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CAPITULO 1 

Las talasemias son síndromes causados por anomalías cons­

titucionales, definidos por una disminución de la tasa de sín­

tesis de una o varias cadenas de la hemoglobina. La síntesis -

de la hemoglobina tiene lugar en los eritroblastos y persiste­

en los reticulocitos. 

La hemoglobina está constituida por dos partes; la parte­

proteíca, formada por cuatro cadenas polipeptídicas idénticas­

dos a dos (globina), y el grupo heme que consta , de protopor­

firina y un átomo ferroso. 

La hemoglobina es una de las proteínas mejor conocidas 

tanto en su estructura lineal como en su estructura tridimen-­

síonal, y las modificaciones que sufre al momento de la respi­

ración, han permitido establecer una correlación entre su es-­

tructura y su función. Dicha estructura le permite llevar a c~ 

bo el transporte de oxígeno de los pulmones a todos los teji-­

dos del organismo, además del transporte de gas carbónico. 

La disminución de la tasa de síntesis de cadenas es debi­

da a mutaciones que afectan a los genes reguladores, las muta­

ciones afectan directamente·a1 gen de la globina o a cualquie­

ra de los procesos de la síntesis de la misma. 



Las talasemias tienen su origen principalmete en los paises 
de la cuenca mediterránea, 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 según 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 síndrome­

pueden clasificarse en Talasemia Mayor, Talasemia Intermedia y -
Talasemia Menor. 

Las beta-talasemias se caracterizan por que hay una dismin~ 
ción·parcial o total en la producción de las cadenas beta y un -

exceso de sus fases en las cadenas alfa y en las alfa-talasemias 
sucede lo contrario. 

En las talasemias suceden dos hechos fisiopatológicos .fund~ 
mentales, que caracterizan al síndrome: La anemia microcítica -­
hiPocrómica y la eritropoyesis ineficaz. 

El diagnóstico de un síndrome talasémico se hace mediante -
parámetros bien definidos, estudio familiar y examen hematológi­

co que confronta la electroforesis de la hemoglobina, mapeo gen~ 
tico, enzimas de restricción, cinética del hierro. Los hallazgos 

más importantes son : anemia microcítica hipocrómica, con sider~ 

mia normal o aumentada, anisopoiquilocitosis, dianocitos, punte~ 
do basófilo, en ocaciones eritroblastos, cuerpos de Heiz, dismi­

nución en la concentración de hemoglobina, saturación de la 

transferrina aumentada. En la médula osea, hiperplasia de la se­

rie roja con diseritropoyesis, cuerpos de inclusión y hemólisis­

precoz. 



Para el tratamiento de estos síndromes es necesario tener 
bien definido el tipo de talsemias de que se trata y depende -

de los datos biológicos y clínicos de cada paciente. 

Las talasemias han adquirido una importancia considerable 

debido a que cada vez son más frecuentes los casos reportados­

y a que junto con las hemoglobinopatías estructurales forman -
una serie de datos clínicos y de laboratorio muy interesantes­

ª nivel de investigación genética. 



2.1. Síntesis de la hemoglobina. 

La hemoglobina en una proteína de color rojo que dá a la 

sangre su color característico, se encuentra casi totalmente­

en los eritrocitos y su principal función en el hambre y 
otras vertebrados, es el transporte de oxígeno de los pulmo-­

nes a las células y tejidos del organisn10, así coma el trans­

porte del bióxido de carbono. 

Por su importancia físiolégica, la hemoglobina ha sido -

estudiada extensamente; es una de las pocas proteínas cuya e~ 

tructura total es bien conocida. 

La síntesis de la hemoglobina se lleva a cabo en los eri 

troblastos y persiste en los reticuloc1tos. 

La hemoglobina está constituida por dos partes: 

al La parte proteíca (la globinal formada por cuatro ca­

denas µolipeptídicas idénticas dos a dos; 

Hb ¡, 

Hb 1,
2 

Hb F 



La fracción proteica de la hemoglobina está compuesta de -­

cuatro cadenas polipeptídicas dispuestas en la forma de un tetr~ 

hedro; dos de las cadenas cuya posición de los aminoácidos es -­

idéntica con sucesión Valina-Leucina de N-terminal son designa­

das cadenas Alfa ( C"<.. ); las otras dos también idénticas entre­

si que tienen una sucesión de (N) amínico terminal Valina-Histi­

dina son llamadas cadenas Beta ( /3 ). 
b) Grupo prostético (El heme) comprende la protoporfírina -

(núcleo tetrapirrólico) y un átomo de hierro divalente. 

Cada molécula del heme se fija a una subunidad de la globi­

na a nivel de un residuo de Histidina y no se sabe el momento de 

la fijación. 

Como ya se dijo antes, es bien conocida la mol~cula de hemQ 

globina tanto en su estructura lineal como en su estructura tri­

dimensional y las modificaciones que sufre al momento de la res­

piración permiten establecer una correlación entre estructura y­

su función. 

l) Estructura Primaria. 

Cadenas alfa 141 aminoácidos. 

Cadenas beta, gamma, delta 146 aminoácidos. 

2) Estructura Secundaria. 

El 95% de la molécula está bajo forma helicoidal, ocho -

segmentos helicoidales envueltos por dos segmentos no h~ 

licoidales. 

3) Estructura Terciaria. 

Es la estructura global que comporta la bolsa del heme­

proxima a la superficie, y la cavidad interna. 



Los tipos de hemoglobina encontrados en los hematíes de las 

personas normales difieren de acuerdo al momento del desarrollo. 

Las hemoglobinas designadas A (Hb A y Hb A2 ), son normalmen 

te detectadas en el adulto, la hemoglobina Hb F, hemoglobina fe­

tal es la principal hemoglobina de los Últimos meses de gesta -­
ción 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 embrión hay dos hemoglobinas, las llamadas: 

Hb Gower 

Hb Gower (o<. 

Hb Portland ( T JI 2 ) indicios en sangre fetal normal. 

