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RESUMEN

La talasemia es un trastorno genético de la sangre que afecta la produccién de hemoglobina,
causando anemia y otros problemas de salud. Se clasifica dependiendo de la gravedad puede
ser leve o grave requiriendo diferentes formas de tratamiento, como transfusiones de sangre
y terapia de quelacion del hierro. Los pacientes pueden experimentar fatiga, debilidad,
palidez y otros sintomas. El objetivo del proyecto de investigacion fue analizar
caracteristicas clinicas y pruebas para el diagndstico de talasemia, a través de revisiones
bibliograficas actualizadas para organizar e interpretar esta informacion relevante en salud.
El estudio se llevé a cabo con un enfoque cualitativo, nivel descriptivo de disefio documental
bibliografico y no experimental. Con una poblacion de 50 bibliografias en donde se escogid
mediante los criterios de inclusion y exclusion hasta conseguir la muestra de 30 articulos
cientificos seleccionados de bases cientificas como: Redalyc, Scielo, Medigraphic, PubMed
y Google Académico. Siendo las patologias mas comunes la esplenenomegalia (33,33%) y
la anemia hemolitica (20%), los andlisis mas realizados para identificar estas enfermedades
fueron la Hb (52,38%) y electroforesis de Hb (28,57%). Posteriormente, se identificaron
sintomas generales de esta enfermedad como la palidez (53,84%) seguida por la ictericia
(23,07%) y otros sintomas generales como fatiga, sensacion de mareo, dolor de cabeza,
retraso del crecimiento. Finalmente, la prueba de laboratorio mas utilizada fue el hemograma
y Hb (14,28%) seguida por la HbF (9,52%). En conclusion, la identificacion temprana de
signos clinicos combinada con pruebas especificas permite un diagnostico preciso y
oportuno de la enfermedad.

Palabras claves: talasemia, hemoglobina, biometria hematica, pruebas de laboratorio,

anemia.



ABSTRACT

Thalassemia is a genetic blood disorder that affects hemoglobin production, causing
anemia and other health problems. It is classified depending on the severity, so that it can
be mild or severe, requiring different forms of treatment, such as blood transfusions and
iron chelation therapy. Patients may experience fatigue, weakness, pallor and other
symptoms. The aim of the research project was to analyze clinical features and tests for
thalassemia diagnosis through updated literature reviews in order to organize and interpret
this health-relevant information. The study was carried out with a qualitative approach at
a descriptive level of bibliographic and non-experimental documentary design. With a
population of 50 bibliographies where it was chosen through the inclusionand exclusion
criteria to obtain the sample of 30 scientific articles selected from scientificdatabases such
as: Redalyc, Scielo, Medigraphic, PubMed and Google Scholar. The most common
pathologies were splenomegaly (33.33%) and hemolytic anemia (20%), and the most
frequently performed analyses to identify these diseases were Hb (52.38%) and Hb
electrophoresis (28.57%). Subsequently, general symptoms of this disease were identified
as pallor (53.84%) followed by jaundice (23.07%) and other general symptoms such as
fatigue, dizziness, headache, growth retardation. Finally, the most frequently used
laboratory test was hemogram and Hb (14.28%) followed by HbF (9.52%). In conclusion,
early identification of clinical signs combined with specific tests allows an accurate and

timely diagnosis of the disease.

Key words: thalassemia, hemoglobin, hematic biometry, laboratory tests, anemia.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La talasemia es un trastorno hemolitico hereditario que aparece desde el nacimiento y se
caracteriza por una deficiencia en la produccién y sintesis de hemoglobina. En esta
enfermedad, los precursores de los glébulos rojos no se conectan correctamente con las
cadenas de hemoglobina adicionales, lo que provoca la destruccion y el desequilibrio
celular'. Este fendmeno es el resultado de una sintesis defectuosa o incompleta de las
cadenas, que afecta a la estructura de la hemoglobina. La talasemia se clasifica segun la
cadena de hemoglobina afectada por el trastorno 2.

La beta talasemia se clasifica en tres grupos segun las mutaciones y los sintomas clinicos
que experimente el individuo 3. A veces esta enfermedad puede pasar desapercibida, sobre
todo en sus formas mas leves, pero en los casos graves puede poner en peligro la vida. Para
diagnosticar y tratar eficazmente este trastorno, son necesarias pruebas de laboratorio que

identifiquen la variante especifica 2.

Las pruebas de laboratorio utilizadas habitualmente para detectar las hemoglobinopatias,
como el hemograma completo o el frotis sanguineo, presentan limitaciones en términos de
sensibilidad y especificidad. Entre los parametros evaluados se encuentran la concentracién
de hemoglobina (Hb), el hematocrito (Hto), el volumen corpuscular medio (VCM) y la
distribucidn eritrocitaria (EDA). Ademas, los signos clinicos son Utiles para el diagndstico.
La ausencia de un patron clinico definido puede dificultar la identificacién, lo que subraya
la importancia de una evaluacion detallada y una seleccion adecuada de las pruebas de

laboratorio *.

Tiene una alta prevalencia en regiones que van desde el Africa subsahariana, pasando por la
zona mediterranea, Oriente Medio, el subcontinente indio y el sudeste asiatico. Los recién
nacidos se ven afectados por esta enfermedad con una frecuencia de dos de cada 1.000 en
todo el mundo °. Se calcula que entre 80 y 90 millones de personas tienen esta enfermedad
en todo el mundo, lo que representa aproximadamente el 1,5% de la poblacion mundial.
Debido a esta elevada incidencia, mas del 90% de los pacientes residen en paises de renta

baja y media ®.
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Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), existen mutaciones en uno o varios
genes que son responsables de las hemoglobinopatias, afectando al 5 % de la poblacion
mundial como portadores de esta enfermedad. Cada afio, 300.000 nifios nacen con
hemoglobinopatias, siendo el 83 % de ellos con anemia de células falciformes y el 17 % con

talasemia *.

Se calcula que entre el 1%y el 5% de la poblacion en el mundo padece algln tipo de trastorno
genético. Se observa con frecuencia en regiones como el Africa subsahariana, el
Mediterrdneo y Oriente Medio. En todo el mundo, la tasa de nacimientos de casos
clinicamente asintomaticos es de aproximadamente 0,44 por cada 1000 nacimientos,
mientras que en Ameérica Latina la prevalencia en recién nacidos es de aproximadamente

0,10 por cada 1000 nacimientos ’.

El Global Thalassemia Review 2022, desarrollado por la Federacion Internacional de
Talasemia (TIF) en asociacién con la OMS, ofrece informes independientes que describen
la situacion de esta enfermedad a escala mundial. Estos informes se enfocan en los servicios
clinicos, asi como en los aspectos de salud publica y social relacionados con la talasemia.
Estos son cruciales para mejorar el bienestar de los pacientes afectados por esta

enfermedad.®.

En Ecuador la problematica es los de genes, europeos 43 %, amerindios 40 %, afro 10 %y
otros 7 %, representando un del 10% de la poblacién afro con mas posibilidades de tener
esta patologia, es importante realizar estudios para su diagnostico precoz sobre los trastornos

de la Hb, debido al elevado indice de letalidad en el mundo “.

En Colombia, especialmente en ciudades como Cartagena, Buenaventura, Cali y San Andrés,
asi como en la poblacion afrodescendiente, que tiene una incidencia directa, se han realizado
estudios independientes sobre hemoglobinopatias, incluyendo talasemias y otras variantes.
Sin embargo, no hay datos disponibles sobre la mezcla de la poblacidn en otras regiones del
pais. A nivel nacional, la incidencia sigue siendo desconocida, aunque hay informes que

indican una prevalencia del 3.5% en Medellin ®.

La talasemia dependiente de transfusiones (TdT) se encuentra principalmente en el sudeste

asiatico, se compone de beta-HbE grave. En Indonesia esta entre las cinco enfermedades
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catastroficas. Se estima que 8.000 pacientes padecen una enfermedad catastréfica con un
costo de casi 30.000 ddlares por persona al afio °.

Con base en la informacion proporcionada anteriormente, la pregunta que surge es la
siguiente: ¢Cuales son las caracteristicas clinicas y pruebas de laboratorio clinico de
tendencia actual para el diagndstico de talasemia? La recopilacion de datos provenientes de
revistas, libros y sitios web ayuda a una comprension mas profunda de las razones

relacionadas con el problema que se ha planteado.

