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INSTITUTO DE HEMATOLOGIA E INMUXNGLOGIA

Estudio comparativo entre la persistencia
de hemoglobina fetal y [-talasemia
(delta-beta) talasemia

Por los Dres.:

Erxesto pE Ly Torrg Moxnteroe, ) Raln Perez Atexciol*®)
¥ Bruxo Covompot***}

INTRODUCCION

El término talasemia se apliea a un
grupo de alteraciones hematolégicas, ge-
néticamente determinadas, earacteriza-
das por la dificultad para la formacién
de hemoglobina normal, como conse-
cuencia de la supresion completa o par.
cial de la gintesis de una de las cadenas
de la globina.®*® Hasta el momento ac-
tual esta supresion ha sido deserita en
las cadenas = 23, 24 § 15, 34 v 3 17, 33.
De ahi las denominaciones de o, i y &
talasemia. Habitualmente estos trastor-
nos tienen repercusion sobre la morfolo-
gia del eritrocito, cuya traduccién prin-
cipal' aungue no dnica: es la presencia
de eélulas en diana (Target Cells). Ade-
mi# se ohserva una disminuecién de los
indices de los glébulos rojos™

Se sabe ya, que la disminueién o su-
presion de la sintesis de las eadenns de la
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globina depende de distintos meeanis-
mos genéticos, lo que determina la exis
tencia de diferentes tipos de talasemia.™
La mejor conocida es la f talasemia que
en :u forma eclisica heterozigitica, se
caracteriza por un aumento del poreen.
taje de hemoglohina A: (Hb A.), man-
teniéndose los valores de la hemoglo-
bina fetal (HBL F) dentro de la norma-
lidad o ligeramente aumentados,'” no
obstante se han informado casos con un
porcentaje elevado de Hb F. Entre éstos
ha sidoe muy esaudiado un defecto ori-
ginalmente llamado F-rtalazemia®® v mas
tarde Zf talasemia para indicar la su-
presion de la sintesis de ambas eade.
nas" Egta diltima denominacién es
mis aceptada, va que ha sido demostra-
do que en unos pocos casos la cantidadl
de Hh F es normal,™ Sin embargo en la
forma mis frecuente de 20 talasemia
heterozigdtica existe un poreentaje ele-
vado de Hbh F, entre 3.5% y 2092200720
En ¢l homozigitico la Hb F representa
un 100%.*

Otra anormalidad eongénita en la sin-
tesis de hemoglohina, caracterizada por
Ia persistencia en la vida adulta de una
cantidad aumentada de Hb F, es la la-
mada persistencia hereditaria de la Hb
F.** En este easzo ¢l porcentaje de Hh F



oseila entre 12 v 389 en el heterozigo-
tico™ v 1007: en el homozigitico.?

Ezte trabajo tiene por finalidad des-
eribir un caso de 2§ talasemia v otro de
persistencia hereditavia de la b F;
moztrar sus analogiaz v diferencias. sus
relacienes con otras hemoglobinopatias
v dizentir laz bases senéticaz de estas

tlo: anarmalidades,
METODOS

La hemoglobina se determing por ol
mdétada de la cianometahemoglahina: la
Hi: F por ¢l métado de la desnaturali-
zacion alealina en un minuto de Sin.
[T

Para la determinacion de la hemo-
globing acidaresistente ¢ utilizé la téc-
nica de elucion en un “buffer” de ei-
trato.**

La distribucién de la Hbh F en las cé-
lulaz =¢ obtuve determinando su por-
centaje en distintas capas de glohulos
vojos despuds e una serie de ecentrifu-
zaciones como ha sido deserito por Co-
mings v MWotulskhy.®

La eleetroforesiz en almiddn se reali-
#0 en un sistema de “bulfers” dizsconti-
nuos sectin el método de Poulil,®® co.
larcandose el =el en hencidina,

La Hh A, se determing utiliz

mctodo de Kunlbel modificado.

ido el

CASOS CLINICOS
Cusa A:

Paciente que es ingresada o la edad de siete
meses por presentar fiehre de dos cemanas de
evolucion. El examen fisico mosted una nifa
cutrafica con  mucosas palidas, algunes: ester.
tores roncoes o Lo avscoliacian pulmonar, punty
di bawa pulpable ¢ higado doz: centimetros el
borde inferior por debajo del reborde costal,
Durante el ingreso = constalé otiti= media |
L siendo tratada ade.
addam te con antibidticos, dezapareciendo <l
Irae febril, El ectudio hematoldgicos mostrd

rolenta ¥ sinusitiz maxi

una anemia con cifras de hemoglobina entre
6y 7 g, 75, constantes normociticas hipoerdmi-
cas, hierro sérico de 56 me. Al encontrarse
una pruchs de falciformocidn positiva v reti.
culecitosis e 87, se indicd clectroforesis de
hemoglobing, la coal fue informads coma S5,
diindole el alta con anemia a hematices falei-
formes; dos semana: después oo ingresada de
nueva por presentar historia de fiebre v dolor
e ambas rodillas, En la =ala =¢ constatd una
infeceion respiratoria superior ¥ rapidamente
codid la fiebre al tratamiente antibidtico, sien.
do doda de aliz a los 11 dias,

E= ingrisaxda dos= meses despuds al ser wvista
en consulta externa ¥ encontrarse contes de
reticnlocitasi= de 1290, planteandaze la posibi-
lidad de wng erisis aplastica, El medulograma
maostrds hiperactividad eritropoyveties, la colora-
cion de Perls fue negativa en medula, el hierro
serieo fue de 30 me.

Se o administrd  trstamicnte con hierre au-
mendando los reticnlocitos v la Hb 2 gr., sien-
do dada de alta, Durante lo: altimos des afos
la nifa ha sido seguida por conzulta externa,
presentando muy buen estado general, cifra de
reticulocitos entre 3 v 670, ocasionales infee-
alariss superiores parasilisnmge  in-

CIOTEE Teap

testinal o Ascari= ¥ Tricocéfala parasitismo in.
la cifra de hemoglobing o= de 116 g 7.

Cormey 122

Paciente de 11 siio: de edad gque al hacerle
un hemograma previe o una amigdalectomia, se
le dijo a la mudre que tenia anemia, siendo
trataido con preparados de hierrs, Vit, B12 ¥
dcide folivo, no mejorando ln anemis. Poste-
riorments  es estudiade en otre Hospital de
donde ¢: remitide a cste Centro. No hav his.
toria de dolores d:eo: v ocasionalmente delo-
i abelominales, casi siempre acompanados de
diarreas.

A los 7 v 10 anes le fue diagnosticado hepo.
titi=, en la dltima ocazidén fue remitido al Has-
pital antinfeccioso, donde edde diagndstice fue
descartado.

El examen mosted un nine de lo raea negra
cai pesa de 3005 Kg, v wlla de 140 em, con
mncozaz pialidas. El resto del examen fue esen-
cialmente normal, ne constatandose  hepatoe:.
plenomegalia, El estudio hematolagics e mues-
tra en da tabla 11,

El estadio radiolégico mostrd signos de oz
teoporasi= marcada con lesidwes lacunare: en
lox hoesos largos.
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Tabla 1

Datos hematologicos en la familia A
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Datos Hematologicos en la famiha B
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REEULTADOS Y DISCUSION: nia una constitucion quimica izaal o Lo

