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INTRODUCCION

En a sangre se encuentran numerosos glébulos rojos o hematies. Cada hematie
vive aproximadamente cuatroc meses, tras los cuales es eliminado. Continuamente estamos
produciendo nuevos hematies que reponen a los que se destruyen. Los hematies contienen
una sustancia de color rojo flamada hemoglobina. La hemoglobina tiene la funcion de
transportar oxigeno desde los putmones a todos los tejidos det organismo.’

Algunas persanas tienen una disminucion de la cantidad de hemoglobina en su
sangre. A este trastomo se le denomina anemia, y puede estar producida por diversas

causas.?

_a talasemia es una anemia hereditaria de tipc hemolitico, (clasificada asi porque
los eritrocitos tenen acortada en forma moderada su vida rrnedta)2 de incidencia racia,
familiar y ordinariamente mediterranea. Se debe a una alteracidn en fa sintesis de una de las
cadenas polipeptidicas (a, B o 8) de ias hemoglobinas normales, A. F 0 A,. De acuerdo con
la cadena afectada se distinguen en talasemias o, By 51

En la talasemia a hay supresién de la sintesis de las cadenas de los polipéptidos
a, ¥y en el tipo B hay supresién de las cadenas de los polipéplidos B. Se han descrito
sindromes de talasemia que involucran la cadena y de la hemoglobina fetaly la cadena Gde
la hemogicbina A; y un sindrome en el que estd afectada mas de una cadena (por ejemplo,
talasemia &-B). Estos trastornos pueden ser homocigotos ¢ heterocigotos con expresién
variable y pueden coexslir con una o mas de las otras hemoglobinopatias. La talasemia

clésica es un trastomo de las cadenas B.
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ANTECEDENTES

Entre 1925 y 1827, Thomas B. Cooley y Pear! Lee, describieron en Detroit los
primeros casos de talasemia severa en nifos de Norte América originarios del Mediterrdneo,
donde observaron anormalidades hematolégicas y radiogréficas similares, en cinco nifias, Al
mismo tiempo, presentaban algunas anemias severas de la infancia, y las designaron como
anemia de Von Jack's 0 anemia pseudoleucémica. Los pacientes de Gooley tenian anemia
severa y facies caracteristicas descritas como “mongoloides”. Presentaban piel y esclerdtica
amatillas. Las radiograflas mostraban espacios medulares muy amplios en los huesos
craneales y faciales. Una caracteristica consistenie era la esplenomegalia. El frotis de
sangre mostraba largos nomercs de normoblastos y Cooley nombro esta condicién como

*anemia eritroblastca”. *

Cooley sugin6 la naturaleza hemolitica de las talasemias, pero no fue hasta 1940
que se reunié suficiente informacidn para establecer ef patrén de la herencia, Para 1960, se

reconccid a las talasemias como un grupo heterogéneo de transtomnos genéticos.

La hemoglobina H (Hb H) es un tipo sintomético pero no mortal de la talasemia a,
fue la primera que se describit en 1955, Después de esta primera descripcién siguieron
numercsos informes del trastomo, la mayor parte de éstos procedentes del sureste de Asia.

En 1970, la concentracién de datos sobre la naturaleza hereditaria de las
talasemias y los adelantos en genética molecular, perrmitieron una descripcitn precisa de la

talasemia q. °
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La enfermedad descrita por Cooley fue el resuitado de un defecto homocigoto en
la produccion de la hemoglobina. Cualguiera que sea, falasemia minima o talasemia menor

son manifestaciones de defectos heterocigotos °

La anemia hemolitica crénica grave de la talasemia se acompafia de deformidades
oseas. Existen pruebas de que las hemoglobinopatias pueden haber ocurrido hace muchos
siglos o aln en iempos prehistéricos. Los créneos desenterrados en Sicilia, Cerdefia y otros
sitios presentan cambios semejantes a los de nifios con talasemia. Los antropéiogos llaman
a estos cambio *hiperostosis porética”, que significa un incremento del tejido 6seo poroso,
Aunque algunos estudiantes de paleontologia creen que varias poblaciones prehistéricas
desaparecieron a causa de una enfermedad sanguinea hemolitica, permanece aan la duda
respecto de si la enfermedad era talasemia o no. Otras anemias crénicas pueden producir

cambios analogoes a 1a talasemia, incluyendo ta drepanocitosis.®
DEFINICION

El nombre de 'anemia de Cooley' es usado todavia para un fipo severo de
talasemias. El lérmino de 'falasemia’ fue aplicado para estos sindromes clinicos pocos afios
después, Este designacion derivé del griego thdlassa’ que significa "mar”, ya que todos los
casos que se describieron provenian de la costa del Mediterréneo, y ‘haima’ que significa
sangre. Ahora se sabe que las talasemias no se restringen Gnicamente a la regién del
Mediterraneo.®

Con el nombre de talasemias se designa un amplio grupo de enfermedades
congénitas hereditarias de la hemoglobina. La hemoglobina estd constituida por dos partes:
el grupo heme (que comprende el &tomo de hiemo en el que se asienta el oxigeno) y la
globina.” Las talasemias son enfermedades debidas a la producci6n insuficiente de una o
mas cadenas polipeptidicas de ta globina." La globina esta formada por cuatro moléculas
que tienen una forma caracteristica y se llaman cadenas. Estas cadenas estan agrupadas
por pares y soh las cadenas: alfa, beta, gamma, delta, épsilon y zeta.
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Fig 2 Estructure de Ja hemogiobing y de un evitrocito '

A lo largo de la vida, Ia hemoglobina puede adoptar diferentes composiciones:
durante la vida fetal predomina !a hemoglobina fetal {(Hb F) formada por dos cadenas a y dos
cadenas y; mientras que en ef estado adutto predomina la hemoglobina A (Hb A) que esta
compuesta por dos cadenas tipo a y dos cadenas tipo B. En el adulto practicamente toda fa
hemeglobina es A {86%), y ! reslo esta constituido por fas fracciones Hb A2 (formada por
dos cadenas a y dos cadenas & 3%} y Hb F {menos de 1%). '
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Fig 3 Preduccién de hemogiobina

Hemoglobina de Bart: hemoglobina anomal formada por cuatro cadenas y, con

gran afinidad por el oxigeno.

Hemoglobina C: hemoglobina anomnal, asintomatica del heterocigoto, vy

responsabie de la hemoglobinopatia C en el homocigoto,

Hemoglobina D: hernoglobina anormal formada por mutaciones en fa cadena B.

Los homocigotos son raros, y en los heterocigotos es asintomética.

Hemoglobina E: hemogiobina anormal por mutacién de la cadena B, responsable

en los homocigotos de discreta anemia con célutas en diana y microcitosis,

Hemoglobina H: hemoglobina anormal compuesta por cuatre cadenas B, congran
afinidad por el C* y causante de un cuadro de anemia hipocrémica, anisostosis y
poiquilocitosis con cuerpos de inclusiéa en los hematfes.

Hemoglobina Lepore: hemoglobina anormal que en los homocigotos es
responsable de un cuadro simitar a la talasemia mayor y en los heterocigotos, similar a 1a

talasemia menor.
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Hemoglobina S: la mas fuerte de las hemoglobinas anormales, debida a la
sustitucion en la cadena B del 4cido glutamico con la valina. Responsable de Ia

drepanacitosis en Ios homocigotos.

Hemoglobina SC: asociacién en el mismo sujeto de Hb S y C, responsable de la

hemoglobinopatia 5C. 3

Estos defectos causan ausencia o disminucidn en la sintesis de la cadena de la
globina afectada. Como resuftado, los eritrocitos presentan disminucion en el contenido de la
hemoglobina intracelular (hipocromia) y son de tamafio pequefio (microcitosis). Sin embargo
continda la sintesis nermal de la hemoglobina de la cadena gue no esta afectada, y
conlievan a la acumulacion agregada inestable de las cadenas impares de la globina. Esta
agregada inestabilidad precipita a los eritrocitos, dafiando la membrana Oxidativa y causando
destruccién prematura de los entrocitos en la circulacién periférica ast como en los primeros

estadios de maduracién de la méduta 6sea.!

Los sindromes de talasemia son considerados parte de una larga categoria de
desordenes hematolégicos llamados hemoglobinopatias (desdrdenes en la sintesis o
produccion de la hemoglobina). Las hemoglobinopalias son ademds divididas en dos
categorias. Un grupe es el resultado de un defecto estructural inherente en una de las
cadenas de la globina, resultando una hemoglobina anormal (hemoglobinopatias
verdaderas), pueden tener propiedades fisicas o fisiolégicas anormaies. El segundo grupo
consiste en los sindromes de talasemia, que son causados poruna anormalidad en el grado
de sintesis de las cadenas de la globina. Con pocas excepciones, {as cadenas de la globina
producidas son estructuralments normales, pero hay un desequiiibric en la produccion de los
dos diferentes tipos de cadenas, resuftando una disminucién en la canfidad de hemoglobina
normal formada, asi come una produccidn excesiva de uno de los tipos de las cadena, que
puede precipitarse e inducir ta hemélisis. 8

Se han descito varios cientos de variantes estructiurales de la Hb cuya frecuencia
es variabte. Tan s6lo en Estados Unidos se ha calculado que existen por lo menos 8
millones de sujetos afectados de alguna varedad de talasemia o hemoglobinopatia. En
Africa y en varios paises de Centro y Sudamérica hay regiones con alta prevalencia de
hemoglobina S. En ciertas regiones de Asia, los heterocigotos de Hb E oscilan entre 4 y
20%. En México, las encuestas practicadas en algunos lugares de las costas del Golfo v el
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Pacifico, han identificado sitios con alta prevalencia de portadores de Hb S y talasemia B.
También se han descubierto nuevas vanantes de la Hb, como las Hb México y Chiapas, asi
como vaiiantes ya conocidas de Hbs anommales, como las Hbs C, D-Los Angeles, E-San
José, LFiladeMfia, J-Baltimore, Fannin-Lubbock, Riyadh, Tamant y Lepore-Washington-
Boston.

Hay dos tipos de talasemias principales: talasemia a, que es causada por un
defecto en el grado de sintesis de las cadenas a, y la talasemia B, causada por un defecto

en el grado de sintesis de las cadenas p.°

A causa de las variantes de la estructura de la hemoglobina (la hemoglobina Syla
hemoglobina C en africanos del oeste y afroamericanos o hemoglobina E en astaticos del
sudeste) ocurre en la misma poblacitn donde es frecuente ia talasemia a y la talasemia B, se
pueden encontrar dos tipos de defectos congénitos en la misma persona, resultado de la

variabiidad de la expresién clinica de los dos defectos. 8
GENETICA Y SINTESIS DE LA HEMOGLOBINA

La hemoglobina normal, tene en general una estructura tetramérica y tiene dos
cadenas alfas semejantes (aifa o zeta, abreviadas respectivamente a o § y dos cadenas
betas semejantes (beta, delta, A-gamma, G-gamma, o epsiton, abreviadas respectivamente
como B, 5, %y, %, yo).

En el adulto normal, fa mayor parte de la hemoglobina es o, 2 (Hemoglobina A)
del 95% al 87%, y una fraccién menor, alrededor de! 2.5% de a; &§; (hemoglobina Aj).
También se puede encontrar una pequefia parte de Hemoglobina F (siempre menor del2%).

Los genes de la globina a y Z, se encuentran en el cromosoma 16, y los genes
para las globinas €, Sy, %y, By 8 se localizan en el cromosoma 11,




Tafasemias

[ ——— — —— e e —— ————
[ar} L
Ghromoaome 11 Chrfomosome 16
{) gtobin gene « globin gere

Fig. 4 Cromosomas 11y 16°

Hay dos genes enlazados cercanamente, ambos activan y cedifican para
identificar las cadenas de globina a, aunque a diferentes niveles de actividad en el adulto
normal, El gen de la globina a; es expresado dos o tres veces ia porcion del gen de la
globina . Hay tres dreas homdlogas de bloques de ADN llamados: x, ¥, ¥ Z, incluyendo la
yuxtaposicién de los genes a. El paso sobre esta 4rea del cromosoma 16 puede presentar
delecitn uno de los genes a. Ocasionalmente se puede producir un cromosoma con tres
genes o. Esto explica porqué la mayoria de las talasemias a son el resuitado de !a supresion
de un gen.

Por otro lado fas talasemias B son el resultado de mutaciones gue afectan la
regulacién de la velocidad de la produccion de la cadena de la globina B.

Para entender mejor esto recordaremos la progresién bioquimica para la forma
originat cromosémica del &cido desoxiribonucleico (ADN). °

Fig. 5 Estructura del ADN *
Toda la informacién hereditaria se transmite de los progenitores a su

descendencia a través de la herencia del ADN. Es un polimero lineal compuesto por bases
puricas y pirimidicas cuya disposicién determina en (ltimo término la secuencia de
aminoacidos de todas las proteinas sintetizadas del organismo. Los cuatro tipos de bases
def ADN estadn ordenadas en grupos de tres, y cada uno de estos tripletes constituye una
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palabra clave o cod6n que codifica a un aminoécido determinado. Un gen representa la
secuencia completa de bases del ADN que especifica la secuencia de aminoacidos de una

cadena polipeptidica de una molécula proteica.

La informacion genética codificada en el ADN de los cromosomas se transcribe
primere a una copia de dcido ribonucleico (ARN); esta transcripcién es lamada ARN nuclear
heterogénea (ARN Hn). Durante la franscripcién, los ribonucleicos se alinean a lo targo del
ADN siguiendo las reglas de apareamiento de las bases. Asi, 1a adenina del ADN se aparea
con la uridina del ARN, ia cifosina se aparea con la guanina, ta timidina con la adenina y {2
guanina con la citosina. Las bases de la ribosa se unen enire si por accién de ia ARN
polimerasa. El ARN transcrito resultante constituye el molde necesario para la traduccién en
forma de secuencia de aminoacidos de una proteina.

El ADN de la mayor parte de los genes estd fragmentado en regiones
codificadoras discretas {exones) separadas entre si por regiones no codificadoras (intrones o
secuencias intercaladas). Las regiones codificadoras contienen las bases que especifican la

. secuencia de aminoacidos en la cadena polipeptidica. Las secuencias intercaladas se
comporien de bases que actlan como espaciadores entre las regiones codificadoras y no se
traducen en protelnas. La transcripcion de ADN da lugar a una cepia fiel de toda la
secuencia génica; asi, en el ARN transcrito, alterman las secuencias codificadoras y las
intercaladas. Dicho ARN sufre modificaciones en el nucleo antes de salir al citoplasma: se
eliminan las secuencia intercaladas y se agrupan las regiones codificadoras para formar un
s0%0 gen continuo.

Una vez modificado, este ARN, denominado ARN mensajero (ARNm), abandona
el nicleo y penetra en el citoplasma, en donde se asocia a los fbosomnas y, de esta forma,
sirve de molde para sintesis ribosémica de proteinas. Cada uno de jos 20 eminoécidos se
encuentra unido en el citoplasma celular a una molécuia especifica denominada ARN de
transforencia (ARNY). Cada ARNt contiene un triplete de bases puricas y pirimlidicas
“complementaric” de un coddn especifico en el ARNm. Estas moléculas de ARNt, con su
amino&cido correspondiente, se alinean a lo largo de la molécuta de ARNm en el orden
preciso dictado por el codigo genético. Por accién de las enzimas citopldsmicas (factores de
iniciacién, de elongacitn y terminacién), se forman enlaces peptidicos entre los diversos
amino&cklos y Ia proleina completa se desprende del fbosoma. ™
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HEMOGLOBINA NORMAL EN LOS HUMANOS Y SUS GENES

Las personas, cuyos erntrocitos contienen mas de dos cadenas de globina a
estructuraimente diferentes puede ser explicado por la duplicacién de Ja posicién del gen de
la globina a, y 1a caracterizacion de las cadenas de la globina 3v y %y estructuraimente
diferentes de la Hb F, impuestas por un requerimiento de duplicacion de [a posicién del gen

de la globina y.

En el patrdn de herencia de las variantes de fa hemoglobina para personas
portadoras de la cadena a yfo de la cadena [}, es muy clare que los genes de fas globinas a
¥ B, pueden estar en diferentes cromosomas 0 muy poco separadas del mismo ¢cremosoma,
las variantes de las cadenas de la hemoglobina a y p se observan siempre segregadas
independientemente en descendencia de doble afeccién en los padres.

La caracterizacion de la Hb Lepore con fusion de las cadenas 5B, establece que et
gen de la globina 6 fue enlazado y localizado en el lado 5' (o N-terminal) del gen de [a
globina B, mientras que el andlisis de la Hb Kenya, con la fusién de ta cadena *YB, muestra
evidencia de unién del gen "y, y posiblemente también del gen Gv. en ellado 5'de los genes
de ia globina & y B.

Organizacidn cromésomica detallada de los genes de la globina

Un inesperado hallazgo fue la presencia en los grupos de genes de la globina la
adicién de estructuras como genes con URa composicidn homdloga a los genes auténticos
de la globina: uno en el grupo del gen B, entre los genes de la globina y y 3, ¥ tres en ol
grupo del gen a, entre ios genes de la auténtica globina a y {. Estas estructuras son
conocidas como pseudugenes; caracterizados por la presencia de una o mas mutaciones
que confribuyen con su incapacidad de codificar la cadena de la globina funcional. Estos
pseudogenes parecen onginarse por una duplicacién del gen dentro del grupo del gen de la
globina, seguido por una mutacién e inactivacién de la duplicacién del gen y acumulacién
subsiguiente de mutaciones adicionales con pérdida de la presitn selectiva.

10
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ESTRUCTURA GENETICA DE LA GLOBINA

La regitn cedificadora del gen de ia globina es interrumpida en dos posiciones por
la estrechez considerable del ADN no codificado, llamado secuencia intercalada o intrones.,
En los genes de la globina R, {os intrones interrumpen la secuencia entre los codones 30y
31 y entre los codones 104 y 105; en la familia del gen de la globina g, los intrones
interrumpen la secuencia codificada entre los codones 31y 32 y entre los codones 98y 100,
Aunque en la posicién precisa de los nimeros del cod6n en cada interrupcion, ocurre una
diferenciacién entre los genes de la globina como a y B, los intrones ocurren en la misma
posicidn con consideracidn en las regiones de las estructuras primarias de las cadenas de la
globina a y B, que son homdlogas y pueden ser alineados si asumen que los genes
familiares de ia globina a y B, originalmente son desaroliados para un gen ancestral de la

globina.

La primera secuencia intercalada (IV-31) es mas corta que la segunda secuencia
intercalada (IVS-2) en ambos genes de la globina ¢ y B, pero IVS-2 del gen de la globina p
es mas largo que el del gen de la globina .

El patrén del tamafio de intrones de los genes de la globina {, es diferente de los
genes de la globina ¢, mientras que los intrones en los genes a y Wa son pequefios (menos
de 150 pares de bases) esos genes { y W son considerablemente largos y, ademas WVS-1
es mucho mas largo que IVS-2, siendo de 8 a 10 veces mas large que IV5-1 que cualquier

otro gen de la globina.

