Cooley y Lec; ha tenido varias denominaciones, entre otras ancmia de Coolcy,
ancmia del mediterranco, anemia de las células de diang, ctc.

Cooley y Lee la describicron con €1 nombre de talasemia mayor, més tarde fuc informada, por varios
autores, una forma atcnuada de la enfermedad, que posteriormente se denominaria talasemia minor o
menor.

Cada dia se acumulaba evidencia para que 1a forma mayor s¢ cormdcmm sblo como un dexeclo hereoauu
de ambaos padres con talasemia menor. En cuadros han sxdn d d como i

de caracter heredilario c¢n los cuales hay una deficienci i ibn de una o ambas
cadenas de polipéptidicos que forman Ja globina de la hemoglobina nonnal"\‘ ﬁ,

Al definir l. hclcmgcncxdad gcnéllm de cstos trastornos y al mvsugar afondo el cardcter exacto de los
: del , alasemia Alfa, Deia, Delta y la

. T

b itaria de b lobina fetal.

Loscuadros dependen blcn sea delas rormus igotas, de las dobl b i ¥ de muchas
3 tobina S, 1

Tedos los cstudms al respecto muestran que no hay una hcmoglobma anormal en Ja talasemia, pero sf

icos en las idades de hemoglobina normales. En la talasemia menor hnyAa nto
delat lobi les. En la tal ia menor hay de la b lobina A2%z 73; en
algunos pacientes hay lxgcJo aumento de la hemoglobina fetalXa V? cn la talascmia mayor hay aumento
de la hemoglobina fetal™(; )‘;'_

Lai jgacién de 1a h Jobina A2 pucde informarnos fa historia seal de la talasemia. Pedra haber
tania talasemnia tipo Alfa como Beta.
Tendria uno que colocar cntonces 1a hcmoglobma F como ou-a anormalidad, en un cuadro diagnéstico

aparte. Son estas raras vari dela CON suf pleta de ka hemoglobina A y la A2,
esta es una posibilidad.
Nos parecié interesante realizar este trabajo,por lo ial que fue 1 el legar a este

diagnostico en ¢l Hospital Infantil de México Federico Gomez.

A ln vez revisar en 1a literatura actual sobre esta cnfermedad de presentacién poco frecuente cn la
infancia,

creemos que este trabajo pueda ser 1a base para tener en mente este diagnostico diferencial de muchas
otras patologizs similares.
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INTRODUCCION
TALASEMIAS

- Las talsemlias constituyen un grupo de ancmias hipocrémicas hereditarias de diversos grades de
gravedad,

Los defect éticos bésioos incluy lias del p i del RNA en algunos

y deleccién del material genético en otros. En cualquier caso, una idad deficiente del RNA
conduce ala sintesis deficiente de las cadenas polipeptidicas de fa h Jobina. Existen dift tipos
de talasemia con diferentes mani i clfnicas y bioquimicas que se asocian con defectos en la
cadena polipeptidica (¢ & T°d’ ). En con las b Tobi {as cn las ias no sc

cncuentra  ninguna anomalla quimica de base en las diferentes clases dc hemoglobinas aunque se
puedcnobscrvarallcmcwncscnlasmnudaﬂcschbAZy HbF (,34) yla Hb ds Bant ( }3) en
ciertos upos de talascmiae . La slntesis de mdcnas polipeptidicas puede faltar por completo como en
elUpo,é dela j oscr i} defici ( tipo,

d mis de tal i implic:l una alteracién en la produccién de cadenas beta

(:.J:L:.’:m] r' ).

El gen es comun entre los grupos étnicos procedentes de las zonas mediterrineas, t:spccialmcnlc en
Italia, Grecia y en las islas mediterrd También sc focos de alta incidencia en fa India y
en ¢l sudeste asidtico. Del 3 al 8 % de los i G de itali o gncgos y cl 0.5 % de
Yoz pogros americanos son partadores del gen de in i saciicla de L en al
mayoria de los pueblos no mediterrdncos es muy baja, pero apareocn casos muy tipicos en muchos
grupos raciales.

