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Resumen:

La beta talasemia es un trastorno genético hereditario que afecta la sintesis de las
cadenas de globina en la molécula de hemoglobina, causado por mutaciones en el
gen HBB. Esta investigacion se centro en explorar el espectro genético de la beta
talasemia en poblaciones latinoamericanas y analizar la frecuencia de las
mutaciones en diferentes paises. Se llevd a cabo una exhaustiva revision
sistematica en bases de datos reconocidas, utilizando términos relevantes en varios
idiomas. La plataforma COVIDENCE facilité la seleccion de articulos, aplicando un
proceso de revision doble ciego para asegurar la imparcialidad. Se establecieron
criterios de inclusién para seleccionar estudios observacionales publicados desde
2005 hasta la actualidad, que describieran la muestra y el espectro de mutaciones
en las Américas o con poblacion latinoamericana. Tras el proceso de seleccion, se
identificaron 15 articulos para su revisiébn completa. Los resultados revelaron que la
mutacion del codén 39 fue la mas frecuente en las poblaciones latinoamericanas
estudiadas, seguida de otras mutaciones como IVS.I-1, IVS-I-6, ISV-1-110 e ISV-I-
5. La distribucion geografica de los estudios mostré6 que Brasil lidera en la
investigacion en este campo, seguido de Argentina, Venezuela, Uruguay y México.
En conclusion, se encontré que las mutaciones mas comunes en la beta talasemia
en poblaciones latinoamericanas son similares a las reportadas a nivel global. Estas
mutaciones tienen origenes étnicos diversos y estan asociadas con migraciones

histéricas desde distintas regiones del mundo hacia Latinoamérica.

Abstract:

Beta thalassemia is an inherited genetic disorder characterized by a quantitative
defect in the synthesis of globin chains that form the hemoglobin molecule.
Specifically, beta thalassemia is caused by mutations in the HBB gene. The aim of
this research was to explore the genetic spectrum of beta thalassemia in Latin

American populations and analyze the frequency of mutations in different countries.



A systematic review was conducted using databases such as PubMed, SciELO,
DOAJ, and the Virtual Health Library, with relevant terms in Spanish, English, and
Portuguese. The COVIDENCE platform was used for article selection, and a double-
blind review process was applied to ensure impatrtiality in the selection. Inclusion
criteria were applied to select primary observational studies published from 2005 to
the present, which included a description of the sample and the spectrum of
mutations in the Americas or with a Latin American population. After the selection
process, 15 articles were identified for full-text review. The results revealed that the
codon 39 mutation was the most frequent, followed by mutations IVS.I-1, IVS-I-6,
ISV-I-110, and ISV-I-5. The geographic distribution of the included studies showed
that the majority of research in this field is conducted in Brazil, followed by Argentina,
Venezuela, Uruguay, and Mexico. In conclusion, it was found that the most common
mutations in beta thalassemia in Latin American populations are similar to those
reported globally. These mutations have different ethnic origins and are associated

with historical migrations from various regions of the world to Latin America.
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Introduccién:

Las talasemias constituyen un grupo diverso de desérdenes genéticos hereditarios
gue resultan de un defecto cuantitativo, es decir, la ausencia o sintesis disminuida
de una o mas cadenas de globina que forman la molécula de hemoglobina. La
molécula de hemoglobina es un tetramero que consta de 4 cadenas de polipéptidos,
dos globinas alfa y dos beta que forman la apoproteina. Ademas posee un grupo
Hemo, el cual es una molécula plana con un hierro ferroso en el centro, el cual se

une a los 4 nitrégenos de los anillos pirrélicos a su alrededor (1).

Existen dos formas principales de talasemia: a y 3 . Los genes encargados de la
produccion de cadenas a se encuentran en el cromosoma 16 y el gen codificador
de cadenas B (HBB) forma parte de un grupo de genes ubicado en el cromosoma
11. Dicho grupo contiene cinco genes funcionales, € (HBE), Gy (HBG2), Ay (HBG1),
0 (HBD) y B (HBB) (2). Existen mas de 300 alelos que afectan la produccion de
cadenas [3, aunque sélo a 40 se le atribuyen alrededor del 90% de casos en todo el
mundo. Contrario a la alfa talasemia, la beta talasemia se debe mayoritariamente a
mutaciones no delecionales, como la sustitucion de un nucleétido Unico o pequefas

inserciones en la secuencia del gen.