Se ha enconfrade que la secuencia intercalada puede ser transcrita en las
moléculas del ARNm precursor de la globina; et final caracteristico de la secuencia
codificada relega la produccién del ARNm maduro. Este proceso postranscripcionat de los
precursores del ARNm ha sido nominado empaime.

El requisito para el adecuado empaime de la globina, precursor de las moléculas
del ARNm, es la presencia de secuencias de nucledtidos especificos en la unién entre las
secuencias codificadoras (exones) y la secuencia intercalada (intrenes). En comparacién de
las secuencias en diferenies genes, se ha permitido una derivacidn de dos diferentes
sacuencias, que universalmente se encuentran en el final de ios intrones 5’ y 3'. Esto es

derivado de |a siguiente secuencia:
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ELey

Sitio donador de union Sitio receptor de unién

(5)C/A) AG GT (A/G) AGT...(T/C).N{CMAG G(3)
A A

N = cualquier nucleétido
n = ndmero variable de nucledtidos de pirimidina, igual o mayor que 11

La secuencia 5' algunas ocasiones es lamado sitio denador de unidn v la
secuencia 3', es denominada sitio receptor de unién. La linea debajo de los dinuctedtidos GT
y AG, localizada en la parte final de 5' y 3, respectivamente del intrén, son invanantes,
aungue son requeridas para el correcto empalme: también designado regia GT-AG. La
importancia de esta secuencia es resaltar el hecho de que las mutaciones modifican esta
secuencia hormal, o que crean nuevos sitlos de secuencia en el gen de la globina, llevando
a un proceso anormal de la globina en los precursores de ARNm y constituir bases

moleculares de algunos tipes de talasemia.

Secuencia conservada del ADN en fa porcién 5' de los genes de la globina

La pAimera secuencia conservada es ATA situada sobre 30 nucledtidos para el
lugar donde se codifica. La segunda secuencia conservada es CCAAT, situada sobre 70 a

80 nucledtidos para el lugar donde se codifica.

El siio direcio de la mutagénesis o delecién de la secuencia conservada. es
seguida por las pruebas de modificacién de los genes en varas células libres en los tejfidos
tisulares capaces de transcribir los genes clonados, siendo demostrada laimportancia de las
secuencias para su eficlencla de la transcripcién del gen. La importancia de la expresion
genética de la globina normal es resaltada por el hecho de la disminucidn en la expresidn
genética de fa globina B en ciertas formas de talasemia, encontrandose en las bases de
sustitucién en estas secuencias, especlficamente en ATA y en la parte proximal o distal de
CACCC del gen de la globina B.
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ONTOGENIA DE LA EXPRESION GENETICA DE LA GLOBINA

Se han observado dos cambios en la expresitn genética de a globina durante su
desarrolio: en el cambio embrionario a fetal, que ocurre en las pAimeras semanas de
gestacion, donde se reemplaza la sintesis de las cadenas a y v, por las cadenas  y &; y del
fete al adulto cambia durante la sintesis de la cadena B, reemplazando la sintesis de y. Los
genes de ia globina a sufren un solo cambio de {-+a, mientras que los genes de la globina B
cambian dos veces: g¢»y-B. El cambio embrionario a fetat coincide con el cambio de
entropoyesis para la célula huevo al higado fetal y se asocia con cambios drésticos en la
morfologia de la circulacién de los entrocitos para tas células nucleadas megalobasticas a
células macrocfiticas sin nacleo. La célula yema sintetiza ertrocitos de las cadenas ayy.

El mecanismo por el cual los ertrocitos cambian la sintesisde Hb F {o; yz) a Hb A
{(a; B.) durante el periodo prenatal, han side objeto de mucho estudio ¥ especulacién. Esto
ha generado un tratamiento interesante porque constituye un sistema de modelo excelente
por la consideracién practica de reactivacion o prevencion de supresién, de le expresion
genética de {a globina y pudiendo constituir un potencial para ta terapia genética de varias
hemoglobinopatias como son 1a anemia de células falciformes y de la talasemia .

El modelo clonal

Los cambios de kos mecanismos de la hemoglobina en los entrocitos derivados del
feto hacia el adulto, siguen la misma linea familiar de lps eritrocitos progenitores o de las
células madre. Un modelo hipotético {modelo clonal) para este mecanismo de cambios en el
feto, puede ser el reemplazo progresivo de las células darivadas de las células madre o de
tas células progenitoras del feto a las células del adulto, |2 aparente correlacién entre los
cambios de sitio de la eritropoyesis del higado a la méduyla d¢sea y los cambios en el tipo de
sintesis de ta hemoglobina para Hb F a Hb A, inicialmente sugieren {a posibilidad de una
organizacitn especifica diferente, en los eritrocitos con diferentes programas de sintesis de
a hemoglobina.

En el desarmollo fetal, el radio de la sintesis de la cadenas de las globinas yy B es
el mismo que el de los entrocitos aislados para los diferentes sitios de la eritropoyesis,
Indicando la presencia de una célula progsnitora en el higado fetal, en ef bazo y en fa
médula 6sea. Ademas durante los cambios en el periodo perinatal, los eritrocitos contienen
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cantidades variables de HB F y Hb A, con cambios progresivos y graduales en el programa
de la expresidn genética de la globina en células dervadas de células progenitoras. La
sintesis de la Hb F postnatal declina gradualmente. Los estudios de la sintesis de la cadena
de la globina en los individuos con colonias eritrociticas derivan de células neonatales
progenitoras con una continua distribucién de los radios de 1a sintesis de ¥/B, con un rango
de expresién genética de ta globina en diferentes progenitores.

Ef analisis en el curso de transicidn de produceion de Hb F a Hb A en el periodo
postnatal, revela dos distintas fases: la primera fase {del nacimiento a seis semanas) en la
eritropoyesis, es marcada la supresién pero durante la porcidn de Hb F permanece
relativamente constante, y en la segunda fase que ocurre después de la reactivacion de la
efitropoyesis, con un incremento en la porcién de Hb A; predeminando a fos dos meses de
edad, después de la recuperacién de la supresion de la entropoyesis en el periodo neonatal.

Hay evidencia de los cambios en las células progenitoras durante e! periodo
neonatal, y se han obtenilo para su estudio de la sintesis de la hemoglobina colonias de
eritrocilos derivados de Ia sangre de {os recién nacidos. Analizando las caracteristicas de la
sintesis de las cadenas de tas globinas en colonias de individuos que se desarrollan en
diferentes culturas, se han identificado dos poblaciones diferentes de colonias: colonias
linicas de cordén umbilical (colonias fetales), en una relacién negativa se encontré niveles
de la sintesis de las cadenas de las globinas %y y B, y colonias andlogas que se encuentran
en el adulto (colonias de! adulto), en cada propercién de sintesis de Sy no hay corelacién
con la proporcidn total de la sintesis y (o B).

Se han realizado estudios en mones rhesus, donde se han encontrado células
progenitoras en Hb F. Esto resulta de vatios estudios que fueron interpretados con un
modelo clonal en los cambios de hemoglobina en fetos progenftores y son reemplazados
durante la ontogenia por adultcs progenitores. Esto no es muy claro, mientras estos
progenitores con sintesis diferentes de a globina derivan de distintas poblaciones de células
madre pluripatenciales o de esto resuRla una diferencia cualitativa en la maduracién o
diferenclaciin sobre la progenie de una sola poblaciébn de las células madres
pluripotsnciales,
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Tensién en la eritropoyesis y aumento de la produccion de cétula F

La cétuia progenitora ertroide o BFU-E (unidad formadora activada-eritroide)
efectdan la maduracién de la célula progenitora ertroide ¥ se piensa que tiene un potencial
de expresién para Hb F y Hb A. Ademds, durante el progreso de maduracién de esta célula
pregenitora para BFU-Es a CFU-Es (unidades formadoras de colonias-eritroides), se pierden
los progenitores y su potencial para la expresion genética de la globina y y su progenie flega
a ser predominantemente células A con poca relacidn progenitora originando un crecimiernto
de células F.

Las células F normales pueden derivar directamente de las células progenitoras
BFU-E gue hacen corto circuito en la ruta normal de maduracién, sin embargo en la
organizacién de CFU-E hay una organizacién significativa prematura para la diferenciacién
de la progenie eftrocitica y que manifiesta tempranamente su potencial en sus progenitores
inmediatos que contiener HbF y Hb A *

Los defectos genéticos de |a talasemia 8, generalmente son el resultado de una
mutacidn: 1) una de las regiones no codificadoras interfieren la secuencia original del gen de
la cadena de la globina, produciendo una ineficiente unién entre ARN Hn y el ARNm;
ademds disminuye la produccién de ARNm; 2) el rea promotora decrece la velockiad de la
expresiin genética; 3) la terminacidn del gen que condujo e} atargamiento de la cadena de
la hemoglobina con aminodcidos adicionales, en cada caso el ARNm es inestable; causa
reduccibn de la sintesis de la hemoglobina, y 4) la creacién de un codén conducido para la
terminacién temprana de ia sintesis de la cadena de la globina. En todos lps casos el
resultado final es la disminucién o ausencia de la produccidn de fa cadena de la globina B.°

PATOGENESIS

La herencia de tas variantes de la Hb obedece las Leyes de Mondel y
consecuentemente existirdn heterocigotes y homocigotos. Las personas qgue tienen dos
variantes de la Hb se designan dobles heterocigotos o heterocigotos compuestos, al heredar
dos variantes anonmales diferentes de cada uno de los padres. Otra categoria doble
hetarocigota es la combinacién de una anocrmalidad estructural con otra de sintesis, como en
el caso de la Hb § -talasemia B, identificada con relativa frecuencia en ciertas zonas del
pais., 10
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Los eritrocitos son anormales, ya que contienen una concentracion menor de Hb

A, para compensar esto hay mayor cantidad de Hb F (a2 y¥2) ¥ de Hb A; (a; 6;). Los
erfifocitos no sobreviven normalmente en et huésped cuando se transfunden a receptores

normales compatibles, E! trastorno es homacigoto y se hereda de ambos progenttores. La

posibilidad de que puedan estar involucrados miiltiples genes ha sido sugerida por el patrén

variable del padecimiento hematico en los progenitores heterocigotos. El estado heteracigoto

por lo general produce un padecimiento leve, pero ccasionalmente es grave y la

combinacién del estado heterocigoto con un estado de hemoglobina anormal, comolaHb S,

da lugar al cuadro clinico que no puede distinguirse del padecimiento principat. El defecto

radica en la sintesis insuficiente de la cadena §. 2

Cuadro 1. Posibilidades genctipicas y fenotipicas de nifios nacidos de padres que sort heterocigofos

pera talasemia fy Hb §°
MADRE PADRE MADRE  PADRE
GENGTIFG [FF i3 O EE
Patdn  de | Hb S 35% Hb A normal fgual que en fa madre ‘Hb A rormal 2
hemogiokina | Mb A 65% Hb As aumentada del ladoe izquierdo | disminuida
Hb A, normal Hb F aumentada | Hb A; aumentada
HbF Hb F aumentada
\
FENOTIPO | Caracter de céluias talasemia Cardcter de células | Talasemia
Falcitormes. heterocigote faiciformnes heterocigato
Nifios BF"  BF [ [ BB FB BE " BB
Genctipo
Pain  de| Hb 5 50% Hb A 65% HbA rorrral | HbA normal | HbA HbA HbA HBA
hemoglobina | Hb A 50% Hb S 5% HbAnormai | ausents 65% Normal Nermal
HbA, HbF normal | HbA; HbF normat | HBS 70% HbS o] HbA,
aumentada HbA; normal | aumentada HbA; 5% Dismirkiida | Normal
Ho F HbF aumentada HbA HBA, HbF
aumentada aumentada 5% Normal | Aumentada | normal
HbF HbF HbF
Aumentada nomat | aumentada
5%
Fenatipo anemia cardcter Talasemia Normal anemia cardcter | talamemia normal
drepanociica heterocigato drepanceitica heterocigato
leve drepanochtico
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PREVALENCIA, DISTRIBUCION GEOGRAFICA E INFLUENCIA
DE LA MALARIA

La etnia tiene también un importante efecto sobre la expresion de la enfermedad.
A pesar de la considerable heterogeneidad entre las personas del mismo origen étnico, tales
individuos comparten muchos genes, Ademds de la influencia genética, las personas con un
fondo étnico similar comparten también caracteristicas culturales, nutrcionales, ambienizles,
econdmicas y sociales que influyen en la enfermedad. Con la excepcion de las
enformedades heredadas como rasgo mendeliano simple, como fas hemoglobinopatias, a
menudo es dificil determinar 1a importandia relativa de 1a herencia y del ambiente en el perfil
de enfermedad en personas del mismo grupo ético. '

La talasemia afecta principalmente a personas del Mediterréneo, Africanos y
asiaticos ancestrales.

Hay una marcada similifud en ia distibucién mundial de la tatasemia con la malaria
maligna causada por et Plasmodium falciparim atribuido en el proceso de la seleccién de un
gen secundario al efecto protector contra et Plasmodium falciparum ocasionando el estado
heterocigoto de |a talasemia.®

La malaria ha incrementado la prevalencia de los genes de fa talasemia en ciertas
poblaciones. Se ha propuesto que en la talasemia B los heterocigotos son la principal
protecciébn contra la malaria cerebral en el primer afio a aflo y medio de vida, porque
lentamente declinan fos niveles neonatales de Hb F y retardan el crecimiento de los

parasitos de !a malaria.

La prevalencia de la talasemia se estima en varias pobtaciones en un nimero de
examenes: en las poblaciones del sur de ltalia, de Sicilia y Grecia cerca del 10% son
heterocigotos para talasemia B. En clertas Islas Grdegas y mas en las Villas de Sardinia, Ia
incklencia alcanza del 20 al 30%. En las poblaciones de sureste de Asia, la incidencia es
alrededor de! 5% en tafasemia B. En africanos y americanos de raza negra, ef percentaje de
heterocigotos para talasemia B es de 1.5%.
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La alta incidencia de heterocigotos en talasemia o ocurre en el sudeste asidfico y
en negros. La talasemia o fenotipicamente aparenta un rasgo hipocrémico y microcitico

asociado con depresion o disfuncion de dos a cuatro genes de globina a.

En Tailandia, donde el fenctipo de talasemia al, tiene una disfuncién de dos
genes de la globina ‘'@ en el mismo cromosoma, la prevalencia en esta forma de
heterocigolos es alrededor dei 10%. Hay una prevalencia combinada de tatasemia a
heterocigota y es del 20%, aunque en el norte de Tailandia es del 30%. En ciertas regiones
de Nueva Guinea la prevalencia combinada de talasemia a2 heterocigota y homocigota, es
mavyor al 80%. En poblaciones del Sudeste de Asia, laincidencia de talasemia a heterocigota
es del 5%. En poblaciones del Mediterrdneo, la talasemia a es menos comin que la
talasemia B, con una incidencia del 5% en Sardinia y Grecia, y en Chipre es del10%.*

En nuestro pals se han informado casos esporadicos de pacientes infectados de
talasemias a y B, talasemia & y B, persistendia hereditarta de hemoglobina Lepore y Hb
Lepore-Washington-Boston. En la poblacién hospitalara de Puebla, el 02% de los sujetos
estudiados tuvo pardmetros compatibles con talasemia B heterocigota. En un estudio
retrospectivo se demostré que el 60% de las alteraciones hereditarias de ia hemoglobina
identificadas en un laboratorio privado de esa localidad, correspondian a talasemia B.
Resultados anélogos se abtuvieron en Guadalajara, estudiando pacientes con problemas
hemoliticos. Se realiz6 una encuesta en Tamihua, Veracruz en donde se identificd talasemia
B heterocigota en el 15% de la poblacién estudiada. Este resultado es de magnitud similar a
las mds attas encontradas en ltalia, pafs donde el padecimiento constituye un problema de
salud piblica. *

Fig. 6 Distribucidn geogrifics de la talaseria’
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FiSIOPATOLOGIA DE LA TALASEMIA

La primera anormalidad bioquimica que se presenta en la tatasemia es el defecto
cuantitativo en la sintesis o acumulacidén de una o més cadenas pofipeptidicas de la
hemoglobina. Como resultado de la deficiente produccidn de la cadena afectada de la
giobina, ocumre un déficit de Hb A en los eritrecitos de la talasemia. Como consecuencia,
estds células son microciticas e hipocrémicas en ambos estados, heterocigotos y

homocigotos. *

También puede haber un exceso en a produccidn de las cadenas de la globina.
En el caso de la talasemia g, el exceso de las cadenas vy y de las cadenas § pueden formar
tetrdmeros estables: la hemoglobina de Bart (ys) y la hemoglobina H (B.) respectivamente.
Cualquiera de estas hemoglobinas precipitan los ertrocitos viejos, causando acortamiento
en la vida de los efitrocitos. En el caso de la talasemia B, el exceso de las cadenas a para el
precipitado de «a, causa hemdlisis en las células rofas precursoras de la médula dsea,
resultando una ertropoyesis ineficaz.

El desequilibrio de la sintesis de !a cadena de la globina que es caracteristicode fa
talasemia, puede ser directamente demos¥rado per una técnica que consiste en incubar los
reticulocitos de la sangre periféricos de 1 a 2 horas en presencia de un aminodcide precursor
radiactivo, cominments leucina, sequido de la separacidn de la cadena indnidual de la
globina por una cromatografia y cuantificacién de radicactvidad incorporada dentro de los
diferentes peaks. Los resultados son expresados como la relacién de cadena racioactiva de
globina B a a, con células normales esiguata 1.*

TALASEMIA BETA

La enfermedad en la talasemia § no manifiesta un cambio para la cadenaaala
cadena B, cuando se ha completado la sintesis. Esto usualmente ocurme meses después del
nacimiento. La presentacion clinica de un paciente con esta enfermedad ocurre
generaimente durante el primer afic de vida. En ocasicnes hay un incremento
compensatorio absoluto o relativo en la produccitn de las cadenas y y en las cadenas §, por
consiguiente se presenta un aumento en los niveles de hemoglobina F y de hemoglobina A,.
Los términos genéticos para la talasemia B son muy heterogéneos y se han descrito
alrededor de 90 diferentes mutaciones, pero se pueden subdividir en talasemia g%y g°. En
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fos niveles moleculares, hay una heterogenesidad de las bases para las anormalidades
genéticas con un grupo especifico de mutaciones comunmente encontradas en cada drea
geografica.

Talasemia p°

Estos genes resultan de una ausencia completa de produccion de las cadenas B.
Este gen particular se encuentra en el &rea dei Mediterraneo, particularmente en e Norte de
ltalia, Grecia, Argelia y Arabia Saudita. También es comin en el Sudeste de Asia.

