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MOTIVACION TESIS




Los sindromes talasémicos figuran entre los transtornos genéticamente
determinados mas comunes de la raza humana, con amplia distribucion en
todo el mundo.

En Espafia, en la ultima década, ha crecido espectacularmente el
interés por la patologia congénita del hematie, pudiéndose hoy en dia
disponer de suficientes datos para configurar un mapa de esta patologia en la
mayoria de las areas geograficas espafiolas.

Asimismo, se ha establecido de una manera precisa la dimensién real
del problema de la beta-talasemia y por otra parte se ha hecho patente la
existencia de otras formas de talasemias (alfa-talasemia y delta-beta
talasemia), de las que se tenia un escaso conocimiento.

Todos estos hechos unidos a la presencia en mi familia de varios
casos de esta patologia, han alentado mi interés y entusiasmo hacia el
conocimiento y estudio de los sindromes talasémicos.

De esta manera, la presente Tesis no es mas que una aproximacion al
mundo de los sindromes talasémicos en una determinada area geografica de

gran impacto en cuanto a la incidencia de casos y con la finalidad de ayudar
a desarrollar una eficaz prevencion de las formas graves de estos trastornos.




INTRODUCCION




En los ultimos afios hemos asistido a considerables avances en la
investigacion sobre las bases moleculares de las talasemias. Estos hechos
nos permiten actualmente poder reconocer la gran heterogeneidad en la
lesion genética que condiciona la aparicion de un fenotipo talasémico (De
Mayer E , Adiels-Tegman M , 1985).

La alta prevalencia de talasemia en la Comunidad Valenciana, hace
necesaria la planificacion de programas de prevencion de nuevos casos
(Sevona-Ventura C y Bonello F, 1994). Esta programacion preventiva se
debe realizar en base a las siguientes estrategias: a) Asesoramiento genético
retrospectivo para las familias donde haya nacido un hijo con talasemia
mayor; b) asesoramiento prospectivo para la deteccion de los heterocigotos
en la poblacion antes del matrimonio o de la procreacion; c) diagndstico
intrauterino (Cossu G y cols, 1982).

Asi pues, son de gran interés la deteccion en masa de los
heterocigotos y los programas de asesoramiento con los que, al menos

tedricamente, se podria evitar la aparicion de sujetos homocigotos.

Los medios de diagnostico habituales son laboriosos y por tanto

dificiles de aplicar como método de deteccion a poblaciones amplias.

Existen diferencias evidentes en los parametros hematimétricos entre
la Anemia Ferroménicas y el Rasgo Talasémico (Johnson CS y cols. 1983)
Desde la introduccion en 1973 por England y Fraser de una ecuacién
discriminante que pretendia diferenciar entre Anemia Ferropénica y
Talasemia Heterocigota, se propusieron durante la década de los 70,
diferentes indices que tenian por objetivo la deteccion del Rasgo
Talasémico. Sin embargo, su aplicacion mostré una utilidad bastante
limitada para diferenciar entre ambos procesos, tanto en sujetos adultos
como en la poblacion infantil.

La introduccion en 1979 de los primeros contadores celulares
conocidos como de tercera generacion, que permiten determinar nuevos
parametros, condujo a su aplicacion en el diagnostico diferencial de las
anemias, entre ellas las microciticas.




Hoy en dia la deteccion de las anemias ferropénicas y por ende del
rasgo talasémico, se ha convertidlo en un proceso practicamente
estandarizado.

Dada la elevada incidencia de este tipo de patologia en el area
geografica que bordea la laguna de La Albufera en Valencia (Area Sanitaria
9 de la Comunidad Valenciana), el propésito de este trabajo, serd la
aplicacion de las estrategias anteriormente comentadas cuya finalidad es la
reduccion en la incidencia de nuevos y mas graves casos.

2.1.- ANEMIAS. CONCEPTO

Se denominan anemias a aquellos trastornos en la produccion de
eritrocitos o de hemoglobina, destruccion prematura y / o excesiva de
eritrocitos, o por disminucidn de eritrocitos post-hemorragia, que dan como
resultado que las medidas cuantitativas de los componentes celulares de la
sangre sean inferiores a lo normal.