Hh F del cordén nmbilical.' Yo habia

Porsisiencia hereditari, a hemo- i ; S .
o a de la hemo evidencias de hemalizsis ni de alteracio-

globina feral: Esta anormalidad fue des-
cubierta en Nigeria por Edington y Leh-
man’® siendo informada més tarde en
Jamaica™ vy EE.UU. %% Sglamente ha
sido descrito un cazo homozigético, con

nes desde el punto de vista clinico,

Se han informado casoes heterogizoni-
cos, en loz que el zene que determing L
persistencia de Hb F. se encuentra vome
hinado con el zene pava la ITh S0 ML Gy
un 1007 de Hb F, gque se demosiré te- talasemia, 080
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En la familia A4 de nuestro estudio,
el padre del paciente ¢s portador de
una persistencia hereditaria de b F
heterozigitica, no tiene anemia y esta
elinicamente asintomatico; ¢l poreenta-
je de Hh F fue de 21.9%. Se ha seiala-
do gue en estos casos, la distribucidn
de Hb F en los glébulos rojos es homo-
genea*™** lo cual tiene una significacidn
diagnéstica importante. Esta distribu-
cion uniforme, comim a todaz laz célu-
las, demuestra que no &c trata de pecu-
liaridad de una clona en particular, co-
mo en ¢l easo de anemias graves, sino
como una manifestacion primaria del
gene que regula la persistencia de Hb

Fﬁ!ﬂ

El paciente muestra las earacteristi-
cas de un dohle heterozigotico; persis-
teneia de Hb F /5, el porcentaje de Hb F
fue de un 34.27%:. La presencia de las
dos hemoglobinas ez claramente visible
por clectroforesis en gel de almiddén
(Fig. 11. La primera banda corresponde
a la Hb ¥ la segunda a la Hb 8.

En cuanto a esta dltima. fue demos-
trada su identidad por la prucha de so-
lubilidad vy ademds por una faleiforma-
cion positiva. La Fig. 1 muestra tam-
hién la separacion eleetroforética de las
hemoglobinas de un hemolizado de la
madre del paciente. Se demostré que la
banda presente en la posicién de la Hb
S correspondia a ésta por las pruehas
ya mencionadas, confirmande que la
madre es una portadora del gene sicklé-
mico {AS).

Los individuos heterozigéticozs mues-
tran persistentes de la Hb F como ya ha
sido reportado, no presentan manifesta-
ciones clinicas.' El paciente desde el
punto de vista elinico ¢z normal. sns
datos hematolégicos estan senalados en
la tabla I.

En la Fig 2 se muestra la lamina de
periferia v elusidn de hemoglobina en
el padre ¥ paciente. En la Fig. 4 se
muestra la distribueion de la Hh F en
eritrocitos de diferente edad,

L
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Fig. 1. Electroforesiz en gel de almidin a pH 8.6 de hemolizades mc I
familia A: de arriba para abajo: madre, propdsite, padre, control A/S,
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Fig. 2. Caso A: Lidmina de periferia del padre.

Fig. 2. Caso A: Limina de elusion del padre,
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Ez importante seqalar que la compo-
sicion del hemolizado de un heterozi-
goticos con per¥istencia de la Hb F, ee
igual al del hemolizado de muchos sie-
klémicos,

En algunos sicklémicos ¢l porcentaje
de Hb F puede aleanzar hasta un 35-
4097 Esto s de gran importancia ted-
rica y prictica, ya que dos casos idén-
ticos en la composicién de sus hemoglo-
binaz puciden comportarse de manera
muy diferente desde ¢l punto de vista
elinico, siendo uno asintomatico y pade.
cicndo ¢l otro de una enfermedad erd-
nica, grave ¢ invalidante.

La observacién apunta anteriormente
sobre la distribucién homogénca de la
Hhb F, en el caso de persistencia here.
ditaria de Hbh F (Figs. 2 v 4) en con-
traste con la distribucidn heterogénea
en el caso de auvmento de Hb F como
consecucncia de anemias graves (sickle-
mia ¥ talasemia),’"** es posiblemente
la clave para la explicacién de la ausen.
cia de las manifestaciones elinicas en el
caso de persistencia hereditaria de Hb
F. Se observd que los erilrocitos con un
alte porcemtaje de Hb F, tienen un tiem-
po de vida mias prolongado.®” Ademas
un alte porcentaje de Hb F previene la
falciformucién.’ En la hemoglohinopa-
tia con persistencia de la Hb F todas las
eélulas tienen un porcentaje relativa-
mente alto de Hb F y consecuentemen-
te una supervivencia normal. Por lo
tanto no hay faleiformacién ni anemin.
Esto demuestra que la Hbh S es funcio.
nalmente normal y que todas las mani-
festaciones clinicas de los sicklémicos
son consecucncia de la faleiformacidn,
ya que aunque las células tengan un al-
to contenido de Hb 8, s este dltimo fe-
ndémeno es prevenido, como sucede cuane
do hay un alto contenido de Hb F, no
existen manifestaciones clinicas v el in-
dividuo es normal. Puede resultar inte-
resante: determinar la concentracién de

