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INTRODUCCION

La anemia puede ser definida como una reduccion en la concentracion de
hemoglobina, en el hematocrito o en el nimero de células rojas 1% #7, jas causas son
numerosas y la anemia debe considerarse come un sintoma de eticlogia diversa y no
como una enfermedad. Entre la poblacién pediatrica ia causa mas frecuente de la
anemia es la deficiencia de hiemo "2, sin embargo dentro del diagnéstico diferencial
se encuentra la talasemia menor ‘'¥, anemia que se produce por una deficiente
produccion de globinas, de la cual se tiene la referencia de ser poco frecuente en
Meéxico, cabe aclarar que algunos reportes muestran que no se trata de una

enfermedad rara ni exclusiva de descendientes europeos.

La hemoglobina es un tetramero que consiste en dos pares de cadenas de globina
designadas por lefras griegas. En los eritroblastos, ocho genes estan involucrados en
la sintesis de seis cadenas de globinas estructuralmente diferentes, designadas como
o, B, v. 8, ¢ y £ ¥ El gen o se encuentra duplicado en los seres humanos y se
localiza en el cromasoma 16, adyacente al gen £. Los genes B, v, 5 y £ se encuentran

en orden secuencial en el cromosoma 11.

En nifios mayores de 6 meses y adultos la hemoglobina A (HbA), formada por dos
cadenas o y dos cadenas B (azp2), constituye el 90% del total de la hemoglobina, sin
embargo olros genes de globina se expresan de forma preferenciai durante el
desarrolle embrionario y fetal. Las hemoglobinas embricnarias, denominadas como
hemoglobina Gower 1 compuesta por dos cadenas ¢ y dos cadenas e ({z¢2) ¥ la
hemoglobina Gowers 2, por dos cadenas a y dos cadenas ¢ {usez), por Ultimo la
hemoglobina Portland, consfituida por dos cadenas { y dos cadenas v (Lzy:) Se
producen en el saco vitelino durante & periodo comprendido entre la tercera y la

octava semana de gestacion @9,

A partir de la octava semana de gestacion y hasta la semana 28, el higado se
convierte en el principal sitio de eritropoyesis; es durante la segunda mitad de ia
gestacién que la produccion de células rojas gradualmente pasa del higado v el bazo

hacia la médula dsea.




A partir de la semana 8, la hemoglobina fetal lega a ser la hemogiobina
predominante, compuesta por dos cadenas alfa y dos cadenas gamma {ozyz) ¢,

Los eritrocitos del recién nacido contienen aproximadamente 80% de hemoglobina
fetal, 20% de hemoglobina A y menos del 0.5% de hemoglobina Az (a282),
ocasionalmente pueden detectarse trazas de hemoglobina de Bart (y4). Los niveles de
hemaglobina fetal disminuyen en forma progresiva, alcanzando su nadir a los 6
meses, constituyendo menos del 1% en los eritrocitos del adulto. Los niveles de
hemoglobina F se elevan en varios desérdenes hereditarios, incluyendo la B
talasemia, la persistencia hereditaria de hemoglobina fetal v la anemia de células
falciformes &7+9).

La hemoglobina Az constituye el 2.5% de la hemoglobina fotal en el adulto, se
constituye por dos cadenas « y dos cadenas 5 (wp8;). Las condiciones patoldgicas en
las que se observa un incremento en el porcentaje de la Hb A; incluyen el rasgo
talasémico, la persistencia hereditaria de hemoglobina fetal, la anemia megaloblastica
y la deficiencia de hierro. El incremento de la Hb A, en la talasemia es una

herramienta Gtil en el diagndstico & 8,

Una gran diversidad de mecanismos genéticos y moleculares participan en las
aproximadamente 500 variantes de hemoglobinas que se han encontrado en el ser
humano. La mayoria constituyen el reemplazo de un aminodcido en una de las
cadenas de globina, algunas variantes de hemoglobina contienen deleciones, o

sustituciones de una base en el codon de terminacién &,

Las talasemias son un grupo heterogéneo de anemias hereditarias causadas por una
mutacién que afecta la sintesis de hemogiobina @ ® En 1925 Thomas Cooler y
Peral Lee describieron una forma de anemia severa en nifios italianos asociada con
esplenomegalia y cambios 0seos caracteristicos, posteriormente se describi® una
forma menos severa; debido a que los casos iniciales fueron reportados en nifios de

origen mediterraneo, la enfermedad fue denominada talasemia, del vocablo griego

talasa, (mar) 9.




En los siguientes 20 afos se describieron las dos formas més importantes: la o y B
talasemia, resultado de la sintesis inefectiva de cadenas a« y B de giobina
respectivamente, las cuales han llegade a ser la enfermedad monogénica mas
frecuente en el mundo @®. Las talasemias se encuentran ampliamente distribuidas a
través de la region del Mediterraneo, Africa y el Sureste de Asia, se estima una
frecuencia entre el 3 al 10% de la poblacion mundial @,

En México la identificacion de sujetos portadores de hemoglobinas anormales o
defectos en la sintesis de la misma inicio en 1950 ®®. La prevalencia del estado de
portador de B talasemia en México no se conoce, anteriormente se pensaba que en
nuestro pais, la talasemia era una anormalidad propia de la personas de origen
Mediterraneo, lo que la hacia poco frecuente en nuestro medio ©®". Encuestas
realizadas en poblacién indigena, en poblacién con ascendencia europea y en
poblaciones hospitalarias han mostrado que la falasemia es el diagnéstico mas
frecuente dentro de las anemias hemoliticas, aclarando que no es exclusiva de
personas de origen mediterrdnes, ademas, con frecuencia el diagndstico pasa
inadvertido ya que es diffcil realizar &l diagnéstico diferencial con la anemia por

deficiencia de hierro 233,

En un estudio realizado en la Ciudad de Puebla ©", Ruiz y cols. encontraron en una
poblacion seleccionada por sospecha de hemoglobinopatia, una prevalencia de
talasemia del 18%, por o gue se hace hincapié en no considerar la talasemia como
una excepcion y estudiar con detalle a los pacientes que presenten microcitosis e

hipocromia 17331

Las talasemias se clasifican de acuerdo al tipo de cadena que se produce de forma
inefectiva, la a y B talasemia son las mas frecuentes, tipos menos frecuentes incluyen
la talasemia 8B y y5p. Otras hemoglobinopatias frecuentemente encontradas en la
misma poblacién incluyen la hkemoglobina S, C y E. En lo referente a las f§ talasemias

pueden ser clasificadas como una ausencia completa de la produccién de cadenas B

de globina (talasemia C o B0), 0 en una reduccion en su sintesis (p+).




Se han identificado mas de 200 mutaciones y son varios los mecanismos que
intervienen para reducir el exceso de cadenas o gue se produce al no tener
suficientes cadenas P para formar tetrameros ya que las cadenas o no pueden
" mantener dicho tetrdmerc y se disocian en mondmeros, por lo tanto, el organismo
inicia la sintesis de un mayor numero de cadenas v, las cusles se combinan con las
cadenas « formando hemoglobina fetal, por lo que niveles elevados de Hb F resultan
en la disminucion de la sintomatologia. La coexistencia del rasgo o talasémico

genera un mejor balance entre las cadenas o y f, al disminuir el nimero de cadenas
o 7.30

Para clasificar la « talasemia se debe recordar que una persona normal hereda cuatro
genes para sintelizar cadenas de globina «, resultando en un genotipo ac/aa, la
mayoria de las mutaciones implican deleciones de genes, por lo que la expresién
fenotipica dependera del nimero de genes afectados. Se pueden encontrar cuatro
sindromes clinicos:  estado homocigoto, donde existe delecion de los cuatro genes
(~/—), lo que resulta en anemia severa, hidrops fetalis, v el excesa de cadenas y
forma tetrarneros denominados hemoglobina de Bart.  La delecion de tres genes o
{a-/=), denominada como hemoglobina H, resulta en una anemia moderada a severa.
El rasgo talasémico, lo que significa delecién de dos genes (aaf/- o o), causa una
anemia leve, hipocroémica; por (ltimo el portador asintomatico, determinado por fa

delecion de un solo gen (cafa-) 1734,




Tabla . Caracleristicas generales de los sindromes de « talasemia

[ Definicion | Genotipo | Electroforesis |  Expresion | Expresibn
I 1
' de Hb | hematolégica | clinica

[ Portador | -ofac |  Nommal |
| asintomatico 5 RN: 1-2% Hb
| deBat |
" Rasgo | ao— | RN3-10% Hb |
talasémico afo- de Bart hipocromia : Hb normal

. Normal o Ném;] o

Microcitosis, | Anemia leve o .