Al iguat que cl gen de 1a drey itosi: clgcndcln I ia parece ir asociado con una
aumentada a la malaria, que puede explicar su incid; y distribucié La mayoria de los
casos pueden clasificarse clinicamente como talasemin mayor y minor, correspondiendo, en general a un

T+ ieoto o b :




HISTORIA
Datos l6gicos fundados cu bios caracteristicos obscrvados cn esqueletos indican que la
talasemia puede haberse inicizdo hace mas de 50 000 afios en un valle del sur de italia y grecia
actualmente cubierto por cl mediterrdneo, “Thalassa®, ¢s una palabra gricga que sigaifica mar,

La talasemia o anemia de Cooley fue reconocida primeramente como entidad clinica por Cooley y Lec
quicnes decribicron cinco casos de este trastorno en 1925. Una enfermedad similar,pero mucho menos
grave,observada en adolescentes y adultos, fue scilalada en 1940 por Wintrobe, Matthews,Pollack y
Dobyns. A consecuencia de estudios sobre Ja genética de 1a enfermedad, Valentine y Neel llcgaron a la
conclusién de que estos trastornos guardaban relacion y sugiri ¢l término tal ia mayor para
indicar la forma grave de la cnrcrmcdad que parccia ser un Lmsmmo homocigoto, y la talasemia menor
para la forma mis Ieve, que parecta corresponder al estado h

CLASIFICACION DE L.D;S TALASEMIAS

Diagnostico sintesis de morfologia Electrofo- Gravedad

cadenas de delos resis de clinica.

globinacalos Ilcmaties. Il

reticulocitos
Talazamia alfa a:’(,_f‘
portador silenciosoft-/4) 0.9 normal norm:leb A2 0
rasgo mlascmkco-( Ci-4) 07 Jvem normal JHb A2 0
}lcmozlobmopallz\ HE-A-) 03 Jvem Yol Ao - 24

cuerpos de Helnz 10-15%
dianas.
Hidropesia fetal (—=/~ Yo §# hematiés nuclcados b Barts Ya 4
talasemia B. At
heterocigotico 0.5 vem, punteado Tib a2ji F 0
Homocigotico o heteros
cigotico doble 003  $VCM hipocromico My F 4+
hematies nucleados mayor
dianas formas
abirragadas. 23+
intermedia

VCM= volumen corpuscular medio,

o EIA TeSS ¥ prer
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_TALASEMIA MINOR

(Rasgo Talasémico-B)

La tal ia-B h se paiia de una ancmia leve. La concentracién de hemoglobina oscila
por témaino medio entre 2 y 3g/dl por debajo de los valores normales para la edad. Los hematles son
hipocrémicas y microciticos, con poiquilocitosis, ovalocitosis y a menudo un un punteado abundantes y
no deben ser considerados como especificos de la talasemia.
El volumen corpuscular medio ¢s bajo, con un valor p dio de 65f1. La b 1 }
media tambien es baja 26pg. S¢ puede comprobar una disminucién Ieve de la supcrvwcncm de los
hematics pero no suelen existir signos claros de hemélisis.
El nivel de hierro sérico es normal o elevado,
Las personas con rasgos talasémico a menudo son diagnosticadas erréneamente de ancmia ferropénica y
tratadas indebidamente con hicrro durante pmlongados pcriodos de tiempo. Mis del 90% de las
con rasgos tal -B p una ostica de 1a Hb A2 dcl 3.4 al 7%.
Almdcdar del 50% de cstas pcrsonas presentan tambitn una llgcra elevacioén de JaHb F de un 2a un
5%..En algunos casos, por otra parte tipicos, s¢ ehcuentran niveles normales de Hb A2 con niveles de Hb
F que oscilan entre un 5 y un 15%, la Ilamzda varicdad feial alia o talasemia B-.

