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Introduccio

Les alteracions congenites de 1’Hemoglobina
(Hb) es poden dividir en

-Hemoglobinopaties estructurals: canvi (muta-
cid), perdua (deleccié), guany (adicid), o insercid
d’algun aminoacid en la cadena de I’Hb. Exemples
de mutacié serien I’Hemoglobinopatia S, coneguda
també com Drepanocitosi o anemia d’hematies fal-
ciformes, i I’'Hemoglobinopatia C.

-Talassemies: disminuci6 parcial o total d’una o
varies cadenes de la globina que donaria lloc a la
disminuci6 de la sintesi d’Hb.

Aquesta classificaci6 tedrica no esta tan ben defi-
nida en la practica ja que hi ha hemoglobinopaties
amb fenotipus talassemic per disminuci6 de la sinte-
si d’'una cadena anomala i talassemies amb altera-
cions estructurals, per aixo s’ha proposat la creacid
d’un tercer grup que s’anomenaria Sindromes
Talassemiques.

Etimologicament la paraula Talassémia prové de
la unié de dues paraules Gregues: mar (thalassa) i
sang (aima). Amb aquesta denominacié es volgué
donar a entendre que aquesta malaltia mostrava
especial predileccié per les poblacions que habita-
ven les voreres de la mar, en el nostre cas, la
Mediterrania. Tanmateix no és una malaltia exclus-
siva de de I’area mediterrania ja que també afecta els
pobles Arabs, Africans, Indis 1 habitants del Sudest
Assiatic.

La distribucié geografica de la Talassemia predo-
mina en les zones on hi ha hagut paludisme ende-
mic. A I’area mediterrania té especial incidéncia a
Grecia, Xipre, Sud d’Italia, Sicilia, Sardenya,
Mallorca i Menorca i Sud de la peninsula Ibérica,
llocs on, fins fa pocs anys, especialment a les illes,
la poblacié autdctona ha romangut homogenia. La
forma de transmissié és per heréncia autosomica
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recessiva. Es calcula que en aquestes zones la
Talassémia té una incidencia que pot variar entre el
2.5-30% de la poblacié, amb predomini de la forma
beta.

Aixo0 fa que en alguna d’aquestes illes sigui un
problema sanitari greu que obliga a la creacié de
programes de prevencio i diagnostic prenatal. Aixi
per exemple cal destacar 1’estudi poblacional portat
a terme a l’illa de Menorca per Oliva i col.labora-
dors al llarg de deu anys, que descrivim a continua-
cio.

L‘elevada prevalenca de la betatalasseémia minor
a Menorca 1 I’existencia de casos de talassemia
major va fer que s’iniciés una campanya de preven-
cio, basada en programes portats a terme en varies
zones de risc de I’area mediterrania com Sardenya,
Xipre i nombroses regions de la Italia continental.
Aquests programes de prevencié , basats en la
detecci6 del portador i el diagnostic prenatal, han
suposat una important reduccié de la incidencia de
talassemia en aquests paisos.

L’estat de portador heterozigot és detectable per
metodes senzills. Per aquest motiu es va decidir por-
tar a terme una campanya a l’illa de Menorca amb
els seglients objectius:  a) detectar els portadors de
betatalassemia mitjancant el cribratge de la pobla-
cié, b) donar a coneixer els aspectes basics de la
betatalassemia als habitants de Menorca i c) preve-
nir el naixement del fiets amb betatalassemia mit-
jancant el consell genetic i el diagnostic prenatal.

La campanya es va iniciar en el any 1986 i va
finalitzar 10 anys després. Els primers cinc anys la
campanya fou subvencionada per el Consell insular
de Menorca i realitzada pels hematolegs del
Hospital Verge del Toro i els analistes del Laboratori
Biostasis de Mad, mentre que els darrers cinc anys
ho va fer I’ Area de Salut de Menorca (Insalud), amb
els hematolegs del Hospital Verge del Toro 1 profes-
sionals sanitaris de cada una de les zones basiques
de salut de I'illa

La campanya es va desenvolupar en tres etapes:
Una primera fase d’informacié a la poblacid, al per-
sonal sanitari i als pares mitjancant la presentacio de
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la campanya a la premsa (diaris, radio i televisio) i
per cartells informatius. Una segona que compren
I’estudi analitic i la deteccié dels portadors i una
tultima etapa de comunicacié de resultats als interes-
sats, estudi familiar i consell genétic.

