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RESUMEN

En un nifio de un afio de edad, procedente de
Nicaragua, severamente anémico, se puso en evi-
dencia un caso de beta-tal homocigota de la varie-
dad beta™* -tal, a juzgar por los resultados del hemo-
globinograma. Se destaca en sus padres la herencia
de beta-tal menor de la variedad HbA; alta. Se
hace una breve resefia sobre la biologia molecular
en hemoglobinopatias y sobre algunas caracte-
risticas clinicas y genéticas de las beta-tal.

INTRODUCCION

En 1975, Sdenz y colbs. (25) refirieron el
primer caso de enfermedad de Cooley
(Beta™ -talasemia homocigota) en Costa Rica
en una nifia caucasica de cuatro afios de
edad, siendo el hemoglobinograma tipo
FAA;, con una proporcion porcentual de las
fracciones de 70, 25 y 5, respectivamente.
Los padres, eran poseedores de fenotipo
AA,, con niveles de la Hb A, de 7 y 8%,
caracteristicamente de la clasica variedad
menor de Beta talasemia. Novedosas técnicas
en biologia molecular han sido recientemente
aplicadas al estudio de los genes de globina
humana y a los productos de esos genes.
Estas incluyen el analisis directo de la secuen-
cia de nucledtidos de los mRNA de globina;
sintesis de copias radioactivas de DNA
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(cDNAs) a partir de mRNA de globina con
el uso de la enzima viral transcriptasa reversa,
y el uso de estos cDNAs como modelos o
pruebas para hidridacién molecular o como
sustratos para andlisis de secuencia de
nucleotidos; cloneo del c¢DNAs sintético
de globina o de los genes cromosémicos
de globina humana usando la tecnologia del
DNA recombinante; uso de las técnicas de
mapeo de genes que utilizan la digestion del
DNA celular total con nucleasas especificas
llamadas endonucleasas de restriccion, y el
subsecuente analisis de los fragmentos del
DNA obtenidos por la novedosa técnica de
“gel blotting” (gel secante). Mds reciente-
mente estas secuencias sintéticas individuales
de ¢cDNA han sido cloneadas dentro de
bacterias, usando plismidos como vectores
(35). La aplicacion de todas esas técnicas
ha permitido una generosa informacién
acerca de la organizacion cromosomica de
los genes de globina humana y de los meca-
nismos moleculares asociados con las anorma-
lidades en la expresion de los genes de
globina que originan los diferentes cuadros
de las hemoglobinopatias, sean debidas a
defectos en la estructura de una determinada
cadena de globina (Hbs anormales) o de los
niveles de sintesis de las varias cadenas
(talasemias). Estos hechos han logrado,
asimismo, demostrar que los genes de globina
no alfa (gama, delta, y beta) existen estrecha-
mente ligados a lo largo del cromosoma 11,
en tanto que los frecuentemente duplicados
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genes alfa se hallan en el cromosoma 16; que
se han perdido los genes en ciertos fenotipos
de Beta’-tal y en la mayoria de las expre-
siones genéticas de la delta-beta-tal y de la
PHHDF (persistencia hereditaria de Hb Fetal),
al igual de lo que acontece con los diversos
cuadros genéticos de alfa-talasemia, en los
cuales se puede correlacionar la clinica de los
mismos con el nimero de genes de alfa
globina presentes en el genoma diploide.
Estos procedimientos de biologia molecular
han permitido, entre otros sorprendentes
resultados, el diagnostico prenatal de beta-
tal con el uso de nicleos de fibroblastos
obtenidos de liquido aminidtico (13).

En la presente comunicacién exponemos
un estudio familiar que pone en evidencia
un nuevo caso de beta-talasemia homocigota
en una familia de extraccion nicaragiiense
estudiada en nuestros servicios.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron las’ técnicas estandar de
hematologia (8) y de bioquimica hemato-
logica (27). La electroforesis de Hb se llevo
a cabo a pH 8.6 en tampdn de Tris-EDTA-
Borato en placas de acetato de celulosa
Titan III de la casa Helena y de acuerdo al
método de Schneider (28), y apH de 6.2 en
geles de agar (24). La HbA, se cuantificé
por elucion de la oxiHb luego de la sepa-
racion electroforética (16) y también por
microcromatografia (9). La estimacion de la
HbF se hizo de acuerdo con el método de
Singer y colbs. (30) y la HbF intraeritro-
citaria se investigd de acuerdo al método
de Betke, ligeramente modificado (14).

