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Resumen

OBJETIVO: Caracterizar a los pacientes con beta-talasemia atendidos en una institucion
de alta complejidad.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional descriptivo, que incluyé pacientes
menores de 17 afios con diagndstico de beta-talasemia que tuvieran perfil clinico y
hallazgos de laboratorio caracteristicos. Se realiz6 un muestreo no probabilistico de
casos consecutivos.

RESULTADOS: Se revisaron 35 historias clinicas, 21 eran de sexo masculino, cuya
edad promedio de diagnéstico fue de 6.7 afos. El hallazgo clinico mas comin fue
la anemia en 29/35 y las complicaciones mas comunes fueron las cardiacas en 6/35.
Respecto al tratamiento, 9/35 eran dependientes de transfusiones, 3/35 requirieron
trasplante y 4/35 requirieron esplenectomia. Los estudios paraclinicos mas utilizados
en el diagndstico fueron hemograma (34/35) y electroforesis de proteinas (24/35). De
los 35 pacientes, 10 tenfan anemia macrocitica hipocrémica, 2 anemia microcitica
normocrémica y uno anemia macrocitica normocrémica.

CONCLUSIONES: La beta-talasemia afecta mayoritariamente en la infancia temprana,
se expresa en fenotipos clinicos agrupados segtn la necesidad o no de transfusiones;
este Gltimo fue el mas prevalente. La anemia macrocitica hipocrémica fue el principal
hallazgo clinico, que se abordé con manejo médico mas que con terapias invasivas.
Debido al tamafio de la muestra, se requieren mas estudios que enriquezcan la carac-
terizacion clinica de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Hematologia; hemoglobinopatias; beta-talasemia; transfusién
sanguinea; esplenectomia.

Abstract

OBJECTIVE: To characterize the patients with beta-thalassemia treated in a highly
complex institution.

MATERIALS AND METHODS: Descriptive observational study, which included patients
younger than 17 years with a diagnosis of beta-thalassemia who had a characteristic
clinical profile and laboratory findings. A non-probabilistic sampling of consecutive
cases was carried out.

RESULTS: Thirty-five medical records were reviewed, 21 were male, whose average
age of diagnosis was 6.7 years. The most common clinical finding was anemia in
29/35 and the most common complications were cardiac in 6/35. Regarding treat-
ment, 9/35 were dependent on transfusions, 3/35 required transplantation and 4/35
required splenectomy. The paraclinical studies most used in the diagnosis were
hemogram (34/35) and protein electrophoresis (24/35). Out of the 35 patients, 10
had hypochromic macrocytic anemia, 2 normochromic microcytic anemia and one
normochromic macrocytic anemia.
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Beta-thalassemia occurs mainly in early childhood; it is expressed
in clinical phenotypes grouped according to the need or not of transfusions; the latter
was the most prevalent. Macrocytic hypochromic anemia was the main clinical finding,
which was addressed with medical management rather than with invasive therapies.
Due to the size of the sample, more studies are required to enrich the clinical charac-

terization of this disease.

Hematology; Hemoglobinopathies; Beta-thalassemia; Blood transfusion;

Splenectomy.

ANTECEDENTES

La hemoglobina es una proteina de vital impor-
tancia que esta presente en los eritrocitos y se
encarga del transporte de oxigeno que es inspi-
rado por los pulmones hasta los diferentes tejidos
periféricos. Estructuralmente esta compuesta por
dos cadenas alfa y dos cadenas beta, donde cada
cadena esta ligada a un grupo hemo y este Gltimo
va unido a una molécula de hierro.

Dentro del grupo de trastornos relacionados
con alteraciones estructurales, existen las tala-
semias, que son un conjunto de afecciones que
se caracterizan por defectos en la produccion de
las cadenas globinicas, en donde segtn el gen
afectado se clasifica como alfa o beta-talasemia.
La beta-talasemia se ha relacionado a lo largo
de la historia con zonas endémicas de malaria
y es producida por un defecto en el cromosoma
11 en el gen B.2 Debido a que existen cientos
de mutaciones en este gen, la gravedad de las
manifestaciones de esta enfermedad puede variar
entre una afeccion clinicamente asintomatica,
hasta anemia severa, lo que se mide en términos
de la necesidad de trasfusiones y se relaciona con
el grado de exceso de cadena de alfa-globina.**

Algunos estudios estiman que en todo el mundo
hay una prevalencia del 1 al 5% de mutaciones

genéticas talasémicas en la poblacién, que son
mads frecuentes en paises de Africa subsahariana,
region del Mediterraneo y Oriente Medio.® Otros
estudios indican que la tasa de natalidad mun-
dial de talasemia clinicamente sintomatica es
de aproximadamente 0.44 por cada 1000 naci-
mientos.” Respecto a las cifras en América Latina,
se documenta una prevalencia al nacimiento
de 0.10/1000.% En Colombia, la epidemiologia
se encuentra en estudios independientes en
ciudades principalmente costeras, debido a su
gran poblacién afrodescendiente las talasemias
tienen mayor incidencia.’

