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INTRODUCCION

La presente tesina tiene como objetivo principal el dar a conocer una de las
hemoglobinopatias poco conocidas en nuestro pais pero no por esto de menor
importancia como es el caso de las talasemias y sus diferentes tipos, aunque es
un padecimiento frecuente en otras areas del mundo, en México se ha llegado a

reportar algunos casos debido al mestizaje que se ha dado a través del tiempo.

La palabra talasemia es de origen griego talassa que significa mar, dado
qgue los primeros individuos que lo padecian eran originarios de las tierras que

bordean el mediterraneo.

Se define a los diferentes tipos de talasemia como un grupo de trastornos que
se caracteriza por una deficiencia en las sintesis de las cadenas de alfa o beta

de la molécula de hemoglobina.

Ahora bien para poder explicar de una forma clara y concreta nos
enfocaremos en la primera parte de esta tesina a las generalidades de los
elementos de la sangre, ya que para entender con mayor claridad se debe de
tener un enfoque acerca de los elementos fundamentales que en este caso son
la hemoglobina y los eritrocitos. Para posteriormente abordar a las talasemias
de una forma muy minuciosa, comenzaremos hablando acerca de los
antecedentes histéricos, y con ello nos daremos cuenta desde cuando se tenian
conocimientos acerca de la talasemia, aunque quedaban muchos aspectos sin
explicacion, se sabia que dicha enfermedad afectaba directamente en la
sangre, con el paso del tiempo se fueron realizando diversas investigaciones las

cuales ayudaron a detectar el patron etioldgico.



De igual forma se expondra una variedad de definiciones que manejan
diversos autores en la actualidad, con la finalidad de recopilar los diferentes
conceptos para poder adoptar la que a nosotros mejor nos parezca.

Para adentrarnos aun mas al tema explicaremos los diferentes tipos de
talasemia existentes que son basicamente la betatalasemia y la alfatalasemia,
las cuales a su vez van a subdividirse es entonces cuando al ir por las paginas
de esta tesina las desarrollaremos a detalle tratando de ser puntuales pero
mencionando lo mas importante, de cada una es por ello que las conoceremos
en dos capitulos por separado para desarrollar los conceptos de mayor
trascendencia como son los datos de laboratorio que seran de gran utilidad para
los cirujanos dentistas y los médicos cirujanos, para tratar de dar un diagnostico

certero, y en consecuencia un tratamiento adecuado.

Se desarrollara primero a la betatalasemia haciendo hincapié en su
etiologia, sin hacer a un lado a las pruebas de laboratorio, las cuales nos
ayudaran a determinar la subdivision de la talasemia a la cual nos enfrentamos,
debido a que su tratamiento sin lugar a dudas difiere de un subtipo a otro, ya
que va desde una revisién periodica con el médico tratante hasta constantes

transfusiones sanguineas.

Sin embargo el tema que mas atrae nuestra atencion es el punto donde
se abordan las manifestaciones bucales que se presentan como consecuencia
de la talasemia mayor también conocida como anemia de Cooley la cual se
caracteriza por presentar alteraciones dentofaciales, en niflos que

desafortunadamente la padecen, como es una biprotusion maxilar,

con proclinacién de los incisivos superiores, que de entrada dan un aspecto

poco estético, es por ello que mencionaremos las diferente alternativas para



poder corregir en lo mayor posible dichas alteraciones en el consultorio dental o
bien algin otro problema dental que se pudiera presentar tomando en cuenta
las indicaciones y limitaciones que se presentan a la hora de realizar cualquier

tratamiento odontoldgico a este tipo de pacientes.

Por otro lado debido a la poca informacion que existe acerca de esta
enfermedad entre los cirujanos dentistas y los odontopediatras, surge la
inquietud de divulgar dicha enfermedad ya que en la actualidad es mas
frecuente encontrar casos clinicos de esta hemoglobinopatia; esperando que
sea de gran utilidad para mejorar la atencién dental y evitar los falsos tabues

acerca de la imposibilidad de realizar tratamientos odontoldgicos.



1. GENERALIDADES DE GLOBULOS ROJOSY
HEMOGLOBINA

1.1. Glébulos rojos

La matriz de la cual provienen las células sanguineas es el tejido conectivo
del embrion o mesénquima. En el embrion humano las células sanguineas se
forman primeramente en numerosos islotes hematicos de la pared del saco
vitelino. Las células de estos islotes se diferencian en dos sentidos distintos:
las periféricas forman los primeros vasos sanguineos (endotelio primitivo), las

situadas en el centro constituyen las células madres. *

El principal lugar de la eritropoyesis durante los dos primeros meses
de vida embrionaria es el saco vitelino, donde las primeras células
sanguineas nacen de elementos mesenquimatosos. La siguiente fase de
desarrollo de la hematopoyesis ocurre sobre todo en el higado, y en menor

grado en el bazo, hasta alrededor del sexto mes.

Aparece la hematopoyesis en la médula 6sea roja alrededor del
quinto mes y aqui aumenta a medida que disminuye en el higado. Después
del nacimiento la médula roja es esencialmente el Unico tejido destinado a la
produccion de eritrocitos. En los primeros afios de vida postnatal la
eritropoyesis es activa en la médula 6sea roja de practicamente todos los
huesos pero en el adulto después de los 20 afios se limita a los huesos

esponjosos como son los del craneo, térax, vértebras, costillas, esternén,

1 Wintrobe, Maxwell M. Fundamentos de Hematologia. 42 edicién. Editorial Intermédica. Buenos
Aires, Argentina. 1990. pag. 2




ilion y extremos superiores de fémur y himero. Y en la senectud en las
2

vértebras y pelvis

Todas lineas celulares hematopoyéticas derivan de una reserva de
células madre pluripotenciales, las cuales son las primeras en una serie de
pasos en la generacién y maduracion celular, estas células se diferencian en
lineas de células madre multipotenciales (CMM) o en unidades formadoras
de colonias (UFC) capaces de producir los otros elementos hematopoyéticos.
En el caso de la eritropoyesis, la UFC se diferencia hacia una unidad
formadora de blastos — eritrocitos (UFB-E) la cual es la célula que se
identifica en forma méas temprana en el proceso de maduracion del eritrocito.
El siguiente paso es la aparicion de las unidades formadoras de colonias de
eritrocitos (UFC-E).

Los precursores de los eritrocitos nucleados son Illamados
normoblastos. La secuencia de mitosis y maduracion celular se divide tres
fases: temprana, intermedia y tardia. Las formas tempranas pronormoblastos
y normoblastos basdéfilos, son células grandes, con cromatina ligeramente
densa, citoplasma azul medio a oscuro y no tiene granulos u organelos. En la
etapa intermedia, los normoblastos son mas pequefios con nudcleos mas
compactos y poca hemoglobina en el citoplasma, lo que da un color verde
azuloso; estas células se denominan normoblastos policrométicos. En la
etapa tardia el nucleo continua disminuyendo y se convierte en una masa
densa de menos estructura, con citoplasma rosa debido a un aumento de
hemoglobina por lo que las células se denominan normoblastos eosinoéfilos u
ortocromaticos. Esta secuencia se completa cuando el ndcleo finalmente es

expulsado de la célula, dejando un reticulocito medular, el precursor del

2 Leavell, Byrd. Hematologia Clinica. 42 edicién. Editorial Interamericana. México, 1988. pag. 16
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eritrocito adulto circulante, el volumen celular todavia es mayor que del
eritrocito maduro, el RNA y la mitocondria disminuyen en forma progresiva y
la célula se contrae (fig. 1).

El proceso de desarrollo del normoblasto iniciando con la
diferenciacion de la UFC-E, implica de 4 a 5 divisiones celulares que
producen de 16 a 32 eritrocitos a partir de cada pronormoblasto. EIl periodo
de proliferacion y maduracion del normoblasto es de 4 dias y 3 adicionales

como reticulocito medular. ®

MADURACION MEDULAR

; 1
TEMPRANA INTERMEDIA TARDIA | SANGRE
1
UFC-E/ Normoblasto | Normoblasto | Normoblasto | Reticulocito 1 Reticu]ooitof
Pronor- | basdfilo I policromatico ! ortocromatico | medular I eritrocito
| | | 1

moblasto |
| i | ]
1

g ) b5 l
[ oM gl SMB-pilszp 1 1 del

1 100 + dias
Tiempo de maduracion 1

(dias) 1

Tamato celuiar | —] 50150 - 00
500+ fL gl
L

1
mitocondria/ | — 2 1+ RNA/O
contenido RNA

Hemogiobina 0 —‘ I+

Fig. 1. Esquema de la maduracion de los precursores eritrocitarios

4+

% Hillman, Robert. Manual de Hematologia. 2% edicién. Editorial EI Manual Moderno. México 1998.
pp.6-7
“1b




La funcion primaria del globulo rojo estriba en transportar gases

respiratorios, se requiere de una cantidad suficiente para cubrir las
necesidades del cuerpo, el nimero de glébulos rojos aumenta si el oxigeno
disminuye, y si hay exceso de oxigeno el nimero de hematies circulantes

disminuye. °

El principal estimulo para la produccion de eritrocitos en escasez
de oxigeno es una hormona llamada eritropoyetina, de la cual el 90 % se
forma en los rifiones y el 10% en el higado, la noradrenalina, la adrenalina y
varias prostaglandinas estimulan su produccion, si no hay eritropoyetina se
forman pocos eritrocitos en la médula 6sea, y cuando hay grandes

cantidades de eritropoyetina se forman muchos eritrocitos.

