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Resumen:  

La beta talasemia es un trastorno genético hereditario que afecta la síntesis de las 

cadenas de globina en la molécula de hemoglobina, causado por mutaciones en el 

gen HBB. Esta investigación se centró en explorar el espectro genético de la beta 

talasemia en poblaciones latinoamericanas y analizar la frecuencia de las 

mutaciones en diferentes países. Se llevó a cabo una exhaustiva revisión 

sistemática en bases de datos reconocidas, utilizando términos relevantes en varios 

idiomas. La plataforma COVIDENCE facilitó la selección de artículos, aplicando un 

proceso de revisión doble ciego para asegurar la imparcialidad. Se establecieron 

criterios de inclusión para seleccionar estudios observacionales publicados desde 

2005 hasta la actualidad, que describieran la muestra y el espectro de mutaciones 

en las Américas o con población latinoamericana. Tras el proceso de selección, se 

identificaron 15 artículos para su revisión completa. Los resultados revelaron que la 

mutación del codón 39 fue la más frecuente en las poblaciones latinoamericanas 

estudiadas, seguida de otras mutaciones como IVS.I-1, IVS-I-6, ISV-I-110 e ISV-I-

5. La distribución geográfica de los estudios mostró que Brasil lidera en la 

investigación en este campo, seguido de Argentina, Venezuela, Uruguay y México. 

En conclusión, se encontró que las mutaciones más comunes en la beta talasemia 

en poblaciones latinoamericanas son similares a las reportadas a nivel global. Estas 

mutaciones tienen orígenes étnicos diversos y están asociadas con migraciones 

históricas 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. 
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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 impartiality 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. 

Palabras clave: “beta-talasemia”, “mutación”, “genética”, “América Latina” 

Key words: “beta-thalassemia”, “mutation”, “genetics”, “Americas” 

 

 

 

Diego Mogrovejo   Adriana Ortiz  Dra Vivian Neira 
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Introducción:  

Las talasemias constituyen un grupo diverso de desórdenes genéticos hereditarios 

que resultan de un defecto cuantitativo, es decir, la ausencia o síntesis disminuida 

de una o más cadenas de globina que forman la molécula de hemoglobina. La 

molécula de hemoglobina es un tetrámero que consta de 4 cadenas de polipéptidos, 

dos globinas alfa y dos beta que forman la apoproteína. Además posee un grupo 

Hemo, el cual es una molécula plana con un hierro ferroso en el centro, el cual se 

une a los 4 nitrógenos de los anillos pirrólicos a su alrededor (1).  

Existen dos formas principales de talasemia: α y β . Los genes encargados de la 

producción de cadenas α se encuentran en el cromosoma 16 y el gen codificador 

de cadenas β (HBB) forma parte de un grupo de genes ubicado en el cromosoma 

11. Dicho grupo contiene cinco genes funcionales, ε (HBE), Gγ (HBG2), Aγ (HBG1), 

δ (HBD) y β (HBB) (2). Existen más de 300 alelos que afectan la producción de 

cadenas β, aunque sólo 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 sustitución de un nucleótido único o pequeñas 

inserciones en la secuencia del gen.  

Las mutaciones en los alelos se pueden categorizar según la severidad del fenotipo. 

Se considera un alelo β0 cuando no se produce ninguna cadena β, mientras que un 

alelo β+ implica una producción reducida de estas cadenas en comparación con 

individuos sin alteraciones genéticas. Aproximadamente la mitad de las mutaciones 

no delecionales resultan en una inactivación completa del gen HBB, dando lugar a 

la β0 talasemia. Por otro lado, las mutaciones transcripcionales y las que ocurren en 

la región promotora del gen HBB generalmente provocan una producción reducida 

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

La disminución parcial o global de cadenas β resulta en un exceso de cadenas α 

libres e inestables, las cuales precipitan y se agregan, dando lugar a la formación 
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de radicales libres de oxígeno. Estos radicales libres dañan la membrana celular del 

eritrocito y causan hemólisis. Como consecuencia de estos procesos 

fisiopatológicos, se desarrolla una anemia microcítica hipocrómica y una 

hematopoyesis inefectiva (3). 