Por lo general, en los pacientes que padecen
la enfermedad, ésta se manifiesta con anemia
que en casos severos aparece en los primeros 6
meses de vida; por otro lado, los sintomas, como
distensién abdominal, hepatoesplenomegalia
por hematopoyesis extramedular, irritabilidad,
ictericia y crecimiento deficiente pueden ocu-
rrir en la infancia temprana en condiciones de
menor gravedad.*

En términos clinicos, la beta-talasemia se
clasifica en dependiente de transfusiéon o no
dependiente de transfusién segin la severidad
del fenotipo.® Debido a que en Colombia y
especificamente en Medellin no se cuenta con
muchos estudios que muestren las caracteristicas
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y la manifestacion clinica de la poblacién con
beta-talasemia, este trabajo de investigacion tuvo
como objetivo: caracterizar a los pacientes con
beta-talasemia en una institucion de alta com-
plejidad en Medellin, Colombia, en el periodo
comprendido entre los afos 2013 y 2018.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo, en el
que se incluyeron pacientes que cumplian
con los siguientes criterios de elegibilidad:
pacientes entre 0 y 22 afios con diagndstico
de beta-talasemia (que es uno de los trastor-
nos genéticos mas prevalentes en el mundo),
que tuvieran hallazgos de laboratorio carac-
teristicos que soportaran dicho diagnéstico;
adicionalmente, los que estaban catego-
rizados en los subtipos de beta-talasemia
dependiente o no de transfusiones segin la
gravedad del fenotipo clinico. Se excluyeron
los sujetos con malignidades hematolégicas
adicionales (como leucemia, sindromes mie-
lodisplasicos, mieloma mdltiple, linfoma o
trastornos mieloproliferativos) que pudieran
propiciar falsos positivos y quienes no reci-
bian tratamiento. Se realizé un muestreo no
probabilistico de casos consecutivos.

Proceso de recoleccion de informacion

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
que cumplian con los criterios de elegibilidad
para obtener la informacién que permitiera
alcanzar los objetivos del estudio. Se utilizé un
instrumento que contenia: a) datos sociodemo-
gréficos de edad (al momento de la atencion y
del diagnéstico), sexo, procedencia, régimen de
salud y tipo de beta-talasemia diagnosticada;
b) caracteristicas clinicas, como antecedentes
personales, antecedentes familiares de beta-
talasemia, cuadro clinico antes y después del
diagnéstico, complicaciones y tratamiento;
c) informacion de los métodos utilizados al
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momento del diagnéstico y otros examenes de
laboratorio que permitieran aportar informacion
con el fin de clasificar el tipo de anemia y otras
alteraciones hematolégicas que se observaron
en esta poblacion.

Analisis estadistico

La informacién recolectada fue digitada en
una base de datos con validacién de variables
buscando disminuir los posibles sesgos. Se rea-
liz6 una revision periédica de los registros que
permitiera verificar la calidad de la informacién
obtenida. El analisis se llevé a cabo a través del
programa SPSS version 24; para las variables
cualitativas se estimaron frecuencias absolutas
y relativas, para las cuantitativas, media con
desviacién o mediana con rangos intercuartilicos
segln correspondia.

Consideraciones éticas

Partiendo de la resolucién 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, este proyecto
de investigacién es un estudio sin riesgo; ya
que, dentro de la construccién de su metodolo-
gia, éste se constituye como una investigacion
retrospectiva, en la que no se realizé ninguna
intervencion o modificacién intencionada de
las variables de la poblacién participante. Esta
investigacion fue avalada por el Comité de ética
de la institucién en la cual se llevé a cabo.

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 35 pacientes, de
los que 21 eran de sexo masculino, con edad
promedio al momento del diagnéstico de 6.7
anos (edad maxima: 21 afos), 5 pacientes se
diagnosticaron antes del afio de edad y 13 no
contaban con esa informacién. Al momento
del estudio, la poblacién tenia un promedio
de edad de 10.2 afos (Iimites: 2 y 22 afos).
Cuadros 1y 2
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas (n = 35)

Procedencia
Departamento de Antioquia 26

Otros departamentos

SD 4
Régimen de afiliacion

Contributivo 25

Subsidiado 5

Régimen especial 3

ND 2
ND: sin datos.

