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Resumen

Introduccidn: B-talasemia, es causada por mutaciones en el gen de la globina HBB,
que codifica la subunidad 8 de la HbA. La enfermedad es conocida por ser altamente
prevalente en el drea que se extiende desde Africa subsahariana, a través de la re-
gion mediterranea y Medio Oriente. En Colombia, se han reportado varios estudios
independientes de hemoglobinopatias en ciudades como Cartagena, Buenaventura,
Cali, San Andrés y Providencia debido a su gran poblacion afrodescendiente sobre
la cual las Talasemias y otras hemoglobinopatias tienen incidencia directa. Objetivo:
recolectar datos acerca de las caracteristicas clinicas, complicaciones y clasificaciones
de B-talasemia con el fin de brindar una fuente de informacién que permita realizar un
diagnéstico eficaz y en consecuencia un tratamiento que busque llegar a la curacién
completa de los pacientes que sufren esta condicion, con el minimo de complicaciones
para los mismos. Conclusion: /a 3-Talasemia es una hemoglobinopatia estructural que
tiene un porcentaje de prevalencia e incidencia importante en el mundo. En Colombia
no se tiene claro cual es la epidemiologia real para esta condicion puesto que no se
han realizado estudios que abarquen una muestra adecuada y significativa. Esta en-
fermedad genera multiples complicaciones en diferentes 6rganos, que no solo estan
asociadas al desarrollo de la enfermedad, sino también a la terapia de trasfusiéon a
largo plazo. Por esta razén, los nuevos tratamientos estan encaminas a lograr en un
futuro la curacién completa, reduciendo al maximo las complicaciones.
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Beta-Thalassemia: A world of complications
with new alternatives of treatment

Summary

Introduction: -thalassemia is caused by mutations in the HBB globin gene, which
encodes the B subunit of HbA. The disease is known to be highly prevalent in the
area that stretches from sub-Saharan Africa, through the Mediterranean region and
the Middle East. In Colombia, several independent studies of hemoglobinopathies
have been reported in cities such as Cartagena, Buenaventura, Cali, San Andrés and
Providencia due to their large Afro-descendant population on wich the thalassemias
and other hemoglobinopathies.have direct incidence. Objective: to collect data about
the clinical characteristics, complications and classifications of B-thalassemia in order
to provide a source of information that allows an effective diagnosis and a treatment
that seeks to reach the complete cure of patients that have this condition. , with the
minimum of complications for them. Conclusion: B-thalassemia is a structural he-
moglobinopathy that has a percentage of prevalence and incidence important in the
world. In Colombia it is not clear what is the real epidemiology for this condition that
has not been conducted studies that include an adequate and significant sample. This
disease generates multiple complications in different organs, but not only in long-term
transfusion therapy. For this reason, the new treatments are aimed at achieving com-
plete healing in the future, minimizing complications at maximum.

Key words: beta-Thalassemia, Cooley anemia, Thalassemia major, Thalassemia
minor, hemoglobinopathies, Hematopoietic stem cell transplantation.

Introduccion

Existe un grupo de trastornos producidos
por anomalias en la hemoglobina al cual se
le conoce como hemoglobinopatias, que se
describen como un conjunto de enfermeda-
des hereditarias caracterizadas por sintesis,
estructura y/o funcién anormal de la molécula
de la hemoglobina [1]. Se estima que entre el
1 al 7% de la poblacién mundial es portadora
de alguno de estos desoérdenes [1,2,3]; adicio-
nalmente la Organizacion Mundial de la Salud
estima que anualmente 330.000 recién nacidos
presentan desordenes hemoglobinicos, siendo
los mas graves la B-talasemia dependiente de
trasfusiones y la enfermedad drepanocitica [4].

No obstante, esta revision de tema se cen-
trara concretamente en los aspectos concer-
nientes a B-talasemia, la cual es causada por

Beta-Talasemia: Un mundo de complicaciones con nuevas alternativas de tratamiento

mutaciones en el gen de la globina HBB, que
codifica la subunidad beta de la hemoglobina
del adulto, la HbA. [5].

Dichas mutaciones en la subunidad Beta de
la hemoglobina, resultan en fenotipos variados
gue van desde anemia severa hasta individuos
clinicamente asintomaticos [6,7].

