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RESUMEN

La talasemia, un trastorno hereditario de la hemoglobina, representa un desafio clinico
significativo debido a su variabilidad genética y manifestaciones clinicas diversas. Esta
revision cientifica se adentra en la complejidad de las talasemias, explorando su base
genética, las alteraciones hematoldgicas resultantes y las implicaciones clinicas que
afectan la calidad de vida de los pacientes. El siguiente articulo cientifico se propone a
proporcionar una vision integral de las talasemias, abordando su etiologia,
fisiopatologia, anatomia patologica y semiologia médica, asi como las diversas
estrategias de manejo y tratamiento. Se busca consolidar la informacién mas reciente y
destacar las areas clave para futuras investigaciones y avances en el cuidado de
pacientes con talasemias. Este estudio se enfocd en investigar las talasemias, un grupo
de trastornos genéticos de la hemoglobina que afectan la sintesis de esta proteina
esencial para el transporte de oxigeno. En la introduccion, se destaco la relevancia
global de las talasemias, su prevalencia en poblaciones especificas y la carga de
enfermedad asociada. La metodologia empleada abarc6 un andlisis exhaustivo de la
literatura cientifica, revisando estudios clinicos, genéticos y epidemioldgicos. Se
priorizd la inclusiéon de investigaciones recientes y relevantes para abordar la
complejidad de las talasemias desde multiples perspectivas. El objetivo principal fue
comprender la diversidad genética de las talasemias, sus manifestaciones clinicas y los
enfoques de tratamiento actuales. La investigacion se centro en identificar las variantes
genéticas asociadas con talasemias especificas y evaluar su impacto clinico. En la
conclusion, se resaltaron los hallazgos clave, como la variabilidad genética en
diferentes poblaciones, la importancia de los métodos diagndsticos precisos y las
implicaciones para las estrategias terapéuticas. Se subrayd la necesidad de abordar las
talasemias desde un enfoque integral, que incluya estrategias de prevencion,
diagnostico temprano y tratamiento personalizado.
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Thalassemias — An Integrative Approach
ABSTRACT

Thalassemia, an inherited hemoglobin disorder, represents a significant clinical
challenge due to its genetic variability and diverse clinical manifestations. This scientific
review delves into the complexity of thalassemias, exploring their genetic basis, the
resulting hematologic alterations, and the clinical implications that affect patients'
quality of life. The following scientific article aims to provide a comprehensive view of
thalassemias, addressing their etiology, pathophysiology, pathological anatomy and
medical semiology, as well as the various management and treatment strategies. It seeks
to consolidate the latest information and highlight key areas for future research and
advances in the care of patients with thalassemias. This study focused on investigating
the thalassemias, a group of genetic disorders of hemoglobin that affect the synthesis
of this essential protein for oxygen transport. In the introduction, the global relevance
of the thalassemias, their prevalence in specific populations, and the associated disease
burden were highlighted. The methodology employed included an exhaustive analysis
of the scientific literature, reviewing clinical, genetic and epidemiological studies.
Priority was given to the inclusion of recent and relevant research to address the
complexity of thalassemias from multiple perspectives. The main objective was to
understand the genetic diversity of thalassemias, their clinical manifestations and
current treatment approaches. The research focused on identifying genetic variants
associated with specific thalassemias and evaluating their clinical impact. In the
conclusion, key findings were highlighted, such as genetic variability in different
populations, the importance of accurate diagnostic methods, and implications for
therapeutic strategies. The need to address thalassemias from a comprehensive
approach, including prevention strategies, early diagnosis and personalized treatment,
was emphasized.
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INTRODUCCION

Las talasemias, trastornos hereditarios de la hemoglobina, representan una
preocupacion clinica global debido a su prevalencia, diversidad genética y
repercusiones clinicas significativas. Esta revision cientifica se sumerge en la
complejidad de las talasemias, abordando una problematica que va mas alla de la mera
alteracion hematoldgica. Desde la definicion hasta las manifestaciones clinicas, esta
introduccion contextualiza la magnitud del desafio que representan las talasemias?.