En total es van estudiar 8.591 alumnes dels que
4280 van ser al.lots i1 4.311 al.lotes, d’edats compre-
ses entre els 13 i 14 anys, de tots el centres escolars
de Menorca. Es van detectar 230 alumnes portadors
de betatalassémia minor: 112 alumnes eren al.lots
(48.7%) 1 118 eren al.lotes (51.3%). La prevalencga
de betatalassemia estimada amb les dades globals
d’aquest periode va ésser del 26.7%0 (IC del 95%,
23.5-29.9%o0). Es van diagnosticar a més, 9 casos
d’alfatalassemia (1 cas homozigot i 8 heterozigots) i
4 casos de deltabetatalassemia heterozigota. La par-
ticipacid va ésser del 83.8% (extrems entre 92.9% i
77.9%). Van venir a la consulta d’hematologia el
75.2% dels portadors de talassémia.

El diagnostic de ’estat de portador, que era el
nostre primer objectiu, es va fer en la poblacié ado-
lescent ja que a la infantesa les analisis s6n més difi-
cils per la dificultat en la extracci6 sanguinia i per la
microcitosi fisiologica de la infancia. En aquesta
edat els joves comprenen perfectament el significat
1 transcendencia de la anomalia i estan en una etapa
prévia i propera a la procreacio.

El segon objectiu de la campanya era donar a
coneixer els aspectes basics de la betatalassemia als
habitants de Menorca , fet que creiem aconseguit, ja
que tant el personal sanitari de I’illa com la poblaci6
en general van rebre multiples missatges informa-
tius.

El tercer objectiu de la campanya era prevenir el
naixement de fiets amb talasseémia major. Des de
I’any 1971 fins a I’any 1982 nasqueren a Menorca 6
fiets afectes de talassemia major. Des de I’any 1982
no ha nascut cap fiet homozigot a [I’illa.
Evidentment aquest fet no es fruit solament de la
campanya, pero si que creiem que pot ser degut a la
difusié informativa que aixo ha suposat i al diag-
nostic de molts portadors de talasseémia realitzats en
aquests darrers anys a I’hospital i als laboratoris pri-
vats de I'lla.

Fisiopatologia de la B-Talassémia

Per tecniques de Southern-blot o PCR s’ha com-
provat que en el gen de la globina, situat al cromo-
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soma 11, les substitucions o deleccions dels nucleo-
tids alteren la transcripcié o maduracié de I’ARN
missatger 1 impedeixen la traduccié de la molecula
de globina. Aix0 déna lloc a:

-hemoglobina disminuida: microcitosis i hipo-
cromia

-l'excés de cadenes sobrants déna lloc a la preci-
pitacié de les cadenes en el citoplasma dels eritro-
blastes i es tradueix en una eritropoesi ineficag

-les alteracions morfologiques de les hematies és
causa d'un augment de la fragilitat i, com a conse-
qiiencia, d'hemolisi.

Classificacié Biologica

o- talassemia: a0 absencia total de sintesi de
cadenes o
o+ sintesi deficient o parcial de
cadenes o

B-talassemia: PO absencia total de sintesi de
cadenes 3
b+ sintesi parcial o deficient
Hb A2 normal
Op-talassemia
y-talassemia
O-talassemia

A totes elles hi ha persistencia d’Hb Fetal.
Formes Cliniques

Com ja s’ha dit abans 1’associacié d’hemoglobi-
nopaties estructurals i talassemies es freqiient i un
mateix individu pot rebre gens de diferents tipus de
talassémia: aix0 dona lloc a un ampli espectre de
fenotipus de talassémies amb expressivitat clinica
diferent, que va des de formes assimptomatiques a
clinica d’hemolisi greu.