La hemoglobina Lepore es una variedad lar que rep una i6n de cadena By,

Los individ ! 8 h lobina Lepore p i i clinicas y
heinatolégicas de taizzomia

Ademds de su confusién con la nncmm ferropénica, la implicacién mis i del rasgo i

s genélico. Cuando ¢l padre y 1a madre poseen el rasgo de talaserria mayor dcl 25%. Las técnicas para
] mucstreo cn sangre fetal permiten ¢l diagnéstico prenatal de fa talasemia mayor.
Se puedc obtener una pequella muestra de sangre fetal a las 16 a 20 semanas de gestacidn medlante
l‘cmseopm, oon asplmlén directa de una vena plncemann Esta sintesis de cadenas B. Los fetos con
una d da de 1a sintesis de cadena B,
El andlisis del DNA con la enzima endonucleasa de restriccion puede permitir en el, futuro el
6 de los fetos afectad:




TALASEMIA MAYGR

(Ancmia de Cooley )

La talasemin-B homocigota suele hacerse sintomitica en forma de una anemia hemolitica grave y
iva durante la da mitad del primer affo de vida. Se requicre la administracién de
(mnsfusloncs de sangre de forma regutar para evitar una profunda debilidad y una descompensacion
cardfaca debido a la ancmia.Sin Jas la csp de v:dz\ es sol; te de unos pocos afios.
En los casos no tratados, o ¢n los que reciben i poco fi cuando existe
ancmia y hemélisis graves, s¢ produce una hij fia del tejido critropayctico en las zonas rnedularcs y
extramedulares.Los hucsos se hacen delgados y pucden producirse fracturas 16gi
ma.ma dc la méduln de la cara y del crdnco producen una facics tipica. Palidcz, hemosiderosis c ictericia
se do una coloracién verde oscura. El bazo y ef higado estdn agrandados debide a 1a
h i dulary a la h iderosis. En los paci cl bazo puedc llcg:u' a ser
tan grande que i festi 4nicas ¢ hip i dario. E1 esta all
en los nifios mayorcitos, la sc p dcbxdo a las anomallas cndocnnas A
menudo s¢ produce dxabctm mclhlus debldo a la sid Las
como p icarditis ¢ insufici gesti crénm debidas a la sxdcrosns miccardica, son
(cnmna!cs

N ™M

En los de las Ia muerte sucle p
década; solamente unos pocos pacicntes han sobrevivido a Jos 30afios.

durante la

HALLAZGOS DE LABURATORIU

Las alteraciones eritrocitarias de 1a talaseinia mayor son extremas,
AdcmAs de una grave hxpocmmla y microcitosis existen muchos poiquilocitos de formas raras y
asi como ¢ fes en d:ana
Circulan gran nimero de h { d pecial después de la esplecnectomia, Los
precipitados intraeritrcitarios que se supone que representan un exceso de cadsnas aifa, s¢ observan
también después de la csplenectomin. En el caso habltual el nivel dc hemoglobina desciende
progresivamente por debam dc ‘mg/dl a menos que se i Alrededor del 1056 de
los pacil con pueden niveles de hemoglobina de 6 a 8gm/di sin
i i intermedia), Bl nivel cdrico de bilimubinn no conjugada et clovado, La
concentracién dc hierro sérico s alta, con salumcibn de Ia capacidad de fijacién del hierro. Los niveles
de LDH cstdn tambidn muy clevad i is incficaz. Una caracteristiva d2 grandes
cantidades de hemoglobina fetal en lns hematfes. Ei mvcl de b F es mayor del 70% durante los
primeros afios de la vida, pero tienc la tendencia a disminuir a medida que aumenta la cdad.
La cuantificacién del nivel real de hemoglobina fetal es imprecisa debida a las frecuentes transfusiones,
El mvcl de hemoglobina A2 sucle estar por debajo del 3%, pero Ja relacidn de la Hb A2 con la Hb A esté
da. Los dipirrélicos vuelven la orina marrén oscura, especialmente
después de 1a esplencctomia.




TRATAMIENTO

Se admini; ioncs para el pivel de b lobina por encima de 10gm/dl.
Este négi de “hi fusiones™ tiene un beneficio clinico Il ivo: permite una acuv:dnd normal
Yy evila la gresién de idm medular que conduce a los probl icos que
Js a las al de los huesos faciales, y minimizain la dnlalamén cardiaca y Ia
Suelen i i de 15ml/kg de concentrado de hematies cada 4 a 5
scmanas.
Incluso se han p izado p fusionales mas enérgicos “supertransfusiones”, para
¢l nivel de h lobina por chImn de 12gm/dly supmmr la eritropoyesis complclamcnlc
Debe reali una icull ion de la patibilidad cruzada para prevenir la
isoinmunizacién y evitar las reacciones. i es aconseiable el empleo de concentrados de
h fes que scan relati frescos (menos de una semana en anticoagulante CPD). Incluso con un
cuidado meticuloso, las reacciones febriles a las son Pucden i
uuhmndo cnuocnos rcconsmmdos a partic dc sangre congelada, o prcparados de hematies pobrcs cn
[ la de ilatos antes dc las
Lat idcrosis s una ia incvitable del ional prol da, ya quc cada

250mi de sangre libera a los tejidos alrededor de 200mg de hicrro que no pucdcn ser excretados por
medios fisiolégicocs..

