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Re su men. El pro pó si to es una niña de 2 años de edad, con ane mia he mo -
lí ti ca se ve ra, trans fu sión de pen dien te, quien pre sen ta un cua dro clí ni co su ges -
ti vo de b ta la se mia ma yor. Al exa men fí si co se cons ta ta la pre sen cia de es ple -
no me ga lia, mal for ma cio nes óseas y re tar do en el cre ci mien to. La pre sen cia de 
las dis tin tas he mo glo bi nas: Hb A, Hb F, Hb A2 y su cuan ti fi ca ción fue de ter mi -
na da uti li zan do la téc ni ca de cro ma to gra fía lí qui da de alta pre sión, de in ter -
cam bio ca tió ni co (HPLC-CE). El ADN ge nó mi co fue ais la do a par tir de leu co -
ci tos de san gre pe ri fé ri ca me dian te el mé to do de sal ting-out. La de tec ción de
la mu ta ción beta ta la sé mi ca fue rea li za da por me dio de las téc ni cas de reac -
ción en ca de na de la po li me ra sa (PCR) se gui da de Re ver se Dot Blot. Sus pa rá -
me tros he ma to ló gi cos fue ron: Hb: 7,0 g/dL, Hcto: 24,8%, VCM: 87,4 fl,
CHCM: 27,8 fl. Los re sul ta dos de la HPLC-CE mos tra ron un ele va do in cre men -
to en los ni ve les de Hb Fe tal en un 97% y ni ve les de Hb A2 den tro de los va lo -
res nor ma les. El es tu dio mo le cu lar y fa mi liar de mos tró la pre sen cia de la mu -
ta ción bIVSII-849 en trans con una de le ción db ta la se mia. El pro pó si to he re dó de
la ma dre la mu ta ción db-ta la se mia y del pa dre la mu ta ción bIVSII-849. Esta es la
pri me ra vez que se ha rea li za do este diag nos ti co en una fa mi lia Ve ne zo la na,
con ries go de un he te ro ci go to com pues to para b-ta la se mia y db-ta la se mia.
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Phe noty ping and ge noty ping stu dies in a fa mily with the
com pound he te rozy go sity db tha las se mia/b

IVSII-849 tha las se mia.
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Ab stract. The propositus is a two year old child with a se vere hemolytic
ane mia and in creased level of Hb F. The Hbs A, A2 and F were eluted and
quantitated by cat ion ex change high-per for mance liq uid chro ma tog ra phy
(HPLC-CE). DNA was iso lated from pe riph eral blood leu ko cytes by a salt -
ing-out ex trac tion pro ce dure. The b glo bin gene was am pli fied and the pres -
ence of the b thalassemia mu ta tion was de ter mined by PCR fol lowed of Re -
verse Dot Blot. Her he ma to log i cal pa ram e ters were as fol lows: Hb: 7.0 g/dL,
Hct: 24.8%, VCM: 87.4 fl, CHCM: 27.8 fl. The hae mo glo bin study showed an
97% in crease of Hb F and Hb A2 nor mal. The mo lec u lar study sug gested the
pres ence of bIVSII-849 mu ta tion in trans to db Thalassemia. The propositus in her -
ited her mother’s db-thalassemia gene mu ta tion and her fa ther’s bIVSII-849 mu -
ta tion. This is the first time the di ag no sis has been per formed in a Ven e zue lan 
fam ily at-risk of com pound het ero zy gotes for b-thalassemia and delta
b-thalassemia.
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INTRODUCCIÓN

El es ta do do ble he te ro ci go to para la db
ta la se mia/ b ta la se mia fue des cri to por pri -
me ra vez por Zuel zer y col. (1). Pos te rior -
men te al gu nos otros ca sos fue ron pu bli ca -
dos, es pe cial men te en las re gio nes del me -
di te rrá neo y Chi na (2, 3). Este es el pri mer
re por te en una fa mi lia ve ne zo la na. La Beta
ta la se mia es un tipo de ane mia he mo lí ti ca
con gé ni ta, ca rac te ri za da por mi cro ci to sis,
hi po cro mía y ele va dos ni ve les de he mo glo -
bi na A2. Este tipo de tras tor no es cau sa do
por mu ta cio nes que re sul tan en la re duc -
ción o au sen cia de la sín te sis de ca de nas
beta glo bi nas (4).