Talasemia "

El gen de 1a talasemia 8 produce un niimero reducido de las cadenas B. Hay una
heterogeneidad de fa talasemia #°, y se han descrito los tres diferentes grupos de genes. El
gen tipo 1 de talasemia B° produce la minima cantidad de cadenas B (alrededor del 10% de
ta produccién normal) y se encuentra también en el drea del Mediterrdneo, en el Medio
Orients, en la India y Sudeste de Asia. El gen tipo 2 de talasemia B° produce una mayor
cantidad de cadenas B (S0% de la produccién normal) y esta caracteristica se encuentra en
poblaciones negras del Qeste de Africa y de Norteamérsica. El gen tipo 3 de talasemia B
produce el mayor nimero de cadenas B y causan muchas formas de tatasernia . Se
encuantra esporiddicamente en ltalia, Grecia, y el Medio Oriente,

E! gen hemocigote o heterocigoto de Ia talasemia B o de la talasemia B, causan
una forma severa de la talasemia, llamada fafasemia mayor. La Gnica excepcibn tal vez, es
la homogeneidad del tipo 2 o el tipo 3 de ta talasemia B, que puede causar una forma més
henigna de la talasemia !lamada talasemia intermedia.

En general, los niveles de hemoglobina F y hemoglobina A; estan poco elevados.
En su mayoria los pacientes son asintomaticos, aungue algunos sintomas se pueden
presentar por situaciones de estrés, como el embamzo, Los pacientes con el gen
heteroGigoto tipo 3 de talasemnia usualmente no muestran evidencia clinica ni de laboratorio
de anemia, por lo cual se les designa como el porfador sfencioso.”
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TALASEMIA ALFA

En contraste con la talasemia 3, ia talasemia q, se manifiesta en el nacimiento y
en ccasiones en el Utero, mientras que los genes d son activados durante la vida fetal. Otra
caracteristica de la talasemia a, es que cada cromosoma 16 es portador de dos genes a, y
el complemento normal de los genes a son cuatro, De aqui puede dersivar la sevendad de ta
enfermedad, mientras uno, dos, tres o cuatro genes pueden estar afectados en un paciente,

También se prasenta una disminucidn o ausencia en la produccidn de la cadenaaq,
dande como resultado un exceso en las cadenas y durante la vida fetal y en el nacimiento y
posteriormente de las cadenas P. Esta condicién puede causar la formacion de tetrameros
estables como v* (hemogiobina de Bart) y B* (hemogiobina H), que pueden detectarse porla
electroforesis de la hemoglobina. Esta estabiidad de los tetrdmeros no funcionales
precipitan fos ertrocitos viejos, formando cuerpos de inclusiones e interferencia con
membrana funcional, con dismmucién de la supervivencia de los eritrocitos y puede inducira
una crisis hemolitica durante episodios infecciosos.

Talasemia o (Talasemia a 1)

La talasemia a 1, ha sido utilizada para describir una expresion fenotipica o clinica
de la enfermedad, y el tdérmino de talasemia a® se prefiere para la descripcién genética
determinante. Estos genes resultan en completa ausencia de la produccidn de las cadenas
a; lo que significa que ambos genes ¢ del cromosoma 16 son disfuncionales. Estudios sobre
las técnicas de hibridacion de! ADN, muestran que el determinante o es el resultado de la
delecién. También se ha demostrado que hay por lo menos 9 haplotipos en Ia talasemia a °,
dependiendc de la cantidad de ADN que sea suprimido en el cromoesoma. Cada haplotipo
parece tener caracteristicas en ciertas poblaciones del mundo. Los genes de fa talasemia a”
se encuentran frecuentemente en el Sudeste de Asia y frecuentemente en pocas regiones
del Mediterrdneo; aunque también puede ocumir en ofras partes del mundo. Elgen puede
ser rearganizado en los aduftos con deteccidn de pequefias cantidades de la cadena de
globina £.
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Talasemia a” {Talasemia a2)

Efgen de la talasemia a” es caracterizado por una reduccidn de la produccién total
de las cadenas a. Esto puede ser porque de fa delecidn de un sélo gen a del cromosoma 16,
abandona el ofro gen a intacto y es capaz de funcionar. Ofros tipos de genes de talasemiaa’
son causados por mutaciones de una nodelecion que afectan la regulacin de la sintesis de
la cadena a. Esta situacidn es muy similar a las tatasemias B. Un tercer tipc genético de
talasemia g’ es asociado con fa estructura de la globina a mutante. Se pueden definir un
minimo de 20 defectos genéticos en la talasemia a”. Eslos diferentes genes de la talasemia
resuftan de los diferentes nivetes de la produccién total de las cadenas a. ©

CLASIFICACION DE LOS SINDROMES DE LA TALASEMIA

Los sindromes de ia talasemia son clasificados de acuerdo al tipo de cadena de ia
hemoglobina que esté ausente o presente. Los tipos clinicos de los sindromes de Ia

talasemia son los siguientes:*
Cuadro 2 Sindromes Talasémicos®

SINDROMES DE TALASEMIA a i

Talasemia a2 heterocigota o estado de portador silencioso

Tatasemia a1 heterocigota o rasgo de talasemia a

Enfermedad de Hb H: doble heterogeneidad para tatasemia a1 y para talasemia a2

Hidropesia fetal con hemoglobina de Bast: talasemia a1 homocigota
Sindrome de Constant Spring de Hb

Talasemiaa B

Hb S o Hb SS /talasemia a

SINDROMES DE TALASEMIA B

Talasemia B heterocigota, rasgo de talasernia B o talasemia B menor

Con elevacitn de Hb A;, con o sin etevacion de Hb F

Con Hb A; normal y elevacién de Hb F: talasemia 5, o talasemia F
Talasemia °y "y (5B)°
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Talasemia "y (y SR

Con Hb A; normal ycon Hb F

Portador silencioso incluyendo Hb Knossos

Talasemia concomitante B + &, en talasemia yOp cis o en trans

Ofra: talasemia 88, concomitante a una deficiencia de hierro

Rasgo de Hb Lepore

Talasemia 8 homocigota, anemia de Cooley o talasemia B mayor

Homocigoto verdadero para un gen de tatasemia B

Doble heterocigoto para dos genes diferentes de tatasemia p

| Tatasemia B intermedia

FORMAS RARAS DE TALASEMIA

Talasemia y

Talasemia §

Tatasemia yop

TALASEMIA INTERACTIVA

Talasemia a+ vatiante de la cadena-0

Talasemia o/ Hb Q

Talasemiaa/Hb G

Talasemia § + variante de ka cadena-§

Talasemta p/ falciforme

Tatasemia pf Hb C

Talasemia §/Hb E

PERSISTENCIA HEREDITARIA DE HEMOGLOBINA FETAL (HPFH)

Pancelular

HPFH “y "y BB)°

Hb Kenya (“y HPFH)

HPFH “y B 'con Hb F en negros




Talasemias -

HPFH "y en Gracia
HPFH "y en China

Heterocelular

HPFH “y ™ y fipo suizo
HBFH ™y tipo britanico
Otro: HPFH ®y "y tipo Seattle, HPFH “y 87 tipo negro de Allanta con poca Hb F,
determinante Hb F Saudita. |

Las categorias mayores estan formadas por |2 talasemia 8 y por ta talasemia a,
cada uno estd subdividido en diferentes subtipos que pueden ser inherentes dei estado
heterocigoto, en el estado homocigote © en varios estados dobles heterocigotos, generando
largos numeros de diversos sindromes hematolégicos.

En los sindromes de la talasemia a, pueden ocurrir dos formas de talasemia a
heterocigota: una forma fenotipica refiiéndose a la talasemia a1, y ofra con anomalidades
hematolégicas minimas o ausentes, flamada talasemia a2 o el portador silenciosc. Del
fenotipe de la talasemia a1 puede resultar un homocigoto para la talasemia a2, Ei estado
heterocigoto para la esfructura anomal de la hemoglobina Constant Spring es
fenotipicamente similar a la talasemia a2, excepto una cantidad pequefia {1% a 2%) es
detectada de hemoglobina anormal. E! estado homocigoto de 1a talagsemia of es el sindrome
de hidropesla fetal can Hb de Bart. El doble estado heterocigoto para la talasemia a1 y para
la talasemia a2 (Hb Constant Spring) resulta un sindrome poco severo de la enfermedad de
HbH.

En los sindromes de la talasemia B, el estado heterocigoto para la talasemia B
(talasemia B menor o el masgo talasémico B} es helerogéneo, como es indicado por las
variaciones en las cantidades de componentes menores de la hemoglebina presente en los
eritrocitos de las personas afectadas. Los estados heterocigotos incluyen: 1) talasemia p con
elevacion de Hb Az, 2) talasernia B5 o talasemia F, caracterizada por Hb A; normal, perose
ve aumentada |a Hb F; 3) rasgo talasémico B, con niveles normales de Hb F y Hb Az y 4)
rasgo de la Hb Lepore, una condicién que es fenctipicamente similar at heterocigoto de la
tatasemia B, pero se caracteriza por niveles normales de Hb A;, con presencia de cantidades
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pequefias de {10% al 15%) de estructura anormal de Hb F_ La talasernia f mayor o anemia
de Cooley puede ser una combinacién de cuaiquiera de estos genes.

Un namerc de diferentes genotipos se pueden asociar a la talasemia f intermedia,
incliyendo una forma severa inusual del heterccigoto de talasemia § asociado con formacion
de cuerpos de inclusion. *

La talasemia puede ser clasificada de acuerdo a la naturaleza de los defectos

moleculares.
FISIOPATOLOGIA MOLECULAR

A pesar de tener una clinica relativamente homogénea, hematoldgica y fenotipo
bioquimico, fas talasemias muestran un farge nimero de diferentes defectos genéficos. Las
talasemias a son generalmente deleciones del grupo de genes de gliobina a, mientras que
las talasemias B son mulaciones en el gen de la giobina P.

BASES MOLECULARES DE LA TALASEMIA 8

Muchas mutaciones que causan la talasemia B, son mutaciones funcionalmente
importantes en regiones dei gen de 1a globina . Se han identificado mas de 125 mutaciones
causantes de la talasemia B, aunque es un ndmero relativamente pequefio para !a mayoria
de los casos en un grupo racial. Estas mutaciones pueden ser clasificadas de acuerdo al tipo
o categoria de! defacto en la expresién genética que esto causa.

Mutaciones promotoras

Un ndmero de secuencias conservadas promovidas en el DNA del lado §' de los
genes de la globina constituyen una funcién de elementos imporiantes del gen prometor y
son ademds importantes en la eficiencia de la transcripcién del gen. Tres de estas
secuencias se encuentran en regiones promotoras de todos los genes de ta giobina:
CACCC, CCAATy ATAA (o TATA). Las mutaciones en dos de estas tres secuencias se han
identificado en pacientes diferentes con talasemia B: CACC y ATAA. En casos de
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persistencia hereditaria de hemoglobina fetal (MPFH) se han identificado mutaciones en
CCAAT.

En general, el grado de disminucidén en la sintesis de ta cadena B asociada con
mutaciones del gen promotor de la globina B es relativamente menor. Los pacientes con
talasemia $, en la forma homocigota o heterocigota doble, esta frecuentemente asociada con
un fenotipo clinico de talasemia B intermedia.

Se ha Wentificado una mutacién en la posicién 101 con un segundo elemento en
CACCC en el gen promotor de la globina B. Esta mutacién es realmente benigna y es
asociada en los hetzrocigotos con el fenotipo portader sitencioso caracterizandose por poca
o nula hipocromia y microcitosis en los entrocitos.

En el fenotipo de la talasemia B’ de severidad tlpica, solamente el 10% det ARNm
B es debidamente modificado.

Causas de mutaciones anormales en la union del precursor de ARNm

El precursor de !a globina de ARNm es procesade postranscripcionalmente para
remover fas secuencias corespondientes en los intrones de los genes. Los defectos en fa
unidin pueden ser completos o parciales, resuttando tatasemia B° o B, respectivamente.

Mutaciones del sitio de unidn cruzada que suprimieron {otalmente ia unidn

normal

Los dinucledtidos GT y AG estdn siempre presentes 5' (donador) y 3 {recepton) y
formando limites en la secuencia de los infrones. Estos dinucleétidos se asocian con una
total ausencia del pre-ARNmM normal. Se ha dentificado la sustitucidn de dieciséis bases o
deleciones cortas implicadas en las variantes de los dinucledtidos de los mtrones en los
genes de la globina B; seis implicadas en GT 5’ de {VS-1; dos en GT 5" de (VS-2; cuatro en
3 AG de WS-1; y ofras cuatro implicadas en 3' AG de IVS-2. En algunos casos, las
mutaciones en los ntrones estan lotalmente contenidas dentro del ARNm mutante.
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Mutaciones del sitio de unién cruzada que bloquean parcialmente la unién

norrnal

La mutacin en 1a posicidn +6 de la IVS-1 5' {donador) de la secuencia es benigna
¥ se asocia con |a talasemia B intermedia. En contraste, resuitan tres mutaciones en la
posicion +5 de la misma secuencia en una forma severa para la talasemia § con una
rnarcada reduccién de la cantidad de globina B normal en ARNm.

Otra poskcion en la secuencia del donador es afectada por mutaciones incluidas
en las posiciones —1 y —3 para GT. Se han descrito un total de 14 mutaciones en el gen de la
giobina B siete implicadas en la secuencia 5' de MS-1; una en |a secuencia 3' de IVS-1: otra
en la secuencia 5' de IVS-2; y cinco implicadas en la secuencia 3' de 'VS-2. Las mutaciones
en la secuencia 3' afectan los nucledtidos en cuatre diferentes posiciones de la polipinmidina
en el receptor AG.

Mutaciones que crean nuevas altemativas en la union de ios intrones

Una tercera categoria de la unién de la mutacién son las bases sustituidas en los
intrones que generan nuevas seflales de uniones usadas en lugar de un sitio normai. Se han
encontrade cinco mutaciones en el gen de la globina B: dos en VS-1 y fres en IVS-2. La
asociacién det fenotipo puede ser en cualquiera de las talasemia §* y 8°, dependiendo del
sitio y naturaleza de la mutacion.

La primera base de sustiucion identificada en el gen de la talasemia f§ estaba en
la posicién 110 de IVS-1. Esta mutacién fue mostrada que es mas coman para la talasemia
en las poblaciones del Mediterrdneo. La mutacidn es fa sustitucién de G por A, que crea un
receptor AG: 19 pb (polibases) en a! secuencia 5’ del recaptor normal AG de IVS-1.

La mutadién del ARNm es inestable ¢ transportado pobremente a los nlcleos del
citoplasma porque no se detacts una cantidad significativa de eritrocitos afectados.

En [VS-2, se desarrolla una mutacidn en la posicién 654 (C—T), y se ha

identificado como la causa de la talasemia B en personas con descendencia china. La
sacuencia del IVS-2 del precursor mutante del ARNm $, es parcialmente divididos en dos

27




pasos: en el donador normat 5' GT al receptor oculto en ta posicién 578, y en el sitio del
donador mutante, en la posicién 654 del receptor 3' normal.

Ocurren algunas uniones normales de IVS-2; estas mutaciones resultan en la
{alasemia B’, mas raro que en la talasemia B°, El fenctipo B" contra el fenotipo B’ se asocia

con diferentes mutaciones.
Mutaciones que crean nuevas altemativas en la union de los exones

Se han reconocido cuatro mutaciones en el exén 1, asociado con la activacion
oculta de la unién alternativa dentro del exén 1, en una forma andloga de mutacién en la
secuencia normal de IVS-1 §'. Las mutaciones en los exones son activadas en sitio de unién
oculto que ellos modifican. Tres de estas mutaciones se localizan en los codones 24 al 27 y
activan el donador en ef sitio oculto que tiene preexistente GT, denvados del codén 25, Las
mutaciones imphican los nucledtidos en las posiciones -2, +3 y +6 de la secuencia.

La mutacitn en et coddn 24 es asociada con el fenotipe de la tatasemia B°. La Hb
E y la Hb Knossos se asocia con formas benignas de tafasemia B’. De hecho, la Hb Knossos
s relacionada con el estado del pottador silencioso en la talasemia B. La Hb E, que es una
hemoglobina comiin, variante del Sudeste de Asia, se asocia con e! fenotipo de la talasemia
B benigna, cen hipocromia, microcitosis, e interaccién con 1a talasemia § tipica, resuftando
un sindrome clinico més severo. Las bases para el fenotipo de la talasemia no han llegado a
ser claras en la clonacidn del gen en los estudios.

La mutacidn en el coddn 19, también se presenta en una varante de la
hemoglobina: Hb Malay, que se asocia con ef fenotipo de ia talasemia B benigna. Esta
mutacién implica al nucleétido en la posicién 5° de la secuencia preexistente del siio oculto
del donador del codén, en la posicién 17 a 19 del exén 1. Los estudios de la expresién
genética han demostrado que alrededor del 25% del ARNm para el gen Malay B es anormal
en el stio de unitn altemativo.

Mutaciones que preducen ARNm no funcionat en la globina B

En las mutaciones sin sentido donde hay sustitucidn de las bases cambian un
codon por un aminodcido en la terminacién de la cadena del coddn ¥ causan un prematuro
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cese de la traslacién det ARNm. Son posibles tres terminaciones en las cadenas de ARNm
de los codones: UAA, UAG y UGA o ios codones de AND, TAA, TAG y TGA.

Aunque méas mutaciones cambian son asociadas con la talasemia B", y éstas
ocurren relativamente lejos de a secuencia codificada (en el ex6n 3) y pueden estar en la
sintesis de las cantidades de las cadenas de la globina B mutantes y son clasificadas como
talasemia B*. En cada caso, los heterocigotos estin cada vez m4s afactados en personas
con formas tipicas de talasemia B’ o Bu heterocigota y manifiestan una anemia moderada,
esplenomegalia y formacidn de cuerpos de inclusién. Las mutaciones en el cod6n 121 del
exén 3 también es asociado con un fenotipo. La notable diferencia en el fenotipe entre estos
casos y las formas mas comunes de talasemia § heterocigota, probablemente se deban a la
extensién y a la estabilidad de la cadena de la globina B mutante, aunado a la capacidad de
unir el grupo heme y producir agregados que son resistentes a la degradacién proteciitica.
Otro mecanismo que puede ser responsable para el fenotipe dominante de ia talasemia § se
asocia con mutaciones en el exén 3.

Mutaciones resultantes de la inestabilidad de las cadenas de la globina

En algunos casos, come en la Hb Teme Haute (formalmente ltamada Hb
indianapolis), el fenotipo puede ser similar 2 las mutaciones sin sentido implicadas en el
exdn 3: hipocromia, microcitesis y anemia hemolftica en los heterocigotos, probablemente se
deba a! dafio causado en Ia membrana por precipitacion y asociacién de las cadenas
mutantes de la globina con agregados en la membrana eritrocftica. En ofros casos, se
presenta hipocromia y microcitosis sin formacidn de cuerpos de inclusién o hemdlisis, por
proteolisis de |a cadena de {a globima mutante.

Deleciones en el gen de la globina B en la talasemia p

Aunque la mayorfa ds jos casos de la falasemia se deben a mutaciones, en pocos
casos ocurre una delscién parcial o total del gen de la globina p. Estas deleciones implican
un gen de la globina B ai lado del ADN sin efectividad en otro come gen de la globina B. El
fenotipo se asocia con las deleciones de 1a talassmia B.

Otras deleciones del gen B son raras pero tienen un fenotipo con afins niveles de
Hb A; en los heterocigotos. Los aftos niveles de Hb A; pueden deberse a la falta de
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competencia entre los promotores de tos genes de la globina B y & para la transcripcién de
factores, permitiendo una eficiente expresién del gen de la globina B. La mutacién en el
promotor del gen B en la posicion —B8, y posiblemente en la posicién —29 se asocian con
altos niveles de Hb A,.

