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CAPITULO 1

INTRODUCCION

Las talasemias son sindromes causados por anomalias cons-
titucionales, definidos por una disminucidén de la tasa de sin-
tesis de una o varias cadenas de la hemoglobina. La sintesis -
de la hemoglobina tiene lugar en los eritroblastos y persiste-
en los reticulocitos.

La hemoglobina estd constituida por dos partes; la parte-
proteica, formada por cuatro cadenas polipeptidicas idénticas-
dos a dos (globina}, y el grupo heme que consta , de protopor-
firina y un dtomo ferroso.

La hemoglobina es una de las proteinas mejor conocidas -
tanto en su estructura lineal como en su estructura tridimen--
sional, y las modificaciones que sufre al momento de la respi-
racidén, han permitido establecer una correlacién entre su es--
tructura y su funcidn. Dicha estructura le permite llevar a ca
bo el transporte de oxigeno de los pulmones a todos los teji--
dos del organismo, ademds del transporte de gas carbdnico.

La disminucidn de la tasa de sintesis de cadenas es debi-
da a mutaciones que afectan a los genes regquladores, las muta-
ciones afectan directamente 'al gen de la globina ¢ a cualquie-
ra de los procesos de la sintesis de la misma.



las talasemias tienen su origen principalmete en los paises
de la cuenca mediterrdnea, pero no es raro que existan algunos -
casos en cualquier parte del mundo, debido a las migraciones en-
masa y al comercio.

Las talasemias se clasifican segin la variante genética que
las produce. Asi puede haber: Beta-talasemias, Alfa-talasemias -
Delta-Beta-talasemias, Delta-talasemias, Gama-talasemias y Delta
-Beta-Gama-talasemias. Con respecto a la severidad del sindrome-
pueden clasificarse en Talasemia Mayor, Talasemia Intermedia y -

Talasemia Menor.

Las beta-talasemias se caracterizan por que hay una disminu
cién-parcial o total en la produccidén de las cadenas beta y un -
excesc de sus fases en las cadenas alfa y en las alfa-talasemias
sucede lo contrario.

En las talasemias suceden dos hechos fisiopatoldgicos funda
mentales, que caracterizan al sindrome: La anemia microcitica --
hipocrémica y la eritropoyesis ineficaz.

El diagndstico de un sindrome talasémico se hace mediante -
pardmetros bien definidos, estudio familiar y examen hematoldgi-
co que confronta la electroforesis de la hemoglobina, mapeo geng
tico, enzimas de restriccidn, cinética del hierro. Los hallazgos
mds importantes son : anemia microcitica hipocrémica, con sidere
mia normal o aumentada, anisopoiquilocitosis, dianocitos, puntea
do baséfilo, en ocaciones eritroblastos, cuerpos de Heiz, dismi-
nucién en la concentracién de hemoglobina, saturacidén de la ---
transferrina aumentada. En la médula osea, hiperplasia de la se-
rie roja con diseritropoyesis, cuerpos de inclusién y hemdlisis~
precoz.



Para el tratamiento de estos sindromes es necesario tener
bien definido el tipo de talsemias de que se trata y depende -
de los datos bioldgicos y clinicos de cada paciente.

Las talasemias han adquirido una importancia considerable
debido a que cada vez son mds frecuentes los casos reportados-
¥y a que junto con las hemoglobinopatias estructurales forman -
una serie de datos clinicos y de laboratorio muy interesantes-
a nivel de investigacidn genética.



capITULO 11

|

GENERALIDADES

2.1. Sintesis de la hemoglcbina.

La hemoglobina en una proteina de color rojo que dd a la
sangre su color caracteristico, se encuentra casi totalmente-
en los eritrocitos y su principal funcidn en el hombre y ---
otros vertebrados, es el transporte de oxigeno de los pulmo--
nes a las células y tejidos del organismo, asi come el trans-
porte del bidxido de carbono.

Por su importancia fisiolégica, la hemoglobina ha sido -
estudiada extensamente; es una de las pocas proteinas cuya es
tructura total es bien conocida.

La sintesis de la hemoglobina se lleva a cabo en los eri
troblastos y persiste en los reticulocitos.

La hemoglobina estd constituida por dos partes:
a) La parte proteica {(la globina) formada por cuatro ca-

denas polipeptidicas idénticas dos a dos;

Hb 2 :

=4 2 %9 2
Hb242:0<20/2
Wb F o e 5, Y,



La fraccidn proteica de la hemoglobina estd compuesta de -~-
cuatro cadenas polipeptidicas dispuestas en la forma de un tetra
hedro; dos de las cadenas cuya posicidn de los amincdcidos es --
idéntica con sucesidn Valina-Leucina de N-terminal son designa-~
das cadenas Alfa { &< ); las otras dos también iddnticas entre-
si gque tienen upa sucesidn de {N) aminico termina) Valina~Histi-
dina son llamadas cadenas Beta ( /9 b

b} Grupo prostético {El heme) comprende la protoporfirina -~
(nicleo tetrapirrdlico) y un dtomo de hierro divalente.

Cada molécula del heme se fija a una subunidad de la globi-
na a nivel de un residuc de Histidina y no se sabe el momento de
la fijacidn.

Come ya se dijo antes, es bien conocida la molécula de hemo
globina tanto en su estructura lineal como en su estructura tri-
dimensional y las modificaciones que sufre al momento de la res-~
piracidn permiten establecer una correlacidn entre estructura y~
su funcidn.

1} Estructura Primaria.
Cadenas alfa 141 aminodcidos.
Cadenas beta, gamma, delta 146 aminodcidos.

2) Estructura Secundaria.
El 95% de la molécula estd bajo forma helicoidal, ocho -
segmentos helicoidales envueltos por dos segmentos no he
licoidales.

3} Estructura Terciaria.

25 la estructura global que comporta la bolsa del heme-
proxima a la superficie, y la cavidad interna.
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Los tipos de hemoglobina encontrados en los hematfes de las
personas normales difieren de acuerdo al momento del desarrollo.

Las hemoglobinas designadas A (#b A y HbD Az), son normalmen
te detectadas en el adulto, la hemoglobina Hb F, hemoglobina fe-
tal es la principal hemoglobina de los ltimos meses de gesta --
cidn y de los primeros meses postnatales. En los cuatro primeros
meses del nacimiento casi toda la hemoglobina fetal es reemplaza
da por la Hb A.

En la época del embrion hay dos hemoglobinas, las llamadas:
Hb Gower 1 ( & 4!

Hb Gower 2 (o< , £ 2}

Hb Portland ( -y 2 J/ 2) indicios en sangre fetal normal.