El diag nós ti co de Beta ta la se mia tra di -
cio nal men te ha sido rea li za do por la de ter -
mi na ción de los ín di ces he ma ti mé tri cos
(VCM < 75 pg, HCM < 25 pg), ele va dos ni -
ve les de he mo glo bi na A2 (HbA2 > 4%) y en
al gu nos ca sos de he mo glo bi na fe tal (HbF >

2%) (5), uti li zan do los mé to dos de elec tro fo -
re sis de he mo glo bi na a pH al ca li no y a pH
áci do, el mé to do de des na tu ra li za ción por
ál ca lis y la téc ni ca de Cro ma to gra fía Lí qui da 
de Alta Pre sión de in ter cam bio ca tio ni co
(HPLC-CE). Esta úl ti ma téc ni ca, per mi te la
cuan ti fi ca ción rá pi da y pre ci sa de las he mo -
glo bi nas A, A2 y F (5). Asi mis mo, per mi te la
de ter mi na ción de un gran nú me ro de va rian -
tes he mo glo bí ni cas, en tre las cua les se en -
cuen tran las He mo glo bi nas S, C, D y E. Por
otro lado, el es tu dio mo le cu lar de las mu ta -
cio nes cau san tes de b Ta la se mia, pue de ser
rea li za do uti li zan do téc ni cas de bio lo gía mo -
le cu lar, ta les como: Ampli fi ca ción re frac ta -
ria del sis te ma de mu ta cio nes (ARMS-PCR)
(6), Re ver se dot Blot (7), PCR-RFLP (Reac -
ción en ca de na de la po li me ra sa y po li mor -
fis mo en la lon gi tud de los frag men tos de
res tric ción), elec tro fo re sis en gel con gra -
dien te de des na tu ra li za ción (DGGE) (8) y
se cuen cia ción del ADN ge nó mi co (9).
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Las ma ni fes ta cio nes clí ni cas de pa -
cien tes con b ta la se mia pue den ser va ria -
bles, se han ob ser va do tres fe no ti pos: b Ta -
la se mia Me nor, b Ta la se mia Inter me dia y b
Ta la se mia Ma yor, sien do esta úl ti ma la for -
ma clí ni ca más se ve ra de la en fer me dad.
La b Ta la se mia Ma yor ge ne ral men te se pre -
sen ta como una ane mia he mo lí ti ca mi cro -
cí ti ca con gé ni ta, muy se ve ra, trans fu sión
de pen dien te con ele va dos ni ve les de He mo -
glo bi na A2 y un in cre men to de He mo glo bi -
na Fe tal, en ni ve les en tre 10 a 90% (4).
Esto es de bi do, a la au sen cia (b– Ta la se -
mia) o re duc ción (b+ Ta la se mia) de la sín -
te sis de ca de nas b, lo cual in flu ye di rec ta -
men te en la se ve ri dad de la en fer me dad.
En este tra ba jo se pre sen tan los es tu dios
he ma to ló gi cos y mo le cu la res de una pa -
cien te con ane mia he mo lí ti ca se ve ra,
trans fu sión de pen dien te, es ple no me ga lia,
de for ma cio nes óseas y re tar do en el cre ci -
mien to y de su gru po fa mi liar.

PRESENTACIÓN DEL CASO

El pre sen te es tu dio fue apro ba do por
el Co mi té de Bioé ti ca del Hos pi tal Uni ver si -
ta rio de Ca ra cas, si guien do los li nea mien -
tos de la de cla ra ción de Hel sin ki y del Có di -
go de Bioé ti ca y Bio se gu ri dad del FONACIT.