Polimorfismo en los grupos del gen de la'globina

En contraste de los exones de ADN que muestran pequedas cantidades o sin
secuencia varable en individuos, uno de cada 200 a 400 nucledtdos de ADN pueden ser

diferentes en dos personas.

En la generacién de ADN los fragmentos de diferentes tamafios en diferentes
personas proveen evidencia de la secuencia variable en las regiones de las pruebas de
ADN, también llamado pofimorfistnos de la longitud de los fragmentos de restriccién (PLFR).
Se han entificado un largo ndmero de polimorfismos en el grupo del gen de la globina §.
También se ha encontrado un intergen interviniendo en ta secuencia del ADN y un
polimorfismo presente en la secuencia codificadora del gen de la globina B, pero sin causar
cambio alguno en la secuencia de amino4cidos. Estos diferentes polimorfismos no se
asocian con ningln otro al azar, pero cuidan que esto ocurra en ciertos grupos lamados
hapiotipos, En regiones del Mediterranea se asocian mutaciones especificas de ia talasemia
B con distintos haplotipos.

El analisis haploikle ha sklo dtil en ef procedimiento de diagnéstico prenatal de la
talasemia B por un analisis de ADN de la muestra de amniocentesis o biopsia de la coniénica.

También se han identificado el PLFR en el grupe del gen de la globina a y un
namero diferente de haplotipos a.

Las mutaciones en las talasemias B, generalmente parecen estar restringidas a
una poblacién en particutar, porque no es usuatque la misma mutacidén se encuentre en dos
grupos raciales diferentes. De las mas de 100 mutaciones que existen, 11 son descritas en

mds de un grupo racial.
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BASES MOLECULARES DE LA TALASEMIA o

En contraste a la talasemia B en donde la mayerfa de los casos de debe a
mutaciones, la causa de la talasemia o consiste en deleciones que mueven uno de los genes

de la globina a al cromosoma 16 afectado.

Los principales cuatro tipos de los sindromes de ta talasemia q, progresivamente
incrementan su severidad y son definidas en la poblacién y se piensa que pueden ser
causadas por delecién o per mutacién inactivada de uno, dos, tres o cuatro posiciones de los
genes de la globina a. Los cuatro sindromes son designados: 1) talasemia a 2 ¢ estado del
portador silencioso {un gen inactivado de la globina q), 2) talasemia a 1 (dos genes
inactivados de la globina a); 3) enfermedad de Hb H (ires genes inactivados de a globina a),
debida a un doble heterocigeto para la talasemia a 2 més talasemia ¢ 1, y 4) hidropesia fetal
con Hb de Bart (cuatro genes inactivados de la globina a} causada por talasemia a 1
homocigota. El sindrome comin de la talasemia a se ha identificado en asidticos, asociado
con la herencia de Hb Constant Spring (Hb C8) una variante de la hemoglobina, con
elongacién de la cadena de |a globina o debida a una mutacién en la terminacién de la
cadena a, con interaccion de la talasemia a 1 de Ia misma forma que 1a talasemia a 2 causa
la enfermedad de Hb H.

El fenotipo de la talasemia a 1, en los negros puede ser relacionado con una
delecién o inactivacién de dos genes de la globina a, pero en cromosomas opuestos (in
frans) més bien en el mismo cromosoma (in ¢is), como en los asidticos,

Se han identificado més de 20 deleciones en el grupo de genes de la globina a.
Mecanismos de delecién del gen de ia globina a

Los segmentos homélogos duplicados estén indicados por cajas etiquetadas X, Y,
y Z. Se piensa que las dos formas comunes de la talasemia a-2, -o°” y -a*? resultan de una
recombinacidn de eventos implicados en diferentes segmentos de esta unidad de
duplicacién. La delecién de "7 puede resultar de una recombinacitn entre la secuencia
homéfoga dupticada localizada en el segmento Z. La delecién de -*?puede resultar de una
recombinacién entre la secuencia homéioga duplicada localizada en el segmento X. Cuando
el recombinanta ADN bacteribéfago contiene el humano clon normal del gen de la globina a
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crece y ocurre frecuentemente la recombinacion, generando deleciones de naturaleza similar
que se observan en las talasemias —* y -a'2 La delecion de —*’ es heterogénea y se
han descrito tres formas diferentes de designarta: o ~, <™y —a®™, porque ocurren en
diferentes puntos del segmento Z. *

Al genotipo haploide normal para los genes de la globina ase le designaa,a. En la
talasemia a son posibles dos haplotipos, dependiendo si se ha perdido uno o los dos genes
a det cromosoma 16: la supresién de un gen a (-,a) llamada también talasemiaa 2, o la
supresion de los genes a (--) damada asl mismo talasemiz a 1. Son posibles cuatro
genotipos diploides diferentes para la combinacién heterocigota u homocigota de talasemia o
2 yfo talasemia a 1. Cada uno de los trastornes clinicos resultantes de estos genotipos
posee un nombre descriptive. Separado de los hallazgos cllnicos observados. Las diversas
talasemias a pueden encontrarse en el mismo individuo con talasemia B.s

L.a posicién de qoa afecta los homocigotos v es hematolégicamente normal con
exceso de ARNm en la globina a y sintesis de 1a cadena de globina a en sus enfrocitos.

Dos genes de la globina a son expresados en diferentes niveles: la secuencia 5' ¢
gen de la globina a 2 es expresade en un nivel de tres doblamientos mas altos que en la
secuencia 3' del gen de la globina o 1. Ademas, el fenotipo de la talasemia g, pi.lede ser
méas severo con delecién o inactivacion delgena 2.

Los homocigotos en ia delacidn que carecen de los genes a 2, expresan mas
globina a que los cuentan con 25% de lo normal, y les homocigotos que tienen dos genes
expresados hibridos a2/a1 de ia globina g, cuentan con 75% de lo nermal. El fenofipe clinico
asociado con {os homocigotos para la delecion —a'? es mas severo que el que se asocia
con la delecién de —a®”. El nive! de expresién del gen hibrido -a*’ funciona como un
mediador entre ef gen normat a 2 y el gen a 1, adn cuando se piensa que es el iniciador de!
ADN 5'del gen o™ y es que el gen a 2 espera la sintesis directa o la acumulacién de mas
ARNm enr la globina .
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Delecion causada en la expresidon en los genes de la globina a en un

cromosoma: talasemia a 1 y talasemia a 2.

Un large nimero de diferentes deleciones han side caracterizadas per la
inactivacién de los genes de la globina a en el mismo cromosema (in cis) y resulta un
fenotipe de la talasemia a 1 en heterocigotos. Se mencionan cuatro deleciones diferentes
designadas (aa)™, (aa)™, (ao)”, ¥ (aa)’, que respectivamente abandonan los genes de la
globina a intactos pero implica varias cantidades de ADN localizada en 5’ del grupo a.

En los homocigotos, las deleciones implican et gen Z, que no puede esperar que
se desarrolle del embrién més allé del primer periodo del embarazo, porque hay ausencia
del funcionamiento de la hemoglobina embrionaria. En contraste con fos heterocigotos que
su desarrallo es normai.

En el genoma humane, hay un nimero de tipos diferentes de secuencias repetidas
de ADN, con |ocalizacidn primana en el intergen ADN y algunas veces en los intrones. Una
de estas familias de secuencias repetidas de ADN es llamada familia Aful, por la presencia
usual del sitio de reconocimiento para la particutar restriccion de la endonucleasa en su
respectiva secuencia. Un ndmero de copias de secuencias repetidas de ALU se encuentran
tanto en los grupos de genes de [a globina a y en los genes de la globina §. En algunos
sistemas de gen, hay una recombinacidn entre las secuencias repetidas de ALU, donde se

producen eventos de delecion en los genes.
Formas de no delecion de |a talasemia a

Las formas de nedelecién de |a talasemia a, provienen de los primeros ejemplos
del codén iniciador y de la mutaciones en la poliadenitacién. La cadena de la globina
PSR jpectable es el ejemplo prototipicc de una cadena de globina extremadamente
inestable asociada con los heterocigotos con un fenctipe del caracteristico rasgo talasémico

sin detectar hemdlisis o cadenas de globina anormal, excepto un producto corto radioactiva.

Una forma original de la nodelecidn de la tatasemia a, consiste en la mutacion de
la terminacién de la cadena, Hb Constant Spring (encontrada cominmente en astaticos dei
sudeste), Hb Koya Dora, Hb (caria, y Hb Seal Rock. Estas mutaciones se deben a cuatro
diferentes sustituciones de bases en la terminacién normal del codén de la cadena a,
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cambiando eslo a un codén por uno o cuatre aminodcidos diferentes, respectivamente, y
permitiendo la lectura de la secuencia 3" trasladada al ARNm a, hasta que en una nueva
fase de ia terminacién del codén es encontrada después en 31 codones.

La cadena de la globina @ mutante es sintetizada casi sxclusivamente en los
eritrocitos de la médula 6sea, y en la sangre periférica y el ARNm de la globina o esta
ausente en los reticulocitos del ARNm de las personas afectadas, sugiiendo la posibilidad
de inestabilidad del ARNm ¢ en las bases para los niveles bajos de la sintesis de la
cadena mutante de la globina,

Talasemia a adquirida

Los dos sindromes distintos de la talasemia a, se deben a una forma adquirida o a
mutaciones de novo de los genes de las globina a; enfermedad de ta Hb H, asociada con
desdérdenes mieloproliferativos y enfermedad de Hb H asociada con retraso mental.

Enfermedad de Hb H asociada con desérdenes mieloproliferativos.- La
enfermedad de Hb H se observa durante el curso de ertroleucemia u otros desérdenes
mieloproliferativos, incluyendo sindromes preleucémicos, como la mielofibrosis y anemia
refractaria, con un eventual progrese de leucemia no linfocitica. Estos desérdenes afectan
generalimente a hombres de 60 afios y se caracterizan por sangre dimérfica en un frotis
centeniendo eritrocitos normales € hipocromia en los clones leucémicos que contienen
cuerpos de inclusidn de Hb H después de la incubacion. E1 desequilibrio en la sintesis de las
cadenas de globina y la deficiencia de ARNm de la globina a, se observa en el tipo
hereditario de la enfermedad de Hb H.

La deficiencia en la sintesis de la cadena de la giobina a, probablemente implique
Ia supresién de {os cuatro genes de la globina a en las células afectadas. El resuttado de los
cromosomas transferidos sugisren que e! defecto responsable para este desorden puede
implicar la expresién anormal del factor ransportante.

Enfermedad de Hb H en asociacién con retraso mental.- Se han identificado un
total de 13 pacientes con estos destrdenes. Aunque uno de los padres puede tener
talasemia a 2, el otro puede estar completamente normal. En mas del 50% de los casos,
aparecen de novo largas deleciones implicando el grupo del de la globina «, incluyendo las
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cambiando esto a un codén por unc o cuatro aminoécidos diferentes, respectivamente, y
pemitiendo la lectura de la secuencia 3’ trasladada al ARNm a. hasta que en una nueva
fase de la terminacién del codén es encontrada después en 31 codones.

La cadena de la globina a mutante es sintetizada casi exclusivamente en los
eritrocitos de ta médula 6sea, y en la sangre periférica y el ARNm de la globina o™ estd
ausente en los reficulocitos del ARNm de las personas afectadas, sugiriendo la posibilidad
de inestabilidad del ARNm a®® en las bases para los niveles bajos de la sintesis de fa

cadena mutante de la globina,
Talasemia a adquirida

Los dos sindromes distintos de [a talasemia a, se deben a una forma adquiridao a
mutaciones de novo de los genes de las globina a: enfermedad de 1a Hb H, asociada con
desdrdenes mieleproliferativos y enfermedad de Hb H asociada con retraso mental.

Enfermedad de Hb H asociada con desérdenes mieloproliferativos.- La
enfermedad de Hb H se observa durante &l curso de ertroleucemia u otros desérdenes
mieloprofiferatives, incluyendo sindromes preleucémicos, come la mielofibrosis y anemia
refractaria, con un eventual progresc de leucemia no finfocitica. Estos destrdenes afectan
generalmente a hombres de 60 afios y se caracterizan por sangre dimérfica en un frotis
conteniendo ertrocitos normales e hipocremia en los clones leucémicos que contienen
cuerpos de inclusién de Hb H después de la incubacién. El desequilibrio en la sintesis de las
cadenas de globina y la deficiencia de ARNm de la globina a, se observa en el tipo
hereditario de Ja enfermedad de Hb H.

La deficiencia en la sintesis de }a cadena de la globina a, probablemente implique
{a supresién de los cuatro genes de ia globina a en las células afectadas. El resultado de los
cromosomas transferidos sugieren que el defecto responsable para este desorden puede
implicar la expresién anormal del factor transportante.

Enfermedad de Hb H en asociacién con retraso mental.- Se han identificado un
total de 13 pacientes con estos destrdenes. Aunque unc de los padres puede tener
talasemia o 2, el ofro puede estar completamente normal. En mas del 50% de los casos,
aparecen de novo largas deleciones implicando el grupo dei de la globina a, incluyendo las
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regiones 5'y 3". En algunas personas, la delecién produce anormalidades citogenéticas en
el cromosema 16, indicande una supresién en el segmento largo del cromoscma, algunas
ocasiones porque el desequilibrio del cromosema traslocado implica a un cromosoma
afectado. *

TALASEMIA 58

Un largo nitmere de diferentes deleciones del grupo de genes de la globina B, se
han identificade como causantes de 1a talasemia yB. En la mayoria de los pacientes, las
deleciones parciales ¢ totales de ambos genes de la globina y y B son tas bases para la
ausencia de la sintesis de las cadenas de la giohina v vy B. Las talasemias y§ pueden ser
clasificadas en dos categorias generales: talasemia Sy *y (58)", en donde ambos genes ¥
estén intactos, y talasemia “y("y58)° con deleciones que implican una parte o todo el gen "y
y resulta un incremento de Hb F que es tedo del ipo C‘v. £n general todas las deleciones de
talasemias 58 estan refativamente circunscritas y no se extienden mas alla del grupo de gen
B. Las tres mutaciones talasemia 83 (deleciones chinha, espafiola y japonesa) abarcan una
considerable regién de ADN. Es particularmente interesante el nuevo arreglo det ADN que
causa la tatasemia '3\0'("‘y15[3)u en la india, donde hay dos deleciones que implican las
porciones de los genes %y, 5 y B, y una inversién del intergen det ADN entre los genes “yy 5.
Como indican sus nombres, estas deleciones se limitan en sus distdbuciones geograficas..

La causa del aumento de produccién de Hb F en la talasemia 3B es poco
comprendida. Una de las teorlas propuestas que las deteciones pueden conducir a un
rompirmiento de la configuracién de la cromatina del adulto nommal entre ef grupo B
dominanta de! adulte y del feto y ademdas hay una represién del escape normal de los genes
¥ ¥ puede ser expresado en una subpoblacién de ertrocitos maduros.

Al parecer, en este irastornc hay menos compensacion por sintesis de cadena
gamma gue en HPFH, pero méds que en !a talasemia B homodigota. Los individuos con
talasemia 5p tienen hepatoesplenomegalia ligera y algunos cambios dseoes causados por la
hiperplasia entroide crénica, Es probable que la hemdélisis contribuya a la anemia, debido a
que hay elevacién de reticulocitos y bilirubina. En los frotis de sangre periférica se observa
el cuadro hematolbgico talasémico tipico de microcitos e hipocromia.
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La forma heterocigota de la talasemia 58 no se identifica con datos clinicos
especificos. No hay anemia ni esplenomegalia. No obstante, el cuadro hematotdgico es
semejante al de la talasemia B menor con efitrocitos microciticos, hipocrémicos. La Hb A es
normal ¢ disminuye algo, en tanto que Hb F aumenta de 5 a 20%. Por lo generat, Hb A es

menor de 90%.

DELECION ASOCIADA CON TALASEMIA y5p

Un largo ndmero de deleciones se asocian con la talasemia y5B. Este sindrome
iene una distincién clinica que se caracteriza por presentar un fenotipo hematelégico en
tecién nacidos heterocigotos por hemélisis y nommoblastemia, con sus limitanies, y en
adultos heterocigotos por un fenotipo hematoldgico de talasemia B heteracigota con niveles
de Hb F y Hb A;. Se asocia |a ausencia det gen y de expresidon homocigolo para este

desorden que puede ser letal durante la gestacién temprana.

La ausencia total de las formas basicas de y-, 5-, y de la sintesis de la cadena de
la globina B en cfs de esta mutacidn es claramente comprendida en el caso de cinco de las
ocho deleciones, porgue implican a los genes total o parcialmente suprimidos, £n el caso de
las otras tres deleciones, ya sea el gen de la globina B o el gen de la globina vy, presentan el
cromosoma afectado, aunque estd intactoe pero inactivo. La clonacién de la gen de la gtobina
B por el cromosoma fue demostrado que es estructuralmente normal y que funciona
normatmente en el gen de expresidn transfer. En los eritrocites fetales del higado afectan at
feto; el gen de la globina B para la delecidn del cromosoma se encontrd que es
hipermetilado, donde el gen B para el cromosoma normal en trans fue hipometitade, come

usualmente se encuentra activando la transcripcién de los genes.

La causa de la inactividad y la hipermetilacion del gen de la globina B en la
delecién def cromosoma es poco entendida. Se han propuesto explicaciones incluyendo el
rompimiento de {a estructura de ia cromatina previniendo la expresidn normal del gen B ¢ la
yuxdaposicidn de la secuencia regulatoria negativa para el ADN producido dentro de la
cercania del gen B como resultado del evento de la delecidn-recombinacion.

36




Talasemias
[ — — — ﬁ

cambiando esto a un coddn por uno o cuatro aminodcidos diferentes, respectvamente, y
pemitiendo la tectura de la secuencia 3’ trasladada al ARNm a. hasta que en una nueva

fase de la terminacion del codon es encontrada después en 31 codones.

La cadena de !a globina a mutante es sintetizada casi exclusivamante en los
eritrocitos de la médula Gsea, y en la sangre penférica y el ARNm de fa globina a° estd
ausente en los reticulocitos del ARNm de las personas afectadas, sugifiendo la posibilidad
de inestabitidad del ARNm o°® en las bases para los niveles bajos de la sintesis de la

cadena mutante de la glebina,
Talasemia a adquirida

Los dos sindromes distintes de la talasemia a, se deben a una forma adquirida o a
mutaciones de novo de los genes de las globina a: enfermedad de la Hb H, asociada con
desdrdenes mieloproliferativos y enfermedad de Hb H asociada con retraso mental.

Enfermedad de Hb H asociada con desérdenes mieloprofiferativos.- La
enfermedad de Hb H se observa durante el curso de erntroleucemia u otros desdrdenes
mieloproliferativos, incluyendo sindromes preleucémicos, como la mielofibrosis y anemia
refractaria, con un eventual progreso de leucemia no finfocltica. Estos desérdenes alectan
generalmente a hombres de 60 afies y se caracterizan por sangre dimorfica en un frofis
conteniendo eritrocites normales e hipocromia en los clones leucémicos que contienen
cuerpos de inclusion de Hb H después de la incubacion. El desequilibric en la sintesis de las
cadenas de globina y la deficiencia de ARNm de la globina a, se observa en el tipo
hereditario de la enfermedad de Hb H.

