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PALABRAS CLAVE Resumen  Los sindromes talasémicos son trastornos hereditarios de la biosintesis de la globina
Talasemias beta; alfa o la beta. La disponibilidad reducida de globina disminuye la produccion de tetrameros de
Anemia de Cooley; hemoglobina, lo que da lugar a hipocromia y microcitosis. Se produce una acumulacion dese-
Gestacion quilibrada de subunidades alfa o beta porque las sintesis de las globinas no afectadas continian a

una velocidad normal. La acumulacion desequilibrada de cadenas domina el fenotipo clinico. La
gravedad clinica varia mucho, dependiendo del grado de trastorno de la sintesis de la globina
afectada, de la sintesis alterada de otras cadenas de globina y de la herencia simultanea de otros
alelos anormales de la globina. La incidencia de estos sindromes durante el embarazo en todas las
razas es de uno en 300 a 500.
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Abstract Thalassemia syndromes are inherited disorders of alpha- or beta-globin biosynthesis.
The reduced availability of globin decreases the production of hemoglobin tetramers, giving rise
to hypochromia and microcytosis. There is unbalanced accumulation of alpha or beta subunits
because the synthesis of unaffected globins continues at a normal speed. This unbalanced
accumulation dominates the clinical phenotype. The clinical severity varies widely, depending on
the degree of disorder of the synthesis of the affected globin, the altered synthesis of other
globin chains and simultaneous inheritance of other abnormal globin alleles. The incidence of
these syndromes during pregnancy in all races is one in 300 to 500.
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Introduccion
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disminucion de sintesis de cadenas alfa (alfatalasemias) es
mas frecuente en Asia.

Las talasemias beta son la consecuencia de alteraciones
de la produccion de cadenas de globina beta o estabilidad
alterada de cadenas alfa. Los genes de la cadena beta
se localizan en el cromosoma 11. Se han descrito mas de
150 mutaciones en el gen que codifica para la globina beta.
Casi todas son sustituciones de un solo nucleétido que pro-
ducen defectos de transcripcion o de traduccion, empalme o
modificacion de ARN, o desviaciones de marco que dan por
resultado hemoglobinas muy inestables.

En la talasemia beta, hay un decremento de la produccion
de cadena beta y el exceso de cadenas alfa se precipita para
causar dafo de la membrana celular, produciendo hemdlisis,
ademas de eritropoyesis ineficaz. El dato caracteristico de las
talasemias beta es una concentracion alta de hemoglobina
A2.

Segun la gravedad clinica y la forma genética (la herencia
es autosomica recesiva), se reconocen principalmente 3 tipos
de betatalasemias: talasemia mayor (anemia de Cooley) o
talasemia homocigota, talasemia beta intermedia y talase-
mia minor o rasgo talasémico (heterocigotos simples).

Caso clinico

Primigesta de 30 afios, de nacionalidad espafola. Grupo
sanguineo: 0+.

Antecedentes familiares: padres afectados de talasemia
minor, hermano afectado de talasemia mayor.

Antecedentes personales: alérgica a tiomersal. Diagnos-
ticada de talasemia mayor al afio de edad (homocigota para
la mutacion IVS-I nt-6; 4 genes alfa). Seguida durante las 2
primeras décadas de su vida en el servicio de pediatria en
conjunto con los servicios de hematologia, cardiologia, endo-
crinologia, reumatologia, radiologia y oftalmologia, no pre-
senta ninguna alteraciéon organica secundaria a su
enfermedad. En régimen transfusional desde su primera
infancia, para mantener hemoglobina > 9-10g/dl, con
sobrecarga férrica secundaria, por lo que ha recibido trata-
miento quelante con desferroxamina subcutanea 2,5 g/dia
en bomba de infusion 8-10 h y vitamina C (200 mg/dia por via
oral).

Antecedentes quirlrgicos: foliculitis vulvar en 2007. El
resto, sin interés clinico.

Historia menstrual: menarquia: 12 anos. Tipo: 2 d/28 dias.
FUR: 7 de marzo de 2009.

Antecedentes obstétricos: primigesta.

Antecedentes de la pareja: 34 anos, GS: 0 +. El resto, sin
interés.

La paciente acude por primera vez a consultas de alto
riesgo obstétrico, el 23 de abril de 2009, tras conseguir
una gestacion espontanea; gestante de aproximadamente
7 semanas. La paciente se encuentra asintomatica, con un
peso de 51,700 kg, talla: 1,55 m, PA: 110/70. Se solicitan una
analitica, una serologia y una ecografia de primer trimestre y
desde este momento es seguida junto con el servicio de
hematologia.

La paciente desea realizar cribado, que resulta de riesgo
bajo. En la analitica del primer trimestre se objetiva una
hemoglobina de 8,8 g/dl y hematocrito del 26%, por lo que la
paciente recibe transfusion de 2 concentrados de hematies.

La serologia primer trimestre, negativa. Sigue tratamiento
con acido félico y calcio.