Este estudio de investigacion ofrece una contribucion significativa para comprender la
importancia de la talasemia, al abordar los sintomas y pruebas de diagndstico lo que puede
facilitar un control temprano de este padecimiento. Es responsable de la muerte de
numerosos nifios cada afo, lo que subraya la urgencia de este conocimiento para evitar
muertes prematuras. En Ecuador, la prevalencia de hemoglobinopatias aun es desconocida,
lo que representa un reto para la salud pablica por la falta de métodos estandarizados para la

correcta determinacion de las pruebas de laboratorio °.

Esta revision bibliografica tuvo como objetivo principal analizar caracteristicas clinicas y
pruebas para el diagnostico de Talasemia, a través de revisiones bibliograficas actualizadas
para organizar e interpretar esta informacion relevante en salud. Para poder lograr este
objetivo principal se realizO una revision bibliografica de manera minuciosa
fundamentandose en los siguientes puntos:

1. Recopilar informacion referente a problemas de talasemia y pruebas de laboratorio,
mediante busqueda en revistas de bases cientificas para organizar y analizarlos datos
obtenidos.

2. Explicar las caracteristicas clinicas de la talasemia mediante la interpretacion de la
informacion organizada, para comprender este problema de salud.

3. Destacar las pruebas de laboratorio para el diagndstico de talasemia mediante la

interpretacion de la informacidn organizada, para comprender este problema de salud.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO.

Hemoglobina

Es una proteina abundante en los glébulos rojos, desempefia un papel fundamental en el
transporte de oxigeno desde el sistema respiratorio hasta los tejidos periféricos. También
facilita el transporte de dioxido de carbono y protones (H+) desde los tejidos periféricos a
los pulmones para su eliminacion. Esta proteina altamente especializada, presente en el
interior de las células, tiene un papel esencial en el intercambio de gases en el organismo. Se
calcula que cada gramo de Hb puede transportar aproximadamente 1,34 mililitros de
oxigeno, lo que equivale a cerca del 33% del volumen del glébulo rojo y representa casi el

90% de su peso seco total 1.

Estructura de la hemoglobina.

Desde una perspectiva estructural, la hemoglobina es un heterotetrdmero compuesto por 2
cadenas de tipo a y 2 cadenas de tipo no alfa 2. Se mantienen unidas mediante interacciones
no covalentes, cada una posee un bolsillo hidrofébico, conocido como bolsillo del hem, que
alberga la molécula de hem. Debido a esto, cada molécula de Hb tiene la capacidad de
transportar hasta 4 moléculas. Facilita la union del oxigeno, protegiendo al atomo de hierro
de la oxidacion. La estructura incluye un ion Fe2+ en el centro de un anillo protoporfirina

(anexo 1) L.

Hay distintos tipos de Hb presentes en las diversas etapas del desarrollo humano. En los
adultos consiste en dos cadenas a y dos B organizadas en forma de dimero. Las cadenas de
globina interactian alostéricamente, es decir, se unen entre si lejos del sitio activo. Otra
proteina que contiene hemo en los seres humanos es la mioglobina, compuesta por una tnica
cadena unida a un grupo hemo. Se encuentra mayormente en los musculos, donde actla

como reserva de oxigeno 2.
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Tipos de globinas

La hemoglobina esta formada por 2 pares de cadenas de globina, cada una unida a una
molécula de hemo. La disposicidn de estas cadenas de globina determina los distintos tipos
de hemoglobina presentes en el cuerpo humano. La hemoglobina A (HbA) es la forma
principal en individuos sanos y representa aproximadamente el 98% de la Hb total. Est4
compuesta por 2 cadenas alfa (o) y 2 beta (B) (a2p2). El 2% restante estd compuesto por
hemoglobina A2 (HbA2), que consta de dos cadenas alfa (o) y 2 delta (8) (0232), y

hemoglobina fetal (HbF), compuesta por dos cadenas alfa (o) y dos gamma 2,

Hemoglobinopatias

Es una alteracién que se heredada y surgen de una serie de defectos que afectan a los genes
de la globina. Estos defectos genéticos pueden afectar a la produccién de dos maneras:
alterando la estructura primaria de la cadena de globina, lo que se conoce como alteracion
cualitativa, o disminuyendo la produccion de cadenas con una estructura normal, lo que se

conoce como alteracion cuantitativa'®.

Talasemia

Se trata de una variedad de trastornos congénitos, todos ellos con la caracteristica comun de
presentar un fallo en la produccion en una o mas cadenas de globina. Cada tipo se denomina
segln la cadena que no se sintetiza correctamente *°. La rapida destruccion de los globulos
rojos da lugar a la manifestacion de anemia, que provoca fatiga y otras complicaciones *°.
Es consecuencia de la eliminacion de segmentos genéticos especificos. Se origina por la

delecion del gen de alfa, lo que conlleva a una produccion disminuida o ausente de cadenas?’.

La reduccion de la produccion de cadenas de globina genera un desequilibrio entre las
cadenas alfa y beta, lo que conduce a una acumulacion anormal de exceso de globina. Estos
depdsitos en el interior de las células desencadenan la destruccion prematura de los
eritroblastos tanto en la médula 6sea como en la sangre periférica la hemdlisis *°. Las
talasemias, junto con la drepanocitosis, representan las enfermedades monogénicas mas

frecuentes a nivel global 8,
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Clasificacion de Talasemias

Las talasemias se dividen en distintos tipos segun qué cadena de globina esté afectada,
incluyendo a-, B-, y- y o-talasemia, siendo las o y B las mas significativas clinicamente.
Aunque estas condiciones son prevalentes a nivel mundial, su incidencia es notablemente

mayor en ciertos grupos de poblacion especificos °.

Alfa talasemia (a-talasemia)

La produccion insuficiente de proteinas se debe a una mutacion en uno de los cuatro genes
de la alfa globina. Estos genes, presentes en dos copias, residen en el cromosoma 16, en una
célula diploide tipica, hay cuatro copias del gen que codifica la proteina. Existen 2 fenotipos
que son: o talasemia I 0 Il o menor. La a talasemia I tiene ausencia de proteinas de o globina
y la otra tiene una reduccion en estas dos variantes es conocida como talasemia a® y o*

(Anexos 2) %°.

Alfa (0) talasemia

Se han identificado mas de 20 variaciones genéticas distintas que provocan la eliminacion
de todos los conjuntos de genes de a-globina. Aquellas personas con esta deficiencia no
pueden producir a-globina normal, lo que significa que no pueden sintetizar ninguna Hb A,
F o A2 que funcione correctamente. Como resultado, esto desencadena la aparicion de
hidrops fetalis 0 "hemoglobina Bart"; los bebés que nacen con este trastorno no logran

sobrevivir fuera del dtero 2,
Alfa (+) talasemia
Se informa de aproximadamente quince mutaciones genéticas que resultan en una sintesis

restringida de la proteina a-globina, mayormente debido a la eliminacion funcional de al

menos un gen de a-globina las cuales se divide ademas en cuatro categorias 2°.
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Alfa talasemia menor

Se trata de una condicidn de portador asintomatico que surge debido a la delecién de un gen
de la a-globina. Esta situacion generalmente no produce sintomas ni signos de anemia, y no
requiere tratamiento debido a una deficiencia insignificante de la proteina a. en consecuencia,
la Hb parece normal. EI término "portador silencioso" se utiliza cominmente para describir
esta afeccion porque no se detecta facilmente mediante pruebas hematol6gicas estandar.

Solo el andlisis de ADN puede identificar esta condicion 2,

Rasgo de alfa talasemia

El término a-talasemia leve se refiere a una afeccion en la que las personas carecen de dos
genes de alfa-globina, lo que resulta en glébulos rojos méas reducido de lo habitual y anemia
leve. A pesar de la ausencia de sintomas, solo pueden identificarse mediante pruebas médicas

de rutina %°,

Beta talasemia (p-talasemia)

Estas afecciones son mayormente el resultado de mutaciones puntuales. Los genotipos
pueden clasificarse como B+ o 0, segun si el alelo defectuoso produce una porcion reducida
0 nula de beta-globina. Existen tres formas clinicas de [ talasemia: menor, intermedia y

mayor °.

R-Talasemia menor

Es una situacién que se presenta al ser portador heterocigoto de una mutaciéon en el gen f3,
siendo comun en Espafia y en naciones del area Mediterranea. Los portadores generalmente
no experimentan sintomas y su condicién generalmente se descubre durante analisis de
sangre de rutina. Se caracteriza por la presencia de poliglobulia microcitica, con incremento
del nimero de globulos rojos y volumen corpuscular medio bajo, muchas veces sin anemia
o con anemia leve. En los analisis de electroforesis de Hb se evidencia una elevacion de Hb
A2, con niveles normales de Hb F, en ocasiones logra un ligero aumento de Hb F de hasta

un 5% 1°.
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R-Talasemia intermedia.

