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ABREVIATURAS

Hb: Hemoglobina.

VCM: Volumen corpuscular medio.

HbCM: Hemoglobina corpuscular media.

RDW: Ancho de distribuccién de los hematies.
Retic: Reticulocitos.

Leuco: Leucocitos.

AvC: Accidente vascular cerebral.

GpT: - Transaminasa glutdmico-piruvica.
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Las hzmoglobinopatias forman un gran problema de sa-

lud publica en varias partes del mundo.

Actualmente se estima que aproximadamente un 4% de /
la poblacidén mundial lleva un gen de importancia clinica en
cuanto a la alteracién de hemoglobina, porque aproximadamen
te un 70% de los individuos viven en regiones donde abunda

esta condicidn.

Las importantes hemoglobinopatias como alfa (x) y Be
ta (B) talasemias y la depranocitosis, existen y con alta /
frecuencia en Arabia Saudita y otras naciones del Oriente /
Medio, este problema de salud publica ha estimulado a mu -
chos investigadores a estudiar y profundizar en el tema lle

vandolo actualmente a la bioingenieria genética.



Revisidn de Hemoglobinopatias

La mutacidén de las secuencias de ADN que controla la
produccién de las cadenas de la hemoglobina humana, puede /
resultar en un descenso de la sintesis de la cadena globinl
ca o una hemoglobina estructuralmente anormal, esta condi -

cidn formada se conoce como talasemia.

La variante que resulta del cambio de base en la mo-
lécula del ADN puede ser estable o inestable con una hemo -
globina normal o glterada para la afinidad del oxigeno, de-
pendiendo de la localizacidn o de la clase del aminoacido /

sustituido en la molécula de hemoglobina.

Después de la caracterizacién de hemoglobina S en /
1.959 (Ingram V.M., 1.959), 477 variantes de hemoglobina [/

fueron identificadas hasta el 1.986 de todo el mundo.

Variedades de Hemoglobina (1.986)

Cadeéna ™K .tseeeeessscsocascssas 136
Cadena P ..iiieieeennennannans 245
Cadena ¥  tiveeececcecscnansans 42
Cadena 8 ..... ceseesesesnesann 17
Deleciones  ...ceeeecoccccsasnn 11
Hbs Fusidas ...ciccecsncsccccas 9
Residuos extendidos ....... e 11
2 puntos mutacidén  .....c.c00.. 6

TOTAL 477
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Fueron reportadas de Estados Unidos, Europa y Japdn/

y algunos paises del tercer mundo (Wrightstone R.N., 1.986).

Muchas de estas variantes son clinicamente importan-
tes, porque ofrecen valiosa informacién en qué manera la mu
tacidén altera la estabilidad y funcidén de la molécula hemo-

globinica.

Estructura hemoglobinica: La molécula de la Hb humana es de

forma esférica y mide 65 x 55 x 50 AQ con un peso molecular
de aproximadamente 64500 daltons y es tetramera de cadenas/
polipeptidicas (2 ; 2 no -ot) que son ligadas juntas por /
débiles y no-covalentes vinculos, y cada cadena globinica /
difiere en sus secuencias de amino-acidos y es designada /
por letras griegas (A, B, X, etc...) y es constituida por
un numero variable de amino-Acidos (cadena « 141, no- & 164

amino-acidos).

Las hemoglobinas normales son designadas por letras/

capitales:

1) Hb A (=X, [32) es la principal Hb del adulto, 95%

2) Hb a, (O(2 b 2) refiere al menor componente de la
Hb normal del adulto y constituye 2-3% de la Hb /-

total.
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3) Hb F o Hb fetal (o(2 7/2) es la Hb predominante /
del feto y el infante joven, pero es presente en
pequefia cantidad (~ 2%) en el adulto. En adicién,
se encontrd primitivas hemoglobinas en la vida in
trauterina llamadas hemoglobinas enbridnicas que
contine un tipo Gnico de cadenas de polipéptidos
designadas Episilon (€ ) y Zeta (&), Gomer I (QL
€ 2), Gomer 2 (o(2 E 2) y Portland (€—2 \12), pe-
ro se conoce poco de las propiedades funcionales

de estas hemoglobinas.

Control genético de la sintesis de Hemoglobina

La Hb del embrion humano y feto, 'manifiesta cambios
remarcables en su progreso a varias variedades detectables

en el eritrocito humano en estadios sucesivos.
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- Cambios de la sintesis de la globina humana durante el de

sarrollo perinatal y neonatal.

Existen por lo menos, 6 tipos de cadenas polipeptidl
cas (x , A8 ,’?,6 ,¢ , €) que estdn envueltas en la sintesis/
de hemoglobinas diferentes, y esto hace necesario asumir /
que existen 6 tipos de genes de Hb, y cada uno dirige la /
produccidén de un tipo especifico de cadena globinica. Las /
Hemoglobinas mencionadas anteriormente (Gomer 1, Gomer 2 'y
portland), predominan en la circulacidén hasta las 8 semanas
- de vida intrauterina, para ser reemplazadas a partir de es-

te tiempo por la Hb F que alcanza » 80% de la sangre antes/
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de las 35 semanas del embarazo, pero su proporcidén descien-
de a partir de este limite en un 3-4% cada semana, por este
motivo, la sangre del recien nacido a término, contiene me-

nos Hb F que el prematuro.

Y ya a las 35 semanas de gestacidén, un pequefio voli-
men de Hb A comienza a aparecer y el corddén umbilical del /
recien nacido a término, contiene de 10-20% de Hb A1 y des-
pués de nacer, la Hb F desciende rapidamente y la Hb A as -
ciende de una manera reciproca, y al cabo del primer afio de
vida, el nivel normal de Hb F es 1-2%, también se encuentra
un pequefio volumen de Hb A2 que fue sintetizada durante el

Ultimo trimestre.

Manifestaciones clinicas y de laboratorio

Hay 3 desordenes hematoldégicos principales que resul
tan de la alteracidén de la estabilidad molecular y funcidn/

de la molécula hemoglobinica:

1) Anemia hemolitica.
2) Metahemoglobinemia.

3) Eritrocitosis familiar.

Hemélisis puede resultar de dos formas; debido a las

hemoglobinas que causan deformacidén de los gldébulos rojos /
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debido a su solubilidad alterada, ej.: Hb S en el estado de
deoxigenacidén, la solubilidad de Hb S (f36 Glu - val) es /

2.5% de la Hb A deoxigenada.

El proceso de la Hb S en la circulacién tiene dos /
efectos patoldégicos mayores: 1) El gldbulo rojo deformado,/

causa un gran incremento en la viscosidad sanguinea y blo

gquea los vésos sanguineos pequefios, obstruye el flujo san
guineo y causa isquemia e infarto de tejidos suplidos por /
estos vasos sanguineos bloqueados. 2) Procesos repetidos /
conducen a la pérdida de fragmentos de la membrana del glé-
bulo rojo y las células adquieren una forma esferocitica vy
fragil y son removidas rdpidamente por el sistema reticulo-
endotelial y su destruccién en la circulacidén resulta en he

molisis tanto a nivel extravascular como intravascular.

La Hb inestable puede producir hemdélisis por otra /
via en que la Hb es precipitada intracelularmente con forma
cién de cuerpos de Heinz y esto se pega a la superficie de
la membrana del gldbulo rojo por una interaccién hidrofdbi-
ca, esto resulta en una destruccidn prematura de los globu-
los rojos ya que estos contienen cuerpos de Heinz que dismi
nuyen la flexibilidad y la filtracidn, y en su paso a tra -

vés del bazo, son removidos selectivamente.

El resultante acortamiento de la vida del gldbulo ro
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jo, es responsable de los desordenes hemoliticos de severi-

dad variable.

En el presente, hay unas 120 variantes inestables co
nocidas y exhiben varios grados de hemolisis dependiendo /

del tipo y posicidén del amino-acido sustituido.

Las hemoglobinas inestables son normalmente inherita
das como dominantes autosdmicas, pero hay muchos casos en /
que la mutacidén espontdnea tuvo lugar y otros miembros de /

la familia no fueron afectados.

En heterocigdéticos, la Hb inestable oscila de 5%-45%

y el estado homocigdtico no es compatible con vida.

La presencia de cuerpos de Heinz es de valor diagnég

tico pero sbélo fueron reportados en los casos severos.

En Arabia Saudita,.el gen de la drepanocitosis se en
cuentra en tres areas principales: Qateef y Hofuf en la re-
gidén este, Khaiber en la regidén nor-este y Jizan en el sur-
oeste del pais donde la prevalencia fue de 27%, 7% y 11% /

respectivamente.

En adicidén, ambas deficiencias de G.6.P.D. y talase-

mia coexisten con alta frecuencia.
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LLa Hb E (1826 Glu —» Lys) fue reportada al nacer por/
screening Hb SE, también detectada en adultos en la regidn/
este (AL Awamy BH.y cols. 1.986), esta Hb fue reportada re
cientemente en el sur-este asidtico y su presencia en Ara -
bia Saudita, se debe a la inmigracién de personas del leja-
no este y de musulmanes de Turquia donde su incidencia es /

0.47%.

Otra variante que se encontrd es la Hb O-Arab (f& 12
Glu—> Lys) (Baglioni C. y cols. 1.962), que originalmente /
fue encontrada en los arabes del Sinai (Ramot B. y cols. /
1.960), es muy rara pero fue reportada en 5 casos de la pro
vincia este (Al Awamy B.H. y cols. 1.986), en un paciente /

del centro y dos del sur del pais (El-Hazmi M.A.F., 1.985).

Y la presencia de Hb C ha sido reportada primero en
1.976 indicando un vinculo con Africa (Gelp A.P. y cols., /
1.976), y fue reportada ocasionalmente de la provincia este

(Al Awamy B.H. y cols., 1.986).

La frecuencia de Hb D (;512 Glu —»Glu) (Baglioni C.,
1.962), en Arabia Saudita y otros paises del golfo es extre
madamente rara, 3 casos fueron reportados de Riad y sdélo 1

de Qatar.
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Algunos aspectos de Hemoglobinopatias de relevancia/

particular para Arabia Saudita y otras partes del /

Oriente Medio

Las importantes hemoglobinopatias en Arabia Saudita/
y otras naciones del Oriente Medio son la drepanocitosis o

Hb sS, X y J-talasemias.

Drepanocitosis: Es ampliamente dispersada en Arabia

Saudita y en el Oriente Medio (El-Hazmi M.A.F., 1.979; El-
Hazmi M.A.F., 1.982). Es extremadamente comin en la regidn/
este de Arabia Saudita, ocurre esporddicamente en otras par
tes del pais, y uno de sus aspectos dificiles es su marcada
variabilidad de sus manifestaciones clinicas (Schechter A.N

y cols., 1.987).

No se conocen por completo los factores responsables
de esta diversidad fenotipica, pero 2 variedades se conocen
por seguro como vimos en otros estudios bien documentados:/
la concurrencia de K -talasemia y el nivel de produccidn de
Hb F, ya gque estos 2 factores se consideran como modificado
res del fenotipo de 1la drepanocitosis y ambos son particu -

larmente relacionados con los pacientes saudis.

El primer informe de la moderada forma de drepanoci-

tosis asociada con insdlitos elevados niveles de Hb F en el
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rango de 15-25%, llegd de Kuwait (Ali S.A., 1.970). Casos /
similares fueron descritos en el Oasis de Qatif en el este
del Reino Saudita; en esta poblacién el alto nivel de Hb F/
es una regla mas que excepcidén y esto explica el moderado /
curso de la enfermedad comparado con la poblacidén africana/
(Perrine, R.P. y cols., 1.972). Aparte de las pocas crisis
que sufren estos pacientes, tienen un nivel de hemoglobina/
mds alto, de Reticulocitos mds bajo y la esplenomegalia per

siste mids alld de la edad infantil.

El mismo fendmeno fue observado recientemente en /
Iran (Haghshenass M. y cols., 1.977), Orissa e India Cen --

tral en la India (Kar B.C. y cols., 1.986).

En todas estas poblaciones, la mayoria de los pacien
tes con drepanocitosis tienen un insdélito alto nivel de Hb
F y un fenotipo clinico moderado. Por ultimo, el elevado ni
vel de Hb F encontrado en el este de Arabia Saudita e India
central, parece deberse mas gue nada a la actividad del gen
G gamma en el gen Cluster de la globina /3 (Perrine R.P. ¥y

cols., 1.972).

& ~-talasemia: La Hb normal del adulto tiene 2 cade-

nas Xy 2 ,5 (X, yZ ,)+ El gen de la globina X en el cromo

soma 16, normalmente tiene 2 genes X funcionales designa -
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dos o<2 \% O(l, en otras palabras, el gen haplotipo de la /
globina normal K puede escribirse oK, representando los

genes oX 2 Yy c&.l respectivamente.

Un individuo normal tiene un genotipo XX/XeL |
Cuando no se produce una globina normal X del gen X en el
complejo del cromosoma 16, se llama CX 2 talasemia y cuando
la produccidén es reducida, se refiere al estado llamado ot

talasemia.

La importancia clinica del fenotipo de ©X talasemia/
son los estados homocigotas para CX 2 talasemia, que causa
muerte intrauterina y la Hb Bart's del sindrome de Hidrops/
fetalis, vy la enfermedad de la Hb-H gue suele resultar del
estado compuesto heterocigota para <X @ talasemia.y cx+'t3

lasemia.

La primera sefilal de que X -talasemia puede ser co -
min en Arabia Saudita, llegdé del trabajo de Mc Niel quien /
en 1.971, reportdé la enfermedad de la Hemoglobina-H en la /
poblacidén de Qatif, ciudad del este de la peninsula aréabica
(Mc Niel J.R., 1.971), por esta razdén se analizd el patrdn/
de la Hb de los recien nacidos de eéta poblacidén y se encon
trd alrededor del 65% de ellos con un elevado nivel de Hemo
globina-H Bart's al nacer como indicador vé&lido para la pre

sencia de oK-talasemia (Pembrey M.E. y cols., 1.975), esto
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era y hasta el presente, la mads alta incidencia de -tala-

semia jamads reportada en cualquier poblacidn.

Y cuando la tecnologia del ADN fue al alcance, se [/
reanalizé la X-talasemia, en el este de Arabia Saudita, y
se observd 2 formas moleculares mayores para que esta condi
cidén ocurriese en la poblacién (Pressley L. y cols., 1.980),
aproximadamente un 45% son heterocigotas para la forma dele
cién de X7 talasemia (- OX Jox OX) y 15% son portadores de
la forma no delecidén de <X-talasemia (GKO(Tﬂ°<C* ), y X
talasemia no fue observada en la poblacidén saudita y por [/
consiguiente la Hb Bart's del sindrome hidrops fetalis es /

muy rara.

f3 -talasemia: Es ampliamente dispersada en el Oden
y =

te Medio y bien conocida en Arabia Saudita (Pembrey M.E. vy
cols.. 1.980; El-Hazmi M.A.F., 1.982). Alrededor del mundo,
mas de 40 mutaciones diferentes fueron descritas en pacien-
tes con esta condicién (Nienhmis A.W. y cols., 1.984; Wea -
therall D.J. y cols., 1.988). Esto incluye deleciones, pun-
tos de mutacidn, cambios de base que interfieren con el pro

cesamiento del RNA mensajero.

Formas moderadas de homocigotas para /;—talasemia,/
parece que es mas comun en el Oriente Medio, por lo menos /

algunas seran el resultado de la interaccidn de la coexis -
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tencia de X -talasemia que modera el curso del homocigota /
de /9—talasemia, otras pueden reflejar una acentuada propen
sidad para producir Hb F, y ain otras pueden ser el resulta
do de mutaciones que causan un defecto moderado en la sintg
sis de la cadena f5. Todos estos mecanismos son ya bien do-
cumentados como bases para las formas moderadas de /3—tala—
semia en las poblaciones europeas (Wainscoat J.S. y cols.,/

1.987).

Frecuencia de Hb S, A y ﬁ;—talasemia en Arabia Sau-

dita. Valores nacionales preliminares

La frecuencia de la Hb 8§, C(l talasemia (tipo que in
dica fenotipicamente la forma severa de ™X-talasemia debida
a los genotipos - X /-X o0 - X /OQOKT), y ﬁ-talasemia, /
fue determinada sobre 1.000 sujetos saudis de la poblacidn/
este del pais, provincia que representa todas las ' regiones
de Arabia Saudita, ya que es una zona militar y esté habita

da por gente de diferentes areas.

Las incidencias fueron 0.068 para Hb S, 0.065 para /

X l--talasemia y 0.035 para [3—talasemia. Estos valores di-

fieren de otros estudios de la peninsula aradbica en que Ara.

bia Saudita, tiene la mas alta incidencia de Hb S y /3—ta13
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semia, pero la mas baja de c(l—talasemia.

Este estudio fue realizado en King Abdul Aziz Naval/
Base Hospital-Jubail, donde fue estudiada una poblacién mix
ta de varones y hembras de todas edades, representativa de
toda Arabia Saudita, ya que se realizd en 34 ciudades usan-
do Riad como punto de referencia céntrica, y mas de la mi -
tad de las muestras venian del nor-este (30%) o del sur-oes
te (28%) y esto era empectado porque son las dos regiones /

mas habitadas del pais.

Muestras de sangre fueron obtenidas de los 1.000 pa-
cientes saudis que acudian al Hospital Militar de la Base /
Naval de Jubail, los pardmetros hematoldgicos y el screning
para Hb S fueron realizados y todas las muestras que tenian
valor de Hb CM £ 24 pg fueron seleccionadas para posterio -
res andlisis para determinar la frecuencia de los genes de

talamesia en esta poblacidén, y la Hb A, fue medida por Hb /

2
electroforética usando Beckman-Agarose gel y a pH de 8.6 /
(barbiton buffer), y la ferritina fue estimada en todas las
muestras y valores £ 10 mcg/L fueron indicadores de anemia/
ferropénica. La Hb S fue medida usando el (Sickle dex) scre
ning test (Ortho Diagnostics) con una precisién diagnéstica

de 99.6% y su positividad fue confirmada por Hb electroforé

tica usando el mismo método de la Hb A2.
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La frecuencia de genes de talasemia fue determinada/
por el siguiente método: En todas las muestras con Hb CM de
24 pg o menos, fue aplicada la funcidn discriminante de En-
gland y Frazor (VCM menos globulos rojos -(5xHb)-3.4) (En -
gland J.M. y Frazor P.M., 1.973), si el resultado estd en -
tre 10-15, la causa mds probable de esta hipocronia y que /
fue soportada por andlisis de ADN, es la presencia de gen o
genes de talasemia (°<l o /5), y si estd entre 15-30, la /

causa es una pura deficiencia de hierro.

Y si la calculacidén indicaba talasemia, el nivel de
Hb A2 era medido y si su valor era > 3.6% se hacia el diag-
néstico de fa—talasemia, y si era normal o bajo, un diagnés

tico del tipo C(l—talasemia.

Fl resultado de este estudio fue que 96 sujetos /

(9.6%), tenian una Hb CM L 24 pg y estudiando su Hb A re-~

2'
sultd que 62 de ellos eran C&l talasemia con Hb A2.< 3.6% vy

34 P—talasemia, con Hb A, > 3.6%.

Los parametros hematolégicos asociados con O(l—tala—
semia, y portadores de fa—talasemia, se muestran en la si -
guiente tabla donde no se detecta una diferencia significa-

tiva entre los fenotipos.
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c&l—talasemia

Nuam. Hb CM (pg) VCM (f1) Hbo A, (%) Glob.rojosxlolzdl

62 22.3 70 2.8 5.2

Portador ﬂ -talasemia

Num. Hb CM (pg) VCM (£1) Hb A, (%) Glob.rojosxlolzdl

34 21.9 68 5.1 5.18

El porcentaje de poblacidén con Hb S era de 7.3%'y /

los niveles de Hb S en portadores era en el rango de 18-45%

Se estima de este dato que pone en evidencia un au -
mento en el numero de heterocigotas para Hb S, CKl vy ﬁ5—tg
lasemia, y de cada 1.000 recien nacidos, se calcula que 6 /

nifilos nacen homocigotas, por este motivo, programas antena-

tales de screning y consejo genético son esenciales como el

cordén umbilical screning que se debe realizar.

La frecuencia de fa—talasemia, es la mas alta compa-
rada con otras naciones fronterizas de Arabia Saudita, como

Iraqg, Jordania, etc... y la frecuencia del tipo CKl—talase—

mia es mads baja que en estas naciones excepto para Yemen /[

(White J.M. y cols., 1.986).
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Y la alta frecuencia de los 3 defectos genéticos, de
be resultar en fenotipos mixtos, por ejemplo c&}-talasemia/

/3—talasemia, o C(l-talasemia/Hb S, o /g—talasemia/Hb S.

En cuanto se refiere al hierro de estos sujetos, se
encontrd una deficiencia de hierro en 5 /Q-talasemia (2 /
hembras y 3 varones), y se sabe que en /g—talasemia, la ab-
sorcidén del hierro es mas acentuada por la hemblisis intra-
osea y por eso, estd indicado que la corriente dieta conte-
niendo hierro para niflos y madres embarazadas necesita que

sea evaluada urgentemente.

Y finalmente por interés antropoldgico, se debe no -
tar que la diferencia en la frecuencia de estas anomalias /
en nacionales saudis, comparadas con los Emiratos Arabes /
unidos, Yemen y Oman, indica que si los a&rabes de la penin-
sula tienen un origen comin, la separacidn deberia de suce-

der desde largo tiempo.
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Comparacién de las frecuencias de Hb S, c(l y /g—talasemia/

en algunos estados del golfo

Arabia S. Emir.Arabes* Yemen* Oman*

NGm. 1.000 2.750 1.260 1.050
Hb S 0.068 0.019 0.0095 0.038
< 1-tal. 0.065 0.165 0.065 0.39
~tal. 0.035 0.017 0.024 0.024

* Dato recogido de White y cols. 1.986

El reto de la drepanocitosis en Arabia Saudita

El gen de la drepanocitosis es comiin en el Reino de
Arabia Saudita, la incidencia de portadores del gen alcanza
un 25% en el este del pais y ligeramente menor en el sur y

el oeste.

En la regidén este, la enfermedad es generalmente mo-
derada al ser asociada con altos niveles de Hb F y un haplo

tipo especifico de globina Beta.

En las demads regiones, la enfermedad es generalmente
mas severa, asociada con bajos niveles de Hb F y un haploti

po africano (Benin) de la globina Beta.
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La existencia del gen de la drepanocitosis, fue pri-
mero reconocido durante la examinacién de empleados en la /
Compafiia multinacional de petroleo Arabian-American (ARAM -
CO) en la provincia este del pais, llevado a cabo entre /
1.955 y 1.957, siguiendo esto (Lehman y cols. en 1.963), re
portaron una prevalencia de portadores de la enfermedad en
los empleados de un 25% de ellos. Pero no antes de 15 afos,
cuando el primer informe clinico sobre drepanocitosis, lle-

gé de médicos que trabajan para esta compafia.

Ya Gelpi A.P. en 1.970, publicé un informe sobre 150
pacientes quienes fueron vistos entre 1.959 y 1.968 y su ob
servacidén fue que la drepanocitosis en la poblacidn saudita
se manifiesta de forma diferente.de la africana, y niveles/
de Hb F eran frecuentemente altos y la anemia era moderada.
Las crisis dolorosas en huesos y articulaciones era de poca
frecuencia, las ulceras de piernas no se veian, la espleno-
megalia era comin incluso en adultos y un tercio de los su-
jetos eran >»30 afios, su informe incluia otros genotipos co
mo drepanocitosis—/g+—talasemia y drepanocitosisjfaQ—talasg

mia, pero la mayoria de ellos tenian Hb SS.

Perrine R.P., 1.973, investigd la prevalencia de cal
culos biliares en pacientes con Hb SS y reportd sbélo 5 ca -
sos de un total de 62 (8%), cifra muy baja comparada con [/

los pacientes africanos donde la incidencia es de 35-50%, y
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se piensa que esto es consistente con el moderado proceso /
hemolitico en los sujetos saudis, también observd un nivel/
de Hb mas alto, un recuento de reticulocitos y cifra de bi-
lirrubina mas bajos que en los africanos. Y los niveles de
Hb F eran altos alrededor del 20% en varones y 25.5% en hem

bras.

En ﬁna revisién de 270 pacientes, 124 de ellos eran
nifios diagnosticados en los 3 primeros afios de vida, 48% /
presentaron con anemia, 26% detectados por screning, 24% te
nian una variedad de sintomas, y 6% crisis dolorosas, y de/
las tempranas manifestaciones clinicas que son comines en /
el tipo africano como la dactilitis (Sindrome Mano-pie), sé
lo ocurria en un 4% de los pacientes estudiados. Sindrome /
de tdérax agudo un 31%, septicemia un 2%, meningitis un 3%,/
no existian secuestracién esplénica aguda o ulceras de pier

nas y un caso de priapismo ha sido reportado.

Hematologicamente, altos niveles de Hb y bajos de re
ticulocitos fueron otra vez observados y niveles de Hb F va

rian entre 22 y 27%.

El curso benigno de la enfermedad en pacientes del /
este de Arabia Saudita, fue atribuido a la existencia de 2

factores genéticos:
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1) Altos niveles de Hb F.

2) Frecuencia de o{ talasemia.

Sobre el mecanismo: del incremento de los niveles de
Hb F, varios estudios confirmaron que los pacientes adultos
en el este del pais, tienen un rango de Hb F entre 15 y 25%
(Miller B.A. y cols., 1.987; Serjeant G.R. y Ashcroft M.T.,
1.973); y la sintesis de la cadena Gamma en pacientes sau -
dis, es aproximadamente cuatro veces mds que en los de Afri
ca o Jamaica, y la sobrevivencia selectiva de células F en
la sangre periférica, es un factor mas de superar de 3-4 ve

ces los niveles de Hb F.