R C. P
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Hl F necesaria para evitar la faleifor-
macion.

No ee investigd wutilizando métodos
miis sensibles, s el paciente tenia Hh A
pere considerando los datos electrofo.
réticos ¥ ¢l porcentaje de HL F v Hb 8,
parcce improbable la presencia de Hb
A. Esto sugiere gque la persistencia de
Hb F es trasmitida por un gene que es
un alelo del gene para ln b A en el
loeus [i. Esta hemoglobinopatin se tras.
mite con cardicter simple: autosémico,
codominante.?

El modo de accidn de este gene aun
no ha sido aclarado. Se ha sugerido que
al ignal que en la talazemia, su efecto
seria simplemente ¢l de prevenir la sin.
tesis de cadenas [1° Sin embargo, a pe-
sar de que se ha demostrado que no tie-
ne lugar la sintesis de cadenas § en po-
sieidn CIS. tambidén ce ha observado que
los talasémicos heterozigéticos no mues-
tran aumento de Hb F. Por otra parte
el heterozigotico, persistencia de Hhb
F/( talasemia, aungue muestra niveles
de Hb F muy similares a los de la tala-
semin mayor, ¢& clinicamente diferente
v mucho menos grave®

Hay otra ohservacion que sugicre que
cn el caso de persistencia de Hb F hay
un mecanismo diferente y es el hecho
de que en los heterozigoticos para la
persistencia de Hb F ¥ en el tinico caso
homozigético reportado, la sintesis de
Hb A: estd disminuida en el primero y
ausente en ¢l segundo, Esto sugiere que
la mutacién afecta a un zene operador,
que regula la sintesis de cadenas § y 3,
determinada por estos dos genes estrue-
turales que estin estrechamente liga-
dos.” La explicacidn para la persistencia
de Hb F por una sola mutacién genéti-
ca, seria entonees que la produceion de
las cadenas i 2 por un lado y x por otro
estan reciprocamente excluidas,

Se ha sugerido que normalmente, el
gene que regula o sintesis de los cade-
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nas {} v 2 reconoce una sustancia inducto-
ra de su propia sintesis; se producen por
lo tanto cadenas § que reprime la sinte-
aig de cadenas 2 y en esa forma tiene lu-
gar ¢l cambio de Hb F a A.® Sobre esta
hipdtesis se sugiere que existe una alte-
racion de este mecanismo en la persis-
tencia hereditaria de Hb F, posiblemen-
te por una incapacidad del gene que
regula la sintesis de las cadenas f v 2
e reconocer esa sustancia induetora.

F talasemia (2 talasemia).

La distincién entre un heterozigotico
por la presencia hereditaria de Hbh F ¥
¢l rasgo talasémico eonocido como F-
talasemia, rasgo talasémico tipo 11 o 2
talasemia, puede eer dificil. En esta dl-
tima se encueniran niveles normales de
Hb A; y niveles de Hb F entre 3.5 y 2095
en ¢l heterozigético.

Las diferencias méas importantes entre
amhas zon: en la 2P talasemia existen
alteraciones morfolégicas, ¢l porcentaje
de Hb F es mis bajo v la distribueidn
de la Hb F no ez uniforme,.

