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INTRODUCCION

La talasemia fue la primera hemopatia para la cual se establecié con segu-
ridad una relacion familiar (15). Esta enfermedad, mejor entendida y analizada
como sindromes talasémicos, ocupa en frecuencia el segundo lugar en cuanto al
desarrollo de anemia microcitica hipocrémica (11), por lo que su diferenciacién
con la muy comin anemia por deficiencia de hierro es de capital importancia,
tratindose de dos condiciones clinicas enteramente diferentes en su mecanismo
patogénico, evolucion, prondstico y tratamiento (26).

En Costa Rica, a diferencia de lo que ha sucedido con la investigacion de
hemoglobinas anormales, muy poco se ha realizado en el campo de las talasemias.
Y las razones pueden ser varias, aunque nos atrevemos a considerar dos de peso.
Por un lado, falta de experiencia y de criterios analiticos para enfocar el problema
y, por otro, dificultades de tipo técnico y econdémico, tan frecuentes en nuestro
medio, sea académico o institucional. Solamente sabemos de dos informes sobre
la presencia de talasemia en nuestro pais. El célebre doctor Wintrobe (25), sefia-
la que €l observd esta enfermedad en una familia de Costa Rica que era de ascen-
dencia espafiola y escocesa, y el de Zomer et al. (27) quienes reportaron once
casos de beta talasemia menor en nueve grupos familiares independientes. Por
otra parte, Arends (1) ha recopilado hasta 1971 los informes sobre la presencia
de talasemias en poblaciones latinoamericanas. Asimismo, digno es reconocer la
escuela hematoldgica de Echavarria, quien en Colombia ha trabajado con proficuo
éxito este fecundo y complejo campo hematolégico (10).

En atencion al relativo desconocimiento que se tiene de estos trastornos
hereditarios, y mis atn de su frecuencia en nuestro medio, nos permitimos sefia-
lar con un breve resumen los aspectos més sobresalientes de las talasemias, para
luego en la discusion enfocar con un poco de detalle la variedad F-talasemia
(delta-beta) que constituye el motivo de la presente publicacion, aportindose por
primera vez cn Costa Rica los estudios familiares del caso.

#  Citedra de Hematologia, Departamento de Andlisis Clinicos, Facultad de Microbiologia,
Universidad de Costa Rica.,
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Generalidades

El término hematolégico de talasemia cobija a un grupo de desdrdenes
hereditarios que se caracterizan por dar origen a un tipo de anemia liipocrémica
de pleomarfismo variable tanto clinico, hematolGgico como genético (9, 14, 28,
30). En términos generales se dice que las formas de talasemia tienen en comin
una disminucién en el grado de sintesis de una o mas de las cadenas de polipép-
tidos ‘que componen la molécula de hemoglobina (3), por lo que se han clasi-
ficado de acuerdo con el tipo de polipéptido comprometido en talasemias alfa,
beta, delta y delta-beta (13). A pesar de que la hipocromia eritrocitica es una
manifestacion comin de la talasemia, ello no se presenta en todos los tipos. Por
¢jemplo, en la delta talasemia se compromete Gnicamente la depresion de una
fraccién minima (hemoglobina A,) del total de la sintesis globinica por lo que
la hipocromia no se encuentra. También esti ausente en un trastorno afin a las
talasemias como lo es la persistencia hereditaria de hemoglobina fetal, en donde
los heterocigotos (AF) presentan una disminucion en la sintesis de cadenas beta
y en ocasiones de las delta y, también, la hipocromia puede estar ausente en algu-
nos portadores de alfa y beta talasemias (9). El descubrimiento de la hemoglo-
bina Lepore (variante beta/delta), asi como de las alfa talasemias —en las cuales
hay produccion de hemoglobina Bart (gama,) y de hemoglobina H (beta,) —,
ha demostrado que una hemoglobina anormal puede estar presente en algunas
formas de talasemia, asi como también la combinacion de la misma con variantes
de hemoglobina (9, 13, 18, 22, 29).

El cuadro clinico y de laboratorio de las principales formas de talasemia
se encuentran ahora mejor definidos (tabla 1). Por lo general, los individuos
que poseen un gene de talasemia y un gene normal (heterocigotos) estin relati-
vamente poco afectados, y se dice que sufren de una talasemia menor o de un
rasgo o tara talasémica. En contraste, los individuos que han heredado 2 o mis
wenes talasémicos sufren un severo deterioro de la sintesis de la hemoglobina v
se dice que tienen talasemia mayor.