La presentación clínica de la beta talasemia es variable y depende del tipo de 

mutación y fenotipo del paciente, manifestándose a través de un amplio espectro de 

síntomas, signos clínicos, patrones de laboratorio y complicaciones. Los pacientes 

se dividen en dos categorías: 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 condición se caracteriza por una 

anemia microcítica hipocrómica severa, que se manifiesta desde una edad 

temprana, y presenta signos clínicos como hepatoesplenomegalia, ictericia 

marcada, talla baja y deformidades óseas. Además, se pueden desarrollar 

complicaciones como hipertensión pulmonar, úlceras crónicas y masas de 

hematopoyesis extramedular (4). En los individuos heterocigotos con una mutación 

que resulta en una leve reducción de la producción de β globina, puede observarse 

únicamente la presencia de una anemia microcítica hipocrómica asintomática. Por 

otro lado, aquellos pacientes que heredan una mutación de beta talasemia pero no 

presentan signos clínicos ni hallazgos hematológicos se conocen como portadores 

silentes (5). 

Según un informe de la Organización Mundial de la Salud (OMS) del 2008, se estimó 

que alrededor de 40,000 niños nacerían cada año con beta talasemia, de los cuales 

25,000 presentarían una forma clínica que requiere transfusiones para su manejo 

(6). Además, 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 reportó que aproximadamente el 1.5% de la población mundial es 

portadora de un gen patológico de beta talasemia (7). 
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Las talasemias tienen una distribución principalmente en regiones como el 

Mediterráneo, África, Medio Oriente, China y el Sudeste de Asia. Sin embargo, 

debido a la migración 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 

específicamente en Ecuador sigue siendo poco comprendido. Esta falta de 

comprensión limita nuestro conocimiento sobre las causas subyacentes de la 

enfermedad y la eficacia de las estrategias de diagnóstico y tratamiento existentes. 

La región 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 síntomas. 

El objetivo de esta tesis fue explorar el espectro genético de la beta talasemia a 

través del análisis de estudios primarios en diversos grupos de poblaciones 

latinoamericanas. Se examinó la frecuencia de las mutaciones genéticas asociadas 

con la beta talasemia en diferentes países y se discuten las implicaciones de estos 

hallazgos para la inclusión de métodos de análisis molecular en los planes de 

diagnóstico y tratamiento de la beta talasemia, así como para la implementación de 

un programa de asesoramiento genético en nuestro país. 

MATERIALES Y MÉTODOS:  

Métodos de búsqueda: Para llevar a cabo esta revisión sistemática, se realizaron 

búsquedas 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 búsqueda, 

se aplicaron los siguientes criterios de inclusión: estudios primarios 

observacionales, publicados a partir del año 2005 (con el fin de ampliar la búsqueda 

e incluir artículos considerados indispensables en relación con el tema de 
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investigación), estudios que describen la muestra y el espectro de mutaciones de 

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

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

que se enumeran a continuación: 

Español:  

• “β talasemia” o ”Beta talasemia” o “Talasemia” o “Hemoglobinopatías” o 

“Anemia falciforme” + “Américas” o “América Latina” o (países de América 

Latina: México, Argentina, Brasil, Chile, etc.) + “manifestaciones clínicas” o 

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

 

Inglés (Pubmed):  

• (("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: 

• “β talassemia” ou “Beta talassemia” ou “Talassemia” ou 

“Hemoglobinopatias”  ou “anemia falciforme”+ “América Latina” ou “Brasil” + 

“manifestações clínicas” ou “mutações” ou “gen + HBB” ou “genética”  

 

Para realizar la búsqueda en PubMed se utilizó la combinación de términos en inglés 

creada con la herramienta MeSH, perteneciente a la NLM. Esta herramienta controla 
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la terminología médica en la búsqueda de archivos indexados en la base de datos. 

Al aplicar filtros de fecha (01/01/2005 - 01/02/2023) y criterios de búsqueda 

relacionados con la ubicación geográfica del estudio y la procedencia de los sujetos 

estudiados, se obtuvieron un total de 34 resultados. 