[Hemoglobina | a’~ | RN:20430% | Microvitosis | Anemia .
H 5 Hb de Bart marcada moderada,

' Nifios: 10-15% Hipocromia - esplenomegalia
| HbH |
| HbF10%

“Hidops [~ | RN:100%Hb | Morfologia | Anemia severs,
| fetalis. de Bart anormal, | edema,
i Hemoglobina | _ hipocromia, {| hepatomegalia, .

de Bart : :t anisopoiquilocitosis esplenomegalia

Hb: Hamoglobina Hb de Bart: pd
Hb H: Hamogtobina H (o} Hb F: Hemoglobina Fetal {aap)
RN: Recién nacido




Tabla l. Caracteristicas generales de los sindromes de B talasemia

* Definicion |

| Genotipo

Electroforesis |

~ Expresion

Expresion

- talasémico

HbA235a
' 7%

Elevacién

variable de Hb |

F: < 5%

hipocromia

de Hb . Hematoldgica clinica
. Rasgo | p° | Elevacionde | Microcitosis, |I Anemia leve o

! normal

mayar

¢ Talasemia

T =

. 98% Hb A2:
L 2%

Microcitosis
marcada,

Hipocromia,
eritrocitos

nucleados

. Anemia severa, |

| esplenomegalia, |
% !

transfusiones

. Talasemia

intermedia

e

Hb F 70 295% |

Hb A2 2%

hipocromia

Microcitosis,

TR
moderada,

hepatomegalia, |

: esplenomegalia, |

transfusiones.

Lo L. Thalassemia: current approach to an old disease, Pediatric Clin North Am 2002; 49(6): 1165-9.
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Esquema I. Efectos de fa prodiccion de cadenas a0 §
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Olivieri NF. The 8- Thalassemias. NEJM 2004; 341 (2): 99-109.
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Manifestaciones clinicas.

En la o talasemia la forma clinica mas importante es la enfermedad por Hemoglobina
H, donde, como se menciona previamente, existe delecion de tres de los cuatro
genes «, ocasionando una anemia hemolitica moderada a severa, los pacientes
pueden desarrollar esplenomegalia, colelitiasis y pueden requeric de apoyo con
transfusiones durante episodios de estrés por infecciones, flebre o medicamentos
tales como sulfas, antimalaricos o aspirina, cuando se hereda en forma concomitante
este tipo de talasemia y el rasgo p talasémico, se reduce la severidad det cuadro al

mejorar el balance entre cadenas o y 5 7.

En la B talasemia, la forma clinica mas severa denominada tafasemia mayor, os
pacientes desarrollan anemiz en los primeros 6 meses de vida, debido a que la
disminucién en fos niveles de hemogiobina fetal no pueden ser reem‘piazados por la
hemoglobina del adulto, si no se da un tratamiento a base de transfusiones regulares
se desarrolla un cuadro caracterizade por anemia severa, esplenomegalia y cambios
progresivos Oseos causados por la expansién de la médula dsea, la eritropoyesis
inefectiva resulta en la expansion de la médula dsea hasta 30 veces lo normal, los
cambios tipicos se caracterizan por huesos maxilares prominentes, puente nasal
deprimido, prominencia del hueso frontal, adelgazamiento de la cortical de los huesos
largos y deformidades en las articulaciones, asi como osteopenia vy defectos focales
en la mineralizacién. El incremento en ia sintesis de eritropoyetina estimula la
produccion de tejido eritropoyético incluso extramedular, ocasionalmente pueden
observarse masas extramedulares paravertebrales, pudiendo ocasionar compresion
de las raices nerviosas. Los pacientes pedidtricos se presentan con retraso en el
crecimiento, pobre ganancia de peso, infecciones recurrentes, irritabilidad, vémito y

diarrea persistente 534,

Los pacientes catalogados con talasemia intermedia se presentan en forma mas
tardia, generalmente en el segundo afio de vida, presentan anemia compensada, con
desarrollo y crecimiento normales, sin embargo durante la segunda década de ka vida
pueden presentar anemia progresiva, insuficiencia cardiaca, hipertension pumonar e

hiperesplenismo.
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Los pacientes con rasgo talasémico cursan asintornaticos, sin embargo en la practica
clinica se debe realizar el diagnéstico diferencial con la anemia por deficiencia de
higrro 117,

Complicaciones.

La decision de cuéndo iniciar un régimen de transfusiones regulares debe basarse en
parametros clinicos, ya que las transfusiones a largo plazo pueden asociarse con
alteraciones inmunclégicas como la aloinmunizacién. Las complicaciones de los
sindromes talasémicos se deben a las transfusiones regulares lo que produce
sobrecarga de hierro, asi como el incremento de infecciones ®¥. Asimismo e inicio
de las transfusiones se basa por lo general en el nivel de hemoglobina, el monitoreo
de los signos y sintomas de anemia, de falla cardiaca y el retraso en el crecimiento.

Las transfusiones crénicas disminuyen las complicaciones primarias de la taiasemia,
corrigen la anemia y por tanto suprimen la eritropoyesis, sin embargo sobrevienen

las complicaciones asociadas a un régimen de transfusiones cronicas % 17,

Los pacientes con talasemiz sometidos a un régimen de transfusiones regulares
estan en riesgo de adquirir hepatitis C, por lo que los pacientes deben ser sometidos
@ determinacién de anticuerpos anti-hepatiis C anualmente. La prevalencia de
hepatitis C en pacientes con talasemia varia de acuerdo a las diferentes zonas
geograficas © %,

La prevalencia del virus de inmunodeficiencia humana en pacientes con talasemia
varia del 1% a mas del 10%, se reporta en diferentes estudios una velocidad de
progresidén mayor en pacientes con sobrecarga de hierro, al confrario de los
pacientes con un adecuado control de hierro con deferoxamina. Se ha observado
una tasa de progresion det 20% a los 6 afios de seropositividad. En estos pacientes
la esplenectomia debe evitarse debido al riesgo de una septicemia fulminante @,
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La infeccion por Yersinia spp se presenta con relativa frecuencia tanto en pacientes
que muestran sobrecarga de hierro como en aquelios en régimen con deferoxamina.
Yersinia presenta patogenicidad baja, pero presenta un requerimiento inusualmente
alte de hierro, por lo que incrementa su patogenicidad en estados de scobrecarga de
hierro, por lo que ante un paciente con dolor abdominal, diarrea y vomito asi como
fiebre y faringitis se debe estar atento a esta posibilidad infecciosa &9,

La esplenectomia se ha recomendado cuando la tasa de transfusion calculada
sobrepasa los 200 a 250 m! kg por ano, un régimen inadecuado de fransfusiones
invariablemente ocasiona hiperesplenismo con esplenomegalia secundaria a la
eritropoyesis extramedular, la esplenomegalia se asocia con empeoramiento de la
anemia, inadecuada elevacién de la hemoglobina postransfusién, neuiropenia y
plaquetopenia. El tratamiento &ptima previene el desarrollo de esplenomégalia, se ha
observado que el incremento en el consumo de eritrocitos en pacientes ho
esplenectomizados vs. los pacientes esplenectomizados es significativo, sin embargo
no presenta impacto en la sobrecarga de hierro a largo plazo. La esplenectomia no
se recomienda en pacientes menores de 5 afios debido al tiesgo de septicemia 9.