En el adulto la hemoglobina estd formada por:

Hb A o< , @A, 98%

Wb F o< , ¢ , 0,06%

Hb Ay o, d 5 Wmenos del 2%

La secuencia de aminodcidos y la estructura secundaria de -
cada cadena es determinada por un (locus) genético separado y es

tos estdn presentes para cada cadena Alfa { < ), Beta ( ﬁ 1.
Gama ( F } y Delta { of ).



2.2 Funciones principales de la hemoglobina.

La funcidn principal de la hemoglobina es el transporte de oxi
geno de los pulmones a los tejidos del cuerpo, una mélecula de hemg
globina fija cuatro méleculas de oxigeno sobre el hierro y constitu
ye la oxihemoglobina. La f£ijacién y liberacidn secundaria de oxige-
no dependen de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno a la -
que la mélecula estd saturada al 50% (Pggle

Los factores que modifican la afinidad de la hemoglobina por -
el oxigeno son: Disminucidn de la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno favoreciendo el transporte del oxigeno a los tejidos.

"
ti , ‘hzco2

1TEMPERATURA P OAUMENTADA

5

12,3 ope i

El aumento de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno.

+
IH lpco,

JTEMPERATURA P.,DISMINUIDA

50

12,3 pPG
2.3.DPG ~ 2.3 DIFOSFOGLICERATO.

En estudios realizados por Hill y Craig en 195%, por distribu-
cién en contracorriente de la hemoglobina se encontrd que una cade-
na alfa tiene 141 aminodcidos y un peso molecular de 15,126, y una-

cadena beta tiene 146 aminodcidos y un peso molecular de 15,866.



Del hecho de que hay dos cadenas alfa y dos cadenas beta en
toda la mélecula de la globina se deduce que hay un total de 574
aminoicidos los que con cuatro grupos prostéticos heme, (uno pa-
ra cada cadena), dan a la hemoglobina un peso molecular de -—
64,450,

2.3 Espectros de absorcidn de la hemoglobina.

Los espectros de absorcidn se obtienen cuando se hace pasar
luz blanca a travéz de soluciones de hemoglobina o derivados in-
timamente relacionados a ella y son de utilidad para distinguir-
estos compuestos entre si.

La oxihemoglobina o la sangre arterial diluida muestran --
tres bandas de absorcidn: una estrecha banda a una longitud de -
onda de 2 = 578nm, una banda mds ancha con A = 542 nm. y -
una tercera banda con su centro situado en 2 = 415nm, situada~
en el extremo violeta del espectro. En cambio la hemoglobina re-
ducida (es decir desoxigenada) muestra sélo una banda ancha con-
su centro situado en A = 559 nm.

Cuando se trata sangre con ozono, permanganato de pota -
sio, ferricianuro de potasio, cloratos, nitritos, nitrcbenceno,-
dcido pirogdlico, acetanilida y otras sustancias se forma meta--
hemoglobina, en este compuesto el hierro gque se encuentra en es-
tado ferroso (Fe++) en la hemoglobina, es oxidado al estado fé--
rrico (Fe***). En solucidén dcida la metahemoglobina tiene una --

banda de absorcidn con su centro situado en :\ = 643 nm.

Otra de las funciones de la hemoglobina es el transporte de
gas carbdnico, la hemoglobina fija el €0, sobre los grupos late-
rales amino de la glebina para formar la carboxihemoglobina, al-
rrededor de un 30% es eliminado por esta via.
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Bl mondxido de carbono se combina con la hemoglobina ain -
mds facilmente que con el oxigeno. La carboxihemoglobina muestra
dos bandas de absorcidn estando el centro de la primera situado-

= 570 nm, Yy la segunda en = 542 nm.

La concentracién normal de hemoglobina en el hombre es de -
14 a 16 g/dl de sangre y aproximadamente se estima gue existen -
750 g de hemoglobina en toda la sangre.

El envejecimiento del hematie se traduce por disminucidén de
la actividad enzimdtica, aumento en la resistencia en medio ---

dcido y disminucidn de la carga eléctrica.

La vida del hematie es mds o menos de 120 dias y muere por-

senescencia, realizdndose estos estudios por métodos isotdpicos.

Cada dia 1/120 de la masa globular es destruida, a lo que -
se denomina hemdlisis fisioldgica.
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CAPITULO IIX

DEFINICION

3.1 pefinicidn.

Las talasemias son sindromes que se refieren a un grupo de
trastornos que comparten la caracteristica comin de sintetizar-
cantidades inferiores a las normales de una o mds cadenas globi
nicas.

La disminucidn de la tasa de sintesis de las cadenas es de
bida a mutaciones que afectan a los genes reguladores por lo -
que se consideran defectos cuantitativos,

El caracter gendtico de las talasemias puede ser homocigd-
tico o heterocigdtico, con respecto a esta diferencia se consi-
dera que el estado homocigdético puede ser un caso severo o in--
termedio del sindrome y el caracter heterocigdtico corresponde-

a un caso menor o minimo,

La herencia en las talasemias sigue las J.eyes de Mendel --
siendo autosémica codominante.

También se le conoce a la talasemia como Anemia Eritroblas
tica o Enfermedad de Cooley ya que fue el primero en diferen --
ciarla del sindrome o trastorno de la lactancia llamado Anemia-
de Von Jaksch.
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Las mutaciones Que originan las talasemias pueden afectar
al propio gen de la globina o a cualquiera de los procesos pa-
ra que el flujo de informacidén llegue desde el gen hasta la ca
dena de globina.

El gen de la globina estd formado por tres bloques de se-
cuencias que codifican protéina: exones, separados por dos blo-
ques de secuencias no codificadoras o intrones, denominados --

también secuencias interpuestas (IVS).

Siguiendo el sentido 5' -- 3' de la transcripcidn el pri-
mer exdn codifica los 30 primeros aminodcidos de la globina be
ta, el segundo los 74 aminodcidos siguientes y el tercero los-
42 restantes.

La transcripcidn de las secuencias del ADN gque constitu--
yen el gen de globina, para producir su copia de ARN, comienza
en el extremo 5' de la mélecula de ADN. Todo el gen, incluidos
sus dos intrones, Se copia en una molécula gigante de ARN, que
se le conoce ARN nuclear heterogéneo o pre-ARNm.

La extraccidn de log intrones tiene lugar mediante una se
rie de reacciones denominadas splicing (fase de procesamiento)
formdndose el ARN maduro que pasa al citoplasma donde tiene -
lugar la sintesis proteica, en los ribosomas cclulares (fase -
de traduccidn).