No obstante, en las demás bases de datos, las combinaciones de términos que se 

intentaron utilizar no arrojaron resultados, lo que requirió modificar la cantidad y el 

orden de las palabras en la búsqueda, 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 

aplicó el filtro de área de estudio "medicina" para refinar los resultados relacionados 

con nuestra investigación. 

En SCIELO español, al utilizar el término de búsqueda "talasemia" junto con los 

filtros geográficos (excluyendo Brasil) y de fecha (2005-2023), se encontraron 45 

resultados. Al utilizar el término "hemoglobinopatía" 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 localización geográfica (Brasil), se encontraron 40 resultados. Al 

utilizar la palabra "hemoglobinopatía" con los mismos filtros mencionados 

anteriormente, se obtuvieron 27 resultados. 

En BVS Ecuador, se realizó la búsqueda utilizando los términos "beta talasemia" y 

"genética", aplicando filtros de fecha (2005-2023), asunto principal (Beta talasemia), 

límite (humanos), región de estudio (América del Sur, Brasil, Argentina, México, 

Venezuela) y tipo de estudios (diagnósticos, observacionales, prevalencia y 
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ensayos clínicos controlados). Con estos términos y filtros, se obtuvieron 19 

resultados. 

En total, se encontraron 415 artículos relevantes sobre el tema de estudio, 

incluyendo duplicados. Sin embargo, la incapacidad de implementar las 

combinaciones de términos formuladas durante la búsqueda se convirtió en un 

factor limitante en esta etapa. Para abarcar un espectro geográfico más amplio de 

lo esperado, se llevó a cabo un proceso de filtrado manual a doble ciego, donde 

cada investigador aplicó los criterios de inclusión previamente establecidos a los 

artículos encontrados. Después de este proceso y de eliminar los artículos 

duplicados, se obtuvieron 50 artículos. 

Revisión de título y resumen: Una vez recopilados los posibles artículos, se procedió 

a revisar el título y resumen de cada uno de ellos. Para realizar esta selección, se 

utilizó el programa COVIDENCE, que permitió identificar los artículos relevantes. 

Posteriormente, se llevó a cabo una revisión completa del texto de los artículos 

seleccionados. Durante esta etapa, cada artículo fue analizado mediante un método 

de revisión por pares a doble ciego, con el objetivo de evitar sesgos y asegurar la 

calidad de la revisión. Se dio prioridad a aquellos estudios que se centraban en el 

aspecto genético de la beta talasemia, proporcionando información 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 selección basado 

en el título y resumen, un total de 26 estudios fueron incluidos para la revisión 

completa del texto. 

Revisión de texto completo: Durante la revisión completa del texto, se dio especial 

importancia a la disponibilidad de información relacionada con el tamaño de la 

muestra utilizada, la metodología de diagnóstico molecular para la identificación de 

las mutaciones y la presentación de resultados centrados en el espectro genético 

de los pacientes. Los estudios que se enfocaban en aspectos clínicos, opciones de 

tratamiento y técnicas de laboratorio no fueron considerados en la selección final. 
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Como resultado de este proceso, se identificaron 14 artículos que cumplían con 

todos los filtros de selección establecidos previamente.  
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Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de inclusión de artículos. 

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

No cumplía con criterios de inclusión (n = 322) 

Estudios aprobados para revisión de título y 

resumen (n = 50) 

Estudios incluidos en la revisión (n = 14)     

Estudios excluidos (n = 24) 

Estudios aprobados para revision de texto 

completo (n = 26)     

Estudios encontrados en las bases de datos (n = 

415) 

Estudios excluidos (n = 12)   
Intervención incorrecta (n = 4) 
Incorrecta muestra de pacientes (n = 8) 
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Para la extracción de datos de estos artículos, se creó una tabla guía en Excel, en 

la cual se registró la información relevante de cada estudio seleccionado.  

RESULTADOS:  

Después de la revisión completa de los artículos seleccionados, se elaboró la 

siguiente tabla que resume los hallazgos más relevantes relacionados con el tema 

de investigación y proporciona una visión general de las diferentes mutaciones 

encontradas en dichos artículos:  
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Tabla 1: Resultados de la extracción de datos de los artículos seleccionados. 