La incidencia de colelitiasis ha disminuido considerablemente en forma secundaria al
tratamiento, en pacientes con tratamiento subdptimo se observa una prevalencia del

23%, se ha recomendado la colecistectomia profilactica durante ta esplenectomia
(6. 39)

Las ulceras a nivel del tobilio ocurren principalmente en pacientes con talasemia
intermedia y en pacientes con talasemia mayor sin tratamiento adecuado, los factores
que contribuyen a su desarrollo son: estasis venosa, fenémenos vasc-oclusivos,

‘anemia y trauma local %,

La sobrecarga de hierro en los tejidos es la complicacion més importante, en
pacientes que reciben transfusiones de manera regular, la absorcién irregular de
hierro resulta en un incremento en el hierro corporal total a razénde 2 a 5 gramas por

afio, dependiendo de |a expansion de la médula ésea.
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Aunque la mayoria de las manifestaciones clinicas dadas por la sobrecarga de hierro
no se presentan hasta la segunda década de la vida, estudios en biopsias hepaticas
en pacientes jovenes indican que los sfectos inician a edades mas tempranas.
Después de aproximadamente un afo de transfusiones regulares, el hierro comienza
su deposito en el parénquima de los tejidos @),

No existe un tnico método para evaluar y determinar la carga de hierro corporal. Los
niveles de ferritina, los estudios de hierro, ia excrecion urinaria inducida por
deferoxamina de 24 horas y ios estudios de imagen del corazon e higado pueden
usarse como determinaciones indirectas. Las evaluaciones periédicas de los niveles
de ferritina se utilizan en forma frecuente, sin embargo se ha demostrado que son un
indicador poco confiable del hierro corporal, ya que los niveles pueden cambiar por
diversas condiciones tales como infeccion, inflamacion, enfermedad hepatica,
deficiencia de vitamina C y hemdlisis. La medicién directa de ia concentracién
hepatica de hierro por medio de la biopsia hepatica, se considera el método de
mayor sensibilidad 17,

Conforme la sobrecarga de hierro progresa, la capacidad de la iransferrina, la
principal proteina transportadora del hierro, se rebasa y la fraccion del hierro no
unido a ia transferina puede promover la generacién de radicales libres ©®, En
ausencia da un tratamiento quelante adecuado, la acumulacién de hierro resulta en
una disfuncion progresiva del corazén, higado y gldndulas endocrinas. @,

El hipotiroidismo ocurre en el 17% de los pacientes con sobrecarga de hierro, los
sintomas clasicos en el hipotiroidismo leve son raros, mientras que en la disfuncién
grave se presentan como retraso en el crecimiento, piel seca, hipoactividad y falla
cardiaca. La glandula tiroides no se encuentra aumentada de tamafio ni estan

presentes anticuerpos antitiroides %,
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La hipocalcemia debido al hipoparatiroidisme es una complicacion tardia de la
sobrecarga de hierro, la mayoria de los pacientes se presentan con una
sinfomatologia leve, generalmente con parestesias, mientras que en las formas
graves se encuentra tetania, convulsiones y falla cardiaca. Las fracturas espontaneas
como resultado de la osteoporosis, xeno valgo y estatura corta son complicaciones

frecuentes {1739,

La incidencia de intolerancia a fa glucosa y diabetes mellitus se incrementa con la
edad, como consecuencia del depdsilo intersticial de hiermo en el pancreas. La
diabetes insulinodependiente que se desamrolla en los pacientes con talasemia
presenta caracieristicas d{nicas, es poco frecuente la cetoacidosis diabética, los
anticuerpos anticélulas de los islotes son negativos y no hay asociacion con el HLA.
La afeccion renal y de la retina es rara, sin embargo el control de la glucemia es dificit
de lograr debido a los altos requerimientos de insulina de los pacientes {1739

Debido @ que la sobrevida de los pacientes con talasemia ha mejorado, las
endocrinopatias han surgido como una complicacidn importante. Los pacientes
generalmente cursan con estatura corta, retraso en la pubertad asi como
hipogonadismo, éste Ultimo se presenta alin en pacientes con adecuado conirol con
deferoxamina. Las causas son mulifactoriales, tales como el depésito de hierro a
nivel de la hipéfisis, en testiculos y ovarios; la anemia crénica vy la expansién de la
médula ésea resultan en retraso del crecimiento. Cuando los paclentes reciben
transfusiones multiples, la toxicidad del hiemo en la hipéfisis anterior y en o
hipotalamo, las alteraciones en la liberacion de la hormona de crecimiento, la
resistencia a la hormona de crecimiento y la disminucién de la sintesis de factor de
crecimiento insulincide fipo | por el higado, son factores implicados en las

alteraciones metabdlicas de estos pacientes. © 1739

La osteopenia y la osteoporosis son una causa importante de morbilidad en los
pacientes con talasemia, algunos estudios sugieren una mayor prevalencia en el sexo
masculino. Se trata de un proceso gradual que inicia en la infancia y se acelera
durante la adolescencia hasta que se aicanza la madurez sexual. Los problemas
clinicos mas frecuentes son dolor en espalda, fracturas vertebrales, en tibia, fibula ¥
en forma rara de fa cabeza del fémur con necrosis de la misma 4%,
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La mineralizacion en los pacientes con talasemia se ve afectada por la anemia, la que
a su vez afecta ia actividad eritroide y produce la expansion de la médula ésea asi
como el depdsito de hierro que son dos factores contribuyentes a la osteoporosis,
asimismo, la falia endocrina contribuye de forma sustancial al desarrollo de la
osteoporosis (7.

La falla cardiaca y las arritmias ventriculares son la principal ¢causa de muerte en los
pacientes con talasemia ??, los sintomas principales incluyen taquicardia, arritmias,
disnea y sintomas de falla cardiaca derecha. Los niveles séricos de ferritina y las
estimaciones periddicas del hierro hepatico se han usado de forma frecuente para
determinar la sobrecarga tisular de hiemo, sin embargo éstas son técnicas indirectas,
las cuzles asumen una relacion fineal entre el hierro hepatico, la ferritina y el hierro
en el miocardio, lo cual no esta probado in vivo. A pesar de un tratamiento adecuado
con deferoxamina hasta un 60% de los pacientes presentan sobrecarga de hierro, con
disminucién de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo @9,

La fibrosis hepatica es notable en las biopsias hepaticas pocos afios después de
iniciadas las transfusiones, un nivel de hierro hepatico por encima de 7 mg por gramo
de higado se asocia con fibrosis hepatica 7.

Pronéstico.

En un inicio, a mediados de los 50°s, los pacientes no recibfan un régimen de
transfusiones adecuado principalmente por temor a la sobrecarga de hierro,
posteriormente en los afios 60's se incrementé el nivel de hemoglobina que se debia
mantener con las transfusiones, lo cual mejoré la calidad de vida, sin embargo
incrementé el namero y frecuencia de las complicaciones secundarias a la sobrecarga
de hierro, los pacientes sin un tratamiento adecuado fallecian en promedio a los 20
afios por complicaciones cardiacas.

