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Resumen

En Argentina no hay datos publicados sobre lainterrelacion entre el fenotipo de la mutacion responsable de b-talasemia (b+
0 b0) y los pardmetros hematol 6gicos. En € presente trabajo se estudio las 6 mutaciones més frecuentes en la zona del
Mediterraneo en 99 portadores de beta talasemia no relacionados de Rosario y zona de influencia. L os parametros
hematimétricos y la morfologia eritrocitaria de sangre periférica de |os portadores de beta talasemia no permitieron
sospechar una determinada mutacion. Se encontro diferencias levemente significativas (p<0,10) entre los valores promedio
de HCM para las distintas mutaciones consideradas; para el genotipo b+ 1-6 es marginalmente superior que para el genotipo
b+ 11-745, sin que existan diferencias significativas entre 10s 4 genotipos restantes estudiados.
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L a beta talasemia es una enfermedad genética que da lugar ala ausencia (b°) o reduccién (b+) de lasintesis de cadenade b
globina con e consiguiente desbalance en larelacion de cadenas alfa/no-alfa. 1 El exceso de cadenas de a-globina es el
principal responsable de lafisiopatologia de la b talasemia.

Son cada vez mas numerosos |os paises que aln sin tener grandes problemas sanitarios por estas patol ogias, se dedican a
conocer su prevaenciay planifican amplias campafias para su deteccion.

En Cuba | os estudios epidemiol 6gicos sobre b talasemia, aunque escasos y fragmentarios, han evidenciado una cierta
heterogeneidad genotipica. 2-6 En Argentina no hay datos publicados sobre lainterrelacion entre el fenotipo de la mutacion
responsable de la b-talasemia (b+ 6 b0) con los pardmetros hematol égicos. Debido a esto y dada la ascendencia genética
fundamental mente mediterranea, se estudié las 6 mutaciones mas frecuentes responsables de b talasemia en la zona del
Mediterraneo, e interrelacionamos el fenotipo de la mutacion responsable (b+ 6 b0) con los parametros hematol 6gicos.

Métodos

Se estudiaron 113 pacientes no relacionados de Rosario y zona de influencia (68 mujeres, 30 hombresy 15 nifios, mayores
de un afio de edad), diagnosticados como portadores de beta talasemia por métodos convencionales. El origen étnico de los
pacientes fue: 89,3 % italianos, 9,8 % espaiiolesy 0,9 % griegos.

A todas las muestras se les practicaron las siguientes determinaciones:
1. Estudio hematimétrico (Cell Dyn 1400):

. Cuantificacion de hematies, hemoglobinay hematocrito.
. Determinacién de los indices hematimétricos VCM, HCM, CHCM.
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« Observacion de lamorfologia eritrocitaria (May Grinwald Giemsa)
. Recuento dereticulocitos. 7

2. Metabolismo férrico:

. Dosificacion de hierro (alos fines de excluir la deficiencia de hierro) 7 y capacidad de saturacion de la siderofilina
(TIBC.) 7
. Determinacién de ferritina sérica. 8

3. Estudio de hemoglobinas:

. Electroforesis de hemoglobinas en acetato de celulosaapH 9,0. 7
. Electroforesis de hemoglobinas en agar-citrato apH 6,1. ©

. Cuantificacion de hemoglobinafetal. 7

. Test de cuerpos deinclusion. 10

. Test deinestabilidad térmica. 11

. Test de anaerobiosis. 7

4. Estudios moleculares:

. Extraccion de ADN. 12

. Caracterizacion molecular de beta talasemia: PCR-ARMS 13 analizando las siguientes mutaciones. b° 1-1, b+ 1-6,
b° 2-1, b+ 1-110, b+ 2-745y b°39.

. Presenciadeladelecion -a 3,7 y delatriplicacion de genes alfa (aaaanti 3,7), 14 con €l objeto de tener una
poblacién 1o méas homogénea posible.

5. Andlisis estadistico:

. Estudio comparativo de los genotipos talasémicos b0 y b+ en hombres, mujeres £ 50 afios y nifios: se aplico la
técnicade andlisisde la Varianza a 2 criterios de clasificacion (talasemiay grupo) para 6 variables de interés,
correspondiente a un disefio no balanceado, dado que los tamafios de las muestras eran diferentes paralas
combinaciones de talasemiay grupo. 15 Se verificOmediante pruebas gréaficas y tests de hipotesis el cumplimiento
de los supuestos necesarios parala aplicacion del ANOVA: igualdad de varianzas y normalidad de los residuos para
todas | as variables bajo estudio. 16

. Estudio comparativo de las mutaciones de |os genotipos tal asemicos estudiados: se utilizo latécnicaandlisis dela
Varianza para un criterio de clasificacion para 5 variables de interés correspondientes a un disefio balanceado.