Centrant-nos en la f-Talasseémia, la Talasseémia
més freqiient a les nostres illes, segons la intensitat
de les manifestacions cliniques rep diversos noms:

Talassemia Minor

Talassemia Intermitja

Talassemia Major o Malaltia de Cooley

La Talassemia Minor rep també el nom de "tret
talassemic". Es assimptomatica. L'nica manifesta-
cié és biologica: microcitosi i hipocromia impor-
tants, anémia moderada (10-11 g/dl d'Hb) i augment
de I'Hb A2 i Hb Fetal. Els parametres férrics estan
augmentats i hi pot haver un discret augment de la
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bilirrubina indirecta. En certes situacions (embarag,
infeccions, etc) pot donar manifestacions cliniques
per agreujament de 1’anémia.

La Talassemia Intermitja, com el seu nom
indica, presenta una clinica que pot variar des de
manifestacions d’hemolisi i anémia greu com en la
Talassemia Major a formes minimament assimpto-
matiques malgrat que les alteracions biologiques
siguin importants. Es caracteristic d’aquesta forma,
si no es compensa 1’hemolisi amb transfusions
periodiques, 1’aparici6 de masses paravertebrals per
expansi6 del moll d’0s eritropoetic que poden arri-
bar a comprimir la meédul.la espinal si penetren en
el canal medul.lar.

La Talassemia Major és una malaltia greu que
escurga la vida i limita el seu desenvolupament nor-
mal de forma notable. Aix0d ve determinat per 1’a-
nemia hemolitica greu que necessita de transfu-
sions periodiques des de poc després del naixement
i per I'actimul de ferro secundari a les transfusions
i a eritropoesi ineficag.

Aquests pacients presenten un creixement pon-
deral retardat, esplenomegalia gegant, litiasi biliar,
deformitats oOssies per augment del moll d’0s eri-
tropoetic especialment als ossos plans (crani, cara),
facies caracteristica amb trets assiatics, i diferents
deficits organics més greus com més edat tenen
degut principalment a I’actimul de ferro a nivell de
fetge, pancrees, glandules suprarrenals, génades i
miocardi.

Es menester extendre’ns en la descripcio de les
causes que provoquen les manifestacions cliniques
de la Talassemia Major, ja sigui per la propia malal-
tia, o per I’hemosiderosi iatrogénica secundaria a
les transfusions.

En una publicacié (1995) d’un grup cooperatiu
Italia que reunia 1861 pacients amb Talassémia
major de 25 centres s’obserbava:

-retard puberal: 51% en el sexe masculi i 47%
en el sexe femeni. Amenorrea secundaria 23% (edat
mediana de la menarquia 18 anys).

-Hipotiroidisme primari: 6.2% (edat mediana
15.8 anys)

-Diabetes insulinodepenent: 4.9% (edat media-
na 18 anys)

-Hipoparatitoidisme 3.6% (edat mediana 18.7
anys)

Alteracions per hemosiderosi cardiaca: la mio-
cardiopatia per acimul de ferro déna lloc a:
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-hipertrofia ventricular esquerra i transtorns de
conduccid

-arritmia ventricular i falla congestiva

La hipertensié pulmonar i la miocarditis accele-
ren la insuficiéncia cardiaca deguda al diposit de
ferro.

Si la ferritina es manté < 2500 ng/ml als 15 anys
el 91% de pacients es mantenen lliures d’afectacié
cardiaca. En cas contrari la superviveéncia després
dels 15 anys és inferior al 20%.

Control i prevencid: Eco cardiograma periodic
(6 mesos). Quelacié correcte.

La incidencia de diabetis en la Talassémia
major és variable segons els grups: 2.3-6.5%. La
patogenia és deguda a:

-destrucci6 de les cel.lules pancreatiques 3 per
toxicitat del ferro: com a conseqiiéncia es produeix
el deficit d’insulina.

-Factors genetics

-Alteracions hepatiques que donen lloc a un
augment de la resisténcia a la insulina. Malgrat la
quelacio6 correcte les alteracions hepatiques son fre-
qiients, sobretot si hi ha hagut infeccions (hepatitis)
i el control de la diabetis és dificil.

