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GENERALITATS

La Hb normal esta constituida per 4 cadenes
polipeptidiques de globina i 4 nuclis hem.

La Hb normal és una mescla de tres subtipus
d’Hb:

— Hb Al (2alfa ,2 beta)

— Hb A2 (2 alfa,2 delta)

—Hb F (2 alfa, 2 gamma)

Gens de la cadena alfa, cromosoma 16
Gens de les altres cadenes , cromosoma 11



GENERALITATS

{FPeptido
Indiridual
doblado)

/ Estructura terciaria

Estructura secundaria
(helice)

Estructura primaria
(Secuencia de aminoacidos) |

(agregados de dos o mas peptidos)



TIPUS D'HEMOGLOBINES

e Hb embrionaries:

— Gower 1, Gower 2, Portland.
— Predomini 4-8 setm de gestacio
— Desapareixen entre la 8-12 setm



TIPUS D'HEMOGLOBINES

e Hemoglobina fetal:

— Predomina despreés de la 8° setm de gestacio
— 6m 90% del total

— Després disminueix la velocitat de sintesi cada
setm , amb lI'aug de la Hb adulta

— Naixament HbF 70% del total

— Després del naixament disminucid brusca de
la sintesi de cadena gamma

— 4 mesos Hb < 20% , a l'any < 2% , (es manté
en adults)



TIPUS D'HEMOGLOBINES

e Hb A:
— Petites quantitats durant el periode embrionar,
— 6e meés de gestacio 5-10%
— Increment fins a un 30% a terme

e Hb A2(Hb adulta minoritaria)
— Comenca al final de la gestacio
— Constitueixen una petita fraccio de la Hb total
- 2_—&%% de I’Hb despreés dels primers mesos de
vida
— La seva elevacio es una troballa dx de tret
betatalassemic



TIPUS D'HEMOGLOBINES

g ZLE EA“ A Patrén elex
=] "..+ ' . +  de la heme
E b = pH 85
g 100 —
o <
L13] B0 -
3
L
0
& 680 -
8
W 40 -
pat
=
a
O 20
E 1
e
T ]
MESES 8 10 12

Embrion Feta Macimiento Lactancia

FIGURA 19-3 Cdmupnﬂpcp&dkudeglnﬁn:;hmﬂnﬂnumlﬂpﬁudﬂmhﬂﬂnﬁ
fetal y posnatal. FUERTE: Modiffeads de Pearion HA; | Pediatr 095466, 1960,



TIPUS D'HEMOGLOBINES

e Quantificacio de I’ hemoglobina en 'adult
— Hb A2 2%
— Hb A1 97%
—HbF 1%



GENERALITATS

Historia:

-1925 Dr. Thomas B.Cooley : anemia eritroblastica
0 mediterrania.

-1932 Whipple 1 Bradford van escullir el terme
talassemia (grec,Thalassa=mar)



GENERALITATS

Definicio:
Grup d’anemies hereditaries a causa de la sintesi

disminuida d’una de les cadenes de globina que
formen I’Hb adulta ,Hb A (2a203)

Distribucid geografica:
3 Talassemia: Mediterrania, Orient proxim i
Africa.
a talassémia: Asia.



DISTRIBUCIO GEOQRAFICA DE LA
TALASSEMIA




GENERALITATS

e Cada tipus de talassemia reb el nom de la cadena
que DEIXA de sintetitsar-se:

— Alfa talassemia
e Alfa Talassemia silent
e Tret Talassemic
e Malatia de la Hb H
e Sindrome d’anasarca fetal



GENERALITATS

— Beta talassemia
e Beta talassemia menor (tret talassemic)
e Beta talassemia major (anemia de Cooley)
e Beta talassemia intermedia
e Betadelta Talassemia

e |’herencia és autosomica recessiva



GENERALITATS

e Fisiopatologia:
Disminucio de sintesi de les cadenes de globina ?

no s’uneixen les 4 cadenes? cadenes precipiten? lisi
de I'lhematie i El

e Diagnostic:
Hemograma simple
Tecniques de biologia molecular.

e Simptomes:
Manca de simptomes i signes
Mort intrauterina per hidropesia fetal



R TALASSEMIA

e Fisiopatologia:

e Manca o disminucio de sintesi de cadenes beta de
globina, les cadenes alfa, insolubles, precipiten
en interior de I'hematie.

e Mort intramedular de precurssors de la serie
vermella (eritropoiesi ineficag) 1 hemolisi
periferica dels eritrocits.