También la habilidad de sintetizar altos niveles de/
Hb F parece ligado a un haplotipo especifico del gen de la
globina B designado ++ - ++ con el Hinc II y Hind III - res
triccién enzimitica -, este haplotipo ha sido demostrado en
pacientes saudis (Miller B.A., 1.986: Kutlar A. y cols., /

1.985).

La imagen clinica de la enfermedad en la parte este/
del pais, dénde altos niveles de Hb F y caso de delecidn de
X -talasemia, son comines hace gue la drepanocitosis tenga/

un curso moderado.
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FEn nifios diagnosticados al nacer, los niveles de HbF
declinan mas lentamente y son asociados con altas cifras de
Hb y bajas de reticulocitos. Comparados con los africanos /

(Perrine R.P. y cols., 1.981: El-Mouzan M.I. y cols.,1.989).

El proceso hemolitico es mads lento y esto explica el
crecimiento normal de estos nifios ya que sus tallas y pesos
estan muy cerca del 50 percentil y el desarrollo sexual y /

la edad osea son normales.

Ambos altos niveles de Hb F y K-talasemia, conducen
a reducir el nivel de Hb S en el volumen intracelular medio
y disminuye el proceso intravascular de la enfermedad, como
consecuencia, la funciédn esplénica persiste por mas tiempo/
(Al-Awamy B. y cols., 1.984: Mallouh A. y cols., 1.984); vy
la secuestracidn esplénica aguda (Perrine R.P. y cols., /
1.981) o septicemia por pneumococus son menos frecuentes /
(Wheatherall D.J. y cols., 1.969). En cambio algunas anoma-
lias como osteomielitis por salmonella o el sindrome de té-

rax agudo son mas comuines.

La imagen clinica en el sur-oeste de Arabia Saudita/
es diferente ya que tres estudios han sido realizados, dos
de Riad -la capital y el centro del pais-, y una de la pro-
vincia este (El-Mouzan M.I. y cols., 1.989), (Perrine R.P./

y cols., 1.972; Babiker M.A. y Taha S.A., 1.982), compara -
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ron las caracteristicas de pacientes del sur-oeste con los/
del este, y concluyeron que los que son originalmente del /
sur-oeste tenian menos niveles de Hb y Hb F y consecuente -
mente un curso clinico mds sintomdtico. Y dos estudios del
sur-oeste también confirmaron hematoldgica y clinicamente /
un curso mas molesto de la enfermedad (Acquaje J.K. y cols,
1.985; El-Hazmi M.A.F. y Warsy A.S., 1.986), curso muy simi

lar de lo observado en la forma africana de la enfermedad.

Estudios de la globina B de estos enfermos del sur -
oeste, mostraron el haplotipo de Benin (Kulozik A.E. 'y /
cols., 1.986) y la proximidad geografica del sur-oeste de /
la peninsula ardbica con Africa, soporta la nocidn de que /

el gen fue importado del continente africano.

Resumiendo, podemos decir que el gen de la Hb S en /
Arabia Saudita, es observado en dos estructuras cromosoma -

les diferentes:

1) E1 1llamado haplotipo asidtico (++ - ++) que pudo/
ser el de la provincia este y cuenta con la gran/
mayoria de casos del gen de Hb S encontrados en /
aquella area y es ligado a los niveles altos de /
Hb F que determinan un curso hematoldgico y clini

co moderado.
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2) El llamado haplotipo de Benin o africano (----+)/

y se cree que fue importado de la vecina Africa.

Variacion regional de la drepanocitosis en Arabia /

Saudita

8l pacientes con drepanocitosis de varias regiones /
de Arabia Saudita, fueron examinados valorando sus VCM, HDbF
y severidad de su enfermedad en King Faisal Specialist Hos-
pital and Research Centre -Riadh. Se observd que pacientes/
de la provincia este tenian menos severidad de sintomas, /
mas niveles de Hb F y menos valor de VCM que pacientes de /
otras regiones y existia .una significante inversa correla -
cién entre Hb F% y el indice de la severidad, y se encontrd
solamente 2 pacientes de 24 minimamente sintomaticos con /
Hb F £ 18%, en cambio de los 57 severamente sintomdticos, /
14 (25%) tenian Hb F ( 18%, esto confirma el valor protec -
tor de un cierto minimo nivel de Hb F y este efecto modula-
dor se piensa, es debido a su influencia en moderar la gela

cién de la Hb S deoxigenada (Eaton W.A. y cols., 1.976).

También como en otros estudios, se observd que cuan-
to mas alto el nivel de Hb F, mds bajo el cuento de retico-

locitos, porque probablemente, el alto nivel de Hb F es aso
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ciado con una hemolisis menos severa y menos estress para /

la médula osea.

El resultado de este estudio era similar del de Po -
wars y cols., 1.984, quienes demostraron que un umbral de /
10% de Hb F es suficiente para proteger de insuficiencia de
organos mayores y de la necrosis aséptica osea, en cambio /
se necesita un umbral de 20% para proteger de las crisis /

clinicas repetidas.

A parte.de la Hb F, el indice de severidad se evalud
en relacidén con el cuento reticulocitario que estaba en ‘el
rango de 8,9% en los pacientes de la provincia esta que cur
saban la moderada forma de la enfermedad, y de 17,7% de los

otros que padecian de la forma mAs acentuada.

También el pardmetro del VCM era incluido como indi-
ce de severidad y tenia una relacidn inversa con la Hb F, /
pero por el reflejo posible de 1la f?—talasemia en los valo
res de VCM, fueron excluidos los posibles casos de S- ,6 -ta
lasemia y la posibilidad de deficiencia de hierro también /
fue exluida mediante el estudio del nivel de ferritina, da-
to confirmado mediante estudios recientes en el oeste del /

pais.

Sobre la significancia clinica de la ferritina encon
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trdndose normal en pacientes de todas edades y de ambos se-

xos (Ganeshaguru K. y cols., 1.984).

El resultado fue que pacientes del este de Arabia /
Saudita inclinan a tener una cifra media de VCM de 82,9 /
comparados con estos de otras partes del pais 87,9 con wuna
p £ 0,005 y la causa mas probable de la diferencia es la /
prevalencia de X-talasemia en la provincia este donde al -
canza del 52 al 77% de sujetos que portan el gen o -talase
mia, detectados por método analitico sensible incluyendo hi

bridizacidén de ADN.

Portadores de Hb S. Su origen, prevalencia e impli -

caciones clinicas

El estado de portador, resulta de la situacidn hete-
rocigota para el gen de Hb S, estando ampliamente distribui
do entre la raza humana, y la implicacién maAs importante de
esta situacién de portador, es la genética, ya que el porta
dor del gen de Hb S al contraer matrimonio con otro porta -
dor, la probabilidad de tener uﬁ hijo homocigota para el /
gen es del 25% en cada embarazo, de aqui la implantacién de
varios programas para identificar portadores de Hb S, segui

da de consejo genético y diagndéstico prenatal de las pare -
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jas a riesgo, constituye actualmente el mayor gol de las au
toridades sanitarias de muchos paises en desarrollo donde /

abunda el gen de la Hb S.

A pesar de que el estado portador de Hb S se conside
ra benigno, existen evidencias convincentes de que la ocu -
rrencia de ciertas anormalidades como la hipotenuria, hema-
turia, bacteriuria e infarto esplénico en individuos expues

tos a grandes altitudes (Lane P.A. y cols., 1.985).

Evolucidén genética de la Hb S: El origen exacto del

gen de la Hb S ha sido sujetado a considerable especulacidn.
Se pensd que se disemind a otras partes del mundo a través/
de movimiento ‘de pueblos del territorio africano (la regidn
de mas alta concentracidn del gen de la Hb S), durante la /
era de la exclavitud, hacia el norte y sur de América, E1 /
Caribe, el Mediterrano y el préximo Oriente (Lehman H., /

1.954).

En cambio, otros investigadores sugieren que el foco
de la concentracidén del gen de la Hb S, era Asia mas que [/
Africa (Kamel K., y Awny A.Y., 1.965), estos autores pien -
san que el gen se origind de tribus primitivas y de que sus
rasgos eran como procedentes de la India, el Sur de Arabia/

Saudita, Persia, Egipto, Sardinia y Mdnaco.
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En los afios recientes, una nueva era para comprender
la evolucidn genética de la Hb S se abridé con el estudio /
del mapa genético usando restriccidn analitica endonucleasa
del ADN celular sobre el gen de la globina BS, y por lo me-
nos, 2 genes B5 diferentes fueron identificados: El preva -
lente en Africa oeste y afro-americanos, es con DNA similar

del gen prevalente en el Mediterrdneo.

En cambio, el gen encontrado en Africa este, consis-
te de un DNA diferente del de Africa oeste, pero similar /

del gen encontrado en Arabia Saudita y la India.

Prevalencia de la Hb S: Distribucidn global

Se sabe actualmente de la distribucidn geografica de
la Hb S, que la mas alta frecuencia ocurre en algunas pobla
ciones de Africa e India dbénde un 40-50% de individuos en /
algunas tribus son portadores del gen (Lehman H., 1.954), vy
la relativa incidencia genética en varias partes del mundo,

estd representada en la siguiente tabla:
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Estados UnidoS ...eceecesccccnanccoacs 8 - 9%
AfriCa ceeeececesccnccses Ceeeseasaaens 20 -40%
TUrquUia ceeeeeecececeacsncocnnns ceeees 10 -25%
Sicilia, Chipre, Grecia ..... ceeeanane 32%
Sur de India ...cvevvcceccens ceeeccenes .- 25%

Arabia Saudita:

ESte .ceceeeoncen cecenn 24%
SUY ceeeevoocsocs ceeene 11%
0ESte c.eeeecacsocecnccsns 27%

Incidencia de portadores de Hb S en Arabiaz Saudita

En 1.963, Lehman H. y cols., descubrieron la presen-
cia del gen de la Hb S en alta frecuencia en la provincia /
este de Arabia Saudita, observacidén confirmada posteriormen
te por varios autores (El-Hazmi M.A.F., 1.982; Al-Awany B./

y cols., 1.984).

Existen 3 reservorios principales del gen de la Hb S
en Arabia Saudita: Qatef y Hofuf en el este, Khaiber en el
nor-oeste y Jizan en el sur-oeste. Estas localizaciones fue
ron principalmente agricolas y endémicas de malaria. La pre

valencia aproximada es de 25-30%.

Portadores de Hb S y malaria

Hace 20 afios, Allison A.C., 1.984 postuld que el ge-
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notipo heterocigota (AS) proteje su portador contra la infe
ccidén de la malaria falciparum, y numerosos estudios epide-
mioldgicos soportaron la teoria de Allison y demostraron la
frecuente asociacién del gen con la localizacién del parasi
to, asi como el bajo recuento parasitario y el bajo indice/
de mortalidad en los portadores heterocigotas del gen, y el
posible mecanismo de proteccidén es que el parasito consume/
el oxigeno del globulo rojo causdndole deoxigenacidén y cam-
bios de su forma haciendo mas féacil su fagocitosis y asi in
terrumpe el ciclo de la infeccidn. Consecuentemente, la pa-
rasitemia es menos frecuente y menos densa y muerte por ma-
laria es relativamente comin en los portadores heterocigo -

tas (Power H.W., 1.975).

Portadores de Hb S y talasemia

Portadores de la Hb S, pueden tener al mismo tiempo/
un defecto estructural de la cadena globinica ™ y lo mas /
prevalente es la co-existencia de Hb-AS con uno de los sin-
dromes de K -talasemia, particularmente en areas donde los
genes para cA-talasemia y Hb S existen con alta frecuencia/
(Pembrey M.E. y cols., 1.975; Al-Awamy B.H. y Niazi G.A., /

1.987).

La concurrencia de & -talasemia, tiene un efecto be-
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neficioso ya que disminuye la cantidad de Hb S en los hete-
rocigotas AS y causa microcitosis y las consecuencias clini
cas de esta mezcla genética se espera ser benigna como las/
vistas en Hb-AS. En cambio, la co-existencia del gen de Hb
+ . .
S con la ﬁg o /9 talasemia, resulta en Hb S-ﬁg talasemia
o Hb S- f3+ talasemia y es habitualmente asociada con ane -

mia hemolitica y variedad de complicaciones vaso-oclusivas.

La Hb S- /;+ talasemia, es caracterizada por la pre-
sencia de un 10-30% de Hb-A en adicidén de Hb S y normalmen-

te un elevado nivel de Hb—AZ.

La Hb S-/?Q talasemia y homocigotas Hb-SS, tienen /
una idéntica Hb electroforética y las 2 condiciones, solo /
se pueden diferenciar a través de estudios familiares o por

sintesis de cadena globinica.

Aspectos laboratorios de portadores de Hb S

La electroforesis por acetato celulosa, revela la /
presencia de aproximadamente 60% de Hb A, 35% de Hb S y can
tidad normal de Hb A2 y Hb F. El nivel de Hb circulante es
normal. El globulo rojo tiene talla y forma normales. No re
ticulocitosis anormal y la vida media del eritrocito es nor
mal. Los cambios anabdlicos y catabélicoslrelacionados con

el gen son normales tanto cuantitativo como cualitativamen-
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te. Los leucocitos, plaquetas y células de la médula osea /
son normales tanto en nimero como en proporciones. Puede ha
ber algunas anormalidades no hematoldgicas como baja gravi-
dad especifica urinaria debido a la pérdida del poder de /

concentracidén a nivel del tUbulo renal y hematuria.

Resumiendo, la severidad de las manifestaciones labo

ratorias o clinicas dependen de:

l.- La concentracidén de Hb S en el globulo rojo.

2.~ La concentracidén de otras hemoglobinas presen -

tes, éj.: Hb F.

3.- La presencia de otras anormalidades eritrocita-
rias como ferropenia y deficiencia de folato o

talasemia o ambos.

Implicaciones clinicas de portadores de Hb S

Personas heterocigotas para la Hb S, son habitualmen
te asintomaticas. Varios estudios en grandes poblaciones, /
sugieren que el estado portador no repercute en la sobrevi-
vencia (Sears D.A., 1.978), y no existe diferencia en la /
mortalidad y morbilidad entre personas sanas y heterocigo -
tas A-S, o aumento en la frecuencia de hospitalizacidn en /

esta poblacién de acuerdo con el informe de la OMS-1.966 /
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(World Health Organization Scient. Fic. Group. 1.966).

Y se cuestiond si era necesario diagnosticar Hb-AS,/
particularmente cuando la Hb electroforética no era disponi
ble ampliamente, pero hay evidencias convincentes de que es
tas personas pueden sufrir complicaciones bajo condiciones/
anbéxicas extremas, como episodios de vaso-oclusidén simila -

res de los que sufren los homocigotas SS.

Los organos mas suceptibles son el bazo, médula re -
nal, debido a la escasa circulacidén capilar en estos orga -
nos y son facilmente afectados por cualquier cambio como hi

poxia, cambios de Ph, etc.

Complicaciones de Hb-AS. Hematuria

Desde el descubrimiento del primer caso de hematuria
secundario a la hemoglobinopatia AS en 1.948, mis de 250 ca
sos han sido reportados (Goodman M.S. y Jacobs J.A., 1.983)
y algunos requieren transfusiones debido a la hematuria ma-

siva que tienen.

Hipostenuria: El defecto en el mecanismo de concen -

trar orina es el mAs comin como anomalia renal en estas per
sonas, v la patogénesis es la persistente oclusidn vascular

en la vasa recta que suple las asas largas de Hende de la /
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nefrona yuxtamedular.

Estas asas son responsables de la habilidad concen -
tradora del rifidn. Al principio, el defecto es reversible /
pero a veces se hace estructural e irreversible (Cochran /

T.R. Jr., 1.963)

Necrosis renal papilar: Se atribuye al enviromento /

aciddético, hiperténico e hipdxico del rifién.

Infeccidén urinaria: Pielonefritis y bacteriuria son

comunes durante el embarazo (Tuck S.M. y Studd J.W.W.,b1983),
también una bacteriuria asintomdtica fue reportada en muje-

res no embarazadas.

Sindrome esplénico: Desde 1.950, numerosos informes/

de infarto esplénico debido a grandes altitudes, aparecen /
en personas heterocigotas que viajan en aviones no presiona
dos a altitudes que superan los 10.000 pies, y estos que es
calan montafias de altitud similar. En cuanto a raza, los /
blancos son mas suceptibles al sindrome esplénico a modera-

das o altas altitudes.

Complicaciones raras:

- Pulmonar: infarto, vaso-oclusidn, neumonia (Israil

R.H. y Salepante J.S., 1.979).
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Cardiaca: Cardiomiopatias

Ocular: Retinoparia proliferativa.

Neuroldégica: Ligero descenso del coeficiente de in

teligencia (Osuntokun B.O., 1.981).

Durante el embarazo: infeccidn urinaria, bacteriu-

ria asintomdtica, anemia refractoria,
toxemia del embarazo, aumento de la /
mortalidad perinatal, comprometer 1la
fertilidad y recien nacidos pequefios/
para su edad gestacional (Tuck S.M.,/

1.983).

Anestesia y complicaciones quirurgicas:

Durante anestesia general, Hb-AS puede sufrir crisis

Yy en raros casos muy serias (Konotev-Ahulu F.I.D., 1.969).

Lesiones oseas y de articulaciones:

Como la necrosis aséptica de la cabeza del fémur y /

espondilitis por salmonella son raras (Sears D.A., 1.978).

Priapismo:

Es una complicacidn de los homocigotas, pero puede /
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ocurrir en heterocigotas (Martinez M. y cols., 1.969).

Prevencidén de las complicaciones en Hb S

Se estima que hay 60 millones de heterocigotas para/
el gen de Hb S en el mundo (Communety Control of hereditary

anemias-who 1.983).

La OMS sugirid una nueva y simple técnica para diag-
nosticar y detectar portadores del gen de Hb S y que las au
toridades sanitarias deberian incluir en programas de con -

trol estratégico en las areas de alta prevalencia.

En afios recientes se hacia el screning control de /
los recien nacidos a través de muestras del cordon umbili -
cal resultando un mejor prondstico de este disorden y mejor
identificacidén de los portadores, haciendo posible una es -
trategia preventiva a través del consejo genético en el fu-

turo.

Variedad de la drepanocitosis en la provincia este /

de Arabia Saudita

La variedad de la drepanocitosis en pacientes de di-

ferentes partes del mundo es bien reconocida, pero el meca-

45



nismo no siempre es conocido, y se cree que factores genéti
cos, de combinacidn y enviromentales alteran la expresidn /
clinica y hematoldgica de esta enfermedad (Pearson H.A. y /

cols., 1.974; pPowers D., 1.975).

La discrepancia entre dos areas del mismo pais de /
1.500 Km. de distancia entre ellas, condujo a investigar /
mis sobre el\tema, y uno de estos estudios fue en 1.982 me-
diante un screning programa para drepanocitosis llevado a /
cabo por la Universidad King Faisal de Dammam, la capital /
de la proyincia este de Arabia Saudita, este trabajo brindé
la oportunidad de realizar un prospectivo y comparativo es-
tudio de dos grupos de pacientes con dos fondos diferentes:
uno del suréoeste y el otro del este, pero todos ellos fue-
ron nacidos en la provincia este y vivian en el mismo envi-

romento durante el periodo del estudio.

Diagnosis de Hb SS fue hecho basado en electrofore -
sis acetato celulosa y confirmado por electroforesis Agar /

gel en visitas subsiguientes, Hb F y A, fueron estimadas, vy

2
al mismo tiempo del andlisis, el paciente del sur-oeste fue
comparado por el mismo sexo, fecha de nacimiento, diagnésti
co y tiempo de seguimiento con un paciente del este, el nua-

mero fue 28 para cada grupo y el tiempo de seguimiento era/

4 ahos.
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También fueron anotados los detalles del enviromento
del nifio, padres y su nivel de educacidn, tipo de acomoda -

cidén, profesidn, ingreso y dieta del paciente.

Comparados con los de la provincia este, los del /
sur-oeste tenian niveles de Hb mis bajos, eran mis predis -
puestos para infecciones severas y hecesitaban mas transfu-
siones sanguineas e ingresos hospitalarios, y en esto eran/
muy similares de los pacientes americanos y jamaicanos /
(O'Brien R.T. y cols., 1.976: Baimbridge R. y cols., 1.985).
En cambio los del este, tenian un curso clinico muy modera-

do.

Es interesante en este estudio que dos grupos de ni-
fios de origen etnico diferente pero viven en el mismo envi-
romento y expresan la enfermedad de manera distinta, tanto/
hematoldégica como clinicamente, esto significa que los fac-
tores enviromentales como el clima, la exposicidn a agentes
infecciosos y el tipo de atencidén médica, juegan menos ro -
les que los factores genéticos en la determinacidén de la se

veridad de la drepanocitosis.

47



Portadores de drepanocitosis en la provincia este de

Arabia Saudita y el efecto de la concurrencia de X-

talasemia

Mas de 38 afios atrds, Ituno reportd que el eritroci-
to maduro del portador de drepanocitosis (Hb AS), contiene/
una cantidad variable de Hb S oscilando entre 25-45% (Itano

H.A., 1.953).

Mapas de estudios bioquimicos y genéticos (Steinberg
M.H., 1.975; Kan Y.W. y Dozy A.M., 1.978), demostraron dgue
la coexistencia de X-talasemia disminuye los niveles de /
Hb S en los heterocigotas y causa microcitosis del eritroci

to.

En el este del pais, ambos portadores de drepanocito
sis y K ~-talasemia, son muy abundantes en el irea de Dammam,
Qatif y Hoful (El-Hazmi M.A.F., 1.982; Al-Awamy B.H. y cols.
1.984), y la interaccidn entre los dos genes anormales dé /

la globina es comin.

Estudiando 126 padres asintomaticos portadores de [/
drepanocitosis e investigando los niveles de sus Hb S, se /
la encontrd oscilando entre 18 y 48%, apuntando que la va -
riacién en la cantidad de Hb S en estos pacientes heteroci-

gotas, puede explicarse en la base del nimero activo del [/
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gen Hb &X (Itano H.A., 1.953; Lehman H., 1.970).

Varios trabajadores en el tema concluyeron que las 2
cifras mis bajas de Hb S £ 31% y 31-38%, son debidas a la /
oexistencia de los genes de X -talasemia (Wrightstone R.N./
y cols., 1.968; El-Hazmi M.A.F., 1.985; Brittenham G.,1979;

Brittenham G. y cols., 1.979).

Una variacidén en la dosis del gen o g parece que afec
ta el porcentaje de la mutacidén de la cadena B en los hete-
rocigotas, principalmente por el mecanismo de control post-
translacibnal y es razonable de asumir que valores bajos de
VCM y Hb CM en la ausencia de deficiencia de hierro en algu
nos pacientes, son debidos a la interaccidn de varios tipos

de genes de talasemia con el gen de la drepanocitosis.

Genes y moleculas pobres en Hemoglobinopatias

Dos métodos para diagnéstico prenatal de disordenes/
heredados de hemoglobinopatias en el primer trimestre de /

gestacidn, son posibles:

1) Performar sintesis de cadena globinica estimando/
la relaciébn /3/7 , usando globulos rojos fetales/

para determinar si el feto sintetiza el volUmen /
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apropiado de cadena globinica compatible con el /

estado de embarazo al tiempo de la investigacién.

2) Anilisis de DNA para determinar si el gen globini
co o secuencias adjuntas son normales o muestran/
caracteristicas de enfermedad usando células /
amnidéticas o trofoblAsticas obtenidas por biopsia

de billis coridnicas.

Las hemoglobinopatias son altamente iddéneas para /
diagnéstico prenatal porque existen en muy conocidos grupos
de la poblacidn total y un screning adecuado es disponible/

para definir las lesiones moleculares en la pareja a ries -

go.

El diagndéstico prenatal de los varios tipos de hemo-
globinopatias pueda ahora ser performado con sangre fetal,/
células DNA del liquido amnidtico del feto y DNA de las bi-
llis caridnicas fetales, ya que la deteccidén de hemoglobino
patias en Utero es ahora aceptado como medida efectiva en /
reducir su impacto en muchas poblaciones donde existen con

alta frecuencia (Weatherall D.J. y cols., 1.985).

A pesar del alto costo de sentar un mapa genético, /

la evaluacidn de data de diferentes centros del mundo mues—'

tra una considerable ganancia en términos econdémicos como /
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sanitarios y al mismo tiempo salvar a muchas familias de su

frimiento innecesario.

Centros de diagndstico antenatal existen actualmente
en Australia, Canad&, Chipre, Dinamarca, Francia, Alemania,
Turquia, Grecia, Italia, Reino Unido y Estados Unidos, y el
nimero de casos examinados en estos Centros esta aumentan -
do, y el numero de recien nacidos homozigotas por hemoglobi
hopatia comin ha ido descendiendo en un 50-80% de acuerdo /
con el informe de la OMS, 1.983 (World Health Organization.

Reporton Community Control of hereditary anemias - 1.983).

El concepto de injertar un gen funcional dentro de /
tejidos relevantes donde puede responder a un estimulo fi -
sioldégico normal dentro del cuerpo, es nuevo, y la introdu-
ccidén con éxito del gen dentro de embriones de ratas, indi-
ca que la transferencia de ciertos genes en los seres huma-
nos puede ser técnicamente alcanzable (Rubin E.M. y cols.,/

1.988).

Pero antes de embarcarse en pruebas clinicas, los /
asuntos legales, éticos, sociales y religiosos tienen que /
ser considerados, y a pesar de estas trabas que necesitan /
solucién, la terapia genética es una gran promesa y puede /
ser el método de tratamiento para ambos drepanocitosis y ta

lasemias.
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Hb S en Arabia Saudita. Expresidén bioquimica

En un trabajo realizado en la provincia este de Ara-
bia Saudita, en 38 varones y 17 hembras, todos ellos homoci
gotas para Hb S, y estudiando las funciones hepaticas y re-
nal, se les encontrd ligeramente alteradas, manifestadas /
por el aumento en la bilirrubina directa, las fosfatasas al
calinas, la transaminasa glutamico-oxa y descenso en el ni-
vel de colesterol, trigleceridos, creatinina y urea. Un au-
mento significativo del &cido Urico se detectd en algunos /

pacientes.