Las icaci I que i la causa habilual de mucrie, parccen ser una

ia directa de la siderosis miocdrdi

Cabe la posibilidad de reducir esta sobrecarga letal de hicrro mediante los agentes quclamu del hicrro,
El mis prometedor de cllos ¢s 1a desferroxamina. Este farmaco tirnr que administrarse parenteraimentc.
Una sola inyeccién intramuscular ai dfa no elimina normal la idad de cquival de hicrro
diario, que sc aporta mediante las transfusioncs. La cficacia dc a desferroxamina pasa eliminar ¢l hicrro
diario, qQue s¢ aporta mediante las transfusionzs. La eficacia de la desferroxamina para climinar el hicrro
pucde bl si sc admini: 1.5 a 2gm del medi ) por via sub durante
un pcnodo de 8 a 12 hotas durante ¢l sucfio,utilizando una bomba imp\.lsada por una bateria compacta,
cinco a seis noches por semana. En la ma)ona de los pacientes por encima de los sicte afios cs posible

un balance negativo. Tales p: de q ion pueden alterar ¢l mal pronéstico de csta
enfermedad.

El tratamicnto liberal con tr i cvita ia esp lia masiva debida a la critropoyesis
cxtramedular,

A menudo cs necesaria Ja esplencctomia, debido al lamafio det bazo, o al hiperesplenismo secundario,
pero no ticne efectos sobre la enfermedad hematoldgica de basc.



En algunos pacl 1 i pueden p raves scpsis Porcllo, la

peracion deberd {Lni en o caso de existir indicaciones importantes y se debe retrasar
cuanto sca posible. La indicacién de mis imp esun dela idad de
transfusiones, lo que indica un p de hi i BEstd indicadala con

vacuna ncumoeﬂclm polisacarida y algunos autores deficnden ct tratamicnto profilactico con penicilina.

OTROS SINDROMES TALASEMICOS.

A menudo se asigna esta di inacién a los pact con sfnd fasémicos de gravedad
intermedia entre la mayor y Ia minor. Existe ictericia y esplenomegalia moderada y el nivel dr
hrmoglobina ¢s de 7 a 8gm/dl, no son necesarias las transfusiones de forma ngular para cvnar Ia
anemia grave, pero ¢l lxauurucnm transfusional puede evitar i yde

otros huesos. Esfos en grandes idades de hierro, inciuso sin recibir transfusiones de
sangre de forma rcgul:u- 4 puede producirse hemosiderosis. El the reducc notablemente la absorcnén det
blem)ysehs bogado su id cnlas idas.La espl es ia con
i un grupo h é algunos son ap b 8t otros son

cdios pura fos gones Infecimicos y tienen genes de olras variantes talnedmices come los mepes B
TALASEMIA HEMOGLOBINA §
La combinacién de un gen talasémico con ¢l de una h obina con cadena beta anormal origina una
enfermedad cllmca mﬂs grave que cualquicra de ambos rasgos aisladamente, La talasemia con Hb S es
una ancmia ¥ grave con sf vaso- oclusivos de leves a moderados y una
considerable csplenomegalia,
Cuando existe un gen talasémico B el patrén ¢l éticode la b lobina muestra un pred

de Hb S que oscila entre ¢l 60 y 80%, correspondiendo ci resto a Hb F y Hb A cn alguncs casos , cuando
cxlste ¢l gen talasémico B, no se delecta Hb Ay cl patrdn clectroforético es como ¢l de Ia enfcrmednd

D itica, Sin emt ¢n la anemia drep ftica los h fes son normoclticos, mientras que en
la talasemia con Hb S existe una microcitosis con un VCM por debajo de 75 fl. Ademas en tales casos
Jos estudios familiares suclen revelar que progenitor tiene el rasgo talasémico y el otro ¢l rasgo
drepanocitico.