3.2 Mutaciones que originan las talasemias.
3.2.1 pelecidn del gen.

Como consecuencia de un entrecruzamiento no homdlogo durante
la meiosis, un cromosoma puede resultar con grandes pérdidas de -
material genético que incluya uno o varios genes de la globina o-
fragmentos de un gen.

La mayor parte de las mutaciones causantes de alfa-talase --
mias son de este tipo. Sin embargo, en la beta-talasemia este me-

canismo causal es muy poco comin.

3.2.2 Mutaciones que afectan al promotor.

El promotor del gen lo forman unas secuencias situadas 150 -
nucledtidos "corriente arriba" del primer exdn del gen de globina
estas secuencias son esenciales para una correcta iniciacidén de -
la transcripcidn, las mutaciones que afectan al promotor pueden -
ser de dos tipos:

a} Mutaciones en la secuencia del promotor gue actian sobre-
la expresidn del gen.
b) Mutaciones en secuencias alejadas del promotor que influ-

yen en su funcidn.

Se han descrito casos de gama-delta-beta-talasemias origina-
das por una delecidn de los genes gama y delta, quedando intacto-

el gen beta sorprendentemente no funcionante.



3.2.3 Mutaciones gue afectan el procesamiento de ARN.:
Se distinguen:
a) Alteraciones en el splicing. (empalme)

Algunas mutaciones que afectan fundamentalmente a las regip
nes fronterizas exén-intrdn, pueden alterar la correcta expul --
sidén de las secuencias de los intrones de la molécula de pre-ARN
mensajero, dando lugar a un ARNm andmalo.

Se han descrito varios casos de beta-talasemias producidas-
por estas mutaciones.

b) Alteraciones en la senal de poliadenilacién.

En el extremo 3' del ARNmexiste una secuencia de nucledti--
dos gue actda como una seflal que permite la adicidn de un tracto
de residuos de Adenosina (péli A). Se han descrito alfa-talase--
mias "no delecidén" por anomalias de nucledtidos de este nivel.

3.2.4 Mutaciones que alteran la traduccidn.

En el proceso de traduccidn del ARN a cadena de globina pue
den darse mutaciones que afectan al codon que indica la termina
cidn de la sintesis de cadena de globina, dando lugar a la apari
cidn de cadenas de globina acortadas o elongadas.

a) Sintesis de cadenas de globina acortadas.

La aparicién prematura del ARNm de un codon de terminacidn-
(UAA, UAG, UGA) puede deberse a sustitucidén de un nucledtide por
otro o a la delecidn de un nucledtido con alteracidén en el marco
de lectura del cédigo genético. se han descrito varias mutacio--
nes de este tipo causantes de beta-talasemias.



b} Produccidén de cadenas de glebina elongadas.

El coddén de terminacidn de la sintesis de cadena de globina
es UAA y el de alfa y beta-ARNm. La sustitucidn de un nucledtido
por otro en este codon hace gue la cadena se elongue hasta encop
trar un nuevo codon de terminacidn. La primera descripcidén de -—
una dg’ ¢stas cadenas elongadas fue la de la Hb Constant Spring --
(CS) producida por un ARN_ que codifica 172 aminodcidos en lu~—
gar de 141 de la cadena normal.



3.3 Incidencia y distribucidn geogrdfica.

Las talasemias se encuentran universalmente distribuidas,
siendo especialmente frecuentes en Africa, Asia, y paises de -
la cuenca Mediterrdnea, se han dados varios casos en Italia, -
Sicilia, Grecia, Siria, Turquia, la India, Tailandia, China, -
Filipinas, y las Antillas.

La incidencia de Beta-talasemias es aproximadamente del -
10% en Espana, la frecuencia de beta y delta-beta-talasemias -
heterocigotas oscila de un 0% (pajs vasco) a un 7% (Toledo y Bx
tremadura). La incidencia de alfa-talasemias ed del 0.39% se--
gin estudios realizados por un grupo del Hospital Universita--
rio de San Carlos en Espafia.

En las zonas con fuerte endemia palddica se dd mayor inci
dencia de talasemias y hemoglobinopatias, especialmente Hb S,-
se piensa que este hecho se debe a que los sujetos con Hb S y-
sindromes talasémicos son resistentes a la malaria, sobrevi --
viendo mejor que los individuos con hemoglobina normal.

De esta manera, el gen patoldgico se transmite de genera-
cidén en generacidn favorecido por la seleccidn natural,

No se puede explicar de modo satisfactorio como un gen po
tencialmente letal como el de la talasemia sigue prevaleciendo
se supone que se ha propagado por las migraciones en masa y el
comercio, habiendo también la posibilidad de la mutacidn espon
tdnea en distintas regiones del mundo.

En nuestro pais no es raro encontrar algunos casos que -
muchas veces no se reportan como talasemias debido a que no --
son tan frecuentes, y por lo tanto no entran en las estadisti-
cas.



3.4 Clasificacidn.

Las talasemias pueden clagificarse por sus manifestaciones-
¢linicas o segin el cardcter genético que las origina.

Clinicamente las talasemias pueden presentarse como un cua-
dro severo, transfusidn dependiente, denominado talasemia mayeor,
o como un cuadro cuyas manifestaciones clinicas son menos graves
canocido como talasemia intermedia, o bien como un estado de por
tador asintomdtico llamado rasgo talasémico o talasemia menor.

bDesde el punto de vista gendético, las talasemias se clasifi
can segin la cadena de globina cuya sintesis estd disminvida o —
ausente, por lo tanto existen las: <, ﬂ ¢ :? 1] J ,rfﬂ -yJﬂ-
talasemias; también se encuentran asociaciones de o< y ﬂ ~-tala
semias. La talasemia es muy frecuente en poblaciones que al mis-
mo tiempo presentan una incidencia elevada de variantes estructu
rales de hemaglobina (Hb S, Hb C, o Hb E).

En estos grupos étnicos es muy comin la asociacidn de tala-
semias con variantes estructurales de hemoglobina originandoc un-~
conjuntoc muy heterogéneo de situaciones clinicas.

Las dos formas principales de talasemias son la ol y la [3
definidas respectivamente por un déficit relative de la sintesis
de cadena < o 2 .

Las talasemias (} se caracterizan, ademds, por el aumento -~
de la sintesis de cadenas & y, frecuentemente también la de =
las cadenas J , lo que origina que las concentraciones de Hb F-
y A, sean mds elevadas de lo normal.



Existen dos variantes principales de talasemias @ llamadas --
talasemias ﬁ ° y o + ; en esta (ltima sigue habiendo alguna sinte-
sis residual de RNAm de las cadenas ﬂ y de estas mismas, mientras -
que en las D ©no la hay. Existen diversos subgrupos dentro de ca
da tipo, como resultado de las diferentes anormalidades de los genes
correspondientes.