La anemia es un hallazgo clinico frecuente que no constituye un

diagnostico definitivo, sino un dato de laboratorio al que hay que buscar una
explicacion etiologica. Puede manifestarse por sintomas propios o puede
acompaiiar a los de la enfermedad asociada y, en ocasiones, puede ser el
tinico dato patoldgico de un proceso subyacente potencialmente grave. Por
tanto, se debe conceder la mayor importancia a la bisqueda de la causa.

De los elementos formes que constituyen la sangre, los hematies son
los de mayor nimero. En la sangre de la poblacién adulta alcanzan unas
cifras que oscilan entre los 4.5 y 5.5 millones de células por mm3 y suponen
un volumen algo menor del 50% del total de la sangre del cuerpo humano.

La funcion fundamental de los hematies de la sangre es, el de
transporte de oxigeno que ha sido adquirido en su paso a través de los vasos
capilares que estdn alrededor de los alvéolos pulmonares, para ser
distribuido por todo el organismo que lo utiliza en efectuar el metabolismo
aerobico a nivel celular en todos los tejidos; de forma secundaria a esta
funcion pero a la par, se encarga de retirar el diéxido de carbono producido
por las mismas células y reencaminarlo hacia el aparato respiratorio para su
eliminacion. Para realizar con efectividad esta




funcion, el eritrocito ha tenido que sufrir una superespecializacion en su
estructura, que parte del proeritroblasto y finaliza en una célula sin nuicleo
compuesta por una membrana, escasa dotacion enzimatica y la hemoglobina
que es su principal constituyente.

La membrana del hematie sigue el modelo de "mosaico fluido" y esta
compuesta por un 40% de lipidos, un 45% de proteinas que constituyen el
citoesqueleto o estructura rigida pero flexible y el resto de componentes que
son agua e hidratos de carbono.

En cuanto a la dotacion enzimatica, el hematie esta compuesto por
dos grupos de enzimas: los que toman parte en la produccion de ATP
(energia), y los que intervienen en los procesos respiratorios y mecanismos
de defensa frente a la oxidacion incluyendo la regeneracién del hierro férrico
a ferroso. Dadas las caracteristicas del eritrocito de célula sin nucleo y
sintesis proteica, la dotacion enzimatica es unica y fija, no variando a lo
largo de la vida del hematie.

La hemoglobina es una proteina de compleja estructura responsable
del transporte del oxigeno que debido a su escasa solubilidad en medio
acuoso, no alcanza nunca suficiente concentracion para abastecer los
distintos tejidos del organismo. Esta formada por las globinas y los grupos
hem; las globinas son cadenas proteicas de conformacion globular
tridimensional que al unirse dos a dos forman un tetramero. El grupo hem, es
una estructura fija, que no se presenta en distintas formas - o isémeros -
dentro de la hemoglobina. Es un anillo que aloja en su interior el dtomo de
hierro en forma ferrosa(Fe++) que sera quien transporte al atomo de
oxigeno, en proporcion equimolecular. A la célula que posee el hierro en
forma férrica (Fe+++) se la conoce como metahemoglobina, no tiene
capacidad de transporte, y es una molécula oxidada. La hemoglobina, va a
estar conformada por la reunion de cuatro moléculas de globina y las
mismas de grupos hem, adoptando una configuracion espacial con las
globinas replegadas alojando a los grupos cercanos a la superficie.

Segun la composicion de las cadenas de globina - idénticas dos a dos-
se clasifican las hemoglobinas; en el adulto podemos distinguir:

Hb A: 2 cadenas alfa y 2 cadenas beta. Supone ¢l 96-98%.
Hb A2: 2 cadenas alfa y 2 cadenas delta. Normalmente presente hasta en un
3%.




Hb F: 2 cadenas alfa y 2 cadenas gamma, representa el 0.5-1 %, en el
adulto, suponiendo una cantidad mayor en la hemoglobina del feto.

Se define la anemia como una disminuciéon de la concentracién de
hemoglobina en sangre, sin que tenga que existir forzosamente una
disminucion del hematocrito. La definicion rigurosa de la anemia, es una
disminucion en la masa eritrocitaria, pero hay situaciones con aumento del
volumen plasmatico como insuficiencia cardiaca congestiva, embarazo, etc.,
que dan lugar a una disminucion considerable del hematocrito y no existe un
descenso real de la masa eritrocitaria asi como las pérdidas agudas de
sangre, en las que existe una disminucion simultinea de hematies y plasma
pero no asi de hemoglobina, hasta que posteriormente, se produce una
expansion del volumen plasmatico.