Sin embargo, las excepciones existen, por lo que todavia al presente se
analiza y discute una mis precisa delimitacion de los varios grados de severidad
de los estados heterocigotos y homotigotos asi como la interpretacion de la base
genética de estos desordenes (13, 17, 18).

Los diferentes tipos de talasemia heterocigota —en la cual el polimorfis-
mo clinico y hematoldgico es extremo—, pueden ser subdivididos sobre la base
de la disminucién en el grado de sintesis de la cadena polipeptidica afectada.
Con este criterio, pueden ser distinguidas formas silenciosas (20), ligeras o mode-
radas y severas de estos genes (9). La forma silenciosa de talasemia no produce
cambios eritrociticos y no se encuentra alteracion en la concentracion de las hemo-
globinas A, y F. Algunos de los denominados portadores sanos, asintomiticos
o con talasémica minima, pueden caer en esta forma, aunque estas designaciones
se aplican usualmente a heterocigotos bien definidos y asintomaiticos. La forma
silenciosa es detectable sobre todo cuando se combina con otro gene de talasemia
(18). Las formas moderadas y severas producen hipocromia celular y diferentes
grados de alteracion en los niveles de hemoglobinas especificas.

Las formas mds comunes de talasemia en todo el mundo son las tipo alfa
y beta (4) y dentro de ellas la A, —talasemia, término que se usa para referirse
a un tipo de beta— talasemia en la que el estado heterocigoto se caracteriza por
una elevacién de los niveles de la hemoglobina A,, valores normales o ligera-
mente elevados de la hemoglobina F y presencia de hipocromina y de otros cam-
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bios eritraciticos tipo talasémico (tabla 2). La torma homocigota de A,-talasemia
(o talasemia mayor) e¢s un proceso con anemia severa, esplenomegalia, agranda-
miento del higado, engrosamiento del diploe en huesos largos, hiperpigmenta-
cion, fragilidad osmética disminuida, leucocitosis de tipo leucemoide, eritroblas-
temia, una peculiar apariencia mongoloide del paciente causada por alargamiento
de los huesos craneanos y faciales, y una manifiesta alteracién del tamafio, forma
y distribucion de la hemoglobina en la poblacion eritrocitica. A este patron
genético, clinico y hematologico pertenece el clisico reporte de anemia medite-
rrinea de Cooley y Lee (Cit. en 17) en 1925,

Una forma o variante de beta talasemia caracterizada por valores inusual-
mente altos de hemoglobina fetal (8 a 36%) y niveles normales de hemoglobina
A, en heterocigotos, ha venido siendo reportada en la literatura (4, 5, 6, 23,
29), reconociéndosele ahora como una forma genéticamente distinta de talasemia
(F-talasemia o tipo IT de Beta-talasemia) y, en vista de que en esta variedad estin
afectadas tanto la sintesis de las cadenas beta como de las delta, también se le
denomina delta-beta talasemia. Como en toda talasemia menor, se trata de un
desorden clinicamente benigno que frecuentemente se detecta a través de un
examen de sangre rutinario o por estudios familiares que se practican por alguna
otra anormalidad. Sin embargo, como ocurre en otros rasgos talasémicos, un
pequefio pero significativo nimero de pacientes tienen un moderado grado de
anemia y consecuentemente signos y sintomas atribuibles al desorden hemolitico
(17). La alfa talasemia todavia no se ha descrito en nuestro medio. Se trata
de variedades con cuadros clinicos y de laboratorio algo diferentes, en donde las
caracteristicas mds sobresalientes son (7): ligeros cambios talasémicos en los
critrocitos, niveles normales de hemoglobina T y de hemoglobina A,, presencia
de cantidades variables de tetrimeros no alfa (beta,, gama,, delta,), muerte in
Gtero cuando el trastorno es homozigoto para dos genes severos mutacionales,
presencia de hemoglobina H cuando hay mezcla heterocigota para una mutaciéon
severa mas una alfa-talasemia ligera, interaccién entre alfa-talasemia y genes alfa
mutantes y no interaccién entre alfa-talasemia y mutaciones de genes de beta
cadenas (9).

