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Los trastornos congénitos de las hemoglobinas pueden
clasificarse en dos grandes grupos: talasemias en las que exis-
te un defecto de sintesis de al menos una de las cadenas de
globina que forman la hemoglobina y hemoglobinopatias
estructurales, en las que se produce la sintesis de una cadena
de globina anormal.

En condiciones normales la produccién de cadenas o y 3
de globina en el adulto o o y y en la vida fetal se realiza de
forma equilibrada, lo que permite la formacion de tetrameros
a, 3, que constituyen la HbA, o tetrdmeros a, y, o Hb fetal (1).

En las talasemias el déficit de sintesis de la cadena de glo-
bina produce una hemoglobinizacién deficiente de los hema-
ties. El exceso de cadena sobrante, no apareada, precipita en
el interior de las células eritroides y condiciona el cuadro cli-
nico de la enfermedad. Este defecto de sintesis puede involu-
crar a cualquier cadena de globina, si bien dado el predominio
de Hb A en la vida postnatal los principales tipos de talasemia
se producen por defecto de sintesis de cadena o (o talasemia)
y B (P talasemia).

Las talasemias se encuentran ampliamente distribuidas en
el mundo, alcanzando tasas altas de prevalencia en los paises
mediterraneos (Italia, Grecia, Chipre), suroeste asidtico, Oce-
ania y Africa tropical.

En Espafia la frecuencia de 3 talasemia en Espafia, aunque
alta (del 0,1 al 2%) es muy inferior a la de otros paises medite-
rraneos (2). La distribucién no es homogénea con frecuencias
mayores en la comunidad gitana (5,6%) y la isla de Menorca
(3,8%) (3) y rara en la poblacién de origen vasco. A pesar de
esta frecuencia solamente existen 80 pacientes con [} talase-
mia mayor u homocigota de etnia hispana.

La prevalencia de o talasemia en Espafa, estudiada
mediante el andlisis directo de los genes o, con técnicas de
biologia molecular es del 4,79% (4) mayoritariamente se
deben a la pérdida de un solo gen a, seguido de la pérdida de
dos genes o, uno en cada alelo, por pérdida de 3,7 Kb de ADN
(-a*"/-0*7). Se han descrito alrededor de 150 casos de o’ tala-
semia (pérdida de dos genes en el mismo alelo (- -/act) y 30
casos de enfermedad de 1a Hb H (-a*/- -). No se ha observado
en nuestro pais la forma grave homocigética de hidropesia
fetal por Hb Bart, con pérdida de 4 genes o (- -/- -).

La microcitosis es el dato del laboratorio cldsico para la
deteccion de talasemias y es el que se ha empleado durante
afios para la detecciéon de portadores, mostrando una buena
sensibilidad (5). Su confirmacion mediante el incremento de
Hb A, permite realizar el diagndstico de  talasemia. Sin
embargo estos estudios nunca pueden ser realizados en el
recién nacido dado que presenta cifras bajas o indetectables de
Hb A,, e incluso en los pacientes homocigotos para la [ tala-
semia, el diagndstico no puede establecerse con seguridad
hasta 3-6 meses tras el nacimiento.

En cuanto a los portadores de a talasemia, dado que pue-
den presentar un VCM normal o cercano a la normalidad, la
unica manera de poderlos diagnosticar con seguridad es
mediante el andlisis directo del gen con técnicas de biologia
molecular (método de Southern o PCR). Se han empleado téc-
nicas menos sensibles como la dosificacién de Hb Bart en el
periodo neonatal, pero se pueden perder casos que se superpo-
nen con los sujetos normales (4).

El rasgo talasémico a, con pérdida de dos genes o, tam-
bién presenta microcitosis con Hb A, normal o baja.

Las hemoglobinopatias estructurales constituyen las alte-
raciones monogénicas, junto con las talasemias, mas frecuen-
tes en el mundo. Se producen por mutaciones puntuales, dele-
ciones o inserciones en los genes que codifican las cadenas de
globina, dando lugar a variantes de hemoglobina normal.

La Hb S es la mas frecuente y afecta a millones de indivi-
duos en Africa tropical, y subtropical, Peninsula Arébica,
India y América Central. Le siguen en frecuencia las Hb C, D
y E, que se presentan en poblaciones del oeste de Africa, India
y suroeste de Asia.