Historia clínica
El pro pó si to, es una niña de 2 años de

edad, na tu ral y pro ce den te del Esta do Bo lí -
var, Ve ne zue la. Pro duc to de un em ba ra zo
eu tó si co de 9 me ses de ges ta ción. Du ran te
sus pri me ros seis me ses de vida no pre sen tó 
nin gu na ma ni fes ta ción clí ni ca. Con sul ta a
los nue ve me ses de edad con un cua dro clí -
ni co su ges ti vo de ane mia he mo lí ti ca se ve ra, 
con an te ce den tes de dos trans fu sio nes an -
tes del pri mer año de vida y dos hos pi ta li za -
cio nes por pro ba ble neu mo nía. Al exa men
fí si co: niña de 24 me ses de edad con re tar -
do pon do es ta tu ral, he pa to-es ple no me ga lia, 
pa li dez cu tá nea mu co sa acen tua da, mal for -
ma cio nes óseas y re tar do en el cre ci mien to. 
El es tu dio de las cé lu las ro jas in di có la pre -
sen cia de una ane mia se ve ra, mi cro cí ti ca e
hi po cró mi ca (Ta bla I). La de ter mi na ción de 
las di fe ren tes he mo glo bi nas, me dian te la
téc ni ca de Cro ma to gra fía lí qui da de alta
pre sión, de in ter cam bio ca tió ni co (HPLC-
 CE), de acuer do a los pro ce di mien tos des -
cri tos por Tan y col. (5) y uti li zan do el b Tal 
Short Pro gramR* de Bio Rad (Hér cu les, Ca li -
for nia, USA) de mos tra ron que la pa cien te
en es tu dio pre sen ta ba ni ve les de Hb F en un 
97% y ni ve les de Hb A2 en un 2,3%. El es tu -
dio fa mi liar de mos tró que la ma dre de la
pa cien te es dbTa la se mia he te ro ci go to y el
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TABLA I
PORCENTAJE DE LAS DIFERENTES HEMOGLOBINAS Y VALORES HEMATOLÓGICOS

DEL PROPÓSITO Y SU GRUPO FAMILIAR

Sujetos Genotipo Hb A
(%)

Hb A2
(%)

Hb F
(%)

Hb S
(%)

Hb
(g/dL)

Hcto
(%)

VCM
(fl)

CHCM
(fl)

Propósito IVSII-849/db tal  0,2 2,3 97,4  7,0 24,8 87,4 27,8

Madre db tal/N 59,4 1,7 32,9 12,5 38,0 84,9 32,8

Padre IVSII-849/N 84,0 5,8  1,1 12,9 41,3 61,7 31,1

Abuela
materna

db tal/N 58,1 2,0 21,9 11,8 37,4 79,0 31,5

Abuelo
Paterno

IVSII-849/N 84,0 5,5  0,6 11,5 34,0 79,6 33,7

Tía materna db tal/ HbS  3,7 4,0 32,8 59,1 12,5 38,1 83,5 32,8



pa dre pre sen ta b Ta la se mia en es ta do he te -
ro ci go to. Seis fa mi lia res de la rama ma ter -
na fue ron por ta do res de la db Ta la se mia
(Fig. 1). Esta es una fa mi lia de cuar ta ge ne -
ra ción de des cen den cia de la isla de Tri ni -
dad. La rama pa ter na es de ori gen in dí ge na, 
des co no cen nin gún an ces tro ex tran je ro.

La ex trac ción del ADN ge nó mi co fue
rea li za do usan do el pro to co lo sal ting-out a
par tir de leu co ci tos de san gre pe ri fé ri ca
(10). La de tec ción e iden ti fi ca ción de la mu -
ta ción b ta la sé mi ca, rea li za da me dian te las
téc ni cas de reac ción en ca de na de la po li me -
ra sa (PCR) se gui da de Re ver se Dot Blot (7),
per mi tió de ter mi nar que el tipo de mu ta ción 
b ta la sé mi ca pre sen te en el pro pó si to y en
su pa dre fue la IVSII-849 (A/G) (Fig. 2).

La mu ta ción IVSII-849 (A/G) fue des -
cri ta por pri me ra vez en una pa cien te de
ori gen afri ca no por Anto na ra kis y col. (11).
Esta es una mu ta ción lo ca li za da en el se -
gun do in trón, en la po si ción 849, afec ta el
pro ce sa mien to del ARN y es del tipo b°, de -
bi do a que su pri me to tal men te la ex pre sión
de las ca de nas b glo bi nas. Es por esto que
esta pa cien te no pre sen ta Hb A ni Hb A2

ele va da, sólo un 97% de Hb F.

DISCUSIÓN

El es tu dio mo le cu lar y fa mi liar de
este caso clí ni co re sul ta in te re san te, de bi -
do a que se de ter mi nó la pre sen cia de la
mu ta ción IVSII-849 en trans con la de le -
ción db ta la se mia en el pro pó si to, ex pli -
cán do se así la au sen cia de HbA, el bajo ni -
vel de Hb A2 y el ni vel ele va do de Hb F en
la pa cien te. El diag nos ti co de la db ta la se -
mia en el pro pó si to y sus fa mi lia res es tu vo 
ba sa do so la men te en el aná li sis he ma to ló -
gi co. La dis tri bu ción de la Hb F fue he te -
ro ce lu lar.