Esta condicion se produce cuando la falta del polipéptido beta en la Hb conlleva a una anemia
mas severay a problemas médicos graves, como dificultad respiratoria, deformidades 0seas,
ictericia leve y agrandamiento del bazo. Se caracteriza por la presencia de dos genes
anormales en los individuos afectados, quienes aun producen cierta cantidad de p-globina.
La gravedad de esta enfermedad varia ampliamente dependiendo del nivel y la funcionalidad

de la beta-globina %°.

p-talasemia mayor

Esta condicion, una herencia en los hematies que afecta la creacidn de Hb, esta caracterizada
por la ausencia en la produccion de la cadena de B-globina. Esto provoca una hemolisis y
una eritropoyesis ineficaces, anemia hemolitica grave y una disminucion notable de la
cantidad de oxigeno en los nifios. Las personas se enfrentan frecuentemente a dificultades

derivadas de una anemia grave, como el regreso a la como el retraso del crecimiento 2L,

Otras talasemias

Talasemia delta-beta (o).

Surge de una delecién en los genes delta y beta en el cromosoma 11 se ve afectado el
aumento de su produccion de globina gamma, lo que lleva a un incremento en la cantidad de
HbF. Los individuos heterocigotos para la Jf-talasemia muestran clinicamente
caracteristicas de talasemia menor. Sin embargo, al ser homocigoética, puede presentarse un

cuadro clinico de talasemia intermedia con anemia leve %2

Gamma-talasemia (y)

Las talasemias gamma pueden ser relevantes durante la etapa fetal y es posible que a menudo

pasen desapercibidas, pero generalmente no tienen importancia después del nacimiento 2.
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Manifestaciones clinicas

Las personas con la enfermedad también experimentan un exceso de hierro en el cuerpo, ya
sea como resultado directo de la enfermedad o debido a las transfusiones de sangre
frecuentes que necesitan 2°. Segun la clasificacion de talasemias dependen los signos y

sintomas, la severidad de la afeccion pueden contener los siguientes 2:

. Distension abdominal 24,

o Hepatoesplenomegalia por hematopoyesis extramedular 2,

o Debilidad 2.

. Crecimiento lento 24,

. Piel amarillenta 24,

. Fatiga 2%,

. Hinchazon abdominal 24,

. Piel palida o amarillenta 2,

o En bebés al nacer desarrollan sintomas durante los dos primeros afios 2.

Los pacientes con f-talasemia mayor suelen manifestar, entre los 6 y 24 meses de edad,
sintomas como palidez debido a una anemia grave, crecimiento retardado, aumento de peso
leve, ictericia leve y hepatoesplenomegalia. Ademas, pueden experimentar problemas
alimenticios, diarrea, irritabilidad y episodios recurrentes de fiebre. El tratamiento con
transfusiones periddicas de globulos rojos y terapia de quelacion de hierro puede mejorar el
crecimiento y desarrollo, asi como el pronoéstico. Las complicaciones a largo plazo asociadas
con la sobrecarga de hierro incluyen retraso en el crecimiento, miocardiopatia dilatada,

enfermedad hepética y endocrinopatias 2.

Complicaciones de la talasemia

Los problemas endocrinos son comunes Yy estan relacionadas principalmente con el exceso
de hierro en el cuerpo, lo que subraya la importancia de un tratamiento adecuado con
guelantes. Las endocrinopatias mas prevalentes, por orden de frecuencia, incluyen
hipogonadismo, talla baja, hipoparatiroidismo, hipotiroidismo, diabetes mellitus e

insuficiencia renal. Las complicaciones de la sobrecarga de hierro incluyen las siguientes 2¢:
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Pacientes que no reciben transfusiones regularmente: Produccién ineficaz de globulos
rojos, niveles inadecuados de hepcidina, aumento en la liberacion de hierro reciclado desde
el sistema reticuloendotelial, mayor liberacion de hierro reciclado del sistema
reticuloendotelial, agotamiento de las reservas de hierro almacenadas en los macrofagos,
concentraciones sanguineas de ferritina relativamente mas bajas y liberacion de hierro en la

circulacién ©.

Deterioro del crecimiento: Los nifios corren el riesgo de experimentar un retraso en su
desarrollo a causa de la anemia cronica y al estado hipermetab6lico asociado con una
produccion ineficiente y abundante de globulos rojos. Las deficiencias nutricionales, los
efectos toxicos de la quelacion y las alteraciones endocrinas causadas por el exceso de hierro
también afectan negativamente el crecimiento y el aumento de peso. Ademas, el inicio de la

pubertad puede retrasarse en estos casos °.

Anormalidades Oseas: Son una importante fuente de problemas de salud, que incluyen
fracturas sin causa aparente, raquitismo, osteopenia, escoliosis, deformidades en la columna
vertebral, osteoporosis, compresion nerviosa y deformidades en la columna vertebral. Estas
complicaciones son mas comunes en personas que requieren transfusiones de manera
habitual. Pueden ser atribuidas a varios factores como la expansion de la médula dsea,
acumulacién de hierro, desequilibrio en los niveles de calcio y fosforo, alta tasa de recambio
6seo, deficiencias hormonales y la hipoxia, los cuales contribuyen al desarrollo de estas

condiciones °.

Cardiacas: En pacientes con TDT, las transfusiones periodicas generan acumulacion de
hierro y hemosiderosis. La afectacion cardiaca es la principal causa de mortalidad en este
grupo de pacientes. Hay avances en el tratamiento de la quelacion del hierro, que puede
afectar el prondstico, y en el seguimiento, que afecta el riesgo de oxidacion, particularmente
en el corazén, que puede provocar insuficiencia cardiaca. Esta afeccion se caracteriza por

una disfuncion sistdlica grave del ventriculo ®.

Complicaciones hepaticas: Son frecuentes en personas con talasemia por la acumulacion
de hierro en el higado, que actia como principal sitio de almacenamiento de este mineral y
tiene alta prevalencia de infecciones virales transmitidas por la sangre con continuidad por

el higado. Puede causar fibrosis y cirrosis, especialmente cuando se combina con la infeccion
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por el virus de la hepatitis C (VHC). Por lo tanto, recomendamaos realizar biopsias hepaticas
en estos pacientes para evaluar el grado de dafio hepatico °.

Etiologia

La Hb H se forma cuando solo se hereda un gen alfa normal, lo que provoca una produccion
anomala de alfa-globina. Durante el periodo neonatal, esto resulta en un sobrante de cadenas
gamma en personas adultas se observa un exceso de B-globina. Mientras las cadenas alfa
libres son insolubles, la gamma y B son solubles y forman homotetrameros. Esta constituida
por cuatro cadenas 3 a pesar de esto, estas Hb son inestables y algunas precipitan dentro de

la célula, lo que desencadena diversas manifestaciones clinicas 2’.

En adultos que padecen la afeccion, la Hb H puede llegar a constituir hasta el 40% de la Hb
circulante, siendo especialmente susceptible al dafio causado por la oxidacion y exhibiendo
una capacidad reducida de transporte de oxigeno. Su afinidad es diez veces mayor que la
HbA, lo que se traduce en una curva de disociacion de oxihemoglobina anormal y una

liberacion menos eficiente de oxigeno en los tejidos 2.

Epidemiologia

Las diferentes manifestaciones clinicas ain no se comprenden completamente, pero se
reconoce que la enfermedad es endémica en regiones que abarcan desde el Africa
subsahariana hasta el Mediterraneo, Oriente Medio, el subcontinente indio y el sudeste
asiatico 28. Actualmente existen mas de 200 mutaciones que provocan una reduccion de la
produccién de globina. Estas mutaciones son poco comunes identificandose 20 alelos
anomalos representando el 80% de los acontecimientos de talasemias en todo el mundo.
Aproximadamente el 3% de la poblacion mundial lleva alelos de [, mientras que en el
sudeste asiatico alrededor del 5-10% de la poblacion es portadora de alelos de talasemia a.

En cuanto a Estados Unidos se estima que hay alrededor de 2,000 casos de BT mayor 2°.

Fisiopatologia

La presencia de Hb H puede causar anemia cronica y hemolisis, especialmente en situaciones

de estrés oxidativo. Esta anemia se caracteriza por glébulos rojos mas pequefios y palidos
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debido a la reduccion en la sintesis de cadenas alfa y la hiperhidratacion en las células. La
razén exacta detrés de esta hiperhidratacién aun no esta clara, pero se podria deberse a la
interrupcién temprana de un cotransportador de K-Cl, que normalmente ayuda a regular la

cantidad de agua dentro de los globulos rojos ’.