Otros parametros incluyendo proteinas totales, albu-
mina, transaminasa glutdmico-pirdvica (SGPT), glucosa y /

electrolitos, no mostraban una variacidn significativa.

Los resultados de otro grupo de 73 varones y 138 hem
bras todos ellos heterocigotas para la Hb S, corresponden /
estrechamente a los de individuos normales (El-Hazmi M.A.F.

y cols., 1.988; Saudi Medical Journal 9 (1): 66-71).

Drepanocitosis e infecciones

Las infecciones bacterianes son consideradas como la
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causa mayor de morbilidad y mortalidad en pacientes, parti-
cularmente nifios con drepanocitosis. Infecciones incluyen /
neumonia, meningitis, osteomielitis, pielonefritis y sepsis
generales son mds prevalentes con esta anormalidad genética
que en individuos normales y con mds prevalencia en nifios /
que en mayores (Overturf G.D. y cols., 1.977; Pearson H.A.,
1.977: Barret-Conner E., 1.971; Adeyokunnu A.A. y Hendrich-
se R.G., 1.980: Hennberger P.K. y cols., 1.983; Onwubahli /

J.K., 1.983).

Las causas mas comines de infecciones severas en he-
moglobinopatias incluyen diplococus, estafilococus, pneumo-

cocus, salmonella y estreptococus.

Investigaciones miltiples condujeron a determinar /
que los defectos posibles en los mecanismos de defensa son:
1) La asplenia funcional; 2) Defectos en la via alternativa
y la actividad opsonizante y fagocitosis del estreptococo,/
estafilococo y salmonella en pacientes de drepanocitosis, /
son considerados como factores importantes que predisponen/
estos pacientes a la bacteremia. En cambio, una asociacién/
beneficiosa se demostrd entre el gen de la drepanocitosis y

la malaria y que la Hb S proporciona una resistencia natu -

ral contra el pardasito y de alli se habldé de la poblacidén /

selecta en algunos paises de Africa donde abunda la malaria

de forma endémica y donde se dan las cifras mds altas de /
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mortalidad infantil por este parasito antes del tiempo de /
la profilasis, y posteriormente se encontrdé que los nifios /
que sobrevivian a la malaria eran enfermos o portadores de

la Hb S.

El curso de infecciones tiene la tendencia de ser se
vero y se complica por la anemia y las crisis infartivas. /
La prevalencia de la localizacidén de las infecciones y su -
ceptibilidad a varios organismos, varian con los diferentes
grupos de edad. En la edad pedidtrica, la infeccidén es con
frecuencia septicemia, particularmente neumocécica (Samuels

Reid J.H., 1.984; Landesman S.H. y cols., 1.982).

La patogénesis de las infecciones

Se explica por el dafio tisular causado por el eritro
cito que pierde su deformidad resultando en una aumentada /
fragilidad mecénica causando un estado hemolitico crénico,/
y el globulo rojo en la drepanocitosis se hace rigido cuan-
do se deoxigena y se agrega a la microcirculacién bloquean-
do de esta manera los vasos sanguineos (Weatherall D.J. y /

Clegg J.B., 1.981).

El bloqueo de los vasos aferentes, conduce a una hi-
poxia del organo, mientras el blogqueo de los vasos eferen -

tes causa secuestracidén de células rojas dentro del 46rgano.
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El primer mecanismo es mas comin y lleva a crisis dolorosas
mientras el Ultimo ocurre comunmente en el bazo y el higa -

do.

En adicciédn, la hipoxia prolongada lleva a la muerte
celular y el progresivo dafio que causa este proceso a los /
drganos, aumenta la suceptibilidad a las infecciones. Los /
tejidos dafiados pueden ser el sitio propio para el creci --
miento de ciertas bacterias como la salmonella y el neumoco
co, dos organismos que prefieren crecer en un medio de ten-
sién reducida de oxigeno, esto es un factor posible del au-
mento de prevalencia de osteomielitis por salmonella en es-
tos pacientes y que es 100 veces mas que en individuos nor-

males (Adejokunnu A.A. y Hendrickse R.G., 1.980).

En individuos normales, el bazo, los anticuerpos, el
complemento, la opsonizacidn y los leucocitos polimorfonu -
cleares, juegan el mayor role en proporcionar defensa con -

tra la invasidn bacteriana.

Funcidn esplénica

En pacientes con drepanocitosis, el bazo aumenta de
tamafio en muchos de ellos y su circulacidn se ve afectada /
ya que las células rojas drepanociticas no atraviesan las /

cuerdas de Billroth en el bazo, y la secuestracidén espléni-
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ca y su disfuncibdn es el resultado y las progresivas crisis
vaso-oclusivas pueden, de una manera irreversible infartar/
él bazo llevando a una asplenia, estado que se manifiesta /
por su incapacidad de remover los cuerpos de Howell-Jolly /
de la curculacidn y la insuficiencia de prevenir infeccio -
nes severas (Pearson H.A. y cols., 1.969; Casper T.J. ¥y /

cols., 1.976).

Los pacientes de drepanocitosis con asplenia funcio-
nal, tienen el mismo riesgo de adquirir sepsis como los pa-
cientes esplenectomizados quirdrgicamente y este factor jue
ga un role importante en aumentar la mortalidad por infe --
ccidén en nifios con drepanocitosis (Pearson H.A. y Spencer /

R.P., 1.969).

Actividad fagocitica

Estos pacientes tienen un defecto cuantitativo en el
factor humoral opsonizante que resultaria en disminuir la /
renovacidén fagocitica de las células bacterianas. Se encon-
tré un descenso del nivel de complemento C3 y del factor B
(Larcher V.F. y cols., 1.982), y por consiguiente un fallo/

de la via alternativa de la activacidén complementaria.
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Niveles de inmunoglobulinas en plasma

En la temprana infancia, hay evidencias de que loé /
niveles de anticuerpos circulantes contra al S. pneumonine/
y H. influenza son bajos, para posteriormente la progresiva
exposicidn a estos organismos estimula la formacién de anti
cuerpos (Sutliff W.D. y Finland M., 1.932). En algunos estu
dios, se notd la falta de respuesta a la inyeccidn intrave-
nosa de antigéno en algunos casos de drepanocitosis /
(Schwartz A.D. y Pearson H.A., 1.972), y esto se atribuyé a

la hipofuncidn esplénica (Rowly D.A., 1.950).

Vacunacidn pneumocdcica y penicilina profilactica

Estas dos medidas han sido adoptadas como medios /
efectivos para prevenir infecciones en pacientes con drepa-

nocitosis (Schwartz J.S., 1.982; Buchanan G.R.y cols,1.982).

La vacuna pneumocécica polivalente es generalmente /
sin peligro y no casos de muerte como resultado de la vacu-
nacién fueron reportados hasta el presente. Los pacientes /
de drepanocitosis tienen una respuesta seroldgica normal vy
titulos post-inmunizacién se mantienen a un significado ni-
vel hasta 2 afios como duracidén minima (Ammann A.J. y cols.,

1.977).
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La penicilina profilactica es recomendada para nifios
particularmente por debajo de los dos afos porgue no desa -
rrollan niveles adecuados de anticuerpos con la vacuna (Bu-

chanan G.R. y cols., 1.982).

La influencia de la Hb F en la expresion clinica de

la drepanocitosis

El concepto de que la elevacidén de Hb F, debe tener/
una influencia favorable en la morbilidad de personas con /
drepanocitosis fue soportado por estudios bioquimicos y cli

nicos.

Noguchi C.T. y Schechter en 1.988, demostraron que /
el porcentaje de Hb F necesario para disminuir la polimeri-
zacidén era un 20% o mas en la variedad mixta S-F, ésta redu
ccién de la polimerizacidn de la Hb S, permite que el eri -

trocito constituido tenga mas vida.

En Arabia Saudita e India, se observd que los enfer-
mos con drepanocitosis que tienen como media unos niveles /
de Hb F cerca del 20%, viven mds que los enfermos america -
nos y africanos y con mejor calidad de vida en cuanto a sin

tomatologia se refiere, y la esplenomegalia aparece més tar
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de alrededor de los 10 ahos, y este retraso en la hipofun -
cidén esplénica tiene un equivalente retraso en la vasculopa
tia del cerebro, rifiones, pulmones y piel, confirmado por /
la baja frecuencia de dafio orgdnico en estos pacientes, tam
bién fue observado que personas con persistencia heredita -
ria de Hb F (HPFH), tienen manifestaciones clinicas y anor-

malidades hematoldgicas minimas.

Brittenham G.B. y cols. en 1.977, concluyen gque al -
tos niveles de Hb F deben ser por lo menos en parte, respon
sables de la moderada expresién clinica y del tolerable cur

so de la enfermedad.

El porcentaje o la cantidad absoluta de Hb F necesa-
ria para reducir la morbilidad de la drepanocitosis sugiere
un gol que se estd procurando conseguir usando agentes qui-
mioterapelticos como hidroxiurea, eritropoeitina o 5-acacy-

tidine.

De todos modos, dos mayores diferencias se deben de/
considerar en cuanto a morbilidad en la elevacidn genética/

controlada:

l.- El drepanocitico que geneticamente mantiene me -
nos del 75% de Hb S, tendra menos dafio en su mi-

crovascularidad desde el nacimiento. Estos mis -
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mos pacientes (Senegaleses, Sauditas e Indios) /
expectardn de tener una lenta declinacién en su
Hb F durante el periodo de alto riesgo de la ju-
ventud y por consiguiente un completo crecimien-

to deben alcanzar en mejores condiciones.

2.- En los enfermos tratados mas tarde con quimiote-
rapia para aumentar los niveles de Hb F y que se
obtienen pero después de que el dafio vascular se
haya hecho evidente, puede prevenir mds destru -
ccidén o reducir el riesgo subsiguiente, pero no
se expecta de mejorar el estado de organos ya da

nados.

Niveles de Hb F necesarios para tratamiento de Dre -

panocitosis

Desde que se observd que en las comunidades con dre-
panocitosis asociados con altos niveles de Hb F, como las /
regiones central y sur de la India o el este de Arabia Sau-
dita, estos enfermos tienen menos tendencia>a tener anemia/
Yy generalmente expresan moderadas manifestaciones clinicas,
se trabajdé farmacoldédgicamente con la sintesis de la cadena/
Gamma en pacientes con drepanocitosis, usando primero Acacy

tidine, medicamento que fue abandonado por su potencia can-



cirdbgena usando en su lugar el hidroxiurea, y en un estudio
realizado en Venezuela con este Ultimo medicamento, aplica-
do en 19 enfermos entre 2 y 14 semanas, se encontrd un au -
mento de la Hb F hasta un 13% y 3 enfermos alcanzaron més /
del 20%. lL.a interpretacidn clinica del incremento de Hb F /
es la disminuida tendencia de polimerizacidén de las células

drepanociticas (Sumoza A. y Bisotti R.S., 1.986).

Hb F maternal, puede tener un efecto adverso en el /

peso del recien nacido en embarazadas con drepanoci-

tosis

Revisando una serie de 26 pacientes, siguiendo 32 em
barazos, se encontr$ que la Hb F tiene una significativa in
versa correlacidén en el peso al nacer. 9 embarazos con bajo
peso para su edad gestacional, tenian una media de Hb F de
9.1% + 4.5%, en contraste 23 pacientes dieron a luz nifios /
apropiados para su edad gestacional tenian una Hb F de /

3.6% + 2.9% (p £ 0.01).

Se concluyé que cuanto mds alto el nivel de Hb F de
la madre, hay mas riesgo de tener un nifio pequefio para su /

edad gestacional (A.M.J. Obstet Gynecol 1.984; 161:654-6).
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También se observd que no hay ninguna relacidén entre
el peso al nacer y el numero de transfusiones recibidas du-

rante el embarazo (Cunninghan F.G. y cols., 1.983).

El negativo efecto de Hb F maternal en el peso al na
cer, puede explicarse que la alta Hb F de la madre interfie
re con la habilidad del feto de competir por el oxigeno en

algunos criticos estadios del desarrollo fetal.

Mortalidad en nifios y adolescentes con Drepanocito -

sis

En un gigante estudio publicado en Pediatrics en /
1.989, por The American Academy of Pediatrics, revisando /
2.824 pacientes menores de 20 afios de edad, se encontrd que
72 nifios muriercn y la mayoria-de ellos con Hb SS con un pi
co de incidencia entre 1 y 3 afios de edad, y la principal /
causa de muerte fue infeccidn. Accidentes cerebrovasculares
y eventos traumadticos excedian infeccidn como causa de muer
te en los pacientes mayores de 10 afios. El1 porcentaje de /

muerte fue 2.6%.
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Los pacientes enrolados en este estudio tenian Hb SS,
Hb SC o Hb S/f3—talasemia, confirmado por Hb electroforéti-

ca.

Todas las muertes atribuidas a infeccidén fueron docu
mentadas por hemocultivos positivos que varian entre S.pneu
monine, H. influenza o Salmonella, y en cuanto a sexo, de /

los 72 enfermos muertos 36 eran varones y 37 hembras.

Este estudio mostrd que en las hemoglobinopatias, la
proporcién de pacientes que espera sobrevivir la edad de 20
aflos es aproximadamente 89%: y para pacientes con Hb SS es/

85%.



Si sobrepasan los 2 meses de edad, también se obser-
vé que en los pacientes que tenian menos de 3 afios de edad,
si la Hb es baja, el cuento reticulocitario es alto, los /
leucocitos > 1500 v bajos niveles de Hb F £ 8%, eran facto-

res asociados con alto riesgo de muerte.

En cambio, el pico de edad de riesgo fue diferente /
en 2 estudios reportados de Jamaica donde encontraron mas /
mortalidad entre los 6 y 12 meses de edad y justifican esta
diferencia por la alta frecuencia de secuestracidén espléni-
ca en los pacientes jamaicanos (Thomas A. y cols., 1.982; /

Rogers D. y cols., 1.978).

Estudios en enfermos heterocigotas de drepanocitosis
y homocigotas con asociacidén de Hb F (Perrine R. y cols., /
1.978; Brittenham G. y cols., 1.979; Wood W.G. y cols., /
1.980), indicaron que altos niveles de Hb F actdan como pro

tectores y mientras mas bajos son estos niveles, mis riesgo

de dactilitis o sindrome mano-pie y secuestracidn esplénica

aguda y mas temprana es la sintomatologia o la presentacidn

de la enfermedad.

Las complicaciones del SNC, particularmente las trom
bosis y hemorragias cerebrovasculares ocurridas en pacien -

tes con drepanocitosis pueden causar disabilidades severas/
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y factores mortales y por esto, es de vital importancia el/
prematuro diagnéstico y tratamiento, siempre que se sospe -

chan.

También es importante educar y aconsejar a los pa --
dres sobre la enfermedad y su curso para mejorar la sobrevi
vencia de estos pacientes; por ejemplo ensefiar a los padres
de palpar el abdomen del nifio para detectar alargamiento /
del bazo y asi no tardar en trasladar al nifio al hospital /
mas cercano para intervenir en reversar su comprometida vi-
da y reducir fatalidad (Robinson M., 1.975; Seeler R., /

1.972).

Transfusiones profilacticas en pacientes embarazadas

con drepanocitosis y su efecto en el feto

De estudios previos en embarazadas con drepanocito -
sis, se encontrdé.una acentuacidén de morbilidad maternal, /

morbilidad y mortalidad en el feto.

La morbilidad maternal fue descrita como infeccidn /
urinaria, neumonia, crisis dolorosas (Koshy M. v cols., /
1.987) empeoramiento de sus anemias y secuestracidn espléni

ca (Powars D.R. y cols., 1.986; Charache S. y cols., 1.980).

65



Las complicaciones fetales incluyen abortos esponta-
neos 19%, muerte intrauterina 21% (Milner P.F. v cols., /
1.980), partos prematuros 32% y pequefios para su edad gesta

cional 42%,

Ricks P.Jr., 1.968 recomenddé el uso de transfusiones
sanguineas durante el embarazo en pacientes con drepanocito
sis v demosfré el mejoramiento del resultado en estos pa --
cientes cuando se alcanza una Hb de 10 gr/dl y una Hb A mas

del 50% del total de la concentracidén de Hb.

En un estudio realizado por Mabel K. y cols., y pu -
blicado en The New England Journal of Medicine vol. 319 no@
22:1447-1451, revisando 72 embarazadas enfermas de drepano-
citosis divididas en 2 grupos, 36 recibiendo transfusiones/
sanguineas profildctica y las otras 36 no la recibian y el
resultado fue que no hay diferencia significativa entre los
2 grupos en cuanto a morbilidad maternal o complicaciones /
fetales excepto en reducir las crisis dolorosas que en las
madres tratadas fueron significativamente menos. Examinando
todas las pacientes por el mismo histopatdlogo, se encontrd
la presencia de células drepanociticas en 100% de los sinus
maternales, fibrosis, infarto y calcificacidén de todas las/
placentas, trombosis de sinus maternales en 50%, corioamnio

nitis aguda en 23%, pero no células drepanociticas fueron /
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detectadas en la luz de los vasos umbilicales.

En el estado de Bahrain, se llevd a cabo un estudio/
de 100 embarazadas con drepanocitosis, 35 eran homocigdti -
cas (SS) y 65 heterocigbticas (AS), con alto indice de con-
sanguinidad, factores enviromentales y bajo nivel socio-eco

némico.

22.8% de las pacientes SS y 12.3% de las AS fueron /
sometidas a partos operativos (ventosa, forceps o cesarea),
en comparacidén con el 6.5% del grupo control que lo forma -
ban 200 mujeres, y la mayor indicacidén de las interferen --
cias era asfixia fetal, parto prolongadc con anemia mater -

na, disproporcién cefalo-pélvica y la mal presentacidn.

No mortalidad maternal fue reportada en este estudio,
pero se sabe gue esta enfermedad es una de las cuasas mayo-

res de mortalidad maternal en Bahrain.

Estas pacientes pueden sufrir enacerbaciones periédi
cas (Hatton C.S.R. y cols., 1.985), y las 2 complicaciones/
que comprometen sus vidas son las crisis vaso-oclusivas y /

las hemoliticas.

En otro estudio realizado en Dahrun (este de Arabia/

Saudita) en pacientes seleccionadas, se demostré que las ma
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nifestaciones clinicas de la enfermedad eran relativamente/
suaves, hallazgo atribuido a la presencia del alto porcenta

je de Hb F (Perrine R.P. y cols., 1.978).

Hendricks J.P. DEV y cols., 1.972 y Shurafa M.S. y /
cols., 1.982, observaron el efecto protector de la Hb F en

las crisis de la drepanocitosis.

Harrison K.A., 1.976 encontrd que el 44% de los pa -
cientes con Hb SS, requieren transfusiones sanguineas compa

rado con el 14% del grupo control.

En las pacientes de Bahrain, 62.9% de las SS, 16.9%/
de las AS y 0.6% de las de control, requerian transfusiones

sanguineas.

En otro estudio realizado en Nigeria (Harrison K.A.,
1.976), se vidé que la incidencia de partos operativos era /
de un 10% en pacientes con Hb normal comparado con el 52% /

en aquellas con Hb SS.

El role posible en la modificacidn genética de la /

severidad clinica de la drepanocitosis

Fue una frustraccién comin para todos los que cuidan
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y siguen pacientes con drepanocitosis, su incapacidad de /
predetectar con cierta certeridad quien de los enfermos va
a tener una complicacidn particular entre ellos, y puede /
que un enfermo se diagnostique por casualidad y nunca se /
acerca al hospital y otro gue no pierde vista a la emergen-

cia del hospital.

En parte, esta variabilidad clinica, se explica en /
la base genética del enfermo ya que los genes son localiza-
dos en 2 cromosomas diferentes, los de la globina & en el /

16 y los de 1aﬁ en el 11.

La AA-talasemia resulta de la inheritencia del des -
censo de los genes de la globina X y esto produce efectos/
hematolégicos significantes que se hacen mas pronunciados /
cuando solo 2 en lugar del complemento normal de 4 genes es

tan presentes.

Recientemente, se demostrd que la mutacidén de Hb S /
puede encontrarse en los diferentes subtipos del cromosoma/
11. Parece que la mutacidn de Hb ocurre repetidamente en /
cromosomas con diferentes haplotipos en varias areas geogré

ficas (Autonarakis S.E. y cols., 1.984).

Al menos 4 diferentes cromosomas fueron identifica -

dos, uno caracteristico de Arabia Saudita y Asia, y 3 de va
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rias regiones africanas: 1 de Senegal, 1 de Benin y el 32 /
de Africa Central. Particularmente un moderado curso del [/
sindrome de Hb SS es observado en pacientes de algunas /
dreas de Arabia Saudita e India quienes a menudo tienen un

elevado nivel de Hb F (Miller B.A., 1.989).

Talasemias en Arabia Saudita

En 1.925, Cooley y Lee describieron series de casos/
con esplenomegalia en nifios con anemia y cambios oseos pecu
liares. La enfermedad se llamé talasemia por su asociacidn/
con el Mediterréaneo. Mas tarde, se quedd claro que talase -
mia no era una enfermedad singular sino un grupo de disorde
nes que resultaron de una anormalidad heredada de la produ-
ccidén globinica en las células eritrocitarias y no era res-

tringida unicamente a la poblacién mediterrénea.

Las hemoglobinopatias como drepanocitosis resulta de
una alteracidn estructural hereditada en una de las cadenas
globinicas, en cambio, en talasemia, el defecto es en la /
proporcién de sintesis de cadena globinica, ya que la produ
ccién desequilibrada de cadena globinica conduce a una ine-

fectiva eritropoesis, hemdélisis y anemia.
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Pero ambos defectos, drepanocitosis y talasemia pue-
den encontrarse en el mismo individuo y con alta frecuencia

en algunas poblaciones.

Hb humana normal y su control genético

La Hb humana es heterogénea en todas las fases del /

desarrollo humano.

Se describieron 6 Hb humanas normales y cada una con

siste de 2 pares separados de cadena globinica idéntica.

- Hb Gomer 1 ($2€2) y Gomer 2 (&2632) se encuentran/
en el embrién hasta las 8 semanas de gestacidén (Huehns E.R.

y cols., 1.961 y 1.964).

- Hb Portland (§,% ,) que es otra Hb embridnica /

(Kaltsoya A. y cols., 1.966).

- La Hb predominante desde las 8 semanas hasta el /
término de la gestacidn es la Hb fetal (Hb F:c&z‘yz), gue /
es una mezcla de especies moleculares dependiendo de su gli

cina (7 G) o alunina (7’A) presente en la posicidn 136.

- La sintesis de Hb adulta (HDb A:O(Z,ﬁz) es activada

tempranamente durante la vida fetal, alrededor de las 8 se-



manas, y la cadena.ﬁ5constituye aproximadamente el 10% de /
la no-X hasta las 36 semanas de gestacidn, y después de /
esta edad gestacional, la sintesis de cadena,ﬁ aumenta y la
sintesis de cadena y’ se declina gradualmente, y el cambio/
de y (gamma) a ﬁ (Betta) es sincronizado a través de todos
los organos fetales (Wood W.G. y Weatherall D.J., 1.973 y /

1.978).

- En la vida adulta, Hb A (042/32), constituye el ma
yor componente, cuando Hb—A2 (CK2<42) forma el 2.5% del to-

tal.

- También se encuentra menos de 1% de Hb F en adul -

tos normales (Boyer S.E. y cols.; 1.975).

La sintesis de cadena globinica sigue generalmente /
el patrén de la sintesis proteica celular. El gen consisten
te en un segmento del DNA, es transcrito en RNA mensajero /
que actlia como plantilla para la secuencia aminoacidica /

alargando la cadena globinica ribosdmica.

La cadena , €s representada en el cromosoma 16 y /
las cadenas ?/,/B y 64(Gamma, Betta y Delta) en el 11 (Wea-

therall D.J. y Clegg J.B., 1.979).
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Tipos de talasemia y su base molecular

A) X -talasemia: Los individuos normales tienen 2 ge

nes ligados de globinas recibidos de cada uno de sus padres
y el genotipo es ATA/AA . En orientales, al menos 3 tipos/
de A -talasemia han sido definidos: X ~talasemia 2 y <3<—t§
lasemia 1. Son las mds comines y esto surge de la delecidn/
de un gen (-X1) a ambos genes respectivamente (--1) (Otto-
lenghi S. y cols., 1.974), y Hb constante spring que es un
descenso de produccidén de cadena X (Weatherall D.J. y Clegg

J.B., 1.975).

La interaccién de los 3 genes, produce las formas [/
clinicas diferentes de talasemia en orientales. Heterocigo-
tas para X-talasemia 2 (-X/XX) tienen solo minima anorma
lidad de eritrocito y poco desequilibrio de cadena globini-
ca detectable, en cambio, heterocigotas para X-talasemia 1
(==/cAX) tienen cambios eritréciticos mids severos y marca-
da reduccidén de produccidn de cadena (Weatherall D.J. y /

Clegg J.B., 1.972).

Heterocigosidad combinada para X-talasemia 1 y X-ta
lasemia 2 (--/-X) o K -talasemia 1 y Hb constante spring,/

tienen la enfermedad de la Hb-H (Wasi P. y cols., 1.974).
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El estado homocigbético para X -talasemia 1 (--/--) /
resulta en una insuficiencia total para producir cadena X y
el sindrome de Hb Barts-Hidrops fetalis- (Weatherall D.J. ¥y

cols., 1.970).

En Arabia Saudita, X -talasemia 2 es extremadamente/
comin particularmente en la poblacidén Shiita de la parte es
te del pais; donde al menos el 50% de la poblacidén son por-
tadores de CK—falasemia (Pembrey M.E. y cols., 1.975), esto
representa una de las altas incidencias encontradas en .:una
poblacién. X -talasemia 2, también se encontrdé y con alta /
frecuencia en otras partes de Arabia Saudita (Tehamat, /
Asseer, Madina, Norte de Yemen y a lo largo del mar Rojo),/

(El-Hazmi M.A.F. y Lehman H., 1.978).