La tasa de natalidad en todo el mundo para la
talasemia sintomatica es de aproximadamente
0,44 por cada 1000 nacimientos, lo cual suma
mas de 40,000 recién nacidos por afo que
portan dicha patologia [8].

La enfermedad es conocida por ser altamen-
te prevalente en el area que se extiende desde
Africa subsahariana, a través de la region
mediterranea y Medio Oriente, al subconti-
nente indio y al este y Asia sudoriental [2]. En
Ameérica Latina la prevalencia al nacimiento de
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talasemia es de 0,10/1.000 [9]. En Colombia,
se han reportado varios estudios independien-
tes de hemoglobinopatias en ciudades como
Cartagena, Buenaventura, Cali, San Andrés y
Providencia debido a su gran poblacion afro-
descendiente sobre la cual las Talasemias y
otras hemoglobinopatias tienen incidencia di-
recta [10,11]. No se han obtenido datos de otras
partes del pais donde existe una mezcla de
poblacién diferente y por lo tanto, se desconoce
la incidencia real de hemoglobinopatias a nivel
nacional; sin embargo, hay reportes que sefia-
lan que la prevalencia encontrada para hemog-
lobinopatias en Medellin es de un 3.5% [10,12].

Los nifios afectados pueden presentar retra-
so en el crecimiento u otros signos o sintomas
mas especificos como distensién abdominal,
hepatoesplenomegalia por hematopoyesis
extramedular, irritabilidad e ictericia, los cuales
requieren manejo de la enfermedad de por
vida, puesto que las personas con una enfer-
medad grave no sobreviviran a la infancia sin
un tratamiento adecuado [6,13].

El diagndstico es generalmente confirmado
por el uso de técnicas electroforéticas o ana-
lisis moleculares [8]. La Beta-Talasemia se
ha clasificado tradicionalmente como mayor,
intermedia o menor segun la gravedad del
fenotipo clinico [8]. Sin embargo, en la ultima
década, ha habido una transicién a un sis-
tema de clasificacion mas simple basado en
los requisitos de transfusion de sangre. Hoy
en dia, se considera que los pacientes tienen
talasemia dependiente de transfusion (TDT)
o talasemia no dependiente de transfusiones
(NTDT) [8,14].

Las hemoglobinopatias y en este caso la
Beta-Talasemia, son trastornos con una inci-
dencia considerable en la poblacion mundial y
con influencia en la mortalidad, por lo que es
de vital importancia el estudio de las mismas,
no solo para llegar al adecuado diagnéstico
de estas, sino también con el fin de aplicar de
manera correcta los tratamientos ya existentes
y buscar nuevas alternativas de los mismos.

Fisiopatologia

La hemoglobina es la proteina que transporta
el oxigeno de los pulmones a los tejidos y esta
formada por un tetramero compuesto por dos
cadenas tipo a y dos cadenas tipo no a [1,15].
Normalmente, a lo largo del desarrollo del in-
dividuo se da la sintesis de diversas cadenas
que derivan en variantes de hemoglobina,
como es el caso de la produccion de a-globina
que comienza durante el desarrollo fetal y es
constante a lo largo de la vida [6], mientras
que, la y-Globina se activa durante el desarrollo
embrionario temprano para crear HbF (a2y2),
que generalmente disminuye en los primeros
6 meses después del nacimiento [6]. Por otro
lado, se da también la produccion de [3-globina,
esta comienza a finales de la gestacion para
crear HbA (a2B2), que alcanza los niveles de
adultos en 1 afio de vida [6]. Normalmente en
las personas mayores de un afio de edad, cer-
ca del 95% de la hemoglobina corresponde a
hemoglobina A (a232), el 3,5% a hemoglobina
A2 (a2 62 )y menos de 1% a hemoglobina fetal
(a2y2) [1].

Como ya se habia mencionado previamente,
la B-Talasemia se presenta en consecuencia a
mutaciones en el gen de la globina HBB, muta-
cion de ubicacion especifica en el cromosoma
11, el cual codifica la subunidad 3 de la HbA
[5]. En virtud de estas mutaciones, se pueden
presentar dos escenarios: la supresién com-
pleta (mutaciones B0) o la disminucion (muta-
ciones B+ y B++) en la produccién de cadenas
B globina, lo que deriva en un desequilibrio
en la sintesis de cadenas de globina a/p [1]
(Figura 1.). La magnitud de este desequilibrio
es el determinante principal del fenotipo de
la enfermedad, la cual oscila entre pacientes
asintomaticos (B-talasemia NTDT o portador),
hasta los pacientes que dependen de transfu-
siones regulares para vivir TDT [1].