La Hb H también se asocia con una vida media mas corta de los glébulos rojos, que es
aproximadamente la mitad de lo normal, con una duracion de 12 a 19 dias en comparacion
con los 28 a 37 dias usuales. Esto se atribuye principalmente a dos factores: una membrana
anormal de los glébulos rojos, que los hace més rigidos, y un aumento en los cuerpos de
inclusion. Estos ultimos se consideran agregados de tetrdmeros de cadena beta que se
precipitan en los glébulos rojos, causando dafio y resultando en su eliminacion por el bazo.
Asimismo, se plantea que estos cuerpos de inclusién aumentan la vulnerabilidad al estrés

oxidativo (Anexo 3) %’

Pruebas de laboratorio

Hemograma

Es una prueba de laboratorio ampliamente requerida por los médicos, siendo esencial para
el diagndstico de los pacientes. Ofrece datos cruciales sobre los niveles de glébulos rojos,
glébulos blancos y plaquetas, lo que simplifica la identificacion de posibles irregularidades

cualitativas o cuantitativas que podrian sugerir la presencia de alguna enfermedad. °.

La morfologia de los globulos rojos se evalla a través del recuento celular. Los genotipos
de o -talasemia estan asociados con la reduccion del MCV (microcitosis), la disminucion de
la Hb (anemia) y la disminucion del MCH (hipocromia), con un leve aumento en el (RBC).
En la extension de sangre, la célula adquirird una morfologia similar a la de una pelota de
golf. y se tifie con azul cresil brillante en un fondo, va a ser detectada por los indices de

glébulos rojos. Estos pueden ser: (Anexo 4)31.
. La talasemia mayor tiene un nivel reducido de Hb: (<7 g/dl) 3L,

. Volumen corpuscular medio (MCV): > 50 < 70 fI 3.

. Hemoglobina corpuscular media (HCM): > 12< 20 pg. 3.
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o La talasemia intermedia tiene rango de Hb entre 7 y 10 g/dl 3.

. VCM >50 < 80 fl 3.

. MCH > 16 < 24 pg 3,

o La talasemia menor presenta por un VCM y MCH reducidos, con un nivel de HbA2

aumentado 31,

Recuento de eritrocitos o glébulos rojos

Son células sanguineas morfoldgicamente pequefias y biconcavas, con un didmetro que
oscilaentre 6 y 8 micras, y su funcién primordial radica en llevar oxigeno a los tejidos. Tanto
la falta como el exceso de glébulos rojos pueden desencadenar distintas enfermedades de
importancia clinica *2. Es una prueba incluida en el hemograma, evalGa la cantidad de
eritrocitos en una muestra de sangre. Se usa de forma regular en exdmenes médicos para
detectar o controlar trastornos que afectan la produccién de glébulos rojos, ya sea en exceso

o en deficiencia %,

Anélisis de morfoldgico del eritrocito

La membrana de los globulos rojos esta conectada a una red de soporte celular que mantiene
su forma biconcava caracteristica. Esta estructura singular facilita un intercambio eficiente
de oxigeno y didxido de carbono entre los hematies y los tejidos. Su forma de disco permite
una relacién area-volumen mayor en comparacién con otras células mas esféricas, con una
superficie aproximadamente 140 pm2 mayor que su volumen, que es de alrededor de 90 um

(anexo 5) .

Se sostiene que la evaluacion del tamafio de los eritrocitos mediante la extension de sangre
para la clasificacion de la anemia se realiza de manera independiente al recuento total. Los
sindromes talasémicos y las hemoglobinopatias son facilmente sospechados debido a la
presencia de microcitosis e hipocromia, especialmente cuando también se encuentran en
familiares consanguineos. Se debe tener en cuenta que existen otras causas como la
ferropenia y las anemias sideroblasticas hereditarias, asi como causas no hipocrémicas,

como las anemias que muestran esquistocitos (Anexo 6) .
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Determinacién del hematocrito

Es el porcentaje del volumen total de sangre que esta ocupado por los eritrocitos. Se
determina mediante un analisis de sangre que implica contar los eritrocitos presentes en la
muestra. La facilidad de medicion de este parametro en el laboratorio y su alta
reproducibilidad lo convierten en una herramienta Gtil para detectar tanto anemia como
policitemia. Al sumarse al recuento global de eritrocitos y la evaluacion de la concentracion

de Hb, se emplea para calcular los indices eritrocitarios*.

Determinacion de la hemoglobina

Es una proteina que desempefia una funcion en el transporte de oxigeno desde los pulmones
hacia los tejidos periféricos. Ademas, facilita el transporte de didxido de carbono y protones
(H+) desde los tejidos periféricos hacia los pulmones para ser expulsados. Los rangos de
referencia de Hb en sangre varian entre 13 y 18 g/dl en hombres, y entre 12 y 16 g/dl en
mujeres. Los principios de la prueba de hemoglobina, asi como los materiales y muestras

requeridas. (Anexo 7) 4.

indices eritrocitarios

Determinacion del volumen corpuscular medio (VCM): Es una medida que refleja el
tamafo medio de los eritrocitos en la sangre. Se determina dividiendo el porcentaje de
hematocrito por el nimero total de glébulos rojos y luego multiplicando por 10 para obtener
el valor en femtolitros (fl). Este factor nos ayuda a clasificar diferentes tipos de anemias. De
acuerdo con el VCM, las anemias se pueden dividir en tres grupos principales*:

e Normocitico (MCV = 82-98 fl) .

e Macrocitico (MCV > 98 fl) .

e Microcitico (MCV <82 fl).

Determinacion de la hemoglobina corpuscular media (HCM): Es una medida importante
en los analisis de sangre que proporciona informacion sobre el contenido promedio de
hemoglobina en cada globulo rojo. Un valor bajo de HCM generalmente indica hipocromia,
que puede estar asociada con afecciones como deficiencia de hierro y hemoglobinopatias.

Por otro lado, un valor alto de HCM, conocido como hipercromia, generalmente se relaciona
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con un MCV alto y se observa en anemias macrociticas. En resumen, una disminucion de la
MCH es caracteristica de las anemias microciticas, mientras que un aumento de la MCH es

comun en las anemias macrociticas *.

Determinacion de la concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM): Es
una medida que ayuda a obtener informacién de la concentracién de la Hb dentro de los
eritrocitos, La formula para calcular es la siguiente: MCHC = (Hb x 100) / Hct (en g/dl).) *.

Pruebas especiales

Prueba de solubilidad para hemoglobina S

Es un método habitual para detectar la presencia de hemoglobina S (Hb S) es un método se
basa en la caracteristica de la Hb S de volverse insoluble al mezclarse con un agente reductor,
como el ditionito de sodio. Durante la prueba, se combina sangre anticoagulada con el agente
reductor, provoca la ruptura de los hematies debido a la saponina, liberando asi la Hb. Si la
Hb S esta presente, se forman cristales liquidos que hacen que la solucién se vea turbia. Por
otro lado, si hay otras hemoglobinas méas solubles en el agente reductor, la solucion
permanece clara. Es Gtil para identificar la Hb S y contribuye al diagndstico de trastornos

como la anemia falciforme %7,

Hemoglobina capilar

Este procedimiento implica la separacion y medicion de la Hb en una muestra de sangre. La
interpretacion se centra en identificar la presencia de Hb Bart, lo que sugiere un diagndstico
de o talasemia. Para la deteccion de beta 3, se requiere el uso de varios parametros y reglas
de interpretacion adicionales .

Electroforesis de hemoglobina

En la solucion (HbA, HbA2, HbF y variantes) de las moléculas de la Hb, presenta varias

cargas eléctricas, que va a determinar sus grupos ionizantes segun su pH van a ser separados
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segun la movilidad, pueden utilizarse varias soluciones amortiguadoras y soportes con
diferente pH 4,

Sistema de electroforesis capilar.

La Hb se separa utilizando capilares de silice en un medio alcalino tamponado. Debido a su
carga negativa en un pH alcalino, la Hb migra hacia el anodo. Las variantes estructurales de
la Hb, que presentan diferentes cargas en su superficie, se segregan de esta manera. Luego,
se analiza utilizando fotometria a una longitud de onda especifica de 415 nm. Esta técnica
ayuda para el diagndstico tanto prenatal como posnatal de hemoglobinopatias. Ademas, estos
sistemas también pueden identificar Hb H, Hb Bart y Hb CS en enfermedades asociadas con

Hb H y Hb H-CS, lo que constituye una ventaja adicional. %,

Cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC).