Los estudios realizados respecto a la incidencia de hemo-
globinopatias estructurales en Espafia demuestran que esta
incidencia es poco elevada. Cuatro son los estudios realizados
antes de la era de la inmigracién y publicados (6-9), en sangre
del cordon umbilical, los cuales han demostrado unas tasas
que oscilan entre 1,25%o¢ y el 1,47%o. Cifras muy inferiores a
las que previamente hemos comentado sobre la oy f§ talase-
mia. Las variantes mas frecuentemente observadas son Hb S
heterocigota, Hb Lepore, Hb Hofu, Hb D Punjab heterocigoti-
ca, Hb C heterocigotica y otras.



204 A. VILLEGAS

AN. MED. INTERNA (Madrid)

Varios métodos se han empleado para su detecciéon como
electroforesis convencional en acetato de celulosa, isoelectro-
enfoque y mds recientemente la cromatografia liquida de alta
resolucién (HPLC) de intercambio i6nico o de fase reversa.

Los flujos migratorios transcontinentales que se vienen
desarrollando en los dltimos afios en nuestro paifs, suponen
un notable incremento de la prevalencia de las hemoglobi-
nopatias estructurales, y en menor proporcién de las a 'y 8
talasemias, tanto en sus formas leves (heterocigotas) como
en sus formas severas (homocigotas y dobles heterocigotas)
pasando de ser una rareza, sobretodo las hemoglobinopatias
estructurales, a formar parte cada vez con mayor frecuencia
de la préctica clinica rutinaria. Y estd llegando a constituir
un grave problema de salud pudblica. Esta poblacién de
inmigrantes procedentes de las regiones mds deprimidas y
con menor expectativas del planeta (Africa subsahariana,
Magreb, Sudamérica, sureste asidtico y este de Europa), se
han establecido y concentrado especialmente en los grandes
nicleos urbanos como Madrid, Barcelona o Valencia, y en
general en todo el territorio espafiol (Murcia, Islas Canarias,
etc.).

Por ello es interesante realizar campafas de deteccioén en
embarazadas (10), neonatos en sangre del cordén (11), escola-
res (9), con el objeto de conocer la prevalencia de estas enfer-
medades emergentes en las diferentes comunidades y prevenir
las formas severas y tratarlas precozmente.

En este sentido nos parece interesante el estudio de Calvo-
Villas y colaboradores (12) publicado en este nimero de Ana-
les de Medicina Interna, realizado en una poblacién de muje-
res lactantes en Lanzarote. El escrutinio en mujeres gestantes
es una buena muestra poblacional (10) y ya habfa sido realiza-
da en otros estudios en Espafia (13).

Calvo-Villas analiza 2.436 mujeres embarazadas, encon-
trando que 9,44%o0 presentan hemoglobinopatias estructurales
en estado heterocigoto versus un 2,46%o de 3 talasemia hete-
rocigota.

Es interesante sefialar que de los 23 casos de hemoglobi-
nopatias estructurales, 19 son inmigrantes y solamente 4 per-
tenecen a la etnia hispana. 13 presentan Hb S heterocigota, 7
Hb C heterocigotica, 2 Hb D y 1 corresponde a una hemoglo-
bina inestable no identificada.

En Espafia en los dltimos afios, tras el fendmeno migrato-
rio, se han realizado varios estudios de variantes estructurales
de hemoglobina normal. Adem4s del realizado en el consorcio
de Matar6 y que sdlo se refiere al estudio de depranocitosis en
la poblacién subsahariana (14), se realizé un estudio en los
recién nacidos del Hospital Clinico San Carlos de Madrid
mediante HPLC de fase reversa (15) encontrando una inciden-
cia de 11,7%o, diez veces superior a la publicada en estudios
anteriores. Evidentemente este notable incremento estaba cla-
ramente determinada por el alto grado de neonatos hijos de
inmigrantes (38,2%). La incidencia en el grupo de extranjeros
fue de 28.3% frente a la incidencia de 5,4% en el grupo de
espaiioles. La hemoglobinopatia estructural mayoritariamente
encontrada en la poblacién extranjera correspondi6 a la Hb S.