Por dltimo, las hemoglobinas Lepore producen sindromes afines a las tala-
semias, y son el resultado de trastornos genéticos que provocan a diferentes niveles
fusiones de los polipéptidos delta y beta. En los estados heterocigotos se presenta
una condicion talasémica ligera, con niveles de hemoglobina A, normales o bajos,
hemoglobina F de normal hasta un 129% y hemoglobina Lepore desde 5 a 156%.
Las formas homocigotas son muy severas (9).

P(Hr;g Enesis

No se halla totalmente aclarada la causa exacta de la destruccion acele-
rada intramedular de los eritroblastos y el acortamiento de la vida media de los
eritrocitos periféricos. Se ha sugerido que el exceso de cadenas alfa libres puede
acumularse en beta talasemia (y cadenas beta libres en alfa talasemia), en donde
por su inestabilidad primariamente podrian precipitar, siendo destruidas las célu-
las que las contienen tanto en médula dsea como en el bazo (23). Los cuerpos
rigidos de inclusion (Heinz) asi formados ejercen un efecto adverso sobre la
membrana eritrocitica y su permeabilidad, haciendo a las células talasémicas suscep-
tibles a fragmentacion y secuestro, con destruccion selectiva de las células que
los contienen, explicando también ello la existencia del componente hemolitico
de la anemia en estos pacientes. El marcado incremento en el nimero de células
circulantes con cuerpos de inclusidn después de la esplenectomia soporta este
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concepto (4). Asimismo, las mitocondrias de los eritroblastos llegan a sobresa-
turarse con hierro y la posibilidad que esto resulte en un trastorno de la gene-
racion del ATP y una destruccién intramedular también ha sido propuesto (9).

En diversas condiciones clinicas, especialmente en sindromes hemoliticos
cronicos, se reconoce que un eritrén grandemente expandido puede producir hasta
8 veces la masa normal diaria de hemoglobina, pero muchos precursores eritroci-
ticos no sobreviven lo suficiente como para originar elementos anucleados que
alcancen la circulacién periférica. Los sindromes talasémicos intermedios y mayo-
res presentan esta caracteristica y por ello ademis de que la sintesis de hemo-
blogina por cédula individual es defectuosa, muchas de las células nucleadas que
han sintetizado hemoglobina nunca efectivamente entran a formar parte de la
masa eritrocitica circulante. Esta muerte prematura de los precursores nucleados
que contienen hemoglobina se refleja clinicamente con el término de eritropoyesis
ineficaz (17, 19, 24), y parece, gracias a estudios isotopicos, que esta anomalia
afecta principalmente a la poblacién de células que contienen predominantemente
hemoglobina A (17). Existe suficiente evidencia experimental (13) de que las
talasemias representan defectos en la sintesis de una u otra de las cadenas de
polipéptidos de la globina (3), queriéndoseles asociar también un trastorno bisi-
co de la maduracién de los eritroblastos y un defecto bésico de la sintesis del
heme. Sin embargo, los defectos en la sintesis del heme representan problemas
secundarios probablemente debidos al efecto permanente de la sobrecarga de
hierro, la prolongada hipoxia tisular o a la supresién de enzimas de sintesis por
un exceso de heme en lo eritroblastos en desarrollo. En cuanto a los defectos en
la maduracién de los eritroblastos no hay suficiente evidencia; sin embargo no se
puede descartar que este defecto represente un mecanismo subyacente en una o
mis variantes de talasemia.

Para explicar el control genético de la produccién de hemoglobina y espe-
cialmente al posible defecto en talasemia, se ha sugerido que ademis de los genes
estructurales, los cuales determinan la secuencia primaria de los aminoicidos de
las proteinas, existen también genes operadores que regulan la actividad de los
genes estructurales (y por lo tanto el grado de sintesis proteica), asi como también
genes reguladores que controlan la actividad de los genes operadores (14, 17,
28). El gene estructural es el que trae la informacién genética codificada. Este
gene es el que ha sufrido mutaciones que pueden dar cadenas anormales (por
ejemplo, hemoglobina S). Esta informacién es pasada al mensajero correspon-
diente (mRNA), el cual pasa al citoplasma en donde se une a los respectivos
polisomas en donde se producirin las cadenas polipeptidicas correspondientes
(13). Estas, una vez estructuradas, se combinan entre si, teniendo como base
siempre la cadena alfa para formar las diferentes hemoglobinas. Se ha sugerido
que alteraciones mutacionales del mRNA, sean cualitativas como cuantitativas,
condicionan en tltimo término las anormalidades en la sintesis de la globina que
caracterizan a las talasemias (4, 8, 9, 13).
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MATERIAL Y METODOS