 

Autor principal y 

año 

País Número de alelos Tipo de análisis 

genético 

Mutaciones 

encontradas 

 

 

 

 

 

 

 

Belisário, 2020 [9] 

 

 

 

 

 

 

 

Brasil 

 

 

 

 

 

 

 

168 

 

 

 

 

 

 

Secuenciación 

Sanger HBB 

IVS-I-110: 17 

 IVS-I-5: 16 

 IVS-I-5: 7 

 IVS-I-6: 26 

 -29: 9 

 poly A: 2 

 -88 (C>T): 2 

 -88(C>A): 1 

 CD 24: 1 

 IVS-II-844; IVS-II-

839: 1 

 IVS-I-1: 21 

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

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

 IVS-II-1: 3 

 IVS-II-849: 5 

 CD 39: 46 

 CD 6: 2 

 CD 106/107: 1 

 Desconocido: 4 
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Bragós, 2005 [10] 

 

 

Argentina 

 

 

107 

 

 

PCR Alelo específica 

IVS-I-1 (G>A): 5 

 IVS-I-6 (T>C): 3 

 IVS-II-1 (G>A): 2 

 IVS-I-110 (G>A): 24 

 IVS-II-745 (C>G): 4 

 CD39 (T>C): 61 

 Desconocido: 8 

 

 

 

Lazarte, 2014 [11] 

 

 

 

Argentina 

 

 

 

71 

 

 

Reacción en cadena 

de la polimerasa 

(PCR) 

CD 39 (C>T): 31  

IVS-I-110 (G>A): 10 

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

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

 IVS-II-1 (G>A): 4 

 VS-I-6 (T>C): 2 

 IVS-II-745 (C>G): 1 

 Desconocido: 6 

 

 

Silveira, 2010 [12] 

 

 

Brasil 

 

 

48 

PCR + análisis de 

restricción 

RFLP(restriction 

fragment length 

polymorphism) 

 

 

IVS-I-6 (T>C): 17 

 IVS-I-1 (G>A): 21 

 Desconocido: 10 

 

 

Carrocini, 2017 [13] 

 

 

Brasil 

 

 

38 

 

 

PCR Alelo específica 

–29 (A>G): 2 

 –88 (C>T): 1 

 Cap +20 (C>T): 2 

 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-I-110 (G>A): 6 

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

 

 

 

Silva, 2016 [14] 

 

 

 

Brasil 

 

 

 

37 

 

 

Reacción en cadena 

de la polimerasa 

(PCR) 

IVS-I-5: 11  

CD39: 8  

-88 : 6  

IVS-I-1: 4  

IVS I-6: 4  

IVS-II-1: 1  

CD6 -A: 1  

HBB: c.c.315 + 2 

(T>A): 1 

 

 

 

 

Eandi Eberle, 2015 

[15] 

 

 

 

 

Argentina 

 

 

 

 

31 

 

 

 

 

PCR Alelo específica 

IVS-I-110: 6  

IVS-I-6: 1 

 I(-3): 1  

IVS-I-2: 1  

-101: 1  

CD 39: 13  

IVS-II-1: 2  

CD6-A: 1  

IVS-II-745: 1  

HBB: c.44delT: 3  

IVS-I-1:1 
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Rocha, 2010 [16] 

 

Brasil 

 

15 

 

PCR Alelo específica 

IVSI-1: 1  

IVSI-6: 5  

CD 39: 4  

No identificado: 5 

 

Rizo de la Torre, 

2019 [17] 

 

México 

 

11 

Reacción en cadena 

de la polimerasa 

(PCR)  

HBB: c.118C > T: 8  

HBB 3’ deletion: 1  

HBB:c.*132C > A: 2 

 

Cardoso, 2010 [18] 

 

Brasil 

 

9 

Reacción en cadena 

de la polimerasa 

(PCR)  

.-88 (C>T):5 

 CD 24 (T>A):2 

 IVSI-110 (G>A):1 

 IVSI-1(G>A):1 

 

Zamaro, 2010 [19] 