Las mutaciones en los alelos se pueden categorizar segun la severidad del fenotipo.
Se considera un alelo B° cuando no se produce ninguna cadena B, mientras que un
alelo B* implica una produccion reducida de estas cadenas en comparacién con
individuos sin alteraciones genéticas. Aproximadamente la mitad de las mutaciones
no delecionales resultan en una inactivacion completa del gen HBB, dando lugar a
la B° talasemia. Por otro lado, las mutaciones transcripcionales y las que ocurren en
la region promotora del gen HBB generalmente provocan una produccion reducida

en lugar de una ausencia completa de las cadenas B (1).

La disminucion parcial o global de cadenas 3 resulta en un exceso de cadenas a

libres e inestables, las cuales precipitan y se agregan, dando lugar a la formacion



de radicales libres de oxigeno. Estos radicales libres dafian la membrana celular del
eritrocito y causan hemdlisis. Como consecuencia de estos procesos
fisiopatologicos, se desarrolla una anemia microcitica hipocrémica y una

hematopoyesis inefectiva (3).

La presentacion clinica de la beta talasemia es variable y depende del tipo de
mutacion y fenotipo del paciente, manifestdndose a través de un amplio espectro de
sintomas, signos clinicos, patrones de laboratorio y complicaciones. Los pacientes
se dividen en dos categorias: aquellos dependientes de transfusiones y aquellos no
dependientes. Los individuos homocigotos o heterocigotos compuestos pueden
experimentar una forma severa de beta talasemia, en la cual las transfusiones de
sangre son necesarias para sobrevivir. Esta condicion se caracteriza por una
anemia microcitica hipocromica severa, que se manifiesta desde una edad
temprana, y presenta signos clinicos como hepatoesplenomegalia, ictericia
marcada, talla baja y deformidades Oseas. Ademas, se pueden desarrollar
complicaciones como hipertensiéon pulmonar, Ulceras crénicas y masas de
hematopoyesis extramedular (4). En los individuos heterocigotos con una mutacion
que resulta en una leve reduccién de la produccion de 8 globina, puede observarse
Unicamente la presencia de una anemia microcitica hipocromica asintomatica. Por
otro lado, aquellos pacientes que heredan una mutacion de beta talasemia pero no
presentan signos clinicos ni hallazgos hematolégicos se conocen como portadores

silentes (5).

Segun un informe de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) del 2008, se estimo
gue alrededor de 40,000 nifios nacerian cada afio con beta talasemia, de los cuales
25,000 presentarian una forma clinica que requiere transfusiones para su manejo
(6). Ademas, la cifra anual total esperada de nacimientos con beta talasemia es de
341 recién nacidos vivos en las Américas (6). En un estudio realizado por Colah en
2017, se reporté que aproximadamente el 1.5% de la poblacion mundial es

portadora de un gen patolégico de beta talasemia (7).



Las talasemias tienen una distribucion principalmente en regiones como el
Mediterraneo, Africa, Medio Oriente, China y el Sudeste de Asia. Sin embargo,
debido a la migracién de grupos humanos hacia Europa y América, las mutaciones
en las cadenas de globina se han distribuido de manera global (8). Aunque la beta
talasemia se ha reportado ampliamente en otras poblaciones debido a su
prevalencia como enfermedad genética, su espectro genético en América Latina y
especificamente en Ecuador sigue siendo poco comprendido. Esta falta de
comprensiéon limita nuestro conocimiento sobre las causas subyacentes de la
enfermedad y la eficacia de las estrategias de diagndstico y tratamiento existentes.
La region latinoamericana es altamente diversa en términos de grupos étnicos, lo
que puede influir en la prevalencia de mutaciones conocidas y en la severidad de

los sintomas.