Resultados
Sujetos talasémicos

Un individuo present6 la delecion -a3,7, 2 presentaron triplicacion de genes alfa (aaa anti 3,7), 2 fueron portadores de db
talasemiay 1 presentd doble heterocigosis btal/HbS. Estos 6 individuos fueron excluidos del grupo en el que se estudioé la
interrelacion de los parametros hematol 6gicos con el genotipo b-talasémico. Se identificaron entonces 107 sujetos no
emparentados, portadores de b talasemia heterocigota, con metabolismo de hierro normal y sin asociacion con ninguna otra
de las patol ogias de la hemogl obina estudiadas.

Los 113 individuos presentaron tests de cuerpos de inclusion, de inestabilidad térmicay de anaerobiosis negativos, con
excepcion del paciente con doble heterocigosis btal/HbS que present6 el test de anaerobiosis positivo.
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Andlisis por biologia molecular y morfologia eritrocitaria de las distintas mutaciones

IVS-I-ntl (G® A) (b0): esta mutacion fue detectada en el 4,9 % de los casos.
IVS-I-nt6 (T® C) (b+): esta mutacion fue halladaen € 2,5 %.

IVS-11-ntl (G® A) (b0): esta mutacion correspondio al 1,6 %.

IVS-I-nt110 (G®A) (b+): esta mutacion se detecto en €l 22,1%.
IVS-11-nt745 (C®G) (b+): los aelos correspondieron al 4,1 %.

CD39 (T®C) (b0) : esta mutacion correspondio a 57,4 %.

Estudiando |as6 mutaciones mencionadas, en 8 sujetos (7,4 %), no fue posible poner de manifiesto la alteracion molecular
responsable de la b-talasemia.

Lamorfologia eritrocitaria de la sangre periféricafue similar en las distintas mutaciones: anisocitosis con regular cantidad
de microcitos, discreta hipocromia, discreta poiquilocitosisy punteado basofilo.

Suj etos b-talasémicos heterocigotas (ba/b+ 0 b0) con valoresde Hb A234 %y Hb F < 5 % (talasemia menor)

A continuacion se exponen los resultados del estudio del grupo de sujetos no relacionados entre si y con b talasemia
heterocigota sin asociacién con ninguna otra de las patologias de la hemoglobina estudiadas. Este grupo esta formado por
99 sujetos (61 mujeres £ 50 afios, 25 varonesy 13 nifios de 1 a 13 afios). Se descartaron |os 8 individuos en los que no se
pudo detectar |a mutacion responsable de b talasemia.

Cuantificacién de hemoglobinas

Latabla 1 recoge los valores obtenidos en las dosificaciones de Hb A2 y de Hb F en el grupo de hombres, mujeres £ 50
anosy nifios portadores de b-talasemia heterocigota (b+ 6 b0).

Tabla 1. Medicion de latendencia central y variacion obtenidas en el dosaje de Hb A2 (%) y de Hb F (%) de hombres,
muijeres £ 50 afos y nifios con b-talasemia heterocigota (b+ 6 b0O)

| Hombres || Mujeres £ 50 afios || Nifios |
b+n 10 gy o bon oo bon 8
| A2 || F || A2 | F| A2 | F|A2]F| A2 || F|A2]|F|

[ X || 54 [[175] 54 |[24 | 52 [[2452] 25] 58 |29 |55 |25]

DE || 0,67 |/ 0,71| 0,51 |/0,97|| 0,49 (|0,97|/0,67|/1,17| 0,55 1,03 0,48 |[1,29

||v|in || 4,5 || 0,9 || 4,4 || 1,4 || 4,6 || 1,4 || 4,1 || 0,7 || 4,9 || 1,8 || 4,7 || 1,2|
|Méx|| 6,5 || 3,2 || 6,1 || 4,8 || 6,1 || 4,8 || 6,9 || 4,9 || 6,4 || 4,6 || 6 || 4,9|

Metabolismo férrico

L os resultados obtenidos en la valoracién del patron férrico en hombres, mujeres £ 50 afios y nifios portadores de b-
talasemia heterocigota (b+ 6 b0) aparecen en latabla 2.