Material Humano

Paciente masculino de un afio de edad,
raza negra, procedente de Nicaragua, con
cuadro de ocho meses de evolucion caracte-
rizado por palidez severa, fiebre intermitente,
irritabilidad, crecimiento abdominal y orinas
oscuras. Ha recibido sulfato ferroso, acido
folico y transfusiones sanguineas como
tratamiento para su anemia.

Antecedentes
Padre mestizo, madre de raza negra, sanos
aparentemente; un hermano fallecid en el
periodo neonatal; ignorindose la causa.
Es producto del II embarazo, a término,
con control prenatal, parto hospitalario sin
complicaciones.
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Examen Fisico

Temperatura 36.7°C, pulso 140/min,
respiracion 24/min, presién arterial 110/70,
peso 9.200, talla 78 cms, circunferencia
cefalica 48 cms, circunferencia toracica
43 cm y abdominal 42 cm.

Se observa nifioc muy pilido (4 +),
hepatomegalia de 4 cm bajo el reborde costal
derecho, consistencia dura, no dolorosa,
bazo a 6 cm. bajo reborde costal izquierdo,
consistencia dura.

Examenes al Ingreso
Hb 5.6 g/dl Bandas 0
Hto 22 Eosinofilos 2

CHCM 25 g/dl

Plaquetas 180.000/ul
Reticulocitos 10% (c = 5 %)
Leucocitos 14.500/ul

Mielocitos O
Basofilos 1
Segmentados 22
Linfocitos 73
Monocitos 2

Morfologia globulos rojos: Marcada
poiquilocitosis (3 +), e hipocromia (3 +),
anisocitosis (3 +) dada por macrocitos con
basofilia difusa (2 +) y esferocitos (+); se
observa moderada cantidad de células en
diana, punteado basofilo y azuroéfilo, anillos
de Cabot, Cuerpos de Howell-Jolly y mode-
rado numero de eritroblastos. Dos meses
después de su ultima transfusion, se refirid
al CIHATA para su estudio hemoglobinico.
Los resultados se indican en la seccion
correspondiente.

RESULTADOS

En el Cuadro I se indican los hallazgos
hematologicos del propositus y sus padres.
En todos ellos se logran demostrar cambios
hematologicos caracteristicos de los desorde-
nes talasémicos. Los padres resultan ser porta-
dores del rasgo de Beta-talasemia menor tipo
HbA, Alta y el paciente muestra un hemo-
grama y un hemoglobinograma que encajan
dentro de un tipo de talasemia mayor u
homocigota, con un patron hemoglobinico
FAA,, con un 32% de HbA, es decir de
beta*-tal de Cooley, con dos posibles
genotipos.

DISCUSION

La condicion homocigota de beta-
talasemia mayor (thalassa es una palabra
griega que significa mar), es una anemia
eritropoyética y hemolitica severa, transfu-



sion dependiente, que ocurre en personas
homocigotas o doble heterocigotas para una
0 mas mutaciones que afectan la capacidad
de sintesis de las subunidades de globina
beta de la Hb, condicionando ello la produc-
cion de eritrocitos que contiene mucho
menos cantidad de Hb de lo normal, es decir,
son células hipocromicas (< de 28 pg de Hb)
(10,20). Sin embargo, lo mds importante
para el entendimiento de la fisiopatologia
de este desorden es que la sintesis de cadenas
alfa contintia a un ritmo normal, por lo que
la ausencia de cantidades adecuadas de
globina beta, provoca la precipitacion del
exceso de alfa globina en forma de inclu-
siones insolubles (1,3.4,10,12,17). De este
fallo biosintético se origina la severa eritro-
poyesis ineficaz y el acortamiento de vida
de los eritrocitos. Se suscitan entonces los
siguientes fenomenos en tres comparti-
mientos (20): en médula oOsea, hiperplasia
eritrocitica, eritropoyesis ineficaz, expansion
de los espacios medulares y, finalmente,
osteoporosis. En sangre periférica, anemia
microcitica hipocromica, poiquilocitica y
dianocitica y, en bazo, secuestracion de
globulos rojos con inclusiones, lo cual es en
parte debido a la incapacidad de esas células
de retornar a la circulacion sinusoidal. Ello
conlleva a esplenomegalia, la cual es gigan-
tesca en la evolucion natural de la enfer-
medad. La talasemia mayor clasica usual-
mente se diagnostica en los primeros 18
meses de vida, siendo usualmente letal en las
primeras dos décadas (2,5,6). En un nifo
normal, durante sus primeros seis meses de
vida la sintesis de HbF cae a muy bajos
niveles, siendo reemplazada por la HbA.
Como la talasemia mayor clasica estd aso-
ciada con un dano severo en la sintesis de
cadenas beta, conforme el nifio se hace mas
dependiente de dicha sintesis, se hace al
mismo tiempo mads anémico. La produccién
de células que contiene HbF permanecen en
talasemia mayor a niveles considerablemente
mayores que aquellos que se observan en
nifios normales de edad comparable, pero tal
magnitud de la fetal es insuficiente para
prevenir la aparicion de anemia severa. Por
otro lado, hay heterogeneidad de la HbF en
las células talasémicas. Aquellas que contie-
nen mas HbF sobreviven mas tiempo en la
circulacion probablemente en vista del menor
desequilibrio entre las cadenas alfa y las