El objetivo de esta tesis fue explorar el espectro genético de la beta talasemia a
través del analisis de estudios primarios en diversos grupos de poblaciones
latinoamericanas. Se examino la frecuencia de las mutaciones genéticas asociadas
con la beta talasemia en diferentes paises y se discuten las implicaciones de estos
hallazgos para la inclusion de métodos de andlisis molecular en los planes de
diagndstico y tratamiento de la beta talasemia, asi como para la implementacion de

un programa de asesoramiento genético en nuestro pais.
MATERIALES Y METODOS:

Métodos de busqueda: Para llevar a cabo esta revision sistematica, se realizaron
bldsquedas en las siguientes bases de datos indexadas: PubMed, SciELO, DOAJ y
Biblioteca Virtual de Salud, debido a su amplia cobertura de estudios primarios y
otros estudios relevantes relacionados con la beta talasemia. Durante la busqueda,
se aplicaron los siguientes criterios de inclusion: estudios primarios
observacionales, publicados a partir del afio 2005 (con el fin de ampliar la busqueda

e incluir articulos considerados indispensables en relacion con el tema de



investigacion), estudios que describen la muestra y el espectro de mutaciones de

interés, y estudios realizados en las Américas o con poblacion latinoamericana.

Se utilizaron combinaciones de términos relevantes en espafiol, inglés y portugués,

gue se enumeran a continuacion:

Espafiol:
o« “B talasemia” o "Beta talasemia” o “Talasemia” o “Hemoglobinopatias” o
“‘Anemia falciforme” + “Américas” o “América Latina” o (paises de América
Latina: México, Argentina, Brasil, Chile, etc.) + “manifestaciones clinicas” o

“‘mutaciones” o “gen + HBB” o “genética”

Inglés (Pubmed):

e (("Mutation"[Mesh]) AND "beta-Thalassemia“[Mesh]) OR ( "Anemia, Sickle
Cell/epidemiology”[Mesh] OR "Anemia, Sickle Cell/genetics"[Mesh] ) OR (
"Hemoglobinopathies/epidemiology"[Mesh] OR
"Hemoglobinopathies/genetics"[Mesh] OR "Hemoglobinopathies/statistics
and numerical data"[Mesh] ) AND ((( "Americas/epidemiology"[Mesh] OR
"Americas/statistics and numerical data"[Mesh] )) AND "Mutation"[Mesh])
AND ( "Hemoglobinopathies/epidemiology"[Mesh] OR
"Hemoglobinopathies/genetics"[Mesh] OR "Hemoglobinopathies/statistics

and numerical data"[Mesh] )

Portugués:
‘B talassemia” ou “Beta talassemia” ou “Talassemia” ou
“‘Hemoglobinopatias” ou “anemia falciforme”+ “América Latina” ou “Brasil” +

‘manifestagdes clinicas” ou “mutag¢des” ou “gen + HBB” ou “genética”

Para realizar la busqueda en PubMed se utilizé la combinacion de términos en inglés

creada con la herramienta MeSH, perteneciente a la NLM. Esta herramienta controla



la terminologia médica en la busqueda de archivos indexados en la base de datos.
Al aplicar filtros de fecha (01/01/2005 - 01/02/2023) y criterios de busqueda
relacionados con la ubicacién geogréfica del estudio y la procedencia de los sujetos

estudiados, se obtuvieron un total de 34 resultados.

No obstante, en las demas bases de datos, las combinaciones de términos que se
intentaron utilizar no arrojaron resultados, lo que requiri6 modificar la cantidad y el
orden de las palabras en la busqueda, dependiendo de la base de datos en

particular.

En DOAJ (Directory of Open Access Journals), al buscar el término en portugués
"Beta talassemia”, se obtuvieron 61 resultados. Al utilizar los términos en inglés
"beta-thalassemia” + "genetic", se obtuvieron 186 resultados. En ambos casos, se
aplico el filtro de area de estudio "medicina" para refinar los resultados relacionados

con nuestra investigacion.