El fallecimiento antes de los 12 afios de edad, era frecuente en los afios 60°s debido
a anemia, infeccidn e hiperesplenismo, posteriormente se inicio el tratamiento
quelante con deferoxamina con lo que se mejord la sobrevida hasta los 40 afos de
acuerdo a la adherencia del paciente al tratarmiento.
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Al inicio de los afios 70°s el tratamiento quelante con deferoxamina se encontraba al
alcance de la mayoria de la poblacién, haciendo hincapié que esto hasta la fecha no
ha incrementado la sobrevida en forma significativa.

En paises desarollados se estima que sdlo 50% de los pacientes es capaz de una
adherencia completa al tratamiento quelante, por lo que se han intentade nuevas
técnicas, como son: infusién intravenosa intensiva de deferoxamina por medio de
Porth A Cath, infusién semanal en el hogar por medio de bombas de infusion y
nuevos agentes quelantes orales como la defepirona, lo que ha mejorado la sobrevida
de los pacientes @9,

Estudios en pacientes con talasemia menor.

Se ha evaluado la funcion pulmonar en pacientes con talasemia, sin embargo ios
estudios realizados son contradictorios, demostrando un patrén restrictivo, obstructivo
0 ambos. En un estudio realizado en 30 pacientes de @ a 17 afios con talasemia
mayor, en reégimen de transfusiones y un tratamiento quelante irregular debido a
cuestiones econdmicas, se encontrd una disminucién significativa de los volimenes
pulmenares, en '80% de los casos se determind un patron restrictivo y no se
observaron patrones obstructivos o mixtos, los autores no pudieron encontrar una
correlacion con la edad del paciente, el nivel de hemoglobina ni con &l niimero de
transfusiones recibidas. Keens reporta en su estudio un patron obstructivo en la
mayoria de sus pacientes con talasemia (¥, Este efecto sobre la funcién pulmonar
no se ha explicado totalmente, a pesar de que se ha identificado
histopatologicamente la presencia de hierro en el parénquima pulmonar, no se ha
podido establecer una relacion de causa-efecto @ ' No se han realizado estudios

en lo referente a la funcién pulmonar de los pacientes con talasemia menor.

La funcién renal de los pacientes con talasemia ha sido estudiada por
Sumboonnanonda, aunque previamente no se habian realizado estudios sistematicos
de la prevalencia y el fipo de dafio renal, se han reportado en forma esporadica
diversos tipos de glomerulopatias.
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En este estudio 104 pacientes entre 3 y 15 afics de edad con talasemia mayor,
reportaron niveles normales de urea y creatinina, asi como de los electrolitos séricos,
se reportd una disminucion en la osmolaridad urinaria, hematuria microscopica en 8
pacientes y aminoaciduria en 32 pacientes, encontrandose una correlacion entre el
grado de anemia y el incremento en el indice proteina urinaria / creatinina urinaria, La
causa ne se ha explicado de manera satisfactoria, contribuyendo la malnutricion que
presentan algunos de los pacientes y el efecto de hiperfiltracién que produce la

anemia ©%,

Se encontré un dnico estudio en lo referente a la funcién renal en pacientes con
talasemia menor. Se estudiaron 41 pacientes, edades entre 19 a 40 afios, 14% de
los pacientes presentaron aiteraciones a nivel renal: incremento de la excrecion
wrinaria de calcio (66%), disminucion de la reabsorcion de fésforo {33%) e incremento
de la excrecion de magnesio (50%). Hipofosfatemia e hipouricemia se reportdé en un
paciente. Se llevd a cabo en los pacientes con alteracion renal, una densitometria
6sea a nivel de columna jumbar, reportando disminucion de la masa 6sea en 66.7%
de ios casos @,

Las alteraciones renales en pacientes con talasemia menor no son infrecuentes, la
causa se piensa se relaciona con la anemia y la alteracion de la funcidn celular
causada por la reduccion del oxigeno a las células tubulares renales lo que puede ser
el factor ciave, estudios experimentales han establecido que la anemia ain en
condiciones de flujo normales puede lievar a la hipoxia renal.

No se han realizado estudios similares en poblacién pediatrica, por lo que no se ha
determinado si estas alteraciones renales se presentan desde el inicio de la
enfermedad o si son progresivas.

La sobrecarga de hierro es la causa mas frecuente de mortalidad entre fos pacientes
con talasemia, el tratamiento guelante de hierro ha disminuido dicha complicacion.
En estudios realizados previamente se ha encontrado incremento de la masa del
veniriculo izquierdo asi como hipertensién pulmonar, sin embargo los estudios en
nifos con talasemia mayor son limitados y no se han efectuado en nifios con
talasemia menor 1),
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Los estudios sobre el metabolismo mineral realizados en nifios con talasemia mayor
han mostrado disminucién de la talla asi como de la densidad ésea determinada por
densitometria. Se piensa gue tanto las alteraciones a nive! rena! asi como a nivel de
la hipdfisis ¥ la anemia con la subsecuente expansidn de la médula dsea, son todos
factores contribuyentes a la osteopenia que se observa en estos pacientes . Se
han realizado dos estudios en pacientes con talasemia menor, donde no se encontré
alteracion en la mineralizacion 1% 19,

La enfermedad cardiovascular contintia siendo causa principal de morbi y mortalidad
en e mundo. Se han determinado factores de riesgo para el desarrcilo de
enfermedad cardiovascular, sin embargo la mayoria de ios estudios se han realizado
en adultos jovenes y adultos mayores, a pesar de que es coriocido el hecho de que
estos factores empiezan a actuar desde la nifiez, El tabaquismo, la hipertension, los
niveles de colesterol y los niveles de colesterol HDL se sabe juegan un papel
importante en el desarrolio de enfermedad cardiovascular, 247

La hipercolesterolemia se define por valores en sangre mayores de 200 mg/dl,
aunque los niveles recomendados deben situarse por debajo de 170 mg/dl. El factor
de riesgo mas importante para el desarollo de hipercolesterolemia en nifc es una

dieta rica en grasas saturadas.

La ateroesclerosis inicia en la infancia pero en algunas personas existen factores
clinicos y bioguimicos que constituyen un perfil de riesgo para el desarrollo de una
enfermedad acelerada, entre ellos se encueniran la resistencia a la insulinz, la
obesidad v las dislipidemias. Se han esludiado nuevos factores de riesgo como un
estado procoagulante, hiperhomocistinemia y bajo peso al nacimiento. Algunas
medidas preventivas simples incluyen evitar scbrepeso y/o obesidad, ejercicio
regular, evitar el tabaquismo, una dieta balanceada, monitorea periddico de la tension
arterial y de los niveles de colesterol. 4

Las lesiones tempranas de la ateroesclerosis se relacionan fuertemente con los
niveles de colesterol LDL, colesterol y triglicéridos. Los niveles de lipoproteinas de
alta densidad (HDL), apoproteina B y apoproteina A1 son anormales en nifios de
padres con enfermedad coronaria.
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Los nifios con antecedentes familiares de  enfermedad cardiovascular prematura,
dislipidemia ¢ hipertension tienen dos veces mayor riesgo de presentar alteraciones
en su perfil de lipidos. @

En un estudio para evaluar los factores determinantes en el perfil de lipidos, se
encontré gue los principales factores que influyen son: historia familiar de
hipercolesterolemia y un indice de masa corporal elevado. ™

Se han determinado alteraciones en el metabolismo de los lipidos en pacientes con
talasemia mayor e intermedia, en ambos se ha encontrado disminucién de los niveles
de colesterol total, de LDL y HDL, sin diferencias en los niveles de triglicéridos, por lo
que se ha considerado a la talasemia como un factor protector contra la
ateroesclerosis '* ?”. Sin embarge estos estudios se han realizado Gnicamente en
adulios, Existe un estudio en pacientes con talasemia menor en adolescentes v
adultos, donde también se encontrd disminucitn de los niveles de colesterol @2,

Prevencion.