La deficiencia en la sintesis de la cadena de la globina &, probablemente implique
la supresion de los cuatro genes de la globina a en las células afectadas. El resultado de los
cromesomas transfendos sugieren que el defecto responsable para ests desorden puede
implicar la expresion anormal dei factor fransportante.

Enfermedad de Hb H en asociacién con retraso mental.- Se han identificado un
total de 13 pacientes con estes destrdenes. Aunque uno de los padres puede tener
talasemnia a 2, el otro puede estar completamente normal. En mds del S0% de los casos,
aparecen de novo langas deleciones implicando el grupo del de la globina a, incluyendo las
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regiones 5’y 3". En algunas personas, la delecién produce ancormalidades citogenéticas en
el cromosoma 18, indicando una supresién en el segmento largo del cromosoma, algunas
ocasiones porque el desequilibio del cromosoma traslocado implica a un cromosoma
afectado. !

TALASEMIA 5

Un largo nimero de diferentes deleciones del grupe de genes de la globina B, se
han identificado como causantes de fa talasemia yB. En la mayoria de los pacientes, las
deleciones parciales o totales de ambos genes de la globina y y B son las bases para la
ausencia de la sintesis de las cadenas de la globina y y B. Las tatasemias yp pueden ser
clasificadas en dos categorias generales: talasemia %y Ay (58)°, en donde ambos genes y
estan intactos, vy talasemia Sy("v88)° con deleciones que implican una parte o fodo el gen’y
y resulta un incremento de Hb F que es todo del tipo Gv. En general todas las deleciones de
talasemias 5P estan refativamente circunscritas y no se extienden més all4 de! grupo de gen
B. Las tres mutaciones talasemia OB (deleciones china, espafiola y japonesa) abarcan una
considerable regidn de ADN, Es particularrmente interesante el nuevo arreglo del ADN que
causa la talasemia Gv(‘vbﬁ)" en la india, donde hay dos deleciones que implican las
porciones de los genes '\«, 8y B, ¥ unainversidn del intergen def ADN entre los genes N y5.
Como indican sus nombres, estas deleciones se limitan en sus distribuciones geograficas..

La causa del aumento de produccidn de Hb F en la talasemia 58 es poco
comprendida. Una de las teorlas propuestas que las deleciones pueden conducir 3 un
rompimiento de ta configuracién de la cromatina de! adultc nomal entre el grupo B
dominante del aduito y def fetc y ademds hay una represién del escape normal de los genes
¥ y puede ser expresado en una subpoblacién de ertrocitos maduros.

Al parecer, en esle trastorno hay menos compensacién por sintesis de cadena
gamma que en HPFH, pero mas que en la talasemia B homocigota. Los individuos con
talasemia 8B tienen hepatoesplenomegalia ligera y algunos cambios 6seos causados porla
hipemplasia eritroide crénica. Es probable que la hemélisis contribuya a la anemiz, debido a
gue hay elevacién de reticulocitos y bilirrubina. En los frotis de sangre periférica se obsetva
el cuadro hematoldgico tatasémico tipico de microcitos e hipocromia.
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La forma heterocigota de la talasemia 5f no se identifica con datos clinicos
especificos. No hay anemia ni esplenomegalia. No obstante, el cuadro hematolégico es
semejante al de la talasemia B menor con eritrocitos microciticos, hipocrdmicos. La Hb Az es
normal o disminuye algo, en tanto que Hb F aumenta de 5 a 20%. Por lo general. Hb A es
menor de 90%.

DELECION ASOCIADA CON TALASEMIA y58

Un largo nimero de deleciones se asoecian con la talasemia y3f. Este sindrome
iene una distincion clinica que se caracteriza por presentar un fenofipo hematoldgico en
recién nacidos heterocigotos por hemdlisis y normoblastemia, con sus limitantes, ¥ en
adultos heterocigotos por un fenotipo hematolégico de talasemia § heterocigota con niveles
de Hb F y Hb A;. Se asocia la ausencia del gen y de expresién homocigoto para este
desorden que puede ser etal durante la gestacion temprana.

La ausencia total de las formas basicas de y-, 8-, y de la sintesis de Ia cadena de
ta globina P en cis de esta mutacitn es claramente comprendida en el caso de cinco de las
ocho deleciones, porque implican a los genes total o parcialmente suprimidos, En el caso de
kas ofras tres deleciones, ya sea el gen de la globina B ¢ el gen de la globina y, presentan el
cromosoma afectado, aungue esta intacto pero inactivo. La clonacion de la gen de la globina
B por el cromosoma fue demostrado que es estructuralmente normal y gue funciona
nermalmente en el gen de expresion fransfer. £n los eritrocitos fetales del higado afectan ai
feto; el gen de la globina B para la delecién del cromosoma se encontrd que es
hipermetilado, donde el gen B para el cromosoma normal en trans fue hipometilado, como

usuaimente se encuentra activando la ranscripcién de los genes.

La causa de |3 inactvidad y la hipermetilacién del gen de la globina B en la
delecion del cromosoma es poco entendida. Se han propuesto explicaciones incluyendo el
rompimiento de la estructura de 1a cromatina previniendo la expresion normal defgen B o la
yuxtaposicidn de la secuencia regulatoria negativa para e! ADN producido dentre de la
cercanfa def gen B como resultado del evento de fa delecidn-recombinacitn.
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La forma heterocigota de la talasemia 88 no se identifica con datos clinicos
especlficos. No hay anemia ni esplenomegalia. No obstante, el cuadro hematolégico es
semejante al de la talasemia B menor con eritrocitos microciticos, hipocromicos. La Hb Az es
normal o disminuye algo, en tanto que Hb F aumenta de 5 a 20%. Por lc general. Hb A es

menor de 90%.

DELECION ASOCIADA CON TALASEMIA y5p

Un targe niimero de deleciones se asocian con |a talasemia y5p. Este sindrome
tiene una distincién clinica que se caracteriza por presentar un fenotipo hematotdgico en
recién nacidos heterocigotos por hemélisis y normoblastemia. con sus fimitantes, y en
adultos heterocigotos por un fenofipo hematolfgico de talasemia B heterccigota con niveles
de Hb F v Hb A, Se asocia la ausencia del gen y de expresién homocigoto para este
desorden que puede ser letal durante la gestacion temprana.

La ausencia total de las formas basicas de y-, 8-, ¥ de |a sintesis de la cedena de
ta globina B en cis de esta mutacion es claramente comprendida en el caso de cinco de las
ocho deleciones, porque implican a los genes total o parcialmente suprimidos. En el caso de
las ofras tres deleciones, ya sea el gen de la globina 8 o el gen de la globina y, presentan el
cromosoma afectado, aungue esta intacto pero inactivo. La clonacién de la gen de Iz globina
B por el cromosoma fue demostrado que es estructuralmente normal y que funciona
normalmente en el gen de expresion transfer. En los eritrocitos fetales del higado afectan al
feto, el gen de la globina B para la delecién del cromosoma se encontrd que es
hipermetifado, donde el gen B para el cromosoma normal en trans fue hipometilado, como
usualmente se encuentra activando la transcripcién de los genes.

La causa de la inactividad y la hipermetilacién del gen de la globina B en la
delecién del cromosoma es poco entendida. Se han propuesto explicaciones incluyendo el
rompimiento de la estructura de la cromatina previniendo la expresidn normal delgen B o la
yuxtaposicién de la secuencia regulatoria negativa para el ADN producido dentro de ta
cercanfa del gen § como resultado del evento de la delecién-recombinacion.
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AISLAMIENTO DE LA TALASEMIA & Y DE LA TALASEMIA y

TALASEMIA B

El aislamiento de la talasemia que afecta el gen de la globina § se ha identificado
en personas gue tienen carencia absolula de Hb A; y son ademas homocigotos para
talasemia 5" y doblemente heterocigoto para talasemia &° y para talasemia (6B)". Una forma
de talasemia & se ha descrite en sardianos con una supresién rara parcial o total de la
sintesis de la cadena §. El significado clinico de talasemia & heterocigota es que si es
coherente con la talasemia B heterocigota, la persona afectada pueden tener niveles
estandares de Hb A;, y el diagnéstico del rasgo de la talasemia § puede ser erréneo.

TALASEMIA v

Los casos de aislamiento de {a talasemia y se han identificado durante el examen
del screening dal cordan umbiticat en nifios que ienen niveles altos de Hb F del tipo *y. La
delecion de la talasemia (-y) es andloga a la delecién (-a) causando la talasemiaa 2y es &l
producto reciproco de la recombinacién principal de los cromosomas con genes triplicados
de la globina y. En los cromosomas de los genes y se encuentran uno o triples en
poblaciones prncipalmente asidticas. E} estado homocigoto para la delecion (-y) es
asintomatica y se caracteriza por un bajo porcentaje de Hb F en el corddn umbilical; hay una
rapida disminucién en !a cantidad de Hb F en los primeros 2 a 3 meses de vida. Los
helerocigotos tienen una disminucidn en la proporcidn de las cadenas "y en Hb F en el
corddn umbilical; puede resultar un fenotipe simitar para la herencia de un cromosoma con

dos genes .

El cordén umbilical de los nifios afectades puede tener Hb F con desproporcién
alta en los niveles de {as cadenas Gy en heterocigotos y total ausencia de las cadenas “y en
homocigotos. Puede resultar un fenotipe similar para la herencia de cromosomas con dos
genes Gy, como los observados en el tipo Atlanta de 1a no delecién de HPFH. *
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HEMOGLOBINA LEPORE

La hemoglobina Lepore fue descrita por primera vez en 1958 como una variante
estructural de la hemoglobina, cuyos cambios hemateldgicos y manifestaciones clinicas
semejan talasemia. EI trastorno se distiibuye en todo el munde pero es mas comin en
Europa Media y Criental.

La hemoglobina Lepore contiene cadenas alfa més un hibrido de las globinas &3
en el que el extrerno N-terminal de una cadena 8 se combina con el extremo C-terminal de
una cadena B. Se piensa que las cadenas del hibrido de las varianies surgen durante la
meiosis de recombinacion aberrante por alineamiento erréneo de los genes delta y beta en
cromosomas separado. Dos de estas cadenas B hibridas se combinan con dos cadenas a
para formar Hb Lepore. Esta hemoglobina es estable y tiene propiedades fisiolégicas

normales, axcepto por un incremento ligero en Ja afinidad del oxigeno.

tLa fisiopatologia de Hb Lepore es semejante a {a de 1a talasemia B. Las cadenas
anormales de globina hibrida se sintetizan de forma ineficaz, lo que conduce a un exceso de
cadenas a. Este exceso precipita lesionando la membrana celulsr e impartiendo rigidez al
eritrocito. La consecuencia es su destruccién prematura. En un inlenlo para cubrir la
necesidad de eritrocitos en la sangre periférica, la médula eritroide se expande y produce
mas célutas anormales. La ertropoyesis ineficaz contribuye a la anemia, ya que a los
eritrocitos defectuosos se les destruye en ia propia médula 6sea. Los estados homocigoto y

heterocigoto de Hb Lepore tienen manifestaciones clinicas semejantes a la talasemia 3.

La Hb Lepore homocigota se caracteriza per una anemia y un curso clinico
vanables, también en grupos raciales diferentes. Los pacientes presentan sintomas tan
graves como la talasemia B homocigota ¢ tan leves como la talasemia B heterocigota. Los
afectados desarrollan anormalidades semejantes a las de talasemia en los primeros cinco
afios de vida. La anemia oscila de grave a leve y la hepatoesplenomegalia es significativa,
Dependiendo del grado de eritropoyesis ineficaz se observan anomalidades 0seas anélogas
a las de talasemia B. El crecimiento puede retrasarse y se destaca las facies mongoloides.
Los nifios més graves pueden volverse dependientes de las transfusiones y desarrollar

complicaciones tipicas de la hemosiderosis.
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Las concentraciones de hemoglobina varian de 4 a 11g/100ml. El cuadro de la

sangre periférica es semejante al de talasemia B con poblacién eritrocitaria microclica,
hipocrémica. En los frotis se observan anisocitosis, poiquilocitosis con células en diana y
puntilec baséfilo. Después de la esplenectomia, [os eritrocitos presentan precipitado de
cadenas q, que pueden observarse en la sangre periférica, La médula ésea exhibe
hiperplasia eritroide. Por ta ausencia de cadenas normates de globina 8 y 5, la electroforesis
de la hemogtobina no muestra Hb A ni Hb Az revela de 8 a 30% de Hb Lepore y el resto de
Hb F. La hemeglobina Lepore se desplaza al mismo tiempo que Hb S sobre acetato de
celutosa a pH alcalino, pero emigra con Hb A en el agar citrato a pH 4cido.

Los casos graves de anemia de la Hb Lepore requieren un protocolo de
transfusionas regulares desde la infancia. Se someten también a esplenectomia en un
Intento por reducir el grado de anemia.

El heterocigoto de Hb Lepore es asintomaético. Sin embargo, se sabe de varnios
individuos con esplenomegalia. Los datos hematolégicos son semejantes a los de la
talasemia B homocigota. La hemoglobina presenta disminucién ligera con media de
12.2g/100mi. Los eritrocitos son microciicos e hipocrémicos con un valor promedio de VCM
de 72 .. El andlisis de la hemoglobina revela una concentraci6én media de Hb Lepore s
10%, Hb A, se disminuye con une media de 2% y , por lo general, Hb F es de 2 a 3 %. El
resto lo forma Hb A.

PERSISTENCIA HEREDITARIA DE HEMOGLOBINA FETAL

La persistencia hereditaria de hemoglobina fetal (HPFH) es en realidad un grupo
de trastornos heterogéneos en los que a la ausencia de sinlesis de cadenas Sy B se le
compansa con un incremento persistante en {a produccién de cadenas y que continda en la
vida adulta, El resultado es la ausencia de Hb A y Hb Az Se sintetiza s6lo Hb F y su
produccién continua de congentraciones attas toda la vida, o cual inhibe la aparicién de los
sintomas clinicos que acompafian a la talasemta. No hay anormalidades hematulégicas

significativas.
La persistencia hereditaria de hemoglobina fetal se caracteriza por supresién o

inactividad del complejo genético estructural § y y. La cadena gamma continGa
produciéndose en cantidad creciente a lo largo de la vida para compensar la falta de
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cadenas B y y: por consiguiente, no hay concentracién ni precipitacion de cadenas a. La
mayor pane de |as ¢cadenas a se combina con fas cadenas y disponibles para producir Hb F.
Un hallazgo tipico en HPFH es la distribucion uniforme de Hb F en los ertrocitos,
caracteristica que ayuda a distinguir este trastorno de otros, en los que Hb F aumenta
tambien. En los adultos normales y en enfermedades diferentes a HPFH en las que hay
aumento de hemogiobina fetal, &sta se restringe a algunos eritrocitos llamados células F
(distribucidn heterogénea de Hb F).

Se han descrito diferentes tipos de HPFH; el tipo negro; el tipo griego y ef tipo
suizo. En el fipo negro las dos cadenas %y y %y se producen en cantidades casi iguales. La
forma griega se caracteriza por produccion de ambas cadenas, pero la mayor parte de la Hb
F la forman cadena y. Los dos lipos, negro y griego tienen la distribucitn “a todo lo ancho”,
caracteristica de Hb F en los eritrocitos. La forma suiza tiene una distribucion heterogénea
de Hb F con los dos upes de cadenas %y y *y,

El homocigote HPFH es asintomatico. No hay datos clinicos que sugieran
talasemia incluyendo fa ausencia de patrones de crecimiento anormal y de ssplenomegalia.

Debido a la elevada afinidad det oxigeno de la Hb ¥, se produce erifrocitosis.
Concentraciones hemoglobinicas altas de 14.8 a 18.29/100ml son tipicas de HPFH. Los
erirocitos son microciticos y algo hipocrémicos con una media de VCM de 75 fl. La cuenta
de eritrocitos es alta. de 6 a 7 x 10'%1. Hay un grado leve de anisocitosis y poiquilocitosis. La
cuenta de reticutocitos es de uno a dos por ciento. Es dudoso que haya hemélisis importante
en esta trastorno, puesto que la cuenta de reficulocitos y las concentraciones de bilirrubina y
haptoglobina son nermales. En la electroforesis hay 100% de Hb F.

La HPFH heterocigota se identifica por lo general de forma accidental, a través de
estudios familiares. No se encuentran hallazgos hematoldgicos anormales exceplo un
incremento en Hb F de 20 a 30%. Hb A; se reduce de uno a dos por ciento y el resto lo
constituye Hb A, -

Los individuos heterocigotes para drepanocitemia y HPFH muestran una ferma

leve de caracter de células falciformes, sin crisis ni anemia. E! frotis de sangre periférica
muestra anisocitosis y células den diana. La prueba del metabisulfitc sddico es positiva. En

40




Talasemias

la electroforesis de hemoglobina se encuentra sélo Hb S, Hb F y Hb A, con valores de Hb F
alrededor de 15 a 35%. La Hb A; es normal o baja. ®

ASPECTOS CLINICOS DE LAS TALASEMIAS B
TALASEMIA B HETEROCIGOTA {8/ o £° B)

El gen heterocigoto para la talasemia B° o talasemia B~ provoca una forma benigna
e anemia microcitica, hipocrémica cronica. gue ha sido denominada talasemia menor.
Aunque el grado de anemia es variable con los niveles de hemogiobina de 10.5 a 13.9g/dl,
es imposible determinar que el paciente tenga un gen ° o §* aislado en el terreno clinico.

En general, los niveles de hemoglobina F y hemoglobina A, estan poco elevados,
En su mayoria los pacientes son asintomaticos, aunque algunos sintomas se pueden
presentar por situaciones de estrés, cecmo el embarazo.

Los datos hematoldgicos pueden ser andlogos a les de una anemia por
deficiencta de hierro, por o que la talasemia B se confunde gon frecuencia. La anemia es
leve con valores de hemoglobina de 9 a 11g/d!, pero el nimero de eritrocitos es casi el doble
(> de 5x10'2n). Las céluias son microciticas (VCM 55 a 70fl) e hipocrémicas 0, en ocasiones
nermocromicas. Aunque la anemia es leve, los frolis de sangre periférica muestran
anisostosis y poiquilocitosis variable con células en diana y puntileo baséflo. No se
observan ertrocttos nucleados. La méduta 6sea muestra hiperplasia eritroide leve y los
nomoblastos contienen poca hemoglobina. La electroforesis de la hemoglobina muestra un
incremento de Hb A entre tres y medio y siete por ciento. Hb F puede ser nomal o elevada.
Si Hb F excede 5%, es probable que e indviduo haya heredado un gen HPFH, ademés del

gen de talasemia p.°
Sintomatoltogia

Muchas personas afectadas con talasemia B menor son asintométicas y las
anormalidades de la sangre se llegan a observar primero por un examen hematolégico de
rutina. Durante el Gltimo trimestre de embarazo, los niveles de hemoglebina en la mujer con
talasemia B meneor disminuyen y en ocasiones se considera una transfusién. Algunas

personas con talasemia B heterocigota presentan anemia crénica, esplenomegalia,
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anormalidades dseas, calculos biliares y ulceraciones en las piernas. Estos pacientes

presentan un rasgo tatasémico dominante., ‘

Fig. 7 Visceromegalia®

Rasgo talasémico a

El diagnéstico de la talasemia o sugiere microcitosis e hipocromia con niveles
bajos o normales de Hb A; y Hb F. y no hay evidencia de deficiencia de hierro. El diagndstico
absoluto de la talasemia a requiere la demostracién del radio sintétice de la globina p/a o
enumeracidn de los genes de talasemia .