Es una técnica utilizada para separar y examinar elementos quimicos en una mezcla. Se trata
de la interaccion entre la fase mévil, normalmente liquida, y la fase estacionaria, que puede
ser solida o una pelicula liquida es un sélido inerte, siendo la de mayor interés. La retencién
y separacion de los componentes de la mezcla esta determinada por las influencias quimicas

y fisicas entre la mezcla y otras fases®°.

El tiempo de retencion, que es el periodo durante el cual una carga permanente esta en la
columna antes de ser liberada, constituye una caracteristica Gnica de cada conjunto en una
determinada combinacion de modos de estacionamiento y moviles. La muestra varia
dependiendo del compuesto, asi como de la estructura de la fase. La aplicacion de presion
en la cromatografia incrementa la velocidad lineal de las mezclas en la columna y disminuye

su difusion, lo que conlleva a una mejora en la resolucion de la cromatografia. *.
Diagnostico diferencial y consejo genético

El rasgo de a-talasemia y la anemia por deficiencia de hierro pueden presentar parametros
hematoldgicos similares, incluida una disminucién del MCV, MCH y Hb. es importante

evaluar adecuadamente los niveles de hierro mediante la medicion de la ferritina o la

protoporfirina de zinc (ZPP), que es una medida de la deficiencia de hierro cronica. Una
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caracteristica distintiva puede ser la elevacion de los glébulos rojos, cominmente observada
en personas con rasgo de a-talasemia, en contraste con la disminucion de los globulos

rojos*.

Por ende, se considera que la mejor practica para el diagnostico definitivo de las
hemoglobinopatias implica la correlacion entre el anélisis hematoldgico, la separacion de la
Hb mediante HPLC y el analisis molecular de los genes y grupos de genes de las globinas a

y B mediante secuenciacion directa “°,

Prevencion y deteccion.

Los programas de prevencion han contribuido a disminuir la frecuencia de la talasemia en
los nacimientos en ciertas naciones, y probablemente han resultado en un ahorro de recursos
para el cuidado de los pacientes. Demandan una planificacion y financiamiento adecuados,
los cuales incluyen la concienciacién pablica, la deteccion para identificar a los portadores,
el asesoramiento genético con el proposito de ayudar a las parejas a tomar decisiones
informadas, y en Ultima instancia, la disponibilidad de soluciones como el diagnéstico

prenatal 4.

La deteccion neonatal no se considera altamente beneficiosa en areas con alta prevalencia y
programas de prevencion establecidos, ya que los signos clinicos y la necesidad de
transfusiones generalmente se manifiestan temprano en la vida. Sin embargo, al realizar el
cribado neonatal para la anemia falciforme, es posible identificar algunos casos de
homocigotos y variantes de Hb mediante técnicas de laboratorio como HPLC o la

electroforesis capilar %,

Tratamiento

Transfusiones de sangre frecuentes: Las variantes mas graves de talasemia generalmente
requieren transfusiones de sangre periodicas. Sin embargo, estas transfusiones repetidas

pueden generar una acumulacion progresiva de ayer en el organismo, lo que puede causar

dafios a 6rganos vitales como el corazén, el higado y otros 2,
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Terapia de quelacion: La quelacion ayuda a reducir el exceso de hierro en la sangre, que
puede acumularse debido a transfusiones frecuentes. Incluso individuos que no se someten
a transfusiones regulares pueden experimentar acumulacién de hierro. Es fundamental
eliminar el exceso de hierro para ayudar al cuerpo a deshacerse del exceso de este mineral.
Esto podria implicar tomar un medicamento oral como deferasirox o deferiprona.
Alternativamente, se puede administrar deferoxamina mediante una inyeccion con una

aguja®.

Trasplante de células madre: También denominado trasplante de médula Osea, este
procedimiento podria considerarse en ciertos casos. En nifios con talasemia severa, ofrece la
posibilidad de eliminar la dependencia de transfusiones sanguineas de por vida y de los
medicamentos para controlar el exceso de hierro. Este proceso implica recibir infusiones de

células madre de un donante que sea compatible .
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CAPITULO Ill. METODOLOGIA

Tipo de Investigacion

Este estudio de investigacion’ se empled una modalidad de revision bibliogréafica, donde se
indago en bases cientificas para la recopilacion de la informacién que se realizara bajo los

siguientes parametros.

Enfoque: Cualitativo ya que la informacion se obtuvo de diferentes repositorios cientificos,

los cual sirvieron para obtener datos para el tema de investigacion.

Nivel: Descriptivo debido a que se explica las caracteristicas de los datos de las variables

objeto de estudio obtenidas en diferentes bases de datos cientificos actualizados.

Disefio: Documental y no experimental basado en la busqueda de informacién mediante
revisiones bibliograficas enfocado en el andlisis e interpretacion de informacién

bibliogréfica revisada.

Secuencia temporal: Es transversal, debido a que se lleva a cabo dentro en un lapso definido

en un bloque Unico de resultados.

Segun la cronologia de los hechos: Retrospectivo ya que se recogié informacion ya

publicada en afios anteriores de diferentes bases de datos bibliograficos.

Técnica y procedimiento

Técnica: se aplicé la observacion

Procedimiento: Se llevé a cabo una investigacion en diversas bases de datos cientificas, en

los cuales se aplicd los criterios de inclusion y exclusion para seleccionar la muestra que nos

sirvio para la presente investigacion.
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Paoblacion

La poblacién del presente trabajo investigativo esta conformada por 50 articulos cientificos
los cuales contribuyeron con informacién valiosa para la tematica relacionada con la
caracterizacion clinica y pruebas de laboratorio para el diagnéstico de Talasemia, en donde
fueron aplicadas palabras claves que fueron encontradas en bases de datos cientificos como:
Scielo, Redalyc, Pubmed, Elsevier, Medigraphic, Proguest.

Muestra
La muestra esta establecida por 30 articulos de bases cientificas relacionados con la
talasemia en los cuales se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion de los cuales se
incluyen: Scielo (8), PubMed (1), Google académico (13), Medigraphic (3), Redalyc (5).
Meétodos de estudio
Se desarroll6 un anélisis y sintesis de la informacion de los diferentes articulos cientificos,
libros, revistas, sitios web y manuales que estuvo relacionado con la temética de
investigacion.
Consideraciones éticas.
La presente investigacion fue de revision bibliografica, se basdé en la recoleccién de
informacidn de diferentes fuentes de datos confiables, al no manejar muestras bioldgicas no
requiere de un comité de bioética y los resultados obtenidos fueron manejados con fines
investigativos.
Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion

e Articulos cientificos publicado en diferentes bases de datos cientificos desde el afio

2013 al 2023

e Atrticulos que fundamenten y resalten informacién acerca de la talasemia.
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e Articulos y libros que estén en el idioma espafiol e inglés.
¢ Informacion relacionada con las caracteristicas clinicas y pruebas de laboratorio para

la talasemia

Criterios de exclusion

e Articulos cientificos con mas de diez afios de publicacion.
e Fuentes bibliogréficas que carezcan de respaldo para la investigacion.
e Atrticulos cientificos que tengan informacién incompleta.

e Articulos que no aporte informacion sobre la tematica que ha sido investigada.
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Diagrama de flujo para busqueda

DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSQUEDA

s

¢Cudles son las caracteristicas clinicas y

pruebas de laboratorio clinico de tendencia |

actual para el diagnostico de talasemia?

:

Fuentes de investigacion

v

’ ?

Bases de datos cientificas: Scielo, ProQuest,
Google Académico, Redalyc, Elsevier y
PubMed.

v

Cumple con los criterios de inclusién: 30

Incorpora datos relevantes para el avance del
proyecto, incluyendo los articulos mas
recientes publicados en revistas cientificas
durante los ultimos 5-10 afios, asi como
informacion proveniente de sitios web

pertinentes.

Articulos seleccionados: 30
Scielo (8)

PubMed (1)

Google Académico (13)
Mediagraphic (3)

Redalyc (5)

v

Describir las caracteristicas clinicas de las pruebas de

laboratorio para el diagndstico de la talasemia

Identificacion de conceptos: caracteristicas clinicas,
alfa talasemia, beta talasemia, manifestaciones clinicas

Publicaciones: espafiol e inglés

A 4

Revisadas: 50 revistas cientificas
e Scielo (11)
e PubMed (5)
e Google Académico (19)
e Mediagraphic (3)
e Redalyc (10)
o Elsevier (2)

:

Aplicar criterios de inclusion y exclusién para la
<
seleccion de articulos

:

No satisface los criterios de inclusion: 20.
No aporta informacién relevante para el avance del

proyecto.