En el adulto la hemoglobina está formada por: 

Hb A 98% 

Hb F =< 2 ,j/ 0,06% 

menos del 2% 

La secuencia de aminoácidos y la estructura secundaria de -

cada cadena es determinada por un (locus) genético separado y e~ 
tos están presentes para cada cadena Alfa ( o-<.. ), Beta ( ($ ), 
Gama ( ,Y ) y De 1 ta ( cf ) . 



2.2 Funciones principales de la hemoglobina. 

La función principal de la hemoglobina es el transporte de oxi 

geno de los pulmones a los tejidos del cuerpo, una mólecula de hemg 

globina fija cuatro móleculas de oxígeno sobre el hierro y constity 

ye la oxihemoglobina. La fijación y liberación secundaria de oxíge­

no dependen de la afinidad de la hemoglobina por el oxígeno a la 

que la mólecula está saturada al 50% (P50 ). 

Los factores que modifican la afinidad de la hemoglobina por -

el oxígeno son: Disminución de la afinidad de la hemoglobina por el 

oxígeno favoreciendo el transporte del oxígeno a los tejidos. 

!H+ 'TPC02 l 
!TEMPERATURA r 
!2,3 DPG -

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

IH+ ,1Pco2} 

)TEMPERATURA 

12, 3 DPG 

2.3.DPG - 2.3 DIFOSFOGLICERATO. 

En estudios realizados por Hill y Craig en 1959, por distribu­

ción en contracorriente de la hemoglobina se encontró que una cade­

na alfa tiene 141 aminocicidos y un peso molecular de 15,126, y una­

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



Del hecho de que hay dos cadenas alfa y dos cadenas beta en 
toda la mólecula de la globina se deduce que hay un total de 574 
aminoácidos 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 absorción de la hemoglobina. 

Los espectros de absorción 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 absorción: una estrecha banda a una longitud de -
onda de A = 578nm, una banda más ancha con /\. = 542 nm. y -
una tercera banda con su centro situado en ~ = 415nm. situada­

en el extremo violeta del espectro. En cambio la hemoglobina re­
ducida (es decir desoxígenada) muestra sólo 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, nitrobenceno,­
ácido pirogálico, acetanilida y otras sustancias se forma meta-­
hemoglobina, en este compuesto el hierro que se encuentra en es­
tado ferroso (Fe++} en la hemoglobina, es oxidada al estado fé-­
rrico (Fe+++}. En solución ácida la metahemoglobina tiene una -­

banda de absorción con su centro situado en ~ = 643 nm. 

Otra de las funciones de la hemoglobina es el transporte de 

gas carbónico, la hemoglobina fija el co2 sobre los grupos late­
rales amino de la globina para formar la carboxihemoglobina, al­
rrcdedor de un 30% es eliminado por esta vía. 



El monóxido de carbono se combina con la hemoglobina aún 
más facilmente que con el oxigeno. La carboxihemoglobina muestra 

dos bandas de absorción estando el centro de la primera situado­
A = 570 nm, y la segunda en Á = 542 nm. 

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

El envejecimiento del hematíe se traduce por disminución de 

la actividad enzimática, aumento en la resistencia en medio 
ácido y disminución de la carga eléctrica. 

La vida del hematíe es más o menos de 120 días y muere por­
senescencia, realizándose estos estudios por métodos isotópicos. 

Cada día 1/120 de la masa globular es destruída, a lo que -

se denomina hemólisis fisiológica. 
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CAPITULO III 

DEFINICION 

3.1 Definición. 

Las talasemias son síndromes que se refieren a un grupo de 
trastornos que comparten la característica común de sintetizar­

cantidades inferiores a las normales de una o más cadenas globi 

nicas. 

La disminución de la tasa de síntesis de las cadenas es d~ 

bida a mutaciones que afectan a los genes reguladores por lo 
que se consideran defectos cuantitativos. 

Bl caracter genético de las talasemias puede ser homocigó­

tico o heterocigótico, con respecto a esta diferencia se consi­

dera que el estado homocigótico puede ser un caso severo o in-­

termedio del síndrome y el caracter heterocigótico corresponde­

ª un caso menor o m!nimo. 

La herencia en las talasemias sigue las I.eyes de Mendel -­
siendo autosómica codominante. 

También se le conoce a la talasemia como Anemia EritroblaE 

tica o Enfermedad de Cooley ya que fue el primero en dif eren -­

ciarla del síndrome 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 información llegue desde el gen hasta la e~ 

dena de globina. 

El gen de la globina está formado por tres bloques de se­

cuencias que codifican protéína: cxones, separados por dos blo­

ques de secuencias no codificadoras o intrones, denominados -­

también secuencias interpuestas {IVS). 

Siguiendo el sentido 5' -- 3 1 de la transcripción el pri­

mer exón codifica los 30 primeros aminoácidos de la globina b~ 

ta, el segundo los 74 aminoácidos siguientes y el tercero los-

42 restantes. 

La transcripción de las secuencias del ADN que constitu-­

yen el gen de globina, para producir su copia de ARN, comienza 

en el extremo 5' de la mólecula 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 extracción de los intrones tiene lugar mediante una s~ 

rie de reacciones denominadas splicing (fase de procesamiento} 

formándose el ARNm maduro que pasa al citoplasma donde tiene -

lugar la síntesis proteica, en los ribosomas celulares (fase -

de traducción}. 
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3.2 Mutaciones que originan las talasemias. 

3.2.1 Oeleción del gen. 

Como consecuencia de un entrecruzamiento no homólogo 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 común. 

3.2.2 Mutaciones que afectan al promotor. 

El promotor del gen lo forman unas secuencias situadas 150 -

nucleótidos "corriente arriba 11 del primer exón del gen de globina 

estas secuencias son esenciales para una correcta iniciación de -

la transcripción, las mutaciones que afectan al promotor pueden -

ser de dos tipos: 

a) Mutaciones en la secuencia del promotor que actúan sobre­

la expresión del gen. 

b) Mutaciones en secuencias alejadas del promotor que influ­

yen en su función. 

Se han descrito casos de gama-delta-beta-talasemias origina­

das por una deleción de los genes gama y delta, quedando intacto­

el gen beta sorprendentemente no funcionante. 