R TALASSEMIA

Fisiopatologia:

Per mutacions en el cromosomall, (150
mutacions).

Gran diversitat genetica, explica la diversitat
clinica i I'expressio analitica



[ talassemia homocigota. (Talassemia
major, anemia de Cooley)

- La homocigosis pel gen de la 3 talassemia
s’associa a anemia intensa,a causa de la
Important reduccio de la sintesis de cadenes beta

e Fetus i nounat son clinica i hematologicament
normal

e Es pot diagnhosticar per cribratge neonatal
electroforetic d’Hb

— Descens important de sintezis d’HbA1, amb un
augment de la formacié d’Hb A2 i HbF



[ talassemia homocigota. (Talassemia
major, anemia de Cooley)

Diagnostic:

— Els nivells d’Hb poden ser molt baixos al
moment del diagnostic

— El diagnostic de sospita: malalt amb hemolisis
congenita severa, microcitosis i hipocromia

— Es confirma per electroforesis d’Hb



[ talassemia homocigota. (Talassemia
major, anemia de Cooley)

Clinica:
- Els simptomes apareixen progressivament els

primers 6-12 mesos de vida. (Transicio
cadenes gamma per beta)

- Als 2 anys el 90% tenen simptomes

-L’hemoglobina baixa causa: irritabilitat, fatiga,
anorexia, cardiomegalia, buf, ( ictericia
conjuntival,litiasi biliar) , retras del creixement



[ talassemia homocigota. (Talassemia
major, anemia de Cooley)

— L anemia {1a EPO , es produeix hiperplasia de
medula ossia per El, apareixen malformacions
ossies en el nen:

e Pseudoquists a mans | peus
e Deformitat del crani (crani en raspall)

e Protusions del maxilar superior
(malaoclusiod)

e Mala coloracio dentaria
e Fractures patologiques



[ talassemia homocigota. (Talassemia
major, anemia de Cooley)

e Clinica:




[ talassemia homocigota. (Talassemia
major, anemia de Cooley)

Clinica:

— Hematopoiesis extramedular : HEM, més
hemolisi , distensié abdominal.

— Hb F ( + afinitat per I’O2): Hipoxia tissular
cronica, increment de formacio de EPO, que
produira major hiperplasia medular i mes
absorcio de ferro, amb la conseqguent
hemosiderosis 2aria



[ talassemia homocigota. (Talassemia
major, anemia de Cooley)

- La El i1 les transfussions ? Sobrecarrega
ferrica
Fibrosis d’organs, DM, endocrinopaties.

2ona decada siderosis miocardica
? taquiarritmies (mort)



[} talassemia homocigota. (Talassemia major,
anemia de Cooley)

e Tractament:
e Transfussio periodiques d’hematies:

— Hemosiderosi importnat a la 2° decada de la
vida, s’intenta combatre amb un quelant ,
deferoxamina

— Milloria en tolerancia a I'exercici

— Disminueix I'osteoporosis d’ossos llargs i les
fractures patologiques

— Millora el creixement

— No augmenten la supervivencia . Si la qualitat
de vida



[ talassemia homocigota. (Talassemia
major, anemia de Cooley)

e Esplenectomia ( per evitar hiperesplenisme)
e Suplement d’acid folic

= Unic tractament curatiu actual, transplant de mo.
supervivencia als 3 anys > 80%



[} talassemia menor:
Tret talassemic (heterozigots simples)

e CONCEPTE:

— Alteracio molt frequent a Espanya
(mediterrania).