 

Brasil 

 

7 

 

PCR Alelo específica 

CD 39: 1 

 CD 6 A: 3 

 IVS-I-6: 1 

 IVS-II-654: 1 

 -87: 1 

 

Bravo-Urquiola, 2006 

[20]  

 

Venezuela 

 

3 

Reacción en cadena 

de la polimerasa 

(PCR) 

 

IVS-II-849: 3  

 

Fonseca, 2013 [21] 

 

Brasil 

 

2 

Reacción en cadena 

de la polimerasa 

(PCR) 

 

HBB: c.135 deleción -

C: 1 

 CD 2 (C>T): 1 
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Abayubá, 2006 [22] 

 

Uruguay 

 

2 

Reacción en cadena 

de la polimerasa 

(PCR)  

 

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

 CD 39 (CAG >TAG): 

1 

 

En cuanto a la distribución geográfica de los estudios incluidos, se observó que el país con más reportes sobre 

mutaciones genéticas causantes de beta talamemia es Brasil, con un 57,1% del total de artículos analizados, seguido 

de Argentina, con un 21,4% y de Venezuela, Uruguay y México con 7,14% respectivamente. Además, 8 de los 14 

artículos fueron escritos en inglés, 4 en español y 2 en portugués. Esta diversidad geográfica y lingüística de los 

estudios permitió tener una visión más amplia y representativa de la situación de la beta talasemia en diferentes países 

de América Latina. 

 

Los detalles de frecuencia de las mutaciones reportadas en los estudios incluídos en esta revisión se presentan en la 

siguiente tabla:  

 

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

población latinoamericana. 

 

Autor CD39* IVS-I-1 IVS-I-6 IVS-I-

110 

IVS-I-5 IVS-II-1 -29 -88 Desco

nocido 

Otros 

** 

Total 
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Belisári

o, 2020 

[9] 

46 21 26 17 23 3 9 3 4 16 168 

Bragós

, 2005 

[10] 

61 5 3 24 - 2 - - 8 4 107 

Lazarte

, 2014 

[11] 

31 17 2 10 - 4 - - 6 1 71 

Silveira

, 2010 

[12] 

- 21 17 - - - - - 10 - 48 

Carroci

ni, 

2017 

[13] 

5 4 12 6 2 - 2 1 - 6 38 

Silva, 

2016 

[14] 

8 4 4 - 11 1 - 6 - 3 37 



 18 

Eandi 

Eberle, 

2015 

[15] 

13 1 1 6 - 2 - - - 8 31 

Rocha, 

2010 

[16] 

4 1 5 - - - - - 5 - 15 

Rizo de 

la 

Torre, 

2019 

[17] 

8 - - - - - - - - 3 11 

Cardos

o, 2010 

[18] 

- 1 - 1 - - - 5 - 2 9 

Zamar

o, 2010 

[19] 

1 - 1 - - - - - - 5 7 

Bravo-

Urquiol

- - - - - - - - - 3 3 
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a, 2006 

[20] 

Fonsec

a, 2013 

[21] 

- - - - - - - - - 2 2 

Abayub

á, 2006 

[22] 

1 - - 1 - - - - - - 2 

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

 

* Codón 39 

** IVS-II-849, IVS-II-745, Codón 6, IVS-II-844, poly A, Codón 24, IVS-II-839, IVS-I-2, Codón 106, Codón 107, Cap 

+20, Codón 15, IVS-II-745, HBB: c.135 deleción -C, HBB: c.c.315 (T>A), HBB 3´ deleción, HBB:c.*132 (C>A), IVS-II-

654, -87.  
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Como se puede apreciar en la Tabla 2, se observó que la mutación del codón 39 

representó el 32,4% de todas las mutaciones identificadas en los estudios 

analizados. Le siguen en frecuencia la mutación IVS.I-1 con un 13,66%, IVS-I-6 con 

un 12,9%, ISV-I-110 con un 11,8% y ISV-I-5 con un 6,55%. IVS-II-1 representó el 

2,73%, mientras que -29 y -88 significaron aproximadamente el 2% de las 

mutaciones cada una. Se encontró que aproximadamente el 6% de los alelos no 

pudieron ser identificados con los métodos de diagnóstico genético utilizados. Las 

mutaciones restantes, que representaron el 9,65% del total, fueron agrupadas 

debido a que tenían menos de 10 alelos identificados en todos los artículos 

revisados. 