En SCIELO espafiol, al utilizar el término de busqueda "talasemia” junto con los
filtros geograficos (excluyendo Brasil) y de fecha (2005-2023), se encontraron 45
resultados. Al utilizar el término "hemoglobinopatia® con los mismos filtros

mencionados anteriormente, se obtuvieron 64 resultados.

En SCIELO Brasil, al utilizar el término "beta talassemia™ y aplicar los filtros de fecha
(2005-2023) y localizacién geogréafica (Brasil), se encontraron 40 resultados. Al
utilizar la palabra "hemoglobinopatia® con los mismos filtros mencionados

anteriormente, se obtuvieron 27 resultados.

En BVS Ecuador, se realiz6 la busqueda utilizando los términos "beta talasemia" y
"genética”, aplicando filtros de fecha (2005-2023), asunto principal (Beta talasemia),
limite (humanos), regién de estudio (América del Sur, Brasil, Argentina, México,

Venezuela) y tipo de estudios (diagnésticos, observacionales, prevalencia y



ensayos clinicos controlados). Con estos términos y filtros, se obtuvieron 19

resultados.

En total, se encontraron 415 articulos relevantes sobre el tema de estudio,
incluyendo duplicados. Sin embargo, la incapacidad de implementar las
combinaciones de términos formuladas durante la blsqueda se convirti6 en un
factor limitante en esta etapa. Para abarcar un espectro geografico mas amplio de
lo esperado, se llevo a cabo un proceso de filtrado manual a doble ciego, donde
cada investigador aplicé los criterios de inclusién previamente establecidos a los
articulos encontrados. Después de este proceso y de eliminar los articulos

duplicados, se obtuvieron 50 articulos.

Revision de titulo y resumen: Una vez recopilados los posibles articulos, se procedi6
a revisar el titulo y resumen de cada uno de ellos. Para realizar esta seleccion, se
utilizé el programa COVIDENCE, que permitio identificar los articulos relevantes.
Posteriormente, se llevd a cabo una revision completa del texto de los articulos
seleccionados. Durante esta etapa, cada articulo fue analizado mediante un método
de revision por pares a doble ciego, con el objetivo de evitar sesgos y asegurar la
calidad de la revision. Se dio prioridad a aquellos estudios que se centraban en el
aspecto genético de la beta talasemia, proporcionando informacion detallada sobre
la cantidad de pacientes investigados y el espectro genético de las mutaciones
encontradas en cada caso. Después de aplicar el primer filtro de seleccién basado
en el titulo y resumen, un total de 26 estudios fueron incluidos para la revision

completa del texto.

Revisidon de texto completo: Durante la revisibn completa del texto, se dio especial
importancia a la disponibilidad de informacion relacionada con el tamafio de la
muestra utilizada, la metodologia de diagndstico molecular para la identificacion de
las mutaciones y la presentacion de resultados centrados en el espectro genético
de los pacientes. Los estudios que se enfocaban en aspectos clinicos, opciones de

tratamiento y técnicas de laboratorio no fueron considerados en la seleccién final.



Como resultado de este proceso, se identificaron 14 articulos que cumplian con

todos los filtros de seleccion establecidos previamente.



Estudios encontrados en las bases de datos (n =
415)

10

Referencias excluidas (n = 365)
Duplicados (n =43)

> No cumplia con criterios de inclusién (n = 322)
v
Estudios aprobados para revision de titulo y . . _
resumen (n = 50) —> | Estudios excluidos (n = 24)
Estudios aprobados para revision de texto —_—>

completo (n = 26)

Estudios incluidos en la revision (n = 14)

Estudios excluidos (n = 12)
Intervencion incorrecta (n = 4)
Incorrecta muestra de pacientes (n = 8)

Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de inclusion de articulos.
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Para la extraccion de datos de estos articulos, se cre6 una tabla guia en Excel, en

la cual se registro la informacion relevante de cada estudio seleccionado.
RESULTADOS:

Después de la revisibn completa de los articulos seleccionados, se elabor6 la
siguiente tabla que resume los hallazgos mas relevantes relacionados con el tema
de investigacion y proporciona una vision general de las diferentes mutaciones

encontradas en dichos articulos:
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Tabla 1: Resultados de la extraccion de datos de los articulos seleccionados.