— La presencia heterocigotica del gen
beta,origina una lleu reduccio de la sintesi de
cadena beta



[} talassemia menor:
Tret talassemic (heterozigots simples)

— Diagnostic:

— Gairabé sempre s’acompanya de microcitosi i
hipocromia eritrocitaria familiar

— El nivell d’Hb és de 10-20 g/L, menys que en
persones normals.Pot empitjorar en I’'embarac

— Els Indexs corpusculars, sobretot el VCM,son el
millor metode de screening



[} talassemia menor:
Tret talassemic (heterozigots simples)

— Diagnostic:
— Hemograma:
e Xifra alta d’eritrocits

e Hb normal o una mica dism. (anemia lleu
amb una Hb rarament < 100g/1)

e Microcitosi (VCM molt baix, < 60)

e HCM baix

e Elevacio de I'Hb A2

e Hb F pot augmentar fins a un 5%

e Extencio amb sang periferica amb dianocits i

puntejat basofil




[ talassemia menor:
Tret talassemic (heterozigots simples)

e Extenci®d amb sanq periferica amb dianocits




[} talassemia menor:
Tret talassemic (heterozigots simples)

e Pot confondres amb I'anemia ferropenica,

un tret diferencial amb la ferropenia és que la
CHCM és normal. A la ferropenia esta disminuit.

e SOn possibles i no infrequents les anemies
mixtes: Tret talassemic i1 ferropenia.

e Un numero molt augmentat d’eritrocits amb VCM
molt baix ens serveix per diferenciar beta
talassemia. Index de Mentzer

IM= VCM / n® hties
< 12 tret talassemic, > 13 ferropenia




[} talassemia menor:
Tret talassemic (heterozigots simples)

e Gairabé tots tenen VCM < 75f]

e Confirmacio del diagnostic per electroforesis

— Hb F(alfa2,gamma2), normal (<2%) en la
meitat dels casos | moderadament alta ( 2 a
7%) en la resta

— 7A2 (alfa2,delta 2) > 3.5%
(Valors normal 1.5 -3.4%)



[} talassemia menor:
Tret talassemic (heterozigots simples)

-Reticulocits poden ser més o menys elevats,
(hemolisi). També disminueix I’haptoglobina

-Ferritina i saturacio de transferrina alta. Valors de
ferritina molt elevats han de fer sospitar
hepatopatia o0 hemocromatosi concomitant.



[} talassemia menor:
Tret talassemic (heterozigots simples)

e Clinica:
e NoO presenten practicament anemia ni

simptomatologia i corresponen a la variant clinica
mes freq.

e En la infancia, embarac ,infeccions o estats
Inflamatoris la davallada de I’'Hb pot ser mes
acusada



[} talassemia menor:
Tret talassemic (heterozigots simples)

-En poblacié amb alta prevalenca cal fer cribratge
per consell genetic

-Davant un pacient afectat de betatalassemia
heterozigotic, cal fer:

-Estudi familiar i consell genetic per evitar la
betatalassemia major.



3 talassemia menor:
Tret talassemic (heterozigots simples)

La probabilitat de tenir un fill homozigot és del 25
%0, si ambdos progenitors son heterozigotics.




[} talassemia menor:
Tret talassemic (heterozigots simples)

e En els embaracos de risc, es pot fer diagnostic
prenatal de forma precoc¢ a les 10-12 setm de
gestacio, amb ADN fetal de les vellositats
corionigues



[} talassemia menor:
Tret talassemic (heterozigots simples)

e Tractament:

— NoO precisa

— Contraindicat el Ferro,excepte si coincideix
amb ferropenia



R talassemia intermedia

e Sdre. Talassemica d’intensitat moderada, que
produeix:

— Anemia amb Hb entre 70-100 g/L

— Alteracions ossies | visceromegalies de menor
Intensitat que la Talassemia major

— Es restringeix el terme a pacients amb anemia,
pero amb una qualitat de vida acceptable
sense transfusions



DELTABETATALASSEMIA

e Defecte sintesi de cadenes beta i delta (
deleccions amplies del cr.11)

e Homocigots nomes es formara Hb F:

— Manifestacions clinigues d’'una talassemia
Intermedia



DELTABETATALASSEMIA

e Heterozigots Hb F alta (16-18%), amb les altres
fraccions normals:

— No produeix cap alteracio clinica.