OTRAS FORMAS DE TALSEMIA B

Portador sitencioso

Las patientes con el gen heterocigoto tipo 3 de talasemia usualmente no muestran
evidencia clinica ni de laboratorio de anemia, por lo cual se les designa como el portador

silencioso.

Ei estado det portador silencioso para el gen de la talasemia B es usado para
describir a un padre {hematolégicamente normal) de un nifio con talasemia p homocigota. La
Hb E y la inestable hemoglobina pueden interactuar con la tas talasemia B, preduciendo
condiciones mds sevaras de dobles heterocigotos.
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Talasemia B intermedia

Del cinco al diez porciente de los pacientes con aparente talasernia B homocigota
¥y con ofras condiciones de dobles heterocigotos (talasemia B, Hb Lepore)} tienen un
sindrome de severidad hematoldgica intermedia. Manteniendo los niveles de hemoglobina (6
a 8 g/dly compatibles con la supervivencia en la ausencia de transfusiones regulares, que
son aceptadas para el criterio de talasemia B intermedia. Algunos de estos pacientes
afectados con talasemia B infermedia tienen un potencial de supervivencia hasta fa vida
adulta con pocas complicaciones., Algunos tienen una maduracién y desarrolio sexual
normal. Otros pacientes con talasemia B intermedia tienen una significante maorbilidad
incluyendo debilidad, cardiomegalia, osteoporosis, fracturas y esplenomegalia.

Pueden ocurric todas las complicaciones de |la hematopoyesis extramedular,
especialmente compresién de la médula espinal. Hay cambios faciales con apariencia
grotesca, causando angusta emocionat y psicologica.*

Ll o T ol R,

Fig 8 Facies mongoldides™

Algunos pacientes con talasemia B intermedia son transfundidos, y llegan a
desarmroitar un aumente del hierro; donde estd indicada la terapia de quelacién con
desferoxamina. Aunque esta no es una terapia especifica para los pacientes con talasemia p
intermedia, se emplean terapias usando erfropoyetina, hidroxiurea y butirato bajo
investigacion.
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TALASEMIA B HOMOCIGOTA (Talasemia  mayor)

La talasemia § homocigota tiene manifestaciones fenotipicas y genéticas diversas,
sin embargo, {a mayor parte de los pacientes presentan sintomas graves. Porlo general, tos
sintomas de la talasemia B se manifiestan alrededor del pAmer afio de vida. Ei lactante
palido e iritable no- crece ni aymenta de peso. Diarrea. fiebre y un abdomen crecido,
causado por esplenomegalia, son hallazgos comunes. Si no se inicia el fratamiento durante
la primera infancia el cuadro clinico de talasemia se desarrolla en pocos afos.

La anemia intensa es el trastorno que causa la mayor parte de los problemas que
tienen estos nifios. La anemia es una carga tremenda para el sistema cardiovascular que
intenta conservar el riego fsutar. El gasto cardiaco alto constante produce por lo general
insuficiencia cardiaca en la primera década de la vida; ésta es la causa prncipal de ia
muerte de los nifios no tratados. El crecimiento se retarda y la pigmentacidn parda de la piel
es notable. La hemdlisis crénica puede acompafarse por céalculos biliares, gota e ictericia.

El bazo puede crecer en forma masiva. Los eritrocitos anormales congestionan el
érgano, estmutando asf ta preduccidn de mas eritrocitos en la médula dsea. La leucopenia y
la trombaocitopenia secundarias se deben a que estos componentes sanguineos los atrapan

también en el bazo crecido.

La médula 6sea. en extremo hiperplésica, produce cambios éseos. En cada hueso
las cavidades medulares crecen expandiendo el huesoc y produciendo la protuberancia
caracteristica del craneo. deformidades faciales y aspecto de craneo en cepillo en las
radiograflas. La corteza ésea, adelgazada en huesos largos, puede favorecer fracturas
patolégicas. La expansion medutar de los huesos faciales produce una hipertrofia de la
maxila, provocando una protrusién y mordida abierta, un refative hundimiento de la nariz,
prominentes huesos cigomaticos, dando como resultado una facie mongoloide.*
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Fig. 9 infanta con talasemia '

La hemopoyesis extramedular en higado y bazo es un intento del cuerpo para
aumentar la concentracién de eritrocitos periféricos. En ocasiones, pueden encontrarse

masas extramedutares de tejido hemopoyético en cuaiquier parte del organismo.

Otros hallazgos clinicos se deben también al esfuerze del cuerpo per aumentar la
produccién eritrocitaria. Las caracteristicas de este estado hipermetabdlico comprenden
fiebre, cansancio, escasa musculatura, disminucion de la grasa comoral y del apetito. La
infeccion es causa comin de muerte, Puede desarrollarse deficiencia de acido folico debido

a su uso excesivo por la médula hiperplasica.

La mayoria de los nifios con talasemia B homocigota recibe tratamiento de
transfusiones regulares, que prolonga la vida hasta la segunda o tercera décadas. Sin
embargo, las altas dosis de hierro acumuladas con estas transfusiones, lesionan al tejide por
sobrecarga del metal, semejante a la que se observa en la hemocromatosis, se administran
agentes quelantes como ya se menciond; al igual que en otras anemias hemoliticas,
aumenta la absorcién intestinal de hiemro, provocando la sobrecarga de hiemo por las
transfusiones. Aunque el hierro absorbido pasa con rapidez al plasma, se le desvia al
sistema fagocitario mononuclear, a causa de que su incorporacién en los normoblastos baja
en farma notable. Por lo general, en la sequnda década de la vida se desarmollan trastornos
endocrinos, hepaticos y cardiacos por los depésitos masivos de hierro en estos tejidos. La
diabetes es una complicacién comiin de los depésitos pancreaticos exagerados del metal.
tas alteraciones del higado pueden causar cirrosis, La muerte en estos nifios ransfundidos
se debe en forma primaria a complicaciones cardiacas por siderosis.
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PRECIPITADOS DE CADENA d SINTESIS DE LA HB ANORMAL
' l : PRECIPITADO DE CADENAS a
| |
HEMOLISIS EXTRAVASCULAR —
ENEL BAZO ! DESTRUCCION INTRAMEDULAR

L POR MACROFAGOS

v

ERITROPOYESIS INEFICAZ

Fig. 10 Hemodksis en la médida sea ®

ASPECTOS CLINICOS DE LA TALASEMIA a

La expresién mas severa de talasemia a es la hemoglobina de Bart o sindrome de
hidropesia fetal, que es causada por el gen de talasemia a° homocigota. La enfermedad es
lstal, y los niflos con Hb de Bart mueren in Utero o después de! nacimiento. No se producen
cadenas ay solamente se encuentra Hb de Bart (y.) y Hb de Pértland ({; v2). Pomque la Hb
de Bart es indtil como transportador de oxigeno, la supervivencia del feto en los tres
trimestres de! embarazo o al nacimiento es el resultado de la presencia de la Hb de Pdrtiand.
En el nacimiento los infantes presentan anemia severa y edema, ascitis, hepatomegalia y
esplenomegalia. Puede ocumir una significativa morbilidad y moralidad en la madre por
complicaciones obstétricas. Esta condicién es m#&s comin en el sudeste asidtico y se
encuentra esporadicamente en [a regidn det Mediterrdnso,

La segunda forma mas severa de expresidn clinica de la talasemia a es la
enfermedad de la Hb H. En esta entidad, sdlo un gen a de los cuatro es funcional. Esto es el
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resultado de un doble heterocigoto en un gen de talasemia a® con un gen de talasemia ¢,
pero séto se encuentra Arabia Saudita, como resultado del homocigoto de una forma mas
severa del gen de la tatasemia a’ la nodelecidn del gen aa’. Clinicamente |, la enfermedad
de la Hb H se caracteriza por un grado variable microcitico, anemia hipocrémica. Los
pacientes tienen un grado moderado de anernia y pueden desarrollar caracteristicas fisicas y
de huesos de [a talasemia mayor, esplenomegalia y hepatomegalia. Ademas de presentar
anemia, se desartollan infecciones durante el embarazo, deficiencia de dcido félico y crisis
hemoliticas. Los adultos con enfermedad de Hb H pueden tener del 5 al 40% de Hb H, con
presencia de Hb A, pequefias cantidades de Hb A,y Hb de Bart. Los niflos que desarroltan
después la enfermedad de 1a Hb H, generaimente tienen entre 19 a 27% de Hb de Bart al
nacimiento, con presencia de Hb F y Hb A. La Hb H y la Hb de Bart son facilimente

identificadas por la electroforesis ®

CARACTERISTICAS CLINICAS BUCALES

El dentista notard que el pactente es muy pequefio para la edad cronolégica que
tiene y presenta facies mongoloides, prominencia frontal y parietal, desarrollo excesivo de la
maxila y de los huesos cigomaticos, asociado con nariz corta, presentando una depresién en
el puente. Puede haber un espacio en el lugar de los incisivos centrales superiores. Debido
at desarrollo excesivo de la maxila, frecuentemente se presenta maloclusiones, mordida

abierta, excesivo over jet, por lo que presenta un problema ortod6ntico. 2 2 11

> : ‘ 5 L
Fig. 11 Paclente de nueve afcs con talssemis §

La mucosa bucal es pdlida, como con un tinte imén-amarillo, debido a una ictericia
crénica. El color se ve mas tenue en la parte posterior, en la terminacién del paladar duro y
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en el pisc de boca. También se presenta dolor ¢ inflamacién en la glandula parétida y

candidiasis atrofica., problemas periodontales, aumento en |a prevalencia de caries. ‘> '

Fig. 12 Palidez de la mucosa y desarrolio excasivo de ia maxila

CARACTERISTICAS RADIOGRAFICAS

Las manifestaciones dsea son demostrables radiolégicamente en las radiografias
de maxilares y crneo. Estos cambios se observan en la talasemia B mayor, La calota
muestra trabeculacién alterada con formacion de osteofites, lo que le confiere un aspecto de

“craneo en cepillo”,

En las radiografias dentales, la trabeculacion puede estar especialmente atterada,
con una imagen especial, en panal radiolcide, denominado “panal de abeja”. Aumentodela
radiolucidez en la mandibula, espacios medulares amplios. Les senos maxilares pueden
estar obliterados por una hiperplasia eritroide. ™'*"
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Fig. 14 Radiokcidez en panal de abeja. ™

También se legan a presentar corticales delgadas, raices cortas, rarefaccién en el
hueso alveolar. Los huesos en esta configuracidn multifocular no presentan signos de
crecimiento ni expansidn, a diferencia de los diversos tumores causantes de cambios

radioldgicos similares. Disminucién en la densidad ¢sea, 15 ™

Fig 16 Panal de abeja "

MANEJO DENTAL DEL PACIENTE CON TALASEMIA B

Uno de los factores desencadenantes de una crisis de la enfermedad son las
infecciones, por lo que es de wital importancia la prevencidn de una salud bucal; se puede
implementar un riguresa régimen, incluyendo instruccién de higiene, una dieta adecuada, el
uso apropiado de flucruros y selladores de fosetas y fisuras. La salud gingival necesita un

monitoreo constante,
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Todas las infecciones dentales deben ser tratadas agresivamente con un
apropiade agente antimicrobiano, y el tratamiento de futina restaurativo es realizado usando
anestesia local, Aunque en la literatura se recomienda el uso de anestesia local sin
vasaconstriclor; lidocalna con adrenalina 1:80,000 puede tener un uso segure. En pacientes
que son aprehensivos 0 poco cooperativos, se utilizan técnicas suplementarias como la
inhatacién sedante, es preferible al uso de anestesia general; sin embargo ésta se llega a
utilizar cuando la anemia crénica presenta serias complicaciones. A pesar de que el uso del
éxido nitroso por inhalacién es seguro, se debe tener cuidado porque puede provocar
hipowia al término de la administracién del 6xido nitroso; para evitar esto se aplica 100% de

oxigeno de 4-5 minutos después del procedimiento.

£l dentista debe tomar en cuenta |las complicaciones de |a talasemia. incluyendo
las cardiopatias y problemas endocrinos, que tienen implicaciones para el uso de la

anestesia general.

Algunos pacientes toman pequefias dosis profilacticas con penicilina. usualmente
no requieren un antimicrobiano excepto los pacientes que presentan defectos cardiacos y se
debe evitar una bacteremia, o porque les realizaron una esplenectomia. ¢

PATOLOGIA

Los cambios patolégicos en los pacientes con talasemia B mayor refiejan cierta
cronicidad: anemia hemolitica severa, los procesos compensatorios en respuesta a esta
anemia, los efectos a largo plazo de hipoxia, ¥ las consecuencias de terapia trasfusional. La
hiperfrasfusidn y la terapia quelante pueden prevenir algunas de estas anormalidades.

CAMBIOS ESQUELETALES

Las anormalidades en el esqueleto resultan de una hipertrofia y expansion en la
médula roja, dando como resultado un ensanchamiento de los espacios medulares. corteza
adelgazada y osteoporosis.
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Fig. 17 Necropsia de fa calota de un pacients con talasernia

Los principales cambios ocurren en el ¢réneo y en [os huesos faciales; fueron
descritos por pimera vez por Cooley. Se caracterizan por presentar una prominencia frontal:
los huesos membrancsos del craneo no expanden suturas adyacentes, y muestran una

apariencia de “cepillo de craneo”.

La tomografia axial computarizada muestra una expansion en la médula dsea.

También se presenta neumatizacién en los senos manxtares, un desamoHo
excesivo de la maxla, lo que provoca maloclusiones; fos huescs cigomaticos son
prominentes. Estos cambios originan un aspecto mongoloide. En los huesos metacarpianos,
metatarsales ¥ en las falanges, se producen cavidades medulares extensas, dando como
resultado formas rectangulares y convexas. La osteoporosis y las corficales delgadas
predisponen a fracturas patolégicas en extremidades. Ademas puede ocurrir fracturas
compresivas en las vértebras. La fusién prematura de las eplfisis, principalmente de la

epifisis proximal def humero causa acortamiento de los brazos,

Una complicacion de la expansién hematopoyética paravertebral, es ia compresion
del canal espinal, como terapia se realiza una laminectormia descompresiva o radiacion para

prevenir paralisis permanente.
Los huesos en los nifios presentan cambios signfficativos con la edad, En los

nifios mayecres hay un retroceso en tas lesiones del hueso, de sus brazos y piemas;
comelacionado con el reemplazo normal de médula roja por médula amarilla.
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HIGADO Y VESICULA BILIAR

El higado presenta un aumento de tamafio (hepatomegalia). Esta es una
consecuencia, particularmente de hermmatopoyesis extramedular, por lo que esta indicada
una reduceion del tamafio del higado por hipertrasfusion. Después, por una consecuencia de
hemosiderosis y algﬁnas veces hepatitis viral, asociada con extensiva cirfosis con agregados
nodulares de hepatocitos regenerades, separado por tejido de bandas fibrosas. En los
depdsitos de hierrg, inicialmente estin presentes las células de Kupffer. Posteriormente,
estan implicadas las células parenquimatosas, dando una apanencia de hemocremaiosis
idiopatica. Algunos de estos pacientes tienen hepatitis B o C, provocando un dafio severo al
higado.

Los calculos biliares se incrementan mas en pacientes de cuatro afios en
adelante, que se encuentran en un programa profunda de trasfusion, Dos terceras partes de
estos pacientes mayores de 15 afos tienen miltiples calcificaciones, célculos biliares.
Estos pacientes no son sometidos a cirugia por presentar célculos, 8 menos que provegue
colicos biliares o ictericia, Si estos calculos biliares se presentan al mismo tiempo en que la
espleneciomla , colecistomia, los célculos son removidos.

CORAZON

Las anormalidades cardiacas son la causa de mayor morbilidad y moralidad, en
pacientes con talasemia B. Se presenta una dilatacién cardiaca secundaria a la anemia.
Durante la segunda década de la vida, es inevitable una siderosis miocardial. Las primeras
anormalidades efectrocardiograficas incluyen un intervalo prolongadoe de PR, confracciones
atnales. Hay una apariencia de depresién del segmento STy latidos multifocales ectdpicos
supraventriculares constituyendo un daflo miocardico.

Los episodios de pericardits estéril se manifiestan con dolor, rubor y por la
presencia de efusién pericardica, gue se aprecia mejor por ecografla, ocurre
aproximadamente en el 50% de los pacientes. La terapia es sintomatica, recomendandoles
repose, tratamiento para alguna infeccidn y manejo del debilitamiento det corazén. Cuando
el dolor incomoda demasiado al paciente se le indica el uso de salicilatos o©
corticoesteroides.
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También se desarrofia cardiomegalia y una deterioracion progresiva ventricular
izquierda, debido a un debilitamiento congestivo refractario crénico del corazén. La terapia
consiste en el mantenimiento de la hemoglobina en 10g/di, la administracién de digitalicos y

diuréticos, controf de la dieta y restriccidn de sal.

Las arrtmias pueden ser causa de muerte. Para la taquicardia supraventricular y
fibrlacién atrial, es necesario el uso de agente como la quinklina y propanodol en
combinactdn con los digitalicos, para reducir la irritabilidad del miocardio. Las complicaciones

cardiacas provocan la muerte de los pacientes de la segunda a la tercera década de la vida.

CRECIMIENTO Y ESTADO ENDOCRINO

En los pacientes con talasemia B, los niveles de la homona somatomedina son
bajos. En las mujeres hay poco desarrollo del pecho, en ocasiones se presenta
oligoimenormea o amenormrea. Los estudios del eje hipotalamo-pituitario-gonadal indican un
dafio pituitario y gonadal, pudiendo ser responsable de la amenorrea en tas mujeres con

talasemia.

Figy. 18 Pacients farnenino da 17 afos con (alasemis 8

En el manejo tipico incluye pequefias dosis de estrégenos y progesterona que
promueven el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios y el sangrado ciclico
uterino. Se han reportado pocos embarazos en pacientes que han recibido trasfusiones
desde su infancia. Los productos son prematuros con cabello ralo facial y en el cuerpo.

aunque la espsrmatogénesis puede ser normal, la fibido disminuye.
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Los hombres se pueden utilizar dosis de andrégenos para preducir dilatacién
falico y crecimiento de vello facial y corporal. Los benéficos de la terapia andrégena se

deben penderar con el riesgo tedrico de induccién de carcinoma hepatico.

Fig. 19 Creamiento retardado

El metabolismo de carbohidratos anormai ofigina hiperglucemia postpandrial que
pone de manifiesto diabetes mellitus insulino-dependiente. La diabetes en estos pacientes
de debe al depésito de hierro asoclado con la obliteracién de tos islotes, afectando la
actividad de las células ay B.