Tabla 2. Medicion de latendencia central y variacion obtenidas en el estudio del patron férrico de hombres, mujeres
£ 50 afos y nifios heterocigotas con b-talasemia heterocigota (b+ 6 b0)
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| Sideremia (mg/dL) | Transferrina (mg/dL) | Ferritina (ng/mL) |
| Hombres || Mujeres | Nifios || Hombres | Mujeres | Nifios || Hombres | Mujeres || Nifios |
[ b+ ][0 |[ b+ J[ b0 | b+][b0 | b+ J[ b0 | b= J[ b0 | b+ [ b0 | b+ | b0 | b+ ][b0 [b+ b0
| X |[116,9][101,9/102,4107,2| 99 |/98,6//295,9(296,5| 332 ||301,5|| 99 |/98,6/108,9|(134,2|/75,2| 78 |/63,6|53.4|
| DE || 13,9 || 16,8 || 20,6 || 16,4 |23,4| 21,6 20,4 || 18,7 |[35,3|| 53,4 ||40,1|(21,6|| 20,4 || 45,1 || 53 ||27,3|/35,623,5|
IMin|| 97 || 80 | 80 | 76 || 75| 76 | 270 || 261 ||241| 235 || 75 || 76 || 55 || 60 || 35 || 38 || 40 | 22 |
IMax|| 144 || 133 || 126 | 144 |[133| 134 || 327 | 355 || 396 || 414 || 133 |/ 134 || 200 || 200 || 135 |{200| 90 | 88 |

Estudio hematimétrico

En latabla 3 se muestran los resultados de lamediay la desviacién estandar (DE) de los valores de globul os rojos,
hemoglobinay hematdcrito de hombres, mujeres £ 50 afios y nifios heterocigotos.

Tabla 3. Medicién de latendencia central y variacion obtenidas en el estudio de GR, Hb y Hto de hombres, mujeres £ 50
anosy nifios heterocigotas con b-talasemia heterocigota (b+ 6 b0)

| GR(1012/L) | Hb(g/dL) | Hto(%) |

(H] M| [N [H] [M] (Hl (M ] [N

| b+ || b0 | b+ || bO || b+|[ bO || b+ || bO || b+ || bO || b+ || bO |[b+|[bO|[ b+ || bO || b+ || bO |
| X ||6,4]/6,1]/5,3||5,3|5,4|5,8|[12,2|/11,2|/10,5//10,0|| 9,6 || 10,1 40 || 37 || 34,2|[32,3||31,4|33 5|
| DE ||0,6/(0,3{(0,5|(0,4{(0,2|/0,2//0,96(| 0,6 | 0,3 | 05| 0,1 | 0,3 ([3,0(2,6/ 15| 1,6 || 23 |/ 15|
IMin|(5,9((5,7|/4,7|[4,7|/5,2||5,6||11,1|[10,9| 10 || 10 || 95| 9.6 |36 || 34| 32 || 30 || 29 |/ 32 |
Mx

7,6//6,9|/6,1(6,3|/5,8(6,1|({13,8(/12,8(/11,2|/11,7|{10,5|{10,9(/45|[43 || 36 | 38 || 36 || 36

En latabla 4 se muestran los resultados de lamediay la desviacion estandar (DE) de los valores de VCM, HCM vy de
CHCM de hombres, mujeres £ 50 afios y nifios heterocigotos.

Tabla4. Medicion de latendencia central y variacion obtenidas en el estudio de VCM, HCM y CHCM de hombres,
muijeres £ 50 afos y nifios heterocigotas con b-talasemia heterocigota (b+ 6 b0)