En total fueron encontradas 27 mutaciones causantes de beta talasemia. De estas, 

23 fueron mutaciones de sustitución de base, entre las que se incluyen las 8 

mutaciones más frecuentes, y 4 fueron mutaciones de corrimiento de marco de 

lectura, 2 provocadas por deleción (HBB 3’ deleción y HBB c.135 deleción -C) y 2 

por inserción (codón 106 y codón 107). 

DISCUSIÓN: 

La beta talasemia es una enfermedad genética que afecta la producción de las 

cadenas β de la hemoglobina debido a mutaciones en el gen HBB. Durante esta 

revisión, se identificaron las cinco mutaciones más frecuentes: codón 39 (C>T), IVS-

I-1 (G>A), IVS-I-6 (T>C), IVS-I-110 (G>A) e IVS-I-5 (G>A). Estas mutaciones 

también se reportan como las más comunes a nivel global, junto con otras como -

101 (C>T), -619 del., codón 5, codón 41-42, codón 79 (G>A), entre otras (23). 

Es importante destacar que las mutaciones pueden tener diferentes orígenes 

étnicos. En Latinoamérica, la introducción 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 Mediterráneo, el norte de 
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África, el Medio Oriente y Europa han sido significativas en este proceso. Migrantes 

de países como Italia, España, Grecia, Portugal, Líbano, Siria, Palestina e Irak han 

introducido las mutaciones genéticas asociadas con la beta talasemia en países 

latinoamericanos como Argentina, Brasil, Uruguay, Venezuela, México y Colombia 

(24). Asimismo, la migración interna dentro de Latinoamérica también ha contribuido 

a la propagación de las mutaciones en el gen HBB. Por ejemplo, en países como 

Brasil y Argentina, la migración desde regiones con alta prevalencia de la 

enfermedad ha llevado consigo el gen a otras áreas del país, contribuyendo así a 

su distribución geográfica. Es importante destacar que algunas de las mutaciones 

más frecuentes en Latinoamérica tienen diferentes orígenes étnicos, como el origen 

mediterráneo para el codón 39 (C>T), IVS-I-1, IVS-I-6, IVS-I-110, IVS-II-745, codón 

6 y -87; el origen africano para -88, -29 y -87; el origen asiático del este para IVS-I-

5; y el origen chino para IVS-II-654 (23).  

En esta revisión, se han encontrado varios artículos que proporcionan información 

sobre el origen étnico de los pacientes investigados. En los estudios realizados por 

Lazarte (11) y Bragós (10) en Argentina, se destaca la presencia de pacientes de 

origen europeo. Lazarte informó que el 82% de los pacientes estudiados tenían 

raíces italianas, españolas o del Medio Oriente, mientras que Bragós encontró que 

el 89,3% tenía origen italiano, el 9,8% era de origen español y el 0,3% tenía origen 

griego. Ecuador, al igual que otros países de la región, ha experimentado 

migraciones de diversas etnias a lo largo de su historia. Olas migratorias 

procedentes de España, Italia, Alemania y en menor medida, países como Líbano, 

Siria y China, han influido en la composición étnica y genética del país (25), y han 

servido como vía de introducción de enfermedades genéticas. 

El espectro de síntomas y signos que presentan los pacientes con beta talasemia 

depende del tipo de mutación que tengan y si son homocigotos, heterocigotos o 

homocigotos compuestos. Es importante destacar que la mutación más frecuente 

encontrada en esta revisión, el codón 39 (C>T), es considerada una mutación β0, lo 

que significa que suprime completamente la formación de las cadenas β de la 
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hemoglobina. Se espera que los pacientes con esta mutación presenten 

manifestaciones clínicas más severas. Esto también se aplica a otras mutaciones 

encontradas, como el codón 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-I-6 (T>C), son de fenotipo 

β+, lo que podría indicar una presentación de síntomas más leves al mantener 

parcialmente la producción de cadenas β (23). 