Es aun mis dificil la distincién entre
un doble heterozigético, § talasemia
otro rasgo talasémico y un talasémico
homocigitico de severidad intermedia.
{Clinicamente la primera es mucho me-
nos severa que la segunda.®

El alto porcentaje de Hbh F presente
en nuestro easo sugirié un sindrome de
persistencia hereditaria de Hb F/§ ta-
lasemia. En efecto, se sabe: que en estos
casos, ¢l gene de la persistencia de la
Hb F, interactia con ¢l gene de la
talasemia, produciéndose como conse-
cuencia un 705 de Hb F y un 305 de
Hb A2 Esta misma relacién se puede
encontrar en la talasemia mayor; pero
como ya se ha senalado esta dltima es
mucho mas severa vy se pudo exeluir fi-
cilmente por el enadro elinico del pa-
ciente,
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Por lo tanto quedaban dos posibili-
dades a exeluir: o bhien se trataba de
un b talasemin/2 f talasemia o bien de
una persistencia de Hb F/0 talasemia,

El primer paso [ue estudiar a la fo-
milia (tabla 11). La madre mostré una
cantidad aumentada de Hb A; con alte-
raciones en la morfologia eritrocitica
que permitieron catalogarla como una
{ ralasemia heterozigética tipica. Por lo
tanto ¢l padre debia ser un heterozigo-
tico para la persistencia de la Hb F o
un heterozigético # f talasémico, Para
poder definir cuidl de estas dos posibili-
dades era la verdadera, ee realizaron las
tres investigaciones signientes:

1. Determinacion de Hb F.

2. Distribuciéon de la Hbh F en los
glébulos rojos separados por cen-
triflugacién.

3. Estudio morfolégico de una ex-
tension de sangre periférica,

La distribucién de la Hb F no fue
uniforme (Figs. 3 v 4) v el analisis de
las extensiones de sangre periférica mos-
trd ligeras alteraciones en la morfologia
de las células (Fig. 3).

Con estos resultados se concluyd que
¢l padre del paciente era un 2 tala-
sémico heterozigolico, y ¢l paciente por
lo tanto un [ talasémico/2 f talasémico.
Sus datos hematolégicos pueden ser ob-
servados en la tabla IL. En la Fig. 3 se
mucastra la limina de periferia y elucién
de hemoglobina F en el padre y pa-
cienle,

La presencia de Hb A en ¢l paciente
no permite confirmar la hipdtesis de
que ln sintesis de esta hemoglobina esta
completamente suprimida en la 20 ta.
lasemia.' aungue en este caso es muy
probable que las cadenaz i que permi-
ten la sintesis de Hb A, estén bajo el
control del gene de la § talasemia.

Por otra parte si el gene de la 3§ ta-
Insemin suprime compl®Mamente el gen
en posicidon Cis,'® no tiene explicacién

R. C._P.
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Fig. 3. Caso B: Lidmina de periferia del padre.

Fig, 3. Caso B: Limina de elusion del padre.
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Fig, 3. Caso B: Limina de periferia del prepésito.

Fig. 3. Casa H: Ldimina de elnsidn del propdsite.
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Caso A Caso B

“a
HbF

20+ .

L
10 -
L ]
Capa Capo Capa Capa Capo Capa

Superior  Media

Inferior

Superior  Media  Inferior

Fig. 4. Comparacién en el contenido de hemoglobina fetal de hematies

jévenes (capa de arriba) y hematies viejos (capa de abaje) en caso de

rasgoe de persistencia de In hemoglobina fetal (padre familia A) ¥ rasge 8 5
talasémico (padre familia B).

el nivel normal de Hb A: en esta fami-
lia, a menos que admitiéramos que el
otro gene & normal de estos heterozigo-
ticos fuera capaz de aumentar la sinte-
sis de esta cadena para compensar la
deficiencia de su alele y elevar la can-
tidad de Hbh A: a valores normales.

La prucha mdas clara de que el gene
de la 3 talasemia, suprime completa-
mente la sintesis de cadenas § y , es un
caso reportade de [ talasemia homo-
zigético, en ¢l cual sélo se sintetizaba
Hb F.?