Latalasemia, caracterizada por defectos genéticos en la sintesis de hemoglobina,
abarca un grupo heterogéneo de trastornos hematoldgicos. Su prevalencia varia segln
las regiones geogréficas, siendo mas comun en areas con historial de portadores. Las
cifras estadisticas revelan no solo la carga de la enfermedad, sino también la necesidad
de estrategias eficaces de prevencion y manejol.

Contamos con la talasemia-o y la talasemia-f, las distintas formas de talasemias
que presentan desafios Unicos. Este articulo abordard las diferencias genéticas y
fenotipicas entre los diferentes tipos de talasemias, destacando como la variabilidad
genética influye en las manifestaciones clinicas y la gravedad de la enfermedad?.

La comprension de la fisiopatologia subyacente de las talasemias es esencial
para abordar la raiz del problema. Desde las alteraciones en la produccion de cadenas
de globina hasta los efectos cascada en la eritropoyesis y la hemolisis, esta seccion
analizara los procesos biologicos clave involucrados en la patogénesis de las
talasemias®.

Las talasemias dejan su huella en la anatomia patolégica de la médula 6sea y
otros drganos hematopoyéticos. Este articulo explorara las alteraciones morfoldgicas,
desde la hiperplasia medular hasta las modificaciones en la estructura de los hematies,
proporcionando una vision detallada de los cambios anatdmicos que acompafian a estas
condiciones®.

La semiologia médica de las talasemias va mas all& de los analisis sanguineos.
Desde los signos clinicos evidentes hasta las sutilezas que requieren una atencion
especializada, esta seccion abordara la importancia de la evaluacion clinica en el

diagndstico y la estratificacion de la gravedad?.

MATERIALES Y METODOS
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Se llevo a cabo una busqueda exhaustiva de la literatura utilizando bases de
datos médicas como PubMed, SciELO, Elsevier, Google Scholar y otras fuentes
relevantes. Se utilizaron términos de busqueda especificos, como "talasemia”, "genética
de la talasemia”, "fisiopatologia™ y "tratamiento de la talasemia™, para recopilar
estudios relevantes.

Se aplicaron criterios de inclusion para seleccionar estudios relacionados con la
genetica, fisiopatologia, anatomia patoldgica y semiologia de las talasemias. Se
excluyeron estudios que no abordaban directamente estos aspectos o que carecian de
rigurosidad metodoldgica.

Se seleccionaron articulos originales, revisiones sistematicas y metaanalisis que
proporcionaron una vision integral de los diversos aspectos de las talasemias. Se dio
prioridad a las publicaciones recientes, pero también se incluyeron estudios clasicos
para contextualizar la evolucion del conocimiento sobre el tema.

Se extrajeron datos relevantes de los estudios seleccionados, incluyendo
informacidn sobre las mutaciones genéticas asociadas, hallazgos anatomopatologicos,
avances en la comprension fisiopatoldgica y la presentacion clinica. Se registraron las
diferencias en metodologias y resultados para analisis comparativos.

Se realiz6 una sintesis narrativa de los hallazgos para ofrecer una vision
panoramica de la investigacion actual sobre talasemias. Se destacaron patrones
emergentes, discrepancias en los resultados y areas de investigacion futura. Este
enfoque permitié la construccion de una narrativa coherente y completa.

Se realiz6 una evaluacion critica de la calidad metodoldgica de los estudios
incluidos. Se tuvo en cuenta el disefio del estudio, el tamafio de la muestra, la
representatividad de la poblacién y la validez de las conclusiones para garantizar la

confiabilidad de la revision.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las talasemias son trastornos hereditarios de la sangre caracterizados por
anomalias en la produccién de hemoglobina. El término "talasemia” tiene sus raices
en la mitologia griega, fusionando los nombres de dos deidades primordiales: Talassa
y Pontos. La primera es la personificacion del mar en la mitologia griega. El segundo,
es el dios primordial del mar?.