3.2.3 Mutaciones que afectan el procesamiento de ARN. 

Se distinguen: 

a) Alteraciones en el splicing. (empalme) 

13 

Algunas mutaciones que afectan fundamentalmente a las regi2 

nes fronterizas exón-intrón, pueden alterar la correcta expul -­
sión de las secuencias de los intrones de la molécula de pre-ARN 

mensajero, dando lugar a un ARNm anómalo. 

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

b) Alteraciones en la señal de poliadenilación. 

En el extremo 3 1 del ARNmexiste una secuencia de nucleóti-­
dos que actúa como una señal que permite la adición de un tracto 

de residuos de Adenosina (pOli A). Se han descrito alfa-talase-­
mias "no deleción 11 por anomalías de nucleótidos de este nivel. 

J.2.4 Mutaciones que alteran la traducción. 

En el proceso de traducción del ARNma cadena de globina pu~ 
den darse mutaciones que afectan al codon que indica la termin~ 

ción de la síntesis de cadena de globina, dando lugar a la apari 
ción de cadenas de globina acortadas o elongadas. 

a) Síntesis de cadenas de globina acortadas. 

La aparición prem~tura del ARNm de un codon de terminación­

( UAA, UAG, UGA) puede deberse a sustitución de un nucleótido por 
otro o a la deleción de un nucleótido con alteración en el marco 

de lectura del código genético. se han descrito varias mutacio-­
nes de este tipo causantes de beta-talasemias. 
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b) Producción de cadenas de globina elongadas. 

El codón de termínación de la síntesis de cadena de globina 

es UAA y el de alfa y beta-ARNrn. La sustitución de un nucleótido 
por otro en este codon hace que la cadena se elongue hasta encorr 

trar un nuevo codon de terminación. La primera descripción de -­
una~~.estas cadenas elongadas fue la de la Hb Constant Spring -­
(CS) producida por un ARNm que codifica 172 aminoácidos en lu-­
gar de 141 de la cadena normal. 
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3.3 Incidencia y distribución geográfica. 

Las talasemias se encuentran universalmente distribuidas, 
siendo especialmente frecuentes en Africa, Asia, y paises de -

la cuenca Mediterránea, 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 España, la frecuencia de beta y delta-beta-talasemias -

heterocigotas oscila de un 0% liáis vasco) a un 1% (Toledo y e~ 

tremadura). La incidencia de alfa-talasemias eS del 0.39% se-­

gún estudios realizados por un grupo del Hospital Universita-­

rio de san Carlos en España. 

En las zonas con fuerte endemia palúdica se dá mayor inci 
dencia de talasemias y hemoglobinopatías, especialmente Hb S,­

se piensa que este hecho se debe a que los sujetos con Hb S y­
síndromes talasémicos son resistentes a la malaria, sobrevi 
viendo mejor que los indivíduos con hemoglobina normal. 

De esta manera, el gen patológico se transmite de genera­

ción en generación favorecido por la selección natural4 

No se puede explicar de modo satisfactorio como un gen pg 
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 mutación espon 
tánea en distintas regiones del mundo. 

En nuestro país 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. 
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3.4 Clasificación. 

Las talasemias pueden clasificarse por sus manifestacíones­

clínicas o según el carácter genético que las origina. 

Clínicamente las talasemias pueden presentarse como un cua­

dro severo, transfusión dependiente, denominado talasemia mayor, 

o como un cuadro cuyas manifestaciones clínicas son menos graves 

conocido como talasemia intermedia, o bien como un estado de pof 

tador asintomático llamado rasgo talasémico o talasemia menor. 

Desde el punto de vista genético, las talasemias se clasifi 

can según la cadena de globina cuya síntesis está disminuida o -

ausente, por lo tanto existen las:<:><(, (3 , Y, cÍ ,J(J ,J'J(J, 
talasemias' también se encuentran asociaciones de o<... y (3 -talª­

sernias. La talasemia es muy frecuente en poblaciones que al mis­

mo tiempo presentan una incidencia elevada de variantes estruct~ 

rales de hemoglobina (Hb S, Hb C, o Hb E). 

En estos grupos étnicos es muy común la asociación de tala­

semias con variantes estructurales de hemoglobina originando un­

conjunto muy heterogéneo de situaciones clínicas. 

Las dos formas principales de talasemias son la o<. y la (J. 
definidas respectivamente por un déficit relativo de la síntesis 

de cadena o< o ¡J . 

Las talasemias ~ se caracterizan, además, por el aumento -

de la síntesis de cadenas J/ y, frecuentemente también la de 

las cadenas cf , lo que origina que las concentraciones de Hb F­

y A2 sean más elevadas de lo normal. 
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Existen dos variantes principales de talasemias p llamadas 

talasemias (3 ° y ~ + ; en esta última sigue habiendo alguna sínte­

sis residual de RNAm de las cadenas fJ y de estas mismas, mientras -

que en las (' 0 no la hay. Existen diversos subgrupos dentro de c,e 

da tipo, como resultado de las diferentes anormalidades de los genes 

correspondientes. 

Cuando la disminución de la síntesis afecta tanto a las cadenas 

beta como a las delta, la enfermedad se denomina talasemia el f3 
existen también diversas subclases que dependen de la situación del­

defecto en el genoma y su magnitud, 

En una forma de talasemia delta-beta, las cadenas alfa son nor­

males y están unidas a otras anormales, formadas éstas por la fusión 

de la porción N-terminal de los aminoácidos de la cadena delta con -

la porción e-terminal de la cadena beta. Esta alteración es cense -­

cuencia de la fusión de los genes correspondientes y la hemoglobina­

que se forma en estos casos se denomina hemoglobina Lepare. Este es­

uno de los raros ejemplos de trastornos talasémicos con cadena hcmo­

globínica estructuralmente anormal. 