— Freqg en la zona mediterrania d’Espanya, (
menys que la beta talassemia),

— Es superposable al d’'una beta talassémia
heterozigotica ( Eritroblastes alts, Hb normal o
una mica baixa, microcitosi),



a TALASSEMIES

Concepte:
Manca de sintesi total o parcial de cadenes alfa

Per deleccido d’'un o més dels quatre gens gue
codifiguen la a globina, en el cromosoma 16.

La gravetat és proporcional al numero de gens d’
a globina deleccionats.



a TALASSEMIES

e Fisiopatologia i quadre clinic:
— En I'adult: La disminucio de sintezis de cadena
alfa,produeix una formacio de tetramers de

cadenes beta. (Hb H). Inestable I indueix lisi
dels eritrocits.

— En el fetus: Encara no sintetitza cadenes beta.
La disminucio de la sintesis de cadenes
alfa,produeix la formacio de tetramers de
cadenes gamma (Hb Bart), tenen alta afinitat
per I'oxigen




a TALASSEMIES

e Alfa talassemia silent (tret a2-talassemic,
_afaa)

— La deleccid ha afectat un sol gen
— No alteracio clinica ni hematologica

— Poden identificar-se al naixament per la
presencia de petites quantitats (1-3%) d’ Hb
de migracio rapida Barts (?4) amb electroforesi

— En etapes posteriors de la vida,sols es pot

diagnosticar per determinacio del numero de
gens de globina per analisis del DNA



a TALASSEMIES

e Rasgo al-Talassemic (_a/Z a) o (__ Zaa)
— Deleccio de dos dels 4 gens
— Anemia microcitica lleu

— Al neixer microcitosi relativa amb un 5-8% de
la Hb Barts ? desapareix cap els 3-6 mesos
d’edat i el patro electroforetic d’Hb es torna
normal

— Despreés del periode neonatal,buscar un dx
definitu és poc practic, ja que és una malaltia
lleu. Es fa dx de sospita quan es descarten
altres causes d’anemia microcitica, com el tret
beta talassemic i la ferropenia



a TALASSEMIES

MalatiadelaHoH ( __ / a):

-Deleccid de tres dels gens de I'alfa globina

-Desequil.libri important en la sintesi de
cadenes alfa | beta de globina

-Les cadenes beta lliures en excés s’acumulen i
combinen per formar una hemoglobina
anormal (tetramer de cadenes beta),anomenat
Hb H

-Hb H Iinestable | precipita a I'interior dels
hematies,ocasionant anemia microcitica
hemolitica cronica



a TALASSEMIES

MalatiadelaHobH( _ / a):

e |aboratori:

e Anemia microcitica d’intensitat moderada (Hb
entre 60 1 100 g/L) amb signes d’hemolisis

e La Hb H, suposa el 10-15 % de la Hb total



a TALASSEMIES

— Sdre.d’anasarcafetal (. /7 )

— Deleccio dels quatre gens gue codifiquen la
alfa globina (aborts o mort neonatal
Immediata)

— Predomini d’Hb Barts (gamma 4)

— La Hb Barts té alta afinitat per ’'O2 ? poc
eficient pel transport d’O2 ? manifestacions
Intrauterines d’hipoxia intensa

— L’Unic tta curatiu és el transplant de mo

— Es recomana I'abort terapeutic, per l'alta
freqluencia de toxemia materna greu,
associada amb I'anasarca.



a TALASSEMIES

— Conclusio:

— Encara que el portador silent com el tret
talasemic son asimptomatics i no tenen
trascendencia clinica. El diagnostic és
Important per 2 motius:

e Caracteritzar microcitosi d’etiologia fosca (es
confonen com ferropenies)

e Per proporcionar un consell genetic






Moltes gracies !