Otras de las anormalidades endocrinas es hipertiroidisme; hipoparatiroidismo. que
puede ser sintomatico con hipocalcemia.

BAZO Y ESPLENECTOMIA

Algunos pacientes con talasemia B mayor que reciben trasfusiones prefundas,
requieren reduccién Guirirgica del bazo, porgue el tamafio del érgano produce malestar
mecanico. La indicacién de la esplenectomia se hace evidente con los requerimientos
trasfusionales. En ocasiones se puede observar una trombocitosis muy marcada (el conteo
de plaquetas arriba de 1 x 10°1).
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Fig. 20 Esplenomegalia

La esplenectomia se puede largar lo més posible hasta que el nific tenga S 6 6
afos de edad, por riesgo de infeccién. Aunque también pueden desarrollar infecciones
posteriores a la espienectomia, producidas por pneumococcus, haemophilus influenzae y
menigococcys; este organismo preduce meningits que es una enfermedad fulminante,
provocando sintomnatologia como fiebre, cefalalgia, hiperpirexia, postracién, shock y la
muerte de 6 a 12 horas después. La causa de unainfeccidn posterior a la esplenectomia es
compleja, Se sabe que los macrdfagos en los tejidos del bazo. tenen la capacidad de
depurar las bacterias de la sangre en ausencia de anticuerpos especificos, Ademas hay
evidencia que el bazo participa en la formacién de anticuerpos, especialmente en las
primeras horas en que la infeccidn penetra en la sangre. Los niveles de hierro sérico y la
saturacién de hieiro en las proteinas sugieren una predispesicidn a las infecciones.

La terapia de la peniciling oral puede ser utilizada como profilaxis contra la
infeccion postesplénica. La efectividad de la penicilina profilactica previene ta bacteremia
neumocdcica. Después de la esplenectomfa, tos padres deben ser instruidos en buscar

atencién médica si el nifio presenta fiebre.

También son administradas vacunas polivalentes neumccocicas, *

DATOS DE LABORATORIO

La concentracidn de hemeglobina puede disminuir a 2 6 3g/dl en Ia talasemia
homocigota. La anemia es microcitica, hipecrdémica con un promedio de VCM de 65 fi. Los
frotis de sangre pefiférica muestran anisocitosis y poiquilocitosis importante con
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esquistocitos, ovalocitos, dacrocitos y células en diana. Los precipitados de cadenas a se
pueden observar con el colorante azul de metileno. Se observa un puntilleo basofilo varable
¥ policromasia. La cuenta de reticulocitos es por lo generat menor de 10%. Los reticulocitos
no aumentan en el grado esperade por la intensidad de la anemia, debido a la masiva
erifropoyesis ineficaz. Casi siempre se encuentran entrocitos nucleados.
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Fig. 21 Frotis de sangre normal’ Fig. 22 Frotis de talasemia f intormedia’’

La talasemia puede confundirse con anemia grave por deficiencia de hierro: por lo
tanto, debera determinarse la concentracion de proteporfiina eritrocitaria libre (FEP) u otro
indice del metabolismo del hierro para diferenciar 1as dos enfermedades. La concentracién
de FEP es normal en la talasemia y se aumenta en la deficiencia de hierro. Otres estudios
del hierro son Gtiles, ya que dan resultados opuestos en la tatasemia y la deficiencia de
hierro. En la primera, el hierro y la ferriina séricos son normales o se aumentan; fa
capacidad total de fijacién de hierro es normal o disminuida, con incremento en la saturacién
de transferrina y el almacenaje de hierro es masivo.

La hemdlisis crénica se refleja por el incremento de bilirrubina sin conjugar. La
orina puede tener un color parde oscuro a causa de los dipirroles. La fragilidad osmética es
menor.

En general, los estudios de médula dsea no son necesarios para el diagndstico,
pero cuando se efecttian, revelan hiperplasia eritroide notable con una proporcién M:E de
0.1 o menor. Los normoblastes son anormales con citoplasma muy escasc, membranas
celulares y regutares y puntilleo basétfio exacerbado; hay abundancia de hierro. En
ocasiones, se observan algunos sideroblastos anillados. Se estd consciente de la presencia
de células de Gaucher. Es probable que el aspecto “espumose” sea consecuencia de la
digestién parcial de los liquidos de 1a membrana eritrocitaria. Los precipitados de cadena a
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en los normoblastes en desarrollo pueden casi siempre demostrarse con la tincidn de azut

de metileno.

Fig. 23 Aspirado de médufa dsea en un pacierte con ialssernia B

La electroforesis de la hemoglobina revela resultados vanables, dependiendo de
los genes de talasemia heredados (B° o 87). La ausencia de Hb A; Hb F>90% y Hb A;
menor, normal 0 aumentada es caracteristica de |a talasemia B°/ Bo. Las otras talasemias
homocigotas, B 8°. B/ B, muestran un poco de Hb A (4 a 11%, 24 a 36%,
respectivamente) en la electroforesis, pero casi toda la hemoglebina es Hb F, con Hb A,
normal o elevada. La forma moderada de talasemia homocigota, B’/ B° (forma de la raza
negra) tiene Mb A>50%, 2 a 5% de Hb A; y 20 a 40% de Hb F. Se piensa que el incremenio
de Hb F en la talasemia se debe a la expansion de una subpoblacién de eritrocitos que
tienen la capacidad para sintetizar cadenas y. Es irregular la distribucién de Hb F entre los

eritrocitos.

El diagngstico definitivo de la talasemia B depende de la demostracién de una
proporcién baja de cadenas a/B, de menos de 0.25. Para determinar esta proporcion se
incuban cantidades pequefias de sangre periférica con un aminodcide marcado con
radiactividad. El aminodcido se incorpora a las cadenas recién sintetizadas. Luegoe, las
cadenas se separan peor técnicas cromatograficas y su produccién relativa se estima
midiendo su radiactividad. Por lo general, el procedimiento sélo se hace en laboratorios de

investigacién ®
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

E| giagnastico diferencial de anemia microcitica e hipocromica incluyen deficiencia
de hierro, talasemia a y B. enfermedad de anemia cronica enfermedad de Hb E, anemia
sideroblastica y saturnismo. La evatuacian de la histeria clinica, los niveles de hemoglobina y
los indices de eritrocitos nos llevan & un diagnéstica. Algunas ocasiones se dificulta el
diagnastico entre el portador de talasemia y deficiencia de hiefro que pueden detectarse por
una evaluacién del hierro sérico y de ferriina sérica, Se puede utilizar en ta electroforesis
acetato de celulosa para diferenciar entre e portador de la talasemia B y ef portador de la

talasemia @, o la presencia de Hb E. ®

La deficiencia de hierro se debe a una inadecuada dieta o a pérdida crénica se
sangre, que es la causa mas comun de anemia microcitica. Las anormalidades bioquimicas
incluyen disminucién de niveles de hierro en suero, niveles de ferrtina bajos en suero y

aumento de eritrocitos.
En la anemia de inflamacién crénica e infeccidn, los niveles de hiero bajan, pero
se incrementa Ja capacidad del hierro sérico de unirse. La medicacién de hiefro no causa

incremento de los niveles de la hemoglobina.

La anemias sideroblasticas son un grupo heterocigoto de desérdenes crénicos

asociados con aumento de hierro. Raramente se confunde con talagsemia B menor.

Si una anemia microcltica no responde a terapia de hierro, sugiere la posibilidad
de talasemia g menor_ *

IMPLICACIONES DE DESCUBRIMIENTOS MOLECULARES PARA
DIAGNOSTICO PRENATAL Y PARA TERAPIA GENETICA

ESTUDIO PRENATAL Y CONSEJO GENETICO

Los estudios de deteccién selectiva (screening) genética permiten la identificacion
de personas con un riesgo aumentado de desarrollar trastomos genéticos o tener
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descendencia con los mismos. Et diagndstico genético es una parte rutinaria de la atencidn

prenatal.

Beben recogerse los antecedentes familiares cuidadosamente y condensados en
un arbol genealdgico. La informacion minima debe incluir tres generaciones: todos los
familiares de primer grado del sujeto (padres, hermanos, hijos) y los parientes de segundo
grado {tfos, abuelos) y su estado de salud. Las familias con antecedentes complicados
requieren arboles muy extensos. Debe interrogarse acerca de los antecedentes raciales y
los matrimonios consanguineos. Si se sospecha de algan trastorno genético es necesario

revisar los informes médicos mas relevantes.

El diagnostico de muchos trastornos genéticos se basa en los signos fisicos
{fenotipo) mas que en los sintomas. Es fundamental una descripcién fisica detallada,
particularmente de los recién nacidos muertos y recién nacidos que fallecieron precozmente
tras el nacimiento. Deben recogerse fotografias y radiograflas de cuerpo entera como parte
de la historia clinica permanente, pueden constituir una ayuda inestimable para el consejo
genético futuro. Se recomienda la conservacion criogénica de tejidos fetales (higado, tejido
con fibroblastos) para futuros estudios enzimaticos o del ADN cuando la causa de muerte no

esta clara.

El screening de los portadores generalmente consiste en identificar a los
heterocigotos (portadores) de los trastornos recesivos autosémicos o ligados ai cromosoma
X. En obstelricia, e screening proporciona a los futuros padres informacion acerca de sisu
hijo puede heredar un trastorno genético, de modo que puedan tener en consideracitn otras
alternativas de reproduccidn (p. ej., diagndstico prenatal con posible interrupcién del
embarazo o tratamiento del feto afectado, inseminacion artificial si el portador es el hombre,

donacién de ovocitos sila portadora es la mujer o evitar la gestacion).

€l screening en toda la poblacion, incluso en los trastornos mas frecuentes, no es
practico. Los criterios para su realizacién son extensos e inciuyen: 1) la disponibilidad de una
prueba simple, eficaz y barata para dstectar al portador de un trastorno sospechoso, 2)
antecedentes étnicos, raciales y geograficos, 3) resgo elevado de un trastorno genético
especifico y 4) posibilidad de tratamiento ¢ de alternativas reproductoras para los portadores
identificados. En Estados Unidos se admiten tres trastornos que cumgplen estos criterios: la
enfermedad de Tay-Sachs, la anemia de células falciformes y las talasemias. En ofras
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patologias (p. ej. hemofilia, fibrosis quistica, distrofia muscular de Duchenne) puede
realizarse un screening basado en los antecedentes familiares.

Recientemente en los Estados Unidos, el National Institute of Health ha
recomendado el screening para la fibrosis quistica en todas las mujeres gestantes y en todas
las personas en edad reproductora y se estan desarrollando algunas instituciones para
llevarlo a cabo, Las técnicas de bioguimica molecular pueden allerar sustancialmente el
riesgo fedrico, evitando en ocasiones la necesidad del diagnéstico prenatal invasivo. '

DIAGNOSTICO PRENATAL

Un pase muy importante para la prevencién de los casos de la talasemiaa o B
homocigota severa es la deteccion de los estados heterocigotos en los adultos en edad
reproductiva. Los médicos pueden estar conscientes de la posibilidad del rasgo talasémico
que ocurre en personas con anemia hipocrémica que es refractaria para la terapia con hietro
¥ que ellos pueden [levar a cabo el estudio del diagndstico necesaro para confirmar el
diagnédstico. En regiones donde hay una alta incidencia del rasgo talasémico, ests disponible
ol screening para la poblacién en general. Una vez identificada, las personas afectadas
pueden ser educadas y aconsejadas con respecto a los proceses de la enfermedad y su
genética. Dos heterocigotos afectades que contermplan casarse y planean tener una familia
deben estar conscientes de fener un nifio homocigoto afectado severamente. La
identificacion de las parejas provee la oportunidad de aconsejar y educar con respecto a la
opcion de diagnéstico prenatal.

MUESTRA DE SANGRE FETAL

Antes de la disponibilidad del diagnéstico basado en ADN, el diagnéstico prenatal
de talasemia requeria de una muestra de sangre fetal de las 18 a 20 semanas de gestacion
y un andlisis de la sintesis de las cadenas de globina por ciasificacion isotdpica y separacién
de tas cadenas de la globina para identificar los defectos cuantitativos en la sintesis de la
cadena de la glebina. Aunque ia muestra de sangre fetal ha sido exitosamente realizada por
varias técnicas en muchos centros médicos, este procedimiento no es totaimente seguro.
En pocos casos, se ha perdido el feto porinfecciones, hemorragia, labor prematura o causas
indeterminadas. Existen e! peligro de muerte y dafios severos en el feto, alrededor del 5%,

COM Un figsgo mayor que se asocia con amniocentesis.
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El uso de la muestra de sangre fetal es limitado, se uiiliza en casos donde el
diagnéstico de AND no es posible, por {a falta de conocimiento del genotipo de los padres ¢
carencia de suficiente informacién sobre el PLFR o porque los casos se presentan muy tarde
en el curso del embarazo para obtenerinformacidn de ADN necesaria de los padres y de los
familiares. Estas situaciones llegan a ser cada vez mas raras, por la velocidad y eficiencia
en que s5¢ basa el diagndstico de ADN usando la reaccion en cadena de Ia polimerasa.

DIAGNOSTICO PRENATAL BASADO EN EL ADN

La caracterizacién de las mutaciones de la talasemia en los niveles de ADN tiene
su principal aplicacién en varias técnicas moleculares para la deteccidn prenatal de la
talasemia. Ef origen del ADN puede estar en las células del liquido amnitico obtenidas por
amniocentests entre [a 14 a 20® semanas de gestacion. Este es un método mas seguro que

la muestra de sangre fetal.

DETECCION DE DELECIONES EN EL GEN DE LA GLOBINA

Las aplicaciones tempranas de hiologia molecular para la deteccion prenatal de
las talasemias consiste en probar en una solucidn para detectar lo sindromes junto con la

delecion de los sindromes.

USC DE LOS POLIMORFISMOS DE LA LONGITUD DE LOS
FRAGMENTOS DE RESTRICCION

£L uso de esta técnica para el diagndstico prenatal de |a talasemia § se facilita por
el hecho de que los polimorfismos ocurren con mucha frecuencia en diferentes siios del
grupo del gen de la globina B y se asocian con otras formas haploides, que se asocian con
un grupo de poblacion con formas moteculares especificas de la talasemia. Los andlisis
haploides de PLFR en el ADN fetal llegan a ser precisos en el método de diagnéstico

prenatal.
Aunque el andlisis haploide es un proceso intenso, se requiere de! analisis dej

ADN para algunos miembros de la familia usando diferentes enzimas. Las pruebas no dan
una respuesta definitiva de un 10 a 15% de los casos, por la falta de heterocigotos de PLFR
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en los miembros de 12 tamilia o por carencia numeros suficientes o informacién sobre los

miembros famitiares. *

TERAPIA GENETICA Y MANIPULACION DE LA EXPRESION
GENETICA

La tecnelogia del ADN recombinante ha tenido un impacto importante sobre ia
hematologia clinica al menos en cuatro areas. Pnmero, como ya se ha sefalado, l1a
identificacion de las mutaciones genéticas especificas causantes de los sindromes
talasémicos ha llevado a un diagnostico prenatal efectivo y eficaz de la enfermedad, En las
areas geograficas donde estas situaciones son prevalentes, 10s programas de diagnostice
prenatal, junto con {a deteccion selectiva hematolégica y del consejo genético han reducido
la incidencia de nacimientos en individuos afectados. Esto constituye un avance en el
control, @ nivel de salud piblica, de un trastorno genético.

La aparicién para nuevos meélodos para la deteccion de anomalias especificas del
ADN en unas pocas células entre otras muchas permite una mejor valoracion de las
enfermedades residuales en los procesos hemalologicos malignos. La correlacion de la
evolucién clinica con la situacion y el tratamiento de la enfermedad residual es probable que

conduzca a una mejor terapeutica.

La disponibilidad de nuevos factores de crecimiento hematopoyéticos mediante
clonacion molecular y expresion genetica estd empezando a moditicar el tratamiento clinico
de diversos procesos. Por ejemplo, la introduccion de erifropoyetina en clinica constituye un
nuevo e importante enfoque del tratamiento de ta anemia de la insuficiencia renal crénica.
Las anomalias de la produccion leucocitaria, pueden tratarse con la administracion de
factores de crecimiento (factores estimulantes de colonias) para tas céfulas

mielomonociticas.

La produccion de factores de coagulacion sanguinea por métodos de ADN
recombinante proporciona un enfoque prometedar para el tratamiento de las hemoflias.
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MANIPULACION FARMACOLOGICA DE LA EXPRESION GENETICA

Dado que la produccidn de la hemoglebina fetal suele reducir las consecuencias
de la a2nemia drepanocitica o de la talasemia, los estudios se han centrado en la
estimulacién farmacolégica de la produccién de la hemoglobina fetal en los adultos,
Basandose en a observacion de que la motificacién del ADN celular por metilacion se
acompafa a menudo de inactividad génica, se ha probado los efectos de fa 5-azacitidina,
farmaco que produce una extensa desmetilacion, sobre la produccién de 1a hemoglobina
fetal en los pacientes con talasemia o anemia drepanccitica. Aunque se ha observade un
aumento en la produccién, la base molecular de este efecto permanece sujeta a
controversia. No obstante, se han puesto a piueba diversos agentes citotddcos, como la
hidroxiurea y diversos derivados de butirate que parecen ejercer un efecto similar sobre la
produccion de hemoglobina fetal. Aungue no esta claro el mecanismo exacto por el que tales
farmacos ejercen su efecto, los incrementos en la produccion de hemaoglobina fetal a
menudo estan previstos en los valores considerados como de beneficio ¢linico. Por lo tanto,
el conocimiento de la biclogla mofecular de los diferentes sistemas genéticos permitira

desarrollar nuevos tratamientos en las enfermedades hematoldgicas hereditarias.
TERAPEUTICA GENETICA

La capacidad de clonar genes y reintroducirios en las células ofrece 1a posibilidad
de corregir las enfermedades hereditaias por medios genéticos. El propésito de este
enfoque serfa fratar dnicamente las células somaticas det individuo afectado, en lugar de
intentar corregir ta linea germinal, Este tipo de terapia estd prevista para el caso de
trastornos graves, peligrosos para la vida y en los que €l tratamiento médico convencional es
insatisfactorio. Se han considerado numeresos métodos para la introduccion de la version
nomal de un gen en el interior de una célula portadera de versiones defectuosas.