B) /3—talasemia: Existen dos variedades principales/

de /g—talasemia:

- fBQ talasemia en la cual existe una ausencia total

de la produccién de cadena /;.

-f;+'talasemia en la cual hay una deficiencia par -

cial de produccidén de cadena /3.

Existen probablemente muchos subgrupos de /8+ y /gg/

talasemia, y parece que las formas leves de /g—talasemia, /
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ocurren en la raza negra y es completamente diferente de las
observadas en la poblacién mediterrdnea (Clegg J.B. y Wea -

therall D.J., 1.976).

El mapa genético muestra que en /99 \% /9+ talasemia,
el gen es habitualmente intacto (Mears J.G. y cols.,1.978),
y la enfermedad tiene que deberse a algun defecto en la ex-
presién o la transcripcidén, procesamiento o transporte de /
la primitiva transcripcidén y de translacidn del RN%\mensajg
ro. En /39 talasemia por ejemplo, la cadena /5—RNAm es inac
tiva en algunas poblaciones, mientras en otras es indetecta

ble (Tolstoshev P. y cols., 1.976).

El estado heterocigdtico para fg—talasemia, se tradu

ce clinicamente en talasemia-Menor.

* E1 estado homocigdtico /39—talasemia, tiene el as-

pecto clasico de talasemia Mayor.

* El estado homocigdtico para /2+ talasemia, puede /

dar una talasemia Mayor o talasemia Intermedia.

* Los genesX y /9 talasemia, pueden interactuar uno
con el otro o con estructuras X o /9 de variadas Hb. Las /
Hb S-talasemias, Hb C-talasemias y Hb E-talasemias son las

combinaciones de mayor importancia clinica.
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- Hb S-talasemia,.ocurre en la poblacidén mediterra -
nea y partes de Africa (Monti A. y cols., 1.964), y la seve
ridad de la enfermedad depende principalmente del grado de
desequilibrio en la produccién de la cadena globinica, cuan
do no se sintetiza cadena Beta normal (;55/39)’ el curso [/
clinico es similar al de la drepanocitosis con anemia seve-

ra y recurrencia de crisis.

La alta frecuencia de <X -talasemia y Hb S en ciertas
dreas de Arabia Saudita y su interaccién, puede alterar el/

aspecto clinico del gen de Hb S (El-Hazmi M.A.F., 1.979).

La X -talasemia en combinacién con el gen de Hb S, /
puede resultar en forma clinica moderada de la enfermedad /

(Weatherall D.J. y cols., 1.969).

- Muchas familias con combinacién de ¢X ~talasemia vy
gen de Hb S del sur y oeste del pais (El-Hazmi M.A.F.,1.976)
exhiben un moderado aspecto de la enfermedad con una eleva-
da concentracién de Hb F ya que se sabe bien que en Hb SS,/
las células que contienen Hb F, disponen de una superviven-
cia mejor en la sangre periférica (Singler K. y Fisher B.,/

1.952)
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Patofisiologia de la talasemia

Basicamente estd relacionada con el desequilibrio de

la sintesis de la cadena globinica.

En [Z—talasemia, la sintesis de cadena X excede va-
rias veces las de sintesis combinada de cadenas /3, 3/ y Jﬁ

(Bank A. y Marks P., 1.966).

El exceso de cadenas X es altamente inestable y pre
cipita con los precursores de la célula roja, previniendo /
su maduracién normal y esto causa un grado marcado de eri -

tropoesis inefectiva.

El eritrocito talasdmico maduro que precipita inclu-
siones de cadena X también tiene una vida media corta, y /
la combinacién de un marcado grado de eritropoesis inefecti
va y vida media corta del eritrocito, produce anemia severa

en el estado homocigdético de ,B talasemia.

La supervivencia mas larga de las células en /9—ta13
semia son aquellas ricas en Hb F, células conteniendo altos
niveles de Hb F y alta afinidad para el oxigeno, y esto jun

to con el marcado grado de anemia, produce un grado severo/

de anoxia tisular estimulando de esta manera la produccién/ .

de eritropoetina.
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- La expansién de eritroide oseo es responsable de /

las deformidades esqueléticas y del estado hipermetabdlico.

El exceso de hierro que resulta del efecto combinado
de la aumentada absorcidén de hierro debido a la eritropoe -
sis inefectiva y aumento de hierro en plasma como consecuen

cia de las repetidas transfusiones sanguineas.

- La patofisiologia de <X-talasemia, es similar a 1la
de ;5-talasemia, pero en K -talasemia, el exceso de cadena/
/5 o }/ puede formar tetrameros resultando en Hb H y Hb /
Barts, y el grado de la eritropoesis inefectiva es menos /

gue en ﬂ—talasemia.

La Hb H y Hb Barts, tienen alta afinidad por el oxi-

geno y son instables en las células rojas maduras.

En cambio, las formas severas de o -talasemia, son /
asociadas con anemia hemolitica, cierto grado de eritropoe-

sis inefectiva y pobre oxigenacidén de los tejidos.

El exceso de hierro no constituye un problema mayor

como en ,5 -talasemia.
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Diagnéstico de talasemia

El diagnéstico de las formas clinicas severas como /
los estados homocigdéticos para fa—talasemia y Hb H presen -
tan poca dificultad. La historia es de valor y debe incluir
detalles de la familia, la edad de comienzo de la enferme -
dad y el desarrollo del paciente. Los hallazgos clinicos de
la deformidad esquelética y pigmentacidén cutdnea, pueden [/

ser muy claros.

Esplenomegalia en un paciente anémico que tiene icte
ricia sugiere un proceso hemolitico, de los cuales talase -

mia es uno.

- El1 estado heterocigdtico de /g-talasemia, no suele
aosciarse con ninguna disabilidad clinica excepto durante /
el periodo de stress como el embafazo. De todas formas, es-
tos pacientes tienen un grado variable de anemia microciti-

ca e hipocrénica.

Lo mismo en heterocigdticos para X -talasemia, exis-
te un grado variable de microcitosis e hipocronia. Estos ha
llazgos en un paciente de quien fue excluida la anemia fe -

rropénica, sugiere el diagndstico de portador de talasemia.

- La Hb electroforética debe ser utilizada para de -
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tectar la presencia de una Hb anormal combinada con talase-

mia como Hb S—/5 talasemia, Hb-H y Hb Barts.

Estudios de sintesis de cadena globinica son particu
larmente de valor en confirmar las formas silenciosa de X -
talasemia o detectar formas silenciosas de /9 o él/g—talasg
mia con niveles normales de Hb A y AZ‘

Mas estudios sofisticados como relacidn CX:/5 RNAm/
y analisis de restriccién endonucleasa de los genes de la /
cadena globinica, son llevados a cabo en centros especiali-
zados solamente; Estos estudios son esenciales para el mapa
genético de poblaciones diferentes e indispensable para com

prender las causas subyacentes.

Diagndéstico Antenatal

Es practicado en algunos centros, la sintesis de ca-
dena /5 es activada a las 8 semanas de gestacidén y el feto/
normal sintetiza alrededor del 10% de Hb-A a las 18-20 sema
nas (Walker J., 1.955; Hollenberg M.D. y cols., 1.971). Es-
timando el porcentaje de sintesis de Hb-A en una muestra de
sangre fetal, nos permite identificar el feto si es heterc-
cigota o homocigota para Hb anormal y talasemias (Kan Y.W.y

cols., 1.975 y 1.977).
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Matsakis y cols., 1.980, encontraron una variacién /
de sintesis de Hb-A detectada de 3.5-8% en fetos normales,/
2—5% en fetos portadores de talasemia y menos de 1.6% en fe
tos con talasemia Mayor. La incidencia de resultados falsos

con las series de Matsakis es de 0.5-1%.

El mapa genético fetal, requiere solo una muestra de
DNA fetal que es facilmente isolada de trofoblastos fetales
obtenidos de la muestra de liquido amnidtico (Nienhuis A.W.

1.978; Jackson I.J., 1.980).

El diagndstico antenatal de ciertos tipos de X vy 5
p’talasemia donde hay delecidén del gen de la globina, ha si
do alcanzado (Orkin S.H. y cols., 1.978) y diagndstico ante
natal del tipo no-delecidn de P-¢alasemia por andlisis de
conexidén usando localizaciones miltiples de restriccidén po-
limérfica endonucleasa, ha sido reportado (Kazazian H.H. vy

cols., 1.980).

Tratamiento

El tratamiento de talasemia sigue siendo de soporte.
Nifios homocigotas para /3-talasemia se desarrollan mejor si

su Hb se mantiene a un nivel normal (Modell B., 1.976).

Transfusiones sanguineas con concentrados de hema --
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. ties, se dan habitualmente a un intervalo de 4-6 semanas Yy
la concentracién de Hb, se conserva a un nivel de 10-12 gr/

dl.

Este regimen de transfusidén, disminuye la prolifera-
cidén osea, invierte el aspecto de enfermedad crdnica y dis-
minuye la incidencia de infeccidén. Precauciones especiales/
se requierén para evitar reacciones a las transfusiones en

estos pacientes.

- E1 &cido félico, se administra regularmente a es -
tos pacientes pard responder a la alta demanda de este Glti

mo.

- Esplenectomia es valor en pacientes que demuestran
alta demanda de transfusiones, pero un alto riesgo de infe-
ccién después de la esplenectomia siempre es presente, par-
ticularmente en la primera infancia y la operacidén no debe-

ria llevarse a cabo hasta que el nifio tenga mas de 5 afios.

- Se debe administrar penicilina profilActica retar-
dada para proteger a los pacientes esplenectomizados de las

infecciones neumocdcicas.

- También se debe administrar la vacuna neumocdcica/

con un mes de antelacidén a la cirugia.
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- La enfermedad de Hb-H u homocigotas para ¢X-talase
mia debe ser tratada de la misma manera que la /3—talasemia

cuando manifiesta el mismo curso clinico.

- Pero el mayor riesgo a largo plazo de los pacien -
tes con talasemia mayor es la sobrecarga de hierro, va que
estos pacientes tienen una aumentada absorcidén de hierro /
que se deposita en los tejidos y son bien conocidos los as-
pectos clinicos de pacientes tratados con transfusiones san

guineas regulares (Jacobs A., 1.980).

La mayoria de los enfermos mueren en la 22 o 32 déca
da de su vida de Hemacromatosis particularmente de insufi -
ciencia cardiaca, también existe una gran incidencia de de-

ficiencia hepdtica y endocrinoldgica.

- La terapia de quelacidén del hierro con Desferroxa-
mine intramuscular a dosis de 0.5-1.0 gr/dia, se usaba regu

larmente en pacientes (Barry M., 1.974; Modell C.B., 1.974),

pero esta terapia no es capaz de prevenir la sobrecarga de/

hierro y no pudo hacer frente a la politica de transfusio -
nes regulares y por consiguiente no pudo modificar la expec
tancia de vida en estos pacientes (Jacobs A., 1.979). Una /
de las desventajas de la desferroxamina es su rapido despe-
jamiento del plasma con vida media de 5-10 minutos (Summers

M.R., 1.979).
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Se demostrd que Desferroxamina es mas eficaz si se /
administra por via subcutdnea que intramuscular y en pacien
tes que dependen de transfusiones, la sobrecarga de hierro/
se puede prevenir con la temprana introduccidén de la tera -
pia quelatoria regular (Pippard M.J. y cols., 1.978; Hoff -

brand A.V., 1.980).

- Las investigaciones en el Area de ingenieria gené-
tica mamaliana, han progresado dramaticamente en los afios /
recientes. Los genes actualmente, se pueden aislar, purifi-
car, modificar y adherir a otras secuencias de DNA. Enferme
dades genéticas de sangre como talasemia y drapnocitosis /
fueron la primera meta de investigaciones con el proposito/

de insertar genes normales.

De todas formas, esta "terapia genética" le queda mu
cho antes de ser contemplada en el hombre, pero si llegase/
el dia, esto podria tener un impacto tremendo en la histo -

ria natural de talasemia.

84



Sindromes talasémicos

Resultan del defecto inheritado de la capacidad de /
sintetizar cadenas globinicas resultando en una desequili -

brada produccidn de cadenas X o /5 (Itano H.A., 1.957).

- Lesiones bioquimicas en talasemia

La idea de que la sintesis de cadena /9 era deterio-
rada en la forma mediterrénea o anemia de Cooley's, estd ba
sada en el hecho de que la Hb-A (Oﬁzlﬁz) era reducida o au-

sente y la Hb-F (X 2272) y Hb-A (0(282) era relativamente

2

alta en este disorden.

El defecto bioquimico fundamental, se piensa que es
una reduccidn cuantitativa en la cantidad de RNA mensajero/
para la cadena afectada (Clegg J.B. y cols., 1.968), esto /
implica que la talasemia es en realidad una enfermedad gené

tica (Weatherall D.J., 1.969).

En la forma mediterranea, la sintesis de cadena)5 es
escasa (/g—talasemia), sin embargo en otras partes del mun-
do (orientales, americanos de color o africanos, la sinte -
sis de cadena X es escasa (CX—talasemia), (Ingram V.M. y /

Stretton A.O0.W., 1.959).
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Edad de presentacidén y diagndstico precoz

La talasemia /3 solo se manifiesta clinicamente des-
pués de los 4-6 meses de edad, y la mayoria de casos nuevos
de talasemia mayor se diagnostican al cabo del primer afio,/
como excepcidn de esta regla es el caso descrito por Oski y
Naiman (1.972) que es un infante que desarrolld palidez y /
anemia (Hbf 8.5 gr/dl) a las 7 semanas de vida descendiendo
la Hb a 5.2 gr/dl a las 12 semanas, cuando clinicamente te-
nia un significado aumento de higado y bazo. 5 casos simila

res fueron reportados en la literatura por estos autores.

Cuando uno es alertado de la posikilidad de talase -
mia mayor por la historia familiér, un diagndéstico temprano

se puede hacer con frecuencia.

Aspectos clinicos de talasemia

Cambios anatdémicos en talasemia son causados por he-
molisis crdnica y eritropoesis inefectiva que conduce a una
hiperplasia gruesa de la médula osea y eritropoesis extrame

dular.

La destruccidén de las propias células del paciente /
y de las células transfundidas, resultan en deposicidén de /

hierro en algunos tejidos como bazo, higado, rifiones, mio -
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cardio y gonadas.

El diagndéstico clinico en talasemia mayor raramente/
se hace antes de los 6 meses de edad y la mayoria de los ca
sos se presentan al final del primer afio con progresiva pa-
lidez y frecuentemente escaso apetito y diarrea. Otros sin-
tomas pueden ser esplenomegalia y abdomen protuberante y en
examinacién; el higado puede ser alargado comc la constante

esplenomegalia (Cooley T.B. y Lee P., 1.925).

La cara caracteristica con la prominencia de las emi
nencias malares, la frente prominente, la depresidn del /
puente nasal, la inclinacidén mongdlica de los ojos y la ex-

posicidén de los dientes superiores centrales.

Se encuentra a menudo un aumento cardiaco con soplo/

hemico.

Otros aspectos incluyen pericarditis, cdlculos bilia

res y ulceras de piernas.

El retraso en el crecimiento aparece después de los/
4 afios de edad (Johnston F.E. y cols., 1.966), y el hipogo-

nadismo en la pubertad.

Hemosiderosis con pigmentacidén bronceada de la piel/
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y cirrosis hepatica aparecen en los nifios que requieren /

transfusiones sanguineas.

Los cambios oseos son los aspectos destrozantes de /
talasemia mayor y fueron notados en la descripcidén original
por Cooley y Lee. Son los resultados de la hiperplasia medu

lar.

Hay una osteoporosis generalizada del esqueleto.Frac
turas patoldgicas de los huesos largos y colapso vertebral/

pueden ocurrir. La maduracidén esquelética es retardada.

Episodios de anemia severa pueden ser precipitados /
por infeccidn o por depleccidén de Acido fdlico (crisis /

aplastica o megalobléstica).

Prondstico

En talasemia mayor es normalmente fatal en la segun-
da infancia o temprana adélescencia. Estd disminuida la ex-
pectativa de vida, esto sobre todo debido al riesgo a largo
plazo de sobrecarga de hierro que conduce a insuficiencia /
hepdtica y cardiaca como a aumentada suceptibilidad para in

fecciones.

Heterocigotas para talasemia menor pueden tener un /
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curso asintomdtico o tener una anemia moderada. Anormalida-
des faciales son ausentes y cambios esqueléticos son mini -

mos, una ligera esplenomegalia es ocasionalmente presente.

Alfa talasemia en Arabia Saudita

Talasemia es la enfermedad genética mas comin en el
mundo y el reino de Arabia Saudita. Es uno de los que tie -
nen la alta incidencia jamas reportada en otra area del mun

do.

La talasemia como se sabe es una condicidn inherente,
resultando de una disminucidén de produccién de la cadena X
o /3 de la Hb humana, y dependiendo de la severidad del de-
sequilibrio, las manifestaciones clinicas varian del estado
portador asintomdtico hasta la muerte del feto (Weatherall/

D.J. y Clegg J.B., 1.981).

Solo en las dos Ultimas décadas, es cuando se comen-
z6 a apreciar en cuanto la talasemia era comin y el conside

rable problema sanitario que posee.

El prondsticc de los nifios severamente afectados si-

gue siendo precario y esto ha estimulado a investigar la ge
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gética de la talasemia con la esperanza de una prevencidn /

eficaz.

Geneticamente hablando, existen dos genes muy liga
dos en el cromosoma 16 para cadena A, esto quiere decir /

que individuos normales tienen un total de 4 genes denocta

dos como XX /AKX .

La pérdida de un gen & produce solo minima anormali
dad del globulo rojo y poco desequilibrio detectado de cade

na globinica.

La pérdida de 2 genes como en heterocigotas para K

talasemia2 (-KX/-X) u homocigotas X -talasemia, (-=/AX)/

1
produce cambios del globulc rojo mas severos y una marcada/
reduccidén en la produccidén de cadena ¢, pero estos indivi-

duos se mantienen asintomdticos.
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Alfa talasemia:

Tipos de delecidén genética

Genotipos

Nombre

Hemograma

indices

Hemoglobina

Cadena C*/ﬁ
Relacién/

sintesis

Clinicamente

— X fACA

A-talas.2

Normal o

Vv VCM

Normal

Normal

—— XX

X -talas.l
X -talas.?2

Homocigot.
+ vcM

Normal

Anemia

leve

/=X

Enferm.
Hb-H

¥ VCM, ¢ HbCM

Hb-H cuer-

pos de in-

clusidn

Hb-H
(5-15%)

0.4

Anemia

moderada

)

Hidrops

fetalis

¢VCM, ¢ Hb
CM, Eri-
troblas-

tosis

Hb-Barts
(80-90%)

Fatal

La enfermedad de Hb-H se produce cuando 3 genes C>('/

son ausentes como ocurre en combinados heterocigdticos para

X -talasemia 1 y X -talasemia 2 (--/-X). La marcada defi

ciencia de cadena X

de cadena %3.

’

conduce a la formacidén de tetrameros

Una anemia hemolitica crdnica resulta de la precipi- .

tacidén del exceso de cadena /3 con hepatoesplenomegalia, /
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cambios oseos y aumentada suceptibilidad para infecciones.

Cuando los 4 genes se pierden, el feto produce Hb- /
Barts la cual es fisioldégicamente sin valor y nacen muertos
lo que se suele llamar: El sindrome Hb Barts hidrops feta -

lis.

Esta Ultima condicidén no se encuentra en Arabia Sau-
dita, indicando que A-talasemia 1 con haplotipo (--/) debe
ser ausente o muy rara (Mc Niel J.R., 1.967 y 1.971), este
autor demostrd estudiando poblaciones de Arabia Saudita que
la Hb-H parece ser producida por inherencia de 2 genes /
igualmente severos mds que de una combinacidén de haplotipos
O\ -talasemia 1 y <K -talasemia 2 como ocurre en el sur-es

te de Asia.

Al contrario que en /3—talasemia, no es posible de-
tectar portadores de X-talasemia, levemente afectados por
screning hematoldégico rutinario ya que la morfologia de su/
célula roja puede ser perfectamente normal como el patrdén /

de su Hb electroforética.
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Valor de los parametros hematoldgicos y bioquimicos/

en X -talasemia 2 en Arabia Saudita

Las K-talasemias son un grupo de disordenes genéti-
cos sanguineos que resultan de la precaria produccidén de ca
dena globinica X 1llevando a un desequilibrio en la rela --

cidén cadena A y no .

En la mayoria de los casos, las talasemias-A resul
tan de la delecidén de uno o mas de los genes de la globina/
X y se han agrupado dependiendo en qué gen se produjo la /
delecidén. Esto inciuye heterocigotas para talasemia-X 2 /
(=X /AXK), homocigotas para talasemia-X 2 (-A/-X), hete-
rocigotas para talasemia-X 1 (--/AX), 6 Hb-H y Hb-Barts hi-

drops fetalis (--/--).

La enfermedad de Hb-H e hidrops fetalis son las for-
mas severas de talasemia-X y se diagnostican con bastante
confianza basandose en sus presentaciones clinicas, hemato-

légicas y bioquimicas (Weatherall D.J. y Clegg J.B., 1.981).

En cambio, el diagndéstico diferencial de talasemia-X
1 y talasemia-X 2 es mas dificil y un diagnéstico firme re
quiere la determinacidén de la proporcidn CXJ/3 o mejor el /

andlisis genético.
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En un estudio realizado en la provincia este de Ara-
bia Saudita, cumpliendo un programa de screning, todos 1los
nifios participantes eran < 14 afios. Como resultado, fueron
clasificados en 3 grupos: Normal - Heterocigotas talase -
mia oA 2 - Homocigotas talasemia- A 2 -~ Heterocigotas/
talasemia- X 1, de acuerdo con los patrones obtenidos de la

digestidén de DNA con Bram HI.

Los casos de talasemia-X 1 pueden ser diferenciados
de los normales en base de la significante reduccién de los
indices de la serie roja (VCM < 75: Hb CM < 30) y niveles /
de Hb—Az, o/y reducida intensidad del fragmento Bram HI de

14.5 Kb comparado con los normales.

Este estudio confirma la alta frecuencia del tipo-de
lecidén de talasemia X (El-Hazmi M.A.F., 1.982:1.983:1.987),
va que de un total de 98 nifios, 29 eran heterocigotas para/
talasemia- X 2 y 18 homocigotas, y el modelo genético X [/

-X AKX y -K/-X fue cominmente encontrado.

También se confirmé que talasemia-A 1 y la enferme-
dad Hb-H debida a la delecidén --/XX y --/-oX eran raras o

ocurren con baja frecuencia en esta poblacién.

Se destaca de este estudio que los valores mas bajos

de la Hb total, hematccrito, VCM y Hb CM, fueron encontra -
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dos en la talasemia- X (homocigotas) con delecidén de 2 ge -
nes X y la talasemia- X 2 (heterocigotas) también tienen /
valores bajos de estos fragmentos en comparacién con los ni

nos normales.

De todas formas, VCM y Hb CM demuestran un amplio /
rango de distribucidén, pero un hallazgo interesante es que/
el nivel dé Hb A2 no mostré marcada diferencia en los 3 gru
pos y es de importancia subrayar que el nivel de Hb A2 cuan
do es bajo puede indicar talasemia-X , pero si es normal /
no excluye talasemia-O\ vy los otros andlisis se hacen nece

sarios para llegar a un diagndéstico definitivo.

No se encontrd un significante efecto de talasemia-®™X
2 (homocigotas) en la funcidn hepdtica, pero se detectd una
leve variacidn en los perfiles renales y oseos y el acido /
irico era mas alto debido posiblemente a la aumentada des -

truccidén de las células rojas mads que a un defecto renal.

Parece ser que la talasemia-X 2 en ambos homo y he
terocigotas no afecta significativamente la salud de los [/
portadores de este gen, reflejado por los parametros hemato

l6gicos y bioquimicos casi normales.
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Beta talasemia en Arabia Saudita

Existen tres formas clinicas de la enfermedad, /3—t3
lasemia Mayor, /g—talasemia Intermedia y lﬁ—talasemia Menor

(Schneider R.G., 1.974).

Generalmente se sabe mucho sobre la enfermedad, pero
poco sobre su incidencia en Arabia Saudita. Varios estudios
fueron realizados sobre el tema, tocando los aspectos hema-
toldégicos de la /8—talasemia, en las formas heterocigota, /
doble heterocigota y homocigota. Uno de estos estudios se /
llevdé a cabo en la Universidad Abdul-Aziz de Jeddah la capi
tal de la provincia oeste de Arabia Saudita. El estudio /
abarcaba 23 talasemias Mayor, 7 talasemias Intermedia y 93/

portadores de ﬂ—talasemia .

Los talasemias Mayor eran transfusidén-dependientes y

homocigotas /59 o P"'.

Los talasémias Intermedia eran homocigotas o doble /
. + 3 . . .
heterocigotas Q, /; o 2 quienes requerian ocasional-

mente transfusiones y con expresidn clinica variable.

Los 30 talasemias Mayor e Intermedia fueron investi-
gados con hemograma usando Coulter Model S, Hb electroforé-

tica con celulosa acetato paper con pH alcalino (Schneider/
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R.G., 1.974), estimacidn de Hb—A2 por el método microchroma
tograph {(Huisman T.H.J. y cols., 1.975), estimacién de Hb-F
por el método de Beke y cols., 1.959, y si era més del 15%/
se hacia por densitometria y el Kleinhaner test se paracti-

ba si el nivel de Hb-F sobrepasaba el 40%.

La ferritina sérica fue estimada en todos ellos usan
do el radioinmunoensayo Kit (Amershan test). Biosintesis de
globina ha sido realizado en 21 talasemias Mayor y los 7 In

termedia y 33 portadores de talasemia Menor.
Los resultados eran de la siguiente manera:

l1.- En talasemia-Mayor: todos los homocigotas’BQ o/
ﬁ * eran transfusiones-dependientes y su edad de
1 a 6 anos.
Hb de 7.4 gr/dl VCM 63-82 f1 HbHc 20.8-23.5 Pg

Hb CM 27.4-34.7 Hb-F 92-95% Hb-A, 3.7-3.9% .