Histdricamente, se observo una mayor prevalencia de talasemias en poblaciones
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del Mediterraneo, motivo que llevo al acufiamiento del término. Esta asociacion
geogréfica llevd a la creencia de que la proximidad al mar Mediterrdneo podria
predisponer a las comunidades locales a este trastorno genético. Aunque ahora sabemos
que las talasemias no se limitan a esta region y tienen distribucion global, el contexto
histdrico resalta la importancia de considerar factores genéticos y epidemioldgicos en
la comprension de la enfermedad??.

La interaccion entre factores genéticos y la historia de migracion en poblaciones
mediterraneas contribuy0 a la alta incidencia de talasemias. La variabilidad genética en
estas regiones, moldeada por siglos de intercambio poblacional, cre6 un caldo de
cultivo para la persistencia y la transmision de mutaciones genéticas asociadas con las
talasemias?.

Las talasemias son trastornos genéticos hereditarios causados por mutaciones
en los genes responsables de la produccion de hemoglobina, la molécula esencial para
el transporte de oxigeno en los glébulos rojos. El andlisis de las causas genéticas de las
talasemias implica una comprension profunda de la estructura de la hemoglobina y los
procesos moleculares involucrados?.

La hemoglobina es una proteina compleja compuesta por cuatro subunidades:
dos cadenas alfa y dos cadenas beta. Los genes que codifican estas cadenas,
denominados HBA1, HBA2 (cadenas alfa) y HBB (cadenas beta), residen en los
cromosomas 16 y 11, respectivamente?®4,

Las talasemias alfa resultan de mutaciones en los genes HBA1 y HBA2. Las
deleciones o mutaciones puntuales pueden afectar la produccion normal de cadenas
alfa, llevando a una deficiencia en la sintesis de hemoglobina alfa®.

Las talasemias beta, mas comunes que las alfa, surgen de mutaciones en el gen
HBB. Las mutaciones pueden clasificarse como [-talasemias heterocigotas
(portadores) o homocigotas (mayor gravedad)®*.

La Talasemia Mayor (TM) ocurre cuando un individuo hereda dos copias
defectuosas del gen de la cadena beta (HBB). Se caracteriza por una produccién
insuficiente de hemoglobina, conduciendo a anemia severa®.

La Talasemia Intermedia (T1) resulta de una combinacion de una copia normal
y una mutada del gen HBB. La gravedad de la enfermedad varia. Factores adicionales,
como las interacciones genéticas y los moduladores externos, influyen en la expresion

clinica de las talasemias®.

La coexistencia de ciertas variantes genéticas puede modificar la presentacion
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clinica, dando lugar a una gama de sintomas. Las talasemias se heredan segun un patrén
autosomico recesivo, lo que significa que ambos padres deben ser portadores para que
su descendencia tenga la enfermedad. Los portadores generalmente no presentan
sintomas graves, pero pueden transmitir la mutacion a sus hijos>®.

La talasemia alfa es el resultado de mutaciones en los genes que codifican las
cadenas alfa de la hemoglobina (HBA1 y HBA?2). Estas mutaciones conducen a una
produccion deficiente de cadenas alfa, lo que perturba el equilibrio normal de la
hemoglobina y tiene consecuencias en la formacion de los globulos rojos®®.

La hemoglobina normal estd compuesta por dos cadenas alfa y dos cadenas beta.
En la talasemia alfa, la deficiencia de cadenas alfa provoca un deshalance en la
produccion de hemoglobina, ya que las cadenas beta tienden a acumularse en exceso®®.

Las cadenas beta no emparejadas forman agregados inestables, precipitando en
el interior de los precursores de glébulos rojos. Este proceso, conocido como
precipitacion intramedular, dafa las células y contribuye a la destruccion prematura de
los glébulos rojos®.

La presencia de cadenas beta libres también conduce a un aumento del estrés
oxidativo en las células precursoras de los globulos rojos. El dafio oxidativo contribuye
al colapso de las membranas celulares y al acortamiento de la vida datil de los
eritrocitos®’.

Para compensar la destruccion prematura de los globulos rojos, la médula 6sea
aumenta la produccién de precursores eritroides. Esto conduce a una hiperplasia
eritroide y la expansion de la médula 6sea, un rasgo caracteristico de las talasemias’.