L’aparici6 de diabetis va seguida de complica-
cions cardiaques i d’altres complicacions endocri-
nes en molts casos. En grups multiceéntrics d’estudi
el 50% de pacients havien mort al cap de 3 anys de
I’inici de la diabetis.

El fetge és un dels principals organs afectats per
I’actimul de ferro. Si no es fés quelaci6 en dos anys
apareixeria fibrosi portal.

En la biopsia hepatica I’acimul de ferro per
gram de fetge dessecat ens déna idea de 1’efectivi-
tat de la quelacid: si és inferior a 80 wmol de
ferro/gr de fetge dessecat la quelacio és efectivay; si
és superior, és incorrecta.

Les infeccions viriques i 1’alcohol potencien el
dany hepatic per acimul de ferro.

Altres metodes indirectes per calcular I’acimul
de ferro hepatic manco fiables son la susceptome-
tria magnetica o la ressonancia magneética.

El retard de creixement i puberal son les alte-
racions endocrines més freqiients a la Talassemia
major. La patogenia s’explica per I’acimul de ferro
a I’hipotalam, pituitaria i gonades amb un augment
de GH i FSHper manca de resposta de la testoste-
rona i LH.

La Desferoxiamina (DFO) també pot donar un
retard de creixement amb una displasia esquelética.
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Per aquest motiu convé evitar dosis > 50 mg/kg/dia
de desferoxiamina.

Malgrat una quelacié correcta, en la segona deca-
da de la vida 29% de nines i 52% de nins son de talla
baixa i un 38% de nins i nines entre els 12 — 18 anys
tenen una absencia total de desenvolupament sexual.

L’hipotiroidisme subclinic és freqiient, aixi com
formes minimes de disfuncié tiroidea. No hi ha corre-
lacié entre el grau d’hipotiroidisme i el nivells de
ferritina.

Altres possibles complicacions a tenir en compte
son les infeccions viriques per VHB, VHC i VIH, per
aixo és aconsellable la prevencié i vacunacid. Els
pacients tractats amb DFO tenen una predisposici6 a
infeccions per Yersinia Enterocolitica (en aquests
casos cal suspendre la DFO i fer tractament amb
Cotrimoxazol o un Aminoglicosid).

A T’igual que a la Drepanocitosi, a la Talassemia
Major pot haver-hi un estat d’hipercoagulabilitat
degut a un augment d’activacié de la funcié plaque-
taria, augment d’activacié endotelial, anomalies de
membrana eritrocitaria que poden activar el procés de
coagulacié i canvis en els nivells de proteines plas-
matiques. Malgrat aquest perill potencial no esta jus-
tificat posar un tractament preventiu excepte en casos
molt determinats.

Tractament

El Tractament classic de la Talassemia Major esta
encaminat, per un costat, a compensar |’aneémia
hemolitica amb transfusions per aconseguir un des-
envolupament el més semblant possible a la normali-
tat i, per un altre, a evitar els efectes secundaris de
I’excés de ferro acumulat a 1’organisme provocat per
la propia malaltia i per les tranfusions.

Per aconseguir un desenvolupament normal i una
qualitat de vida confortable en el nen talassémic és
imprescindible un regim de transfusions periodiques.
La freqiliencia aconsellada és de cada 15 — 21 dies, a
fi d’aconseguir una Hb ‘“base” o pre-transfusional
d’entre 91 10 g/dl.

Per compensar la sobrecarrega férrica que repre-
senta cada transfusi6 (250 mg de ferro per concentrat
d’hematies) utilitzem els farmacs quelants del ferro.
El més utilitzat és la Desferioxamina (DFO). La
DFO ha d’esser administrada per via parenteral i la
forma més utilitzada és la via subcutania lenta amb
bombes d’infusié nocturna al llarg de 8 — 10 hores.
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D’aquesta manera no s’interfereix amb les activitats
diurnes habituals del nen. També es pot administrar
per via intravenosa, perd només es fa quan s’han
d’administrar de forma rapida dosis altes.