-

Avrticulos excluidos: 20 Articulos que no
fundamenten la talasemia. Articulos y libros que no

estén en el idioma espafiol e inglés.

Parafraseo de la informacion y citas con

normas Vancouver:30
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Una de las herramientas mas importantes a la hora del diagndstico son las pruebas de

laboratorio clinico que junto a las caracteristicas clinicas que presente el paciente va a ayudar

al correcto diagnostico, de la talasemia, de este modo se ha resumido en una tabla la

informacion que ha sido recopilada de manera bibliogréfica para mejor comprension.

Tabla 1 Problemas y pruebas de laboratorio para la talasemia

Patologia Causa Pruebas de laboratorio | Poblacion Autor
Eritropoyesis La insuficiente produccion y |e Hb 30 Mut, et al 44
ineficaz generan un exceso relativo de | ¢ Hematocrito

cadenas alfa, dafiando la|e Recuentode
estructura que rodea a los plaguetas
glébulos rojos. e Urea
e Creatinina
o Ferritina, sodio y
potasio
Anemia Se caracterizan por un déficit | ¢ RBC 60 Calderén, et al ©°
microcitica durante la sintesis de las|e Hb
hipocromica cadenas de globinaalfadelaHb. | ¢  \VVCM
e HCM
o Electroforesis de
Hb.
Eritropoyesis Resultado de diversas | ¢« RBC 30 Taher, et al 18
ineficaz condiciones que afectan la|e Hematocrito
médula dsea y la eritropoyesis. | ¢ Hb.
e Hierro sérico
e Ferritina sérica
e Transferrina
Esplenomegalia | Causada por la eliminacion | ¢  Niveles de Hb 110 Atmakusuma, et al °
excesiva de hematies con
actividad de hematopoyesis
extramedular
Anemia La produccién insuficiente de | ¢ Recuento 29 Eberle, et al *
microcitica Hb puede ocasionar una reticulocitario
hipocrémica respuesta del sistema | o  Electroforesis de Hb

Esplenomegalia

inmunolégico y una mayor
actividad del bazo, eliminando
los globulos rojos de forma
defectuosos.

Hb A2
HbF
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Anemia Causado  por  trastornos | ¢ RBC 1 Protti, et al 4
hemolitica autoinmunitarios donde el | e Hb
moderada y leve | sistema inmunoldgico ataca l0s | ¢  Hematocrito
Esplenomegalia | globulos rojos o indices
hematoldgicos
e Electroforesis de Hb
anemias Una reduccion en el nimero de | ¢ Hb 2 Calderon, et al %8
microciticas eritrocitos en la sangre. e GR
hipocrémicas e VCM
e HCM
e Electroforesis de Hb
Anemia Produccién de glébulos rojos | e Hb 158 Ortega, et al *°
hemolitica anormales que son destruidos | ¢  Hb Al
mas rapidamente e HbA2
e HbF
Dolores 6seos La muerte del tejido 6seo debido | ¢ Hemograma 1 Gasparini, et al >
a la reduccién del flujo|e Hb
sanguineo, lo que resulta en | e HCM
dolor en las articulaciones y los | ¢ \yCM
huesos. e Perfil de hierro
e Hbpor
electroforesis capilar
Esplenomegalia | Cuando el bazo se agranda, | e Hb 1 Quero, et al !
leve puede ser capaz de eliminarmas | ¢  \VVCM
gldbulos rojos anormales e HCM
e Bilirrubinas
e HbAl
e HbA
e HbF
Anemia Produccién reducida de globina | ¢  Hb 3 Arrebola, et al >
microcitica lo que resulta en gldbulos rojos | ¢  Hematocrito
méas pequefios de lo normal | ¢ HCM
(microciticos) e VCM
o HbA2
e HbF
Esplenomegalia | Complicaciones asociadas con | e Hb 1 Soni, et al >3

Anemia
hemolitica

la destruccion acelerada de los
glébulos rojos.

Electroforesis Hb
Hb A2
Hb F

Biometria Hematica (BH), recuento de globulos rojos (RBC), hematocrito (Hct), hemoglobina (Hb),

hemoglobina fetal (HbF), hemoglobina A2 (HbA2), volumen corpuscular medio (VCM), Hemoglobina

corpuscular media (HCM), conteo de reticulocitos (CR), ferritina sérica (FS), electroforesis de hemoglobina

(EHb.
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De acuerdo a las diferentes publicaciones analizadas en la tabla 1 se muestran las pruebas
utilizadas para el diagnostico de la talasemia y problemas causados debido a una produccion
muy reducida de hemoglobina, pueden presentarse la acumulacion de hierro, la mas
frecuente es la esplenomegalia con un 33,33% en las cuales el 20% corresponden a la anemia
hemolitica, anemia microcitica hipocromica y eritropoyesis ineficaz 13,33% y finalmente la
anemia microcitica y los dolores Gseos tienen el 6,66%.

Las pruebas de laboratorio pueden incluir una variedad de andlisis sanguineos como
menciona diversos autores en sus estudios donde se demuestra que la prueba mas realizada
con el 52,38% pertenece a la Hb, el 28,57% a la electroforesis de la Hb y otras pruebas como
VCM, HCM y Hb F tiene el 23,80%

Discusién

Mut “et al”* menciona que la falta de produccién adecuada de ciertas cadenas de
hemoglobina resulta en un exceso proporcional de otras cadenas, lo que puede provocar dafio
en la membrana de los eritrocitos, resultando en hemolisis y una producciéon anormal
eritrocitos en la médula 6sea. Por el contrario, Taher “et al”*8, recalca que la eritropoyesis

ineficaz es una caracteristica patoldgica clave en la talasemia.

Para Calderdn “et al”* en su estudio el 84.1% de los individuos que dieron positivo para
alfa-talasemia mostraron una correlacion con hipocromia, microcitosis y eritrocitosis en el
hemograma inicial, también Eberle “et al”*® indicd que todos los pacientes exhibieron

anemia microcitica hipocrémica, mientras que solo el 17,2% mostro esplenomegalia.

Segun Ortega, “et al”**°, el hemograma ayuda a determinar las cifras de Hb en sangre, ya que
ayuda para la interpretacion de anemia, mientras que Atmakusuma “et al””® menciona que la
reduccidn significativa del agrandamiento del bazo en pacientes adultos con beta-talasemia
dependiente de transfusiones se correlaciond con el logro de niveles de Hb antes y después

de la transfusion.

Atmakusuma, “et al”® describe como un problema la inapropiada transfusion de sangre

reduciendo los glébulos rojos provocando esplenomegalia que se encuentra asociado al
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agrandamiento del bazo,tambien Calderdn, “et al”*® concuerda que la esplenomegalia es
causada por alfa+-talasemia y una alfa® coheredada (doble heterocigota).

Por otro lado, Protti, “et al”*’ menciono que un rasgo comun en su estudio son los trastornos
autosémicos recesivos con una expresion clinica que se caracteriza por microcitosis
hipocrémica y eritropoyesis ineficaz, Gasparini, “et al”*® en su estudio tuvo resultados del
hemograma mostraron la presencia de anemia moderada, con un nivel de hemoglobina de
10.8 g/dl. Ademas, la extension sanguinea se identifico hipocromia HCM 20 pg, anisocitosis
++y microcitosis VCM 58 fl.

Quero, “et al”® explica que, desde una perspectiva clinica, se manifiesta principalmente
como anemia. cuya morfologia es microcitica e hipocromia y esplenomegalia, Arrebola, “et
al”®2 destaco que en los dobles heterocigotos B-talasemia, la mayor parte tiene microcitosis
e hipocromia y HbF de 2-10 %, representando la tipica elevacion de HbA2 de B-talasemia,
sin embargo, Soni, “et al”® en su investigacion, los resultados del hemograma mostraron
una anemia microcitica hipocromica, con niveles de hemoglobina que oscilaban entre 3.9 y
6.1 g/dL. Ademas, se encontraron los siguientes valores de hemoglobina A: 94.9%, A2:
5.1%, F: 0%, lo que confirmd el diagnostico de beta-talasemia menor.