Numero de alelos Tipo de anélisis Mutaciones
genético encontradas

IVS-1-110: 17
IVS-1-5: 16
IVS-I-5: 7
IVS-1-6: 26
-29: 9
poly A: 2
-88 (C>T): 2
-88(C>A): 1
Secuenciacion CD24:1

Beliséario, 2020 [9] Brasil 168 Sanger HBB IVS-11-844; IVS-II-
839:1

IVS-I-1: 21
IVS-I-2 (T>C): 1
IVS-1-2(T>G): 1

IVS-II-1: 3

IVS-11-849: 5

CD 39: 46

CD6:2
CD 106/107: 1
Desconocido: 4

Autor principal y Pais

afo
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IVS-I-1 (G>A): 5
IVS-1-6 (T>C): 3
IVS-1I-1 (G>A): 2

Bragos, 2005 [10] Argentina 107 PCR Alelo especifica IVS-I-110 (G>A): 24
IVS-1I-745 (C>G): 4

CD39 (T>C): 61

Desconocido: 8

CD 39 (C>T): 31
IVS-1-110 (G>A): 10

- IVS-I-1 (G>A): 15

Reaccion en cadena IVS-I-1 (G>T): 2

Lazarte, 2014 [11] Argentina 71 de la polimerasa IVS-1I-1 (G>A): 4

(PCR) VS-I-6 (T>C): 2
IVS-1I-745 (C>G): 1

Desconocido: 6

PCR + analisis de
restriccion

o _ o IVS-I-6 (T>C): 17
Silveira, 2010 [12] Brasil 48 RFLP(restriction IVS-I-1 (G>A): 21
fragment length Desconocido: 10

polymorphism)
-29 (A>G): 2
-88 (C>T): 1

. . . Cap +20 (C>T): 2

Carrocini, 2017 [13] Brasil 38 PCR Alelo especifica CD 15 (G>A): 1

CD 24 (T>A): 1
CD 39 (C>T):5
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IVS-I-1 (G>A): 4
IVS-I-5 (G>A) : 2
IVS-I-6 (T>C): 12

IVS-1-110 (G>A): 6

IVS-II-745 (C>G): 2

IVS-I-5: 11
CD39: 8

., -88:6
Reaccion en cadena

IVS-I-1: 4
Silva, 2016 [14] Brasil 37 de la polimerasa IVS I-6: 4

(PCR) IVS-II-1: 1
CD6-A: 1
HBB: c.c.315 + 2
(T>A): 1
IVS-1-110: 6
IVS-1-6: 1
1(-3): 1
IVS-I-2: 1
-101: 1
PCR Alelo especifica CD 39:13
IVS-II-1: 2
[15] CD6-A: 1
IVS-II-745: 1
HBB: c.44delT: 3
IVS-I-1:1

Eandi Eberle, 2015 Argentina 31
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IVSI-1: 1
Rocha, 2010 [16] Brasil 15 PCR Alelo especifica IVSI-6: 5
CD 39: 4
No identificado: 5
Reaccion en cadena HBB: c.118C >T: 8
Rizo de la Torre, México 11 de la polimerasa HBB 3’ deletion: 1
2019 [17] HBB:c.*132C > A: 2
(PCR)
Reaccion en cadena -88 (C>T):5
Cardoso, 2010 [18] Brasil 9 de la polimerasa CD 24 (T>A):2
IVSI-110 (G>A):1
(PCR) IVSI-1(G>A):1
CD 39:1
Zamaro, 2010 [19] Brasil 7 PCR Alelo especifica CD6A:3
IVS-1-6: 1
IVS-11-654: 1
-87:1
Reacciotn en cadena
Bravo-Urquiola, 2006 Venezuela 3 de la polimerasa IVS-11-849: 3
20
[20] (PCR)
Reaccion en cadena
Fonseca, 2013 [21] Brasil 2 de la polimerasa HBB: ¢.135 delecion -