Actualmente la tecria de vectores retrovirales es el método més eficiente de la
transferencia de genes dentro de las células. El uso de virus modificados con ARN
recombinante para lograr una transferencia eficaz de matenal genético nueve en las células
hematopoyéticas primitivas. Recientemente, se ha centrado la atencién en los adenovirus

modificados como posible vehiculo de liberacién.
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El sistema hematopoyético constituye un objetivo atraclivo para la terapéutica
genética, ya que las células primitivas pluripotenciates se autorrenuevan y también dan lugar
a progenitores celulares y a ¢élulas sanguineas maduras. Ademas, ia dilatada experiencia
en tos trasplantes de médula dsea proporciona una base firme para el tratamiento def
huésped, la manipulacién de las ceélulas medulares y la reconstitucién del sistema
hematopoyético mediante |a administracién de células del donador. En la terapéutica
genética, se usarian para [a recenstitucion celular de células genéticamente modificadas det
paciente afectado en lugar de células primitivas de otro individuo. Los trastornos hereditarios
gque parecen mas apropiados para este enfoque son las inmunodeficiencias, las
hemoglobinopatias. come las talasemias, las deficiencias de factores de coagulacion. '

TRATAMIENTO
TRANSFUSION

En el 50% de los pacientes con talasemia B homocigota, las transfusiones son
necesarias para prevenir una muerte temprana, la terapia de transfusién se deben iniciar en
el primer afo de vida. Una de las consecuencias de las transfusiones es la hemosiderosis.
Por cada 200 ml de sangre transfundida se depositan en los tejidos 200 mg de hierro, que no
puede ser eliminado por procesos fisiolégicos. Después de algunos afios de transﬁJsiones, la
carga de hierro masivo causa disfuncién en algunos drganos y sisternas, ofiginando
anormalidades endocrinas, retardo en el crecimiento, diabetes mellitus, y transtornos en el
corazén. Antes del advenimiento de la terapia quelante, ta vida de los pacientes con
talasemia B vivian de 15 a 20 aftos.

Los niveles de hemoglobina se mantienen de 9 a 10 g/di; estos regimenes son
designados “hipertransfusion™ aunque normotransfusién puede ser un término mas
descriptivo. En los programas de hipertransfusién donde hay un incremento del 25% o mas
en las cantidades de sangre que se administran, puede acelerar ia sobrecarga de hierro;
provocando complicaciones hemosideréticas y posteriormente ia muerte.

Se han reducido las cantidades de sangre administradas, en algunos centros de
transfusién: 6 a 8 ml/kg de sangre cada dos semanas.
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Una de las reacciones gue se presentan los pacientes que reciben transfusiones

miitiples es fiebre. Ademas se menciona en la iiteratura un sindrome postransfusional con:

hipertensién, convulsiones y hemorragia cerebral.

La transmisién de infecciones virales por transfusidn de sangre es un problema en
pacientes talasémicos, ya que si no se realiza un examen serolégico de la sangre antes de

la transfusién corre el iesgo de estar contaminada ya sea por hepatitis o ViH.

Los pacientes deben de ser transfundidos cada mes durante toda su vida. Cada

transfusion se lleva un tiempo de 4 a 5 horas.
TERAPIA QUELANTE

La acumuiacién excesiva de hierro toxico es inevitable en las transfusiones de los
pacientes que presentan talasemia . La magnitud del hierro depositado en los tejidos es
directamente proporcional al nimero de transfusiones que recibe el paciente, La
hemosiderosis causa problemas cardiacos que provacan un aumento en la morbilidad y
moralidad en la talasemia § mayor. La adquisicién diaria de hierro en el cuerpo en un nifio
que recibe transfusiones cada mes es de 8 a 16 mg/dl de cada 250 a 500 ml de sangre
administrada cada mes. La sobrecarga de hierro es obtenida antes de que el nifio alcance
los 8 6 10 afios de edad.

Para reducir los niveles altos de hierro en e! organismo se emplean agentes
quimicos (quelantes del hierro), que se combinan con cuerpos férrcos y su principal via de

excrecién es por la orina y por heces fecales.

Actualmente el farmaco que se sigue utilizandoe es 1a Desferoxamina B desde hace

tres décadas, y tiene una baja toxicidad.

La excrecién del hierro por via urinaria se incrementa después de la administracién
de la desferoxamina por via parenteral y es proporcional a las cantidades de hierro que se
presentan, En pacientes con talasemia B mayor, a excrecién sustancial del farmaco después
de la administracién de 40 mg/kg de desferoxamina no ocufre sino despuésde 3 a4 afiosde
transfusiones regulares. La terapia quelante se debe emplear después de los 4 a Safics de

edad de! paciente.
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En los afios 60's, 'a terapia de fa desferoxamina fue administrada por via
. intramuscular de 0.5 a 1g/d. Demostro ser efectivo en ta reduccion de a cantdad de hierro

en 2t higado.

En 1976, Proper demostr6 que la efectividad de la desferoxamina podria ser

incrementada si era administrada por via infravenosa o subcutidnea. Actualmente su

aplcacion es subcutédnea provocando dolor e inflamacion en el sitio de la inyeccidn, 49

Fig. 25 Antisepsia con yodopovidona'

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

E! trasplante de médula 6sea ha llegado a ser un tratamiento comiin para nifies
que presentan enfermedades y desérdenes que afectan directa o indirectamente la
produccidn de las células madre, que dan origen a as células de la sangre y a los elementos

. - )
del sistema inmune, *
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El uso de trasplante de médula 6sea ha sido muy exitoso como terapia curativa,
para pacientes que tienen talasemia B mayor, el primer transplante realizado para este fin

fue a principios de los afios 80's, en Seattle, en un paciente adolescente italiano.

Algunos trasplantes de médula 6sea han sido realizados en Inglaterra y Estados
Unidos, pero se ha reportado una mayer experiencia en Pesaro, ltalia por Guido Lucarelli y
asociados. Este grupo ha llevado a cabe hasta 1990, 697 trasplantes de médula ésea para
pacientes con talasemia § mayor. Ellos reportaron que cuando el trasplante se realiza en
edades tempranas, usando un donador compatible para HLA, la probabilidad de cura es el
80% al 90%. La reaccitn de enfermedad injerto contra huésped (EICH) es poco frecuente en
sus pacientes. Mas recientemente, Lucarelli describid excelentes resultados en pacientes
mayores que han recibido fraspiante de médula dsea y que han tenido sobrecarga de hierro
y anormalidades hepéticas. En estos pacientes se ha observado un 80% de recuperacion. ¥

Cuadro 3. Sisterma puesto por Lucereli para of trasplante de médula dsed’

| PRUEBALIBRE

I
CRITERIO i SUPERVIVIENCIA DE ;
! SUPERVIVIENCIA

Ausencia de \

PERIODO

hepatomegalia,  regulacidn
| de la quefacitn del hierro 96% 50%
antes ded trasplante,
ausencia de fibrosis en s
resultados oe ta biopsia de
higade.

Hepatomegalia, historia
irregular de [ quelacién
del hierro  antes  del
il trasplante. evidencia 86% 82%
histologica  de  fibrosis i
hepdtica, © combinacién de
eslo.

Higado grande y daflado,
il poco caso a la terapia de 76% 539%
Guelaeibn,

Clase I o Ui, quetacion de
Adultos hiero  imeguiar, con un 65% 63%
range de sintomas clinicos
y otros diagnésticos,
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Schubert propuso cuatro tases del trasplante de médula osea para facilitar el
manejo de complicaciones bucales: '

'
'

FASE 1 £| pacierte sufre una serie de evaluaciones, inciuyendo
la dental, para la preparacién del trasolante.

‘
:
l
i

;EI paciente es Ingresacdoc al  hospital para un
acondicionamiento de terapia { de¢ 7 a 10 dias de

FASE 2 . ) ) )
quimicterapia y/o radoterapa), infusidn de médula (dia
{0} e infusion injertada (alta en el dia 25 postransolante}

FASE 2 Injertos continues (cel dia 36 al 100) para watamiento
complementario al pacente no hosptalizade

FASE 4 Se espera un restablecimento  imegro  del  sistema

inmunoldgico (> dia 100)

Cuadro 4, Fases del trasplame para méduia osea
Genética de HLA

Los antigenos leucocitarios humanos (HLA} son proteinas que se presentan en la
superticie de las células de nuestro cuerpo, Por convencidn internacional se ha designado
las siglas HLA para refenirse al complejo génico pnncipal de histocompatilidad (CPH). Ei
sisterna inmunitario reconoce las células come propias o como extrafias. basado en las

1

proteinas HLA mostradas en la superiicie de nuestras células. * '
En ei trasplante de médula osea, los HLA deben de ser iguales para prevenir un

rechazo conocido comeo EICH. Los tipos de HLA juegan un pape! importante dentro del
sistema inmune, pueden ser factores de riesgo asociados con ciertas enfermedades, *
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Efectos sistémicos post- trasplante de médula 6sea tardios

La disfuncién inmunoldgica es caracterizada por una fransferencia interrumpida de
la inmunidad linfocitica derivada del donador, un ajuste de ontogenia linfoide normal y
efectos de enfermedad injerto contra huésped y esta terapia. £l alaque del antigeno-
especifico de la funcién de linfocitos-T, en pacientes sin EICH crénica, ccurre de 3 a 6
meses después del trasplante sin restauracién normal del sistema inmune aproximadamente
en un afio. La inmunodeficiencia puede persistir en pacientes con EICH crdnica activa. La
enfermedad original puede reiniciarse con un segundo trasplante de médula ésea, excepto

en caso de recurrencia de tumor sdlido.

La disfuncién pufrnonar no ha sido bien documentada en pacientes pediatricos con
trasplante de médula dsea. Los estudios en los adultos revelan defectos obstructivos en 10%
a 15% de los pacientes con EICH cronica. Las complicaciones tardias contribuye a una
merbilidad post-trasplante. Hay un 6% de desarrollo secundario maligno en pacientes post-
trasplantados con médula ésea después de 15 afios, quienes recibieron Gnicamente
quimiotérapia, y 20% de probabilidad en quienes recibieron irradiacion de cuerpo total (TBI).

La principal disfuncién endocrina son preblemas de crecimiento y desarrollo. La
deficientia en la hormona del crecimiento y la desaceleracién en el grado de crecimiento
normal ocurre en un 50% a 60% de los pacientes que han recibido irradiacién de cuerpo
total. Los nifios mayores de 10 afios de edad pueden desarrollar faila gonadal primaria,
requiriendo un suplemento de la hormona para llevar a cabo ef desarrollo en la pubertad y
sus caracteres sexuales secundarios. Los factores que perjudican el crecimiento de los nifios
que han recibide trasplante de médula ¢sea incluyen: EICH crénica, disfuncién pulmenar,
salud general pobre, terapia esteroidea, efectos de irradiacién directa en el crecimiento

esqueletal y funcion tiroidea,

Las anormaiidades en el sistema nervioso central {deficiencia neuropsicoldgica,
bajo coeficiente intelectual, problemas visuales motores, pensamientos abstractos) se
obseirvan especialmente en nifios que a los ocho afios de edad recibieron irradiacion
craneana. Los pacienies adultos que son fratados con un incremente en fa dosis de la
irradiacién de cuerpo total fienen disfuncién cognoscitiva {reducen su atencién y
cancentracién, dificultades en razonar y en selucionar problemas).

ES5A TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA %
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Ctros efectos a largo plazo incluyen EICH sistémica. problemas cardiacos,
hepéticos y renales, desarroflo de cataratas, desdrdenes oculares, disfuncidn genitourinaria,

problemas psicosociales e infecciones. '°
TRASPLANTE DE CORDON UMBIUICAL

El primer trasplante de cordén umbilical fue realizado en un nific parisine de cinco
arfios de edad, que sufria anemia de Fanconi; el donador fue su hermana recién nacida, con
HLA iguales en el cordén umbilical. Desde el primer trasplante, hace 10 afios, se han llevado

a cabo 500 alrededor del munde, principalmente en nifios.

El corddn umbilical es rico en céluias madre. las mismas células que se
encuentran en la médula 6sea. Las células madre son Ias que dan origen a todas las células
de la sangre: los eritrocitos son les que transportan el oxigeno, las células blancas que
luchan contra la enfermedad y las plaquetas que ayudan a coagular 2 sangre. Las células
madre pueden ser ufilizadas para el tratamiento de enfermedades severas gue afectan el
sistema sanguineo.

Los estudios han maostrado que hay poca incidencia de EICH con traspiante de
corddn umbilical, probablemente por {a inmadurez de ias células fetales.

Coleccion y preservacion

El cordon umbitical es colectado en el nacimiento. Esto implica tomar sangie de
partes que normalmente son desechadas. La sangre puede ser colectada de la vena
umbilical:

1. La sangre puede ser obtenida del cordén duranie el tercer estado de labor,
en un contenedor estéril con un anticoaguiante.

2. La sangre es recolectada a fravés de una venipuncién y colocada en una
bolsa anticoagulante. Se coloca una jeringa en tres direcciones con una llave de pascy es
usada para succionar si la sangre no fluye naturalmente. Una vez que la sangre fluye, el
cord6n puede ser “ordefiado”. Este método es preferible porque reduce el riesgo de

contarminacién,
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3. Cuando la placenta es liberada, se pueden recolectar otros 20-40ml.

4.  El cordon umbilical puede ser colectado después de la separacién de la
placenta. La placenta es suspendida con el corddn y el material fetal queda colgando, La

sangre drenada se coloca en un contenedor.
El cordén umbilical es criopreservado a -90° C, en nitrogeno liquido.

&l cordén umbilical es recolectado y se le hacen pruebas para analizar el genotipo
de hemoglobina y el tipo de HLA en los tejidos, y ver si presenta enfermedades infecciosas

transmisibles, como hepatitis y/o VIH. g

La combinacién del transplante de médula osea y deil corddn umbilical, puede

ofrecer una alternativa de terapia segura y rapida. ®
PRONOSTICO

El prondstico de las personas con talasemia B homocigota que no son tratadas, es
pobre. Las manifestaciones clinicas de la talasemia B mayor, generatmente aparecen
durante los doce meses dé vida, y el diagnéstico se hace evidente a los dos afos de edad.
Silvestroni y Bianco, en una revision retrospectiva en ltalia, reportaron que [a supervivencia
de nifios con talasemia B mayaor sin tratamiento, fue menor de los 4 afios de edad y mas del

80% murieron en los primeros 5 aiios de vida. 4
Aproximadamente el 80% de los enfermos que reciben trasplante de médula ésea

sobreviven a largo plazo, sin la enfermedad, y se pueden considerar curados si la
intervencién se realiza antes de que se produzca la fesién orgdnica inducida por el hierro. "'
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CONCLUSIONES

ta talasemia es una enfermedad compleja que requiere del entendimiento
genético y bielagico, por lo que el profesional que se dedique al campo de la medicina,
incluyendo al odontdlogo, debe tener conocimiento del curso de esta enfermedad y ias
complicaciones de la misma. Asi pues [os odontélogos deben estar informados sobre las
implicaciones médicas de ios pacientes que presentan estos rastornos y deben coordinar
adecuadamente el tratamiento odontologico interdiscipiinario con especialistas en

hematologia, pediatria. incluso cardiclogia.

Actualmente algunos pacientes son ftratados, e incluso curados, mediante
trasplante de médwla dsea; pero lo mejor para estos padecimientos es la prevencién: que
consiste en el consejo genético, el cual debe ser realizado cuando algunc de los miembros

de [a pareja sospecha que es portador de talasemia.

En determinadas situaciones se puede realizar el diagnéstico prenatal. es decir,
cuando el embarazo esta en curso, con el fin de conocer si el feto se encuentra afectado de
talasemia mayor y decidir otra alternativa de reproduccién o una posibilidad terapéutica para

el feto.

La talasemia P no es una caracteristica de las personas de origen mediterraneo
como se afirmaba y para fines prcticos, es posible identificarla en cualquier sitio en dende

se investigue intencionalments.
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GLOSARIO

Amniocentesis: puncion del amnios para obtener liquido amnidtico.

Anisocitosis: desigualdad en el tamafo de las células especialmente, de los gldbulos rojos.

Ascitis: acurnulacion de liguido en la cavidad peritonea! por exudacion o trasudacion.

Cardiomegalia: aumento del tamafio del corazdn.

Codén: triplete de tres bases en una molécula de ADN o ARN, que codifica a un

aminoacido.

Coridnica: membrana exterior def huevo ulerino que le sirve de envoltura protectora y

nutricia, consta de dos capas; exierna o trofobtasto. e interna , mesodérmica.

Criogénica: sustancia que produce descenso de la temperatura; mezcla frigorifica.

Delecién: Forma de alteracion cromésomica consistente en la pérdida de una porcidn de un

cromosoma.

Diploides: Dicese del cromosoma apareade normal después del desdoblamiento de los
cromosomas primitivos de las células germinativas en 1a fecundacién; que tiene el nimero
normal par de cromosamas, o sea el doble del haploide o gamético.

Drepanocitemia: anemia drepanocitica.

Drepanocitosis: anemia drepanocitica.

Esplenectomia: extirpacion total o parcial del bazo.

Esplenomegalia: aumento de volumen o hipertrofia del bazo.

Esquistocite: corplsculo sanguineo en via de segmentacion.. Globulo enano procedente de
la fragmentacién de los hematies.
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Exén. Secuencia codificadora de un gen.

Haploide: serie de alelos de un grupo de genes intimamente unidos. como el complejo HLA.

que se suelen heredar como una unidad.

Haptoglobina: globina a; que tiene la especifica propiedad de combinarse
estequiométicamente can la hemoglobina. Por electroforesis se han identificado tres tipos;
seglin tas refaciones reciprocas de los genes somaticos dominantes: HP' Y HP?
Hemocromatosis: trastomo metabdlico mas frecuente en el varén, caracterizado por
acumulacién de grandes cantidades de hierro en la economia con pigmentacién cutdnea y
visceral, cirrosis hepdtica y participacién de otros drganos y disminucion de ia tolerancia a

los hidratos de carbono, diabetes bronceada.

Hemopoyesis: formacién o produccién de la sangre, especialmente de sus elementos

celulares.
Hemopoyético: dicese del agente que provoca hemopoyesis.

Hepatomegalia: aumento de volumen del higado que lo hace palpable por debajo del

reborde costal derecho.
Heterocelular: compuesto e céfulas de diferentes clases.
Hiperpirexia; hipertermia, Elevacién de la temperatura corporal.

Hipermetilacién: aumento de reaccién, en la cual en bn compuesio quimico, uno o varnogs

4tomos de hidrégeno son sustituidos por grupos metiticos (-CHs).
Hiperostosis: neoformacién o hipertrofia difusa o localizada de un hueso.

Hipocromia: coloracién o pigmentacion disminuidas o deficientes. Disminucion del

contenido de hemoglobina en los efitrocitos.
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intran: secuencia intermedia de un gen que no codifica.

Microcito: glébulo rojo degenerado, anormal, pequeo.

Ontogenia: evolucién o desarrollo del ser organizado individual a partir def 6vulo.

Osteofito: produccidon dsea a expensas del periostio en las proximidades de un foco

inflamatocrio crénico.

Ovalocite: eritrocito oval, anomalia constitucional que a veces se observa en la anemia;,
eliptocito.

Poiloquitocito: célula irregutar especiatmente eritrocito deformado vy de mayor tamano que

se observa en al anemia perniciosa y otras

Poiquilocitosis: se caracteriza por presencia de poiguilocitos en la sangre.

Policromasia: afinidad por varios coloranies: estado observado en los corplisculos rojos
anoimales, cuya afinidad normal es para los colorantes acidos solamente.

Protoporfirina: porfirina natural mas importante, que unida a una proteina y hiefro, existe en

ta hemaglobina; micgiobina.

Sideroblasto: erifroblasto que contiene hemosiderina en su citoplasma.
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