En la B-talasemia, la acumulacion de tetra-
meros de la cadena a-globina inestable en
células eritroides conduce a la muerte celular
prematura dentro (eritropoyesis ineficaz) y fue-
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ra (hemodlisis periférica) de la médula 6sea, esto
es facilitado por la formaciéon de especies de
oxigeno reactivas y deformidades estructurales
de la membrana llevando a la exposicion del
antigeno de senescencia; circunstancia que
se manifiesta clinicamente como una anemia
hemolitica crénica [2].

Esta apoptosis incrementada de eritrocitos
se asocia con un aumento de la expresion de
la fosfatidilserina, una importante senal para la
remocién prematura por macréfagos medulares
hiperplasicos de eritroblastos con rigidez de su
citoesqueleto [16].

En las formas TDT de B-talasemia los cua-
dros fisiopatolégicos de hemdlisis y de hiper-
coagulabilidad se deben a la oxidacion de las
subunidades a, 3, oy de la Hb, lo cual llevaala
constitucion de hemicromos cuyo grado deter-
mina respectivamente, la hemolisis [16]. Estos
hemicromos se unen o modifican varios compo-
nentes de la membrana eritrocitaria, en los cua-
les, luego de su precipitacion como cuerpos de
inclusion ocurre una desintegracion del grupo
hem y en consecuencia la liberacion de hierro
que cataliza la formacion de especies de oxige-
no reactivo [16], que como resultado, lleva a la
generacion aumentada y exteriorizada de fosfa-
tidilserina, que provoca una activacion del sis-
tema de la coagulacion y de las plaquetas [16].

Clasificaciones de la p-talasemia:

Talasemias dependientes de transfusio-
nes.(TDT)

Resulta a causa de un estado homocigotico
en el paciente para el gen de dicha enferme-
dad [17]. Generalmente, los signos y sintomas
aparecen en los primeros dos anos de vida,
periodo en el cual dichos individuos desarro-
llan una anemia que amenaza con su vida
(hemoglobina (Hb) <7.0 g/dl)[18]. Es uno de
los trastornos hereditarios mas comunes que
genera altos gastos en el sistema de salud en
todo el mundo [19]. Debido a la severidad de
su presentacion, es una enfermedad comple-
ja que requiere una terapia médica especial,

Beta-Talasemia: Un mundo de complicaciones con nuevas alternativas de tratamiento

E.jl Hemoglobina normal

Cadena

Cadena g

Cadena o™s Cadena a

b)

Cadena o ™ Cadena a

Figura 1. a) Estructura normal de la hemoglobina.
b) Estructura de la hemoglobina en [-talasemia. c)
Extendido de sangre donde se observa la morfologia de
los eritrocitos en [-talasemia.

Fuente: Los autores.

en la que se administran transfusiones de
sangre regulares acompafnados de terapia
de quelacidén, que resultan necesarias para la
supervivencia de estos individuos [20]. Dichos
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pacientes dependientes de transfusiones con
B-talasemia, derivan en un amplio espectro de
complicaciones que surgen de las transfusio-
nes obligatorias de por vida de glébulos rojos
concentrados, sobre los cuales se hablara mas
adelante [21].

Existen casos en los que ciertos individuos
homocigotos presentan con menos severidad
las manifestaciones de esta enfermedad [17].
En dicha circunstancia, los signos y sintomas
propios de la misma como: anemia (leve a
moderada (Hb 7.0 a 9.0 g/dl)), ictericia, es-
plenomegalia, hiperesplenismo, anomalias
Oseas, eritropoyesis extramedular, sobrecarga
de hierro, Ulceras en piernas y calculos biliares
aparecen después de los primeros dos afios
de vida [18,22,23].

El manejo de los pacientes con TDT es parti-
cularmente desafiante para los médicos, ya que
no solo pueden presentar una gran cantidad
de complicaciones, que varian en severidad,
sino que ademas hasta hace poco habia po-
cas pautas claras sobre el tratamiento de la
enfermedad, lo cual puede generar barreras
en el mismo [24].