Respecto al tipo de beta-talasemia diagnosticada,
26/35 pacientes padecian la variedad no depen-
diente de transfusion y 9/35 la dependiente de
transfusion.

La manifestacién clinica mas frecuente fue la
anemia en 29/35 pacientes, seguida de astenia
y adinamia que afectaban a 13 pacientes cada
una (Cuadro 3). La anemia fue macrocitica hipo-
créomica en 10 casos, microcitica normocrémica
en 2 y macrocitica normocrémica en uno.

En relacion con las complicaciones, las mas fre-
cuentes fueron cardiovasculares (n = 6), seguidas
de las pulmonares (n = 4) y hepéticas (n = 2). En

Cuadro 2. Antecedentes: personales y familiares (n = 35)

Antecedentes* Ndm.

Personales
Enfermedad infecciosa 15
Enfermedad cardiovascular
Enfermedad autoinmunitaria
Enfermedad metabdlica

Familiares
Padres con beta-talasemia 7
Hermanos con beta-talasemia

Otros familiares 4

* No son excluyentes.
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Cuadro 3. Manifestaciones del cuadro clinico (n = 35)

Hallazgos clinicos Nam.

Anemia 29
Astenia 13
Adinamia 13
Ictericia 12
Hepatomegalia 6
Disnea 6
Deformidades 6seas 1

* No son excluyentes.

cuanto al tratamiento, 9 pacientes requirieron
transfusiones, 4 esplenectomia y 3 trasplante.

Los estudios paraclinicos usados para el diag-
nostico se muestran en el Cuadro 4.

La informacién del hemoleucograma se tomé
del peor episodio que se encontraba reportado
en la historia clinica. Cuadro 5

Cuadro 4. Estudios paraclinicos usados para el diagnéstico
(n=35)

Estudio paraclinico Niam.

Hemograma 34
Electroforesis de hemoglobina y pruebas genéticas 24
Estudios de hierro 10

Extendido de sangre periférica 7

* No son excluyentes.

Cuadro 5. Valores de estudios paraclinicos

Hemoglobina (g/dL) 10.2 7.5,11.4
Hematocrito (%) 32.8 26.8, 36
VCM (fl) 64.8 58,78
Plaquetas (/mm?) 288,000 234,000, 392,000
HbA 91.3 64.8,94.3
HbA2 5 2.9,5.8

HbF 6,9 4.9,16.2
Ferritina (ng/mL) 179.8 87.7,347.7
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DISCUSION

En este proyecto de investigacion 21 pacientes de
35 eran de sexo masculino, con edad promedio
al momento del diagnéstico de 6.7 afnos. Al hacer
una revision del estudio que realizaron Mustafa
y su grupo'® en las Malvinas, que incluyé 874
individuos diagnosticados con beta-talasemia,
se encuentran coincidencias con este estudio
respecto al sexo con un 53.4% (466) de hombres
y mediana de edad al diagnéstico de 10.5 afos.
Aunque la edad al diagndstico es menor en este
estudio, es posible que se deba al tamafio de la
muestra.

En este mismo estudio realizado por Mustafa
y su grupo,' el 15.9% de los diagndsticos
correspondia a beta-talasemia dependiente
de transfusion y el 84.1% no dependiente de
transfusién. Lo anterior se acerca a los valores
de esta investigacion, en la que el 74.2% de los
pacientes se diagnosticaron con beta-talasemia
no dependiente de transfusion y el 25.7% eran
dependientes de transfusion; sin embargo, en
ambos estudios la clasificacion mas frecuente fue
la beta-talasemia no dependiente de transfusion.

Respecto a los antecedentes, es de destacar que
los familiares son portadores del gen en su ma-
yoria, pero son pocos los que llegan a padecer la
enfermedad sintomadtica, como se observa en el
estudio realizado por Lazarte y colaboradores
en Argentina donde se detectaron 71 portadores,
lo que contrasta con esta investigacién, que en-
contrd 7 pacientes con antecedentes de padres,
7 con antecedentes de hermanos y 4 con ante-
cedentes de otros familiares con beta-talasemia.