TALASEMIA CON HEMOGLOBINA CY TALASEMIA CON HEMOGLOBINA D

La ja con hemoglobina Cy Ia tal, ia con h lobina D son fas b titicas leves, con
da espl lia. La ¢l isdelalh fobina revela que la hemoglobina anormal Co D

constituyen mds del 60% de 1a totalidad.

TALASEMIA ALFA

Existe un grupo dc d Tal preval en ¢l sudeste asidtico y en china, que

resultan de del genéticas con bloq ¢t inados de la sintesis de la cadena

alfa.

La prension de los sind [asémicos alfa cs dificil debido a que su basc gendtica es compleja.

Pamocn existir cuatro genes para las cadenas alfa. En tos orientales se distinguen cuatro sindromes
émicos distintos:alfa ¢l portador sileate, ¢l rasgo tal alfa, Ja enfermedad por b ina H
y ¢l hidrops fetal. Sc picnsa que estos sindromes resultan de un aumento del niimero dc genes
talasémicos alfa de 1 a 4. En los dos primeros tipos no sc obscrvan alteraciones en la proporcién de las
hemoglobinas  menores A2 ni F, Técnicas especiales pueden revelur indicios de tctrdmcros
hemoglobinicos carentes de cadena alfa. Estas son Hb H (Ba) y de Barts ( ¥4). En ¢l periodo neonata! se
cncuentran un 3 a un 6% de hb de Barts en [a sangre. Esta no persiste después de los seis meses excepto
con cantidades minimas de forma ocasional, La forma mas severa de talasemia alra asociada con cualro
gences talasémicos alfa producen el cuadro clinico de hidrops fetal.
En estos casos la hemoglobina predominante es la Hb de Barts (By. Esta variante posee propicdades de
disociacién del oxigeno anormales, que hacen que en condiciones fisiolégicas et oxigeno no llcgue a los
tejidos.
La talasemia alfa est4 también implicada cn los sindromes de Hb H.
Estas ancmlas modcrnd:lmcnlc gm\ cs se parccen a la anemia de Cooley pero sc caracierizan por la
P de un inico i ble (Hb H4Q. En los negros, Ja enfermedad de Hb H es
rayy rara y el hecho de que ¢l sindrome de hidrops felal no se haya publicado sugierc que Ia talascmia
alfa dificre genéticamente en cstos grupos élnicos en comparacidn con los genes portadores de anomalias
hemoglobinicos que son mds graves que cuando existe cualquicra de ambos rasgos aisladamente.

PERSISTENCIA HEREDITARIA DE HEMOGLOBINA FETAL ELEVADA.

Este i proceso se paila dc clevados niveles de b ina fetal normal, pero sin otras

anomalias, S¢ supone que se debe a una deleccion genética que origina una incapacidad para pasar de [a

sintesis de cadena 3 a la de cadena- B en ¢f momento del nacimiento.

El rasgo se obscrva con mayor frecuencia en niegros, italianos y gricgos.

En la persona heterocigota el nivel de Hb F es de un 15 a un 30%. La proporcién de Bb F es mayor en

los negros que en fos mediterrancos, Existe una distribucién uniforme de Ja hemoglobina fetal entre la

poblacién de h fes en con lo que ocurre en las talasemias, en las que cl contenido de Hb F

muestra variaciones de unos hematies a otros.

Se han observado casos de homecigotidad para el gen de la persi ia de la hemoglobina fetal

elevadala h Jobi dc cstos paci era Hb F, pero no sc encontrd anemia
- cignificatiya ol manifsia cs dv ..mmnmu iogica. Cuando cn la misma persona ¢l

gen de la persi ia de la h lobina fetal clevada y ¢l d ito las manifestaci

hematotégicas son muy leves. La distribucién uniforme de una gran cantidad de Hb F en 1a poblacién

de hematics,evita

la transformnacién falciforme de los mismos .




PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Femenino de un aito de edad procedente del Estado de México, sin antccedentes heredofamitiares de
importancia.