La vitamina B 12 y el &cido félico son importantes para la maduracién
del eritrocito, ya que son esenciales para la sintesis de ADN, la falta de
alguno de los dos da como consecuencia un ADN anormal o reducido y en
consecuencia a que no se produzca la maduracion y divisién nuclear, y las
células eritroblasticas no proliferan con rapidez y producen macrocitos, con

una membrana fragil e irregular. °

® Leavell, Byrd. Op cit., pAg 23
® Guyton Arthur. Tratado de Fisiologia Médica.11% edicién. Editorial Mc-Graw-Hill Interamericana.
Espafia. 2006. pp. 419-420.




Los valores normales de glébulos rojos en sangre son los siguientes:

* Recién nacido: 4 a 5 millones/ml

*Alos 3 meses: 3,2 a 4,8 millones/ml

*Al afio de edad: 3,6 a 5 millones/ml

*Entre los 3y 5 afios: 4 a 5,3 millones/ml
*De los 5 a los 15 afios: 4,2 a 5,2 millones/ml
*Hombre adulto: 4,5 a 5 millones/m

*Mujer adulta: 4,2 a 5,2 millones/ml

El eritrocito maduro es un disco biconcavo con 8 um de diametro
promedio, 2 um de grosor y 90 fL de volumen. La célula es liberada de su
nacleo y mitocondrias, su metabolismo es limitado apenas para permanecer
en circulacion 4 meses, es elastico y es capaz de sufrir cambios externos en

su forma.

La remocién de los glébulos rojos por el sistema reticuloendotelial se le
denomina destruccidén extravascular, siendo esta la forma mas eficaz para
procesar las células viejas y recuperar los componentes esenciales como
aminoécidos y hierro. Dentro de la célula reticuloendotelial el eritrocito es
atacado por enzimas lisosomales, se rompe la membrana y la molécula de la
hemoglobina se fragmenta. La destruccion intravascular representa menos
del 10% de la perdida de eritrocitos aunque puede aumentar en forma

considerable en algunas enfermedades. ’

" Hillman, Op cit. pp. 20-21



1.2 Hemoglobina

La hemoglobina se forma en el eritrocito en desarrollo de la médula 6sea, la
formacion mas rapida ocurre en el normoblasto policromatofilo, que se

produce del 80 al 100% de la hemoglobina que lleva el glébulo maduro. ®

Los pasos quimicos basicos en la formacion de la hemoglobina son:
en primer lugar la succinil —coA, se une a la glicina para formar una molécula
de pirrol, a su vez cuatro pirroles se combinan para formar protoporfirinas IX,
que a su vez se combinan con el hierro para formar la molécula hemo.
Finalmente, cada molécula hemo se combina con una cadena polipeptidica
larga, y una globina sintetizada, formando una cadena de hemoglobina y
cada cadena posee una masa molecular de 16000. Cuatro de ellas se unen a
su vez mediante enlaces débiles para formar la molécula de hemoglobina
completa. Los diferentes tipos de cadenas se denominan: alfa, beta, gamma

y delta. °

La hemoglobina es un compuesto de un peso molecular de 68 000
que tiene una proteina incolora, la globina que esta en la superficie de la cual
hay cuatro grupos prostéticos de moléculas hem. Estos ultimos le dan el
color rojo a la molécula de hemoglobina. El hem es un complejo metalico,

gue presenta un atomo de hierro en el centro de una estructura porfirina.

8 Leavell, Op cit. pag. 28.
° Guyton, Op cit. pp. 423-424
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La hemoglobina es una molécula tetramérica aproximadamente
esférica, tiene unos 6 nm de didametro y cada una de las cuatro globinas
posee un bolsillo en donde se aloja cada grupo hemo con hierro; la globina

alfa tiene 141 aa. y la globina beta tiene 146 aa.* (Fig. 2)

Glébulo rojo

Cadenal}

orma eliptica de la
molécula de polipéptido

Fig. 2 Esquema de la molécula de hemoglobina™

La cantidad total de hemoglobina del cuerpo puede determinarse
multiplicando la concentracién de hemoglobina por el volumen de sangre, la
concentracion de hemoglobina es de 15 g por 100ml y el volumen total de la
sangre es aprox. De 5 litros la cantidad total de hemoglobina se calcula como

sigue:

Hemoglobina total= concentracion de hemoglobina (g/ml) x volumen

sanguineo (ml)

Hemoglobina total= 0.15 x 5000 = 750 g de hemoglobina

19 50lari, Alberto. Genética Humana Fundamentos y Aplicaciones en Medicina. 32 edicién. Editorial
Panamericana. Madrid, Espafia. 1995. pag 337
1 http://analisisclinicos.blogspot.com/2007/05/hemoglobina.html

10



La vida de una molécula de hemoglobina es de aproximadamente 20

dias. En condiciones normales el cuerpo produce aproximadamente 6.25 g

de hemoglobina al dia. *?

1.3. Valores hematoldgicos

Las cifras de la hemoglobina varian normalmente de acuerdo a las
diferentes edades pediatricas. En el recién nacido, las cifras de la
hemoglobina varian de 14 a 19 g/dl, dependiendo de la altura sobre el nivel
del mar, disminuyendo progresivamente hasta alcanzar su nivel minimo
normal a las 6 u 8 semanas de edad, permaneciendo en promedio de 10 a 12
g/dl durante los dos primeros meses de vida, varia entre 12 y 14 g/dl entre 4
meses a los 12 afios aproximadamente. Con el inicio de la pubertad aumenta

la hemoglobina y la masa eritrocitaria.

La altitud sobre el nivel del mar influye en las variaciones normales
en la masa eritrocitaria y en las cifras de hemoglobina; por cada 700 metros
de altura sobre el nivel del mar, la cifra de hemoglobina aumenta
aproximadamente 1 g/dl. La masa eritrocitaria y las cifras de hemoglobina

varian de acuerdo a la edad, al sexo y a la altitud sobre el nivel del mar.

12 _eavell, Op cit. Pag. 28
3 Troconis Trens, German. Introduccién a la Pediatria. 7% edicién. Méndez Editores. México D.F.
2007. pag 525.

11
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1.4. Tipos de hemoglobina

Durante las primeras fases de la gestacion, cuando la eritropoyesis tiene
lugar en el saco vitelino, se produce una molécula precoz semejante a la a,
denominada cadena ( (zeta) y otra polipeptidica llamada ¢ (epsilon) Las
hemoglobinas embrionarias se forman mediante la combinacion de dos
cadenas ( (zeta) o de dos verdaderas cadenas (a) alfa, con dos cadenas (g)
epsilén, otras hemoglobinas embrionarias estdn compuestas de un tetramero
de cadenas. Estas hemoglobinas embrionarias desaparecen después de los

tres meses de vida intrauterina.*

La molécula de hemoglobina normal es un tetrdmero de dos cadenas tipo
alfa (¢, al,a2) (Fig. 3) y dos cadenas tipo beta (g,y,9d, ) (Fig. 4)la
combinacion de estas cadenas produce seis hemoglobinas de las cuales tres

son embrionarias, una fetal y dos adultas.

Globina ¢ 141 aa.

Familia ALFA - Globinas

Globina a 141 aa.

Fig. 3 Cadenatipo alfa

!4 Rapaport M.D. Samuel. Introduccién a la Hematologia. 22 edicién. Salvat editores. México 1993
pag. 84
5 Marin, A. Genética de la Hemoglobina. Editorial Rueda. Espafia. 2004.

Levitan, M. Textbook of Human Genetics.Philadelphia. Editorial Rueda.2000.www.uam.es

12
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Familia BETA globinas

Globina € 146 aa.

Globina 146 aa.

Globina 0146 aa.

Globina B146 aa.