En relacién con las manifestaciones clinicas al
momento del diagnéstico, en este proyecto la
mas frecuente fue la anemia seguida de astenia
y adinamia; otra caracteristica clinica importante
fue la ictericia, pero no la mas frecuente, lo que
probablemente se deba a que en muchas ocasio-
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nes no se encontraron historias clinicas con un
registro completo del examen fisico o estudios
paraclinicos, a diferencia de la investigacién
realizada por Hong vy su grupo,' en la que la
mayoria de los nifios estaban asintomaticos,
pero se descubrié accidentalmente que solo 2
ninos con beta-talasemia no dependiente de
transfusion manifestaron sintomas que Ilevaron
al diagnéstico de anemia, como ictericia u orina
roja, lo que concuerda con este estudio, que,
como se menciond, tuvo un porcentaje bajo de
pacientes con ictericia por falta de informacién
en la historia clinica.

En el proyecto realizado en Egipto por Hassan
y colaboradores™ se evalué el efecto del geno-
tipo en la aparicion de complicaciones de la
enfermedad en pacientes con beta-talasemia,
mediante un estudio transversal con 73 pacien-
tes. Las enfermedades hepaticas fueron una de
las complicaciones mds importantes, con el
porcentaje de pacientes del 56.2% (n = 41);
asimismo, las complicaciones cardiacas se en-
contraron en el 21.9% (n = 6), la insuficiencia
cardiaca y las alteraciones del ritmo fueron la
principal causa de muerte. En esta investigacion
las complicaciones cardiacas fueron la principal
complicacion, seguidas por las pulmonares y
hepaticas. Es claro que, en ambos estudios, las
complicaciones cardiacas son de las comunes,
siendo menos frecuentes en este estudio.

En cuanto al tratamiento recibido por los pa-
cientes con beta-talasemia, se observé que el
25.7% recibioé transfusiones, lo que coincide
con los estudios previos realizados sobre el
tema. Asimismo, una investigacion desarrollada
por Mettananda y su grupo' incluyé todos los
pacientes que habian recibido transfusiones
y determin6 que alrededor del 56% de éstos
tuvieron altos requerimientos de transfusiones,
con voliimenes superiores a 200 mL/kg/afio, pero
aclaran que no existe una relacién directa con
la esplenomegalia en los pacientes.
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Otro dato que va de la mano con los resultados
de este estudio fue el aportado por la investiga-
cion de Lal y colaboradores,'> que reflejan que
solo el 35% de sus pacientes recibieron y son
dependientes de transfusiones; estos pacientes
con el tiempo requeriran medidas terapéuticas
diferentes, ya que las transfusiones no son una
solucién permanente a la enfermedad, por tanto,
una opcion terapéutica es la esplenectomia, que
fue practicada en el 11.4% de los pacientes de
este estudio y esto es reafirmado por un estudio
realizado en un hospital de Mumbai,'® donde los
pacientes elegidos para el estudio fueron los que
recibian transfusiones de manera regular; el 60%
de ellos tenfa hiperesplenismo, un 25% altos y
constantes requerimientos de transfusiones y un
15% se someti6 a una esplenomegalia masiva.

Ese estudio mostré que los pacientes que se
sometieron a la esplenectomia redujeron en un
82.5% la necesidad anual de transfusiones y el
volumen requerido estaba por debajo de 150 mL/
kg/ano. En la actualidad este procedimiento no
se recomienda de manera estandar para los pa-
cientes con beta-talasemia, pero es una opcion
en los pacientes que recurren frecuentemente
a las transfusiones y con altas cantidades o en
los que no responden a éstas. Ademas, mejord
la calidad de vida, pues las concentraciones de
hemoglobina ascienden gradualmente.™®

En relacion con otra de las opciones terapéuticas,
el 8.5% de los pacientes de este estudio recibie-
ron trasplante de médula 6sea, este porcentaje
es bajo debido a que este procedimiento es cada
vez menos utilizado, como se reporta en el estu-
dio realizado por Ghavamzadeh y su grupo,’” en
el que mencionan que el trasplante de médula
6sea genera mas rechazo de injertos y represen-
ta una de las principales causas de fracaso del
trasplante en pacientes con beta-talasemia y es
potencialmente mortal; esto es soportado por
otros estudios realizados en Francia,” donde
realizaron trasplantes de células madre de sangre
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periférica, redujo el porcentaje de rechazo a un
8.9% de los pacientes; lo mismo sucede al reali-
zar trasplantes a partir de precursores obtenidos
de sangre periférica.

En el trabajo realizado en Nicaragua por
Pernudy-Ubau y su grupo'® en pacientes con
beta- talasemia, reportaron valores promedio de
hemoglobina, hematdcrito y VCM de 10.7 g/dL,
36.6% y 64.8 ft, respectivamente, en compara-
cién con los datos reportados en este estudio, en
el que la hemoglobina y el hematdcrito fueron
menores, con valores de 9.61 g/dL y 30.6%, res-
pectivamente; mientras que el VCM fue superior
con 71.2 fl. En la bibliografia algunos autores'
sugieren que un VCM menor de 75 fl y un HCM
menor de 25 pg deben estudiarse para confirmar
un sindrome talasémico.