2.1.1.- CLASIFICACION
La clasificacion de las anemias esta en funcion de diversos criterios:
CRITERIOS ETIOLOGICOS:

Anemias por perdida de sangre: posthemorragia aguda o crénica.
Anemias por déficit en la produccion de eritrocitos ya sea por:
. deficiencia de factores eritropoyéticos.
. deficiencia de hierro.
. deficiencia de cobre.
. deficiencia de cobalto de forma experimental.
. deficiencia de vit. B12 y Ac. Félico (anemia perniciosa y anemia
megaloblastica)
. déficit de proteinas.
. deficiencia de ac.Ascorbico.
. deficiencia por insuficiente produccion de medula 6sea (anemias
hipoplasicas aplasicas, y sideroblasticas)

Anemias por destruccion excesiva o anemias hemoliticas:

Por defectos eritrocitarios intrinsecos o extrinsecos.




Anemias por produccion disminuida y destruccion aumentada de eritrocitos:
. Sintesis defectuosa de hemoblobina (hemoglobinopatias o anemias de
células falciformes).

. talasemias.

. Anemias asociadas a enfermedades crénicas (cancer, artritis reumatoide...)
. Anemias por nefropatias.

. Anemias del mixedema.

. Anemias por invasion de la medula 6sea (anemias mieloptisicas)

CRITERIOS MORFOLOGICOS

Son aquellos que hacen referencia, fundamentalmente, al volumen
corpuscular medio (VCM), se expresa en fentolitros y se obtiene hoy dia
facilmente mediante técnicas contadoras automaticas.

Microciticas (VCM>81 fl): Suele expresar trastomos en la
hemoglobinogénesis (anemias ferropénicas y hemoglobinopatias). Junto con
el VCM suele disminuir la hemoglobina corpuscular media (HCM).
Macroiciticas (VCM>98 fl): suele expresar trastonos de la maduracion
nuclear eritroblastica, fundamentalmente secundarias a déficit de écido
folico y/o vitamina B12, trastornos no megaloblasticos como los que
aparecen en ciertas hepatopatias cronicas, anemias refractarias, etc. En estas
anemias hay aumento del HCM.

Normocitica (VCM entre 91 y 98 fl): suelen expresar trastonos en la
produccion medular, por insuficiencia o infiltracion, anernias hemoliticas,
inflamatorias, etc..

CRITERIOS FISIOPATOLOGICOS

Se basan en la presencia y cuantia de reticulocitos dando lugar a dosgrandes
grupos:

Regenerativas: Generalmenie por causa extramedular, presentando un
contaje de reticulocitos aumentado, que es la expresion de una buena
respuesta de la médula a la hipoxia con un aumento de la eritropoyesis.
Habitualmente expresan una pérdida de hematies en forma de hemorragia




o hemdlisis. Las hemorragias, sobre todo, cronicas llevan con sigo una
perdida de hierro no suplida originando anemias ferropénicas microciticas;
la hemdlisis, por otra parte, suele agotar los depositos de acido folico
cuando se cronifica debido, al incremento de la eritropoyesis, acabando en
la mayoria de los casos en anemias megaloblasticas.

Arregenerativas: Suelen ser originadas en la propia médula ésea y pueden
estar producidas por alteraciones en la eritrona (Anemias aplasicas,
sindromes mielodisplasicos) o bien por ocupacién por procesos infiltrativos
en determinadas neoplasias. Pueden estar producidas, también, por
disminucion de factores estimulantes de la eritropoyesis (eritropoyetina) o
situaciones carenciales (ferropénia y déficit de vitamina B12 y acido félico)
o por trastornos congénitos diseritropoyéticos.

SINTOMATOLOGIA GENERAL DE LAS ANEMIAS

La sintomatologia general de las anemias, esté en relacion con la agudeza y
gravedad del cuadro, ya que estos sintomas son causados fundamentalmente
por la hipoxia tisular que condiciona respuestas compensatorias
cardiovasculares-pulmonares. Subjetivamente pueden estar asociados a
debilidad, vértigo, dolor de cabeza, tinnitus, visualmente aparicion de
"moscas volantes", fatiga, debilidad con somnolencia, irritabilidad e incluso
conducta psicética; en ocasiones, ictericia y esplenomegalia, disminucion de
la libido, amenorrea en la mujer y febricula.