- talasemia no dependiente de transfusiones
(NTDT).

Se refiere a aquellos individuos portadores
heterocigotos del gen de esta afeccién [17].
Clinicamente tiene un curso mas leve que
aquellos con B-talasemia TDT, presentandose
con una anemia mas o menos marcada que
no requiere tratamiento con transfusiones de
sangre regulares [25]. Estos pacientes son
usualmente asintomaticos [25]. A menudo tie-
nen anemia leve que varia entre 9y 11 g/dl; que
se caracteriza por ser microcitica hipocrémica
y en ocasiones, incluso pueden tener niveles
normales de hemoglobina [26]. Esta anemia,
empeora en presencia de deficiencia nutricio-
nal, como en los casos de deficiencia de hierro,
acido félico o vitamina B12 [26]. En cuanto a los
recuentos de glébulos rojos, estos pueden ser
normales o aumentar ligeramente [26].

Tratamiento

Como ya se ha mencionado en la 3-talasemia,
la sintesis ausente o reducida de la cadena de
B-globina conduce a eritropoyesis ineficaz
y hemodlisis periférica, la cual se manifiesta
clinicamente en su variante mas grave como
una anemia dependiente de transfusiones de
glébulos rojos asociada a terapia de quelacién
[27]. Sin embargo, el alotrasplante de células
madre hematopoyéticas (TCMH) sigue siendo
la unica opcion de tratamiento curativo desde
el primer trasplante de médula ésea (TMO)
para B las TDT reportado en diciembre de
1981 [28,29].

ElI TCMH es una estrategia efectiva para
curar la B-talasemia severa en nifios con
una tasa de éxito demostrada de hasta 90%
[30]. Las células madre compatibles con el
antigeno leucocitario humano (HLA) de un
hermano idéntico no afectado se consideran
la mejor estrategia para los pacientes con
B-talasemia que requieren un trasplante
alogénico [31]. Sin embargo, solo una pe-
qguefia proporciéon de pacientes tiene donan-
tes compatibles en HLA y se suma a este
hecho, las toxicidades de procedimiento
que se acompafian con una tasa de morta-
lidad de 5-10%, que limitan este enfoque a
unicamente una fraccion de los individuos
afectados [32,33].

Existen ciertas condiciones que se presentan
al realizar esta terapia curativa, tales como la
enfermedad de injerto contra huésped y las re-
acciones inmunes adversas, las cuales pueden
limitar el éxito del trasplante [32].

El riesgo de rechazo de este trasplante en
B-talasemia es mayor que en los realizados
para trastornos malignos [34]. Respecto al
riesgo de rechazo, al igual que en los pacientes
transfundidos con anemia aplasica, el mayor
riesgo de rechazo en la B-talasemia se ha
atribuido a la excesiva exposicién previa a los
trasplantes de sangre, lo que lleva a la aloin-
munizacion [34].
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En los ultimos afios, gracias a los avances en
el conocimiento de la fisiopatologia del hierro,
se ha implicado a las especies de hierro reac-
tivas que se encuentran en los tejidos con la
toxicidad organica, lo cual es apoyada también
por factores ambientales como infecciones
[35]. Esto sustenta la importancia de la terapia
de quelacion continua de hierro toxico antes
y después del TCMH para obtener mejores
resultados [35].

Recientemente, se ha propuesto el uso de
trasplante de células madre de sangre perifé-
rica de un donante hermano con el HLA com-
patible en lugar de médula 6sea (MO) con el
objetivo de prevenir la falla en la tolerancia del
injerto en TDT [36].

Dadas las limitaciones en este tratamiento
de trasplante, la terapia génica mediante una
modificacion ex vivo de células madre he-
matopoyéticas (CMH) seguida de un injerto
autélogo, es una nueva modalidad terapéu-
tica atractiva [37]. Esta nueva alternativa es
especialmente novedosa, sobretodo para
pacientes que no tienen un donante com-
patible emparejado, en los cuales la terapia
génica con globina ofrece la promesa de un
trasplante de células madre autélogo curativo
sin incurrir en los riesgos de la enfermedad de
injerto contra huésped [38].