Datos respecto a las caracteristicas clinicas de la talasemia

Con el fin de identificar las caracteristicas clinicas que presentan los pacientes con talasemia,
se realiz6 una tabla en la que se recabo informacidn de 13 articulos cientificos en los cuales
se describen las manifestaciones mas frecuentes encontradas en diferentes poblaciones, en
la Tabla 2 se organizé la informacion de los diferentes articulos analizados en esta

investigacion

Tabla 2 Caracterizacién clinica en paciente con talasemia

Autores Aio Poblacion Caracteristicas Clinicas
. ) e Palidez cutaneo-mucosa
Morejon, et al > 2019 25 pacientes o
e |ctericia
) _ e Astenia
Martinez, et al ’ 2022 35 pacientes -
e Adinamia
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Avristizabal, et al > 2015 107 pacientes e Ictericia
) e Palidez
Bravo et al *° 2023 1 paciente _ o
e Infecciones de vias respiratoria
Garcia, et al * 2021 121 pacientes e Desnutricion
e ctericia
Calderdn, et al 2021 60 pacientes e Fatiga
e Debilidad
_ e Palidez
Pernudy, et al 2 2018 30 pacientes
e Debilidad
e Fatiga
] e Mareo
Ropero, et al 8 2021 73 pacientes
e Dolor de cabeza
o Palidez de piel
_ e Retraso del crecimiento
Hassan, et al >° 2018 73 pacientes
e Palidez
H 1
Aguirre, et al 2020 152 pacientes e Retraso en el crecimiento
46
Eberle, et al 2015 29 pacientes e Leve palidez
e Palidez
i 53
Soni, etal 2022 1 paciente e Disnea
e  Malestar general
A 60
Perez, etal 2021 1 paciente e Asintomatico

Se ha analizado 13 estudios realizados por diversos autores, destacando la caracteristica

clinica de la talasemia entre ellas la palidez con el 53,84% seguida por la ictericia 23,07% y

otros con el 15,38% la fatiga, retraso y debilidad. Estas caracteristicas clinicas ayudan lograr

un diagnostico preciso, un manejo Optimo de la enfermedad, la prevencion de

complicaciones y el asesoramiento genético adecuado. Estos aspectos son criticos con el fin

de mejorar la salud y la calidad de vida de los individuos que se ven afectados.
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Discusién

En un estudio realizado por Morejon “et al”’>* con un total de 25 pacientes la principal razon
para el diagndstico fue la presencia de palidez cutdneo-mucosa, observada en el 48 % de los
pacientes examinados, lo cual concuerda con el desarrollo de anemia. Esta condicién puede

manifestarse desde los primeros meses de vida, aproximadamente al tercer mes.

Segun Martinez “et al”’ los pacientes con talasemia tienen anemia y en casos severos. Se
observd en el estudio realizado con una muestra de 35 pacientes que la enfermedad se
manifiesta en los primeros 6 meses de vida, la manifestacion clinica méas frecuentes es la
anemia con 29 pacientes que presentaron seguida de astenia y adinamia que afectaban a 13
pacientes también demuestra que la alteracion de la hemoglobina hace que no se forme bien

los glébulos rojos y se va a manifestar con una anemia.

Calderon, “et al”® en su estudio indica que los principales sintomas en la poblacion
estudiada son la ictericia, por otro lado, Pernudy “et al”?> menciona que el diagndstico de la
talasemia hay casos de anemia leve a moderada con microcitosis e hipocromia suelen estar

relacionados con niveles de Hb superiores a 10 g/dL.

En el estudio realizado por Ropero “et al”®® recalca que los rasgos talasemicos que mas
presentaron los pacientes fue palidez, dolor de cabeza, fatiga, mareo. Por el contrario, Hassan
“et al”® en su estudio presenta como caracteristica clinica mas se obtuvo fue el retraso del

crecimiento con el (68,5%).

Aguirre “et al”! resalta las pruebas para detectar anemia en 102 nifios son comunes en
pacientes pediatricos. En cambio, Bravo “et al”®® en su estudio refiere que durante dos afios
de vida los pacientes afectados muestran signos como palidez, irritabilidad, trastornos del

suerio, falta de apetito y tendencia a sufrir infecciones recurrentes.

Para Eberle “et al”*® en su estudio el ultimo conjunto de pacientes fue referido debido a la
presencia de anemia caracterizada por microcitosis e hipocromia., sin presentar sintomas
clinicos que son significativos aparte de una ligera palidez, o para un hemograma debido al

antecedentes de B talasemia. Por otro lado, Soni “et al”™* recalca la importancia de
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determinar el nivel éptimo de hemoglobina es un desafio crucial para atenuar los sintomas

clinicos.

Por ultimo Garcia “et al”®’ en cambio menciona en su estudio la anemia como marcador de
desnutricion por el contrario Pérez “et al”®® menciona que los individuos heterocigotos para
la hemoglobina New York generalmente no presentan sintomas ni alteraciones

hematoldgicas.

En el andlisis bibliografico ha quedado demostrado que las caracteristicas clinicas son
elemento fundamental para la sospecha de una talasemia en el cual va a presentar como
sintoma principal es palidez, ictericia, astenia con todos estos sintomas induce a realizar un

analisis mas exhaustivo para alcanzar el diagnostico oportuno.
En la tabla 3 se presenta los diferentes tipos de pruebas de laboratorio mas utilizados para el

diagnostico de Talasemia destacadas en articulos cientificos se detalla las pruebas de

laboratorio mas utilizados para el diagnéstico de Talasemia
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Tabla 3 Pruebas de laboratorio para el diagndstico de talasemia.

Pruebas de laboratorio
Autores Afio Pruebas hematolégicas Otras pruebas
BH RBC Hct Hb HbF | HbA2 | VCM HCM CHCM | CR FS EHb PCR HPCL | Total

Pernudy, et al 2 2018 X X X X X X X X X 9
Simén, et al *° 2021 X X X X 4
Pérez, et al & 2021 X X X X X 5
Calderdn, et al 2022 X X X X X X X X X X X X 12
Ropero, et al 8 2021 X X X X X X 6
Morejon, et al 5* 2019 X X X 3
Pillajo, et al 2021 X X X
Cartin, et al 8 2019 X X X X X X X X X X 10
Eberle, et al 46 2018 X X X X X X X X 8
Mufioz, et al % 2018 X X X X X X X X X 9
Rivera, E 2018 X X X X X 5
Harewood, et al 2023 X X X X 4
Cobo, et al % 2021 X X X X X X 6

Total 12 5 6 12 8 7 7 5 3 2 5 6 3 3 84

% 11}028 5(’)25 7(’)/104 11}028 9(’)22 8,33% | 8,33% 6,66% 3,57 % 2(’;;8 5;?)5 7(’)/14 357% | 3,57%

Biometria Hematica (BH), recuento de glébulos rojos (RBC), hematocrito (Hct), hemoglobina (Hb), hemoglobina fetal (HbF), hemoglobina A2 (HbAZ2), volumen corpuscular
medio (VCM), Hemoglobina corpuscular media (HCM), Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM), conteo de reticulocitos (CR), ferritina sérica (FS),

electroforesis de hemoglobina (EHb), reaccion de la cadena de polimerasa (PCR), cromatografia liquida (HPLC)
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De acuerdo con las diferentes publicaciones analizadas en la Tabla 3 se muestran las pruebas
utilizadas para el diagnostico de la talasemia al organizar la informacion se pudo interpretar
que las pruebas mas frecuentes son, hemograma y Hb con el 14,28% seguida por la HbF
9,52%, el VCM y HbA2 mostro el 8,33% finalmente la electroforesis de Hb y hematocrito
un 7,14%.

Discusién

Rivera, E 4 en su estudio realizado se pudo evidenciar que las hemoglobinopatias fue el 27.5
%, mientras que el 17.1 % pertenece a persistencia de Hb-F. Eberle, “et al”**® menciona que
la acumulacién excesiva de hierro en el cuerpo. es valorada por la ferritina sérica que

comunmente se desarroll6 en individuos que no han recibido transfusiones

Segun Pérez “et al”®* los valores de los componentes del anélisis hematoldgico, como la Hb,
VCM y HCM no se encuentran dentro de los rangos normales esperados en relacién con el
recuento de glébulos rojos obtenido, lo que sugiere la posibilidad de una talasemia. Pillajo
H, “et al”® destaca que en mujeres embarazadas se eleva los niveles de hemoglobina A2 y

hemoglobina F siendo necesario evaluar al padre.

Simon, “et al”*® menciona que uno de los examenes mas frecuentes es el conteo de los
gl6bulos rojos permitiendo detectar anomalias. Ropero, “et al”®®, también concuerda segun
su estudio que los parametros hematoldgicos mas significativos para determinar la talasemia

fueron los niveles Hb, VCM, RDW y el porcentaje de Hb fetal.