PARAMETROS HEMATICOS NORMALES EN INDIVIDUO SANO

En el individuo sano adulto (en recién nacido, son algo mas elevadas)
y en la latitud en la que nos encontramos es de:

. Hematies 5.400.000/mm + 0.8 en el hombre.
4.800.000/mm F0.6 en la mujer.

. Hemoblogina 14 ( 2 gr/100 ml en el hombre
12F2 gr/100 ml en la mujer




. Hematocrito 47F 5 % en el hombre
42F 5 % en la mujer

En el nifio las cifras al nacer son mas elevadas, hacia el tercer mes de
vida las cifras normales estan en 4.5000.000 ( 0.7 para luego ir aumentando
hasta la pubertad en las que las cifras se equiparan a las del individuo
adulto.

Los indices eritrocitarios tales como el VCM y la HCM y la CHCM
derivan de las cifras de hemoglobina total y del hematocrito. Cuando el
VCM es inferior a 80, se denominan Anemias Microciticas ; cuando nos
encontramos con cifras d¢ VCM mayores de 94 nos encontraremos frente a
las Anemias Macrociticas.

Con respecto a los valores d¢ HCM y CHCM respectivamente
inferiores a 27 y 32, estaremos en presencia de Hipocromia. En las Anemias
Macrociticas encontraremos valores por encima de 32 debido al gran
tamaiio de la molécula.

En las anemias por sintesis defectuosa de la nucleoproteina, las
células son grandes con HCM aumentada y CHCM normal, en contraste con
las Anemias Hipocromicas con células microciticas por la deficiencia de
hierro.

Las Anemias por inhibicion, sustitucion o insuficiencia de la médula
Osea, son normociticas y normocromicas.

En el frotis de individuos anémicos encontramos alteraciones
celulares en cuanto al tamarfio (anisocitosis), contenido de hemoglobina
(poiquilocitos y eritrocitos nucleados), a la tincion dependiendo del
contenido en RNA (policromasia), células punteadas, esferocitos redondos y
pequefios, esquistocitos, células en diana. También aparecen leucocitos
inmaduros y células plasticas. Los reticulocitos estan aumentados en las
Anemias por perdidas o destruccion excesiva de sangre y disminuidos en las
producidas por formacion inadecuada de sangre; las cifras absolutas de
reticulocitos normales es del 1% de 5.000.000 de eritrocitos que representan
50.000 células. Cifras por debajo del 1% son consideradas anormales.




Consideramos individuo anémico a:

. Varéon adulto con cifras menores de 4.500.000/mm3 o
Hb<14gr/100ml de sangre.

Mujer adulta con cifras menores de 4.000.000/mm3 o
Hb<12gr/100ml de sangre.

2.2.-ANEMIAS MICROCITICAS. CONCEPTO

La OMS (WHO 1968) considera que concentraciones inferiores a 13
gr/dl de hemoglobina en varones adultos y 12 gr/dl en mujeres adultas, son
significativas de anemia. Para los nifios el criterio varia estableciendo dos
grupos por edades de forma que entre 6 meses y 6 afios el limite inferior de
la normalidad se establece en 11gr/dl de hemoglobina y entre 6 a 14 afios es
de 12 gr/dl sin consideraciones de sexo, ya que en adulto las variaciones se
justifican por las perdidas menstruales en la mujer.

Las Anemias Microciticas Hipocromas se caracterizan por un
descenso del VCM eritrocitario por debajo de 81 fl acompafiado de una
disminucion de CHCM (Vives Corrons 1988). Esta anemia, es seguramente
el tipo mas frecuente en el mundo y aparece en todos aquellos procesos que
cursan con trastorno de la hemoglobinogénesis.

2.2.1.-ANEMIA FERROPENICA

La anemia ferropénica es la anemia microcitica mas frecuente,
originada por la disminucién de hierro, esta ferropénia tiene dos etapas en su
desarrollo; durante el periodo de ferropenia latente en el que desaparecen los
depdsitos de hierro pero no se altera la cifra de hemoglobina que daria lugar
a una ferropenia sin anemia. Cuando progresa el estado carencial se
desarrolla una "eritropoyesis ferropénica” en la que hay un descenso de la
hemoglobinogénesis que da paso a la aparicién de una anemia hipocroma y
microcitica.