El objetivo de la transferencia génica de
globina es restaurar la capacidad de las célu-
las madre hematopoyéticas del paciente con
talasemia para generar glébulos rojos con un
contenido de hemoglobina normal [38]. Solo
las CMH transducidas pueden proporcionar
beneficios clinicos a largo plazo a través de
una eritropoyesis productiva basada en un
proceso normalizado en la relacion de sintesis
de la cadena a/B globina [39]. Por lo tanto, con
la ayuda de la terapia celular y génica para la
talasemia, se busca lograr la independencia de
las transfusiones continuas de sangre, evitan-
dose exponer a los pacientes a los riesgos del
TCMH a partir de un donante con compatibili-
dad subdptima [39].

Beta-Talasemia: Un mundo de complicaciones con nuevas alternativas de tratamiento

Gracias a los estudios realizados sobre
este nuevo tratamiento, es posible que pueda
extenderse a la mayoria de los pacientes con
TDT, ya que con este procedimiento no hay
preocupacion por las complicaciones relacio-
nadas con histocompatibilidad y el régimen de
acondicionamiento no necesita incluir farmacos
inmunosupresores [40].

El resultado de la terapia genética depende
de diferentes variables, incluida la fuente del
TCMH, la eficacia de la transduccion (como
porcentaje de células transducidas), el numero
promedio de copias del vector logradas durante
la transduccidn in vitro, la persistencia in vivo,
la intensidad de la mieloablacion, la dosis y el
injerto de CMH genéticamente modificadas
infundidas y finalmente, el estado de microam-
biente de la MO [41].

La B-talasemia es uno de los primeros ejem-
plos en que la terapia génica podria aplicarse
a una gran poblacion de pacientes que residen
principalmente en paises en desarrollo [42]. Por
lo tanto, a gran escala, la viabilidad y la gestion
de costos de este tratamiento potencialmente
curativo, asi como de otras terapias genéticas
desarrolladas para la B-talasemia, presenta
enormes desafios para la comunidad de terapia
génica [41].

Complicaciones de la B-Talasemia

La aparicion de métodos no invasivos para
medir el hierro organico antes de la aparicion
de los sintomas clinicos junto con los nuevos
qguelantes de hierro han reducido la incidencia
de complicaciones relacionadas con la sobre-
carga de hierro [43]. Sin embargo, a pesar de la
correcta aplicacion de intervenciones diagnés-
ticas y terapéuticas los pacientes talasémicos
pueden experimentar enfermedades secun-
darias o complicaciones que han asumido un
papel nuevo e importante en el curso de esta
enfermedad en los ultimos anos [43,44]. La
hipoxia, la eritropoyesis ineficaz y la sobrecarga
de hierro contribuyen a producir las complica-
ciones en multiples érganos; de los cuales el
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higado, el corazon y las glandulas endocrinas
son los 6rganos afectados con mayor frecuen-
cia y es en quienes finalmente se observan
complicaciones cirrosis, insuficiencia cardiaca
y defectos endocrinos (hipotiroidismo, hipopi-
tuitarismo, hipogonadismo, hipoparatiroidismo)
[45]. A continuacion se hablara de algunas de
estas de manera mas detallada.

Sobrecarga de hierro

* Pacientes no transfundidos regular-
mente

En estos pacientes se observa: eritropoyesis
ineficaz, niveles inadecuados de hepcidina, au-
mento de la absorcién intestinal de hierro, ma-
yor liberacion del hierro reciclado del sistema
reticuloendotelial, agotamiento del hierro de los
macrofagos, niveles relativamente mas bajos
de ferritina sérica y liberacién a la circulacion
de especies de hierro libres [24].

* Pacientes transfundidos regularmente
A diferencia de los pacientes que no son
transfundidos regularmente, estos no tienen
niveles disminuidos de hepcidina, el hierro se
distribuye principalmente al sistema reticuloen-
dotelial, estimulando la sintesis de ferritina, la
cual se libera a la circulacion dando como re-
sultado el aumento de sus niveles séricos [24].