A pe sar de que la li te ra tu ra re por ta
que el he te ro ci go to com pues to para b-ta la -
se mia y db-ta la se mia usual men te cur sa con
un cua dro clí ni co mo de ra do, la con di ción
dbo ta la se mia/ bo ta la se mia, re por ta da en
este es tu dio ma ni fies ta una clí ni ca de b ta -
la se mia ma yor, esto qui zás se po dría ex pli -
car por la pre sen cia de la mu ta ción tipo bo

,

la cual su pri me to tal men te la pro duc ción
de he mo glo bi na A, esto coin ci de con lo re -
por ta do por Liz Mo y col. (12) en una fa mi -
lia con el he te ro ci go to com pues to db-ta la -
se mia/b-ta la se mia.
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Fig. 1. Árbol ge nea ló gi co del pro pó si to y su gru po fa mi liar.



Esta es la pri me ra vez que se hace este 
diag nós ti co en una fa mi lia ve ne zo la na con
ries go de un he te ro ci go to com pues to para
b-ta la se mia y db-ta la se mia. Po si ble men te
esta mu ta ción bIVSII-849 A/G pre via men te
des cri ta en un pa cien te afri ca no (11) no
ten ga ese mis mo ori gen en nues tro pa cien -
te por ser la rama pa ter na de ex trac ción in -
dí ge na. Entre los ha plo ti pos del gen beta
glo bi na es tu dia dos en la fa mi lia con esta
mu ta ción no se ob ser vo nin gu no de ori gen
afri ca no. Por lo tan to se plan tea la po si bi li -
dad de es tar en pre sen cia de una mu ta ción
re cien te.

El cua dro clí ni co del pro pó si to está ba -
sa do en el des ba lan ce de la sín te sis de ca de -
nas b glo bi nas. En este sen ti do, la se ve ri dad 
del sín dro me es de bi do a que la sín te sis de
ca de nas be tas está to tal men te au sen te,
con du cien do esto a un ex ce so de ca de nas
alfa li bres que no pue den for mar el te trá -
me ro de he mo glo bi na A es ta ble y pre ci pi tan 
en los pre cur so res de las cé lu las ro jas for -
man do cuer pos de in clu sión (4, 13). Estos
pre cur so res de cé lu las ro jas con cuer pos de
in clu sión in so lu bles son des trui dos den tro
de la me du la ósea, re sul tan do en una eri tro -

po ye sis ine fec ti va (14, 15). Las cé lu las que
so bre vi ven tie nen dis mi nui da he mo glo bi ni -
za ción y apa re cen como hi po cró mi cas y mi -
cro cí ti cas. El ni vel ele va do de Hb F, que ca -
rac te ri za este sín dro me, es de bi do a la pro -
duc ción de ca de nas g glo bi nas, las cua les se 
com bi nan con las ca de nas a glo bi nas para
for mar la Hb F, esto dis mi nu ye la pre ci pi ta -
ción de las ca de nas a y las cé lu las son me -
nos pro pen sas a la he mó li sis ex tra vas cu lar.

La pro fun da ane mia en esta pa cien te
es com pli ca da por la ele va da afi ni dad de la
Hb F por el oxí ge no, lo cual con tri bu ye a la
hi po xia en los te ji dos, las cua les con du cen a 
la pro duc ción de eri tro po ye ti na y al es tí mu -
lo adi cio nal de la pro duc ción de cé lu las eri -
troi des en la mé du la ósea. Este es tí mu lo en
la pro duc ción de cé lu las ro jas con du ce a la
ex pan sión de la mé du la he ma to po yé ti ca
cau san do de for ma cio nes fa cia les y cra nea -
les y la in cre men ta da po ro si dad de los hue -
sos lar gos, lo cual ex pli ca la pre sen cia de
mar ca da mal for ma ción ósea en los hue sos
de la cara y crá neo, a pe sar de la cor ta edad 
de la pa cien te. Ade más, el in cre men ta do re -
cam bio de cé lu las ro jas con tri bu ye a la pre -
sen cia de una es ple no me ga lia pro gre si va, la 
cual exa cer ba se la ane mia por se cues tro de
los gló bu los rojos.
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