Cuando la disminucidn de la sintesis afecta tanto a las cadenas
beta como a las delta, la enfermedad se denomina talasemia g/ 3
existen también diversas subclases que dependen de la situacién del-
defecto en el genoma y su magnitud,

En una forma de talasemia delta-beta, las cadenas alfa son por-
males y estdn unidas a otras anormales, formadas éstas por la fusidn
de la porcidn N-terminal de los aminodcidos de la cadena delta con -
la porcidén C-terminal de la cadena beta. Esta alteracidn es conse --
cuencia de la fusidn de los genes correspondientes y la hemoglebina-
que se forma en estos casos se denomina hemoglobina Lepore. Este es-
uno de los raros ejemplos de trastornos talasémicos con cadena hemo-
globinica estructuralmente anormal.

Las talasemias alfa dan lugar a dos variedades clinicas impor--
tantes, el sindrome de hidroposia fetal con hemoglobina de Bart "---
(gamma J’q), y la enfermedad por hemoglobina H (beta, F 4! después
del nacimiento. Cuando existe una deficiencia intensa de cadenas -
alfa en la vida fetal, sélo se sintetizan cadenas gamma, dando como-
resultado la formacidn de un tetrdmero (gamma , J’ 4) conocido con-
el nombre de hemogiobina de Bart.

El trastorno no es compatible con la vida del feto, que muere -
en la tiltima Fase de gestacidn, siendo esta causa frecuente de naci-

mientos de fetos muertos en el sudeste de Asia.
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Cuando la deficiencia de sintesis de cadenas alfa es menos
intensa resulta compatible con la vida, [ormandose un tetramera
de cadecnas beta denominado Hemoglobina W Hb H ( ﬁ 4), ademis -

de la hemoglobina A normal,

Los pacientes con hemoglobina H# tienen un curso clinico si

milar a los enfermos con talasemia bota homocigdtica.



CLASIFICACION DE LA BETA-TALASEMIA

TIPO ESTADO HOMOCIGOTO ESTADO HETEROCIGOTO
F ° Talasemia Mayor Talasemia Menor
1Hb F 1Hb A,
(!+ Talasemia Mayor Talasemia Menor
1Hb P 1Hb Ay
ﬁ Silente
Tipo -1 Talasemia Intermedia Normal
e tHo P Hb Aznormal
fipo>11 B Talasemia Menor
s Hb Aznormal
ofﬁ Talasemia ' Talasemia Intermedia Talasemia Menor
tHb F tub F

Hb A?normal
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FISIOPATOLOGIA DE LOS SINDROMES TALASEMICOS

En las talasemias acontecen dos hechos fisiopatolégicos fun
damentales:

a) peficiente hemoglobinizacidn del eritrocito, debido a --
que el déficit de una cadena alfa o beta, conduce a la produc --
cidén menor de Hb A (alfa,-beta,) lo que causa ancmia microcitica
hipocrdmica con disminucidn del VCM y HCM.

b) Alteraciones producidas por el exceso de cadena no apa--
reada. El sobrante de la cadena que queda sin acoplarsse precipi
ta en el interior del eritroblasto dando lugar a su destruccidn-
intramedular (eritropoyesis ineficaz) o en el hematie causando -
hemdlisis.

El componente de eritropoyesis ineficaz es mds acusado en -
la beta-talasemia que en la alfa-talasemia, lo gue introduce --
unos aspectos diferentes en la fisiopatologia de estos dos gru--

pos mayoritarios de talasemias.
Las consecuencias de estos dos hechos son:

a) Precipitacidn de las cadenas polipeptidicas libres en -~
los gldbulos rojos para formar cuerpos de inclusidn.

b) Acortamiento de la vida de los gldbulos rojos.
Cuando la magnitud del efccto eritropoydtico es lo suficien

temente grande, las consecuencias son: anemia, intento de compen

sacidn por incremento y aceleracidn de la eritropoyesis, aumento
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de la actividad del sistema mononuclear fagocitico a causa de la
necesidad de remover los productos de ruptura corpuscular y fi -

nalmente, acumulacidn de grandes depésitos de hierro en los teji
dos.
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4.1 Beta-talasemia Mayor o Enfermedad de Cooley.

En la beta-talasemia mayor, el exceso de cadena alfa no apa
reada cpn la beta, que se sintetiza deficientemente, producen -
unos actmulos que precipitan en el interior de los eritroblastos
de la médula dsea, o en la sangre periférica en los hematfes cir
culantes.

En la médula Ssea muchos de los precursores eritroides mue-
ren antes de convertirse en eritrocitos, originando eritropoye--
sis ineficaz. En la sangre pertférica, los acimulos de cadena al
fa lesionan mecdnicamente la membrana del hematie, siendo estos
atrapados a su paso por los sinusoides esplénicos.

El acortamiento de la vida del hematie parece estar mids en-
relacidn con la lesidén mecdnica que con la metabdlica (altera --
cidén en el transporte catidnico o peroxidacidn de los lipidos de
la membrana), lo gue hace directamente proporcional la gravedad-~
de la anemia al desequilibrio cadena alfa, cadena no alfa.

La anemia crdénica origina una hipoxia histica que determina
un incremento en la produccién de eritropoyetina, aumento de la=-
masa eritrocitaria y mayor eritropoyesis ineficaz.

La expancidén de la eritropoyesis favorece la absortién in--
testinal del hierro, que junto al exceso de hierro proporcionado
por las multiples transfusiones, pone en marcha la tendencia a -
la hemosiderosis. Esta serd mayor cuanto mayor sea la anemia y -
por ende la eritropoyesis ineficaz.

La médula hematopoyética se expande a la par que se van ori
ginando los trastornos y las lesiones esqueléticas de los enfer-
mos.
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La hemosiderosis progresiva condiciona lesidén hepdtica, pan
credtica y cardfaca, causando la muerte de estos enfermos por -
hemosiderosis miocdrdica.

Algunas células precursoras sintetizan cadenas gama, las -
cuales se unen a las cadenas alfa formando Hib F. La elevacidn -
de la Hb F evita la precipitacidn de las cadenas alfa sobrantes
y la lesidn o inviabilidad de muchos eritroblastos eritrocitos-
lo que representa un evidente beneficio para el enfermo, pese a
la menor capacidad de transporte real de oxigeno a los tejidos-

que tiene la Hb F en razdn a su mayor afinidad por el mismo.

En los portadores heterocigdticos, el desequilibrio es me-
nor y las enzimas proteoliticas de los precursores eritrocita--
rios se encargan de destruir la mayor parte de las cadenas alfa
precipitadas. La elevacidn de la Hb F es menor y sélo existe -~

una ligera eritropoyesis ineficaz.