Las talasemias alfa dan lugar a dos variedades clínicas impor-­

tantes, el síndrome de hidroposia fetal con hemoglobina de Bart ·--­

(gamma4 Y 4 ), y la enfermedad por hemoglobina H {beta4 (1 4 ) después 

del nacimiento. Cuando existe una deficiencia intensa de cadenas 

alfa en la vida fetal, sólo se sintetizan cadenas gamma, dando como­

resultado la formación de Un tetrámero (gamma
4 

¿J 
4

l conocido con­

el nombre de hemoglobina de Bart. 

El trastorno no es compatible con la vida del feto, que muere -

en la Última fase de gestación, siendo esta causa frecuente de naci­

mientos de fetos muertos en el sudeste de Asia. 
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Cuando la deficiencia de síntesis de cudcnas alfa es menos 

intensa resulta compatible con la vida, (orm~ndose un tetr~mcro 

de cadenas beta denominado Hemoglobinu H Hb H ( (3 
4
), adl~m.:is -

de la hemoglobina A normal, 

Los pacientes con hemoglobin<1 ll tienen un curso clínico si 
milar a los enfermos con talasemia b0ta homocigótica. 
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CLASIFICACION DE LA BETA-TALASEMIA 

TIPO ESTADO HOMOCIGOTO ESTADO HETEROCIGOTO 

p o Talasemia Mayor Talasemia Menor 

1 Hb F 1Hb A2 

~ + Talasemia Mayor Talasemia Menor 

1Hb F 1Hb A2 

(3 Silente 

Tipo 1 Talasemia Intermedia Normal 
!Hb F Hb A2 norma 1 

Tipo 11 Talasemia Menor 

Hb A2normal 

J (3 Talasemia Talasemia Intermedia Talasemia Menor 

!Hb F ! Hb F 

Hb A
2

normal 
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FISIOPATOLOGIA DE LOS SINDROMES TALASEMICOS 

En las talasemias acontecen dos hechos fisiopatológicos fu~ 

damentales: 

a) Deficiente hemoglobinización del eritrocito, debido a -­

que el déficit de una cadena alfa o beta, conduce a la produc -­

ción menor de Hb A (alfa 2-beta 2 1 lo que causa anemia microcítica 

hipocrómica con disminución 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 destrucción­

intramedular (eritropoyesis ineficaz) o en el hematíe causando -

hemólisis. 

El componente de eritropoyesis ineficaz es más acusado en -

la beta-talasemia que en la alfa-talasemia, lo que introduce 

unos aspectos diferentes en la fisiopatología de estos dos gru-­

pos mayoritarios de talasemias. 

Las consecuencias de estos dos hechos son: 

a) Precipitación de las cadenas polipeptídicas libres en -­

los glóbulos rojos para formar cuerpos de inclusión. 

b) Acortamiento de la vida de los glóbulos rojos. 

Cuando la magnitud del efecto critropoyético es lo su!icien 

temente grande, laR consecuencias son: anemia, intento de campen 

sación por incremento y aceleración de la critropoyesis, numanto 
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de la actividad del sistema mononuclear fagocítico a causa de la 

necesidad de remover los productos de ruptura corpuscular y fi -

nalmente, acumulación de grandes depósitos de hierro en los teji 

dos. 
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4.1 Beta-talasemia mayor o Enfermedad de Cooley. 

En la beta-tala~emia mayor, el exceso de cadena alfa no ªPª 
reada con la beta, que se sintetiza deficientemente, producen 
unos acúmulos que precipitan en el interior de los eritroblastos 

de la médula ósea, o en la sangre periférica en los hematíes ci! 

culantes. 

En la médula ósea muchos de los precursores eritroides mue­
ren antes de convertirse en eritrocitos, originando eritropoye-­

sis ineficaz. En la sangre pertférica, los acúmulos de cadena al 
fa lesionan mecánicamente la membrana del hematíe, siendo estos 

atrapados a su paso por los sinusoides esplénicos. 

El acortamiento de la vida del hematíe parece estar más en­

relación con la lesión mecánica que con la metabólica (altera -­
ción en el transporte catiónico o peroxidación de los lípidos de 
la membrana), lo que hace directamente proporcional la gravedad­

de la anemia al desequilibrio cadena alfa, cadena no alfa. 

La anemia crónica origina una hipoxia hística que determina 
un incremento en la producción de eritropoyetina, ~umento de la­

masa eritrocitaria y mayor eritropoyesis ineficaz. 

La expanción de la eritropoyesis favorece la absor~1ón in-­
testinal del hierro, que junto al exceso de hierro proporcionado 

por las multiples transfusiones, pone en marcha la tendencia a -
la hemosiderosis. Esta será mayor cuanto ma~or 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 enf er­
mos. 
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La hemosiderosis progresiva condiciona lesión hepática, pan 

creática y card!aca, causando la muerte de estos enfermos por -

hemoside~osis miocárdica. 

Algunas células precursoras sintetizan cadenas gama, las -

cuales se unen a las cadenas alfa formando !lb F. La elevación -

de la llb F evita la precipitación de las cadenas alfa sobrantes 

y la lesión o inviabilidad de muchos eritroblastos eritrocitos­

lo que representa un evidente beneficio para el enfermo, pese a 

la menor capacidad de transporte real de oxígeno a los tejidos­

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

En los portadores hcterocigóticos, el desequilibrio es me­

nor y las enzimas proteolíticas de los precursores eritrocita-­

rios se encargan de destruir la mayor parte de las cadenas alfa 

precipitadas. La elevación de la Hb F es menor y sólo existe -­

una ligera eritropoyeSis ineficaz. 

Las células de los pacientes con beta-talasemia mayor son­

excesivamente permeables a los cationes; el flujo catiónico es­

tá aumentado y puede haber una pérdida neta de K+ intracelular. 
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4.2. Alfa-talasemias. 

La fisiopatología 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 crítico del exceso de 
cadenas en la fisiopatología de las talasemias, se demuestra cuan 

do existen asociaciones de formas heterocigóticas de alfa y beta­
talasemias. Al estar ambas cadenas equilibradas, aunque deficita­

rias, la anemia que se produce es mucho más leve que en la beta-­

talasemia menor aislada. 