2
La Hb-F en aquellos con previa historia de trans

fusidén oscilaba entre 2.6-70% con promedio de [/

21.9%.

La ferritina entre 49 y 3975 ng/ml, siendo como
se espera mas alta en los que reciben transfusio

nes sanguineas.

10 pacientes con relacidn /gﬁi oscilando de /



0.06-0.23 fueron fichados como ,B+ talasemia Ma-
yor y 11 con no produccidn de cadena }ﬂ como P o

talasemia.

En talasemia Intermedia: edad de 2 a 11 afios, /
con esplenomegalia de 2-13 cm por debajo del mar
gen costal izquierdo a lo largo de la linea me -
dia clavicular, y todos tenian varios grados de
prominencia frontal y protrusién maxilar.

Hb de 7.2-11 gr/dl VCM 56-84 f1 Hb-A2'7'3% en
3 pacientes. Hb-F > 90% en 4 pacientes y la més
baja fue de 34.6%. Ferritina fue normal en 3 pa-

cientes y 7> 500 ng/ml en el resto quiene reci -

bian transfusiones sanguineas.

En talasemia Menor: el diagndstico de esta enti-

dad fue basado en que Hb—A2‘>'3.5% y Hb-F > 1%.

Estudiando a los nifios, se concluye que un alto
nivel de Hb-F era familiar ya que los padres tam

bién tenian altos niveles de Hb-F.

Hb de 10.8 gr/dl VCM 62.1 f1 Hb CM 19.6 Pg /

Hb-A2 5.2% Hb-F 1.9%.

El alto nivel de Hb-F puede influir en el nivel de /
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Hb-A., (Weatherall D.J. y Clegg J.B., 1.981l), ya que estos /

2
autores demostraron que los pacientes de talasemia Mayor /
con cerca del 100% de Hb-F, tienen las cifras mas bajas de

Hb_Az .

La asociacién de A-talasemia con homocigosidad para
ﬁ © talasemia, es una de las causas de fa—talasemia Interme
dia, vy con la alta incidencia de cA-talasemia en Arabia Sau
dita (Pembrey'M.E. y cols., 1.975), se espera muchas Inter-

medias de esta variedad.

Los genes responsables de las otras formas de /9—12

termedia en esta serie eran 8# y ,5+.

Esplenectomia en hemoglobinopatias en Arabia Saudita

16 nifios con varios sindromes talasémicos con o sin
drepanocitosis, fueron esélenectomizados en el Hospital Uni
versitario King Faisal de Arabia Saudita, entre enero 1.983
y junio 1.987, todos ellos excepto 1l de 8 meses con drepano
citosis y /99 talasemia, seguian el régimen de transfusio -
nes sanguineas regularmente manteniendo su Hb mias de 9 gr/dl,

al menos 6 meses antes de la esplenectomia.
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Todos ellos habian sido diagnosticados por hemograma
y sus indices, Hb electroforética, estimacidén de Hb—A2 y /

Hb-F, hierro sérico y nivel de ferritina.

Las indicaciones para esplenectomia fueron: 1) Esple
nomegalia causando presién e incomodidad; 2) Hiperesplenis-
mo juzgado por exceso de transfusiones mas de 250 mls/kg de
concentrado de hematies, por afio, o cuando el descenso de /
Hb por semana en los 3 Ultimos meses era el doble en compa-
racién con los 3 meses anteriores; 3) Recuento de plaquetas
menos de lOO.OOO/mm3 o de leucocitos menos de 4.000/mm3.

El nifio de 8 meses con drepanocitosis y /39 talase -

mia fue esplenectomizado por absceso esplénico.

A todos los pacientes les fue administrada la vacuna
pneumococal polisacdrida 2-3 semanas antes del procedimien-
to, también recibieron 50.000 u/ kg de penicilina benzatina

cada 4 semanas después de la cirugia.

Los pacientes fueron seguidos regularmente en clini-
ca de hematologia por un periodo de 36 meses como media, pa
ra detectar complicaciones, cambios en los pardmetros hema-
toldégicos, demanda de transfusién y desarrollo fisico, vy /

los resultados fueron de la siguiente manera:
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No casos de muerte fueron reportados como complica

cidén inmediata.

El nifio de 8 meses con drepanocitosis y /BQ talase
mia muridé de bacteremia con hemophilas influenza /
tipo B, 6 meses postoperatorio, y el cultivo del /
absceso esplénico al tiempo de cirugia reveld sal-

monella enteriditis.

6 de los 15 pacientes, no requerian mis transfusio

nes.

Los demas pacientes requerian de 30-60% menos /
transfusiones al ser evaluados 6 meses después de
la intervencidén (de 250-310 mls/kg /afio hasta 120~

180 mls/kg/afio) vy con p £ 0.01.

3 pacientes con KA-talasemia y drepanocitosis pasa
ron del 59 percentil al 252 en las tablas de Ta --
nner para su edad, un afio después de la esplenecto

mia y el resto permanecié £ 592 percentil.

3 pacientes con drepanocitosis y /BQ talasemia pa-
decieron 2 episodios de neumonia 6-9 meses postes-

plenectomia.

Resumiendo, podemos concluir diciendo que los benefi
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cios de la esplenectomia son:

l.- Disminuir la demanda de transfusiones sanguineas
(Graziano J.H. y cols., 1.981; Cohen A. y cols.,

1.980).

2.- Eliminar incomodidad causada por la presidn mecé

nica de la esplenomegalia.

3.- Mejorar la curva del desarrollo (Blandis L.M. vy

cols., 1.974).

Esplenectomia parcial en homocigotas ﬁLtalasemia

En un estudio realizado por varios centros hospitala
rios de Paris y publicado en 1.990 por "Archives of Disea -
ses in Childhood", se performd una esplenectomia parcial en
30 pacientes de homocigotas }B—talasemia queriendo reducir/
el requerimiento de transfusiones y evitar el riesgo de in-
fecciones fetales de la postesplenectomia. De los 30 pacien

tes 24 tenian talasemia Mayor y 6 talasemia Intermedia.

Siguiendo el curso de 1 hasta 4 afios después del pro
cidimiento, se encontrd que la esplenectomia parcial mejoré

el estudio hematoldgico a largo plazo de los 6 pacientes /



con talasemia intermedia y el hipersplenismo recurrié en 9
pacientes de las 24 talasemias Mayor y una esplenectomia /
completa fue necesaria. No infecciones severas fueron repor
tadas después de la cirugia ya que todos fueron sometidos a
antibidéticos profilécticos con penicilina retardada y el /
efecto protectivo del bazo residual no pudo ser exactamente

determinado.

Este estudio concluyd que dada la posibilidad de re-
currencia de hiper-plenismo, la esplenectomia parcial en ca
so de talasemia Mayor no es aconsejable y se debe proceder/
a la esplenectomia total, excepto en nifios £ 5 afios donde /
el riesgo de infecciones fetales después de la esplenecto -

mia total es mayor.

Sobrecarga de hierro en nifios con hemoglobinopatias

Las transfusiones repetidas y la excesiva absorcidn/
de hierro a nivel del tracto gastro-intestital, llevan a /
una masiva acumulacién de depédsitos de hierro en nifios con/
disordenes de hemoglobina. La deposicidén de este metal en /
organos vitales particularmente el corazdn, el higado y las
glidndulas endocrinas, causa problemas clinicos severos y mu

chas veces llevan a la muerte del paciente.
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Reducir la toma de hierro cuando es posible, y remo-
ver el hierro depositado con el uso de agentes quelantes, /
es de gran importancia y si se alcanza este objetivo, resul
taria en mejoramiento de la calidad de vida de muchos nifios

con hemoglobinopatias.

La hemocromatosis secundaria, es mids comin en pacien
tes homocigotas para ﬂ;talasemia quienes requieren transfu
siones sanguineas regularmente, ya que cada unidad de con -
centrado de hematies (250 mls), contiene aproximadamente /
250 mg de hierro y la mayoria de estos pacientes acumulan /
mas de 50 gramos de hierro a los 10 afios de edad, y el exce
so de hierro de esta magnitud, se deposita tanto en células
parenguimales como reticuloendoteliales y el dafio organico/

es severo (Ridson R.A. y cols., 1.974).

El uso del régimen de transfusiones regulares para /
mantener el nivel de hemoglobiﬂa por encima de los 8-9 gr./
dl., ha supuesto un incremento de acumulacién férrica en [/
comparacidén con los métodos previos de transfundir solamen-
te para necesidad clinica, en cambio este régimen fue un pa
so revolucionario ofreciendo mAs ventajas al enfermo en el
sentido de que 1) los enfermos no mueren en edades tempra -
nas como antes y sobrepasan los 30 aflos con mucha confianza;

2) mejoramiento en su desarrollo y crecimiento; 3) menos /
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malformaciones oseas; 4) la absorcidn gastro-intestinal del
hierro se ve reducida con este nivel de hemoglobina (Erland

son M.E. y cols., '1.962).

‘Desferroxanina

Un quelante de hierro deberia tener una 1) fuerte /
afinidad para el hierro y tiene que ser 2) especifico para/
este metal en particular y 3) no debe ser téxico; 4) debe -
ria tener una cémoda administracidén y 5) no deberia ser cos

toso.

Aunque no existia un agente que reunia los criterios
mencionados para considerarse un agente quelante ideal, la
desferroxanina fue relativamente el mejor basandose en ensa

yos clinicos.

La desferroxanina es un acido trihydroxamico combina
do que deriva de un microbio llamado streptomyces pilosis /
(Moeschlin S. y Schneider U., 1.963), y una molécula de des
ferroxamina (peso molecular 597), ligando un atomo de hie -
rro y 100 mg de desferroxamina, pueden teoricamente ligar /

9.35 mg de hierro.

Estudios en humanos demostraron que 2 tercios del /[ .

hierro excretado en respuesta a la desferroxamina es por la
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via urinaria y el otro tercio por la via rectal (Cumming R.

L.C. y cols., 1.969).

Vias de administracién y dosis-

La desferroxamina tiene que ser administrada paren -

talmente para alcanzar un efecto aceptable.

A) Via intramuscular: Para conseguir un balance nega

tivo de hierro, deberia administrarse diariamente (Modell /
C.G. y Beck J., 1.974; Cohen A. y Schwartz E., 1.978), aun-
que la excreccidn urinaria de hierro no es d4ptima en pacien
tes menores de 5 afios de edad usando este método. La dosis,
por esta via es limitada por la pobre solubilidad de la dro
ga en el agua ya que es dificil de disolver 1 gramo en me -

nos de 2 mls de agua.

La excreccidén de la droga siguiendo la administra --
cién intramuscular, ocurre a las 4-6 horas limitando el /
tiempo de exponer los depdsitos de hierro al agente quelan-

te (Waxman H.S. y Brown E.B., 1.969).

El sitio de la inyeccidén deberia alternarse entre am

bos muslos para causar menos molestias para el enfermo.

B) Via intravenosa: La administracién intravenosa /
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continua de desferroxamina, tiene dos ventajas: 1) excre --
ccidén urinaria de hierro es incrementada como 300% en res -
puesta a 24 horas de infusidn intravenosa de 750 mg de des-
ferroxamina en comparacidén de la misma dosis inyectada in -
tramuscularmente (Propper R.D. y cols., 1.976); 2) larga do
sis de desferroxamina puede ser administrada por via intra-
venosa, ya que no hay limitacién de dosis pero la mayor des
ventaja de la via intravenosa es la necesidad de hospitali-

zacidn.

C) via subcutdnea: La administracidén subcutadnea de /

desferroxamina perhite al paciente el uso del sistema de in
fusién continua (Bomba de infusién) en su hogar, este peque
flo y ligero aparato se conecta facilmente a la pared abdomi
nal o extremidades, y el tiempo de infusidén y la cantidad /
de la droga, son flexibles permitiendo disefiar un programa/

de quelacidn.

Esta via es 84% efectiva comparada con la via intra-

venosa.

Un programa de 12 horas de infusidn a dosis de 750 /
mg. o 20-30 mg/kg de desferroxamina y 5 dias a la semana,es

dptimo para estos pacientes (Hussain M.A.M. y cols., 1.977).
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Efectos secundarios de la desferroxamina

Son, dolor en el sitio de la inyeccidn intramuscular,
mareo, ansiedad, cefalea inmediata a la administracién in -
tramuscular de la droga en algunos pacientes, urticaria y /
raras veces reaccidén anafildctica, prurito e induracidén do-

lorosa y eritema en el sitio de la infusidn subcutdnea.

Costo de la terapia quelatoria

El precio actual de la desferroxamina es de 6 dbéla -
res americanos por vial de 500 mg. El costo anual del pa -
ciente que recibe desferroxamina por infusién subcuténea de
1-2 gr/dia, supera los 5.000 délares americanos, esto en /
adicidén de la bomba de infusién (3.000 dbélares), jeringas /

etc. 200 dblares/afio.

Esto supone una gran carga para la familia ya que la
mayoria de las compafiias de seguro rechazan cubrir el costo

del tratamiento de estos enfermos.

En Arabia Saudita, el enfermo de hemoglobinopatia es
mas afortunado en este aspecto ya que el gobierno se encar-

ga de todo lo que el paciente necesita.
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Retraso en el crecimiento y maduracién sexual en He-

moglobinopatias

El nifio con Hb-S, estd en el rango normal del creci-
miento al nacer y durante la primera infancia. A los 8 afios,
se pone en el limite inferior del normal en cuanto a talla/

y peso, y jamds se pone grueso.

A los 14 anos, puede encontrarse retrasado en cuanto

a madurez sexual y empieza a preocuparse.

La talla del adulto puede variar de bajo y delgado a
alto y delgado, y los raros casos de pacientes con sobrepe-
so, es probable que tengan mds la variante Hb-SC que la /

SS.

El maduro drepanocitico fracasa de tener un molde [/
stidndard, ya que este varia dependiendo del genotipo especi
fico (sC, S—P talasemia o los varios haplotipos de la Hb-/
SS), los factores enviromentales comienzan en el tero y se

multiplican dramaticamente después de nacer.

El drepanocitico serd el producto de su pais de ori-

gen y del estado econdémico de sus padres.

La talla definitiva puede ser también influenciada /

109



por factores extrinsecos como el tipo y cantidad de nutri -
cidén ofrecida y exposicidén a enfermedades endémicas como la
malaria, y a factores intrinsecos como el numero de hospita
lizaciones, el grado de anemia y efectos especificos de su
enfermedad en organos que controlan el crecimiento y expre-

san madurez sexual.

Los tempranos estudios de Whitten y Mc Cormack en /
los afios 60 y 70, delinearon bien el retraso progresivo del
crecimiento en drepanocitosis entre las edades de 3 y 14 /
afios, con el peso mds afectado que la talla y un retraso en
la edad osea en la.primera infancia (Whitten C., 1.961; Mc/

Cormack M.K. y Dicker L. y cols., 1.976).

Jimenez y Scott en 1.966; Ashcroft y Serjeant en /
1.972, verificaron retraso en la edad osea, talla y peso en
adolescentes con drepanocitosis‘y no se aprecia diferencia/
si el retraso en la edad osea comienza en temprana adoles -
cencia o antes, ya que se correlaciona con déficit de talla
(Jimenez C.T. y Scott R.B., 1.966; Ashcroft M.T. y Serjeant

G.R., 1.972).

Recientemente 4 estudios fueron realizados sobre ni-
fios con formas diferentes de hemoglobinopatias S, desde tem
prana infancia hasta la adolescencia, 3 de ellos Luban N.L.

C. y cols., 1.982; Phebus C.K. y cols., 1.984 y Platt 0.S./
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y cols., 1.984 fueron realizados en Estados Unidos y el 49/
por Stevens en Jamaica. Este Ultimo detectd retraso en ni -
fios con drepanocitosis empezando a la edad de 2 afios y al -
canza una desviacién sténdard pof debajo del rango normal a

los 9 arfios.

El retraso en talla y peso fue de la misma magnitud,
y en edad osea fue significativo solamente a los 8 afios, ha

llazgo jamas observado en enfermos con Hb-SC.

En la serie reportada por Phebus, se observd una re-
duccidén en talla y peso en nifios con drepanocitosis ocu -~-

rriendo como temprana a los 2 afios de edad.

- Pero la mads larga serie de 2.115 pacientes, fue re
portada por Platt y cols. en 1.984; estos enfermos fueron /
envueltos en el programa nacional de la historia natural de
la drepanocitosis de edades entre 2 y 25 afios, con los ti -

z . +
pos mas comunes de Hb S, SS, SC, 8/99 talasemia y Slg tala

semia.

Los sujetos con Hb SS y 8/39 talasemia, fueron mas/
pequefios y sexualmente menos desarrollados que los de SC vy

S ﬁ+ talasemia.

Para los 2 sexos y todas hemoglobinopatias, bajo pe-
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so fue mads pronunciado que baja talla y era progresivamente

mas aparente después de los 7 afios.

La edad mediana del estado Tanner de desarrollo, era

retrasada en ambos sexos.

- Luban cubridé solamente los adolescentes afios en su
estudio sobre un periodo de 3 afios, y ello confirmé la docu
mentada reduccidén en talla, peso, edad osea y retraso en la
menarquia de aproximadamente 3 afios, y para explicar este /
hallazgo, se estudiaron los cambios hormonales y se observd
que las scmatomedinas fueron variablemente afectadas y la /
funcidén tiroidea consistemente normal. En la serie de Luban,
los niveles de testosterma, proyesterma y estradiol fueron/

ocasionalmente descendidos.

En cambio, Abbasi A.A. y cols. en 1.976, encontraron
en su grupo de 32 pacientes varones, una insuficiencia de /

organos terminales, 87% eran por debajo del 50 percentil, y

caracteristicas sexuales anormales en 29. Valores de dihi
dro-testerona y androstenediona fueron mas bajos que los /
normales. Este autor encontrd una estrecha relacidn entre /
hipogonadismo marcado y bajos valores de zinc en el eritro-
cito, y concluye que el enfermo con drepanocitosis manifies
ta una deficiencia crdénica de zinc como factor probable que

interfiere con el desarrollo normal del testiculo y resul -
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tando en varios grados de hipogonadismo.

Estos estudios apuntan a factores nutricionales y.no
endocrinos como causa de retraso de desarrollo, y la defi -
ciencia de zinc fue observada como causa de retraso del de-
sarrollo e hipogonadismo masculino en ambos, animales de ex
perimento y humanos, y como consecuencia de la excreccidn /
de zinc enAla orina de estos enfermos y por consiguiente‘ /
descenso de sﬁ nivel en plasma, eritrocitos y pelo, y para/
detectar esta patologia, se puede medir el zinc en el pelo,
leucocito o eritrocito, y muchos autores sugieren que suple
mentacidén de zinc en la drepanocitosis resulta en mejorar /
el desarrollo y los caracteres sexuales secundarios y la do
sis utilizada por Prasad en 1.984, en pacientes de 14-17 /
afios, fue 30 mg/kg/dia y el resultado fue un incremento sig
nificante de peso, talla y niveles de testerona en 10 enfer

mos tratados.

Otras deficiencias nutricionales como de &cido fdéli-
co, vitaminas E. C y A, incremento en el metabolismo basal/
y alguna malabsorcidén de glucosa, xylosa y proteinas, fue -

ron reportadas en los enfermos africanos mds que en los de-

mads. Cuanto mas anémico es el enfermo, mas marcado es el re

traso de su desarrollo.
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Concluyendo podemos decir que:

- E1 desarrollo es retrasado en enfermos de drepano-

citosis de ambos sexos.
- E1 peso estda mas afectado que la talla.

- La madurez sexual progresa con un retraso de dos /

afios en enfermos homocigotas.

- No anomalias en el eje hipotdlamo-hipofisario fue-

ron demostradas.

- El1 retraso en el desarrollo tiene una positiva co-

rrelacidén con el grado de anemia.

- Factores nutricionales fueron reportados de prime-
ra importancia en el retraso del desarrollo, pero/

el mecanismo especifico no se conoce todavia.

El mensaje para los enfermos de drepanocitosis, es /
comer una liberal y bien balanceada dieta y no te desespe -
res si eres adolescente, la madurez estd a la vuelta de la

esquina.



Retraso Neuro-psicoldégico en nifios con Hemoglobino -

patias

Andrea V. y cols. en 1.989, estudiaron 21 nifios con/
drepanocitosis y 21 nifios sanos como control, de edad entre
7 v 16 afios, sin historia de enfermedad neuroldgica. El es-
tudio incluia un test de inteligencia (praxis) construccio-
nal, memoria y test de aprendizaje académico usando el test
de inteligencia para nifios de Wechsler, encontraron un coe-
ficiente de inteligencia de 77.7 para el grupo de enfermos,
comparado con 94.3 para el grupo control. El resultado de /
este estudio sugiere que siempre hay un déficit neuro-psico
l6gico en estos enfermos incluso en la ausencia de compliqi

ciones neuroldgicas.

Se sabe bien que los enfermos jévenes de drepanocito
sis tienen riesgo particular de accidentes cerebro-vascula-
res (infartos cerebro-vasculares varian de 7.6-17% en eda -

des de 7 afios).

Otro estudio disefiado por Gilbert L., 1.970, evaluan
do 30 nifios de edad escolar con drepanocitosis y sin histo-
ria de complicaciones neuroldgicas y los compard con un gru
po de control de 67 nifios (42 portadores de la enfermedad y

25 con Hb normal), de los 67 nifios, 51 eran hermanos de ni-
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fios enfermos.

Usando el test de Stanford-Binet, Goodenough-Harris/
Drawing test, Digit span subtest de WISC, Bender Gestalt vi
sual-Motor test, tiempo de reaccidn visual simple y acusti-
ca y visidén screning. Los 3 grupos eran similares en edad,/
fondo sociogconémico, tiempo de abstencidén escolar durante/
los precedentes 6 meses, no diferencia significativa fue ha
llada en los nifios sanos y los nifios portadores, pero los /
nifios con drepanocitosis tenian significativamente menos /

funcién que los grupos de control.

El coeficiente de inteligencia de nifios enfermos era
79.54, el de nifios portadores fue de 89.12 y el de los ni -

Hos sanos ha sido 89.32.
l.os hallazgos importantes de este estudio son:

l.- La gran similaridad entre nifios sanos y nifios /

portadores.

2.~ Enfermos con drepanocitosis tienen un retraso in

telectual asociado.

Después de estas conclusiones y en la ausencia de /
identificar enfermedades neuroldgicas o dafio cerebral, pue-

de que este retraso neuro-psicoldgico sea debido a que haya
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ocurrido alguin proceso encefalopdtico o deberse al proceso/
hipéxico lento, moderado y permanente a lo cual estan some-

tidos estos enfermos.

El impacto del enfermo con hemoglobinopatias en la /

dindmica familiar

Varios estudios soportan la idea de que la familia /
entera se ve afectada por la presencia de un nifio con enfer
medad crdnica. Teoricamente se cree que la enfermedad desa-

fia en tres niveles:

1.- La enfermedad desafia la cultura familiar, ya /
que la familia debe saber lo que es el curso de/
la enfermedad, la etiologia, el prondstico, el /

Optimo tratamiento asi como las implicaciones.

2.- La enfermedad desafia la familia emocionalmente,
ya que debe familiarizarse con las ansiedades e

incertidumbres creadas por la enfermedad.

3.- La enfermedad desafia el comportamiento familiar
y la familia debe incorporar el régimen del tra-

tamiento dentro de la rutina familiar y al mismo
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tiempo mantener otras funciones familiares.

En general, la enfermedad del nifio tiene un impacto/
en las interacciones dentro del ambito familiar, 1) altera/
la interaccién padres-nifio; 2) aumenta la tensién emocional
de la que cuida al nifio en la primera linea que es su madre
gque se siente frustrada cuando el nifio tiene una crisis do-

lorosa o hemolitica, y por dltimo 3) disturba la estabili

dad financiera de la familia (Abrams S.J., 1.987).

- Relacién parental: Entrevistando 78 padres de ni -

fios afectados y comparando con otro grupo de 72 padres de /

nifios sanos, Burlew A.K.; Evans R. y Oler C. en 1.986, re

portaron una relacidén interparental menos favorable en los
padres de niflos enfermos comparados con el otro grupo y que
la presencia de nifios enfermos, reduce la participacién fa-

miliar en actividades sociales fuera de casa.

- Interaccidén padres-nifio: Nistruira E. y Whitten C.

F. en 1.980, describieron una buena relacidén padres-nifio en

su estudio sobre 162 nifios enfermos.

Glanville S.M. en 1.978, entrevistdé a 28 drepanociti
cos, 21 diabéticos y 19 sanos, con edad de 6-12 afios juntos
con sus madres, no encontrd aparente diferencia en la acti-

tud de los padres de los diferentes grupos.
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- Efecto en los hermanos sanos: La presencia de un /

nifio con enfermedad crénica, también afecta el desarrollo /
de otros hermanos sanos en el seno de la familia. Abrams S.
J. en 1.987 estudidé 20 nifios con drepanocitosis sin herma -
nos, 20 nifios enfermos con hermanos sanos y 20 nifios sanos/
de la misma edad y sexo, las madres de estos nifios fueron /
preguntadas mediante un test especial sobre su actitud con
sus nifios, y el resultado fue de actitud positiva de madres

hacia sus nifios enfermos.

Se piensa que mas conocimiento cerca de la enferme -
dad por los padres, mds soporte social y financiero pueden/

hacer que la cooperacidén se haga mads favorable.

También se aconseja que el ambiente familiar sea 1lo
menos tenso posible psicoldgicamente hablando ya que se ob-
servé que el enfermo lleva mejor su enfermedad con este am-

biente y cumple mejor con el régimen terapeutico.
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HIPOTESIS



sus

En Arabia Saudita, las hemoglobinopatias en todas /

formas, particularmente las Talasemias y las Drepanoci-

tosis, constituyen un problema de salud publica a nivel na-

cional.