En contraste, la talasemia beta resulta de mutaciones en el gen que codifica las
cadenas beta de la hemoglobina (HBB). Las alteraciones en la sintesis de cadenas beta
impactan la formacion y estabilidad de la hemoglobina’.

Las mutaciones en el gen HBB pueden resultar en la produccion insuficiente de
cadenas beta, afectando la sintesis de hemoglobina normal. La presencia de
hemoglobina anormal debido a la deficiencia de cadenas beta da como resultado
globulos rojos defectuosos con menor capacidad para transportar oxigeno®.

La destruccion prematura de glébulos rojos defectuosos lleva a una liberacion
aumentada de hierro. La absorcion excesiva de hierro en el tracto gastrointestinal
contribuye a la acumulacion de hierro en varios 6rganos y tejidos®®.

La sobrecarga de hierro puede afectar érganos como el higado, el corazén vy el

pancreas, causando dafio a largo plazo. Este fendmeno, conocido como
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hemocromatosis secundaria, es una complicacion importante de las talasemias beta®.

Ambas formas de talasemias comparten el denominador comin de una sintesis
de hemoglobina alterada que afecta la estructura y funcion de los globulos rojos,
conduciendo a manifestaciones clinicas variadas y, en casos severos, a complicaciones
sistémicas®19.

La talasemia alfa, marcada por la deficiencia en la sintesis de cadenas alfa de la
hemoglobina, se manifiesta en varios niveles anatomopatoldgicos, desde la médula
6sea hasta la periferia sanguinea®*°.

La hiperplasia eritroide es una caracteristica distintiva. Se observa una
expansion desproporcionada de los precursores eritroides en la médula ésea en un
intento de compensar la destruccion prematura de los eritrocitos'®.

Los eritrocitos presentan caracteristicas anomalas debido a la acumulacion de
cadenas beta no emparejadas. La precipitacion intramedular contribuye a la formacion
de eritrocitos defectuosos, que se destruyen prematuramente en la circulacion
sanguineal®t?,

La destruccion acelerada de los glébulos rojos conduce a la liberacion de
hemoglobina en el torrente sanguineo, llevando a la hemdlisis. Esto contribuye al
aumento de bilirrubina y a la ictericia, una manifestacion comdn en casos severos*®.

El estrés oxidativo en las células precursoras eritroides y en los glébulos rojos
contribuye al dafio celular. Este dafio, junto con la hemolisis, resulta en una menor vida
util de los eritrocitos’.

La talasemia beta, caracterizada por la deficiencia en la sintesis de cadenas beta
de la hemoglobina, presenta cambios patoldgicos que impactan la morfologia y funcién
de los glébulos rojos y otros 6rganos®12.

Similar a la talasemia alfa, la médula dsea experimenta hiperplasia eritroide en
un intento de mantener una produccion adecuada de eritrocitos®*?.

La produccion insuficiente de cadenas beta lleva a la formacion de eritrocitos
defectuosos con hemoglobina anormal. Estos glébulos rojos pueden ser mas fragiles y
tienen una vida util reducida®®t12,

Una complicacion significativa es la hemocromatosis secundaria, donde la
destruccion aumentada de globulos rojos conduce a una liberacion excesiva de hierro.
Esta acumulacion puede afectar 6rganos como el higado y el corazont*?,

La acumulacion de hierro en drganos y tejidos puede resultar en dafio

estructural. La anatomia patologica revela cambios en la arquitectura hepatica y
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cardiaca, contribuyendo a las complicaciones a largo plazo7,9,12.