(PCR)

C:1
CD2(C>T):1




16

Reaccion en cadena

IVS-1-110 (G>A): 1

CD 39 (CAG >TAG):
1

Abayuba, 2006 [22] Uruguay 2 de la polimerasa
(PCR)

En cuanto a la distribucion geogréfica de los estudios incluidos, se observé que el pais con mas reportes sobre
mutaciones genéticas causantes de beta talamemia es Brasil, con un 57,1% del total de articulos analizados, seguido
de Argentina, con un 21,4% y de Venezuela, Uruguay y México con 7,14% respectivamente. Ademas, 8 de los 14
articulos fueron escritos en inglés, 4 en espafiol y 2 en portugués. Esta diversidad geografica y linguistica de los
estudios permitio tener una vision mas amplia y representativa de la situacion de la beta talasemia en diferentes paises

de América Latina.

Los detalles de frecuencia de las mutaciones reportadas en los estudios incluidos en esta revision se presentan en la

siguiente tabla:

Tabla 2: Frecuencia de mutaciones encontradas para beta talasemia en poblaciones de las Américas o con

poblacién latinoamericana.

Autor CD39* IVS-I-1 IVS-I-6  IVS-I-  IVS-I-5  IVS-II-1 -29 -88 Desco Otros Total
110 nocido *




Beliséari
0, 2020
[9]

46

21

26

17

23

16

17

168

Bragos
, 2005
[10]

61

24

107

Lazarte
, 2014
[11]

31

17

10

71

Silveira
, 2010
[12]

21

17

10

48

Carroci
ni,
2017
[13]

5

12

38

Silva,
2016
[14]

8

11

37




Eandi
Eberle,
2015
[15]

13

31

18

Rocha,
2010
[16]

4

15

Rizo de
la
Torre,
2019
[17]

11

Cardos
0, 2010
[18]

Zamar
o, 2010
[19]

Bravo-

Urquiol
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a, 2006
[20]

Fonsec - - - - - - - - - 2 2
a, 2013

[21]

Abayub 1 - - 1 - - - - - - 2
a, 2006

[22]

Total 178 75 71 65 36 12 11 15 33 53 549

* Cododn 39

** VS-11-849, IVS-11-745, Codon 6, IVS-11-844, poly A, Codon 24, IVS-11-839, IVS-1-2, Codon 106, Coddn 107, Cap
+20, Coddn 15, IVS-1I-745, HBB: ¢.135 delecion -C, HBB: c¢.c.315 (T>A), HBB 3" delecién, HBB:c.*132 (C>A), IVS-II-
654, -87.
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Como se puede apreciar en la Tabla 2, se observé que la mutacion del codén 39
representd el 32,4% de todas las mutaciones identificadas en los estudios
analizados. Le siguen en frecuencia la mutacion IVS.1-1 con un 13,66%, IVS-1-6 con
un 12,9%, ISV-I-110 con un 11,8% y ISV-I-5 con un 6,55%. IVS-II-1 represento el
2,73%, mientras que -29 y -88 significaron aproximadamente el 2% de las
mutaciones cada una. Se encontré que aproximadamente el 6% de los alelos no
pudieron ser identificados con los métodos de diagndstico genético utilizados. Las
mutaciones restantes, que representaron el 9,65% del total, fueron agrupadas
debido a que tenian menos de 10 alelos identificados en todos los articulos

revisados.