Durante el período fetal, el déficit de cadenas alfa condi-­
ciona el agrupamiento de homotetrámeros de la cadena gamma no ap~ 
reada, dando lugar a la formación de Hb Bart {gamma4 J>' 4 >. 

Tras el nacimiento, al ir aumentando gradualmente la produc­
ción de cadena beta, en detrimento de la gamma, se forma un homo­

tetrámero de cadena conocido como Hb H (beta4 p 4 ). 

La fisiopatología de la alfa-talasemia es por tanto, diferen 
te antes y después del nacimiento. En el período fetal, la Hb 

Bart, al ser un homotetrámero y carecer del efecto hemb~hemo, ti~ 
ne una gran afinidad por el oxígenó lo que condiciona una hipoxia 

hística. 

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 campen 

sadora. 

La Hb H presente en la época postnatal es bastante estable -
y precipita ientamente 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 fisiopatología está m.:ís rclncionada con la 

formación de cuerpos de inclusión en los eritrocito~ circulantes 

originando hemólisis en lugar de critropoycsis ineficaz. 

De esta forma, en la enfermedad de la llb lt las alteraciones 

principales son la anemia y la csplcnomPqalia en lugar de la cri 
tropoyesis ineficaz y la sobrocarga fcirrica. 
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fAPJTULO V 

DIAGNOSTICO E IMPORTANCIA CLINICA 

5.1. Beta-talasemia homocigótica o talasemia mayor. 

El curso clínico de la beta-talasemia homocigótica es severo 

en la mayoría de los casos, aunque al nacer puede haber anemia, -

el diagnóstico no se establece hasta los primeros meses de vida -

al manifestarse una anemia hemolítica con microcitos e hipocromía. 

En las Últimas décadas han cambiado las manifestaciones clí­

nicas de estos pacientes, con la aplicación de la moderna terapia 

transfuncional. En la actualidad los niños se desarrollan con po­

cas o ningunas alteraciones esqueléticas. Sin embargo, existe un­

retraso en el crecimiento que s~ ha atribuido a una disminución -

en el desarrollo hormonal. 

Posteriormente hacia la mitad de la primera década o segunda 

de vida, los pacientes comienzan a dQsarrollar síntomas derivados 

de la sobrecarga férrica. El exceso de hierro es una de las cau-­

sas más importantes de la morbilidad y mortalidad de estos pacien 

tes, que cursan con siderosis en corazón, hígado, páncreas y glán 

dulas cndócrinas. 

Se origina un retraso en la maduración sexual, que parece e.§_ 

tar en relación con la siderosis que afecta a ovarios y testícu-­

los. 
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la muerte suele sobrevenir por insuficiencia cardíaca debida 
a la siderosis miocárdica. 

En los pacientes no transfundidos adecuadamente se produce -

- hepatosplenomegalia progresiva~ Los niños sufren un retraso e§ 

taturoponderal y con el transcurso del tiempo van apareciendo las 

lesiones óseas. Los trastornos en el desarrollo de los huesos del 

maxilofacial dan al paciente un aspecto mongoloide, la cabeza es­

voluminosa con protusión de los parietales, frente ancha y raíz -

nazal hundida con borde cóncavo, acompañado del crecimiento exag~ 

rada del maxilar superior. 

El estudio radiológico muestra ensanchamiento del diploe y -

crecimiento del hueso subendostal, originándose trabéculas finas­

y paralelas que constituyen el clásico cráneo en cepillo. 

Los huesos largos tienen el espacio medular ensanchado, con 

adelgazamiento de la cortical y tendencia a las fracturas patoló­

gicas. 

Como en otras anemias hemolíticas aparecen síntomas de supeE 

hemólisis: ictericia, cálculos biliares, Úlceras en piernas. son­

frecuentes las infecciones que junto con la anemia acusada, son -

las causas de muerte más frecuente de estos enfermos, que rara -­

vez llegan a la adolescencia. 

5.1.2 Beta-talasemia Heterocigótica o talasemia menor. 

Los portadores heterocigóticos de beta-talasemia son general 

mente asintomáticos suelen presentar una anemia moderada microcí­

tica e hipocrórnica, con VCM y HCM disminuidos, que se agrava con­

infecciones, ernbarnzo o estrés. 

El diagnóstico hematológico se establece por la presencia de 

microcitosis e hipocromía, incluso en ausencia de anemia, con 
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anisopoiquilocitosis, dianocitos y punteado basófilo. 

La médula ósea se caracteriza por hiperplasia de la serie 

roja con manifiesta hemoglobinización deficiente de los eritr2 

blastos y un cierto grado de eritropoyesis ineficaz. 

El estudio de hemoglobinas resulta esencial para estable­

cer el diagnóstico. La Hb A2 se encuentra elevada por encima -

del 3.5%, mientras que la Hb F puede ser normal o estar liger~ 

mente elevada (2.3l). 

El diagnóstico diferencial debe realizarse fundamentalmerr 

te con la anemia ferropénica. En general, las alteraciones mor­

fológicas de los hematíes son más acentuadas en la talasemia -

menor que en la anemia ferropénica. 

Existen diferentes fenotipos que se agrupan dentro del 

cuadro de beta-talasemia heterocigótica: 

a) Beta-talasemia heterocigótica con Hb A2 elevada, come~ 

tada anteriormente. 

b) Delta-beta-talasemia con Hb A2 normal o baja y aumento 

de la Hb F (5-101). 

e} Hemoglobinopatía Lepare: resulta de un entrecruzamien­

to no homólogo durante la mciosis con producción de e~ 

<lenas hibridas delta-beta y pérdida de parte de los g~ 

nes del ta-beta. 

Existen tres variantes según el lugar de cadena beta don­

de se realiza el entrecruzamiento (lib S Lepare, Hollandia, Bal 

timare y Bastan). Producen un cuadro hematológico y mor~ológi­

co similar ü la beta-talasemia menor mostrando de un S a un --
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15% de Hb F Lepore en la electroforesis convencional. 

d) Bcta-t.:ilascmia Silente: Con valores normnlcs de !lb A2 y 

Hb F, cst.:i forma solamente puede ponerse de manificsto­

mcdiantc la síntesis de cadenas de globina in vitre en­

los rcticulocitos, demostr¿ndosc un desequilibrio en la 

síntesis de cadena alfa/cadena beta, con disminución de 

la beta. 