Otros casos en los cuales existe supre-
sion completa de las cadenas § vy 3 son
aquellos homozigéticos para la Hbh Le-
pore v homozigético para la persisten-
cia hereditaria de Hb F.** En la prime-
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ra hay una delecién parcial de los ge-
nes & y (.2%* En la segunda, como ya se
explied, hay probablemente una muta-
cién del gene operador.®®

En la & talasemia se podria explicar
la alteracién genética por los dos meca-
nismos anteriormente mencionados; sin
embarzo, ya que el cuadro elinico de
csta alteracion y el de la persistencia de
Hb F son completamente distintos, no
es probable que la alteracién genética
sca la misma, ya que tendria que admi-
tir la presencia de dos genes regulado-
res distintos,

En el caso de la &} talasemia parece
probable que la alteracién genética sea
causada por la mutacién de un gene
tnico, que afectaria a ambas cadenas
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* By 2y no por la mutacion de dos genes
distintos. Es improbabhle como ya sefia-
lamos que la afeccion sea debida a un
gene regulador, como sucede en la per-
sistencia de Hb Fr ya que ademis de las
diferencias en el cuadro elinico, éste im-
plicaria que la Hb F estuviera unifor-
memente distribuida entre todos los he-
matice, los que tendrian la misma in-
formacién genética para la inactivacién
del gene 2, y en realidad en este caso
(2 f talazemia) la distribucién de la
Hb F es heterogénea por lo que otro
debe ser ¢l mecanismo empleado, Por
consiguniente, la explicacion mis logica
para este trastorno serin la de la delec-
cion parcial o completa de los genes f§
¥ &* aunque han sido sugeridas otras
explicaciones.!®

RESUMEN

Se presenta por primera vez en Cuba
un caso de “persistencia hereditaria de
la Hb F* v un caso de 2fi talasemia.
Ambos estan caracterizados por un au-
mento de la cantidad de Hb F, El pri-
mero s asintomatico, ¢l segundo pre-
senta un cuadro clinico moderado por
lo que se plantea la dificaltad en el diag-
nostico diferencial.

Estos dos trastornos de la sintesiz de
hemoglobina han sido encontrados tam-
bién en individuos portadores de otra
hemoglohinopatia. En nuestros casos se
digcute la interaccidn de la persistencia
hereditaria de la Hb F con la sicklemia
y de la 2 talasemia con [} talasemia, y
se discuten las bases bioquimicas y ge-
néticas de estas dos hemoglobinopatias.

SUMMARY

The first case of “hereditary persist-
ence of Fetal Hemoglobin™ and of 3§
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Thalassaemia found in Cuba are de-
scribed. In these two hematological
diseases the level of Hb F is increased;
the first one is almost asimptomatic
while the second one presents a very
moderate clinical picture: from this the
difficulty of the diagnosis.

Those two cases of disorder in Hb
sinthesis have been found associated
with other hemoglobinopathies. One of
our cases is an interaction hetween the
high fetal gene and the gene for the
gicklemin, and the other one is an inter-
action hetween 3 thalassaemia and
thalagsaemia. A discussion of the bio-
chemical and genetic bases of those
two hemoglobinopathias is also pre-
sented,

RESUME

On présente par la premiére fois @
Cuba un cas de “persistance héréditaire
de 'hémoglobine foetale™ et un cas de
delta-beta-thalassemie. Les deux sont
caractérisés par une augmentation de
lla quantité d'hémoglobine foetale. Le
premicr cst asymptomatique, et le deu-
xiéme présente un cadre clinique mo-
deré et pour ¢a la difficulté dans le
diagnostic différential. Ces deux trou-
hles de la synthize de I'hémoglobine
ont eté trouvés chez des sujets porteurs
d'une autre hémoglobinopathie. Dans
notres eas on discute Uinteraction de Ia
persistance héréditaire de hémoglobi-
ne foetale avec la sicklemie et de la
delta-betasthalassemie avee la  beta-
thalassemie ¢t on discute les hases bio-
chimiques et génétiques de ces deux
hémoglobinopathies.
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