no alfa (alfa/beta,delta.,gama) (5). En pacien-
tes con una anemia menos severa, posible-
mente debida a una menor depresion en la
sintesis de beta cadenas, la enfermedad no
puede ser reconocida sino hasta mds tarde
de su vida. Asimismo, los nifios que no
exhiben los signos clinicos de anemia hasta
los 8-10 afios de edad, usualmente tienen
una forma moderada de beta-talasemia, la
denominada “talasemia intermedia™ (6). En
la talasemia cldsica mayor los nifios inicial-
mente muestran solamente signos de su
severa anemia cronica. Ellos son pilidos y
pueden tener hepatosplenomegalia. Cuando
la anemia progresa, los cuadros mads tipicos
de la enfermedad aparecen. En vista de la
anemia cronica, la eritropoyesis activa
continia en dreas de reserva de la médula
O6sea. La marcada expansion del tejido
eritropoyético es especialmente notable en el
craneo, en particular en los huesos tempo-
rales y parietales, asi como un sobrecreci-
miento de los huesos faciales. Ocasional-
mente, la esplenomegalia puede acompaiiarse
de inflamaciones de la capsula (periesplenitis)
y de infaros en el organo. Ambos procesos
estdan asociados con dolor en el cuadrante
superior. Con frecuencia se establece el
cuadro de hiperesplenismo, el cual puede
justificar la esplenectomia. La hepatomegalia
(hemopoyética y hemocaterética) a menudo
se presenta en la infancia, pero usualmente
no es muy marcada, a no ser luego de la
esplenectomia. Asimismo, conforme el nifio
crece la sobrecarga de hierro de su organismo
se hace cada vez mds manifiesta, tanto por el
aumento de la absorcion intestinal como por
el hierro exogeno derivado de las miltiples
transfusiones sanguineas. La mortalidad por
esta hemocromatosis secundaria es alta (6).

Hay un temprano depésito de hierro en el
miocardio, ain antes del desarrollo de las
manifestaciones clinicas, la cual causa una
funcion cardiaca defectuosa. Para esta hemo-
siderosis en particular, como también para
la del resto de la economia, se esta tratando
de imponer agentes quelantes de Fe tanto
por via subcutdnea como también, promiso-
riamente, por via oral (20). Cualquier persona
que padezca de beta-talasemia mayor podria
esperarse —a menos que se mantenga viva por
transfusiones constantes—, que muera en la
infancia. Dos factores determinan la severidad
clinica de un caso de beta talasemia mayor en
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particular (15). El primero es el grado de
la depresion de beta cadenas, y el segundo, el
grado de produccion de HbF. El grado de
formacion de cuerpos de inclusion, la anemia
hemolitica y la eritropoyesis ineficaz a
menudo se ven modulados en la beta-tal
homocigota por un incremento en el grado
de sintesis de HbF. Esta condicion permite
que disminuya la cantidad de cadenas alfa
libres capaces de formar cuerpos de Heinz.
En muchos casos (5) las manifestaciones
moderadas de beta-tal homocigota se atri-
buyen a esos inusuales altos niveles de
sintesis de cadenas gama, fenomeno que
probablemente esté influenciado por la natu-
raleza del defecto talasémico.