| VCM(fL) I HCM(pg) I CHCM(g/dL) |
(A [ ™ [ N A wm [ N | A [ m | N
b+ ][00 _|[ b+ ] b0 |[ b+ ][ b0 [ b+ | b0 |[ b+ | b0 |[ b+ | b0 ][+ | bo ][ b+ |[ b0 | b+ |[ b0
| X |[62,2]|60,5|/64,2|61,1|58,2|57,4| 19 |/18,5|/19,6|(18,8|/17,9(/17,4]30,7|/30,6//30,7|/30,9|/30,8|(30,4|
| DE |[3,07(|2,87(|3,73|4,51|/2,12|/3,93|[1,15|/0,87|[1,34|{1,20{|0,50 (/0,99 0,73/ 1,02|[ 0,60/ 0,94/ 1,97 ||1,15|
IMin|| 59 || 57 || 56 || 57 || 56 || 57 ||17,7|| 17 |[17,4|[17,5| 17 |16,2|/29,6|(28,8|| 30 ||28,3| 28 | 29 |
|Max|| 67 || 65 || 68 |/66,8| 62 | 64 |/20,7|/19,4|/22,2|(21,6(/18,7| 19 |31,6/33,1|[31,6//31,9| 33 || 32 |

Recuento de reticulocitos

En latabla5 se resefian los resultados obtenidos del estudio reticulocitario de hombres, mujeres £ 50 afios y nifios.
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Tabla5. Medicion de latendencia centra y variacion obtenidas en € recuento de reticul ocitos de hombres, mujeres £ 50
anosy nifios con b-talasemia menor (b+ 6 b0)

| Reticulocitos (%) |
| Hombres | Mujeres £ 50 afios I Nifios |
| btn10 || bOn15 | b+nl16 || bOn44 | b+n5 | bOn8 |
x| 195 || 228 | 2,03 I 2,45 | 116 | 153 |
| DE || 121 | 09 | 0,99 | 1,25 | 038 | 114
| Mn || 07 || 07 | 0,8 I 0,9 | o8 || 09 |
[vax [ 42 | a8 | & | sz | 15 | 84 |

Analisis estadistico

Estudio comparativo de los genotipos talasémicos b0 y b+ en hombres, mujeres menores de 50 afios y nifios.
Se estudiaron 15 hombres, 45 mujeresy 8 nifios con mutaciones b0 y 10 hombres, 16 mujeresy 5 nifios con mutaciones b+.

Se presenta para cada variable estudiada €l valor de lamedia aritméticay su correspondiente error estandar segun tipo de
talasemiay grupo.

A continuacion se presentan las conclusiones extraidas de |os correspondientes cuadros ANOV A para cada una de las
variables en estudio, considerando un nivel de significacion del 5 % y las comparaciones multiples por el método de
Scheffé parael 5 % realizadas cuando corresponde. Cabe destacar que debido a que € disefio del ANOVA es
desbalanceado, las medias utilizadas para dichas comparaciones no son medias aritméticas, sino medias cal culadas por
minimos cuadrados.

En los model os planteados fue considerado el término "interaccion™ entre talasemiay grupo, resultando este no
significativo a 5 % en todos los casos.

Globulos rojos (GR), hemoglobina (Hb) y hematdcrito (Hto)

En latabla 6 se presentan las medias y errores estandar en el recuento de gldbulos rojos, hemoglobinay hematécrito.

Tabla 6. Vaores mediosy errores estandar en el recuento de globulos rojos (x 1012/L), dosaje de hemoglobina (g/dL) y del
hematocrito (%) de los portadores talasémicos

| Grupo |
tal || Hombres I Mujeres < 50 | Nifios |
| GR || Hb | Ho | GR || Hb | Hto || GR || Hb | Hto

6,06 + || 11,19+ |[ 36,59+ |[530+ |[10,01+ |[32,36+ |[5,82+ |[10,14+ |[33,53 %

b0 0,11 0,20 0,74 0,06 0,12 0,43 0,14 0,28 1,01

b

+ |[6:42% ||12,19+ |39,71+ ||535+ |10,46+ |[34,18+ (|5,38+ |9,64 £ 31,44+
0,13 0,25 0,91 0,10 0,20 0,72 0,18 0,35 1,28

No se encontraron diferencias significativas entre los genotipos de talasemia. Existen diferencias altamente significativas
entre los grupos estudiados (p= 0,00).
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De la aplicacion de las comparaciones multiples se concluye que los promedios para hombres son significativamente
mayores que |os promedios de las mujeres menores de 50 afios y nifios, los cuales no difieren.

Volumen corpuscular medio (VCM)

En latabla 7 se presentan las medias y errores estandar en lamedicion del VCM.