Fig. 4 Cadena Beta

e Embrionarias:
— Gower 1: Zeta 2 - Epsilon 2_ (Fig. 5)
— Gower 2: Alfa 2 — Epsilon 2. (Fig. 6)
— Portland: Zeta 2 - Gamma 2. (Fig. 7)

Los genes alfa y zeta se localizan en el brazo corto del cromosoma 16
y el grupo de genes tipo beta se encuentra distribuido en el brazo corto del

cromosoma 11.

Las siguientes imagenes representan a los genes ALFA Y ZETA los
cuales se localizan en el cromosoma 16 (lado izquierdo) y los genes tipo
BETA que se localizan en el cromosoma 11 (lado derecho). Cada uno de
ellos con sus respectivas cadenas de globinas y la combinacion de ellas para
formar diferentes tipos de hemoglobinas

16 Ib

13
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Clr. 16 Hb Embrionarias S Ill

£ —¢ — Gowerl «—¢& — ¢
(©%% |

Saco Vitelino

Hb Embrionarias

Saco Vitelino

Cr. 16
|

Hb Embrionarias

t — C Saco Vitelino

N

Portland «—Y ~—

(%)

Fig. 7 Hemoglobina Portland: Se unen dos cadenas Zetay dos Gama

17 Ib
18 Ib
19 Ib
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Las otras son:
* Fetal: Alfa2 - Gamma 2 (HbF; a2, y2) (Fig. 8)
* Adulta: A: Alfa2 -Beta?2 (a2, p2) (Fig.9)
A2: Alfa 2 - Delta 2 (a2, 62) (Fig. 10)

Hb Fetales

Higado y Bazo

Hb Adultas

Médula Osea

Hb Adultas

Médula Osea

Fig. 10 Hemoglobina Adulta A2: se unen dos cadenas Alfay dos Delta

20 Ib
21 Ib
22 Ib
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En la décima semana de gestacion cesa la producciéon de cadenas

zeta y epsilon y comienza la sintesis de gamma que se combina con las
cadenas alfa para formar la Hb fetal que es la predominante en la vida fetal.
Después del nacimiento la sintesis de cadenas gamma disminuye y
predominan las cadenas beta, para posteriormente dar origen a las
hemoglobinas normales del adulto, como son la Hemoglobina A, compuesta
por dos cadenas alfa y dos cadenas beta, la cual ocupa mas del 95% de la
hemoglobina total del adulto. El otro 5% restante de la hemoglobina lo
constituye la hemoglobina A2 la cual se conforma por 2 cadenas alfa y dos

cadenas delta. 2

1.5. Catabolismo de hemoglobina

Los eritrocitos viejos son destruidos en el sistema reticuloendotelial, la
porcién globina de la molécula es separada y el hem es convertido en
biliverdina, de la cual la mayor parte es convertida en bilirrubina y es
excretada en la bilis. El hierro del hem se vuelve a usar en la sintesis de la

hemoglobina.*

Los glébulos rojos viejos desaparecen de la circulacion captados por
las células reticuloendoteliales. La desintegracion del hem a pigmentos
biliaresse da en las células reticuloendoteliales. EI hem primero se
transforma en biliverdina por la oxigenasa, liberando hierro, para esto se

requiere de oxigeno y NADPH. La biliverdina se reduce luego a bilirrubina por

2 Bernadette F. Rodak. Hematologia Fundamentos y Aplicaciones Clinicas. 22 edicion. Editorial
panamericana. Buenos Aires, Argentina. 2003. Pag. 345

** Ganong, Williams Francis. Fisiologia Médica. 20 edicién. Editorial EI Manual Moderno. México.
2006. pp 321-321
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medio de la reductasa de biliverdina. La actividad de ambas enzimas es

intensa en bazo e higado.

Posteriormente la bilirrubina liberada de las células reticuloendoteliales
hacia el plasma, donde se fija a la albumina para después ser llevada al
higado donde es eliminada con la bilis, en el intestino la accion de las
bacterias sobre la bilirrubina origina productos de degradacion los cuales
reciben el nombre de urobilinégeno fecal, del cual la mitad es reabsorbida por
el intestino y vuelve a circular por la sangre para ser eliminada nuevamente
por el higado. También el urobilinégeno se elimina por medio de la orina y

recibe el nombre de urobilinégeno urinario.*

% Leavell, Op cit. pp. 34-36

17



2. TALASEMIA

2.1 Definicion

Se define como un grupo de anemia microciticas, crénicas y hereditarias que
se caracterizan por la sintesis defectuosa de hemoglobina por eritropoyesis

ineficaz.19%°

Estas hemoglobinopatias son alteraciones con trastornos congénitos
que se caracterizan por una deficiencia en la sintesis de cadena alfa o beta
de la globina en la molécula de hemoglobina. Dando como resultado que los

eritrocitos sean microciticos e hipocrémicos con morfologia aberrante.?*

Dicha alteracion provoca una anemia hipocromica microcitica
secundaria a la menor produccion de hemoglobina. El desequilibrio de la
sintesis de las cadenas de globina causa un aumento de la cadena de
globina que se produce en exceso y altera los eritrocitos 0 sus precursores,
lo que genera hemodlisis. ?* La forma mas comun es la talasemia beta que ha
sido clasificada como heterocigoto (talasemia menor) y homocigota
(talasemia mayor).?

Las talasemias beta se deben a una disminucion de la sintesis de cadenas
beta. La enfermedad es autosomica dominante: los heterocigotos son
portadores y son asintomatico de intensidad leve a moderada (talasemia

menor) los signos aparecen en los homocigotos o (talasemia mayor).

19 Merck Sharp y Duuhme. El manual de Merck de Diagnéstico y Terapéutica. 62 edicion. Editorial
Merck y Co. s. I. Pp. 305-306
20

2! Lynch, Malcolm D.D.S. Burket's Oral Medicine Diagnosis and Treatment. 7a edicién. Editorial J.B.
Lippincott Company. Toronto 1977. pp. 436-437

22 Bernadette Op cit pag 359

%% Laskaris George. Patologias de Cavidad Bucal en Nifios y Adolescentes.1? edicién. Editorial
Actualidades Médico- Odontolégicas. Venezuela. 2001 pag 338
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La talasemia alfa se debe a la disminucién de sintesis de cadena alfa,

los heterocigotos no presentan trastornos clinicos; el estado homocigoto es
letal dado que la hemoglobina carece de cadenas alfa las cuales transportan
oxigeno. %*

2.2. Antecedentes

La primera descripcion clinica de las talasemias la realizd6 Thomas Cooley, en
Detroit en 1925. EIl doctor sugirié la naturaleza hemolitica de la enfermedad
pero no fue hasta después de 1940 que se reunio suficiente informacion para
comenzar a esclarecer el patron de la herencia. Hacia 1960 era aparente que
las talasemias eran un grupo heterogéneo de trastornos genéticos. Cuando
se describié por primera vez en 1925 se pensaba que la talasemia era un
trastorno poco comun exclusivo de las razas mediterraneas. Tal vez ya habia
sido detectada anteriormente por otros médicos pero no se habia descrito

como una enfermedad hematica.?®

Cooley y Lee describieron por primera vez una forma grave de
anemia asociada con esplenomegalia y alteraciones O0seas que se
encontraba en los nifios pequefios. La enfermedad luego se denomino
talasemia (del griego talassa, que significa mar), porque los primeros casos
se observaron en individuos cuyos antepasados eran originarios de las
tierras que bordean el Mediterrdneo. También es conocida como la anemia

de Cooley. %

24 Merck, Op Cit. P4g. 306

% Vina y Kumar, M.D. Robbins Patologia Humana. 72 edicién. Editorial Elsevier. Espafia, 2004. Pag.
196

%6 Bernadette, Op cit. pag 344
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2.3. Distribucion geografica

Auque las talasemias se encuentran en todo el mundo, algunas formas son
mas frecuentes en poblaciones determinadas. La beta talasemia es mas
comun en la region del mediterraneo, como Sur de Italia y Grecia donde el 5

al 10 % de la poblacion es heterocigoto para betatalasemia.