5.1.3 Beta-talasemia Intermedia. 

Constituye un cu.:i.dro hem.itológico muy heterogéneo con un -

curso más benigno que el de la beta-talasemia mayor. En general 

la sintomatología no es tan grave, con menor rcquerimlento 

transfusional. 

El curso clínico es muy variable, sobreviviendo los pacien 

tes largos períodos con relativa buena salud o presentando se -

rías complicaciones, con malformaciones óseas, infecciones de -

repetición y sobrecarga férrica. 

Considerada a nivel molecular, la beta-talasemia interme-­

dia es sumamente compleja con una larga serie de intcraccion~~i­

entrc diferentes tipos de talasemias, tales como beta+-talase-­

mias/delta-bcta-talasemias, asociaciones de alfa y beta-talase­

mia, o de beta-talasemia con persistencia hereditaria de Hb fe­

tal (PHHF), de talasemias con hemoglobinopatías estructurales. 
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5.2 Alfa-talasemia. 

Está causada por el déficit o ausencia de síntesis de cadena 

alfa. A medida que se profundiza en su estudio se observa que no­

es rareza en nuestro país, fundamentalmente las formas heterocig2 

ticas de alfa 1 y alfa
2 

La enfermedad es relativamente frecuente 

en el sudeste asiático y en los países de la cuenca mediterrán'ea. 

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 más comunes se producen por de­

leción genética. 

Existen cuatro tipos diferentes de talasemias según se pro-­

duzca la deleción de l,2,3, o los 4 genes que gobiernan la sínte­

sis de cadena alfa. 

5.2.1 Alfa-2-talasemia. 

Es la forma silente, sin síntomas clínicos ni hematolóqicos 

debida generalmente a la delcción de un solo gen. Presentan 

de l a 2% de Hb Bart en la sangre del cordón umbilical. 

5.2.2 Alfa-1-talasemia. 

Se origina por la dGleción de dos genes que puede tener lu-

9ar en el mismo cromosoma, al(a-1-talasemia en cis {--/alfa 

-alfa), o en cromosomas diferentes, alfa-1-talasemia en 

trans (-alfa/-alfa). 

Cursan con moderada anemia microcítica e hipocromía, con ll 
9era anisocitosis y cuerpos de inclusión de Jlb ff al tefiir -

los eritrocitos con azul de cresil brillante. 
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En la sangre del cordón umbilical la Hb Bart representa el 5~ 

del total de la hemoglobina. 

Las talasemias alfa 1 y alfa2san muy dificiles de diagnosticar 

en la vida adulta, fundamentalmente el rasgo talasémico alfa2 

La síntesis de cadenas de globina, básicamente útil en la 

alfa-1-talasemia, y el mapeo de los genes de globina con las enzi­

mas de restricción Bam H 1 y Bgl 11 permiten diagnósticar estas -­
formas menores de talasemia y al mismo tiempo determinar su base -

molecular. 

Existen algunos raros casos de alfa-2-talasemia 11 00 deleción" 

en los cuales el diagnóstico se establece con seguridad mediante -

el mapeo genético con enzimas de restricción tales como Hp, Neo 1-

Msp, pero en ocasiones para comprender su base molecular es preci­

so llegar a la clonación y secuenciación del ADN talasémico. 

5.2.3 Enfermedad de la Hb H. 

Se debe a la doble heterocigosis alfa 1/alfa2 • En ocasiones 
se produce por la interacción de la alfa-1-talasemia con la Hb 

Constant Spring {u otra hemoglobinopatía con elongación de la se-­

cuencia de aminoácidos en la cadena alfa} o con talasemias no de­

leción. 

En la sangre del cordón umbilical la Hb Dart representa el -

20-25% de la hemoglobina.En general, el cuadro clínico se manifie~ 

ta como una talasemia de curso clínico intermedio, con anemia mo­

derada y en ocaciones esplenomegalia. Sin embargo, no es infre -­

cuente la presencia de una anemia hemolítica severa tras infecciQ 

ncs, ingesta de farmácos oxidantes o en el embarazo. 
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El cuadro hematológico se caracteriza por una anemia micro­

cítica e hipocroma con marcadas alteraciones morfológicas de los 

hematíes, dianocitos y punteado basáfilo. 

El diagnóstico se pone de manifiesto por la existenci~ de -

cuerpos de Heinz en los hematíes, previamente incubados con J.zul 

de cresil brillante que pueden demostrarse en más del 50% de los 

eritrocitos. 

La electroforesis de hemoglobinas confirma el diagnóstico -

observándose una banda de Hb H (2-20%) a la que se suma en oca-­

cienes una banda más pequeña de llb Bart. 

En la síntesis de cadenas de globina in vitre en los retic~ 

locitos la relación cadena alfa/cadena beta oscila entre 0,2 y -

0,5 de densidad ópticd, a 280 nm. 

5.2.4 Alfa-talasemia por hidropcsia fetal por Hb Bart. 

Es la forma homacigótica letal de la enfermedad (--/··-) pr.9_ 

ducida por la deleción de los cuatro genes alfa. 

La Hb Bart representa el BOi de la hemoglobina. La muerte -

se produce precozmente intraútcro o en el período neonatal. F.l -

cuadro clínico es similar a la hidropesía fetal originado por la 

incompatibilidad fctamatcrna (si~tcma Rhl. 

Existe hcpatosplenamcgalia, edema gcncr~lizado y ascitis, -

anemia severa con eritroblastosis e incremento de las rcticuloc_.t. 

tos. 
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tlALLAZGOS DE LABORATORIO 

6.2.1 Beta-talasemia mayor o enfermedad de Cooley. 

La anemia es severa con marcada anisopoiquilocotosis, micrQ 

citosis e hipocromía, punteado basófilo, dianocitos y frecuentes 

normoblastos. Los reticulocitos se encuentran moderadamente ele­

vados. 