Tabla7. Vaoresmediosy errores estandar en lamedicion de VCM (fL), de HCM (pg) y de CHCM (g/dL) de los
portadores talasémicos

| Grupo |
tal || Hombres | Mujeres < 50 | Nifios |
| VCM || HCM || CHCM || VCM || HCM || CHCM || VCM || HCM || CHCM|

60,47 + (18,48 + || 30,66 + (/61,12 + (/18,89 + || 30,95+ |/57,38 +|(17,46 + || 30,36 +
1,29 0,33 0,30 0,76 0,19 0,17 1,77 0,45 0,41

b {/61,94 +|/19,00 + || 30,66 + ||64,19 + (/19,66 + || 30,68 + |[58,20 + ||17,92 + |/ 30,82 =
+|| 1,59 0,40 0,36 1,25 0,32 0,29 2,24 0,57 0,51

b0

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre |os genotipos de talasemia.

Existen diferencias significativas entre los grupos estudiados (p= 0,0207). De la aplicacion de las comparaciones multiples
se concluye que € promedio de VCM para nifios es significativamente menor que paralas mujeres menores de 50 afios, y
gue son estos 2 grupos los unicos que difieren entre si.

Hemogl obina corpuscular media (HCM)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre |os genotipos de talasemia. Existen diferencias
altamente significativas entre los grupos estudiados (p= 0,0011).

De la aplicacion de las comparaciones multiples se concluye que el promedio de HCM para nifios es significativamente
menor que para las mujeres menores de 50 afios, y que son estos 2 grupos los Unicos que difieren entre si.

Concentracion de hemogl obina corpuscular media (CHCM)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre |os genotipos de talasemia ni tampoco entre 0s grupos
estudiados.

Hemoglobina A2, hemoglobina F y reticulocitos

En latabla 8 se presentan las medias y errores estandar en lamedicion de Hb A2, de Hb F y dereticulocitos.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre genotipos de talasemia ni entre grupos en estudio.

Tabla 8. Vaores mediosy errores estandar en lamedicion de Hb A2 (%), de Hb F y de reticulocitos de |os portadores
talasemicos

| Grupo |
tal || Hombres | Mujeres < 50 | Nifios |
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HbA2 || HbF || ret |[HbA2 | HbF || ret | HbA2 | HbF | ret
boll 5:38% [ 242+ | 228+ || 521+ |/ 251+ || 246+ | 554+ || 251+ |/ 1542
015 || 025 | 030 | 009 | 015 | 017 || 021 || 036 | 041
b
4| 540+ || 1,75+ || 195+ || 524+ | 2,04+ || 2,03+ (584 || 290+ | 1,16+
019 || 032 | 036 | 015 | 026 | 029 || 027 || 046 | 051

Estudio comparativo de las mutaciones de los genotipos talasémicos estudiados

Volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM), concentracién de hemogl obina corpuscular
media (CHCM), hemoglobina A2 y hemoglobina F

En latabla 9 se observan valores medios y errores estéandar de VCM (fL), de HCM (pg), de CHCM (g/dl), de Hb A2 (%) y
de Hb F (%) para de | as distintas mutaciones de portadores beta tal asémicos.

Tabla9. Vaores mediosy errores estandar de VCM (fL), de HCM (pg), de CHCM (g/dL), de Hb A2 (%) y de Hb F (%)
para de las distintas mutaciones de portadores beta tal asémicos

Ll VCM | HCM | CHCM || HbA2 | HbF |
Mutacion -
| Media + Error Est. |
| b+1-110 || 62,97+1,12 || 19,26+0,32 | 30,61+0,23 | 528+0,11 || 1,97+0,13 |
b+1-6 64,00+ 1,73 || 19,90+0,68 || 31,07+0,29 || 537+0,23 || 3,30 +0,85

| b+ 11-745 || 56,80 + 1,97 || 17,52 + 0,58 || 30,85 + 0,24 || 5,77 + 0,29 || 2,17 + 0,46 |
| b I-1 || 60,17 + 2,12 || 18,55 + 0,46 || 30,93 + 0,68 || 5,33+ 0,20 || 1,90 + 0,26 |
| boll-1 || 61,50+212 || 18,55+0,25 | 30,20+1,10 || 505+0,85 || 2,15+0,15 |
| b0 39 || 60,35 + 0,60 || 18,57 + 0,15 || 30,80 + 0,14 || 5,25 + 0,07 || 2,50 + 0,14 |

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre |os promedios de cada una de las variables estudiadas
paralas 6 mutaciones consideradas. Existen diferencias levemente significativas (p<0,10) entre los valores promedio de
HCM para las distintas mutaciones consideradas.