Deterioro del crecimiento

Los nifios con talasemia corren el riesgo de
sufrir falla de crecimiento debido a la anemia
cronica, y estado hipermetabdlico que es con-
secuencia de la eritropoyesis ineficaz de gran
volumen [46]. Las deficiencias nutricionales, la
toxicidad de la quelacion y las endocrinopatias
inducidas por hierro también contribuyen a un
crecimiento lineal y aumento de peso subdpti-
mos [46]. El desarrollo puberal también puede
retrasarse [46].

Anormalidades oseas

En pacientes talasémicos, la enfermedad
Osea es una causa importante de morbilidad.
Varias de estas complicaciones éseas incluyen

osteopenia, osteoporosis, escoliosis, raquitis-
mo, deformidades espinales, compresion del
nervio y fracturas espontaneas, las cuales se
informan regularmente en talasémicos depen-
dientes de transfusiones [47]. Existen diversos
factores que contribuyen a la enfermedad 6sea,
incluida la expansién medular, la acumulacion
de hierro, el equilibrio anormal de calcio y
fosforo, el alto recambio 6seo, la insuficiencia
hormonaly, por ultimo, la hipoxia pueden influir
en dichas complicaciones [47].

Esplenomegalia e hiperesplenismo

El agrandamiento esplénico en la talase-
mia puede ser causado por hematopoyesis
extramedular y secuestro de glébulos rojos
defectuosos [46]. La esplenomegalia es par-
ticularmente problematica en pacientes que
no reciben una transfusién adecuada y puede
causar leucopenia, trombocitopenia y exacer-
bacién de la anemia por hiperesplenismo [46].
La esplenectomia sola puede ser suficiente
para controlar la anemia, puede estar indica-
da en pacientes con TDT cuyos requisitos de
transfusion son mas altos de lo esperado [46].

Endocrinopatias

Aunque la supervivencia de los pacientes
con 3-Talasemia ha mejorado, las complicacio-
nes endocrinas continian comprometiendo el
crecimiento y la calidad de vida [48]. Estas son
causadas por dafio del eje hipotalamico o dafio
directo del 6rgano final manifestandose como
una falla de crecimiento, hipotiroidismo, hipo-
paratiroidismo, diabetes mellitus e hipogona-
dismo [49]. La prevalencia de endocrinopatias
en B-Talasemia esta directamente relacionada
con el nivel de sobrecarga de hierro [50]. A pe-
sar de la pubertad retrasada, estos pacientes
todavia tienen un desarrollo sexual y fertilidad
normales [50].

Enfermedad renal

Los niveles altos de hierro local en el rifidn
pueden causar dafio renal que eventualmente
puede progresar a enfermedad renal terminal.
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Esta condicion puede desarrollarse a través de
lesiones tubulo-intersticiales y / o glomerulares.
La disfuncion renal puede ocurrir en pacientes
asintomaticos con TDT incluso antes de tener
las manifestaciones de cualquier otra compli-
cacion [50]. Existen Varios factores principales
que pueden ser responsables de la disfuncion
renal asociada con TDT, incluida la reduccioén
de la vida de los globulos rojos, la hipoxia créni-
ca, el rapido recambio de hierro y la deposicion
de exceso de hierro en los tejidos [51]. Ademas,
el uso de quelantes de hierro especificos puede
dafar el rifidn [51].

Hipertension pulmonar

La disfuncién miocardica y la insuficiencia
cardiaca se consideraron como causas comu-
nes de morbilidad y mortalidad en nifios con
B-TDT, que se relacionan principalmente con
hemodlisis cronica y sobrecarga de hierro [52].
Sin embargo, la hipertension arterial pulmonar
(HAP) se ha convertido en un factor de riesgo
importante para alteracion de la funcion ventri-
cular derecha en tales pacientes [52]. La HAP
es un trastorno vascular complejo y multifac-
torial, el principal mecanismo subyacente de
HAP en pacientes con -talasemia aun no se
conoce; sin embargo, se sugiere que la interac-
cion de varios factores, incluyendo activacion
plaquetaria, hemalisis cronica, angiogénesis
disfuncional, estrés oxidativo y sobrecarga de
hierro, estan relacionados con la génesis de
esta complicacioén [52].