El recuento de eritrocitos se encuentra, a menudo, entre 

2x10 12 y 3X10 12;1, o muy bajo, 1x10 12;1 . La hemoglobina, de 2.5 

a 6.5 g/dl y del hematócrito 0.11 a 0.24 1/1 es aún mayor, sien­

do la anemia hipocrómica {CHCM 23 a 32 g/dl de GR rnicrocítico de 

48 a 72 micras). 

La fragilidad osmótica de los glóbulos rojos está fundamen­

talmente disminuida. La hemólisis puede no ser completa en sol~ 

ción salina al 0.2% y a veces ni aún en agua; en el fondo del t~ 

bo de ensayo queda una capa gelatinosa. 

En ocaciones el número de leucocitos está aumentado, siendo 

comunes los recuentos de 10.0 a 25.0X10 9 /1 . Puede haber una -

estimulación 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 coagulación. 
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La médula ósea se caracteriza por presentar una gran hipe~ 

plasia de la serie roja con hemoglobinización deficiente de los 

eritroblastos que aparecen con el citoplasma irregularmente te­

ñido y con inclusiones citoplasmáticas de cadena alfa precipit! 

das. 

Como consecuencia de la sobrecarga férrica se observa hipe~ 

sideremia con aumento de saturación de la transferrina y eleva -

ción de la ferritina sérica. Los depósitos de hierro medulares -

se encuentran muy incrementados, no siendo infrecuente la preserr 

cia de un número reducido de sideroblastos en anillo. 

Hay bilirrubinemia (1 a Jmg/dl) de la variedad no conjugada 

y el índice ictérico está ligera o moderadamente aumentado (8 a-

30). La protoporfirina eritrocitaria está aumentada. El cobre 

plasmático puede estar elevado por encima de lo normal. Las acti 

vidades de la transaminasa glutamicooxalacética sérica (TGO) y -

de la (LDH) por lo común, están elevadas. 

A menudo la orina contiene cantidades ligera o moderadamen­

te aumentadas de urobilinógeno y urobilina, es d~ de color ma -­

rrón obscuro, debido al incremento en la excreción 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 liberación total de aminoácidos de la orina está 

muy aumentada en los niños con talasemia mayor. 

En los estudios cinéticos se observa que la sobrevida de -­

los eritrocitos varía de 7 a 22 días. La electroforesis de hemo­

globinas es muy variable de unos sujetos a otros. En los pacien­

tes hornocigóticos para la talasemia beta+ pueden observarse pe-­

queñas cantidades de Hb A. 
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La Hb F oscila de un 10 a un 90%, dependiendo fundamentalmeQ 

te del tipo de talasemia y de si el paciente ha sido previamente­

transfundido. La Hb F presenta una distribución heterogénea den -

tro de los eritrocitos. La tasa de Hb A2 puede ser baja, normal o 

elevada. 

6.2.2 Beta-talasemia Heterocigótica. 

El recuento de glóbulos rojos puede estar moderadamente au-­

mentado por encima de lo normal, pero la HCM y el VCM están redu­

cidos, mientras que la CHCM puede ser normal o sólo ligeramente -

disminuida, hay anisocitosis y poiquilocitosis, punteado basófilo 

y células en diana, estas pueden ser muy llamativas y muy fuera -

de proporción con el grado de anemia. 

La resistencia a la hemólisis en solución salina hipotónica­

está notablemente aumentada, como en la talasemia mayor, el cobre 

plasmático 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 eritropQ 

yesis inefectiva. Si se ha efectuado esplenectomia, en los glóbu­

los rojos sanguineos pueden encontrarse inclusiones en cadena. 

El incremento en la proporción de Hb A2 es el rasgo más con­

sistente para diferenciarla de la beta-talasemia mayor, no se sa­

be si la Hb A2 está distribuida en forma homogénea en todos los -

glóbulos rojos. La Hb F no es detectable, o con raras excepciones 

está presente en cantidadgcs muy pequeñas, la distribución de la­

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

La caracterización de la alfa-tnla~cmia es dificil por que 

los cambios hematológicos de la alfa-talasemia helcrocigótica -

son extremadamente leves. Además, debido a que el defecto en la 

producción de cadena alfa a[cctu igu~lmcntc la síntesis de las­

hemoglobinas A, A2 y F, faltan las claves ~tilas que sugieren -

la presencia de beta-talasemia, derivadas de las mediciones de­

los niveles de estas hemoglobinds. 

La medición de las velocidades de síntesis de cadenas alfa 

y beta, en los reticulocitos de los familiares de 105 pacientes 

con enfermedad por Hb A y síndrome de hidropcsia fetal revela -

proporciones de síntesis alfa/beta reducidas. 

Estos estudios avalan la presunción de que, cuando es pos1 

ble la medición de la hemoglobina de Bart en los recicn nacidos 

es un buen medio para detectar el dóf icit de producción de cadg 

na alfa y su grado, aunque esto puede no ser invariablemente 

cierto. Sobre la base de esta información y de las mediciones -

de los parámetros hcmatológicos se ha dividido a los portadores 

de alfa-talasemia en dos grupos, aquellos con cnmbios hematoló­

gicos detectables (anemia leve, VCMy HCM bajos, fragilidad osmf! 

tica disminuida, Hb A2 reducida), denominados portadores de 

alfa-talasemia, y aquellos con hemoglobina y fragilidad osmóti­

ca eritrocitaria normales, pero con alguna reducción del VCM y­

de la HCM designados co~o portadores silencioso~. 
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PATRON ELECTROFORETICO DE HEMOGLOBINAS. 

6 

Origen 

Constant { 
A2 

A 

de 

H 

Spring 

Bart 

+ 

1) Heterocigoto de hemoglobina Constant Spring. 
2) Persona normal 

3) Enfermo heterocigático para talasemia alfa. 
4) Enfermo heterocigático para talasemia alfa. 

5) Persona normal. 

6) Enfermo heterocigático para talasemia alfa y hemoglobina 
Constant Spring. 