A raiz de una encuesta sobre hemoglobinas anormales realizada en la pobla-
cion estudiantil de ingreso de la Universidad de Costa Rica en 1973, encontramos
3 patrones hemoglobinicos compatibles con la variedad de talasemia delta-beta.
Estudiados como fueron los familiares de los 3 propoésitos en referencia, se utili-
zaron las técnicas estindar para computo de eritrocitos y leucocitos, hematocrito,
hemoglobina, reticulocitos, indices hematimétricos, hierro sérico, fragilidad osmé-
tica, electroforesis de Hb en acetato de celulosa de acuerdo con técnica previa-
mente descrita, cuantificacion de la hemoglobina A, en acetato de celulosa, esti-
macién de la hemoglobina fetal intraeritrocitaria (2) y medicion de la hemoglo-
bina fetal utilizindose una técnica modificada de Singer et al. (2).

El estudio y el reporte de la morfologia eritrocitica fue realizado exclusi-
vamente por uno solo de los autores.

La familia del propésitus G. Ch. J. es de raza caucisica, oriunda de la
Meseta Central, presentando el padre el trastorno hereditario, siendo aparente-
mente su ascendencia materna de origen italiano.

La familia del propésitus R.H.P., también es caucasica, de la Provincia de
San José, y en donde el estudio de la ascendencia de la madre, portadora del
trastorno hereditario, sefiala que sus abuelos paternos eran espafioles, francés el
abuelo materno y mexicana la abuela materna.

La familia del propositus W.G.S.Z., oriunda de la ciudad de Alajuela,
presenta la caracteristica de que el padre portador del trastorno hereditario, es
de piel oscura (parda) cuyo padre caucisico es natural de Costa Rica, mientras
su madre, fue hija natural de un marino europeo. La madre del propésitus es
caucasica.

RESULTADOS

De acuerdo a lo sefialado en las tablas 3, 4 y 5 se encuentran doce casos
de F-talasemia heterocigota simple que muestran, en su mayoria, las alteraciones
y caracteristicas que se han sefialado para ese tipo de talasemia, destacindose los
valores de hemoglobina F que oscilan entre 10.0 y 13.4% y de hemoglobina A,
de 3.0 a 4.1%, siendo los valores normales para esta fraccion hemoglobinica,
de acuerdo con el método y las condiciones en que se realizo, de 3.01-4.41¢%
(X=3.71%). Solamente en seis casos se observan valores discretamente bajos
tanto de hemoglobina como de hematocrito, con un indice de CHCM ligeramente
menor de lo normal. En los pacientes I-2 y II-2, de la familia del propdsitus
R.H.P. 1I-2, se investigd por mero interés el nimero de eritrocitos por milimetro
cubico encontrindose como promedio aproximadamente 5,000.000 de eritrocitos
y una HCM de 21uug, indice que muestra la mayor desviacion de la hemoglobi-
nizacién en talasemias, pero que no se consigna en los cuadros mencionados por
el importante margen de error que conlleva. En el caso II-1 de la misma familia
se puede observar que la fragilidad osmdtica es normal asi como la morfologia
eritrocitica.
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TABLA 4

VALORES HEMATOLOGICOS DE LA FAMILIA DEL PROPOSITUS R.H.P. II-2
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TABLA 5
VALORES HEMATOLOGICOS DE LA FAMILIA DEL PROPOSITUS W.G.S.Z. 1I-3
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DISCUSION Y COMENTARIOS