Ambas formas de talasemias comparten la caracteristica de cambios en la
médula 6sea y en los globulos rojos, pero la talasemia beta se distingue por la
prominente complicacion de la hemocromatosis secundaria, que afiade un componente
especifico a la anatomia patoldgica de esta variante®11,

La semiologia médica de la talasemia alfa abarca una variedad de
manifestaciones clinicas relacionadas con la produccion anormal de hemoglobina y la
consecuente destruccion prematura de los globulos rojost®t1?,

La insuficiencia en la sintesis de hemoglobina resulta en una anemia crénica,
caracterizada por fatiga, debilidad y palidez cutanea. La expansion de la médula 6sea
puede causar deformidades dseas, especialmente en los huesos craneales y faciales,
dando lugar a la denominada "cara en ardilla" en casos severos*?!3,

La destruccion acelerada de los globulos rojos conduce a la liberacién de
bilirrubina, causando ictericia. Ademas, la acumulacion de células sanguineas en el
bazo e higado puede resultar en hepatomegalia y esplenomegalial®4,

La liberacidn de bilirrubina también puede contribuir a la formacién de calculos
biliares, provocando dolor abdominal y otras complicaciones relacionadas con la
vesicula biliar. La carga de hierro secundaria a la destruccion de glébulos rojos puede
contribuir a problemas cardiovasculares, como insuficiencia cardiaca'**°.

La talasemia beta, al compartir caracteristicas con la talasemia alfa, presenta
también manifestaciones clinicas distintivas asociadas a la produccion deficiente de
cadenas beta y la acumulacion de hierro+1>16,

La anemia crénica provoca fatiga, debilidad y palidez, siendo sintomas comunes
en pacientes con talasemia beta. La acumulacion de hierro puede llevar a
hemocromatosis secundaria, afectando d6rganos como el higado, el corazén y el
pancreas®™16,

La sobrecarga de hierro puede contribuir a enfermedades cardiacas, incluida la
cardiomiopatia, exacerbando la insuficiencia cardiaca. En casos mas severos, la
talasemia beta puede causar retraso en el crecimiento y desarrollo, especialmente en la
infancia. Al igual que en la talasemia alfa, la acumulacion de células sanguineas en el

bazo puede resultar en esplenomegalia**>16,
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CONSIDERACIONES FINALES

Laexploracion detallada de las talasemias alfa y beta nos sumerge en un universo
clinico complejo y multifacético, donde la fisiopatologia, anatomia patoldgica y
semiologia se entrelazan para moldear la experiencia de los pacientes.

Al concluir esta revision, varias consideraciones y perspectivas se destacan,
delineando tanto los desafios actuales como las futuras direcciones de investigacion.

Las talasemias, en sus variantes alfa y beta, presentan desafios Unicos en
términos de diagnostico y manejo clinico. La anemia crénica, la hiperplasia eritroide y
las complicaciones sistémicas reflejan la complejidad de estas condiciones
hematoldgicas.

La comprension profunda de la fisiopatologia y la anatomia patoldgica es
crucial para abordar las implicaciones clinicas y mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

El futuro de la investigacion en talasemias se perfila hacia diversas areas. La
terapia génica emerge como una prometedora herramienta para abordar la raiz genética
de estas enfermedades, buscando corregir las anormalidades en la sintesis de
hemoglobina.

Ademas, estrategias mas precisas para el manejo de la sobrecarga de hierro y la
hemocromatosis secundaria estan en el horizonte, apuntando a mejorar los resultados a
largo plazo.

La investigacion continua en talasemias se dirige hacia la identificacion de
biomarcadores predictivos y la personalizacion de enfoques terapéuticos. Las técnicas
de diagndstico y seguimiento mas avanzadas, incluyendo la aplicacién de tecnologias
gendmicas, prometen una evaluacion mas precisa y temprana de la progresion de la
enfermedad.

Asimismo, la comprension méas profunda de las interacciones genéticas y
ambientales abrird nuevas vias para estrategias preventivas.

En el cierre de esta revision, queda claro que las talasemias son un campo en
constante evolucion. La colaboracion interdisciplinaria entre genetistas, hematélogos,
patologos y otros profesionales de la salud es esencial para abordar la complejidad de
estas enfermedades.

Mientras avanzamos hacia el futuro, la esperanza radica en una atencion mas

personalizada y en enfoques terapéuticos innovadores que mejoren la calidad de vida de
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quienes enfrentan las talasemias alfa y beta.
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