Estado de hipercoagulabilidad

El aumento de la adhesion plaquetaria en
la B-talasemia, se correlaciona con eventos
trombéticos clinicos, lo cual podria deberse al
contacto directo con los glébulos rojos pato-
l6gicos que expresan niveles anormalmente
altos de fosfolipidos cargados negativamente,
principalmente fosfatidilserina en su membrana
[53]. Por otro lado, existen otros factores que
contribuyen al estado de hipercoagulabilidad
cronica en la talasemia dentro de los cuales
se encuentran la deficiencia de inhibidores del
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factor de la coagulaciéon como la proteina C y
la proteina S, la disfuncion cardiaca, hepatica
y las deficiencias hormonales debidas a la
acumulacién de hierro en érganos vitales [53].

El estrés oxidativo también puede llevar a un
estado de hipercoagulabilidad crénico ya que
puede estimular la activacion y agregacion de
las plaquetas e inducir la externalizacion de la
fosfatidilserina [53].

Cardiacas

En las TDT, las transfusiones de por vida
causan sobrecarga de hierro y hemosiderosis
en diferentes érganos, siendo la de localizacion
cardiaca la causa mas comun de muerte en
estos paciente [54]. Aunque la terapia de que-
lacién con hierro ha mejorado el pronéstico y la
supervivencia en la B-talasemia, los pacientes
estan aun sujetos al dafo oxidativo, donde el
corazon es particularmente susceptible, lo cual
puede conducir a insuficiencia cardiaca, donde
La disfunciéon cardiaca es tradicionalmente
relacionada a la disfuncion sistélica severa del
ventriculo izquierdo [55,56].

Hepaticas

La enfermedad hepatica es frecuente en
pacientes con talasemia, debido a que, ademas
de ser es un sitio importante de deposicién
de hierro, también existe alta prevalencia de
infecciones virales de transmisién sanguinea
con hepatotropia [57]. La sobrecarga de hierro
hepatico es una causa de fibrosis y cirrosis,
especialmente cuando esta asociada con
infeccién por el virus de la Hepatitis C (VHC);
es por esto, que en estos pacientes, la biopsia
hepatica sigue siendo util para la evaluacion
del dafio hepatico en hepatitis cronica y es
recomendado por directrices internacionales
porque permite graduar la necroinflamacion
y la estadificacion de la fibrosis hepatica, la
evaluacion de la esteatosis y el diagnéstico de
la cirrosis segun los puntajes estandarizados.
La prevalencia de la cirrosis en los pacientes
con talasemia oscila entre 10 y 20% [57].La
cirrosis es un factor de riesgo para el desarrollo
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de carcinoma hepatocelular y es una causa
importante de insuficiencia hepatica [57].

Conclusion

La B-Talasemia es una hemoglobinopatia es-
tructural que tiene un porcentaje de prevalencia
e incidencia importante en el mundo, el cual ha
venido en aumento y se ha expandido a dife-
rentes paises como consecuencia de los flujos
migratorios .En el caso especifico de Colombia
no se tiene claro cual es la epidemiologia real
para esta condicién puesto que no se han
realizado estudios que abarquen una muestra
adecuada y significativa de los habitantes de
las diferentes zonas del pais que posean esta
afeccion. Sin embargo, en la mayor parte de
estos estudios se hace énfasis en la necesidad
de implementar tamizajes no solo para adquirir
una cifra epidemiolégica mas acertada, sino
también para el diagndstico precoz de esta
enfermedad.

A lo largo de los afos las clasificaciones
clinicas de la enfermedad han cambiado, an-
teriormente se clasificaba segun la gravedad
del fenotipo clinico en B-Talasemia mayor, in-

termedia y menor, sin embargo en la actualidad
se ha simplificado un poco y se clasifica con
respecto a la necesidad o no de trasfusiones
en TDT o NTDT.

Esta enfermedad es una condicién que ge-
nera multiples complicaciones en diferentes
6érganos que pueden alcanzar un alto grado
de severidad, que incluso puede conllevar a
la muerte del individuo. Estas no solo estan
asociadas al desarrollo de la enfermedad, sino
también a la terapia de trasfusion a largo pla-
Z0, razoén por la cual, los nuevos tratamientos
como el TCHM vy la terapia génica mediante
una modificacién ex vivo de células madre he-
matopoyéticas estan encaminas a lograr en un
futuro la curacién completa de la enfermedad
al alcance de todos los pacientes afectados,
reduciendo al maximo las complicaciones y la
mortalidad relacionada a esta afeccion.
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