Pertenecian a sujetos de raza negra o mestiza, de origen afri-
cano o centroamericano.

Estos resultados se corraboran también en dos trabajos
recientes realizados en Barcelona (16) y Madrid (17) y que
prueban que la alta prevalencia de hemoglobinopatias estruc-
turales son debidas al incremento de la inmigracién. De los
3.365 recién nacidos estudiados en Madrid 54% eran espafio-
les y 46% extranjeros. En este estudio no se encontré ningtin
recién nacido espaiiol con las hemoglobinopatias estructurales
S,CoD.

En relacién con la (B talasemia Calvo-Villas encuentra 6
casos, 4 de etnia hispana, uno argentino y otro marroqui. El
estudio molecular demuestra el predominio de la mutacion del
codon 39 (C — T) dato ya ampliamente sefialado en la biblio-
grafia espafiola (18).

En el caso de talasemia, posiblemente la a talasemia pue-
da todavia jugar un papel mds importante que la 3 por el
incremento de sujetos asidticos en los cuales la a° talasemia es
muy frecuente con mutaciones que difieren de los de la etnia
hispana y por la posibilidad de observar fetos o homocigotos
con hidrops fetales (19). Asi como por la adopcién de nifios
chinos con esta patologia.

Asi mismo la asociacién en un mismo paciente de dos o
mas alteraciones de la hemoglobina es relativamente frecuen-
te y puede modificar la expresion fenotipica de ellos. La aso-
ciacién de hemoglobinopatia S y alfatalasemia es muy fre-
cuente. Se observa en un 35-54% de los casos (20,21).

En este trabajo hubiera sido interesante sefialar los datos
sociodemograficos de la totalidad de embarazadas estudiadas,
separando a las embarazadas en grupos segin su origen. De
este modo se podria ver la incidencia real de distribucién
segun las diferentes poblaciones de inmigrantes, para ver si en
este caso también guardan la misma proporcién que en los
paises de origen, como en otros estudios (15,17).

A la vista de estos resultados se plantea si el estudio de
hemoglobinopatias estructurales, bien mediante el cribado
neonatal o el escrutinio en embarazadas debe realizarse siste-
maticamente de forma universal o sélo selectivamente en
poblaciones de riesgo (22,23).

Existen argumentos para ambas opciones y en parte la
decision depende del coste-beneficio y de la posibilidad de
seguimiento, a veces no facil, de los pacientes diagnosticados
por pérdida, por abandono de consulta o cambio de domicilio
y ciudad.

El aumento de la patologia de la hemoglobina acontecido
en los ultimos afos en nuestro pafs por los movimientos
migratorios ha determinado la necesidad de ampliar los cono-
cimientos clinicos y epidemiolégicos que nos permitan afron-
tar mejor este problema de salud emergente.

A. VILLEGAS
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Carlos. Madrid



Vol. 23, N.° 5, 2006

PATOLOGIA DE LA HEMOGLOBINA EN LA POBLACION ESPANOLA Y EN LA POBLACION EMIGRANTE 205

Bibliografia

L.

2.

10.

11.

12.

Huisman THJ. The structure and function of normal and abnormal
hemoglobins. Ballier. Clin Hematol 1993, 6 (1).

Grupo de estudio de hemoglobinopatias y talasemias. Datos recopilados
por M Baiget. Los sindromes talasémicos en Espaiia. Datos epidemiol-
gicos preliminares. Sangre 1986; 31: 609-613.

Oliva Besini E, Lépez Andrés N, Segui Puntas, Herndndez Pons JL,
Marti Camps F. Campaiia para la deteccién de betatalasemia minor y
prevencién de la major en la isla de Menorca. Med Clin (Barc) 1990;
94: 81-84.

Villegas A, Sanchez J, Sal del Rio E. a-globin genotypes in a Spanish
population. Hemoglobin 1992; 16: 427-429.

Pearson HS, O’Brien RT, MclIntosh S. Screening for thalassemia trait
by electronic measurement of mean corpuscular volume. N Eng J Med
1973; 288: 351-353.

Baiget M, Del Rio E, Doménech M, Casals T, Bozzo M, Gimferrer E.
Escrutinio de hemoglobinopatias en sangre del cordén umbilical. Biol.
Clin Hematol 1981; 3: 251-256.