Calderdn, “et al”! menciona que los parametros hematimétricos del analisis sanguineo y la
electroforesis de Hb, en combinacion con la sospecha clinica, pueden proporcionar indicios
de la presencia de alfa-talasemia requiere obligatoriamente la realizacion de estudios
moleculares. Entre los métodos moleculares disponibles en el pais se encuentra la reaccion
en cadena de polimerasa (PCR). Cartin, “et al”®® menciona que el analisis por PCR revel6 la
presencia de la mutacion -3,7 en el gen de la alfa globina, lo que indica que los individuos

son genotipicamente dobles heterocigotos para la alfa talasemia -3,7 y Hb AS.
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Pernudy “et al”? destaca que, en la aplicacion del método para cuantificacion, se detectd un
incremento en los niveles de hemoglobina A2 que superaba el valor de referencia establecido
(3,3 %) en ciertos pacientes, lo que condujo al diagnostico de B-talasemia menor. En cambio,
el 33 % restante presentaba niveles normales de hemoglobina A2, pero con microcitosis e
hipocromia. Morejon, “et al”> recalca la importancia de la realizacion de la electroforesis
de hemoglobina en todas las mujeres embarazadas ofrece la posibilidad de identificar parejas
en riesgo, donde se vuelve necesario realizar un estudio genético para confirmar si el feto

esta afectado.

Segun Mufioz, “et al”® el uso de la cromatografia (HPLC) facilita considerablemente el
estudio de estas enfermedades. En la exploracion inicial, especialmente en el contexto de las
talasemias, es fundamental comenzar con un andlisis completo de sangre, prestando especial
atencion a algunos elementos esenciales como la concentracion de hemoglobina, RBC y
VCM.

Mientras Harewood “et al”?’ describe que, en el caso de adultos, se considera la posibilidad
de diagndstico en individuos que presenten anemia microcitica, manteniendo niveles
normales de hierro y una hemoglobina A2 normal en la electroforesis. Por lo general, al
principio, el rango de Hb tiende esta entre 8 y 10 g/dl. Cobo “et al”?®. menciona que la
evaluacion para la B-talasemia se da mediante electroforesis de Hb y cromatografia.

Las pruebas clave para el diagnostico incluyen el hemograma completo para evaluar los
glébulos rojos, la electroforesis de hemoglobina para identificar variantes, la prueba de
HbA2 para determinar el porcentaje de hemoglobina A2, y estudios moleculares, como la
PCR, para analizar mutaciones genéticas especificas asociadas con la talasemia. La
combinacion de estas pruebas proporciona informacion integral para un diagndstico preciso

y facilita la planificacion del tratamiento y el asesoramiento genético.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Con base a la informacion recolectada se determiné que la talasemia es una condicién
genética que afecta la sangre. que afecta la produccion de hemoglobina, los pacientes
pueden experimentar varios problemas de salud, la esplenomegalia es mas comun,
representando el 33,33% de los casos, de los cuales el 20% estan relacionados con la
anemia hemolitica, microcitica hipocrémica y eritropoyesis ineficaz con el 13,33%. La
prueba mas comdnmente realizada es la de hemoglobina (Hb), con el 52,38% de los
casos, seguida por la electroforesis de hemoglobina (Hb) con un 28,57%. Otras pruebas,
como VCM, HCM y Hb F, representan el 23,80% restante.

Las manifestaciones clinicas mas prominentes de la talasemia se destacan, palidez es la
mas prevalente representando el 53,84% de los casos, seguida por la ictericia con un
23,07%. Otras manifestaciones como la fatiga, el retraso en el desarrollo y la debilidad,
conforman el 15,38% restante y la severidad de los sintomas determina el problema de
salud que tendra el paciente.

Las pruebas de laboratorio clinico mas actuales que son usadas segun estudios realizados
para la determinacion de la talasemia frecuentes son, hemograma y hemoglobina con el
14,28% seguida por la HbF 9,52%, el VCM y HbA2 mostré el 8,33% finalmente la
electroforesis de Hb y hematocrito un 7,14%., estas pruebas ayudan a la identificacion
precoz para asegurar un tratamiento preventivo y apropiado ante las posibles
complicaciones de esta enfermedad. Por lo tanto, es fundamental llevar a cabo las

pruebas mas actuales de laboratorio para lograr un diagnostico preciso de la talasemia.
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RECOMENDACIONES

e Realizar pruebas genéticas y analisis de sangre para un diagnostico preciso. Ademas,
se requiere un monitoreo regular para evaluar la eficacia del tratamiento y detectar
posibles complicaciones.

e Fomentar la investigacion continda dada la complejidad del tema referente a la
talasemia y la evolucién de caracteristicas clinicas, para contribuir a conocer
estrategias de diagnostico, tratamiento y manejo clinico.

e Hacer revisiones prenatales es esencial para identificar la talasemia tempranamente,
permitiendo un diagndstico precoz, la aplicacion de tratamiento oportuno y la

prevencion de posibles complicaciones.
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ANEXOS

Anexos 1: Ultraestructura de la molécula de hemoglobina.

a Chain 2
B Chain 2

Heme group

B Chain 1

achain 1

Created in BioRender.com bio

Fuente: Shafique F, Ali S, Almansouri T, Van EF, Shafi N, Khalid M. Talasemia, un trastorno

sanguineo humano. scielo. 2023; 83 [Imagen]. Disponible en:
https://www.scielo.br/j/bjb/a/73sD7TWKNCgMVTBgh6zs TkKSQ#
Anexos 2 Tipos de hemoglobinopatias combinadas.

Alpha Thalassemia a genes Globin Chains Hemoglobin Anemia

Normal oo o2p? A None

Silent Carrier aafa- a’p? A None

Trait o-/o- OR —faa o2p? A Mild

Hb H disease —-a a?p2 p* A H Intermediate

Hydrops fetalis —— v, Barts Lethal

2 Portiand

Beta Thalassemia P genes Globin Chains Hemoglobin Anemia

Normal BB o2p? A None

Thalassemia minor BB OR BYB a?p? a?a?, ay? A None

Thalassemia major B*p* OR o2p2, o2o?, o2y? A A2 F Severe

gop° 0205, 02y? Severe
"HPFH viy F Mild Activar\

Fuente: Shafique F, Ali S, Almansouri T, Van EF, Shafi N, Khalid M. Talasemia, un trastorno
sanguineo humano. scielo. 2023; 83 [Imagen].

https://www.scielo.br/j/bjb/a/73sD7TWKNCgMVBgh6zs TkKSQ#

Disponible en:
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Anexo 3. Fisiopatologia de la talasemia
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Fuente: Cobo, C., Jiménez, Pérez, E., Sebastian, J., & Sevilla, J. (2021).Hemoglobina: Talasemia y

depanocitosis. Revista de Pediatria integral(5). Disponible en:
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https://www.pediatriaintegral.es/publicacion-2021-07/hemoglobinopatias-talasemia-y-

drepanocitosis/

Anexo 4. Examen microscépico tefiido con azul de cresilo brillante al 1%

Figura 1: Examen microscopico tefiido con azul de cresilo brillante al 1% con un aumento de 1000
veces. a. Glébulos rojos con células positivas para cuerpos de inclusién con enfermedad HbH. b.
Gldbulos rojos con célula positiva de cuerpo de inclusion ocasional de un portador de talasemia
Fuente: https://www.semanticscholar.org/paper/Molecular-basis-of-%CE%B1-thalassemia.-
Farashi-Harteveld/4bb8c6d5effda631e3f39e8c76472250e616688b
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Anexo 5. Comparacion entre globulos rojos normales y una talasemia.

Normal Thalassemia

Fuente: https://es.123rf.com/photo_182597797_diagrama-de-comparaci%C3%B3n-entre-
g1%C3%B3bulos-rojos-normales-y-talasemia.html

Anexo 6. Paciente con beta talasemia intermedia.

J A D = :f*' L-s, |
L . D \-' -5 ',' 0 I.
| ' ‘ » & OO o - ‘ f c ‘

Q ‘D t) '.‘ - C 2 r‘

a® VYV _ L VOWw_
Figura 2: Frotis de sangre periférica, tincion de May-Grinwald-Giemsa, 100X
Fuente: Eberle SE, Pepe C, Aguirre F, Milanesio B, Fernandez D, Mansini A, et al. Beta talasemia intermedia:
caracteristicas clinicas y estudio molecular. Serie de casos clinicos. Archivo ArgentinoPediatrico. 2015;
113(5).Disponible en: http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-
00752015000500024
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Anexo 7. Inserto de la marca Sprinreact en la determinacion cuantitativa de hemoglobina
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