También se encuentra en el Medio Oriente, en zonas de la India,
Pakistan y a lo largo del sureste asiatico. Es menos frecuente en Africa, pero
se halla en bolsones aislados. La alfatalasemia es mas frecuente en
Tailandia, China, Filipinas y otros paises asiaticos. También se encuentra en

gran medida en toda Africa. %’ (Fig. 11)

Los genes de la talasemia se hallan muy difundidos y se cree que de
todas las enfermedades genéticas del ser humano, éstas son las mas
prevalentes. Se distribuyen principalmente en el litoral Mediterraneo, gran
parte de Africa, Oriente Medio, India y Sudeste Asiatico. Un 3 a 8% de los
norteamericanos de origen Italiano o Griego y un 0.5% de los
norteamericanos de raza negra son portadores de un gen de - talasemia. En
algunas zonas del sudeste Asiatico, hasta el 40% de la poblacion tiene uno o
mas genes talasémicos. Las zonas geograficas donde la talasemia es
prevalente se relaciona con las regiones donde el paludismo fue inicialmente
endémico. La resistencia a las infecciones paludicas mortales por quienes
son portadores de genes de talasemia constituye al parecer una importante
via de seleccion natural que favorece la supervivencia en esas regiones con

paludismo endémico.?®

*" |b pag. 346.
%8 Waldo E. Nelson. Tratado de Pediatria. 152 edicién. Editorial Mc- Graw-Hill. Espafia 1997. Pag.
756
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En Estados Unidos de América cerca del 20% de los inmigrantes
provenientes de sureste de Asia y de 6 a 11% de los afroamericanos,
presentan a—talasemia detectable. Muchos mas son portadores silenciosos.
Cerca del 6% de las personas de origen mediterraneo, 5% del sureste

asiatico y 0.8 % de los afroamericanos tiene f-talasemia. °

En México la prevalencia de portadores de betatalasemia no debe
considerarse como poco frecuente. Se han identificado grupos de poblacion
en los que la prevalencia de la betatalasemia es de 15% con datos que
sugieren gue es autoctona y en otras poblaciones que orientan a considerarla

como importada del area del Mediterraneo.*

2 Elsevier, Op cit. pag 197

¥ Ruiz Arguelles, G.J. Fundamentos de Hematologia. 3? edicién. Editorial Médico Panamericana.
Panama. 2003. pag 150

3 Harmening, Denise. Clinical Hematology and Fundamentals of Hemostasis. 32 edition. Editorial
Fadavis Company. Philadelphia. 1997. pag. 194
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Fig. 11 Distribucion geografica de talasemias.

2.4. Fisiopatologia

La fisiopatologia de todos los tipos de talasemias se debe casi por completo

al desequilibrio de la sintesis de las cadenas de globina.

En la p-talasemia esto produce falta de hemoglobina en los
precursores de los eritrocitos y por consiguiente eritrocito pequefios e
hipocromicos. Sin embargo lo més importante es el exceso de cadenas no
apareadas que precipitan dentro de las células en desarrollo causando dafio
a la superficie de las membranas tanto de las células en desarrollo como de
los eritrocitos maduros. Esto da como consecuencia una eritropoyesis
ineficaz, es decir, las células se destruyen en la médula 6sea, 0 una
hemodlisis prematura de los eritrocitos periféricos por eliminacion por parte de
los macréfagos. Los individuos que poseen B-talasemia son asintomatico
durante la vida fetal y hasta los 4 a 6 meses de edad, por que la hemoglobina
Fetal (a2, y2) es la hemoglobina circulante que predomina. Solo se presentan
sintomas después del cambio de la cadena de globina y (gama) a (B) beta
para dar asi lugar a la formacion de la hemoglobina normal del adulto (a2,

B2) dos cadenas alfa y dos cadenas beta.*

Las cadenas en exceso que se forman en la 3 talasemia se unen a la
membrana del eritrocito y la lesionan, la gravedad varia dependiendo si se

impide la totalidad de la formacién de cadenas beta y o si se permite producir

%2 Bernadette, Op cit. pag.347
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algunas cadenas beta. La persistencia de hemoglobina fetal es un proceso

*.‘&‘;%
.
i
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heterogéneo y clinicamente benigno.*

En la alfa talasemia, la falta de produccion de cadenas alfa tiene
consecuencias diferentes. Debido a que las cadenas alfa son compartidas
por hemoglobina fetal y la adulta, la produccion defectuosa de cadenas alfa
tiene como resultado un exceso de produccién de otras cadenas, en la vida
fetal y adulta. En el feto hay exceso de produccion de cadenas gamma, que
forma tetrdameros gamma (y). Como estos son solubles no precipitan en la
médula y por consiguiente no provocan eritropoyesis ineficaz grave. Estos
tetrAmeros precipitan a medida que el eritrocito maduro envejece en la
sangre y forman cuerpos de inclusion. El bazo por lo general elimina estas
células con inclusiones y se pone en marcha un proceso hemolitico. Los
eritrocitos son también microciticos e hipocrémicos debido a la falta de la

sintesis de hemoglobina.?*

Las talasemias (o) alfa producen una formacion excesiva de cadenas
(B) beta en los adultos y en los nifios, en el recién nacido se produce un
exceso de cadenas (y) gamma. Las cadenas beta que se acumulan forman
tetrdmeros hemoglobina Barts (y4) en los lactantes y hemoglobina H ($4) en
los adultos. Estos tetrameros son hemoglobinas anormales muy inestables,
sin la forma sigmoidea normal, dependiendo de la acumulacion de estos se

daran las manifestaciones hematolégicas.>”

2.5. Clasificacion

%% Braunwald, Eugene. Harrison Principios de Medicina Interna. 16a edicién. Editorial Mc-Graw-Hill.
Espafia. 2005. pag. 744

% Bernadette, Op cit. pp. 346-347

% Harrison, Op cit. pag 743
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Ahora bien las talasemias se dividen en dos grandes grupos los tipos alfa y
los tipos beta, que a su vez se subdividen para su estudio y a continuacién

describiremos.

BETATALASEMIA

1) TALASEMIA B0, la cual se caracteriza por la ausencia total de las
cadenas beta de la hemoglobina en los homocigotos.
2) TALASEMIA B+, caracterizado por una sintesis reducida aunque

detectable, de la cadena beta de la globina en los homocigotos.*®

La enfermedad de la beta- talasemia es autosomica dominante; los
heterocigotos son portadores y presentan una anemia microcitica
asintomética de intensidad leve a moderada llamada TALASEMIA MENOR,
los sintomas tipicos aparecen en los homocigotos, conocida como
TALASEMIA MAYOR y TALASEMIA INTERMEDIA, pueden ser homocigotos

con sintomas de gravedad intermedia entre los dos anteriores.®’

TALASEMIA MAYOR: como se afectan ambos genes de la globina beta
existe deficiencia en la sintesis de la misma, sin embargo la cadena de la
globina alfa continua una sintesis casi normal, la globina alfa es muy
insoluble, forma inclusiones intracelulares grandes, las cuales interfieren con
el ciclo celular de la médula 6sea del mismo modo retardan la salida del
eritrocito de esta, también afectan la supervivencia de los eritrocitos que se
encuentran en circulacion por dafio a su membrana y por su atrapamiento en

el bazo. Es notoria una eritropoyesis ineficaz porque las inclusiones

% Mckenzie, Op cit. Pag. 403
3" Robbins, Op cit. P4g. 199
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muerte intramedular de muchos precursores de los eritrocitos.*® (Fig. 12)

Fig. 12 Paciente con deformidades faciales, consecuencia de beta- talasemia

mayor

TALASEMIA MENOR: Este padecimiento es heterogéneo, se presenta
como una anemia hemolitica leve asintomatico. Un gen beta esta afectado
por una mutacién que disminuye o anula su funcion, en tanto que el otro gen
beta es normal. La anemia es microcitica e hipocromica. La médula 6sea

revela hiperplasia eritroide leve a moderada, con ligera eritropoyesis ineficaz.

TALASEMIA INTERMEDIA: Estos pacientes pueden ser homocigotos,
causando un leve descenso de la beta globina, o pueden ser heterocigotos

dobles para estas mutaciones leves y para una mutacion que causa una

% Wynaarden, James M.D. Tratado de Medicina Interna de Cecil. 18 edicion. Editorial Interamericana
Mc Graw- Hill. México 1990. Pag.1033
¥ Ortho Craniofaciales. (karnataka, India. 8 de enero del 2007. No. 10. Pp. 36-44)
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reduccion mas importante de la globina beta. Eritropoyesis acelerada,

aungue ineficaz.

ALFA TALASEMIA

Existen cuatro genes alfa los cuales se encuentran en el cromosoma
16. Hay una variedad en la severidad de la enfermedad dependiendo de
cuantos genes se encuentren afectados uno, dos, tres o cuatro. Hay cuatro

sindromes clinicos que son:

PORTADOR SILENCIOSO: En la cual se afecta un gen de la alfa
globina y por lo tanto se deja a los otros tres en funcionamiento. La relacion
de cadenas alfa y beta es casi normal y no se observan anomalias

hematoldgicas.

RASGO DE ALFA — TALASEMIA: Puede ser causado por la forma
homocigota o la forma heterocigota. Este sindrome muestra una anemia leve

con eritrocitos con microcitosis e hipocromia marcada.