En base a ello establecemos la siguiente hipdtesis /

de trabajo:

Analizar las hemoglobinopatias mds frecuentes en nues -

tro medio.

Referir los rasgos clinicos comines y diferenciales de

cada una de estas entidades.

Analizar los datos hematoldgicos comines y diferencia -

les de cada una de estas entidades.

Estudiar las modalidades terapelticas comines y diferen

ciales de cada una de estas entidades.

Analizar las repercusiones de cada una de estas entida-
des en el desarrollo somdtico, complicaciones cardiacas,
hepdticas, oseas, rendimiento escolar y repercusién /

socio-econdmica.
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MATERIAL Y METODO




Para nuestro estudio, hemos revisado las historias /

clinicas de un total de 96 casos de hemoglobinopatias de di

ferentes hospitales de Arabia Saudita, de las cuales:

- 35 casos son

- 46 casos son

- 2 casos son

- 5 casos son

- 3 casos son

- 3 casos son

G.6.P.D.

de

de

de

de

de

de

Talasemia Mayor.
Drepanocitosis.
Talasemia Menor.
Drepanocitosis con Talasemia Alfa.
Drepanocitosis con Talasemia Beta.

Drepanocitosis con deficiencia de

- 1 caso es de Drepanocitosis con deficiencia de G.

6.P.D. vy Talasemia Beta.

- 1 caso es de Talasemia Alfa con deficiencia de G.

6.P.D.

De las historias clinicas de2 estos enfermos, hemos /

aplicado un protocolo que recoge la edad, sexo, diagndstico

de entrada, edad cuando se hace el diagnéstico, procedencia,

antecedentes familiares,

magalia, esplenomegalia,

la existencia de: palidez, hepato-

crisis hemoliticas o vasoclusivas/

e ictericia, ademds de exdmenes analiticos que incluyen de-

terminacién de hemoglobina, hematocrito, nimero de hematies,
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VCM, HbCM, RDW, Reticulocitos, leucocitos y estudio de la /
hemoglobina. Estos datos pertenecen al momento del diagnds-
tico. Posteriormente cuando se revisa la historia, obtene -
mos los datos de la ferritina, bilirrubina, GpT, fosfatasas
alcalinas y &cido drico, y si existen complicaciones cardia
cas, hepaticas, oseas y su repercusién sobre el crecimiento
y el rendimiento escolar, asimismo analizamos los tratamien
tos seguidos que incluyen la hipertransfusidén, la utiliza -
cidén de desferroxamina, vacunas profildcticas, antibiotera-
pia profildctica, Acido £f8lico y vitamina C, asi como si ha

sido o no esplenectomizado el paciente.

Las historias clinicas fueron realizadas por los mé-
dicos de los diferentes hospitales del pais que son los si-
guientes: Hospital Universitario en la provincia del Este,/
Hospital militar en el Sur y Hospital de la Guardia Nacio -

nal en la provincia Oeste.

El hemograma fue realizado por el método Coulter Mo-
del (STKR) de dénde se obtienen los parametros anteriormen-
te citados. El estudio de la hemoglobina se realizd median-
te la electroforesis de hemoglobina sigu}endo el método de
Acetato de Celulosa y a un pH alcalino para nifios menores /
de 6 meses. La ferritina se realiza siguiendo el método /

Amerlite Fluroimmunassay Methodology (FIA).
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Los examenes bioquimicos (bilirrubina, GpT, fosfata-
sas alcalinas y &cido drico) fueron realizados mediante el
método Admission Profile-Routine Chemistry parameters on Hi

tachi: 717.

Las complicaciones cardiacas venian determinadas por
la presencia de un soplo cardiaco, una cardiomegalia por ra
diografia antero-posterior de térax y/o un electrocardiogra
ma patoldgico realizado por el sistema Hewlett Packard /

4700 A.

Las complicaciones hepadticas venian determinadas por
la presencia de una alteracién de las transaminasas y la /
presencia o no de marcadores de hepatitis realizado por el

método IMX Abott.

Consideramos afectacidén osea ante la presencia de la
tipica facies asiitica .del enfermo talasémico, caracteriza-
da por los rasgos mongoloides, pdmulos salientes, engrosa -
miento de encias, dientes prominentes, aumento de grosor en
los huesos del créaneo, engrosamiento d= la bdveda con la /
cortical adelgazada y ensanchamiento del espacio diploico /
con un aspecto estriado confiriendo la imagen radioldgica /
del llamado crdneo en cepillo y/o la presencia de osteoporo
sis y osteomielitis tanto aguda como crdnica documentadas /

por estudio radioldgico.
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Para valorar la existencia o no de un hipocrecimien-
to, se utilizaron las tablas de Tanner, considerindose la /
alteracidén del mismo cuando sus valores estaban por debajo/
del percentil 3 en relacidén con la edad y sexo del paciente

utilizando la bascula y el tallimetro "seca".

El rendimiento escolar se considerd inadecuado cuan-

do a.juicio del profesorado existia fracaso escolar.

El tipo de tratamiento seguido, lo obtenemos de las

historias clinicas anteriormente referidas.
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PROTOCOLO



HEMOGLOBINOPATTAS EN EL. NINO EN ARABIA SAUDITA — PROTOCOLO

Filiacidn:
Diagnéstico:
Edad Diag:
PRESENTACION CLINICA: Palidez: Hepatomegalia: Esplenocmegalia: Crisis:
Accidental: Screening: Ictericia:
INVESTIGACIONES: Hb: VCM: HbCM: RDW: Retic: Leuco:
Hb Electroforética: HbS: HbA: HbA2: HbF: Otras Hb:
Historia Familiar: Padre: Madre: Hermanos:
Ferritina: ' Sideremia:
Funcidén Hepatica:  GPT: GG PP: Fosf.Alcal: Bilirr: Alb: Glob:
Colesterol: Ac. Urico: Glucosa: Hepatitis B:
COMPLICACIONES: Cardiacas: Cardiomegalia Alt EKG: Indice Cardio/Toracico:
Hepaticas:
Endocrinas:
Cutaneas:
Oseas:
Crecimiento: Peso: Talla: Relacidén Peso/Talla:
TRATAMIENTO: Hipertransfusidn: Desferrioxamina: Bomba de infusién: Esplenectomia:
Antibidticos profilaxis: Vacunas profilaxis: Ac. félico: Vit. C:
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RESULTADOS




HbCM

RDW =
Retic.

Leuco.

caso N¢@
gr.%
microgramo

microgramo
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%e
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.Edad

%20 | nana [ sexo | Diagnsatico| 22a [ Provinlamuee. | rali- | sepatolzaple- opyy o] rotert
1 4 1/2a M B.tal.mayor |5 1/2m| Este si si si si No si
2 8 a. F " " 5 m. " si si si si No si
3 6 1/2a M " " 5 m. " si si Si si No si
4 3 a. M " " 6 1/2m " si si si si No si
5 11 a. M " " 4 1/2m " si si si si No si
6 13 a. M " " 4 1/2m i si No si No No No
7 10 a. F " " 5 m. " - No si si No _No
8 2 1/2a M " " 2 1/2m " - No si si No No
9k 9 a. M " " 10 m. " -- si si si No si

10 7 a. M " " 8 m. " - Si si si No No
11 8 a. F " " 2 1/2m " si si si si No No




%2° | 34aa | sexo | Diagnsstico| 5028 | ProvinAntec.| Pali-|Hopato |Bople cpygy Toterd
12 15 m. M B.tal.mayor |2 1/2m | Este si No si si No No
13 4 a. M " " | 3 m. n - No si si No No
14 4 a. F " " 3 l/2ﬁl " - si si si No No
15 5 a. M " " 3 m. " si si No No No No
16 |4 1/2a] M " " 3 m. " -— Si No No No No
17 10 a. M " u 3 1/2m " si si si si No No
18 5 1/2a M " " 7 m. " - Si si Si No No
19 11 a. F " " 6 m. Oeste - si si si No No
20 6 a. M " " 40 d. " si si si si No No
21 10 a. M " E 10 m. " -— si si si No No
22 6 a. F " " 3 m. " -- si si si No si




%920 | Baaa | sexo | Diagméseico| 2923 | Provinlntec. | paii- | mepatolople-|opyy ] roters
23 2.a. M B.tal.mayor 4 m. | Oeste si si Ssi si No si
24 12 a. M " " 9 m. " si No si si No si
25 7 a. M " " 6 m. Sur si No si si No No
26 11 a. M " " 4 m. | Oeste Si si si si No No
27 10 a. M " " 6 m. " si si si si No No
28 4 a. M " " 14 4. Sur si si si si No si
29 4 a. M " " 6 m. " - No No No No Si
30 8 a. M " " 2 a. | Oeste si No si si No No
31 6 a. M " " 12 m. " si si si si No si
32 3 a. M " " 18 m. " si si si si No No
33 7 a. M " " 18 m. " si si No si No No




%920 | aaa | sexo | Diagnsstico| 542d | Provin|ancec.| pali- | mepatolssple- ;| xeters
34 12 a. M B.tal.mayor | 15 m. | Oeste si si si si No Si
35 6 a. M " " 12 m. " si si si si No No
36 6 a. F Drepanocit. 6 m. Sur si No No No No No
37 2 a. M " " 4 1/2m n -—— No No No No No
38 8 a. F " " 9 m. " si si No No si No

| 39 5 1/2a M " " 12 m. " si si si si si No
40 5 1/2a F " " 8 m. | Este si si No No si No
41 5 a. M vt 12 m. " si si si si si No
12 8 a. M " n 14 m.| sur | si si si si si No
43 9 m. M " " 6 m. " si si No No si No
44 7 a. F " " 12 m. " si si si si si No




“Ne_ | Baad |sexo | piagnéstico| piaC | FCOTtRl Rt | B | hegal | noneg. |Crisis| TCCTTE
45 7 a. M Drepanocit. 2 a. Sur Ssi si si Ssi No No
46 8 a. F " " 6 m.| Este - No No No No No
47 8 a. M " " 2 1/25 " si si si si No si
48 16 m. M " " 7 m. " si ‘Si No No No No
49 10 a. F " " 6 m. Sur -- si No No si No
50 2 a. M " " 15 m.| Este si No No No si No
51 |13 a.| w "o 12 m.| si si st st si No
52 10 a. M A 10 m. sur si No si Si si No
53 11 a. F " " 18 m.| Oeste si No si Si si si
54 2 a. M " " 20 m. " si si si si si si
55 9 a. M " " 7 m. " si si si si si si




250 | Btaa | sexo | piagnéstico| 5924 | Provin|amtec.| rali- | epato|paple-| cyyyy Totert
56 7 a. M Drepanocit. 4 a. Sur si No No No No No
57 4 a. F " " 15 m. " - si si si si No
58 10 a. F " " 11 m. | Oeste si 'si si si No No
59 9 a. M " " 3 1/2ﬂ Sur - No Si si Sd. No
60 10 a. M " " 6 m. " si No si No si si
61 8 a. M " " 12 m. | Oeste | Si si si si 31 si
62 8 a. M " " 2 a, " si si Si Sd. Si si
63 10 a. M " " 13 m, " 51 si si No Si No
64 8 a. M " " 7 m. " - si si si si si
65 7 a. M " " 12 m. Sur si NoO No No si No
66 5 a, F " " 15 m. " si si si No si No




“Ne_ | Bdad |sexo | Diagnéstico| piiC | PEOUIRIQRTeS-| FRlL- | Hepato|Peble| crisis| TOETL
67 8 a. F Drepanocit. 18 m.| Oeste si No No No si No
68 11 a. F " " 12 m. " - si No No si No
69 9 a. M " " 15 lfl. " si si si si si No
70 3 a. F " n 12 m. " si No No No si No
71 5 a. F " " 9 m. " si si No No si No
72 4 a. F " " 12 m. " si si si si si No
73 12 a. F " " 12 m.| Sur si No si No Si No
74 .6 a. M " " 16 m.[ Oeste - si No No si No
75 3 a. M " " 8 m. " si si si si si No
76 11 a. F " " 8 m. " si si No No si No
77 3 a. M " " 6 m. " si si si No si No




oz | aaa [sexo | iagnsstico| 5424 | Provin|avec. | rati- | nepatolseple-|cpiqq, Tetert
78 3 a. M Drepanocit. | 11 m. | Oeste si No Ssi si si No
79 6 a. F " " 9 m. " si si si si si No
80 7 a. F " " 3 a. " si No si si Si No
81 4 a. F u " 5 1/24 " - ‘No No No No No
82 8 a. F Drep.+X -tal{ 13 m. " si Si Si si si No
83 2 1/2a M " " 0 m. | Este si No si si No No
84 8 a. M " " 18 m. " - No si si si No
85 4 a. F " " 10 m. Sur si si si No si No
86 6 a. M " " 12 m, " -- si si si No No
87 8 a. M Drep.+ f-tall 2 m. | Este si si si si No si
88 8 a. M " " 6 m. | Oeste si si si si si No




“No | Edad | sexo | piagnéstico | pI20 | PIOVIR|Mntec.| Pall fepatoEople- |y ;| Teteris
89 7 a. M Drep.+ ﬂ—tal 5 m. |Oeste si si si si No No
90 |12 a. | F gffpll,,*f;gig; 122m | » - si si si | No No
91 2 a. F A -talas.| 9 m. " - No No No No No
92 7 m, F " " 3 m. " - No No No No’ No
93 6 a. M Drep.+G 6.B.D. | 9 m. " si si No No si si
94 2 a. F " " 4 m. " si si No No si si
95 9 a. F " " 18 m. " -- si No No si si
96 7 a. M G 6.,P.D.+A-talll0 m. " -- No No No No No




C;§° HB Het | 95737 | ycM |Hb CM | RDW |Retic | Leuco iiiii Eitij GPT igzzi. 2?%22
1 7.5 | 21.0 | 3.4 | 62.0| 21.6 | 13.6 | 8.2 | 11.2| 398 | 2.5 12| 162 | 180
2 6.5 | 17 2.5 | 69 25.1 | 13 6.4 | 12.5]| 320 | 2.6 | 119 | 250 | 285
3 7.4 | 21.1 | 3.0 | e8 24.2 | 15 9.6 | 13 254 | 2.7 84 | 310 | 316
4 7.8 | 22.5 | 3.2 | 70.5| 24.3 | 16 7.9 | 13.3| 450 | 3.5 21 | 210 | 211
5 6.3 | 20.2 | 2.7 | 75 22.8 | 13.8 {19.2 | 15.0| 251 | 2.8 | 111 | 280 | 237
6 8.5 | 28.0 | 3.9 | 72 21.6 | 16.6 | 5.2 | 13.4| 250 | 1.4 38 | 214 | 260
7 8.0 |[21.7 | 3.4 | 64 23.4 | 16.2 [12.5 | 12.8 1000 | 3.8 62 | 320 | 270
8 8.0 [23.3 [ 3.7 | %3 21.6 | 17 4.8 | 11.5] 350 | 3.2 29 | 213 | 320
9 6.2 {19.5 | 3.5 | 54.8 | 17.4 | 16.9 | 6.2 | 11.4| 252 | 2.3 | 128 | 422 | 300

10 7.1 122.8 | 3.0 | 74.4| 23.1 |18 [12.4 | 13.2| 350 | 3.0 | 134 | 302 | 275
11 6.5 120.7 | 2.9 | 71.2| 22.3 | 17.5 | 5.4 | 12.2| 640 | 1.7 | 118 | 320 | 310




C;§° Hb Hct 2:2:‘ VCM |Hb CM | RDW |Retic | Leuco i?ggi ?iii? GPT igigi. 2?%32
12 8.1 | 20.9 3.3 63.0 | 24.3 | 16.9 | 10.2| 14.7| 276 1.1 9 66 120
13 8.6 | 23.5 3.5 66.4 | 24.2 | 14.7 | 12.5| 16 300 2.3 181 258 350
14 6.9 | 22.5 3.1 71.0 | 22.0 | 16.5 7.2 | 14.9| 298 2.5 109 522 305
15 6.8 | 20.6 3.1 65.2 | 21.5 | 18 6.9 | 14.7| 400 2.3 48 112 212
16 8.5 | 25.2 3.5 72 24.2 | 16.5 7.2 | 12.5 {1000 2.8 43 114 220
17 6.2 | 18.0 2.8 62.5 | 21.5 | 14.4 | 10.5 | 12.8| 515 3.6 121 350 335
18 6.8 | 19.5 3.0 64 22.3 | 15 8.6 | 12.4 Y1000 4.4 62 352 250
19 6.5 | 19.7 2.5 | .79 26 15.6 3 7.5 |>1000 2.2 99 281 316
20 7.1 | 21.8 3.1 70 22.7 | 15.5 2.5 | 11 [»1000 2.6 93 150 264
21 6.2 | 19.6 2.5 76 24 16 2.4 26 1000 1.1 64 230 370
22 6.6 | 14.8 1.8 80.8 | 35.8 | 13.9 1.0 6.4 {21000 1.9 67 437 234




C;§° Hb | Het jema-~ | vcM |Hb cM | RDW |Retic | Leuco rerrd fiii: GPT igiﬁi. aoido
23 5.6 | 17.5 | 2.1 | 80 25.5 | 15.2 | 7.5 | 12.3| 845 2.2 45 | 331 | 358
24 7.5 | 26.5 | 3.1 | 85 24 18 5.0 | 12.1|>1000 | 1.6 | 122 | 733 | 294
25 8.2 | 23.6 | 3.2 | 72 25 17 5.0 | 11 [>1000 | 1.1 60 | 246 | 280
26 8.0 | 22.3 | 3.2 | 69 24.7 | 17.4 | 6.0 8.9 |»1000 | 1.0 | 297 | 302 | 236
27 7.5 | 23.5 | 2.6 | 90 28.7 | 17.7 |»2.0 | 13 |»1000 | 8.7 52 | 160 | 224
28 5.9 | 18.4 | 2.4 | 75 24 13 6.6 | 11.9 {>1000 | 2.2 99 | 111 | 290
29 8.2 | 24.8 | 3.6 | 68 22.4 | 14.4 | 6.9 | 12.8 [>1000 | 3.1 36 62 | 290
30 8.2 | 23.4 | 3.7 | 63 22 17.5 | 9.0 | 10.9 |>1000 | 2.2 20 | 167 | 310
31 5.6 | 17.1 | 2.2 | 75.1 | 24.5 | 27.7 | 4.8 | 10.7 [>1000 | 1.7 | 111 | 238 | 410
32 5.9 | 18.5 | 2.8 | 64.6 | 20.6 | 25.8 | 2.0 | 21.7 | 895 | 1.2 24 | 323 287
33 4.5 [15.5 | 2.2 | 70 20.2 | 26.9 | 2.8 | 10.5 [>1000 | 2.5 58 | 194 | 257




C;g° Hb Het EEZZ' VCM |Hb cM | RDW |Retic | Leuco z:;gi 2§i§j GPT i;iﬁi_ giigg
34 5.1 | 16.5 | 2.4 | 67 20.7 | 23 0.4 | 7.2 |>1000]| 2.6 49 | 187 | 221
35 8.5 | 23.5 | 4.2 | 56 20.2 | 21 8.0 |{11.7 [>1000] 1.2 36 88 | 310
36 9.2 | 26.9 | 3.5 75 25.6 | 22.4 {10.8 |15.0 — | 1.0 20 | 250 | 250
37 8.6 | 25.7 | 3.2 | 80 26.7 | 21.9 | 6.7 |13.8 — | 1.1 as | 250 | 175
38 8.6 | 25.5 | 3.1 | 80 26 23.5 | 6.9 |14.5 — | 1.2 48 | 259 | 190
39 8.7 | 28 3.7 | 75 23.3 | 21.9 | 7.0 |13.5 — | 1.2 59 | 120 | 175
40 7.3 | 23 3.2 | 7 22.5 | 22.8 | 9.0 |14.2 -— | 1.0 15 | 135 | 185
41 7.7 | 22.7 | 2.6 | 87 29.4 | 22.5 | 5.3 [11.8 — 1. 60 | 220 | 275
42 7.7 | 22.7 | 2.8 | 79 26.7 | 20.5 | 8.5 |16.9 — | 1.2 25 | 218 300
43 7.9 | 22.6 | 2.7 | 82.2| 28.7 | 19.5 | 6.6 |13.5 — | 1.1 16 | 146 | 120
44 7.8 | 26.3 | 3.0 | 85.5| 25.3 | 18.5 [10.5 |15.2 — | 1.2 33 | 195 | 260




ng° Hb Het g;z:". VCM |Hb CM | RDW |Retic | Leuco i?g;i giii: GPT igiﬁi. ggigg
45 8.1 | 25.0 2.7 90 29.1 | 22.5 | 14 16 350 | 1.0 23 170 205
46 10.1 | 32.4 4.0 81 25.2 | 24.5 | 11 18 -- 1.0 15 112 250
47 6.3 | 18.7 2.1 89 29.9 | 23.7 | 15 16 - 2.6 66 90 245
48 6.8 |19.8 2.3 83 28.5 | 22.5 8.0 | 15.3 - 1.2 28 150 185
49 7.9 | 22.8 2.2 |104 35.9 | 22.7 8.0 | 13.8 - 2.0 19 115 350
50 9.2 |26.6 3.5 76 26.2 | 22.2 5.2 | 14.8 -- 0.7 11 122 195
51 7.8 |23.3 2.4 95 31.8 | 21.9 9.0 | 12.9 - 1.2 41 152 111
52 8.4 |25.1 3.1 80.9 | 27 23 12 20.8 440 | 1.4 58 226 280
53 8.5 |24.9 2.6 93.5 | 31.8 | 27.7 | 14 14.8 320 | 4.4 83 217 489
54 6.6 |20.3 2.7 74.9 | 24.3 | 28.1 | 12 16.2 345 | 1.5 46 261 284
55 5.2 [18.8 1.8 {100 27.6 | 26.3 |17 14.1 -- 1.8 492 299 270




C§g° Hb Hct gizz' VCM |Hb cM | RDW |Retic | Leuco z;g;i 5iiit GPT igigi. Sgigg
56 9.0 | 28.4 4.3 66 20.9 | 20.2| 15 21.1 885| 0.5 40 273 270
57 7.0 | 21.7 2.5 87 28 28.8 | 15 21.2 _ 1.0 35 225 115
58 8.7 | 26.3 2.8 94 31 21.5 | 17 15.6 — 0.4 39 232 360
59 8.7 | 26.1 3.0 86.7| 28.8 | 20.4| 18.5| 12 - 1.0 41 195 185
60 9.5 | 27 2.7 99 34.8 | 19.6 | 26 18.3 530 | 4.5 98 285 308
61 7.0 | 21.7 2.5 84 27 19.6 | 18 30.4 450 | 2.0 119 524 470
62 4.6 | 15.5 2.1 74 21.9 | 21.9 | 20 22 - 4.7 22 225 175
63 7.7 | 22.9 2.8 | 79.4| 26.6 | 22.4 | 14 12.3 - 1.1 35 232 200
64 5.7 | 18.9 2.9 64.7| 19.5 | 25 30 15.9 - 0.8 25 220 195
65 7.2 | 22.8 2.2 | 102.7| 32.4 | 21.4 ] 24 20.5 _— 1.0 38 220 215
66 8.2 | 24.7 3.2 76.9| 25.5 | 24.1| 15 14.9 - 1.0 22 211 215




C;§° Hb Het 522:‘ VCM |Hb CM | RDW [Retic | Leuco iii;i ?iié: GPT iiiﬁi. ggigg
67 8.2 | 24.7 2.7 89 29.8 | 25.5 | 23.5 | 22.5 - 1.0 26 220 235
68 7.6 | 23.0 2.4 93.9 | 30.9 | 20.9 | 10 12.4 - 0.4 38 109 171
69 6.8 | 22.6 2.6 86 25.8 | 23.7 | 17.2 | 28 —- 1.6 44 295 215
70 9.3 | 28.3 3.7 76.4 | 25.1 | 26.3 | 12 11.4 -- 0.9 15 118 185
71 8.2 | 24.9 3.4 72 23.7 | 27.3 | 30 10.7 - 1.1 35 211 200
72 6.7 | 21.5.| 2.3 90 28 28.5 | 17.5 | 16.5 - 2.1 53 191 251
73 7.1 | 20.3 2.0 97 33.9 | 19.5 | 24 17.5 819 | 1.4 45 160 397
74 7.6 | 25.9 3.6 | 72 21.1 | 17.5 | 10 15.1 - 1.0 20 218 181
75 6.2 | 20.2 2.3 85 26 32.7 | 27 24 - 2.0 62 437 272
76 7.0 | 21.2 2.4 86 28.3 | 18.8 | 10 21.8 - 0.5 35 237 187
77 6.4 | 19.6 2.5 76.7 | 25 34 31 17.8 - 1.0 28 240 220




C§§° Hb Het 5?2:' VCM (Hb CM | RDW [Retic | Leuco ziggi ?iiij GPT iiiii. éiigg
78 9.8 | 30.1 3.6 83 27 19.3 | 14 14 - 2.1 62 538 326
79 7.7 | 25.4 3.3 75 22.7 | 23 16 13.7 - 1.1 22 185 220
80 9.0 | 28.6 3.8 74.3 | 23.3 | 21.3 9.0 9.8 —- 1.0 38 240 240
81 9.6 | 31.5 4.5 68.6 | 20.9 | 24.1 3.0 8.6 - 0.9 18 210 211
82 6.9 |22 3.6 60 18.8 | 23.3 | 11 15.6 -- -- - -- -
83 10.1 |27.2 4.0 68 25.2 | 24 6.5 | 16 - 1.0 52 105 210
84 9.9 |30.9 4.1 74.2 | 23.7 | 17 8.9 | 14 - 1.2 24 480 215
85 8.1 |25.3 3.3 76.2 | 24.3 | 21 6.9 | 14.9 -— 1.5 21 140 | 195
86 5.6 |16.6 2.3 72 24.2 | 23.2 | 15.2 | 14.8 -- 1.2 15 112 180
87 8.1 |25.7 3.5 73 23 19.2 5.5 | 12 |>1000 | 4.4 92 320 285
88 4.8 |[17.2 2.0 86 23.9 | 18.7 | 25 28.6 411 | 2.0 25 193 295




Caso | mb Hct Hig:; VCM [Hb CM | RDW | Retic |Leuco z;z;i Biiing epT [F95f- 2?%22
89 7.4 |23.6 | 2.8 | 83 26 23.3 | 16 13.2 | - | —- —- -- -
90 5.2 |16.9 | 1.7 | 96 29.4 | 24 30 12.2 | 1000 | 3.4 57 | 221 | 440
91 8.3 |26.7 | 4.6 | 57.4 |17.8 |25 10 6.1 | 145 | —- - - —
92 9.4 |26.9 | 4.8 | 56 19.5 [16.4 | 4.0 | 9.5 | - | — - - -
93 4.7 |15.0 | 1.6 | 92.4 |28.8 |32.4 |30 23.2 86 | 5.5 - - —
94 5.3 |16.0 | 1.9 | 81.6 |27 38.4 | 29 6.3 | -—- | 4.5 - -- -
95 5.2 |16.7 | 2.1 | 79 24.5 | 27 19 28 — | 4.8 -- - -
96 1.0 |31.1 | 5.0 | 61.6 |19.8 |14.1 | 2.0 | 5.8 24 | -- -- - -




Caso Comp. | Comp. | Comp. |Hipo- | Rend. |Hiper- | Desfer | Bomba Esple |[Vacuna |Antib. [Acido vit.
NQ Card. | Hepat | oseas |crec. Escol |transf |oxamin| Infus!| nect. |Profil |Profil|fdélic C.
1 si No No No - si si si No No No si si
2 si No No No -- si si si si si si si si
3 si No No 31 - si si si No No No si si
4 No No No No - Si Si si No No No No No
5 si No No si -- si si si si si si si No
6 No si No No -— si si si No No No No si
7 si No si No - Si Si si si Si Si si si
8 No No No No - si si - si No No No si No
9 si No No si Regulan Si 8f7 si si si si si si
10 si No No No - si si si si si si si si
11 si No si No - si si si si si si No si




Caso Comp. | Comp. | Comp. |Hipo- | Rend. [Hiper- |Desfer | Bomba| Esple |Vacuna |Antib. |Acido Vit.
No Card. | Hepat | oseas |crec. | Escol |transf [{oxamin| Infus| nect. |Profil |Profil |félic C.
12 No No No No - si si si No No No No No
13 No No No No -- si Si si No No No No No
14 si No No No - si si si No No No si si
15 si No No No - si Si si No No No si No
16 si No 3i No - si si Si No No No si si
17 Ssi si No si - si Si Si si Si Si si Ssi
18 si No si No - si si si No No No si si
19 si No Si Si Regular Si Si si si Si Si si si
20 si No si Si Bueno si Ssi si si si si si No
21 si No Si No Regular] sSi si si si si si No No
22 si No si No - si si si No No No si No




Rend.