En la actualidad se reconocen muchas formas de expresién del sindrome
talasémico, por lo que ahora no es suficiente con establecer que un individuo
es portador de talasemia sino que es indispensable clasificarlo dentro de sus varie-
dades clinicas y genéticas, lo cual es importante no sélo desde el punto de vista
epidemiolégico y genético, sino también para el pronéstico y para el tratamiento
(23). Para la correcta tipificacién es necesario, ademds de los parimetros habi-
tualmente utilizados (anemia que no responde a los hematinicos corrientes, mi-
crocitosis, hipocromia, leptocitosis, disminucion de los indices etritrociticos y de la
fragilidad osmética de los eritrocitos), recurrir a datos bioquimicos, como son, side-
remia normal o alta, aumento o disminucion de la hemoglobina A,, aumento de la
Hb fetal, presencia de tetrimeros de una cadena de polipéptidos de la globina
(beta,, gama,, alfa,) y cambios en las proporciones de las fracciones mayores de la
Hb cuando se hereda una hemoglobina anormal junto con uno de los genes talasémi-
cos (21, 28). No todos estos criterios se satisfacen en un determinado paciente,
pero deben estar presentes varios de ellos antes de considerar seriamente el diag-
nostico de talasemia y en muchos casos el estudio familiar es indispensable para
establecerlo con certeza. En el mismo sentido Malamos et al. (16), consideran
que como no existe una definicién enteramente satisfactoria del término talasemia,
es necesario definir al menos el criterio diagndstico. En este sentido los autores
consideran que el diagnéstico de talasemia requiere un minimo de al menos 2
de los criterios hematolégicos (alteraciones morfoldgicas, resistencia osmética in-
crementada e indices hemoglobinicos disminuidos), en combinacién con al menos
una de las anormalidades bioquimicas (incremento de hemoglobinas A,, F,
Lepore, H o Bart). Los mismos autores consideran que excepcionalmente en
ausencia de anormalidades bioquimicas detectables, el hallazgo de las 3 anorma-
lidades hematolégicas en unién de un hierro sérico normal puede ser suficiente
para el diagnéstico. En todo caso, los estudios practicados en este trabajo, inclu-
yen todos los parimetros que se exigen para el criterio diagndstico.

La F-talasemia es una variedad de los sindromes talasémicos, hasta hace
relativamente poco bien definida, al comprobarse su especifica expresién bioquimi-
ca y su particular control genético (21). Los casos que aqui se describen corres-
ponden estrechamente a esa forma de talasemia originalmente descrita por Zuelzer
et al. (29), caracterizada en los heterocigotos por valores altos de Hb fetal,
usualmente 8 a 36%, niveles normales de hemoglobina A,, y que ha venido
siendo reportada en griegos, negros y orientales (10, 13), reconociéndole ahora
como una forma genéticamente distinta de talasemia. En vista de que en esta
variedad de beta talasemia estin afectadas tanto la sintesis de las cadenas beta
como de las delta, también se le denomina delta-beta talasemia, considerindose
que la misma conlleva un defecto molecular mis complicado que la PHHDF, con
lo cual guarda estrecha semejanza (5, 9, 13, 16, 17, 21). Los cuadros distintivos
de esta talasemia (21), son los de cambios eritrociticos tipo talasémico, ausencia
de sintesis de cadenas beta en posicion cis, ausencia de sintesis de cadenas delta
en posicion cis, niveles normales de hemoglobina A,, incremento de la sintesis
de cadenas gama (HbF) hereditariamente determinado y distribucién heterogé-
nea de la Hbfetal en los eritrocitos.

En el comtn y clisico tipo de A,-talasemia, la actividad de los gene delta,
en ambas posiciones, cis y trans, tiende hacia la produccién de cantidades aumen-
tadas de HbA, (21), mientras la HbF se encuentra sélo ocasionalmente elevada,
siendo los niveles usuales menores del 5% de la hemoglobina total (22). En
contraste, la F-talasemia presenta un diferente patron hemoglobinico y de produc-
cion de Hb fetal. En la condicién homocigota de F-talasemia, hay ausencia total
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de HbA y A, (6), lo cual indica completa supresién de los genes beta y delta.
En los dobles heterocigotos A, y F-talasemia y F-talasemia hemoglobina S, lo
usual también es la ausencia de HbA (5, 12, 21). El déficit absoluto de HbA,
en dobles heterocigotos para F-talasemia y delta-talasemia, permite suponer que
en F-talasemia los genes beta y delta estin suprimidos en cis (21). Por otra
parte, pareciera que el gene delta trans en F-talasemia se comporta exactamente
como el gene delta trans en A,-talasemia promoviendo directamente la produc-
ci6n de cantidades incrementadas de cadenas delta. Stamatoyannopoulos et al.
(21), consideran que esta hipétesis es compatible con los resultados por ellos
encontrados en Grecia, considerando, por lo tanto, que el nivel de HbA, en
F-talasemia es igual a la mitad de la cantidad que se produce en la A,-talasemia.
De este modo, en F-talasemia el gene normal delta duplica su grado de sintesis
de delta cadenas de una manera similar a como ocurre para ambos genes delta
en A, talasemia.