Al aplicar comparaciones multiples de Newman-Keuls para el 10 % se concluye que el promedio de HCM para el genotipo
b+ 1-6 es marginal mente superior que para el genotipo b+ 11-745, sin que existan diferencias significativas entre |os
restantes 4 genotipos estudiados.

Discusioén

Genética molecular de b talasémicos heterocigotas. Interrelacion con parametros hematol 6gicos

Nuestro estudio consta de 99 sujetos con b-talasemia heterocigota, en los cual es hacemos distincidn entre los que se
expresan fenotipicamente como b0 6 b+. En estos sujetos se excluyeron las condiciones adquiridas o genéticas como la
deficienciade hierro, la atalasemia delecion (-a3,7) y latriplicacion de genes alfa (anti aaa3,7), los cual es pueden
modificar tanto los indices hematimétricos como el nivel de Hb A2

Estudio hematimétrico
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Como ya se conoce, los parametros hematol 6gicos més utilizados para el diagndstico de una b-talasemia heterocigota son

el nimero de hematies (GRx1012/L), los niveles de hemoglobina (Hb g/dL) paraver e grado de anemia, la hemoglobina
corpuscular media (HCM pg) y sobre todo & volumen corpuscular medio (VCM fL), que pone de manifiesto la
microcitosis. Se han publicado estudios que han puesto de manifiesto que dependiendo del tipo de mutacion responsable de
lab talasemia, lamagnitud de las manifestaciones hematol 6gicas puede ser variable. 17-21

En este trabajo no se encontraron claras diferencias entre estos pardmetros s se trata de una b-talasemia con ausencia de
sintesis de cadena b globina (b0) o bien una sintesis reducida (b+) (tablas6 y 7). Si encontramos diferencias levemente
significativas (p<0,10) entre los valores promedio de HCM para | as distintas mutaciones consideradas, para el genotipo b+
[-6 es marginalmente superior que para el genotipo b+ 11-745, y no existen diferencias significativas entre | os restantes 4
genotipos estudiados (tabla 7).

L os datos obtenidos en nuestro estudio concordaron en parte con lo que otros autores han encontrado en otros paises y
etnias. Rosatelli y colaboradores 18 en Italia (estudiando 126 portadoresy 7 mutaciones), encontraron diferencias
significativas en los valores de VCM y HCM, los cuales fueron mayores solo cuando se tratd de las mutaciones b+1-6 y -87
cuando se compararon con mutaciones que producian b+ y b0 talasemia.

Stefanisy colaboradores 19 estudiando en 55 portadores las 3 mutaciones mas comunes en Grecia (b+1-6, b+1-110y
CD39), no encontraron correlacion consistente entre estas y €l nivel de Hb, el hematécrito y los indices hematimétricos,
solo un ligero aumento del VCM cuando se trat6 de la mutacién b+I-6.

Tampoco Altay y colaboradores 20 encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de VCM en los
rasgos talasémicos asociados con IVS1-110, IVS1-6y IVSII-1.

Por el contrario, Rund y colaboradores 21 en Israel, al estudiar 113 individuos portadores e identificar 18 mutaciones,
encontraron que lamediadel VCM de |os portadores de b0 talasemia fue significativamente mas baja que la de los
portadores de b+ talasemia; las distintas mutaciones b+ fueron asociadas con diferencias significativas en los valores de
VCM, y por €l contrario, todas las mutaciones b0 tuvieron rangos idénticos de VCM, lo que indica que €l grado de
reduccién en € VCM esta directamente rel acionado con la severidad de la mutacion. Esta conclusion permitiria usar este
pardmetro para planear estrategias para la répida identificacion de la mutacion en poblaciones con gran diversidad de
mutaciones.

En nuestra poblacién, que presenta poca diversidad de mutaciones y donde no hallamos una diferencia estadisticamente
significativa entre los valores de VCM paralos 6 genotipos estudiados (tabla 9), planificamos el estudio molecular
basandonos solamente en la frecuencia que estos genotipos presentaron.

Recuento de reticulocitos

L os valores de reticul ocitos no fue un parametro diferenciador entre b+ y bO-talasemia (tabla 8); en algunos casos, €
numero de reticul ocitos en sangre periférica fue algo elevado, coincidiendo con un mayor grado de anemia.