De acuerdo con un estudio realizado por Cham-
choi y su grupo,?® 10 pacientes con diagnéstico
de beta-talasemia y ademas esplenectomiza-
dos mostraron concentraciones mas altas de
plaquetas en comparacién con pacientes sin es-
plenectomia y con sujetos sanos; esto se explica
por la disminucion de éxido nitrico disponible
como potente inhibidor plaquetario, gracias a la
hemoglobina defectuosa que se encuentra libre;
asi, las plaquetas se unen a la glucoproteina lb e
inducen la activacion plaquetaria, lo que genera
las complicaciones vasculares y gran cantidad
de eventos tromboembdlicos.?!

Por otra parte, una investigacién realizada en
Jazan, Arabia Saudita, por Khawaji y colabora-
dores?' mostré que el 64% de los pacientes con
beta-talasemia tenian recuentos plaquetarios
normales y en la poblacion restante se eviden-
ciaron recuentos elevados que variaban entre
378.56 + 163,469/mL, lo que apoya el hallazgo
de este estudio. Otro dato que soporta los datos
anteriores es la investigacion de AlAgha y su
grupo,? debido a que menciona que la gran
mayoria de los pacientes del estudio tenfan
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concentraciones de plaquetas entre 220 y 500/
mL aproximadamente, con un pico de 250,000.

Klaihmon y colaboradores?*® aportaron un
concepto de gran interés y resaltan que los
pacientes con la hemoglobinopatia muestran
concentraciones mds altas de plaquetas, como
se habia demostrado anteriormente, pero cuando
se observan los pacientes postrasplantados, se
ve un descenso en el recuento plaquetario, lo
que puede llevar a estos pacientes al otro ex-
tremo y ya no tener hipercoagulacién, sino una
deficiencia de ésta, por alteracion de uno los
componentes clave de la hemostasia primaria.

En este proyecto de investigacion se report6 un
promedio del 7.9% de HbA2 en la electrofo-
resis, por su parte, Pernudy-Ubau y su grupo'®
reportaron para la totalidad de los pacientes
con beta-talasemia un valor de HbA2 mayor
del 3.3% en la electroforesis. Los valores de
HbA2 que superan el 3.5% son confirmatorios
de beta-talasemia, ya que los valores normales
estan entre el 4 y el 6%.2*

En el estudio de Chamchoi y su grupo® los pa-
cientes con la enfermedad estudiada mostraron
valores de ferritina elevados con respecto a los
sujetos sanos, con un valor aproximado entre
216 y 339 ng/mL; lo que coincide con los datos
encontrados en esta investigacion. Pero Khawaji
y colaboradores?' demostraron que los pacientes
con esta hemoglobinopatia pueden mostrar con-
centraciones altas de ferritina, como lo indican
los resultados de esta investigacion donde el
valor maximo fue de 618.7 ng/d, y esto conlleva
a sobrecarga de hierro que es una de las com-
plicaciones mas frecuentes de la enfermedad.

CONCLUSIONES
En la actualidad, cada vez es mas frecuente el

diagnéstico de beta-talasemia en Latinoaméri-
ca, con mas disponibilidad de bibliografia; sin
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embargo, la mayor parte de la informacién esta
encaminada hacia la secuenciacién de genes
para mejorar el diagnéstico y a tratamientos que
precisamente buscan blancos moleculares en los
cuales repercutir.

Sin embargo, con este estudio se logré generar
nuevos aportes a lo previamente descrito por
otros autores, debido a que expone las manifes-
taciones clinicas mas frecuentes en nifos, ya que
otros estudios mencionan que la gran mayoria
son asintomaticos y es la razén de diagnésticos
tardios. Asimismo, son importantes los hallazgos
en los estudios paraclinicos que pueden orientar
a la enfermedad, como un hemoleucograma
hasta herramientas mds avanzadas que otorgan
un diagnéstico certero.

Lo anterior permite crear un abordaje integral
del paciente con esta enfermedad desde un
diagnéstico claro hasta definir una conducta
de tratamiento que mejor beneficie la salud y
la calidad de vida de estos pacientes. Asimismo
la baja complejidad de estas pruebas de labora-
torio hace posible que el diagnéstico y enfoque
clinico sean mas accesibles en cualquier parte
del mundo.
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