ENFERMEDAD POR HEMOGLOBINA H: Suele ser consecuencia de
la presencia de un solo gen productor de cadenas alfa. Se caracteriza por
una anemia hemolitica crénica leve a moderada. La médula 0sea muestra
hiperplasia eritrocitaria y el bazo suele estar agrandado, con eritrocitos

microciticos e hipocromicos.

HIDROPESIA FETAL: La alfa talasemia homocigoto es incompatible

con la vida y se caracteriza por la ausencia total de sintesis de cadena alfa.
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El lactante nace con hidropesia fetal, que es el edema causado por la
acumulacion de liquido seroso en los tejidos fetales como resultado de la
anemia grave. La hemoglobina predominante es la de Bart (y 4) la cual tiene

una alta afinidad por el O2 por lo que no puede transportarlo a los tejidos.

El feto vive hasta el tercer trimestre y muere por anoxia. El feto nace

pretérmino, muerto o muere pocos dias después del nacimiento. *°

0 Bernadette, Op cit. pag.348-354
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3. BETATALASEMIA

3.1. Definicion

La talasemia beta se debe a la disminucion de la sintesis de cadenas de
globina beta. La enfermedad es de prevalencia autosémica dominante. Los
heterocigotos son portadores y presentan una anemia microcitica
asintomatica de intensidad leve a moderada que se conoce como talasemia
menor o intermedia. Los sintomas tipicos de esta enfermedad aparecen en
los pacientes homocigotos, los cuales desarrollaran la talasemia mayor o

anemia de Cooley, en honor a su descubridor. *°

Existen dos factores que contribuyen a la patogenia de la anemia en la
betatalasemia. La disminucién de la sintesis de la cadena beta hace que la
produccion de la hemoglobina A sea insuficiente, por lo que la concentracion
global de hemoglobina por célula es baja y las células son hipocromicas, sin
embargo el componente hemolitico es mas importante debido no a la
ausencia de cadena beta, si no al exceso relativo de las cadenas alfa de la
globina las cuales tienen una sintesis normal, estas cadenas no emparejadas
forman inclusiones que precipitan en el interior de los eritrocitos, y dichas
inclusiones lesionan las membranas celulares, reducen su plasticidad y
favorecen la fagocitosis de los eritrocitos tanto maduros como los
eritroblastos que se encuentran en la meédula ésea, lo cual provoca una
eritropoyesis ineficaz, asociada a un aumento de la absorcidon de hierro en el

aparato digestivo lo que contribuye a una sobrecarga del mismo.*

0 Merckel, Op Cit. P4g 1308
* Mckenzie, Op cit. pp. 403-404
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3.2. Diagnostico y datos de laboratorio

Los antecedentes personales y familiares del paciente son importantes para
el diagnostico de talasemia. Desde la raza o el origen étnico del paciente,
debido a la mayor prevalencia que existe en ciertos paises, como se
menciono anteriormente en la pagina 18. En el examen clinico los sintomas
principales son palidez, ictericia, esplenomegalia debido al acumulo de
células anormales, deformidades en el esqueleto en especial en la beta

talasemia mayor.

HEMOGRAMA COMPLETO

La mayoria de los sindromes talasémicos se caracterizan por una
anemia microcitica hipocrémica. Los valores de hemoglobina y hematocrito
estan disminuidos, pero el recuento de eritrocitos es alto para el grado de

anemia que presenta.**(Fig. 13y 14)

La hemoglobina oscila entre 5 y 9 g/dL y los hematies de 2 a 3
millones con poiquilocitosis, policromatofilia, presencia de esquistocitos,
punteado basofilo y otras alteraciones que muestran la proliferaciéon medular

eritropoyética. La presencia de eritroblastos es constante.

El diagnéstico de la beta talasemia mayor se hace con facilidad
durante la nifiez basadndose en una anemia que se acompafia de
hepatoesplenomegalia; intensa microcitosis, concentraciones elevadas de

hemoglobina fetal, hemoglobina A2 o ambas.*?

*2 Rodak, Op Cit. pp. 355-356
* Harrison, Op Cit. pag. 744
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En la talasemia menor el hallazgo habitual es una anemia microcitica
leve 6 moderada. Las determinaciones séricas de Fe y de ferritina
contribuiran a descartar la existencia de ferropenia.**

Fig. 13 Frotis sanguineo de TALASEMIA MAYOR en el cual observamos glébulos
rojos hipocrémicos y pequefios, los globulos que se observan normales son debido
a las transfusiones sanguineas recibidas

45

Fig. 14 Frotis sanguineo de TALASEMIA MENOR en el que se observa
poiquilocitosis de glébulos rojos e hipocrémicos, con menor capacidad para
transportar oxigeno.

* Cruz Hernandez, Manuel. Tratado de Pediatria. 8 edicién. Ediciones Ergon. Madrid Espafia. 2001.
pag. 1414
* \wwww.juntadeandalucia.es
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RECUENTO DE RETICULOCITOS
El recuento de reticulocitos esta elevado lo que indica que la médula

6sea responde a un proceso hemolitico.*®

MEDULA OSEA

En la médula 6sea existe una intensa hiperplasia de la serie roja de
todos los grados madurativos. Es tipico el incremento de la hemoglobina
fetal. En la beta talasemia homocigota no tratada es notablemente
hipercelular con hiperplasia de eritrocitos, la hematopoyesis extramedular es
marcada. Las talasemia heterocigotos solo tienen hiperplasia de eritrocitos

ligera. *’

FRAGILIDAD OSMOTICA

Las células rojas de los pacientes homocigotos y heterocigotos con
beta talasemia tienen una fragilidad osmotica. Esta prueba se hace en un
tubo de ensayo como prueba de rutina para el portador de talasemia en

poblaciones donde es prevalente. *®

ELECTROFORESIS

La electroforesis juega un papel muy importante para el diagnostico
de talasemia por detectar un incremento en los niveles de hemoglobina A2 y
hemoglobina fetal, y la presencia de hemoglobinas anormales que pueden

encontrarse en asociacion con las talasemias. *°

*® Rodak, Op Cit. pag 356

" Ib pag.356

*8 Harmening, Op Cit. pag. 206
* |b pag 206
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DIAGNOSTICO PRENATAL
Por las importantes consecuencias de la beta talasemia mayor

muchos consideran muy deseable el diagndstico prenatal. Lo cual es posible
por medio de estas estrategias; el primer método se basa en la posibilidad de
detectar pequefios volimenes de aumento en la sintesis de globina beta en

el feto al principio del segundo trimestre.

En fetos que heredan dos genes para talasemia beta, se producen
volumenes muy pequefios 0 no hay sintesis de globina beta. Mediante el uso
de técnicas obstétricas, es posible obtener sangre de la vena umbilical y
usarla para la medicion de sintesis de globina. En fetos homocigotos se
encuentra sintesis baja de globina beta o falta de esta, y en los homocigotos

se encuentran cifras intermedias. *°

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La talasemia puede confundirse con la anemia por deficiencia de
hierro grave, por lo cual debe determinarse las concentraciones de
protoporfirina libre del eritrocito (PLE) o el valor de la protoporfirina zinc
(PPZ) u otro indice del metabolismo de hierro para diferenciarlos. El PLE es
normal en la talasemia y aumenta en la deficiencia de hierro. En la talasemia
el hierro y la ferritina del suero son normales o aumenta, la capacidad de
fijacion de hierro es de normal a baja, con aumento en la saturacion de
transferrina y el almacenamiento del hierro aumenta. La hemolisis crénica se
refleja por aumento en la bilirrubina no conjugada. La orina puede tener un

aspecto de color pardo oscuro.

%0 Wynaarden, Op Cit. Pag. 1038
%! Robbins, Op cit. pp. 200-201
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3.3. Manifestaciones clinicas

La beta talasemia homocigética suele manifestarse por una anemia
hemolitica intensa y progresiva en el segundo semestre de la vida. Presentan

hipertrofia del tejido eritropoyetico dentro y fuera de la médula 6sea roja.

La palidez y la hemosiderosis se combinan y producen un color pardo-
verdusco de la cara. Hay hepato y esplenomegalia debido a eritropoyesis
extramedular y hemosiderosis. En enfermos mayores el bazo puede ser tan
grande que produzca molestias mecanicas e hiperesplenismo secundario. El
crecimiento se deteriora en nifios mayores, la pubertad se retrasa 0 no
aparece, a causa de alteraciones secundarias endocrinas secundarias,
también puede aparecer diabetes mellitus por siderosis pancreatica. (Fig.
15).

Como acontecimientos terminales son frecuentes las complicaciones
cardiacas: arritmias refractarias e insuficiencias congestivas crénicas por

hemosiderosis miocardica.>?