En total fueron encontradas 27 mutaciones causantes de beta talasemia. De estas,
23 fueron mutaciones de sustitucién de base, entre las que se incluyen las 8
mutaciones mas frecuentes, y 4 fueron mutaciones de corrimiento de marco de
lectura, 2 provocadas por delecion (HBB 3’ delecion y HBB ¢.135 delecion -C) y 2

por insercion (codén 106 y codon 107).
DISCUSION:

La beta talasemia es una enfermedad genética que afecta la produccion de las
cadenas B de la hemoglobina debido a mutaciones en el gen HBB. Durante esta
revision, se identificaron las cinco mutaciones mas frecuentes: codén 39 (C>T), IVS-
-1 (G>A), IVS-1-6 (T>C), IVS-I-110 (G>A) e IVS-I-5 (G>A). Estas mutaciones
también se reportan como las mas comunes a nivel global, junto con otras como -
101 (C>T), -619 del., coddn 5, codon 41-42, codon 79 (G>A), entre otras (23).

Es importante destacar que las mutaciones pueden tener diferentes origenes
étnicos. En Latinoamérica, la introduccion de la beta talasemia ha sido resultado de
las migraciones que han llevado consigo el gen de esta enfermedad desde distintas

regiones del mundo. Las migraciones provenientes del Mediterraneo, el norte de
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Africa, el Medio Oriente y Europa han sido significativas en este proceso. Migrantes
de paises como ltalia, Espafa, Grecia, Portugal, Libano, Siria, Palestina e Irak han
introducido las mutaciones genéticas asociadas con la beta talasemia en paises
latinoamericanos como Argentina, Brasil, Uruguay, Venezuela, México y Colombia
(24). Asimismo, la migracion interna dentro de Latinoamérica también ha contribuido
a la propagacion de las mutaciones en el gen HBB. Por ejemplo, en paises como
Brasil y Argentina, la migracion desde regiones con alta prevalencia de la
enfermedad ha llevado consigo el gen a otras areas del pais, contribuyendo asi a
su distribucién geografica. Es importante destacar que algunas de las mutaciones
mas frecuentes en Latinoamérica tienen diferentes origenes étnicos, como el origen
mediterraneo para el codén 39 (C>T), IVS-I-1, IVS-1-6, IVS-1-110, IVS-11-745, cod6n
6y -87; el origen africano para -88, -29 y -87; el origen asiatico del este para IVS-I-
5; y el origen chino para IVS-II-654 (23).

En esta revision, se han encontrado varios articulos que proporcionan informacion
sobre el origen étnico de los pacientes investigados. En los estudios realizados por
Lazarte (11) y Bragos (10) en Argentina, se destaca la presencia de pacientes de
origen europeo. Lazarte informé que el 82% de los pacientes estudiados tenian
raices italianas, espafiolas o del Medio Oriente, mientras que Bragds encontré que
el 89,3% tenia origen italiano, el 9,8% era de origen espafiol y el 0,3% tenia origen
griego. Ecuador, al igual que otros paises de la region, ha experimentado
migraciones de diversas etnias a lo largo de su historia. Olas migratorias
procedentes de Espafia, Italia, Alemania y en menor medida, paises como Libano,
Siria y China, han influido en la composiciéon étnica y genética del pais (25), y han

servido como via de introduccion de enfermedades genéticas.

El espectro de sintomas y signos que presentan los pacientes con beta talasemia
depende del tipo de mutacién que tengan y si son homocigotos, heterocigotos o
homocigotos compuestos. Es importante destacar que la mutacion mas frecuente
encontrada en esta revision, el codén 39 (C>T), es considerada una mutacién B°, lo

que significa que suprime completamente la formacion de las cadenas 3 de la
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hemoglobina. Se espera que los pacientes con esta mutacion presenten
manifestaciones clinicas mas severas. Esto también se aplica a otras mutaciones
encontradas, como el codon 15 (G>A) e IVS-I-1 (G>A). Algunas mutaciones
frecuentes, como IVS-I-5 (G>A), IVS-I-110 (G>A) e IVS-1-6 (T>C), son de fenotipo
B*, lo que podria indicar una presentacion de sintomas mas leves al mantener

parcialmente la produccion de cadenas 3 (23).