Ingreso al servicio de medicina interna del Hospital Infantil de México Federico Gémez, con
padecimicnto de tres meses de evolucién, caracterizado por Palidez generalizada, acentuandose en la

ultima semana, siendo jada en dos i con fusién de Globulos rojes previes a su
ingreso. .
Cursd durante este lapso con dos cpisodios dc cuadros uno de ja sin

compticacioncs. .
A la exploracién Fisica se encontro Peso 7kgs talla 77cms, Presién arterial 80 palpatoria, Temp 36.5
grados igrados. Pacicnte ino de cdad ap: menor a a cronol6gica, bien oricntada, Intcgra,
palidez g lizada ++++, a Ia exploracién Fisica de torax fue normal, y ¢l abdomen con higado a
4cms por debajo de reborde costal derccho, no sc palpa bazo, resto de la exploracién fisica sin
alteraciones.
Los estudios de laboratorio con: Biometria Hemdtica con Hb 3.2g/dl, hematocrito 9%, leucocitos 11,100
por mm3 con diferencial normal, plaquetas por apreciacién normal. Grupo de sangre O Rh posilivo.
Frotis de sangre periferica con hipocromia.
Electrolitos séricos, calcio 8.1mg/dl, sodio 131 meq/l, potasio 3.2meq/l, closo 102 meq/l, Quirnica
sanguinea: glucosa 78mg/dl , urea 16mg/dl y creatinina 0.9mg/dl. Prucbas de funcmnanuenlo hepdtico
can proteinas totales 5.8g/d! albumina 3.5g/dl, globu)ma 2.3g/dl. Bilirrubinas y
| febriles negativas, HIV Elisa negativo, precipitinas para TB positivo 1:8 ferritina 39ng/mi

(25-150ng/m1), folatos llng/ml ( 5-15ng/ml), vit. B12 l30pg/ml(150 900pg/ml). transfesrina Z90pglml
(A006D0paiml), Hie ap. de fjacion Z4Omcgmi (250-
JSOmcglml) % de salumcnbn 87% (20-55%).

dios de Gab simple de térax normal, ultrasonido de abdomen con discreta
hepatoesplenomegalia. Mcdula osea normal,
Blopsm Hcpéum sc rcpona compaublc con Hemocromatosis congenita.
ocre gue con las tincién de Peerls demuestra gran cantidad de
hucso dispuesto en fa periferia de nodulos o cn las zonas peri portales, algunos cspacios porta mucstran
aumento en el mﬂluado mononuclc-’u’
Liquido de B para h id
El tratamicnto inicial de la pacn:mc hasla Ia ac(uahdad ha s|do a base de transfusiones de globulos rojos

dosen 19 § dose mejoria i

Un afio posterior por cf servicio de hematologfa sc ingresa para csmdm repartandose curva de fmg:lldad
osmotica normal, con estudio de sintesis de cadenas de ible con beta tal;




DISCUSION Y ANALISIS

Las talasemias constituyen un grupo de ias hemoliticas hereditarias de di grados dc
gravedad.

Los defi genéticos bdsicos incl lias del p i del RNA jero en algunos
paci y deleccion del ial genético cn otros. ’

En cualquier caso, una idad defici del RNA ji duce a la sintesis defici de las
cadenas polipeptidicas de la lobi;

Existen diferentes tipos de talasemias con diferentes i i clinicas y bioquimicas que se
asocian con defectos en cada cadena polipeptidica, en nuestra paci sep 6 cn 1a cadena Beta.

En ¢l caso que presentamos, liama la atencién que de primera i ia todo nos indicaba ci di:

de hemocromatosis congenita de hecho se reporta por biopsia hcp:mm, lo que mouvo la presentacién del
caso y revisidn ¢n 1a literatura sobre beta tal ia, que es de incid poco fi en la infancia.
Queremos aclarar que ¢l deposito de hicrro cn nucstra paci indica ser daria a las p
transfusiones recibidas, sin embargo cs valido tenerse en cucma ‘como diagnostico diferencial,

Es imp que como médicos clinicos det tener cn mente ¢l diagnostico de talasemia en todo
paciente con sindrose ancuico en estudio.

La evolucién cvaluada hasta la fecha nos indica que cf I con multip! i en

nuestra paciente sigue sicndo hasta la actualidad Ia terapia d¢ eleccién hasta este momento, sin dejar de
excluir nuevas terapias a futuro que son experimentales en la actualidad.
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