Las células de los pacientes con beta-talasemia mayor son-

excesivamente permeables a los cationes; el flujo catidnico es-
. coas +

td aumentado y puede haber una pérdida neta de K intracelular.
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4.2, Alfa-talasemias.

La fisiopatologia de la alfa-talasemia y beta-talasemia di-~-~
fiere radicalmente en lo referente a las alteraciones que produce
el sobrante de cadena no apareada. El papel critico del exceso de
cadenas en la fisiopatologia de las talasemias, se demuestra cuap
do existen asociaciones de formas heterocigdticas de alfa y beta-
talagsemias. Al estar ambas cadenas equilibradas, aunque deficita-
rias, la anemia que se produce es mucho mds leve que en la beta--
talasemia menor aislada.

Durante el periodo fetal, el déficit de cadenas alfa condi--
ciona el agrupamientc de homotetrdmeros de la cadena gamma no apa
reada, dando lugar a la formacidén de Hb Bart (gamma4 J/ 4).

Tras el nacimiento, al ir aumentando gradualmente la produc-
cidn de cadena beta, en detrimento de la gamma, se forma un homo-—
tetrdmero de cadena conocido como Hb H (beta4 @ 4).

La fisiopatologia de la alfa-talasemia es por tanto, diferen
te antes y después del nacimiento. En el periodo fetal, la Hb --
Bart, al ser un homotetrdmero y carecer del efecto hemf=hemo, tie
ne una gran afinidad por el oxigend lo que condiciona una hipoxia
histica.

En la hidropesia fetal por Hb Bart, donde la Hb Bart importa
el 80% del total de la hemoglobina, la hipoxia conduce a la muer=-
te del feto intrauterino o poco depués de nacer. En estos casos -
la hepatomegalia es masiva por eritropoyesis extramedular compen
sadora.

La Hb H presente en la época postnatal es bastante estable -
y precipita jentamente por lo que la muerte intramedular de los -
eritroblastos es mucho menor que en la beta-talasemia mayor.
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En este caso, la fisiopatologia estd mds rclacinpada con la
formacidén de cuerpos de inclusidn en los eritrocitos circulantes

originando hemdlisis en lugar de eritropoyesis ineficaz.

De esta forma, en la enfermedad de la Hib H las alteraciones
principales son la anemia y la esplenomegalia en lugar de la eri
tropoyesis ineficaz y la sobrecarga férrica.
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FISIOPATOLOGIA DE LAS TALAGEMIAS
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CAPITULO V

DIAGNOSTICOC E IMPORTANCIA CLINICA

5.1. Beta-talasemia homocigdtica o talasemia mayor.

El curso clinico de la beta-talasemia homocigdtica es severo
en la mayoria de los casos, aunque al nacer puede haber amemia, -
el diagndstico no se establece hasta los primeros meses de vida -

al manifestarse una anemia hemolitica con microcitos e hipocromia.

En las Wltimas ddcadas han cambiado las manifestaciones cli-
nicas de estos pacientes, con la aplicacidn de la moderna terapia
transfuncional. En la actualidad los nifios se desarrollan con po-
cas o ningunas alteraciones csqueléticas. Sin embargo, existe un-
retraso en el crecimiento que se ha atribuido a una disminucidn -
en el desarrollo hormonal.

Posteriormente hacia la mitad de la primera década o segunda
de vida, los pacientes comienzan a desarrollar sintomas derivados
de la sobrecarga férrica. El exceso de hierro es una de las cau--
sas mds importantes de la morbilidad y mortalidad de estos pacien
tes, que cursan con siderosis en corazén, higado, pdncreas y glédn
dulas endécrinas.

Se origina un retraso en la maduracidn sexual, que parece es
tar en relacidn con la siderosis que afecta a ovarios y testicu--
los.
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la muerte suele sobrevenir por insuficiencia cardiaca debida

a la siderosis miocdrdica.

En los pacientes no transfundidos adecuadamente se produce -
~ hepatosplenomegalia progresivas. Los nifos sufren up retraso es
taturoponderal y con el transcurso del tiempo van apareciende las
lesjiones dseas. Los trastornos en el desarrollo de los huesos del
maxilofacial dan al paciente un aspecto mongoloide, la cabeza es-
voluminosa con protusidén de los parietales, frente ancha y raiz -
nazal hundida con borde cdncavo, acompafiado del crecimiento exage
rado del maxilar superior.

El estudio radioldgico muestra ensanchamiento del diploe y -
crecimiento del hueso subendostal, origindndose trabeculas finas-

y paralelas que constituyen el cldsico crdneoc en cepillo.

Los huesos largos tienen el espacio medular ensanchado, con
adelgazamiento de la cortical y tendencia a las fracturas patold-

gicas.

Como en otras anemias hemoliticas aparecen sintomas de super
hemdlisis: ictericia, cdlculos biliares, dlceras en piernas. son-
frecuentes las infecciones que junto con la anemia acusada, son -~
las causas de muerte mds frecuente de estos enfermos, que rara --

vez llegan a la adolescencia.
5.1.2 Beta-talasemia Heterocigdtica o talasemia fenor.

Los portadores heterocigdticos de beta-talasemia son gencral
mente asintomdticos suelen presentar una anemia moderada microci-
tica e hipocrdmica, con VCM y HCM disminuides, que se agrava con-

infecciones, embarazo o estrés.

El diagndstico hematoldgico se establece por la presencia de
microcitosis e hipocromia, incluso en ausencia de anemia, con --
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anisopoiquilocitosis, dianocitos y punteado baséfilo.

La médula 6sea se caracteriza por hiperplasia de la serie
roja con. manifiesta hemoglobinizacidn deficiente de los eritrp

blastos y un cierto grado de eritropoyesis ineficaz.

El estudio de hemoglobinas resulta esencial para estable-
cer el diagndstico. La Hb AZ se encuentra elevada por encima «-
del 3.5%, mientras que la Hb F puede ser normal o estar ligera
mente elevada (2.3%).

El diagndéstico diferencial debe realizarse fundamentalmepn
te con la anemia ferropénica. En general, las alteraciones mor-
foldgicas de los hematies son mds acentuadas en la talasemia -
menor que en la anemia ferropénica,

Existen diferentes fenotipos que se agrupan dentro del -
cuadro de beta-talasemia heterocigodtica:

a) Beta-talasemia heterocigdtica con Hb AZ elevada, comen
tada anteriormente.

b) Delta-beta-talasemia con Hb A, normal o baja y aumento
de la Hb P (5-10%).

c) Hemoglobinopatia Lepore: resulta de un entrecruzamien-
to no homélogo durante la meiosis con produccidn de ca
denas hibridas delta-beta y pérdida de parte de los ge
nes delta-beta.