L’eficacia de la DFO d’enca la seva introducci6 (a
finals dels anys seixanta) en el tractament de la sobre-
carrega ferrica en la TM va ser demostrada en els tre-
balls de Borgna-Pignatti en un estudi de 942 pacients:

-els nascuts entre 1960-64: mortalitat als 15 anys 13.8%

S i 1965-69: ki “10%

05 % 1970-74: e “2.7%

La DFO no esta desprovista d’efectes secundaris
tant aguts com cronics. A part que pot donar reac-
cions anafilactiques i irritacié local al lloc de la pun-
ci6, s’ha de vigilar de forma periodica 1’agudesa
visual i auditiva en els nens que reben DFO i tenir
present que la DFO afavoreix les infeccions per
Yersinia.

L’inconvenient de la via d’administracié parente-
ral ha fet que s’investigui en la recerca d’altres que-
lants que es puguin administrar per via oral. El més
conegut és la Deferiprona. De moment no ha demos-
trat que sigui superior a la DFO i també té efectes
secundaris: agranulocitosi, artralgies i vomits. Ulti-
mament s’esta assajant combinar la DFO amb la
Deferiprona en els casos que la primera és mal tole-
rada o no actia amb prou eficacia, ja que sembla que
tenen un efecte sineérgic amb manco toxicitat.

La Hidroxiurea i els Butirats, usats a la
Drepanocitosi (ane¢mia de cel.lules falciformes) per
augmentar la sintesi d’Hb fetal s’han assajat també a
la Talassemia major sense resultats, de moment,
demostrats.

L’esplenectomia es fa cada vegada manco.
Unicament és aconsellable quan les necessitats trans-
fusionals son superiors a 200 ml/kg/any de concentrat
d’hematies. No convé fer-la abans dels 7 anys i ha
d’anar sempre precedida de la vacunacié enfront el
Pneumococ, Haemophilus i Meningococ per contra-
rrestar la predisposicié d’aquests pacients a desenvo-
lupar sepsis greus per Cocs Gram (+).

La terapia genica aplicada al tractament de la
Talassemia major es troba en una fase molt experi-
mental.

El tractament per aconseguir la curacid definitiva
de la Talasseémia és el transplantament al.logénic de
progenitors hemopoetics (TPH). El primer cas duit
a terme amb exit es va fer a Seattle a principis dels
anys 80, pero rapidament va ser superat en nombre i
experiencia pel grup de Pesaro (Lucarelli i cols.), que



Medicina Balear- Vol.19, nim. 3, 2004

en la actualitat han superat el milenar de transplanta-
ments fets i han sentat les bases sobre les que tothom
es regeig avui en dia.

Amb petites variants, la quimioterapia d’acondi-
cionament es fa amb Busulfan + Ciclofosfamida o bé
amb irradiacié corporal total + Ciclofosfamida, i la
profilaxi de la malaltia de I’empelt contra I’hoste amb
la combinacié de metotrexato i ciclosporina A.

Estableixen tres grups de pacients segons tinguin,
0 no, hepatomegalia, biOpsia hepatica sense fibrosi i
hagin fet un tractament quelant regular. Aquests tres
grups tenen clares implicacions pronostiques:

-Classe I (no hepatomegalia, no fibrosi hepatica,
tractament quelant correcte): supervivencia global
97%, superv. Lliure de malaltia 92%, rebuig 5%,
mortalitat no relacionada amb el TPH 3%.

-Classe II (preséncia d’un sol dels factors de mal
pronostic): superv. Global 86%, superv. Lliure de
malaltia 83%, rebuig 3%, mortalitat no relacionada
amb el TPH 14%.

-Classe III (preséncia de 2 o més factors de mal
pronostic): superv. Global 85%, superv. Lliure de
malaltia 68%, rebuig 25%, mortalitat no relacionada
amb el TPH 15%.