Caso Comp. | Comp. | Comp. | Hipo- Hiper- | Desfer | Bomba Esple |Vacuna |Antib. |Acido Vit.
No Card. | Hepat | oseas |crec. | Escol [transf |oxamin| Infus | nect. |Profil |Profil |£61lic C.
23 No No No No - si Ssi si No No No No No
24 si No si Si - si si si No No Si si No
25 si No si No - si si si | si si No si | si
26 si Si si si Regulary Si si si si si si si No
27 .81 si Si si - Si si si si Si si si No
28 si No No No Bueno si si si No No No si No
29 si No si No - si si si No No No No No
30 No No No No -— si si si si si si si si
31 si No si No - si si si si si si si No
32 No No Si No Bueno si si si No No No si No
33 No No No No Regular| Si si o si No No No si si




Caso Comp. | Comp. | Comp. |Hipo- |Rend. [Hiper- |Desfer | Bomba | Esple |[Vacuna |Antib. |Acido Vit.
Ne Card. | Hepat | oseas |crec. Escol |transf |oxamin | Infus | nect. |Profil |Profil |félic C.
34 No si No si Bueno si si si Si si si si si
35 si No No si - si si si No No No Ssi No
36 si No No No - No No No No No No si No
37 No No No No - No No No No No No si No
38 No No No si - No No No Nd No No si si
39 No No No No - No No No No No No Si si
40 No No No si - No No No No No No si No
41 No No No No - No No No No No No si No
42 si si si No - No No No No No No si No
43 No No No No - No No No No No No si No
44 si si si No - No No No No No No si No




Caso Comp. | Comp. | Comp. |Hipo- {Rend. |Hiper- | Desfer | Bomba | Esple [Vacuna |Antib. |[Acido Vit.
Ne Card. | Hepat | oseas |crec. |Escol [transf |oxamin| Infus| nect. [Profil |Profil |fdlic C.
45 No No No No - No No No No No No Si No
46 No No No No - No No No No No No si No
47 No No No No - No No No No No No Si No
48 No No No No - No No No No No No No No
49 No No si No - No No No No No No si No
50 No No No No - No No No No No No si No
51 No No No si - No No No No No No si No
52 si No No -8i - No No No No No No Si No
53 si si si No - No No No No No No Si No
54 Si No si No - No No No No No No si No
55 si si si No -- si si No si si si si No




Caso Comp. | Comp. | Comp. |[Hipo- | Rend. |Hiper- | Desfer | Bomba Esple |Vacuna Antib. [Acido Vit.
No Card. | Hepat | oseas |crec. Escol [transf |oxamin | Infus | nect. |Profil |Profil|félic C.
56 No No No si - No No No No No No si No
57 No No No No - No No No No No No si No
58 No si No No - No No No No No No si No
59 No No No No - No No No No No si si No
60 . 8i No No No - si si No No No si si No
61 si si si No - Si si No No No No si No
62 No No No No - No No No No No No si No
63 si No No si - No No No No No No si No
64 No No No No - No No No No No No si No
65 No No No No - No No No No No No si No
66 No No No No - No No No No No No si No




Caso Comp. | Comp. | Comp. |Hipo- | Rend. |Hiper- | Desfer | Bomba Esple |Vacuna | Antib. |Acido Vit.
No Card. | Hepat [ oseas |{crec. | Escol |transf |oxamin| Infus| nect. |Profil |Profil|félic C.
67 Ssi No No No - No No No No No No Si No
68 si No si No - No No No No No si si No
69 No No No Si - No No No No No si si No
70 No No No No - No No No No No No Si No
71 No No No si - No No No No No No si No
72 No No No No - No No No No No No si No
73 Si No No si Bueno si Si No No No Si si No
74 No No No No - No No No No No No si No
75 si No No No - No No No No No No. si No
76 No No si No - No No No No No si si No
77 No No No No - No No No No No No si No




Caso Comp. | Comp. | Comp. |Hipo- | Rend. |Hiper- | Desfer | Bomba Esple |Vacuna |Antib. |Acido Vit.
No Card. | Hepat | oseas |crec. Escol |transf |oxamin| Infus | nect. |Profil |[Profil{félic C.
78 No No No No - No No No No No No si No
79 No No No No - No No No No No No si No
80 No No No si - No No No No No No si No
81 No No No No - No No No No No No si No
82 si No No si o No No No No No No si No
83 No No No si - No No No No No No No No
84 No No No No - No No No No No No si No
85 No No No No - No No No No No No No No
86 si No No si - No No No No No No si No
87 si si No si -- si si si si si si si No
88 No No No si - si si si si si si si No




Caso | Comp. { Comp. | Comp. | Hipo- | Rend. Hiper- |Desfer| Bomba|Esple-|Vacuna |Antib.|Acido | Vit.
No Card. | Hepat| oseas | crec. Escol. transf |oxamin| Infus|{nect. |Profil |Profil|félic. C
89 No No No No - No No No No No No si No
90 Si si si si - si si No Ssi si si si No
91 No No No No - No No No No No No si No
92 No No No No - No No No No No No si No
93 No No No No - No No No No No No si No
94 No No No si - "No No No No No No si No
95 No No No No - No No No No No No No No
96 No No No si - No No No No No No No No
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TALASEMIA

vcu HbCM RDW Retic. Leuco.
62 21.6 13.6 8.2 11.5
69 25.1 13 6.4 12.5
68 24.2 15 9.6 13

70.5 24.3 16 7.9 13.3
75 22.8 13.8 19.2 15

72 21.6 16.6 5.2 13.4
64 23.4 16.2 12.5 12.8
63 21.6 17 4.8 11.5
54.8 17.4 16.9 6.2 11.4
74.4 23.1 18 12.4 13.2
71.2 22.3 17.5 5.9 12.2
63 24.3 16.9 10.2 14.7
66.4 24.2 14.7 12.5 16

71 22 16.5 7.2 14.9
65.2 21.5 18 6.9 14.7
72 24.2 16.5 7.2 12.5
62.5 21.5 14.4 10.5 12.8
64 22.3 15 8.6 12.4
79 26 15.6 3 7.5

70 22.7 15.5 2.5 11

76 24 16 24 26

80.8 35.8 13.9 1 6.4
80 25.5 15.2 7.5 12.3
85 24 18 5 12.1
72 25 17 5 11

69 24.7 17.4 6 8.9
90 28.7 17.4 20 13

75 24 13 6.6 11.9
68 22.4 14.4 6.4 12.8
63 22 17.5 9 10.9
75.1 24.5 27.7 4.8 10.7
64.6 20.6 25.8 2 21.7
70 20.2 26.9 28 10.5
67 20.7 23 0.4 7.2

56 20.2 21 8 11.7
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VCM

75
80
80

71
87
79
82.2
85.5
90
81
89
83
104
76
95
80.9
93.5
74.9
100
66
87
94
86.7
99
84
74
79.4
64.7
102.7
76.9
89

DREPANOCITOSIS

~ HbCM

25.6
26.7
26

23.3
22.5
29.5
26.7
28.7
25.3
29.1
25.2
29.9
28.5
35.9
26.2
31.8
27

31.8
24.3
27.6
20.9
28

31

28.8
34.8
27

21.9
26.6
19.5
32.4
25.5
29.8

RDW

22.4
21.9
23.5
21.9
22.8
22.5
20.5
19.5
18.5
22.5
24.5
23.7
22.5
22.7
22.2
21.9
23

27.7

28.1

26.3
20.2
28.8
21.5
20.4
19.6
19.6
21.9
22.4
25

21.4
24.1
25.5

Retic.

10.8

Leuco.

15
13.8
14.5
13.5
14.2
11.8
16.9
13.5
15.2
16
18
16
15.3
13.8
14.8
12.9
20.8
14.8
16.2
14.1
21.1
21.2
15.6
12
18.3
30.4
2.2
12.3
15.9
20.5
14.9
22.5
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DREPANOCITOSIS

ycu HbCM RDH Retic. Leuco.
93.9 30.9 20.9 11.8 12.4
8¢ 25.8 23.7 17.2 28

76.4 25,1 26.3 12.1 11.4
72 23.7 27.3 30 10.7
90 28 28.5 17.5 16.5
97 33.9 19.5 24 17.5
72 21.1 17.5 10 15.1
85 26 32.7 27 24

86 28.3 18.8 10 21.8
76.7 25 34 31 17.8
83 27 19.3 14 14

75 22.7 23 16 13.7
74.3 23.3 21.3 9 39.8

68.6 20.9 24.1 3 8.6



TALASEMIA (Grupo 1) DREPANOCTTOSIS (Grupo 2)
(Elevado al cuadrado) (Elevado al cuadrado)
Observado Valores observados Observado Valores Observados

.Hb (1) (2) Hb (3) (4)

56.25 9.2 84.64

6.5 42.25 8.6 73.96

54.76 8.6 73.96

60.84 8.7 75.69

39.69 7.3 53.29

8.5 ) 72.25 7.7 59.29

8.0 64.00 7.7 59.29

8.0 64.00 7.9 62.41

6.2 38.44 7.8 60.84

50.41 8.1 65.61

6.5 42.25 10.1 102.01

65.61 6.3 39.69

73.96 6.8 46.24

47.61 7.9 62.41

6.8 46.24 9.2 84.64

72.25 7.8 60.84

6.2 38.44 8.4 70.56

6.8 46.24 8.5 72.25

42.25 6.6 43.56

50.41 5.2 27.04

38.44 9.0 81.00

6.6 43,56 7.0 49.00

31.36 8.7 75.69

7.5 56.25 8.7 75.69

67.24 9.5 90.25

8.0 64.00 7.0 49,00

56.25 4.6 21.16

34.81 7.7 ‘ 59.29

67.24 5.7 32.49

8.2 67.24 7.2 51.84

5.6 31.36 8.2 67.24



TALASEMIA (Grupo 1) DREPANOCTTOSIS (Grupo 2)
(Elevado al cuadrado) (Elevado al cuadrado)

o 3 Valores observados ok 3 Valores observados
Hb (1) (2) Hb (3) (4)
1.5 56.25 8.2 67.24
8.2 67.24 7.6 57.76
8.0 64.00 6.8 46 .24
7.5 56.25 9.3 86.49
5.9 34.81 8.2 67.24
8.2 67.24 6.7 44 .89
8.2 67.24 7.1 50.41
5.6 31.36 7.6 57.76
5.9 34.81 6.2 38.44
4.5 20.25 7.0 49.00
5.1 26.01 6.4 40.96
8.5 72.25 9.8 96.04
246.8 1.779.22 1.7 53-29
9.0 81.00
9.6 92.16

358.9 2.921.23



Media grupo 1 = 7.0 Media grupo 2
Diferencia = 0.8
- .2 2
Sum (xl: xl) = 1779.2 - (246.8)7/35 = 39
- .2 2
sSum (xz— x2) = 2921.2 - (358.9)°/46 = 121
s2 - (39 4+ 121) / (35 + 46 - 2) = 160 _
79
t = 0.8 = VZ/35+2/46
= 0.8 = \/0.05 + 0.04
= 0,8 2 0.3 = 2.6
a+2- = 2.58+ 5.30 = 2.58 + 0.06
81 5T

P £ 0.01

7.8

2‘6



VCM

TALASEMIA . DREPANOCTITOSIS
(Elevado al cuadrado) (Elevado al cuadrado)
o 3 Valores observados Observado Valores observados
Hb (1) (2) Hb (3) (4)

62 3844 75 5625

69 4761 80 6400

68 4624 80 6400
70.5 4970.25 75 5625

75 5625 71 5041

72 5184 87 7569

64 4096 79 6241

63 3969 82.2 6756.84
54.8 3003.04 85.5 7310.25
74.4 ' 5535.36 90 8100
71.2 5069.44 81 6561

63 3969 89 7921
66.4 4408.96 83 6889

71 5041 104 10816
65.2 4251.04 76 5776

72 5184 95 9025
62.5 3906.25 80.9 6544.81
64 4096 " 93.5 8742.25
79 6241 74.9 5610.01
70 4900 100 10000

76 5776 66 4356
80.8 6528.64 87 7569

80 6400 94 8836

85 7225 © 86.7 7516.89
72 5184 99 9801

69 4761 84 7056

90 8100 74 5476

75 5625 79.4 6304.36
68 4624 64.7 4186.09
63 3969 102.7 10547.29

75.1 5640.01 76.9 5913.61



Observado

Hb (1)

64.6
70
67
56

2448.5

VCM

TALASEMIA

(Elevado al cuadrado)

DREPANOCTTOSIS

(Elevado al cuadrado)

Valores observados Observado Valores observados
(2) Hb (3) (4)
4173.16 89 7921
4900 93.9 8817.21
4489 86 7396
3136 76.4 5836.96
_ 72 5184
173209.1 90 8100
97 9409
72 5184
85 7225
86 7396
76.7 5882.89
83 6889
75 5625
74.3 5520.49
68.6 4705.96

3821.37 321607.91



VCM

Media grupo 1 = 69.9 Media grupo 2 = 83

Diferencia = 13.1

sum (x; - il)z = 173209.1 - (2448.5)%/35 = 1919
sum (x, - ié)z = 321607.9 - (3821.3)2/46 = 4165.9
s? = (1919 + 4165.9) / (35 + 46 - 2) = -5084.9
79
£ = 13.1 = b[§7/35 + 77/46
t = 13.1 = k/é.z + 1.6
t = 13.1 = 1.9 = 6.9
b 5.30 _
a <+ —8—]-_' = 2.58 + ——81—' = 2.58 + 0.06 =

77

2.6



HbCM

TALASEMIA

(Elevado al cuadrado)
Valores observados

Observado

Hb (1) (2)
21.6 466.56
25.6 655.36
24.2 585.64
24.3 590.49
22.8 519.84
21.6 466.56
23.4 547.56
21.6 466.56
17.4 302.76
23.1 533.61
22.3 497.29
24.3 590.49
24.2 585.64
2. 484
21.5 462.25
24,2 585.64
21.5 462.25
22.5 506.25
26 676
22.7 515.29
24 576
35.8 1281.64
25.5 650.25
24 576

25 625
24.9 610.09
28.7 823.69
24 576
22.4 501.76
22 484
24.5 600.25

Observado

Hb (3)

25.6
26.7
26
23.3
22.5
29.5
26.7
28.7
25.3
29.1
25.2
29.9
28.5
35.9
26.2
31.8
27

- 31.8
24.3
27.6
20.9
28
31

- 28.8
34.8
27
21.9
26.6
19.5
32.4
25355

DREPANOCTTOSIS

(Elevado al cuadrado)
Valores observados

(4)

655.36
712.89
676
542.89
506.25
870.25
712.89
823.69
640.09
846.81
635.04
894.01
812.25
1288.81
686.44
1011.24
729
1011.24
590.49
761.76
436.81
784
961
829.44
1211.04
729
479.61
707.56
380.25
1049.76
650.25



HbCM

TALASEMIA DREPANOCITOSIS
(Elevado al cuadrado) (Elevado al cuadrado)
Observado Valores observados Observado Valores observados
Hb (1) (2) Hb (3) (4)
20.6 424,36 29.8 888.04
20.2 408.04 30.9 954.81
20.7 428.49 25.8 655.36
20.2 408.04 25.1 630.01
. 23.7 561.69
819.1 19469.6 28 784
33.9 1149.21
21.1 445,21
26 676
28.3 800.89 .
25 625
27 729
22.7 515.29
23.3 542.89
20.9 436.81

1239.3 34020.3



HbCM

Media grupo 1 = 23.4 Media grupo 2 = 26.9
Diferencia = 3.5

sum (x; - %)% = 19469.6 - (819.1)%/35 = 300.4

sum (x, - %,)% = 34020.3 - (1239.3)%/46 = 632

s2 = (300.4 + 632) / (35 + 46 - 2) = —giégi— - 11.8

t-'-
1]
w
.
wn
le

Vll.8/35 + 11.8/46

t = 3.5 = \)O.3 + 0.2

= 2.58 + 0.06 = 2.6



Observado

Hb (1)

13.6
13
15
16
13.8
16.6
16.2
17
16.9
18
17.5
16.9
14.7
16.5
18
16.5
14.4
15
15.6
15.5
16
13.9
15.2
18
17
17.4
17.4
13
14.4
17.5
27.7

RDW

TALASEMTA

{(Elevado al cuadrado)
Valores observados

(2)

184.96
169
225
256
190.44
275.56
262.44
289
285.61
324
306.25
285.61
216.09
272.25
324
272.25
207.36
225
243.36
240.25
256
193.21
231.04
324
289
302.76
302.76
169
207.36
306.25
767.29

Hb (3)

22.4
21.9
23.5
21.9
22.8
22.5
20.5
19.5
18.5
22.5
24.5
23.7
22.5
22.17
22.2
21.9
23

27.7
28.1
26.3
20.2
28.8
21.5
20.4
19.6
19.6
21.9
22.4
25

21.4
24.1

DREPANOCTTOSIS

(Elevado al cuadrado)
Valores observados

(4)

501.76
479.61
552.25
479.61
519.84
506.25
420.25
380.25
342.25
506.25
600.25
561.69
506.25
515.29
492.84
479.61
529

767.29
789.61
691.69
408.04
829.44
462.25
416.16
384.16
384.16
479.61
501.76
625

457.96
580.81



RDW

TALASEMIA

(Elevado al cuadrado)

o ado Valores observados
(1) (2)
25.8 665.64
26.9 723.61
23 529
21 441
600.9 10762.3

Observado

(3)

25.5
20.9
23.7
26.3
27.3
28.5
19.5
17.5
32.7
18.8
34

19.3
23

21.3
24.1

1065.9

DREPANOCTTOSIS

(Elevado al cuadrado)
Valores observados

(4)

650.25
436.81
561.69
691.69
745.29
812.25
380.25
306.25
1069.29
353.44
1156
372.49
529
453.69
580.81

25250.3



RDW

Media grupo 1 = 17.1 Media grupo 2 = 23.1
Diferencia = 6
sum (x; - ¥;)% = 10762.3 - (600.9)%/35 = 445.8
sum (x, - X,)° = 25250.3 - (1065.9)%/46 = 551.6
s2 = (445.8 + 551.6) / (35 + 46 - 2) = -227-4 _ 136
79
t = 6 = v[I£.6/35 + 12.6/46
t = 6 = VO.3 + 0.2
t = 6 = 0.7 = 8.5
a+ - = 2.58+ —=30 - 2,58 +0.06 = 2.6

pZ_0.01



Retic.

TALASEMIA

(Elevado al cuadrado)
Valores observados

Observado
(1) (2)
8.2 67.24
6.4 40.96
9.6 92.16
7.9 62.41
19.2 368.64
5.2 27.04
12.5 156.25
4.8 23.04
6.2 38.44
12.4 153.76
5.9 34.81
10.2 104.04
12.5 156.25
7.2 51.84
6.9 47.61
7.2 51.84
10.5 110.25
8.6 73.96
3.0 9.0
2.5 6.25
24 576 °
1.0 1.0
7.5 56.25
5.0 25
5.0 25
6.0 36
20 400
6.6 43.56
6.4 40.96
9.0 81
4.8 23.04

(3)

10.8
6.7
6.7
7.0
9.0
5.3
8.5
6.6

10.5

14

11

15
8.0
8.0
5.2
9.0

- 12

14
13
17
15
15
17
18.5
26
18
20
14
30
24
15

DREPANOCITOSIS

(Elevado al cuadrado)
Valores Observados

(4)

116.4
44.89
44.89
49
81
28.09
72.25
43.56

110.25

196

121

225
64
64
27.04
81

144

196

169

289

225

225

289

342.25

676

324

400

196

200

576

225



Retic.

TALASEMIA

(Elevado al cuadrado)
Valores observados

Observado
(1) (2)
2.0 23.04
28 784
0.4 0.16
8.0 64
300.6 3835.7

(3)

23.5
11.8
17.2
12.1
30
17.5
24
10
27
10
31
14
16
9.0
3.0

665.9

DREPANOCTTOSIS

(Elevado al cuadrado)
Valores observados

(4)

552.25
139.24
295.84
146.41
900
306.25
576
100
729
100
961
196
256

81

9.0

11892.6



Retic.

Media grupo 1 = 8.5 Media grupo 2 = 14.4
Diferencia = 5.9
sum (xl - 2152 = 3835.7 - (300.6)2/35 = 1254
- .2 2
Sum (x2 - X,) = 11892.6 - (665.9)“/46 = 2253
s2 = (1254 + 2253) / (35 + 46 - 2) = 3507 _ 443
79
t = 5.9 = v44.3/35 + 44.3/46
t = 5.9 = V122+o.9
t = 5.9 = 1.4 = 4.2
b 5.30 3
a + —j7 = 2.58 + —F3— = 2.58 + 0.06 = 2.6

PZL 0.01



Leuco.

TALASEMIA

(Elevado al cuadrado)
Valores observados

Observado
(1) (2)
11.5 132.25
12.5 156.25
13 169
13.3 176.89
15 225
13.4 179.56
12.8 163.84
11.5 132.25
11.4 129.96
13.2 174.24
12.2 148.84
14.7 216.09
16 256
14.9 222.01
14.7 216.09
12.5 156.25
12.8 163.84
12.4 153.76
7.5 56.25
11 121
26 416
6.4 40.96
12.3 151.29
12.1 146.41
11 121
8.9 79.21
13 169
11.9 141.61
12.8 163.84
10.9 118.81
10.7 114.49

(3)

15
13.8
14.5
13.5
14.2
11.8
16.9
13.5
15.2
16
18
16
15.3
13.8
14.8
12.9
20.8
14.8
16.2
14.1
21.1
21.2
15.6
12
18.3
30.4
2.2
12.3
15.9
20.5
14.9

DREPANOCTITOSIS

(Elevado al cuadrado)
Valores observados

(4)
225
190.44
210.25
182.25
201.64
139.24
285.61
182.25
231.04
256
324
256
234.09
190.44
219.04
166.41
432.64
219.04
262.44
198.81
445.21
449.44
243.36
144
334.89
924.16

4.84
151.29
252.81
420.25
222.01



Leuco.

TALASEMTA DREPANOCTTOSIS
(Elevado al cuadrado) (Elevado al cuadrado)
Observado Valores observados Observado Valores observados
(1) (2) (3) (4)
21.7 470.89 22.5 506.25
10.5 110.25 12.4 153.76
7.2 51.84 28 784
11.7 136.89 11.4 129.96
10.7 114.49
443.4 5781.8 16.5 272.25
17.5 306.25
15.1 228.01
24 576
21.8 475.24
17.8 316.84
14 196
13.7 187.69
9.8 96.04
8.6 73.96

729.3 12615.6



Leuco.