Electroforesis de gel de almidón descendente vertical, pH -

8,5, tinción bencidina. La hemoglobina Constant Spring se -

rompe en multiples bandas, posiblemente debido a la acción­

de enzimas proteolíticas sobre la hemoglobina nativa. 
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ESTA TESIS tia 
SALIR DE LA 

DEBE 
BIBLIOTECA 

7.2.1 Beta-talasemia mayor o enfermedad de Cooley. 

Va encaminado en primer lugar a corregir la anemia, suprimir 

la eritropoyesis ineficaz y reducir la absorción diaria del hie-­

rro, con lo que mejora el desarrollo del niño y se frenan las al­

teraciones esqueléticas; en segundo lugar tiene como objetivo e\'.i 

tar la siderosis hística. 

Las transfusiones de eritrocitos deben administrarse para 

elevar la hemoglobina por encima de 12 g/dl. Sin embargo, este r~ 

gimen de hipertransfusión no está exento de ciertos riesgos, en-­

tre los cuales se encuentra la siderosis y las complicaciones prQ 

pías de las transfusiones como son: infecciones, hepatitis, cit~ 

megalovirus, etc. En un intento de reducir las necesidades trans­

fusionales se han empleado células jóvenes o neocitos, sin que 

los resultados sean realmente ventajosos, no se disminuyen las n~ 

cesidades transfusionales y son costosas en tiempo y recursos ec2 

nómicos. 

Con el objetivo de evitar la siderosis hística desde hace v~ 

rios años se vit:uen utilizando quelantes de hierro. El más usado­

es la desferroxamina inyectada por vía subcutánea, en infusión 

continua durante 8 a 10 horas, cinco días a la semana. 

La dosis varia con la edad, en niños con edad inferior a 6 ~ 

ños, la dosis aconsejada es de 0.5 al .O g, en niños mayores puede 
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incrementarse hasta 1.0 a 2.0 g, siempre conociendo que la dosis 

óptima depende de la excreción urinaria de hierro. 

Se aconseja asimismo la asociación de vitamina C a razón de 

100 a 200 mg/día, ya que potencía la acción quelante de la desfg 

rroxiarnina. 

La esplenectomía puede ser de utilidad en esplenomegalias -

gigantes con hiperesplenia que requieren incremento transfusio-­

nal. 

Sin embargo, no debe realizarse en niños por debajo de 5 
años, por el riesgo de graves fatales septicemias a microorganis­

mos gramnegativos, a los cuales son particularmente sensibles 

los pacientes esplenectomizados. 

En los últimos años, los pacientes con beta-talasemia homo­

cigótica han sido tratados con trasplantes de médula ósea y con­

fármacos que modifican la expresión genética. 

Probablemente uno de los aspectos más interesantes de los -

pacientes talasémicos es la prevención de las formas homocigóti­

cas graves mediante el despistaje precoz de los portadores hetc­

rocigóticos. 

En la actualidad es posible realizar el diagnóstico prena-­

tal de las beta-talasemias gracias a las técnicas de mapeo gené­

tico con las enzimas de restricción. Las endonucleasas de res 

trición son enzimas bacterianas que cortan específicamente el 

ADN en determinados y reconocidos lugares de su secuencia. 

Dentro de la familia de genes 3lfa y beta existen zonns que 

presentan r..oii.r.or(isrro cuando se dirigen con enzimas de rcstric-­

ción y se producen por variaciones en la secuencia del ADN. 
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Tales variaciones dan lugar a fragmentos de restricción de lo~ 
gitud polimórfica (FRLP) que ponen de manifiesto variaciones indivi 

duales y que se heredan según las Leyes simples de Mendel. Estos 

FRPL pueden utilizarse con el propósito de diferenciar cromosomas -
con genes normales y con genes talasémicos y, por tanto, han sido -
empleados en el diagnóstico prenatal de las beta-talasemias como -­
marcadores genéticos. 
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7.2.2 Tratamiento en general de las Alfa-talasemias. 

En primer lugar debe prevenirse la aparición de las formas 

homocigóticas mediante un correcto diagnóstico de las formas -
heterocigóticas que servirá para el consejo genético adecuado. 

En la enfermedad de la Hb H ha de evitarse la utilización­
de fármacos oxidantes que desencadenan anemia hemolítica. De -­

forma Periódica se aconseja la administración de ácido fólico -

Durante el embarazo son frecuentes anemias graves que re-­
quieren transfusiones de concentrados de hematíes. Las formas -
menores no precisan nungún tratamiento médico. 
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Loca1:1Z~~ié6:: cromosómica organización genómica de los genes 

de la hemoglobina humana. 

En cada gen las zonas obscuras representan las regiones codif! 

cables y las zonas claras, las secuencias de intervención (IV). 

\31 32 99 100,,1~1 

', 

~' 5' C Gy ll/ ,'!\ J ¡i' &- - -='---~w~--Tcru~,c:~1'1--~'--''-"-~1,;.u~---~~~---''-

I 

/ \ 
I \ 

S~lVS-- lVS-2.:-J 31 
30 31 104 105 146 
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f.APITULO VIII 

Como hemos visto las talasemias constituyen un grupo muy -­

heterogéneo de enfermedades hereditarias que en la actualidad ti~ 

ne una importancia relevante debido principalmente a que de alg}! 

na manera pueden evitarse mediante un buen consejo genético las­

formas homocigóticas que son los casos graves de la enfermedad. 

Se dispone muchas veces de datos insufici'entes para valorar 

los beneficios del consejo genético prospectivo en poblaciones -

riesgo. 

Siempre y cuando s¿ enfrente uno a la sospecha de una tala­

semia se deben efectuar los estudios hematológicos y electrofor~ 

tices de hemoglobina completos para determinar que tipo de tala­

semia existe. 

También es aconsejable que la familia del paciente afectado 

se le reali:cn estudios hematológicos para poder determinar si -

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

Gracias al avance de la ~enética molecular hoy en día es -

posible diagnosticar perfectamente los síndromes talasémicos aún 

cuando se requiere d~ material y mcitodo~ sofisticados, se reali-­

zan estos estudios en las zonas endémicas para el síndrome. 
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