Debido a que la talasemia es la enfermedad monogénica mas frecuente, se
recomienda el screening npeonatal, el cual se realiza por medio de ia electroforesis de
hemoglobina, sobre todo en Ias zonas geograficas con alta prevalencia. En el caso
de adolescentes y adultos jovenes también se recomienda e screening para detectar
a los portadores asintomaticos con la finzlidad de ofrecer consejo genético. La
Academia Americana de Pediatria recomienda el screening para hemoglobinopatias
de acuerdo a las necesidades de cada lugar ®7,

21




OBJETIVOS GENERALES

Determinar si existe alteracién en la funcién renal de los pacientes pediatricos
diagnosticados con talasemia menor en el Hospital Central Sur

Determinar si existe alteracion en ef metabolismo de los lipides en pacientes
peditricos diagnosticados con talasemia menor en el Hospital Central Sur.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer la funcion renal en pacientes pedidtricos diagnosticados con
talasemia menor por medio de la determinacién de la depuracién de creatinina
corregida, la excrecion urinaria de calcio, 4cido Grico, sodio, potasio v cloro,
relacion calcio urinario/creatinina urinaria y proteinuria, asi como el céleulo de
los indices urinarios, fraccién de excrecion de sodio (FeNa), potasio (FeKa),
cloro (FeClor), calcio (FeCa), magnesio (FeMg), fasforo (FeP)y é&cido urico
{Felrico).

Establecer el metabolisme de los lipidos en pacientes pediatricos
diagnosticados con talasemia menar por medio de la medicion de los niveles
de colestero! y triglicéridos,

Establecer las caracteristicas hematolégicas de los pacientes pediatricos
diagnosticados con talasemia menor por medic de la medicion de los niveles
de hemoglobina y los indices eritrocitarios (VCM y HbCM),

Establecer ¢l grado de hemdlisis de los pacientes pedistricos diagnosticados
con talasemia por medio de la medicion de los niveles de DHL, bilirrubina
indirecta y reticulocitos.

Establecer el grado de sobrecarga de hierro de los pacientes pediatricos
diagnosticados con talasemia menor por medio de la medicion de los niveles
de hierro sérico, transferrina v feritinina.
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HIPOTESIS

Los pacientes pedidtricos diagnosticados con talasemia menor presentaran
alteraciones en la funcién renal, entre ellas incremente en los niveles de calcio
urinario y de acido drico, asi como proteinuria y disminucion en el filtrado
glomerular.

Los pacientes pediatricos con talasemia menor presentaran alteraciones en los
r

lipidos séricos, con hipocolesterolemia v disminucion en los niveles de

triglicéridos.

Los pacientes pediétricos con talasemia menor presentaran las caracteristicas
hematolégicas esperadas, disminucion del nivel de hemoglobina, del

hematocrito y del volumen corpuscular medio.

Los pacientes pediatricos con talasemia menor presentaran alteraciones leves
en el metabolismo del hierro, presentando incremento en los niveles de hierro
sérico y de transferrina, incremento en los niveles de kactato deshidrogenasa,
bilirubina indirecta y reticulocitos, éstos Udltimos como indicadores de

hemélisis.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La talasemia es una enfermedad caracterizada por anemia cronica debida a
hemdiisis, la cual se produce en forma secundaria a una deficiente sintesis de
hemoglobina. Ei espectro de la enfermedad es muy variable, desde formas
asinforaticas leves hasta muy severas que requieren de transfusiones crénicas, 10
que conlleva a las complicaciones debidas a la sobrecarga de hierro como: disfuncion
miocardica, alteraciones en fa funcién hepatica, disfuncion hormonal, principalmente
en tiroides y paratiroides, osteopenia, osteoporosis, y alteraciones en la funcién renal.

Se han realizado estudios en pacientes con talasemia mayor, con requerimientos
altos de transfusiones, en quienes se han vislo las alteraciones previamente
mencionadas, sin embargo en los pacientes con talasemia menor, la cual es
praclicamente asintornatica, los estudios son limitados, asimismo, en el Hospital
Central Sur, no existe un registro adecuado de los pacientes con este diagnostico, ni
se han llevado a cabo estudios para evaluar las funciones que se ven afectadas.

Por lo anterior este trabajo expondra:

+ (Cual es la prevalencia de la talasemia menor en pacientes pediatricos del
HCSAE?

» (Existe alteracion en la funcion renal en los pacientes pediatricos

diagnosticados con talasemia menor?

+ ¢Existe alteracion en los niveles de colesterol v triglicéridos en los pacientes

pediatricos diagnosticados con talasemia menor?
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JUSTIFICACION

La talasemia es una enfermedad frecuente en determinadas zonas geograficas, en
México no se conoce la prevalencia aungue existen estudios que han determinado
que no es una enfermedad infrecuente y debe ser considerada en el diagndstico
diferencial de toda anemia microcitica e hipocromica. Se han realizado numerosos
estudios sobre la fisiopatologia, biologia molecular y tratamiento en lo referente a la
talasernia mayor, ya que ésta es la que produce mayor sintomatologia y por lo tanto
complicaciones en los pacientes. En el caso de la talasemia menor, son pacientes
que cursan de manera asintomatica, por lo que se piensa en un consenso general,
que no presentan complicaciones clinicas, el nimero de estudios en este tipo de
pacientes es limitado y por tanto se desconoce si la talasemia menor tiene
repercusiones a nivel clinico, Este estudio se realizara en pacienies diagnosticados
con talasemia menor en lo referente a la funcién renal, ya que en estudios previos en
adulios se han observado alteraciones en Ja misma. También se definira el patron de
lipidos ya que se ha observado que la talasemia menor es un factor protector de la
ateroesclerosis debido a que los pacientes presentan hipocolesterolemia, sin
embargo ne se han realizado estudios en pacientes pediatricos a nivel mundial.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO.

Por el ndimero de grupos : Comparativo
Por el nimero de mediciones de las variables : Transversal
Por ¢! tiempo de abtencif;n de datos : Prospectivo
Por la ausencia de manipulacion de las variables ; Observacional

El esludio se llevé a cabo de enero a junio 2005, en pacientes pediatricos {edades
entre 4 2 19 afios), diagnosticados con talasemia menor en el Hospital Central Sur de
Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos, los cuales se identificaron por medio de
los registros de electroforesis de hemoglobina; se considers positivo si se obtenia un
valor superior al 2% de Hb Fetal 27,

CRITERIOS DE INCLUSION.
¢ Pacientes pediatricos (4 - 19 afios de edad).
» Derechohabientes det servicio médico de Pemex.
= Presencia de anarmia microcitica, hipocrémica, con un VCM menor a 80.
¢ Diagnosticados con talasemia menor por medio de electroforesis de Hb Fetal
con valor >2%.

+ Acepten participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
= Pacientes mencres de cuatro anos de edad y mayores de 18 afios.
+ Que no acepten participar en el estudio.

¢ Sin diagnostico especifico de talasemia menor.

CRITERIOS DE ELIMINACION.
» Pacientes cuyos registros no se logren completar.