Media grupo 1 = 12.6 Media grupo 2 = 15.8
Diferencia = 3.2
- 2 2
sum (x; - X,) = 5781.8 - (443.4)%/35 = 164.6
sum (x, - iz)z = 12615.6 - (729.3)2/46 = 1053.1
s? = (164,6 + 1053.1) / (35 + 46 - 2) = —2217-7 _ 154
79
t = 3.2 = k/15.4/35 + 15.4/46
t = 3.2 = \/0.4 + 0.3
t = 3.2 = 0.7
t = 3.2 > 0.8 = 4
b 5.30 , _
a + ‘—ST = a + T = 2.58 + 0.06 = 2.6

p £ _0.01
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B. Thalasemia Relacion Masculino/Femenino

Masculino

23.53%
Femenino




Drepanocitosis

Relacion Masculino/Femenino

Femenino

43.24%

Masculino

56.76%
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T Preséru lsn Tania : Drepanocitosis + G6PD-H
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Edad media de Presentacion Clinica en Meses

16 1
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10.76
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Valor medio de Hemoglobina gr/dl

8.85

B.Thalasemia a
Major
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GePDH Tha!
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Valor medio de HbCm

26.49

27.43

24 .95

B.Thalasemia a
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3
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15 +

10 |

21.3

Valor medio de RDW

23 36 23.7

B.Thalasemia a
Major

Thalasemia H Drepahocitosis Drepanocitosis+ Drepanocitosis+

3
T

GePDH

Thal

-
1



Valor medio de Retic

B.Thalasemia a
Major

G6PDH

3
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12.6

Valor Medio de Leuco

17.43
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Valores respectivos de Ferritina >230mscg/|

Drepanocitosis+Thal
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Valor Medio de GPT>50
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Percentage de Acido Urico>240
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Percentage de Complicacionces Cardiacas
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Percentage de Cardiomegalia
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Percentage de Complicacionces Oseas
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Esplenectomia
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Regimen de Hiper transfusion
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Regimen de Desferrioxamina
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Regimen de Bomba de Infusion
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Regimen de Vacunas Profilaxis
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COMENTARIOS ESPECIALES SOBRE ALGUNOS CASOS

Caso

Caso

Caso

Caso

Caso

Caso

Caso

Caso

Caso

Caso

Caso

Caso

Caso

Caso

17.

22.

24.

27.

28.

34.

42.

44.

46.

49.

52.

53.

Hep. B positiva.

Soplo patoldgico + Cardiomegalia + aumento indice/

cardio-toracico + alteracidén EKG + comp. oseas.
Hep. B positiva.

Soplo hemico + cardiomegalia + aumento del indice/

cardio-toracico + comp. oseas.
Tuvo ragquitismo.
Calculos biliares y colecistectomia.

Ictericia al primer dias de vida y requirid exan -

guinotransfusién. No incompatibilidad de Rh.
Malxria + Hep. C por transfusidn sanguinea.

Cardiomegalia + cdlculos biliares + osteomielitis/

del pie izquierdo por salmonella.

Soplo hemico + cdlculos biliares + osteomielitis /

crénica del brazo derecho.
Diagnéstico accidental.
Osteopocosis hombros.

Soplo hemico + cardiomegalia + aumento del indice/

cardio-toracico.

Soplo hemico. Absceso hepatico + osteomielitis del

pie derecho por salmonella. 11 afios de edad, diag-
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Caso

Caso

Caso
Caso

Caso

Caso
Caso

Caso

Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso

Caso

54.-

55.-

56.-

58.-

60.-

62.-

73 .~

8l.-

86.-

92.-

nosticada de drepanocitosis a los 18 meses, milti-
ples ingresos y cerca de 150 visitas a la puerta /

de emergencia por crisis vasoclusivas.
Ictericia neonatal prolongada.

Calculos biliares + osteomielitis crénica del hime
ro derecho. Esplenectomia por gigante esplenomega-

lia.
Diagnéstico accidental.
Cdlculos biliares. Hep. B positiva.

A.V.C. + soplo hemico + cardiomegalia + aumento

o)
o

dice cardio-toracico.
A.V.C. + paraplegia + osteoporosis hombros.
Malaria por transfusidn sanguinea.

Osteomielitis crdnica de brazo y femur derechos /

por salmonella.

A.V.C.

Osteomielitis del pie derecho por salmonella.
Diagndéstico accidental.

Cardiomegalia + aumento del indice cardio-toracico.
Cardiomegalia + aumento del indice cardio-toracico.
Diagndéstico accidental.

Diagnédéstico accidental.
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Caso 94.- Fallecidé a los 2 1/2 afios por septicemia e insufi-

ciencia cardiaca.

Caso 96.- Diagndstico accidental.



COMENTARIOS DE LOS RESULTADOS




Contrariamente a lo referido en la literatura mundial/
sobre Talasemia en que no existe prevalencia en cuanto
al sexo, nosotros hemos encontrado con respecto a la /
Talasemia Mayor una mayor incidencia en el sexo mascu-
lino (76,47%) frente al femenino (23,53%). Mientras /
que en la Drepanocitosis no existe una diferencia sig-

nificativa.

En el andlisis efectuado en Arabia Saudita, no existe/
una especial prevalencia de la enfermedad en las areas
estudiadas, existiendo una relacién enfermedad/demogra

fia equiparable en dichas areas (Sur, Este y Oeste).

En el 65,7% de los casos con Talasemia Mayor y en el /
78,2% con Drepanocitosis, se conocian los antecedentes

familiares.

La edad media de presentacidn de la Talasemia Mayor /
fue a los 6 meses, mientras que en la Drepanocitosis /
se encuentra alrededor de los 15 meses, debido a que /
la clinica aparecia antes en los enfermos talasémicos/

que en los enfermos de Drepanocitosis.

La triada palidez, hepato y esplenomegalia es comin /

tanto en la presentacién de la Talasemia Mayor como en

la Drepanocitosis, aunque en la primera, la viscerome-
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~galia es mas evidente. En la Drepanocitosis ademas de la

triada anteriormente citada, en un 80%, presentan en el
momento del diagndéstico una crisis vasoclusiva, signo /

gue no encontramos en las talasemias.

La ictericia no constituye un rasgo muy comun, presentég
dose ésta en menos del 40% en las talasemias y en menos/

del 20% en las drepanocitosis.

Del estudio de la hemoglobina destacamos el que existe /
una diferencia significativa en los valores de hemoglobi
na entre la talasemia mayor y la drepnocitosis en el mo-
mento del diagndstico, ya que oscila conuun.valor medio/
de 7005 gr/dl para la primera y un 7.82 gr/dl para la se
gunda (p £ 0.01). Se destaca de que los valores mds ba -
jos encontrados estdn referidos a los casos en que se /
asocia hemoglobina S y deficiencia de G.6.P.D., mientras
los valores mayores los encontramos en la talasemia alfa
con un.8.95 gr/dl, dato que no es significativo dado el
escaso numero de enfermos estudiados, 3 y 2 respectivamen

te.

El valor del volumen corpuscular medio (VCM), en el mo -
mento del diagndéstico, en la talasemia mayor nos encon -
tramos con una microcitosis (media de 69.9), mientras /

que en la drepanocitosis estas cifras se consideran nor-
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10.-

11.-

males (83) (p<«< 0.01). Llama la atencién de que en la ta
lasemia alfa, se encuentra una marcada microcitosis /

(56.05).

Tras el estudio de los valores de la HbCM, encontramos /
una hipocromia en los enfermos de talasemia mayor (23.3)
y una normocromia en los enfermos de drepanocitosis /
(26.4) (p«£ 0.01), pero destacamos una diferencia signi-
ficativa entre estas 2 cantidades y la talasemia alfa /

gue muestra unos valores muy bajos (17.5) de media.

Los reticulocitos se encuentran elevados en las hemoglo--

binopatias estudiadas pero con diferencia bastante signi
ficativa entre la talasemia mayor y la drepanocitosis, /
alcanzando un 8.5% en la primera y un 14.4% en la segun-
da (p £ 0.01). En las hemoglobinopatias asociadas con di
ferencia de G.6.P.D. al igual que en la asociacién de he

moglobina S y talasemia, estas cifras superan el 20%.

Los valores deél RDw (ancho de distribucién de los hema -
ties), estidn muy aumentados en la hemoglobina S (23.3),/
mientras este aumento es mas moderado en la talasemia ma
yor (17.1); considerando el valor normal en aproximada -
mente 14, 1o que indica un alto grado de anisocitosis vy
por lo tanto la diferencia entre las 2 entidades queda /

significativa (p &£ 0.01).
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13.-

14+15.-

le.-

17.-~

En nuestro estudio, hemos encontrado tanto en las beta /
tdlasemias como en las drepanocitosis, una leucocitosis /
gue oscila entre 12.6 para la primera y 15.8 para la se-
gunda, lo que indica una hiperactividad de la médula /

osea siendo mds evidente en la drepanocitosis (p < 0.01).

Los valores de ferritina hallados en el momento de reali
zar el trébajo en los enfermos talasémicos, presentaban/
todos cifras superiores a 230 mcg/l, mientras en la dre-
panocitosis, sélo se encuentran aumentados en los casos/
complicados con AVC y que son sometidos al régimen de hi

pertransfusidn.

La bilirrubina y el &cido drico siguen una linea paralee
la ya que se encuentran aumentados en el 82% en la tala-
semia mayor mientras que este aumento es mucho mas mode-
rado en la drepanocitosis (40%), lo que indica que en la
talasemia existe un grado méyor de hemdlisis crdnica que

en los enfermos drepanociticos.

La prueba de funcidén hepatica valorando las transamina -
sas, se encontraba aumentada en mas del 70% de los casos
estudiados con talasemia mayor y en el 24% de los con /

drepanocitosis.

Las complicaciones cardiacas y oseas en la talasemia ma-

yor y en la drepanocitosis, se encuentran en unas cifras
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18.-

19.-

20.-

paralelas dependiendo del tiempo evolutivo de la enferme

dad y del tratamiento seguido.

El 27 yv el 22% de los nifios estudiados con talasemia ma-
yor y drepanocitosis se encontraban con un peso y una ta
lla por debajo del percentil 3, al igual que sucedia con
las complicaciones cardiacas y oseas que estan muy en re
lacién con la evolucidn de la enfermedad y el tratamien-

to seguido.

En el tratamiento, todos los enfermos talasémicos —'se --
guian regimenes de hipertransfusién y solo el 10% de los
drepanociticos precisé de ellos, por lo que el tratamien
to de Desferroxamina fue también en el 100% de los tala-

sémicos y tan solo el 3% de los drepanociticos.

El andlisis de los regimenes antibidéticos y vacunales /
profildcticos, van a estar en estrecha relacidén con las
esplenectomias realizadas en el 45% de los talasémicos y

en el 3% de los enfermos drepanociticos.
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DISCUSION



Trids el estudio de 96 casos de hemoglobinopatias de /
diferentes areas de Arabia Saudita (Este, Sur y Oeste), sien
do la mayoria de ellas de significado clinico como las tala-
semias mayor (35) y las anemias drepanociticas (46), hemos /
observado en cuanto a la relacidén masculino/femenino, un evi
dente predominio masculino (76.47%) en la talasemia mayor [/
frente al femenino (23.53%) lo que contrasta en la literatu-
ra mundial y los trabajos realizados sobre el tema en Arabia
Saudita por lo:que creemos es un dato accidental que dié en
la muestra estudiada por nosotros. Con respecto a lé drepano

citosis, no hemos apreciado tal diferencia.

Analizando si existe o no una especial prevalencia de
las mencionadas hemoglobinopatias.en las areas estudiadas, /
nosotros no apreciamos diferencia ninguna ya gue encontramos
una relacidén enfermedad/demografia en las 3 Areas estudiadas
(Este, Sur y Oeste), aunque algunos autores como Lehman H. y
cols 1963, El-Hazmi:MAF 1982 y Al-Awamy B. y cols 1984, ob -
servaron una mayor incidencia del gen de la hemoglobina S en
la parte este del pais. Pero previamente el mismo Lehman H./
en 1954, estudiando la distribucién geografica de la hemoglo
bina S en varias partes del mundo, daba cifras de 24, 11 vy /
27% para las areas este, sur y oeste de Arabia Saudita res -
pectivamente. Mientras otro.estudio realizado por White YM y
cols en King Abdulaziz Naval base Hospital-Jubail-Arabia Sau

dita (1986), dando incidencia de 0.068, 0.065 y 0.035 por /
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1000 -abitantes para Hb-S, Alfa y Beta talasemia respectiva-
mente, siendo una poblacidén mixta de todas edades y represen

tativa de toda Arabia Saudita.

En cuanto a los antecedentes familiares, los encontra
mos positivos en el 65.7% de los talasémicos v en el 78.2% /
de los drepanociticos, esta positividad consistia fundamen -
talmente en otros hermanos afectados y sino, se procedia a /
investigar a los padres que teoricamente deberian de ser por

tadores del gen.

Con respecto a la edad media de presentacidn de éada/
enfermedad, fue a los 6.6 meses en la talasemia mayor y alre
dedor de los 15 meses en la drepanocitosis, aunque actualmen
te se tiende a diagnosticar los enfermos antes de su presen-
tacidén clinica basidndose en los antecedentes familiares posi
tivos y/o un hemograma sospechoso que se practica a todos /
los recien nacidos obtenido del corddn umbilical y si este /
presenta alguna alteracidén aunque sea minima como una modera
da disminucién de la hemoglobina y/o sus indices de VCM y Hb
CM, o la presencia de una ictericia neonatal prolongada por/

no etiologia clara.

Clinicamente ambas enfermedades se manifiestan de una

forma similar como la presencia de la triada cléasica: pali -~

dez, hepato y esplenomegalia aunque esta clinica es mas evi-
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dente y acentuada en la talasemia mayor, mientras en la dre-
panocitosis, el cuadro comin aparte de una ligera palidez vy
moderada hepato-esplenomegalia, las crisis vasoclusivas con/
el tipico sindrome de dactilitis o mano-pie, caracterizado /

por intenso dolor y marcado edema de las manos y los pies /

del enfermo, como consecuncia del blogueo de los casos san

guineos pequefios por los eritrocitos deformados lo que obs

truye el flujo sanguineo causando isquemia e infarto de los

tejidos suplidos por estos vasos sanguineos blogqueados.

La ictericia no fue un dato constante en la presenta-
cién clinica del enfermo encontrdndose ésta mas aumentada en
las talasemias por el grado de hemolisis que cursan y en las

crisis hemoliticas de la drepanocitosis.

Analizando los valores obtenidos de hemoglobina y los
indices del hemograma (VCM, HbCM, RDW) asi como los valores/
de reticulocitos y leucocitos en las 2 entidades talasemia /
mayor y drepanocitosis, datos recogidos en el momento del [/
diagndstico y aplicando el Test de Shapiro-Wilk a los datos/
procesados en el ordenador, obteniendo una ley normal de dis
tribucidén para ambas muestras con unas varianzas distintas /
segin el Test de Snedecor y medias desiguales segin el Test/
de T. Student, por lo tanto se rechazdé la hipdtesis de igual
dad de medias para ambas enfermedades con lo cual queda cla-

ro que las diferencias son significativas.

225



También hemos aplicado el Test para calcular el valor
de P con el fin de apreciar si existe diferencia entre los 2
grupos de enfermedades, talasemia mayor y drepanocitosis, en
cuanto a los parametros del hemograma en el momento del diag
néstico, vy encontramos una diferencia significativa en cuan-
to al valor de hemoglobina entre ambas entidades y muy signi
ficativa para los valores de VCM, HbCM, RDW, reticulocitos y
leucocitos (p-<.0.01) Yy por consiguiente vamos a poder dife-
renciar entre las 2 entidades por los datos que nos propor -
ciona un hemograma, presentandose la talasemia mayor con una
marcada anemia microIitica e hipocroma, con unos valores de
RDW, reticulocitos‘y leucocitos ligeramente aumentados en [/
comparacidn con una moderada anemia de aspecto normolitico y
normocroma pero con un marcado aumento de los valores de RDW,

reticulocitos y leucocitos en la drepanocitosis.

Con respecto a los valores de ferritina, la encontra-
mos muy aumentada como se expresa en el 100% de los enfermos
talasémicos sometidos al regimen de hipertransfusién y por /
el exceso de abso?cién de hierro a nivel del tracto gastroin
testinal en respuesta al bajo nivel circulante de hemoglobi-
na en estos enfermos. Mientras en los enfermos drepanociti -
cos solo apreciamos un aumento moderado de ferritina en aque
‘llos sometidos al mismo regimen de tratamiento por unacompli
cacidén de su enfermedad al tener crisis en organos vitales co

mo el cerebro, pulmdn, bazo o higado.
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También apreciamos en nuestro estudio que los valores
de bilirrubina y &cido Urico estadn aumentados en mas del 80%
de los talasémicos y en el 40% de los drepanociticos como [/
consecuencia de la hemdlisis existente en ambas enfermedades

siendo mas acentuada en la talasemia mayor.

La prueba de la funcidén hepatica valorando las transa
minasas de estos enfermos, reveld un aumento en el 70% de /
los talasémicos y en el 24% de los drepanociticos, dato que
consideramos légico ya que la talasemia mayor cursa con un /

grado de insuficiencia hepatica que:es junto a la insuficien

cia cardiaca las dos causas principales de muerte de los pa-.

cientes talasémicos.

Hemos observado que las complicaciones cardiacas y /
oseas no son infrecuentes en nuestros enfermos tanto de tala
semia mayor como de drepanocitosis, aunque son mas frecuen -
tes y severos en la talasemia debido a las miltiples transfu
siones y a la hiperplasia extramedular. Cabe sehalar que las
complicaciones oseas en la drepanocitosis son de esteomieli-
tis tanto aguda como crénica, siendo la mayoria de ellas cau
sadas por salmonella, un organismo que al igual que el pneu-
mococo, tiende a crecer en un medio de tensidén reducida de /
oxigeno como consecuencia de las crisis vasoclusivas que da-
fan a los tejidos llevando a la muerte celular. Esta infe --

ccidn por salmonella la apreciamos en nuestra muestra de dre
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panocitosis y de acuerdo con los estudios de Kunnu AA. y Hen
driekse RG (1980), es 100 veces mas frecuente que en indivi-

duos normales.

El asegurar un buen crecimiento para los enfermos ta-
lasémicos y drepanociticos, ha sido uno de los motivos que /
entusiasmaron el poner en practica el regimen de hipertrans-
fusidén en los enfermos talasémicos. Con respecto a nuestros/
enfermos, hemos encontrado que el 27 y el 22% de talasémicoé
y drepanociticos respectivamente de nuestra serie, distan /

del percentil 3, en 2 o mas Standards, encontrando una afec-

tacidén paralela de peso y talla en los primeros, mientras el

peso ha sido mas afectado que la talla en los segundos, dato
que concuerda con la observacién de Johnston FE. y cols /
(1966) al documentar que el peso es mas afectado que la ta -

lla en su serie de enfermos drepanociticos.

El regimen de hipertransfusién en los enfermos talasé
micos fue establecido con el fin de mejorar el crecimiento,/
aliviar el grado de hipoxia cerebral causado por la anemia,/
mejorar las condiciones de vida de estos enfermos, disminuir
las malformaciones oseas y la absorcién de hierro en el trac
to gastrointestinal. Este regimen fue utilizado en el 100% /
de nuestros enfermos de talasemia y solo en el 3% de los de

drepanocitosis con AVC.
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Paralelamente al regimen de hipertransfusidn, se esta
blecidé la utilizacidn de desferroxamina por via subcutanea /
por bomba de infusién 1 gr/dia y 5 dias a la semana normal -
mente durante la jornada nocturna con el fin de anular el ex
ceso de hierro depositado en estos enfermos de talasemia maé

yor.

El regimen de esplenectomia se aplicd en el 45% de /
los talasémicos exigiendo como criterios para que el enfermo
sea candidato a ello: 1) el doblar su demanda de transfusio-

nes o el necesitar mds de 250 cc de concentrado de hematies/

por kilogramo de peso por afio; 2) un aumento de sus plaque -

“tas: 3) un descenso de sus leucocitos, y jamds se practica a
enfermos menores de 4 afios. Estos criterios concuerdan cona /
lo que es aceptado universalmente para dicha practica (Gra -
ziano JH. y cols. 1981l; Cohen A. y cols. 1980), y solo el 3%
de los drepanociticos fueron esplenectomizados por gigante /
bazo o hiperesplenismo, o abceso esplénico, y todos ellos :/
con la previa cobertura de la vacuna pneumocdcica y la peni-

cilina profiléctica.

Por ultimo, hemos evaluado en una muestra de 10 enfer
mos, su rendimiento escolar basindonos en el juicio del pro-
fesorado encontrando la mitad de ellos con un resultado ina-
decuado, dato que esperamos debido al proceso hipdxico lento

como consecuencia de su anemia, ya que estudiando nifios tala
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sémicos y drepanociticos sin complicaciones neurolégicas, An
drea V. y cols. (1989), y Gilbert L. (1970), encontraron un
coeficiente de inteligencia de 77.7 y 79.5 en sus respecti -

vos estudios.



RESUMEN



Hemos realizado un trabajo retrospectivo sobre hemo -
globinopatias en Arabia Saudita, revisando las historias cli
nicas de 96 casos siendo la mayoria de ellos Talasemia Mayor
(35) y Drepanocitosis (46), y el resto han sido combinacién/

de mas de una anomalia.

Estas historias clinicas fueron realizadas por hematé
logos de diferentes hospitales que pertenecen a diferentes /

dreas del pais (Este, Sur y Oeste).

Para ello, hemos analizado los datos clinicos y hema-
tolégicos al momento del diagndstico, edad del paciente y /
edad cuando se hizo el diagnéstico, asi como si habia antece
dentes familiares o no, para pasar-:posteriormente en el mo -
mento de realizar el trabajo a recoger los valores de ferri-
tina, datos bioquimicos, y apreciar la presencia o no de com
plicaciones cardiacas, hepadticas u oseas y repercusién en el
crecimiento y el rendimiento escolar del enfermo, asi como /

revisar el tratamiento seguido.

Hemos observado que en la mayoria de los enfermos es-
tudiados, existian ya antecedentes familiares, y en la mayo-
ria de los enfermos talasémicos, el diagnéstico se hizo a /
edad muy temprana (6 primeros meses de vida), a diferencia /
de los enfermos con drepanocitosis, en los cuales se hizo /

después del primer afio de vida.
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Hemos apreciado que los datos clinicos y explorato --
rios encontrados, no son concluyentes a la hora de hacer el
diagndéstico de las hemoglobinopatias estudiadas, auhque qui-
zds sea un indice a valorar la intensa hepato-esplenomegalia
encontrada en los enfermos talasémicos. Pero en cambio, apre
ciamos una diferencia significativa con un valor de p 0.01],
en cuanto a datos analiticos se refiere, observando una mar-
cada anemia microcitica e:hipocroma con un ligero aumento de
los valores de RDW, reticolocitos y leucocitos en los enfer-
mos talasémicos, mientras que en los enfermos drepanociticos

encontramos una moderada anemia normocitica y normocroma y /

con un marcado aumento de los valores de RDW, reticolocitos/

y leucocitos.

Pero los valores mas bajos de VCM y HbCM nos lo encon
tramos en los enfermos de talasemia alfa que en contraste /
presentaban las cifras mas altas de hemoglobina, presentando

por lo tanto intensas poliglobulias.

E1l RDW, en todos los enfermos se encontraba por enci-
ma de la normalidad, pero resalta mas su aumento en la drepa
nocitosis y talasemia H con cifras superiores a 20 en compa-

racidén con 17.1 encontrados en la talasemia mayor.

Las cifras de reticolocitos y leucocitos que se en --

cuentran aumentadas en todas ellas, refleja la hiperactivi -
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dad de la médula osea en_dichos enfermos.

También hemos observado que los valores altos de fe -
rritina, bilirrubina, &cido Grico, cardiacas, oseas y hepati
cas asi como alteracidén del desarrollo corporal y el rendi -
miento escolar, estédn en relaciédn con la edad del paciente y

del esquema terapeutico seguido.



CONCLUSIONES




Las Drepanocitosis, junto a las Talasemias Mayor son -/
con mucha diferencia, las Hemoglobinopatias mas frecuen

tes en la Arabia Saudita, seguidas de la ™ talasemias.

En las Talasemias Mayor, existe una mayor incidencia en
el sexo masculino con respecto al femenino, no existien
do diferencias significativas en cuanto al sexo en la /

Drepanocitosis.

No existe especial prevalencia en estas enfermedades en
las areas geograficas estudiadas (Sur, Este'y Oeste de

la Arabia Saudita).

Los antecedentes familiares se conocian en mas del 65%/
de los enfermos afectos de Talasemia y en el 78% de los

enfermos de Drepanocitosis estudiados por nosotros.

La edad media del diagnéstico de la Talasemia Mayor es
de 6 meses y alrededor de 15 meses la de las Drepanoci-

tosis.
No existen datos clinicos significativos diferenciales/
al estudiar las hemoglobinopatdias mas frecuentes (Tala-

semias y Drepanocitosis).

Existen diferencias significativas entre las Talasemias
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y Drepanocitosis en el estudio de la Hb, VCM, HCM, sien
do estas cifras mds bajas en las Talasemias en compara-
cidén con las Drepanocitosis en las que el VCM suele es-

tar dentro de los valores normales.

Del estudio del RDW, se desprende que en las Hemoglobi-
nopatias S existe un mayor grado de anisocitosis en com
paracién con el aumento madd moderado de las Talasemias,
dato también altamente significativo a la hora de hacer

el diagndéstico diferencial entre ambas entidades.

En ambas enfermedades se aprecia una hiperactividad de/
la médula osea, puesta de manifiesto por la reticuloci+
tosis y leucocitosis, mas manifiesta en las Hemoglobino

patias S.

Los valores de ferritina, bilirrubina y &cido drico es-
tudiados en el momento de revisar las historias, demues
tran un aumento en todos los enfermos talasémicos estu-
diados, mientras que en los drepanociticos las cifras /
estan sometidas a la existencia o no de complicaciones/
como la AVC, regimenes de hipertransfusidn, tiempo de /

evolucidén de la enfermedad y otros.

Las pruebas de funcidén hepatica, complicaciones cardia-

cas, oseas y retraso de crecimiento, se encuentran alte
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rados en un alto porcentaje de enfermos y relacionados/
con el tiempo de evolucidén de la enfermedad y regimenes

terapeuticos empleados.

El rendimiento escolar estudiado en una muestra de en -
fermos, demuestra existencia de un fracaso escolar en /

un 50% de lqs casos.
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