En cuanto a la localizacion de las mutaciones, aquellas con la nomenclatura "IVS-I-
..." se encuentran en el intrén 1, y el nUmero después del numeral romano | indica
su posicion especifica en dicho intron. Por ejemplo, IVS-1-110 indica que la mutacion
se encuentra en el intrén 1, en la posicion 110. Del mismo modo, las mutaciones
con la nomenclatura "IVS-II-..." indican que se localizan en el intron 2, y el nimero
después del numeral romano Il sefiala su posicion en dicho intrén (26). Es
importante tener en cuenta que las mutaciones en los intrones afectan regiones no
codificantes del ADN, es decir, se sitian en secciones del gen que no se traducen
directamente en proteinas. Aunque los intrones no codifican proteinas, desempefian
un papel crucial en la regulacion y procesamiento del ARN mensajero (ARNm)
durante la transcripcién. Por lo tanto, las mutaciones en los intrones pueden interferir
con el proceso de corte y empalme (splicing) del ARNm, lo que potencialmente

altera la funcion y expresion de la proteina resultante (13).

Las mutaciones en el codon 39 y 24 se localizan en el exén 1 del gen HBB. Estas
mutaciones tienen un efecto directo en la secuencia de aminoéacidos de la proteina
B-globina, lo que puede tener importantes implicaciones funcionales (13). El exdn 1
es unaregion codificante fundamental que contribuye a la formacién de la estructura
primaria de la proteina. Por lo tanto, las mutaciones en el codon 39 y 24 pueden
provocar cambios significativos en la composicion de la cadena de aminoécidos, lo
gue afecta la funcion y estabilidad de la hemoglobina. Estas mutaciones se han
asociado con manifestaciones clinicas mas graves de la beta talasemia, como
anemia severa, esplenomegalia y complicaciones adicionales. Es importante

destacar que las mutaciones en el exon 1 pueden alterar la produccion, plegamiento
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y estabilidad de la proteina, lo que impacta directamente la sintesis y el

funcionamiento normal de la hemoglobina.

Las mutaciones en las posiciones -29 y -88 se localizan en la region promotora del
gen (5). Esta regién desempefia un papel crucial en la regulacion de la transcripciéon
génica, ya que contiene secuencias de ADN que interactian con factores de
transcripcion para controlar la expresion del gen. Las mutaciones en estas
posiciones pueden alterar los sitios de union de los factores de transcripcion, lo que
resulta en una disrupcién de la regulacion normal del gen de la B-globina. Estas
mutaciones en la region promotora se han asociado con una disminucion en la
expresion de la proteina B-globina y, por lo tanto, con una reducciéon en la

producciéon de hemoglobina funcional (13).

El conocimiento de las mutaciones mas comunes en esta region es de gran utilidad
para los meédicos clinicos, ya que permite estimar la posible gravedad de los
sintomas y el prondstico de la enfermedad. Cada mutacion esta clasificada en la
bibliografia segun la cantidad de -globina producida y su ubicacion exacta, lo que
facilita la identificacion y el diagnéstico precisos de los pacientes afectados. Esta
informacion también facilita la implementacion de programas de deteccion y
consejeria genética dirigidos a portadores de alelos patoldgicos del gen HBB, lo que

ayuda a prevenir la transmision de la enfermedad en las generaciones futuras.

En la actualidad, en Ecuador, los métodos de diagnéstico molecular no son
aplicables a la mayoria de la poblacién, lo que priva a los pacientes de una mejor
comprensién de su enfermedad y a los médicos de informacién valiosa para brindar
una atencién personalizada y desarrollar estrategias terapéuticas mas efectivas. Por
lo tanto, es crucial enfatizar la importancia de los estudios genéticos y la necesidad
de realizarlos con frecuencia en el pais. Ademas, a largo plazo, el estudio de las
mutaciones y su distribucion geografica en Ecuador es fundamental para mejorar el
conocimiento epidemiolégico de la enfermedad y orientar las politicas de salud

publica hacia la prevencion y control de la beta talasemia. En resumen, esta
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informacion puede tener un impacto significativo en el enfoque de la beta talasemia
en Ecuador, tanto en la deteccion temprana de los afectados como en la

implementacion de estrategias de tratamiento y prevencion.
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