Cuantificacion de hemoglobinas

Laelevacion de Hb A2 es la caracteristica més importante en la identificacién de heterocigotas b-talasémicos. Sin embargo,
algunos portadores pueden tener Hb A2 normal o en el limite inferior del rango para un portador; un gjemplo de esta
categoria es la de los portadores de la mutacion b+ 1-6. 22, 23 En todos | os individuos heterocigotos donde nos fue posible
identificar lamutacion, el nivel de Hb A2 fue aproximadamente el doble del rango normal. En nuestro estudio, donde solo
identificamos 2 individuos con la mutacion b+ [-6, laHb A2 de estos fue de 5,5y 4,9 %, 0 sea, valores superponibles con
lamedia hallada en los portadores de una mutacién b+ (tabla 1).

Las diferencias encontradas en los niveles de HbA2 para el fenotipo b+ versus b0 no resultaron significativas (tabla 8),
como las descritas por Rund y colaboradores, 21 donde los niveles de HbA2 parab0 (5,13 % + 0,9) frenteab+ (4,3 % +
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1,2) si presentaron diferencias significativas (p=0,008).

Altay y colaboradores, 20 a igual que nosotros (tabla 9), encontraron que el aumento de Hb A2 no se correlaciona con la
severidad de la mutacion responsabl e de b-talasemia, dado que solo hallaron val ores significativamente mas altos de Hb A2
en pacientes portadores de la mutacién b0 I1-1 cuando se compararon con individuos portadores de la mutacién b+ -6.

Para Rosatelli y colaboradores, 18 los niveles de HbA2 solo resultaron mas bajos en |os heterocigotas para las mutaciones b
+1-6 y b+ [-110 cuando se compararon con los fenotipos b039, b+ -1y b+ 11-745. Este hallazgo no pudo relacionarse con
la severidad de la mutacién, ya que el menor aumento fue visto tanto en una mutacion suave (IVS 1-6) como en una severa
(IVS1-110).

Por su parte, Stefanisy colaboradores, 19 solo encontraron diferencias estadisticamente significativas al hallar valores més
bajos de Hb A2 en pacientes portadores de la mutacion b+ -6 cuando se compararon con pacientes portadores de VS |-
110y CD39.

Los niveles de HbF en |os beta talasémicos heterocigotos generalmente estan alrededor del 2 %, pero hay un porcentgje en
gue estos niveles esta por encimadel 2,5 %. 24

Kutlar y colaboradores, 22 en una poblacion mediterraneay estudiando las mismas 6 mutaciones que nosotros, asociaron
niveles altos de Hb F con las mutaciones IVS1-2 e IVSII-1.

En nuestro trabao, los valores de Hb F encontrados en las mutaciones b+ y b0 no fueron lo suficientemente significativos
para establecer diferencias entre |os genotipos (tabla 8), sin embargo, se observa en nuestros datos (tabla 9), un moderado
aumento (por encimadel 2,5 %) en los niveles de HbF en los portadores de las mutaciones CD 39y IVS1-6, ago similar a
lo publicado por Vrettou y colaboradores, 24 quienes encontraron que el 73 % de los portadores talesémicos con Hb F >
2,5 %, presentaban las mutaciones CD 39, IVS|1-1, codon 6 (-A) y codon 8 (-AA), implicando una asociacion entre las
mutaciones y el moderado aumento en los nivelesde Hb F.

Stefanisy colaboradores 19 también encontraron diferencias significativas, pues encontraron niveles mas atosde Hb F en
pacientes CD39 heterocigotas (2,31 % * 1,52) cuando se compararon con heterocigotas IVS1-6 (0,79 % + 0,45) y
portadores de IVS 1-110 (1,17 % + 0,75), siendo estala primera vez que se report6 un ligero aumento en el nivel deHb F
en heterocigotas CD39.

Es importante destacar que en los trabgj os publicados, |as determinaciones de los nivelesde Hb A2y de Hb F se llevaron a
cabo mediante la técnica de high performance liquid chromatography (HPLC).

Metabolismo férrico

El estudio del metabolismo férrico fue realizado para descartar que la anemia microcitica e hipocrémica que presentaban
este grupo de pacientes, fuera debida al progresivo descenso de la sintesis de hemoglobina, como consecuencia del
agotamiento de las reservas de hierro. Se observo que los niveles de ferritina fueron normales. Lo mismo se observo con la
sideremiay laTIBC (tabla 2).
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