» Solicitud de retirarse del estudio.
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Se realiz6 un cuestionario a los pacientes y en su caso a sus tutores donde se
recabaron datos generales (edad al diagnostico, edad actual, peso, talla, tratamientos
previos, transfusiones), se revisaron los expedientes de los pacientes y se
consignaron los siguientes datos: nivel de hemoglobina al diagndstico, hematocrito,
volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media, ancho de distribucion
eritrocitario, en caso de contar con laboratorios como niveles de colesterol y
triglicéridos, pruebas de funcionamiento hepatico y de funcién renal. Se solicité a los
pacientes realizaran una recoleccién de orina de 24 horas, posleriormente se tomaron
muesiras sanguineas en ayunc para determinar biometria hemética, quimica
sanguinea, pruebas de funcionamiento hepdatico, electrolitos séricos, colesterol,
triglicéridos, perfil de hierro, depuracién de creatinina de 24 horas, albuminuria en
orina de 24 horas, electrolitos urinarios {sodio, potasio, cloro, magnesio, calcio,
fosforo y &cido Urico) y proteinuria en orina de 24 horas; por medio de férmulas
estandarizadas se determind la depuracion de creatinina, la fraccién de excrecion de
sodio, petasio, cloro, calcio, magnesio, fosforo v acido Orico, asl como el gradiente

transtubular de potasio.

Los valores generados se compararon con resuttados obtenidos en pacientes sanos,

sin patologia renal previa, de la misma edad y sexo.

ANALISIS ESTADISTICO.

Todos los analisis estadisticos se realizaron por medio del software SPSS version 13.
Las estadisticas descriptivas se muestran como un promedio aritmético y la
desviacion estandar (xSDY, se compararon los promedios de ambos grupos por
medic de la prueba de t student. Se determind el valor de p<0.05 para considerar

significativa la diferencia entre ambos grupos.
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RESULTADOS.

Se incluyeron 18 pacientes diagnosticados con talasemia menor, 13 hombres (69%) y
5 mujeres (31%), el promedic de hemoglobina fetal fue de 4.79#2.5 g/dl, se
estudiaron 18 pacientes sanos, pareados por edad y sexo. En la tabla { se muestran
las caracteristicas de los pacientes al momento del diagnéstico de la talasemia

menor.

TABLA I Caracteristicas de los pacientes al momento del diagnéstico

Edad | 6.775.18 anos

 Hemoglobina | 11.1242.3 gr/d
 Hematocrito |  33.846.8%

| VeM | 66.08+149fL |
HbCM " 2408i54pg

[ ADE 1743%

~ Plaguetas | 319+116 107yl

~ Creatinina | 0.7+0.32 mg/dI

~ Hiero | 61.8+57.2 wdi

| Colesterol | 150.6+28.9 mg/dl

| Triglicéridos | 145.7+82.6 mg/dI |

VCM: Volumen corpuscutar medio, RbCM; Homoglobina corpuscular media, ADE: Angha de distribucitn esitrocilaria,

No hubo diferencias en cuanto a la edad enire ambos grupos, (pacientes 10.1645.6
vs confroles 10.1745.4 afios p=1.000). Se ocbservaron diferencias aunque no
significativamente estadisticas en cuanto al peso (pacientes 39.75+22.08 vs controles
44.5+23 4 Kg p=0.490), no se observaron casos de sobrepeso de acuerde a las
tablas estandarizadas de peso de acuerdo a Iz edad y no se encontraron diferencias
enla talla, (pacientes 1.3640.3 vs controles 1.39+0.29 mts p=0.802). Ninguno de los
pacientes contaba con estudios previos de funcién renal. Durante el estudio no se

perdieron pacientes, ya que todos completaron los estudios.
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Gréfica I. Comparacion de edad, peso y talla entre pacientes y controles
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Et promedic de |a edad al diagndstico de los pacientes fue de 6.7+5.1 aiios, se dic el
diagndstico inicial de deficiencia de hierro en 10 pacientes (57.9%), leucemia en 1
(6.3%). anemia hemolitica en 1 {5.3%), anemia no especificada en 2 (10.5%) y el
diagndéstico sospechado por un familiar afectado en 4 pacientes (21%).




GRAFICA II. Diagnéstico inicial de los pacientes con talasemia

Diagndstico Inicial
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En la grafica Il se muestran los resultados de la biometria hematica. No hubo
diferencias entre los niveles de hemoglobina, (pacientes 13.65:2.3 vs controles
14.668142.44 gr/dl p=0.173), ni en el hematocrito (pacientes 39.815.4 vs controles
43.3417.92 % p=0.083), como era esperado por la patologia de base se encontrd
disminucién importante en el velumen corpuscular medio y en la hemoglobina
corpuscular media, (VCM 73.23+8.56 vs controles 85.58+2 23 1L p=0.000} asi como
un aumento en el ancho de distribucién eritrocitaria (pacientes 16.13£3.48 vs
controles 13.46+1.64 % p=0.003). No hubo diferencia en fa cuenta de reticulocitos.
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GRAFICA lll. Comparacion de los valores de la biometria hematica

Biometria Hemiitica

No se encontraron diferencias significativas entre las pruebas de funcionamiento
hepdtico (fransaminasas, proteinas, albgmina, bilirubinas), unicamente un
incremento no significativo en las cifras de deshidrogenasa lctica (224.5162.4 vs
controles 206.56+30.02 UM p=0.307}, lo que refleja la hemdlisis crénica de los

pacientes con talasemia.

Como se ha reportado en estudios pravios, los pacientes con talasemia cursan con
disminucién en los niveles de c¢olesterol, considerandose la talasemia un factor
profector para la ateroesclerosis, lo cual se corroboré en este estudio, en la gréfica IV
s muestra una disminucion de los niveles de colesterol (pacientes 135.44+27.98 vs
controles 166.1128 mg/dl p=0.004), en estudios previos no se hablan repottado
alteraciones en los niveles de triglicéridos, nuestros pacientes también presentaron
disminucion en los niveles de triglicéridos aunque no fue una diferencia
estadisticamente significativa (pacientes 145.66257.89 vs controles 180.06+37.05
mg/dl p=0.067).
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GRAFICA IV. Comparacion de las pruebas de funcién hepatica y de los niveles de
colesterol y triglicéridos
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No hubo diferencias entre los electrolitos séricos, excepto en la concentracion sérica
de calcio, siendo mayor en el grupo de pacientes (p=0.006), en el resto de los valores
como a osmolaridad sérica calculada, los niveles de creatinina, urea, nitrégeno ureico
¥y glucosa no se observaron diferencias. En la Tabla If se comparan los valores entre

los pacientes y el grupo control.




Tabla ll. Comparacion de los niveles de electralitos séricos y la quimica sanguinea

= e B B TS g o 1 ] L i

I| G | Pacientss | Controles | P

I Creatinina (mg/di) ]_T;r.?aﬁ:n.zs [ 0662034 | 0500

| Urea (mg/di) | 24511648 | 238120.15 TR
Buw{mgfd!; | 13.05:47 | 15.94:10.30 T 0301

1| Glucosa (mg/di) ["ua.mm.es | B7.56422.03 |[
139.28:366 |  0.966

l

|

|

[

Sodio (mmollL) "'r 138,22+1.86

| Potasio (mmolL) | 4.2610,49 I 4.440.54 0.445
:J Cloro (mmollL) | 104 8842 52 I 104724332 | 087
| Calcio (mg/d) || 10.1620.74 Ir—ﬂ;e:a-m,aa 0.008
| Magnesio (mg/dl) ! 2081028 | 213:022 0.674
:| Fﬁ?sfqv (mg/di) | 4.16:0.60 [_f.pg_ﬁlﬁ? [ o%e7
1 Acido Grico !mg!m}+_|74.9v?#1‘j§9 | | 4.§Q¢1__7e | ; 0541

* Frumha | de sfdont

Se observé una ligera disminucion en la depuracion de creatinina (pacientes
125.07+25.13 vs controles 119.12427.87 mi/min p=0.000), siendo mas acentuada en
la depuracién calculada por medio de la férmula de Crockoft (pacientes 96.07+33.2
vs controles 121.69+19.45 mifmin p=0.000). En la grafica VI se comparan los valores
de la quimica sanguinea vy la depuracidén de creatinina entre fos pacientes y los
controles.