Aquests grups es refereixen a pacients en edat
pediatrica i adolescents que son la immensa majoria
de talassemics sotmesos a TPH. Els pacients adults
(17 — 32 anys) sotmesos a TPH, la majoria VHB i
VHC (+), amb sobrecarrega hepatica moderada/greu
1 quelacid irregular, tenen un pronostic bastant pitjor,
amb una superv. Global del 65%, superv. Lliure de
malaltia 63%, rebuig 3% 1 mortalitat per causes
diverses 36%.

El problema del TPH és la manca de donants
HLA-compatibles (només un 25 — 40%). Una alter-
nativa son els donants emparentats amb incompatibi-
litats minimes o els donants no-emparentats HLA-
compatibles. En aquests transplantaments les incom-
patibilitats majors o menors a vegades no son detec-
tades pels tests correntment usats a pesar de les tec-
niques de tipatge per biologia molecular, la qual cosa
déna lloc a una freqiiencia elevada de complicacions
post-transplantament com és la falla de I’empelt,
malaltia de I’empelt contra ’hoste greu i reconstitu-
ci6 immune retardada.

Per aquest motiu s’ha recorregut en els darrers
anys a la sang de cord6. El TPH amb sang de cord6
té, teoricament, una serie d’avantatges com son:

-facilitat d’obtencid

-absencia de riscs tant per la mare com pel nad6

-manco perill en la transmisié d’infeccions (cito-
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megalovirus, Epstein Barr)

-degut a la relativa immaduresa del sistema immu-
ne al naixement hi hauria manco possiblitat de rebuig
i de malaltia de I’empelt contra I’hoste.

-possibilitat d’esser criopreservada (previ estudi
HLA) fins que es necessiti.

També té, pero, els seus inconvenients:

-poca quantitat (mediana de 90 ml) i poques
cel.lules-mare de cara receptors adults

-anomalies congenites potencials que es poden
manifestar en el futur

-no és possible recolectar noves cel.lules si falla
I’empelt

Aquest tipus de transplantament té una aplicacio
creixent en tot tipus de malalties hematologiques i
també en les Hemoglobinopaties, amb 41 casos des-
crits recentment segons l’experiéncia recollida en
I’European Bone Marrow Transplantation Registry
(Locatelli, Gluckmann et alts.)

A continuacié, com exemple, describim resumit
un cas tractat per nosaltres amb un transplantament
de sang de cordd en una pacient de 8 anys amb
Talassémia major a partir de la sang de cordé umbili-
cal d’una germana HLA-compatible amb Talassemia
minor. Actualment, a 28 mesos del TPH, la pacient té
una Talassemia minor, com la donant, que li permet
fer una vida completament normal sense necessitat de
transfondre’s ni de rebre cap medicacio.

Ambdos pares, cosins germans, tenen Talassemia
minor.

La pacient va néixer d’un part eutocic el setembre
de 1993. Dos mesos després va ser diagnosticada de
Talassemia major.

Als 31 mesos de vida va comengar un regim trans-
fusional cada 21 dies a fi de mantenir un nivell d’'Hb
pretransfusional > 9 g/dl. La ferritina era de 1404
ng/ml i poc després va comencar quelacié amb DFO
(40 mg/kg/d, 6 dies a la setmana, en infusié nocturna
de 8 hores). Seguia un desenvolupament normal
sense repercussions organiques de la seva malaltia o
del tractament. Quan tenia 8 anys la mare va quedar
embaracada d’un fetus femella amb Talassemia
minor. El part va ser el novembre del 2001 i es reco-
lliren 140 ml de sang del cordé que varen ser crio-
preservats a —80°C en nitrogen liquid, previ tipatge
HLA, que va ser compatible amb la pacient. El gener
del 2002 la pacient va ser tractada amb Busulfan,
Ciclofostamida i Gammaglobulina Antitimocitica en
la Unitat de Transplantament de I’Hospital Son
Dureta. Després de la infusi6 dels progenitors hemo-
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poetics criopreservats va rebre metotrexato i ciclos-
porina A com a profilaxi de la malaltia de I’empelt
contra I’hoste. Trenta-dos dies després de la infusio el
nivell d’Hb era de 7 g/dl i a partir d’aquell moment
no va rebre més transfusions. Actualment, als 28
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