Los nifios presentan facies caracteristicas, por hiperplasia de la
médula 6sea maxilar y abombamiento frontal, adelgazamiento y fractura
patolégica de los huesos largos y las vértebras por invasion cortical de
elementos eritroides y un retraso en el crecimiento. La anemia hemolitica
provoca hepatoesplenomegalia, Ulceras en las piernas y célculos biliares e
insuficiencia cardiaca de gasto elevado. El consumo calérico para el soporte
de la eritropoyesis lleva a la debilidad, la propension a las infecciones, la

disfuncion endocrina y en los casos mas graves a la muerte en el transcurso

%2 Waldo, Op Cit. Pag. 1752
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de los diez afos de vida. Los efectos secundarios que se presentan por una

sobrecarga de hierro pueden ser mortales a los treinta afios de edad. **

La disfuncién hepatica es leve en el talasémico que tiene
hemacromatosis secundaria. Es tipico que el higado se agrande varios
centimetros por debajo del borde costal derecho. La fibrosis, que siempre se

encuentra en la biopsia hepatica, puede progresar a Cirrosis, pero es raro.

Las concentraciones de hormona del crecimiento por lo general son
normales pero la concentracion sérica puede ser baja. El hipogonadismo
primario es frecuente. El mecanismo se debe al fracaso de la hipdfisis para
producir volumenes adecuados de hormona foliculo estimulante y LH. Otras
complicaciones que pueden ocurrir, en particular en pacientes en el segundo
decenio de vida o principios del tercero, son diabetes, hipotiroidismo y rara

vez hipoparotidismo.

La cardiopatia en pacientes con talasemia beta grave puede adoptar
tres formas: pericarditis, insuficiencia cardiaca congestiva o0 arritmias
cardiacas. Los ataques recurrentes de pericarditis aguda se manifiestan por
dolor torécico, que se modifica por cambios de posicién, acompafada con
fiebre, estos ataques por lo general desaparecen solos y duran de cuatro a
siete dias. Es de esperar que los individuos con hemocromatosis secundaria
presenten en ultima instancia insuficiencia cardiaca congestiva, la cual es
una complicacién tardia, la mayoria de los enfermos muere en el transcurso

de 12 meses después.

%3 Braunwald, Op Cit. pag. 795
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El pronéstico de individuos con talasemia mayor lo determina la
cardiopatia. La edad promedio de muerte es de 17 afios, sin embargo

algunos enfermos pueden vivir hasta los 30 afios.

La mayoria de los individuos con talasemia intermedia sobreviven
hasta la edad adulta y muchos tienen hijos. Es posible que la osteoporosis
sea grave, por que en esos enfermos no hay supresion de la masa eritroide.
Se describe una artritis minusvalidante. Las masas grandes de tejido

eritroide en sitios extramedulares pueden causar disfuncioén de 6rganos.>*

> Wynaarden, Op Cit. pp. 1033-1034
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Fig. 15 Fisiopatologia de la betatalasemia mayor

*® Robbins. Op cit. P4g. 202
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3.4. Tratamiento médico

Los nifios con talasemia mayor deben de recibir transfusiones sanguineas
las cuales se deben administrar con regularidad para mantener la cifra
normal de hemoglobina. Esta pauta de hipertransfusiones es clinicamente
muy benéfica, la cual permite mantener el bienestar y la actividad del
enfermo, impidiendo la expansion progresiva de la médula 6sea roja y los
problemas estéticos que acompafian a las alteraciones de los huesos de la
cara y reduce al minimo la dilatacion cardiaca y la osteoporosis. Suele
precisarse transfusiones de 15 a 20 mL Kg de eritrocitos concentrados cada
4-5 semanas. Son frecuentes las reacciones febriles a la transfusion. Los
Inconvenientes de la hipertransfusion son que existe una mayor sobrecarga

de hierro la cual recibe el nombre de hemocromatosis.

La hemosiderosis es consecuencia inevitable del tratamiento
prolongado por transfusiones, debido a que se libera hierro a los tejidos y
este no puede excretarse de manera fisiologica. Sin embargo puede

mitigarse e incluso evitarse, administrando un farmaco quelante del hierro.

El farmaco quelante para la eliminacion de hierro es la deferoxamina
(desferal) el cual se administra por via parenteral, que forma con el hierro
un complejo que se puede excretar por la orina. Es necesario mantener un
nivel elevado del farmaco en la sangre para que la excrecion de hierro sea
suficiente. De esta forma pueden evitarse o retardarse mucho las

complicaciones mortales de la siderosis hepatica y miocardica.
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El tratamiento de hipertransfusiones evita la esplenomegalia masiva
que deriva de la eritropoyesis extramédular. Sin embargo al final es
necesaria la esplenectomia, debido al gran tamafio del érgano o al
hiperesplenismo secundario, la esplenectomia aumenta el riesgo de sepsis
grave masiva por lo tanto la operacion debe realizarse solo cuando hay

indicaciones importantes y demorarla lo mas posible.

Es deseable inmunizar a estos enfermos con vacuna para la hepatitis B,
para la influenza y de neumococo y también se ha aconsejado el tratamiento

profilactico con penicilina.

El transplante de médula 6sea consigue la curacién de estos enfermos
y se ha realizado cada vez con mayor éxito. Esta técnica lleva una mayor
morbilidad y una mortalidad considerable y solo puede efectuarse en
enfermos que cuentan con hermanos  histocompatibles no
afectados.>®(Fig.16)

57

Fig. 16 Ariadna Figuero 4 afios,se le realizo transplante de médula 6sea en la
(Roma), el donador fue su hermano de 9 afios.

% Waldo, Op Cit. pp. 1752-1753
" www.clarin.com
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3.5. Manifestaciones bucales

En pacientes con talasemia mayor son frecuentes protrusion bimaxilar lo
cual origina maloclusiones (fig 18). Otras anormalidades dentales y faciales
incluyen espaciamiento de los dientes, mordida abierta, (fig. 17) huesos
malares prominentes y nariz en silla de montar. Ademas se retrasa la
neumatizacion de los senos maxilares. Como resultado de estas
alteraciones esqueléticas, el labio superior se retrae y confiere al nifio “facies

como rata del desierto™®(fig. 20)

Fig. 17 Mordida abierta, consecuencia de betatalasemia

%8 Lynch, Op Cit. Pag 436
% Ib pag. 437
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Fig. 19 Protrusion bimaxilar con proclinacién de los dientes superiores anteriores

62

Fig. 20 Deformaciones 6seas en maxilar y mandibula

%0 |_askaris, Op Cit. P4g. 339
%1 Medicina Oral,( Universidad de Granada, Espafia, vol. 7, nim. 1, 36-40)
62 Organizacion Mundial de la Salud. Organizacién Panamerica de Salud.www.paho.org
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Radiograficamente se aprecia la denominada imagen en cepillo a nivel
de la boveda craneana (Fig. 21). El hueso alveolar presenta una especial
rarefaccion (Fig. 22), junto a un adelgazamiento de la cortical. La obliteracion
de los senos paranasales es un clasico hallazgo radiolégico. La hipoplasia
unilateral del seno maxilar afecta al 10% de los pacientes, siendo mas
comunmente afectados los senos esfenoidales y frontales. Generalmente la
mandibula esta menos protruida que el maxilar. Esto parece ser debido a que

la densa cortical mandibular previene la expansion.®

En los huesos parietales, la corteza delgada que recubre las
trabéculas verticales gruesas y el diploe crecido produce un cuadro de

“puntas de pelo”

Fig. 21 Radiografia de un paciente con betatalasemia en el cual se muestra el
aspecto de “puntas de pelo”

% |b pag 38
% Harmening, Op Cit P4g. 198
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Fig. 22 Radiografias periapicales que muestran un trabeculado grueso
del hueso alveolar.

Se han descrito pardlisis de los pares craneales en este trastorno
debido a la hematopoyesis extramedular que origina presién en estos
nervios.

En la beta talasemia mayor no hay correlacion entre la edad
cronolégica, esquelética y el desarrollo dental. Con la edad aumenta el
retraso esquelético debido a la hipoxia que se da por la anemia grave. Se da
una disminucion secundaria en la funcion endocrina por el exceso de hierro

lo da como resultado una lesion tisular.