En el propositus que nos ocupa aparente-
mente ambos factores han venido poniéndose
en juego, tal vez con mayor importancia el
primero de ellos, (asumiendo que posible-
mente un 50% de su HbA sea de su ultima
transfusion dos meses antes del diagnédstico)
originandose una eritropoyesis francamente
ineficaz con la factible contribucion de una
sintesis baja de HbF, dado los hallazgos
obtenidos que evidencian la severidad del
cuadro anémico, como si se tratara de un
paciente con beta’-talasemia para el que se
dice que presenta una enfermedad clinica
mucho més severa que la beta”-talasemia
(29), que es el tipo que presenta nuestro
paciente.

No debe descartarse en el propositus sus
prematuras y francas manifestaciones clini-
cas, que hacen sospechar no sélo un trastorno
beta-talasémico severo, sino también una
participacion esplénica deletérea muy precoz.
Este caso ilustra una vez mas la heteroge-
neidad clinico-genética de la beta-tal en
diferentes partes del mundo, por lo que su
reconocimiento podria ser de interés antro-
poldgico (7,15,19,23,32).

La naturaleza de la defectuosa expresion
genética en las formas mds comunes de
beta-tal (tipo HbA, 1), las cuales se carac-
terizan por la presencia de genes beta intac-
tos (4,11,21,22,31,34) es un metabolismo
anormal del mRNA, que en el caso de la
beta®-tal (en donde no hay sintesis de cadenas
beta) se postulan dos defectos diferentes:
ausencia de mRNA (tipo I), o presencia del
mensajero, pero éste es inesfible o es blo-
queado desde su traduccion (tipo II). En
beta*-tal hay disminucién de la sintesis de

cadenas beta (5 a 30% de lo normal) por una
deficiencia proporcional de beta mRNA, por
lo que los hallazgos hematologicos naturales
o bio-sintéticos permiten sugerir que ello se
deba a una disminucion cuantitativa de beta
mRNA funcional y no a una lesion molecular
por defecto de traduccion.

En el Cuadro 1l se indican los principales
subgrupos clinicos de beta-tal y sus manifes-
taciones bioquimicas, como también sus
defectos moleculares asociados en el estado
homocigoto (4,11).

La cantidad de sintesis de beta cadenas
varia marcadamente de familia a familia,
pero es estable dentro de una familia dada,
hecho que indica que la base molecular de
este desorden es probablemente heterogénea,
a pesar de que todos presentan un defecto
bioquimico comun cual es una deficiencia de
mRNA de beta cadenas. Por otra parte, en
hetao-tal, la cual comprende aproximada-
mente el 10% de los casos de beta-tal homo-
cigota (19), hay total ausencia de sintesis
de cadena beta. Esta condicion (beta”/beta’ )
se encuentra en muchos grupos raciales dife-
rentes, habiendo descrito varios subtipos
clinicos v genéticos, los cuales pueden ser el
producto de diferentes bases moleculares,
sugiriéndose que defectos transcripcionales
pueden estar asociados con los diferentes
subtipos de beta’-tal, al menos en la gran
mayoria de las poblaciones estudiadas (7,11,
18,19,23,33).

Los estados heterocigoticos de beta™-tal
y beta”-tal no es posible distinguirlos hemato-
logicamente hablando (10,32), a no ser con
un apropiado establecimiento genético. La
evidencia mas solida sobre la accion especi-
fica primaria de los genes beta” O beta™ se
obtiene, por lo tanto, a partir de los hallaz-
gos hematoldgicos y bioquimicos observados
en el estado doble heterocigotico que incluya
una variante estructural de cadena beta. Por
ello, segiin Fessas y Loukopoulos (10), la
distincion de los genes de la talasemia beta®
y beta™ debe llevarse a cabo solamente den-
tro de un marco genético apropiado, como
lo fue en una comunicacion nuestra a raiz
del hallazgo por primera vez en nuestro
medio del gene beta® en conjuncién con
HbS (26). Todos los demas métodos son
incapaces de proporcionar esta informacion
en los heterocigotos simples beta-tal como es
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el caso de los padres del propositus, para el
cual podrian sefialarse dos tnicos posibles
genotipos dada la presencia de HbA (o sea,
alguna sintesis de cadenas beta®):
alfa,alfa/beta*, beta” 6 alfa,alfa/beta”, beta™.
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