Formulz para el cdlcwlo de fa depuracitn de creaiinina por medio de la formula de Cockrajt
140 - edad _{afios)xPeso (Kg)
Creatinina _ plasmdticax72_(85_en_mujeres)

Férmula para el calowle de la depuracicn de ereatinine corregida
Creatining _urinaria  Volumen urinario 1.73
= x = x -
Creatinina _ plasmdtica 1440 Superficie _corporal
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GRAFICA V. Comparacién de a funcion renal

Funcién Renal
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Se observd un incremento significativo en la excrecion urinaria de sodio {pacientes
140.72464.98 vs controles 86.56+40.63 p=0.001), no asi en la excrecién de polasio.
También se encontré una disminucién significativa en la excrecién urinaria de calcio
(pacientes 181.334+203.48 vs controles 492.39+191.69 p=0.000), sin embargo al
reajustar la excrecién por kilo por hora no se encontraron diferencias {pacientes
0.29+0.55 wvs controles 0.56+0.29 mg/Kghr p=0.662}, también se observd
disminucion en la excrecion de fosforo aunque no significativa {pacientes
398.88+319.73 vs controles 527.17+180.37 p=0.128), en la excrecién de magnesio
(pacientes 99.05+76.04 vs controles 3765.17+197.77 p=0.000) y en la excrecidn de
écido Urico (pacientes 272.16+174.27 vs controles 415.44+156.16 p=0.010). No

hubo diferencias en los niveles de albuminuria.
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GRAFICA VI. Comparacion en la excrecién de los diferentes electrolitos en orina de
24 horas

Funclén renal

HMal! il ciy Cal 24 hre MgU 24 hra U Ui U0 3 b Adbuminiifin

B Talasermia m Conliroles

Al realizar los célculos para ajustar [a excrecion urinaria de electrolitos por medic de
férmulas estandarizadas no se encontraron diferencias en la excrecion fraccionada de
potasio, cloro y acido drica, al conirario de lo observado en la excrecion fraccionada
de sodio (pacientes 0.82+0.54 vs controles 0.54+0.28 % p=0.380) y una disminucion
en la excrecion de calcio (pacientes 1.79+1.74 vs controles 4.54+4.61 % p=0.380), en
la excrecion de magnesio (pacientes 5.38+4.55 vs controles 19.68+16.33 % p=0.003)
y en la de fdsforo (pacientes 8.6+5.5 vs controles 16.37+13.06 % p=0.440).

Farmula para el edloulo de i excrecion fraccionada de los electrolitor

Electrolito _urinario Creatininag _ sérica

Electrolito _ plasmdtico  Creatining_urinaria
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GRAFICA VIl. Comparacion de le excrecién fraccionada de los electrolitos séricos

Funcién Renal
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m Talasamia w Coniroles

En cuante a los niveles de hierro, no se observaron diferencias, (paciertes
105.7450.19 vs controles 98.89+52.99 ug/dl p=0.664}, aunque si se determiné un

aumente en los niveles de fransferrina (pacientes 282.4+37.52 vs controles
223 83+45.92 mg/ml p=0.000) y femitina (pacientes 95.87+39.2 vs controles

77.71+34.8 ng/d| p=0.190).
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GRAFICA Vill. Comparacidn del perfil de hierro

Perfil de Hierra
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DISCUSION.

Las talasemias son el resultado de una deficiente produccion de una o mas cadenas
polipeptidicas de globina, considerandose el desorden genético mds frecuente a nivel
mundial. La prevalencia de la talasemia en México no se conoce pero los estudios
realizados anteriormente demuestran que no es una enfermedad infrecuente. En el
caso del HCSAE se desconoce la prevalencia, ya que la determinacion de la
electroforesis de hemoglobina no es un estudio que se solicite de rutina en los
pacientes que se presentan con anemia microcitica hipocrémica, como demuestra el
hecho que a la mitad de nuestros pacientes se les dio el diagnéstico inicial de
deficiencia de hierro, por lo que es necesario en todo paciente con este tipo de
anemia, que no responde a un tratamiento adecuado con hierro, investigar la causa

de la anemia y entre los diagndsticos diferenciales incluir la talasemia.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son muy variables, desde formas
severas c©on  requerimientos altos de transfusiones hasta asintométicos,
diagnosticados en forma incidental por estudios de laboratorio de rutina. Se han
realizado numerosos estudios en pacientes con talasemia mayor para determinar
complicaciones tanto a nivel neurolégico, cardiaco, pulmonar, renal, del metabolismo
mineral y de los lipidos, reportando alteraciones en todos estos niveles; en contraste,
se ha considerado que los pacientes con talasemia menor son asintomaticos y sin
repercusion clinica a largo plazo, por lo que los estudios en este tipo de pacientes
son escasos. En la decada de los 50's iniciaron los esludios en pacientes con
lalasemia menor, publicados comeo reportes de casos, describiéndose en forma
ocasional algunas complicaciones asociadas a nivel ocular y esquelético, sin embargo
es hasta los 90's que se inician estudios con grupos de pacientes con talasemia
menor, buscando alteraciones en otras dreas. En los reportes registrados en cuanto
al metabolismo mineral no se encontraron diferencias en la densidad d6sea en los
nifios con talasemia menor comparados con nifios sanos %, en nuestros pacientes
no realizamos esludios a este nivel. Los niveles de calcio se reportaron
discretamente mas elevados y se observé una disminucién de la excrecion urinaria de
caicio, conirario a lo reportado en un estudio previo donde se encontré un aumento
significativo en la excrecién de calcio y asociado a éste disminucién en la densidad

osea.
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En cuanto a las alteraciones en el crecimiento de los nifios con esta enfermedad se
ha realizado un (nico estudio, reportando una mayor prevalencia de talla baja en los
pacientes con talasemia menor; comparando con nuestros resultados no hallamos
pacientes con talla baja ni diferencias en la talla comparada con el grupo control, pero
si observamos una disminucién del peso aunque no significativa en comparacion con
pacientes de la misma edad y sexo; no existe una teoria en cuanto a la fisiopatologia
de la talla baja en los pacientes con talasemia menor #%).

Se publicd un estudio en lo referente a la mayor prevalencia observada de talasemia
menor en pacientes diagnosticados previamente con asma, concluyendo la necesidat)
de investigar la presencia de talasemia en aquellos pacientes con cuadros alérgicos y
anemia microcitica hipocrdmica, sugiiendo que las alteraciones a nivel
hemorreolégico y la mayor rigidez de los eritrocitos de los pacientes talasémicos
pueden causar alteraciones en la circulacién bronquial y en la hiperreactividad
bronquial & influir en la mayor prevalencia de destrdenes alérgicos que se observé en
esta poblacion; en nuestro estudio la muestra de pacientes fue pequeiia, por lo que
no fue posible determinar la prevalencia de desérdenes alérgicos, ademas, existe el
sesge en el grupo control con el que se compard a nuestra poblacién ya que fueron
niflos sanos sin ningun padecimiento de base, pero si observamas que algunos de fos
pacientes presentaban como antecedentes infecciones de vias aéreas de repeticion,
dermatitis atopica severa, rinitis alérgica, otitis de repeticion y sinusitis, lo que se

relaciona con los hallazgos referidos en este estudio @,

Se ha iniciado el estudio de grupos de pacientes con talasemia menor, sin embargo
aun falta por definir la fisiopatologia de las alteraciones a diferentes niveles que se
han observado, en el caso de la talasemia mayor se sabe que los altos
requenimientos de transfusiones conllevan a una sobrecarga de hierro y depdsito del
mismo en diferentes érganos y iejidos, con disfuncion organica a diferentes niveles,
existe un pequefio grupo de pacientes que a pesar de un tratamiento quelante de
hierro adecuado presentan algunas de las complicaciones de los pacientes no
tratados, lo mismo se observa en los pacientes con talasemia menor quienes al no
requerir transfusiones, no cursan con sobrecarga de hiemo, lo que ha derivado en la
suposicion de  ofros mecanismos involucrados en la fisiopatologia de las
complicacionhes que presentan los pacientes.
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Se han involucrado el grado de anemia y la hemélisis asi como las alteraciones a
nivel hemorreolégico, tanto a nivel de la deformabilidad de los eritrocitos y de fa
viscosidad de la superficie de membrana con la que cursan los pacientes con
talasemnia menor, lo que se ha supuesto confribuye a algunas de las alteraciones que
presentan los pacientes ©% 3%