En diversos estudios se ha comprobado que existe un prognatismo
tanto de la mandibula como la maxila siendo mas afectada la maxila esto se
debe al tipo de hueso que presenta ya que es esponjoso y por ello se facilita
su expansion a diferencia de la mandibula que es méas denso, lo cual se
manifiesta clinicamente con una clase Il esqueletal, con un marcado

crecimiento vertical, y por consiguiente con una altura posterior disminuida,

% Bhaskari, S.N. Patologia Bucal. 5% edicién. Editorial El Ateneo. México, 1989. pag. 136
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la cual se da como consecuencia de una reduccion de la rama de la
mandibula, y un desarrollo deficiente de los céndilos, que se le atribuye en
mayor medida a la anemia que padecen estos nifios por la enfermedad

propiamente dicha. (Fig. 23)
A . 4

Fig. 23 Radiografia lateral con su cefalometria de un nifio de 12 afios con

talasemia mayor, el cual nos indica una clase Il esqueletal.

% Ortho Craniofaciales.( karnataka, India. 8 de enero del 2007. No. 10. Pp. 36-44)
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Ahora bien todas estas caracteristicas faciales se exteriorizan en la
denticion tanto temporal como permanente de la siguiente manera,
protrusion de los incisivos superiores, por la protrusion de la premaxila, lo
cual nos conlleva a una mordida abierta, el overbite se incrementa, el angulo
interincisal se reduce, debido a que los dientes se exhiben proclinados los

labios estan mas prominentes.

La mucosa oral se torna de color amarillo debido a la anemia y es mas
visible en el paladar y en el piso de la boca. Por otro lado la dentina y el
esmalte son indicadores del depdsito de hierro y los dientes deciduos como
permanentes de pacientes talasémicos tienen una concentracion de hierro
hasta cinco veces mayor de la que se observa en otros pacientes. Lo cual se

manifiesta con una coloracién en los dientes.®’

3.6. Tratamiento odontopediatrico

Para realizar tratamientos dentales a pacientes que refieran algun tipo de
talasemia, es nuestro deber identificar o bien conocer que tipo de talasemia
padece, tratamiento recibido, grado de afectacion de los diferentes érganos

para que razonemos qué tipo de tratamiento dental vamos a proponer.

A partir de este enfoque, no podemos planificar el mismo tratamiento
dental a un paciente con talasemia mayor que a uno con talasemia
intermedia, estando siempre al tanto de la situacibon médica actual,

tratamiento médicos futuros y por tanto esperanza de vida.

¢ Lynch, Op Cit. pag 437
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Por consiguiente, la historia clinica médica simple recogida por el
odontélogo es crucial para proporcionar salud oral, calidad de vida y una

buena planificacion de su tratamiento dental.

El aspecto que sin lugar a dudas mas llama la atencién son las
severas deformaciones y maloclusiones orofaciales que se pueden
presentar. Frente a estas alteraciones en pacientes con talasemia intermedia
y otras formas menos graves se pueden plantear tratamientos quirdrgicos,
como remodelacién de la protuberancia maxilar que preceda a tratamientos
odontologicos simples encaminados a alinear los incisivos anteriores.
Igualmente, una osteotomia del maxilar que permita posicionarla en una
situacion mas posterior en relacion a la mandibula, puede dar como
resultado una mejora estética (Fig. 24). Sin embargo, estos tratamientos no
estan indicados en pacientes que padecen talasemia mayor, maxime si su

terapia con transfusiones y quelaciones no ha sido efectiva.

Fig. 24 Tratamiento dental a una paciente con betatalasemia

%8 Medicina Oral,( Universidad de Granada, Espafia, vol. 7, nim. 1, 36-40)
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De todas formas, en el resto de talasemias, no debemos confiarnos,
siendo las transfusiones antes y después de los tratamientos quirlrgicos,
previo estudio de la coagulacién, una medida que evitara sangrados

excesivos.

Existe una posible afectacion hepatica en estos pacientes, que si bien
son procesos leves, podemos encontrarnos casos en situaciones limites, con
una capacidad muy disminuida para producir factores de la coagulacion, o
con un déficit de absorcion de vitamina K por las continuas coberturas
antibiéticas administradas y consecuente destruccion de la flora intestinal,
encargada en parte de la sintesis de vitamina K, o bien una hepatitis que ha
progresado sin haber sido detectada. Igualmente es importante tener

precaucion con el uso de farmacos hepatotdxicos habituales en odontologia.

El hecho es que, independientemente del grado de agresividad del
tratamiento dental que se vaya a realizar, las pruebas de funcionalidad
hepética junto a pruebas de coagulacion deben de ser realizadas antes de
iniciar el tratamiento dental. Esto es especialmente importante tenerlo
encuentra en casos de talasemia menos graves, como las intermedias,
donde puede hacernos pensar dicho diagndstico que el hecho de ser menos
grave elimina la posibilidad de sangrado. En las formas mayores, las
transfusiones seriadas facilitan la coagulacion sobre todo por el aporte
plaguetario, pero también aqui el estudio de los factores de la coagulacion
producidos a nivel hepatico no deben faltar como preludio de los tratamientos

dentales.

46



it

ﬁ;%% i
W‘:}}:::;:’ﬁ

1904

La posible aparicion de diabetes en estos pacientes, es un motivo mas
para instaurar medidas preventivas severas en cuanto el paciente aparece
en el consultorio odontologico. Bolsas periodontales y la gingivitis, son focos
infecciosos muy peligrosos en pacientes con un sistema inmunoldgico
afectado, situacién que se agrava si sufre una esplenectomia. La afectacion
cardiaca, si esta presente, es un problema de primera magnitud, incluso

aungue se realicen tratamientos dentales simples.

La prescripcion de farmacos que puedan deprimir el sistema nervioso
central y por tanto la respiracion, deben de hacerse con cautela. Debemos
ademas recordar que la capacidad de transformacion hepatica y de
excrecion renal estan afectadas. Por todo ello, es muy importante revisar que
farmacos de uso odontolégico mandamos y a qué dosis, sin olvidar aquellos
que pueden producir alteraciones gastrointestinales, sobre todo

antiinflamatorios no esteroideos y ciertos antibioticos.

La posible presencia de arritmias debe hacernos utilizar los
anestésicos con vasoconstrictores de una forma cautelosa, que serd mayor

para combatir dichas arritmias.

El bazo es un érgano importante dentro del contexto general de esta
enfermedad. Su presencia o no puede hacernos variar el plan de tratamiento.
La no presencia de un hiperesplenismo, sin la presencia de una leucopenia y
trombocitopenia, facilita el tratamiento dental, tanto en las formas de
talasemia mayor como intermedia. La presencia de un hiperesplenismo con
leucopenia y trombocitopenia nos obliga a tomar medidas como cobertura

antibiotica y concentrados plaquetarios previo al tratamiento dental.
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Si el paciente se presenta esplenectomizado, el riesgo de sepsis es
alto, por lo que no debemos permitir que la cavidad oral pueda ser un foco de
diseminaciéon bacteriana. Esto quizas nos obliga a ser mas radicales en los
tratamientos dentales, y muy cautelosos en los ortodénticos. El aumento en
la concentracion plaquetaria, derivada de la esplenectomia, predispone a
estos pacientes a la trombosis, con lo que la presencia de farmacos
antiagregantes plaquetarios nos obliga a vigilar su tiempo de sangria o

consultar con un hematélogo.

La profilaxis antibiética es obligada, teniendo en cuenta que si el
paciente esta tomando regularmente penicilinas, es aconsejable el cambio
de antibiéticos durante el periodo de tratamiento dental, con el fin de evitar

posibles resistencias bacterianas.

Si el paciente estd en tratamiento por via oral con desferal, no
debemos de olvidarnos de sus efectos colaterales, que pueden afectar a
organos, ya de por si afectados, como son el higado y el sistema
inmunoldgico. Sabemos Unicamente que la alteracion anatomopatoldgica de
este farmaco es una vasculitis, y también conocemos que se elimina via

glandulas salivales.

La afectacion posible del sistema inmunoldgico, en un paciente no
esplenectomizado y sin presentar hiperesplenismo, mas aun si lo presenta,
es una indicacibn para buscar una proteccion antibidtica durante el

tratamiento dental.
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La complejidad de estos pacientes, hace que a la hora de realizar
tratamientos odontoldgicos incluso los mas simples, la sedacion 6 anestesia,
ocupe un lugar de primer orden que nos permita un mejor control

preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio.

% Medicina Oral,( Universidad de Granada, Espafia, vol. 7, nim. 1, 36-40)
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4. ALFATALASEMIA

4.1. Definicion

Las talasemias alfa dan lugar a una formacién excesiva de cadenas beta en
los adultos y de cadenas gama (y) en los recién nacidos. Las cadenas beta
que se acumulan forman tetrameros (hemoglobina Bart (y 4) en los lactantes,
y hemoglobina H (B 4) en los adultos. Estos tetrameros son hemoglobinas
muy inestables sin la forma sigmoidea normal. Las manifestaciones
hematoldgicas de las talasemia alfa dependen principalmente de la magnitud

con que estos tetrdmeros se acumulan.”