Existen tres variantes segun el lugar de cadena beta don-
de se realiza el entrecruzamiento (Hb 5 Lepore, Hollandia, Ba}l
timore y Boston). Producen un cuadro hematoldgico y morfoldgi-

co similar a la beta-talasemia menor mostrando de un 5 a un ~-
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15% de Hb F Lepore ¢n la electroforesis convencional.

d) Beta-talasemia sSilente: Con valores normales de Hb A2 Y
Hb F, esta forma solamente puede poncrse de manifiesto-
mediante la sintesis de cadenas de globina in vitro en-
los reticulocitos, demostrdndose un desequilibrio en la
sintesis de cadena alfa/cadena beta, con disminucidn de
la beta.

5.1.3 Beta-talasemia Intermedia.

Constituye un cuadro hematoldgico muy heterogdéneo con un -
curso mds benigno que el de la beta-talasemia mayor. En general

la sintomatologia no es tan grave, con menor requerimiento -

transfusional.

El curso clinico es muy variable, sobreviviendo los pacien
tes largos periodos con relativa buena salud o presentando se -
rias complicaciones, con malformaciones dscas, infecciones de -

repeticidén y sobrecarga férrica.

Considerada a nivel molecular, la beta-talasemia interme--
dia es sumamente compleja con una larga serie de interaccioncs-
entre diferentes tipos de talasemias, tales como betat-talase--
mias/delta-beta-talasemias, asociaciones de alfa y beta-talasec-
mia, o de beta-talasemia con persistencia hereditaria de Hb fe-
tal (PHHF), de talasemias con hemoglobinopatias estructurales.
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5.2 Alfa-talasemia.

Estd causada por el déficit o ausencia de sintesis de cadena
alfa. A medida que se profundiza en su estudio se observa gue no-
es rareza en nuestro pais, fundamentalmente las formas heterocigd
ticas de alfa‘ Yy alfa2 . La enfermedad es relativamente frecuente
en el sudeste asidtico y en los paises de la cuenca mediterrédnea.

Como sucede con las beta-talasemias, existe una gran hetero-
geneidad de lesiones moleculares que pueden originar el cuadro de
alfa-talasemia, si bien las formas mds comunes se producen por de-~
lecion genética.

Existen cuatro tipos diferentes de talasemias seglin se pro--
duzca la delecidn de 1,2,3, o los 4 genes que gobiernan la sinte-
sis de cadena alfa.

%.2,1 Alfa-2-talasemia.

Bs la forma silente, sin sintomas clinicos ni hematoldgicos
debida generalmente a la delecidén de un solo gen. Presentan
de } a 2% de Hb Bart en la sangre del corddn umbilical.

5.2,2 Alfa-i-talasemia.

Se origina por la delecidn de dos genes que puede tener lu-
gar en el mismo cromosoma, alfa-l-talasemia en cis (--/alfa
-alfa), © en cromosomas diferentes, alfa-l-talasemia en -~
trans {(-alfa/-alfal.

Cursan con moderada anemia microcitica e hipocromia, con 1i
gera anisocitosis y cuerpos de inclusidén de [lb H al tefir -

los eritrocitos con azul de cresil brillante.
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En la sangre del corddn umbilical la Hb Bart representa el 5%
del total de la hemoglobina.

Las talasemias alfa, y alfazson muy dificiles de diagnosticar

1
en la vida adulta, fundamentalmente el rasgo talasémico alfa2

La sintesis de cadenas de globina, bdsicamente util en la --
alfa-1-talasemia, y el mapeo de los genes de globina con las enzi-
mas de restriccidn Bam H 1 y Bgl! 11 permiten diagndsticar estas --
formas menores de talasemia y al mismo tiempo determinar su base -

molecular.

Existen algunos raros casos de alfa-2-talasemia "no delecidn"
en los cuales el diagndstico se establece con seguridad mediante -
el mapeo genético con epzimas de restriccidn tales como lip, Nco 1-
Msp, pero en ocasiones para comprender su base molecular es preci-
so llegar a la clonacidn y secuenciacién del ADN talasémico.

5.2.3 Enfermedad de la Hb H.

Se debe a la doble heterocigosis alfal/alfaz. En ocasiones --
se produce por la interaccicdn de la alfa-1-talasemia con la Hb --
Constant Spring {u otra hemoglobincpatia con elongacidn de la se--
cuencia de aminodcidos en la cadena alfa) o con talasemias no de-

lecidn.

En la sangre del corddn umbilical la Hb Bart representa el -
20-25% de la hemoglobina.En general, el cuadro clinico se manifies
ta como una talasemia de curso clinico intermedio, con anemia mo-
derada y en ocaciones esplenomegalia. Sin embargo, no es infre ~-
cuente la presencia de una anemia hemolitica severa tras infeccig

nes, ingesta de farmdcos oxidantes o en el embarazo.
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El cuadro hematoldgico se caracteriza por una anemia micro-

citica e hipocroma con marcadas alteraciones morfoldgicas de los

hematies, dianocitos y punteado basdfilo.

El diagndstico se pone de manifiesto por la existencia de -

cuerpos de Heinz en los hematies, previamente incubados con azul

de cresil brillante que pueden demostrarse en mds del S0% de los

eritrocitos.

La electroforesis de hemoglobinas confirma el
observdndose una banda de Hb H (2-20%) a la que se
ciones una banda mds pequefa de lb Bart.

En la sintesis de cadenas de globina in vitro

locitos la relacidn cadena alfa/cadena beta oscila

0,5 de densidad dptica, a 280

5.2.4 Alfa-talasemia por

Es la forma homocigética

ducida por la delecidn de los

La Hb Bart representa el

nm.

hidropesia fetal por

diagnéstico -
suma en oca--

en los reticu
entre 0,2 y -

Hb Bart.

letal de la enfermedad (--/-~) pro

cuatro genes alfa,

80% de la hemoglobina. La muerte -

se produce precozmente intraitecre o en cl periodo nconatal. E1 -

cuadro clinico es similar a la hidropesia fetal originado por la

incompatibilidad fetomaterna (sistcma Rh).

Existe hepatosplenomegalia, ecdema gencralizado y ascitis, -

anemia severa con eritroblastosis ¢ incremento de los reticuloci

tos.
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HALLAZGOS DE LABORATORIO

6.2.1 Beta-talasemia mayor o é&nfermedad de Cooley.

La anemia es severa con marcada anisopoiquilocotosis, micro
citosis e-hipocromia, punteado baséfilo, dianocitos y frecuentes
normoblastos. Los reticulocitos se encuentran moderadamente ele-
vados.