Se ha determinado en estudios previos la talasemia como un factor protector de la
enfermedad coronaria, ya que cursan con hipocolesterolemia, se sugiere que la
eritropoyesis elevada y el incremento de la captacion del colesterol LDL por
macrofagos del sistema reticuloendotelial son los principales determinantes de la
disminucién de los niveles de colesterol ", en nuestros pacientes se observa una
disminucion significativa en los niveles de colesterol, lo gue confirma los hallazgos de
estudios previos, debido al tamafio de la muestra no fue posible determinar si existe
una comrelacion con los niveles de hemoglobina. A diferencia de los hallazgos
publicados en ofros estudios también observamos una disminucion en los niveles
sericos de triglicéridos, sin embargo no se recabaron datos en cuanto a los habitos
dietéticos de los pacientes, io que pudo influir en los niveles del perfil de lipidos.

En cuanto a la funcion renal se han observado alteraciones importantes, tanto a nivel
glomenular como tubular, se ha reportado en el caso de la talasemia mayor,
eritrocituria, aminoaciduria y disminucidn de la osmolaridad urinaria, encontrande una
comelacion entre el grado de anemia y la severidad del dafio renal. Solo se ha
realizado un estudio en pacientes adolescentes con talasemia menor donde se
reportd un incremento en la excrecion de sodio, calcio y acido Urice, y en casos
aislados hipofosfatemia e hipomagnesemia con pérdidas renales de magnesioc y
fésforo . No hay estudios en la poblacion pediatrica, por o que no se ha
determinado si las alteraciones en la funcion renal estan presentes desde el inicio de

la enfermedad o si son progresivas.
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En nuestro estudio encontramos 18 pacientes pediatricos con talasemia menor
diagnosticados por medio de electroforesis de hemoglobina, con un nivel de
hemoglobina fetal igual o mayor al 2%, no se cuenta con estudios a nivel molecular
para determinar el tipo de talasemia, por lo que se excluyeron pacientes con
diagnéstico dudoso, con volimenes normales en la biometria hematica o con
electroforesis de hemoglobina normal y alteraciones en la biometria hematica, el
diagnéstico se basdé en caracteristicas clinicas y de laboratorio compatibles con
talasemia.

Observamos al confrario del estudio mencionado una disminucion en la excrecion de
calcio en comparacion con el grupo control, no detectamos casos de hipercalciuria,
por lo que se no se indicaron estudios adicionales, también se hallé un incremento en
la excrecion de sodio y cloro, lo que se relaciona con una disfuncién tubular, sin
embargo, al realizar los célculos para la excrecion fraceionada de sodio y cloro no se
encontraron diferencias con el grupe control, se observé también una disminucién en
la excrecion de magnesio, acido drico y fosforo, al confrario de lo que se habia
especificado en estudios previos, por lo que sera importante seguir a los pacientes
con talasemia menor por |a posibilidad que posteriormente desarrollen hipercalciuria
y alteraciones en el metabolismo del calcio. No se observaron diferencias en cuanto
al pH wrinario, sin encontrar datos sugerentes de acidosis tubular, ni en cuanto a la
densidad urinaria, aunque esta es variable debido a factores que no se controlaron en

el estudio como la ingesta de agua.

Como se menciond, la fisicpatologia no ha sido estudiada, lanto los cambios a nivel
de la membrana de! eritrocito como el grado de anemia pueden estar involucrados.
Las alteraciones en la funcion celular pueden ser debidas a una disminucién en la
entrega de oxigeno, los estudios experimentales han establecido que la anemia, ain
en condiciones de flujo normal pueden producir hipoxia renal ¥, mas aun estudios en
animales han demostrado que en condiciones de anemia el dafio renal se produce en
el tabulo proximal; finalmente se han demostrado alteraciones renales similares en

pacientes con anemia por deficiencia de hierro .
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Otro factor a considerar es la liberacion de toxinas por la hemdiisis, las cuales pueden
causar disfuncién tubular, en este estudio no pudimos correlacionar el grado de
anemia con el grado de disfuncion, a pesar de que los hallazgos no corroboran los
resultados de estudios previos, sin embargo al tratarse de pacientes pedialricos
debemos considerar el tiempo de exposicién de las células renales tanto a fa hipoxia
como 2 las toxinas secundarias a la hemélisis, por lo que se debe dar seguimiento a
largo plazo por la posibilidad de que la disfuncién tubular se acentie posteriormente.

En cuanto al nivel de hierro, se observé en nuestros pacientes que los niveles de
hierro no fueron diferentes en comparacién al grupo control, tampoco se deteciaron
casos de déficit de hiemo ya que en ocasiones se asocia la talasemia con la
deficiencia de hiemo; se encontrdé un aumento en los niveles de transferrina y

ferritina, los cuales son datos compatibles con un incremento del hierro corporal.

No hubo diferencias en otros parametros de la biometria hemdtica, de los niveles de
electrolitos séricos ni de acido drico. No encontramos diferencias significativas en los
niveles de pruebas de funcionamiento hepatico, las transaminasas fueron normales
en iodos los pacientes, excepto un incremento en la laclato deshidrogenasa en et
grupo de pacientes, sin ser significativo, lo que correlaciona con la hemélisis cronica

gue presentan estos pacientes.

El diagndstico de talasemia debe ser considerado en cualquier anemia de tipo
microcitica hipocromica, aunque en nuestro pais la principal causa de este tipo de
anemia es la deficiencia de hierro, lo que se corrobora en nuestros pacientes, a
quienes en mas de la mitad de los casos se les dio inicialmente e diagngstico de
deficiencia de hierro y se inicié tratamiento con hierro oral, sin una adecuada
respuesta. La muestra de nuestro estudic es pequefia, sin embargo es el primero
realizado en poblacion pediatrica con talasemia menor, se observan alteraciones
renales, sin repercusion clinica ni metabolica, por lo que son necesarios mas estudios

con este tipo de pacientes y seguimiento a largo plazo.
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CONCLUSIONES,

La talasemia es una anemia microcitica hipocromica, a cual debe ser considerada en
el diagnastico diferencial de los pacientes con este tipo de anemia, sobre todo si no
se observa una respuesta al tratamiento inicial con hiemo. La talasemia menor
aungue asintomdtica no se ha estudiado en forma completa por lo que ain no se
sabe el tipo de complicaciones que a largo plazo pueda presentar, se ha informado de
alleraciones inespecificas a nivel renal, incremento en la prevalencia de
enfermedades alérgicas, alteraciones oculares y esqueléticas, por lo gue es
importante continuar con los estudios en este tipo de pacientes.
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