En cuanto a la localización de las mutaciones, aquellas con la nomenclatura "IVS-I-

..." se encuentran en el intrón 1, y el número después del numeral romano I indica 

su posición específica en dicho intrón. Por ejemplo, IVS-I-110 indica que la mutación 

se encuentra en el intrón 1, en la posición 110. Del mismo modo, las mutaciones 

con la nomenclatura "IVS-II-..." indican que se localizan en el intrón 2, y el número 

después del numeral romano II señala su posición en dicho intrón (26). Es 

importante tener en cuenta que las mutaciones en los intrones afectan regiones no 

codificantes del ADN, es decir, se sitúan en secciones del gen que no se traducen 

directamente en proteínas. Aunque los intrones no codifican proteínas, desempeñan 

un papel crucial en la regulación y procesamiento del ARN mensajero (ARNm) 

durante la transcripción. 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 función y expresión de la proteína resultante (13).  

Las mutaciones en el codón 39 y 24 se localizan en el exón 1 del gen HBB. Estas 

mutaciones tienen un efecto directo en la secuencia de aminoácidos de la proteína 

β-globina, lo que puede tener importantes implicaciones funcionales (13). El exón 1 

es una región codificante fundamental que contribuye a la formación de la estructura 

primaria de la proteína. Por lo tanto, las mutaciones en el codón 39 y 24 pueden 

provocar cambios significativos en la composición de la cadena de aminoácidos, lo 

que afecta la función y estabilidad de la hemoglobina. Estas mutaciones se han 

asociado con manifestaciones clínicas más graves de la beta talasemia, como 

anemia severa, esplenomegalia y complicaciones adicionales. Es importante 

destacar que las mutaciones en el exón 1 pueden alterar la producción, plegamiento 
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y estabilidad de la proteína, lo que impacta directamente la síntesis y el 

funcionamiento normal de la hemoglobina. 

Las mutaciones en las posiciones -29 y -88 se localizan en la región promotora del 

gen (5). Esta región desempeña un papel crucial en la regulación de la transcripción 

génica, ya que contiene secuencias de ADN que interactúan con factores de 

transcripción para controlar la expresión del gen. Las mutaciones en estas 

posiciones pueden alterar los sitios de unión de los factores de transcripción, lo que 

resulta en una disrupción de la regulación normal del gen de la β-globina. Estas 

mutaciones en la región promotora se han asociado con una disminución en la 

expresión de la proteína β-globina y, por lo tanto, con una reducción en la 

producción de hemoglobina funcional (13). 

El conocimiento de las mutaciones más comunes en esta región es de gran utilidad 

para los médicos clínicos, ya que permite estimar la posible gravedad de los 

síntomas y el pronóstico de la enfermedad. Cada mutación está clasificada en la 

bibliografía según la cantidad de β-globina producida y su ubicación exacta, lo que 

facilita la identificación y el diagnóstico precisos de los pacientes afectados. Esta 

información también facilita la implementación de programas de detección y 

consejería genética dirigidos a portadores de alelos patológicos del gen HBB, lo que 

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

En la actualidad, en Ecuador, los métodos de diagnóstico molecular no son 

aplicables a la mayoría de la población, lo que priva a los pacientes de una mejor 

comprensión de su enfermedad y a los médicos de información valiosa para brindar 

una atención personalizada y desarrollar estrategias terapéuticas más efectivas. Por 

lo tanto, es crucial enfatizar la importancia de los estudios genéticos y la necesidad 

de realizarlos con frecuencia en el país. Además, a largo plazo, el estudio de las 

mutaciones y su distribución geográfica en Ecuador es fundamental para mejorar el 

conocimiento epidemiológico de la enfermedad y orientar las políticas de salud 

pública hacia la prevención y control de la beta talasemia. En resumen, esta 
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información puede tener un impacto significativo en el enfoque de la beta talasemia 

en Ecuador, tanto en la detección temprana de los afectados como en la 

implementación de estrategias de tratamiento y prevención. 
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