Esta forma de talasemia se hereda de la misma manera que la A,-talase-
mia, presentandose en los heterocigotos desde una forma asintomatica hasta una
anemia ligera, moderada o severa, mientras en los homocigotos es siempre signi-
ficativa, a pesar de que no es amenazante de la vida (9), ya que es menos severa
que la forma homocigética del tipo A,-talasemia. Asimismo formas mezcladas
de heterocigotos para F-talasemia y A,-talasemia tienen una condicién mucho
menos severa que la talasemia mayor (21, 29). El curso clinico de la F-talasemia
es benigno al igual que el prondstico, tanto en la forma heterocigota como en la
homocigota, y la terapia es generalmente innecesaria en la condicién heterocigota.
Para el diagndstico diferencial de este tipo de talasemia con las otras variedades
obsérvese la tabla 2, especialmente en lo que se refiere al tipo clisico y mis
frecuente de A.-talasemia y al infrecuente A,F-talasemia.

El estudio de laboratorio llevado a cabo en los casos que aqui se relatan
nos permiten concluir que en esta variedad se representan en términos gene-
rales los mismos tipos de cambios etritrociticos que se observan en la A,-talasemia,
es decir hipocromia, microcitosis, células en diana, ligera disminucién de la CHCM,
policromatofilia, anisopoiquilocitosis, leptocitosis, células en cigarro, punteado ba-
sofilo, computo de reticulocitos normal o ligeramente incrementado, fragilidad
osmotica disminuida, hierro sérico normal, niveles aumentados de HbF en un
rango del 8-36%, y valores normales de HbA,, con oscilaciones de 3.0-4.1%
La tincién histoquimica del frotis sanguineo demostré que la distribucién de la
Hb fetal es heterGgena en contraste con la distribuciéon homogénea que usualmen-
te se observa en la persistencia hereditaria de la hemoglobina fetal (22).

Los niveles elevados de hemoglobina F y los normales de HbA, se han
visto trasmitidos juntos en dos o mas generaciones de varias familias (12, 21,
29). Este hecho, obviamente, no lo podemos confirmar plenamente de acuerdo
con nuestros hallazgos. En todo caso, los datos aportados en la literatura parecen
indicar que en F-talasemia un gene gama permanece activo mis alld del nacimien-
to. Se ha sugerido que en la PHHbF se condiciona el que todos los eritroblastos
posean genes gama activos. A la inversa, la heterogeneidad de la Hb fetal en
los glébulos rojos de F-talasemia sugiere ya sea una distribucién clonal de los
genes gama activos o una activacion uniforme de los mismos, asociados a diferen-
cias con la cantidad neta de cadenas gama sintetizadas. Al igual que nosotros,
Malamos et al. (16), Zuelzer et al. (29), y Gabuzda et al. (12) encuentran
una buena correlacion intrafamiliar en los niveles de HbF, asi como una diferen-
cia estadisticamente significativa interfamiliar; al menos a si lo fue entre la fami-
lia del propésitus W.G.S.Z. y las otras dos.
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RESUMEN

Se describen 12 fenotipos heterocigotos simples de F-talasemia en tres
estudios familiares que permiten asociar a los afectados con ancestros de extrac-
cién europea. Los individuos con el defecto hereditario presentan los caracteres
hematolégicos del rasgo, con valores elevados de hemoglobina F y normales de
hemoglobina A,, alteraciones morfolégicas de los eritrocitos, hipocromia, diano-
citos, punteado basofilo, fragilidad osmoética reducida y positividad de la prueba
para hemoglobina F intraeritrocitaria de tipo distribucién heterogénea e hierro
sérico normal. Se destaca una alta correlacién intrafamiliar en los niveles de
hemoglobina E. Se discuten los hallazgos de laboratorio mas sobresalientes del
defecto, comparindolos con la talasemia clisica (A,) y con la persistencia here-
ditaria de hemoglobina fetal. Se analiza brevemente la base genética y bioquimica
de la enfermedad.
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