Normalmente existen cuatro genes para la alfa globina y se conocen
cuatro formas distintas de alfa talasemia que corresponden a la deleccion de
uno, dos, tres o los cuatro genes. * Los cuatro sindromes son el portador
silencioso, el rasgo de alfa talasemia menor, la enfermedad por hemoglobina

H y la alfa talasemia homocigoto conocida como hidropesia fetal.

El rasgo llamado a-2 talasemia es el resultado de la afeccion de uno
de los cuatro genes de la cadena alfa globina y es caracterizada por la
minima presencia de hemoglobina Bart en el nacimiento, la cual desaparece
durante el desarrollo.

El rasgo llamado a-1 talasemia es causado por la afeccion de dos de
los cuatro genes de la cadena alfa globina existe mayor cantidad de
hemoglobina Bart que en la a-2 talasemia la cual desaparece y no se

reemplaza por hemoglobina H.

" Braunwald, Op Cit. P4g. 743
™t Waldo, Op Cit. Pag. 1754
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La segunda enfermedad con una expresion clinica mas severa es la

enfermedad por la hemoglobina H. En esta enfermedad solo uno de los
cuatro genes de la cadena alfa funciona. Los fetos acumulan algunas
cadenas beta. En los adultos las cadenas beta se acumulan y son lo
suficientemente solubles para formar tetrameros (4, denominados
hemoglobina H, la cual forma pocas inclusiones en los eritroblastos pero si

precipita en los eritrocitos circulantes.

El sindrome de hidropesia fetal provoca la ausencia total de la sintesis
de cadenas alfa. No se produce hemoglobina fisiolégicamente util pasando
el periodo embrionario. Solo producen hemoglobina Bart (y4) y hemoglobina
Portland (£2,y2) las cuales no suministran oxigeno a los tejidos fetales. El feto
sobrevive hasta el tercer trimestre debido a la presencia de hemoglobina
Portland pero esta no soporta las etapas posteriores del crecimiento fetal y
el feto muere por anoxia. EIl feto nace pretérmino, muerto o muere poco

después del nacimiento. "

4.2. Diagnéstico y datos de laboratorio

En el rasgo llamado a-2 talasemia la relaciéon de cadenas alfa/ cadenas beta
es casi normal y no se observan anomalias hematoldgicas. Al nacer la
hemoglobina Bart esta en el orden del 1 al 2. No hay manera confiable de
establecer el diagnéstico en los portadores silenciosos por pardmetros
hematoldgicos. Cuando sea necesario para el asesoramiento genético,

pueden realizarse estudios de indole genética.

"2 Harmening, Op Cit. pp. 200-201
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En el rasgo llamado o-1 talasemia al nacer la hemoglobina de Bart se

encuentra entre 2 a 10%. Por lo general no hay hemoglobina H.

En la enfermedad por hemoglobina H se encuentra en el recién nacido
entre 10 al 40% de hemoglobina Bart y el resto es hemoglobina fetal y
hemoglobina A. Después del cambio de cadenas gama a beta, la
hemoglobina H reemplaza a la hemoglobina de Bart. Esta enfermedad se
caracteriza por una anemia hemolitica cronica leve a moderada, con
concentraciones de hemoglobina promedio de 7 a 10 g/ dL y meticulositos
del 5 al 10%. Los eritrocitos son microciticos, hipocrémicos, con

poiquilocitosis marcada, células en diana y formas raras.

Por ultimo en la hidropesia fetal el lactante nace con esta anomalia,
que es el edema causado por la acumulacion de liquido seroso en los tejidos
fetales como resultado de la anemia grave. La hemoglobina predominante es
la hemoglobina de Bart, junto con la Portland y vestigios de la hemoglobina
H.73

4.3. Manifestaciones clinicas

En el rasgo llamado o-2talasemia no presenta signos ni sintomas
caracteristicos de dicho rasgo es por ello que algunos autores denominan a
los pacientes que se encuentran afectados por dicha enfermedad como
portadores silentes. En pocas células pueden contener inclusiones de
Hemoglobina H, las cuales son faciles de detectar con la tincibn hecha con

azul brillante de cresilo, al igual que en el rasgo a—1.*

"® Bernadette, Op Cit. pp. 352-354
b pp. 352-354
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En su forma heterocigota constituye una forma de talasemia minima,

ya que por su caracter asintomatico pasa practicamente siempre
desapercibida. El estudio de la sintesis de cadenas globinicas es normal, al
igual que el patrén electroforético de hemoglobinas, y el Unico criterio
diagndstico es una tendencia muy ligera a la disminucién del VCM.™
En el rasgo llamado o-1 talasemia se muestra una anemia leve con
eritrocitos con microcitosis e hipocromia marcadas, pero menos

poiquilocitosis.

En la enfermada por hemoglobina H se caracteriza por una anemia
hemolitica cronica leve a moderada. La médula ésea muestra hiperplasia
eritroide y el bazo suele estar agrandado. Como sucede con la mayoria de
los estados hemoliticos cronicos, una infeccién, el embarazo o la exposicion
a farmacos oxidantes pueden causar una crisis hemolitica. Se puede realizar
la prueba con azul brillante de cresilo para detectar inclusiones de HbH, las
cuales aparecen como cuerpos pequeiios de color azul- verdoso, de forma
irregular, con una superficie similar a una frambuesa. Por lo general se

encuentran de manera uniforme dentro del eritrocito.

En la hidropesia fetal de anemia, edema y ascitis, el feto tiene
hepatoesplenomegalia y cardiomegalia microscopicas. En el parto hay
anemia hipocrémica, microcitosis grave, con numeroso eritrocitos nucleados
en sangre periférica. La cavidad de la médula 6sea esta agrandada y hay

hiperplasia eritroide marcada, asi como eritropoyesis extramedular.”®

& Nathan DG and Orkin SH. Hematology of Infancy and Childhood. 5th edition. W.B. Saunders.
1998.

"®Ib pp. 352-354
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4.4. Tratamiento médico

Muchos pacientes requieren hipertransfusion cronica para mantener un nivel
de hematocrito adecuado de modo que se suprima la eritropoyesis. Se
recomienda esplenectomia cuando las necesidades anuales de
transfusiones aumentan mas del 50%. Pueden resultar de gran utilidad los
suplementos de acido folico que se recomiendan. De igual forma se
recomienda aplicar la vacuna contra el neumococo, para prevenir una
posible esplenectomia, de igual forma se requiere una vigilancia minuciosa
en contra de las infecciones, las ulceras en las piernas y la patologia de la

via biliar.

Es necesario realizar una valoracion endocrinolégica temprana en
busca de una posible intolerancia a la glucosa, disfuncion tiroidea y retraso
puberal o bien de los caracteres sexuales secundarios. Muchos pacientes
presentan carencias endocrinas como consecuencia de una sobrecarga de

hierro.

A los pacientes con enfermedad de hemoglobina H se les debe realizar
una esplenectomia si se presenta una anemia excesiva o la necesidad de
transfusiones. Se debe evitar los farmacos oxidantes. En los pacientes mas
gravemente afectados puede producirse la muerte por sobrecarga de

hierro.”’

" Braunwald, Op Cit. Pag. 796
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CONCLUSIONES

Al término de esta tesina hemos llegado a la conclusién de que es muy
importante el estudio de estos tipos de hemoglobinopatias, debido a que en
la actualidad ya se han reportado casos clinicos en nuestro pais, lo cual nos
indica que debido al mestizaje existe una mayor prevalencia de talasemias

alrededor del mundo.

Ahora bien resulta relevante saber a que nos referimos con el término
de talasemia, para poder nosotros tomar en cuenta a dicha enfermedad,
cuando sospechemos de alguna anomalia que este afectando a algun
paciente, de igual manera es trascendente tener una idea general acerca de
como se presentan en estado normal las células sanguineas, para
posteriormente poder apreciar anormalidades cuando existan. Todo esto
mediante la colaboracion de estudios de gabinete, sin embrago es sabido
que la talasemia es dificil de diagnosticar a través de estos, pero a partir de
los resultados que obtengamos lograremos realizar una interconsulta para

llegar a un diagndstico certero.

En el mismo orden de ideas, nos corresponde a los cirujanos dentistas
tanto de practica general como a los especialistas conocer a dichos
pacientes, tomando en cuenta las limitaciones que se tengan, sin dejar pasar
una interconsulta con el médico tratante, con la finalidad de evitar iatrogenias
cuando se realicen tratamiento odontolégico. Y de esta forma brindar una

mejor atencion a los pacientes.
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