El recuento de eritrocitos se encuentra, a menudo, entre -
2x10'% y 3x10'%/1, o muy bajo, 1%10'2/1 . La hemoglobina, de 2.5
a 6.5 g/dl y del hematdcrito 0.11 a 0.24 1/1 es aln mayor, Sien-
do la anemia hipocrdmica (CHCM 23 a 32 g/dl de GR microcitico de
48 a 72 micras).

La fragilidad osmética de los glébulos rojos estd fundamen-
talmente disminuida., La hemélisis puede no ser completa en solu
cidén salina al 0.2% y a veces ni ain en agua; en el fondo del tu
bo de ensayo gueda una capa gelatinosa.

En ocaciones el nimero de leucocitos estd aumentado, siendo
comunes los recuentos de 10.0 a 25.0)(109 /1 . puede haber una -
estimulacidn mieloide bien acentuada, con muchas formas inmadu--
ras incluyendo mielocitos y mieloblastos.Sin embargo, como regla
estas formas no son numerosas en los lactantes, puede haber lin-
focitosis. No se han encontrado anormalidades significativas del

recuento plaquetario, ni el mecanismo de la coagulacidn.
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La médula dsea se caracteriza por presentar una gran hiper
plasia de la serie roja con hemoglobinizacidn deficiente de los
eritroblastos que aparecen con el citoplasma irregularmente te-
fiido y con inclusiones citoplasmiticas de cadena alfa precipita
das.

Como consecuencia de la sobrecarga férrica se observa hiper
sideremia con aumento de saturacidn de la transferrina y eleva -
cién de la ferritina sérica. Los depbsitos de hierro medulares -
se encuentran muy incrementados, no siendo infrecuente la presen
cia de un nimero reducido de sideroblastos en anillo.

Hay bilirrubinemia (1 a 3mg/dl) de la variedad no conjugada
y el indice ictérico estd ligera o moderadamente aumentado (8 a-
30). La protoporfirina eritrocitaria estd aumentada. El cobre -
plasmdtico puede estar elevado por encima de lo normal. Las acti
vidades de la transaminasa glutamicooxalacética sérica (TGO) y -
de la (LDH) por lo comin, estdn elevadas.

A menudo la orina contiene cantidades ligera o moderadamen-
te aumentadas de urobilindgeno y urobilina, es de de color ma --
rrén obscuro, debido al incremento en la excrecidén de dipirroles
y bilirrubina. En el sedimento urinario puede encontrarse algu-
na célula epitelial renal ocacional cargada de hierro. Se ha en-
contrado que la liberacidn total de aminodcidos de la orina estd
muy aumentada en los nifios con talasemia mayor.

En los estudios cinéticos se observa que la sobrevida de --
los eritrocitos varia de 7 a 22 dias. La electroforesis de hemo-
globinas es muy variable de unos sujetos a otros. En los pacien-
tes homocigdticos para la talasemia beta® pueden ohservarse pe--
quefias cantidades de Hb A.
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La Hb F oscila de un 10 a un 90%, dependiendo fundamentalmep
te del tipo de talasemia y de si el paciente ha sido previamente-
transfundido. La Hb F presenta una distribucidn heterogénea den -
tro de los eritrocitos. La tasa de Hb A,y puede ser baja, normal o
elevada.

6.2.2 Beta-talasemia Heterocigética.

El recuento de gldbulos rojos puede estar moderadamente au--
mentado por encima de lo normal, pero la HCM y el VCM estdn redu-
cidos, mientras que la CHCM puede ser normal o sdlo ligeramente -
disminuida, hay anisocitosis y poiquilocitosis, punteado baséfilo
y células en diana, estas pueden ser muy llamativas y muy fuera -

de proporcidén con el grado de anemia.

La resistencia a la hemdlisis en solucidn salina hipotdnica-
estd notablemente aumentada, como en la talasemia mayor, el cobre
plasmdtico puede estar aumentado por encima de lo normal, la pro-
toporfirina eritrocitaria libre puede estar incrementada y la ca-
pacidad para fijar el hierro del plasma puede estar completamente
saturada. El tiempo de vida de los eritrocitos puede estar normal
o ligeramente acortado. Puede haber evidencia modesta de eritropo
yesis inefectiva. Si se ha efectuado esplenectomia, en los gldbu-
los rojos sanguineos pueden encontrarse inclusiones en cadcna.

El incremento en la proporcidn de Hb A2 es el rasgo mas con-
s;stente para diferenciarla de la beta-talasemia mayor, no se sa-
be si la Hb A, estd distribuida en forma homogénea en todos los -
gldbulos rojos. La Hb F no es detectable, o con raras excepciones
estd presente en cantidaddes muy pequefias, la distribucidén de la-

hemoglobina fetal en leos eritrocitos es heterogénea.
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6.2.3 Alfa-talasemia.

La caracterizacién de la alfa-talasemia e¢s dificil por que
los cambios hematoldgicos de la alfa-talascmia heterocigética -
son extremadamente leves. Ademds, debido a que el defecto en la
produccién de cadena alfa afecta igualmente la sintesis de las-
hemoglobinas A, A, vy F, faltan las claves dtiles gue sugieren -
la presencia de beta-talasemia, derivadas de las mediciones de-
los niveles de estas hemoglobinas.

La medicidn de las velocidades de sintesis de cadenas alfa
y beta, en los reticulocitos de los familiares de los pacientes
con enfermedad por Hb A y sindromc de hidropesia fetal revela -

proporciones de sintesis alfa/beta reducidas.

Estos estudios avalan la presuncidén de que, cuando es posi
ble la medicidn de la hemoglobina de Bart cn los recien nacidos
es un buen medio para detectar el déficit de produccidn de cade
na alfa y su grado, aunque esto puedc no ser invariablemente -
cierto. Sobre la base de esta informacidn y de las mediciones -
de los pardmetros hematoldgicos se ha dividido a los portadores
de alfa-talasemia en dos grupos, aquellos con cambios hematold-—
gicos detectables {ancmia leve, VCMy HCHM bajos, fragilidad osmé
tica disminuida, Hb AZ reducida), denominados portadores de -~
alfa-talasemia, y aquellos con hemoglebina y fragilidad osmdti-
ca eritrocitaria normales, pero con alguna reduccién del VCM y-

de la HCM designados como portadores silunciosos.



38

PATRON EUECTROFORETICO DE HEMOGLOBINAS.