En los sucesivos controles la paciente va ganando peso y,
junto con el servicio de hematologia, se decide someter a la
paciente a transfusiones quincenales. La paciente, previo al
embarazo, habia seguido tratamiento con soporte transfu-
sional de 2-3 CH cada 3-4 semanas y quelacion de hierro con
deferasirox (Exjade) desde marzo del afio 2006, que suspen-
di6 en abril por la gestacion.

En la ecografia del segundo trimestre se observa un feto
Unico en cefalica, con desarrollo correcto, LA normal, sexo
mujer y sin alteraciones estructurales fetales. Test de OSu-
llivan: 74 mg/dl/86 mg/dl.

En la ecografia del tercer trimestre se objetiva un feto
Unico en podalica, con DBP: 78 mm, CA: 260 mm, LF: 56 mm,
placenta de borde izquierdo, LA normal, no abundante, PFE:
1.540 g, IRU: 0,67, IRACM: 0,77 y arterias uterinas sin Notch
postsistolico, por lo que se diagnostica de feto pequefio para
la edad gestacional, pautando control en 2 semanas y valo-
racion del crecimiento fetal.

En este ultimo control se objetiva un feto Unico vivo y
movil, en podalica, DBP: 8,4 cm, CA: 28,3 cm, LF: 6 cm, PFE:
1.950 g, IRU: 0,59 e IRACM: 0,73.

A partir de las 36 semanas de edad gestacional la paciente
es controlada en consultas de FPF, presentando MFNE reac-
tivos, con AT, no DIPS, V Il. Adinamia. EF: cérvix posterior,
formado y cerrado. Junto con el servicio de hematologia se
decide programar cesarea a las 38 semanas por presentacion
podalica el 3 de diciembre de 2009.

La dltima transfusion precesarea la recibio el dia 17 de
noviembre de 2009, con 9,8 g/dl de Hb, por lo que hemato-
logia recomendo la siguiente transfusion sobre el dia 8 de
diciembre de 2009, aconsejando realizar hemograma antes
de la cesarea para valorar transfusion.

El 3 de diciembre de 2009 a las 11:30 h se obtuvo una
recién nacida viva mujer, de 2.400 g y Apgar: 9/10, tras
realizarse una cesarea que curso sin incidencias.

Tras 4 dias de evolucion puerperal normal, con mejoria de
los parametros clinicos y analiticos, se decidi6 el alta hospi-
talaria.

Discusion

La gran disminucion de sintesis de la cadena beta ocasiona un
descenso importante de sintesis de hemoglobina A1, con
un aumento de la formacion de hemoglobina A2 y hemoglo-
bina F. La grave anemia ocasiona un aumento de eritropo-
yetina, que a su vez da lugar a una enorme hiperplasia de
médula 6sea, originando malformaciones 6seas en el nifo,
como seudoquistes en manos y pies, y deformidad de craneo,
como craneo en cepillo (fig. 1), alteracion de la neumatiza-
cion de los senos y mala colocacion dentaria.

La disminucion de la cadena beta origina un aumento de la
hemoglobina fetal, que tiene mayor afinidad por el oxigeno,
por lo que se produce una cesién defectuosa de oxigeno hacia
los tejidos, provocando hipoxia tisular crénica, que incre-
menta la formacidon de eritropoyetina, produciendo mas
hiperplasia medular y un aumento en la absorcion de hierro,
con la consiguiente hemosiderosis secundaria.

Aparte de la anemia hemolitica, los pacientes presentan
organomegalias (hepatoesplenomegalia). A consecuencia de
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Figura 1 Craneo en cepillo.

la hemosiderosis, se producen anomalias en el funciona-
miento del higado, las glandulas endocrinas y, sobre todo,
el corazon, causante del mal prondstico de la enfermedad y
la mortalidad de los nifos.

El diagnéstico se ha de sospechar en un enfermo con
hemodlisis congénita severa, microcitosis e hipocromia (fig.
2). La hemoglobina puede estar en cifras de 5 g/dl, la bili-
rrubina sérica se encuentra elevada, la transferrina esta
saturada y la concentracion sérica de hierro es alta. En la
orina hay compuestos pirrélicos que le confieren un color
pardo oscuro. Se confirma con electroforesis de hemoglo-
bina, objetivandose descenso de hemoglobina A1 e incre-
mento de hemoglobina A2 y hemoglobina F. El diagnostico
prenatal de talasemia beta, al usar muestreo de vellosidades
coridnicas, puede llevarse a cabo de las 9 a las 13 semanas’.
Este analisis puede resultar dificil y no siempre es exitoso. Las
técnicas incluyen una combinacion de analisis de endonu-
cleasa de restriccion especifica para sitio, analisis de enlace
de polimorfismo de fragmento de restriccion, reaccion en
cadena de la polimerasa, y sondas de oligonucledtido. Ade-
mas se han descrito la biopsia de blastomera antes de la
implantacion?®, y la tipificacién de antigeno leucocitico
humano fetal®.