De Pablos JM. Hemoglobinopatias estructurales en Espaifia. Biol Clin
Hematol 1988; 10: 5-15.

Risuefio C, Castro JM, Villegas A, Muiioz JA. Las hemoglobinopatias
en la Bahia de Cadiz. Sangre 1995; 40: 233-234.

Martin Nuafiez G, Ramos Fernandez de Soria R, Ferndndez Galan MA,
Sanchez Gil F, Cuesta P, Martin Borregon J, et al. Campaiias de detec-
cién de hemoglobinopatias y talasemias en la poblacion escolar del Nor-
te de Extremadura. Sangre 1995; 40: 459-464.

Sanchaisuriya K, Fucharoen S, Fucharoen G, Ratanasiri T, Sanchaisuri-
ya P, Changtrakul, et al. A reliable screening protocol for talasemia and
hemoglobinopathies in pregnancy: an alternative approach to electronic
blood cell counting. Am J clin Pathol 2005; 123: 113-118.

Almeida AM, Henthorn JS, Davies SC. Neonatal screning of haemoglo-
binopathies: the results of a 10-year programme in a English Health
Region. Br J Haematol 2001; 112: 32-35.

Calvo-Villas JM, Zapata Ramos MF, Cuesta Tovar J, De la Iglesia Ifii-
gos, Ropero Gradilla P, et al. Prevalencia de hemoglobinopatias en
mujeres gestantes en el drea sanitaria de Lanzarote. An Med Interna

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

(Madrid) 2006; 23: 206-212.

Benito A, Villegas A, Pérez Cano R, Bernal R. 3 thalassaemia in south
western Spain: high frecuency of G — A (IVS-I-1) mutation. Br J Hae-
matol 1996; 92: 336-338.

Herndndez JA. Bosch MA, Sauca G, Rovira JM, Clapés V, Del Rio N,
et al. Hematologia e inmigracién. Impacto de la inmigracién africana
subsahariana en la practica. Haematologica 2002; 87: 373-377.
Gonzidlez FA, Hojas R, Ropero P, Villegas A. Aumento de la incidencia
de hemoglobinopatias estructurales y talasemias en Espaia. Haematolo-
gica 2002; 87: 368-372.

Mani-Pereira MM, Maya A, Cararach V, Sabria J, Boixadera J, Quinté
L, et al. Cribado neonatal de hemoglobinopatias y déficit de glucosa-6
fosfato deshidrogenasa en Catalufia. Estudio piloto en poblacién andni-
ma relacionada. Med Clin (Barc) 2006; 126: 281-285.

Joyanes B, Moro M, Ropero P, Bricefio O, Dulin E, Villegas A. Cribado
de hemoglobinopatias en una cohorte de recién nacidos en la Comuni-
dad de Madrid. Med Clin (Barc) 2006; 126; 290-292.

Villegas A, Ropero P, Gonzdlez FA, Anguita E, Espinds D. The thalas-
semia syndromes: Molecular characterization in the Spanish population.
Hemoglobin 2001; 25: 273-283.

Villegas A, Sanchez J, Gonzdlez DL, Carreflo DL, Ropero P, et al. o’
talasemia en asidticos. Nuevo problema emergente en Espafia. Haema-
tologica 1998; 83: 62.

Head E, Conroy M, Jarvis M, Pelan L, Bain BJ. Some observations on
the measurement of haemoglobin A, y S porcentages by high perfoman-
ce liquid chromatography in the presence and absence of alpha thalassa-
emia. J Clin Pathol 2004; 57: 276-280.

Gonzilez AF, Blazquez C, Ropero P, Bricefio O, Aldez C, et al. Asocia-
cion de hemoglobinopatia S y o talasemia. Analisis de 45 casos. Med
Clin (Barc) 2005; 124: 726-729.

Panepinto JA, Magid D, Rewers MJ, Lane PA. Universal versus targe-
ted screenig of infants for sickle cell disease: a cost-effectivenes analy-
sis. J. Pediatr 2000; 136: 201-208.

Joiner CH. Universal newborn screening for haemaglobinopathies. J
Pediatr 2000; 136: 145-146.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