1 2 3 4 5 6
—_— — — . — . Origen

Hb Constant

Spring
Hb AZ —_——s
Hb A
Hb de Bart \
Hb H ,_____—————*——~""”-~__*q

+

1} Heterocigoto de hemoglobina Constant Spring.

2} Persona normal,

3) Enfermo heterocigdtico para talasemia alfa,

4) Enfermo heterocigdtico para talasemia alfa,

5} Persona normal.

6} Enfermo heterocigdtico para talasemia alfa y hemoglobina
Constant Spring.

Electroforesis de gel de almiddn descendente vertical, pH -
8,5, tincidn bencidina. La hemoglobina Constant Spring se ~
rompe en multiples bandas, posiblemente debido a la accidn-~
de enzimas proteoliticas sobre la hemoglobina nativa.
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CAPITULO Vi1
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7.2.1 Beta-talasemia mayor o enfermedad de Cooley.

Va encaminade en primer lugar a corregir la anemia, suprimir
la eritropoyesis ineficaz y reducir la absorcidn diaria del hie--
rro, con lo que mejora el desarrollo del nific y se frenan las al-
teraciones esqueléticas; en segundo lugar tiene como objetivo evi
tar la siderosis histica.

Las transfusiones de eritrocitos deben administrarse para -
elevar la hemoglobina por encima de 12 g/dl. Sin embargo, este ré
gimen de hipertransfusidn no estd exento de ciertos riesgos, en--
tre los cuales se encuentra la siderosis y las complicaciones pro
plas de las transfusiones como son: infecciones, hepatitis, cito
megalovirus, etc. En un intento de reducir las necesidades trans-
fusionales se han empleado células jovenes o neocitos, sin gque -
los resultados sean realmente ventajosos, no se disminuyen las ng
cesidades transfusionales y son costosas en tiempo y recursos eco

némicos.

Con el objetive de evitar la siderosis histica desde hace va
rios afnos se vieuen utilizando guelantes de hierro. El mas usado-
es la desferroxamina inyectada por via subcutdnea, en infusién -

continua durante B a 10 horas, cinco dias a la semana.

La dosis varia con la edad, en nifios con edad inferior a 6 a

fios, la dosis aconsejada es de 0.5 al.0 g, en nifios mayores puede
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incrementarse hasta 1.0 a 2.0 g, siempre coneciendo que la dosis
éptima depende de la excrecidn urinaria de hierro.

Se aconseja asimismo la asociacidn de vitamina C a razdn de
100 a 200 mg/dia, ya que potencia la accidn quelante de la desfe
rroxiamina.

La esplenectomia puede ser de utilidad en esplenomegalias -
gigantes con hiperesplenia que requieren incremento transfusio--
nal.

5in embargo, no debe realizarse en nifios por debajo de 5 -
afios, por el riesgode graves fatales septicemias a microorganis-
mos gramnegatives, a los cuales son particularmente sensibles -

los pacientes esplenectomizados.

En los idltimos afios, los pacientes con beta-talasemia homo-
cigdtica han sido tratados con trasplantes de médula dsea y con-

fdrmacos que modifican la expresidn genética.

Probablemente uno de los aspectos mds interesantes de los -
pacientes talasémicos es la prevencidn de las formas homocigdti-
cas graves mediante el despistaje precoz de los portadores hete-
rocigéticos.

En la actualidad es posible realizar el diagndstico prena--
tal de las beta-talasemias gracias a las técnicas de mapeo gené-
tico con las enzimas de restriccidn. Las endonucleasas de res --
tricidn son enzimas bacterianas que cortan especificamente el -
ADN en determinados y reconocidos lugares de su secuencia.,

Dentro de la familia de genes alfa y beta existen zonas que
presentan poiimorfismo cuando se dirigen con enzimas de restric--

cidén y se producen por variaciones en la secuencia del ADN.
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Tales variaciones dan lugar a fragmentos de restriccién de lon
gitud polimdrfica (FRLP) que ponen de manifiesto variaciones indivi
duales y que se heredan segin las leyes simples de Mendel. Estos -
FRPL pueden utilizarse con el propdsito de diferenciar cromosomas -
con genes normales y con genes talasémicos y, por tanto, han sido -
empleados en el diagndstico prenatal de las beta-talasemias como --
marcadores genétices.
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7.2.2 Tratamiento en general de las Alfa-talasemias.

En primer lugar debe prevenirse la aparicidn de las formas
homocigdticas mediante un correcto diagndstico de las formas -
heterocigdticas que servird para el consejo gendtico adecuado.

En la enfermedad de la Hb H ha de evitarse la utilizacidn-
de fdarmacos oxidantes que desencadenan anemia hemolitica. De --
forma periddica se aconseja la administracidn de dcido £$lico -

burante el embarazo son frecuentes anemias graves que re--
guieren transfusiones de concentrados de hematies. Las formas -
menores no precisan nungin tratamiento médica.
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Locatlz;giéd: cromosdmica y organizacidn gendmica de los genes
de la hemoglobina humana.

En cada gen las zonas obscuras representan las regiones codifi
cables y las zonas claras, las secuencias de intervencién (IV),
: ' 1VS—1  1VS-2

S—F“:-E—

1 32 99 100 1%

\ ’
\ vy
\ /'
\ 7’
z ’
2 W YR e \m
) 12\« 30
< 10} foom = e e

5 kb

5 P Gy ay¢ ¥a J [ 3
BE—- {3 T & ) T v X
oy o
[N
N
/
, \
] / \
", / \

/ \
5 é 1vs-1 1vs-2 32

30 104 105 146



44

CAPITULO V111

CONCLUSION

Como hemos visto las talasemias constituyen un grupo muy --
hetercgéneo de enfermedades hereditarias que en la actualidad tie
ne una importancia relevante debido principalmente a que de algu
na manera pueden evitarse mediante un buen consejo genético las-

formas homocigdticas que son los casos graves de la enfermedad.

Se dispone muchas veces de datos insuficientes para valorar
los beneficios del consejo genético prospectivo en poblaciones -
riesgo.

Siempre y cuando se enfrente uno a la sospecha de una tala-
semia se deben efectuar los estudios hematoldégicos y electroforé
ticos de hemoglobina completos para determinar gue tipo de tala-
semia existe.

También es aconsejable que la familia del paciente afectado
se le realizen estudios hematoldgicos para poder determinar si -

sus futuros hijos pueden estar o no afectados por el sindrome.

Gracias al avance de la genética molecular hoy en dia es -
posible diagnosticar perfectamente los sindromes talasémicos atdn
cuando se requiere de material y métodos sofisticados, se reali--
zan estos estudios en las zonas endémicas para cl sindrome.
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