Ha de tenerse en cuenta que las alteraciones clinicas no
aparecen en el recién nacido, sino a los 6-8 meses de vida,
cuando presenta anemia grave y no muestra crecimiento del
desarrollo, ya que es cuando la hemoglobina F tiene que ser
suplida por la hemoglobina A1 del adulto, pero el déficit de
cadenas beta impide su sustitucion.

El tratamiento de eleccion, cuando sea posible, debe ser
el trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos, ya
que es una enfermedad genética.

Si no se puede realizar trasplante, la esplenectomia
mejora la sintomatologia de la enfermedad.

Debido a la gravedad de la anemia, se aconseja realizar
transfusiones sanguineas. Las transfusiones evitan las

Figura 2 Hematies microciticos e hipocrémicos.

malformaciones 6seas, al disminuir el estimulo de la hiper-
plasia medular por la eritropoyetina. Deben administrarse
con quelante del hierro, como la desferroxamina, para evitar
la sobrecarga de hierro, comprobandose que el pronostico
mejora®’. Un nifio que ingresa en un programa de transfusién
adecuado se desarrolla normalmente hasta el final del primer
decenio, cuando quedan de manifiesto los efectos de la carga
de hierro. Una mujer que sobrevive mas alla de la nifiez por lo
general es estéril y la esperanza de vida incluso con transfu-
sion esta acortada. Antes de la estandarizacion de la quela-
cion de hierro y de las transfusiones, el embarazo en mujeres
con talasemia grave era raro. Aessopos®, Daskalakis® y
Kumar', y sus respectivos colaboradores, informaron un
total de 63 embarazos sin complicaciones graves. Todos estos
investigadores recalcaron la necesidad de vigilancia intensiva
y la exclusion de mujeres con miocardiopatia subyacente.

No hay farmacos que aumenten la formacién de la cadena
beta, pero se ha observado que los hematies en los que existe
mayor cantidad de hemoglobina fetal presentan una vida
media mas prolongada y la anemia mejora. Farmacos que
incrementen la sintesis de cadenas gamma (y, por tanto, la
hemoglobina fetal) son el butirato, la 5-azacitidina y
la hidroxiurea'".

La expansion masiva de la médula ésea altera el creci-
miento y el desarrollo. Los nifios presentan facies caracte-
ristica de ardilla por hiperplasia de la médula ésea maxilar y
abombamiento frontal, adelgazamiento y fracturas patolé-
gicas de los huesos largos y las vértebras por invasion cortical
de elementos eritroides, y un profundo retraso del creci-
miento.

La anemia hemolitica provoca hepatoesplenomegalia,
Ulceras en las piernas, calculos biliares e insuficiencia car-
diaca de gasto alto.

El consumo de recursos caloricos para el soporte de la
eritropoyesis lleva a la inanicién, la propensién a infecciones,
la disfuncion endocrina y en los casos mas graves a la muerte
en el transcurso del primer decenio de la vida.

Las transfusiones mejoran el suministro de oxigeno, inhi-
biendo la eritropoyesis ineficaz, y prolongan la vida, pero los
efectos secundarios inevitables, en especial la sobrecarga de
hierro, suelen revelarse mortales hacia los 30 afos.

El Unico tratamiento curativo es el trasplante de médula
o6sea en la nifiez. La esplenectomia se podria realizar cuando
las necesidades anuales de transfusién aumentaran mas del
50%.

Pueden resultar utiles los suplementos de acido félico.

Se recomienda la vacunacion frente al neumococo, menin-
gococo Yy virus de la hepatitis B, para anticipar una posible
esplenectomia, al igual que una vigilancia estrecha de las
infecciones, las Ulceras en las piernas y la patologia de la via
biliar'2. Es necesaria una valoracion endocrinoldgica tem-
prana, buscando intolerancia a la glucosa, disfuncion tiroidea
y retraso puberal o de los caracteres sexuales secundarios.
Muchos pacientes presentan carencias endocrinas como con-
secuencia de la sobrecarga de hierro.

Prevencion

En la actualidad, se dispone en muchos lugares de un diag-
nostico prenatal de los sindromes talasémicos. El diagndstico
del ADN se basa en la amplificacion por PCR del ADN fetal,
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obtenido mediante amniocentesis o biopsia de las vellosidades 4.

coribnicas, seguido de hibridaciéon con sondas de oligonuclet-
tidos especificas de alelo. Las sondas se pueden disefiar para
detectar de manera simultanea el conjunto de mutaciones que
explican del 95 al 99% de las alfatalasemias o betatalasemias
que se dan en un determinado grupo étnico.

De confirmarse la alteracion homocigota, podria ser una
enfermedad tratable in utero, provocando quimeras hema-
topoyéticas alogénicas en el periodo preinmunitario con stem 6
cells que enraicen cepas hematopoyéticas normales.
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