La anemia ferropénica se define como aquella situacion resultante de
un déficit de hierro para una eritropoyesis normal debido a una disminucion
del mismo en el organismo, cuya causa mas frecuente esla




perdida de sangre de forma aguda o cronica, iv que dara lugar a un cuadro
clinico mucho mas grave en el primer caso y mucho mas llevadero en el
segundo y mas aun si el individuo afecto es mujer, ya que su organismo esta
adaptado a perdidas periodicas y en ocasiones, abundantes, de sangre. Por
tanto la anemia ferropénica puede quedar clasificada como apuntamos al
principio, en Anemia Microcitica ¢ Hipocroma, aunque no todas las anemias
de estas caracteristicas corresponden a anemias ferropénicas, ni tampoco
todos los déficits de hierro para la eritropoyesis que se expresan de esta
forma corresponden a ferropenias; este es el caso de las anemias por
trastornos en la utilizacion del hierro, en las que, a pesar de existir oferta
suficiente de hierro, este no puede ser correctamente utilizado por los
eritroblastos por causas que incluyen desde procesos inflamatorios cronicos
pasando por las alteraciones de las globinas (sindromes talasémicos),
alteraciones del grupo hem (anemias sideroblasticas), o incluso trastornos en
el receptor de membrana celular para la transferrina, molécula encargada de
transportar el hierro en el plasma.

INCIDENCIA

En estudios realizados entre los afios 1985 a 1987 por distintos
autores, se demostrd que aproximadamente existen 1000 millones de
personas con algiin déficid de hierro (De Maeyer E, y Adiels M, 1985). No
obstante la incidencia varia extensiblemente entre los paises desarrollados y
el tercer mundo. Cook J y cols.( 1986), efectuaron estudios en los E.E.U.U.
en los que detectaron ferropenia en 0.7% de varones y el 10% de mujeres
premenopausicas y un 4°1% en mujeres menopausias presentando Anemia
Ferropénica el 0.22% de varones, el 2.6% de mujeres premenopausicas y el
1.9% de las menopausicas. Frente a estas cifras en regiones del tercer
mundo con carencias alimentarias frecuentes y la tasa de infecciones por
parasitos intestinales elevada, la prevalencia de anemia en la poblacion
infantil estaba entre el 20 a 40%; en mujeres adultas entre 21-20% a 30% y
en varones en un 8% segin diferentes estudios (Hamedani P y cols, 1978,
Milman N y Cohn J, 1984). En Espaiia las cifras eran equiparables al resto
de los paises desarrollados, siendo en ferropenias simple la prevalencia
proxima al 1% en varones adultos, del 20% en mujeres adultas y en nifios
oscilando alrededor del 3%. En cuanto a la Anemia Ferropénica tanto en




varones adultos como en nifios es proxima al 0% y en mujeres se aproxima
al 4% (Hermosa V y cols. 1986; Muiioz A y cols. 1978).

Segin datos de la OMS se estima en mas de 500 millones el niimero
de personas que podrian padecer esta patologia, lo que la coloca en el
nimero uno de los trastornos hematologicos).0.

Habitualmente en las personas, existe un equilibrio entre las pérdidas
y los ingresos de nutrientes; en el caso del hierro, existe un conflicto entre el
proceso de la evolucion y la civilizacion y los resultados consecuentes en la
dieta, hemos pasado de una alimentacion omnivora, a un régimen
alimenticio, con inclusion de hidratos de carbono y grasas, situacion extrema
en paises subdesarrollados en los que la dieta es ademas de escasa e
insuficiente, muy pobre en principios inmediatos y casi exclusiva en hidratos
de carbono y cereales. Se calcula que la prevalencia de la anemia
ferropénica es de un 10% en el conjunto de los paises desarrollados, con
valores inferiores en paises como E.E.U.U. o Suecia, que han adoptado el
enriquecimiento de las harinas con el aporte de sales ferrosas en programas
de prevencion primaria, consiguiendo asi prevalencias por debajo del 6%.
Por contra en paises del Tercer Mundo se han obtenido cifras de prevalencia
de hasta el 50% o mas, achacables a deficiencias alimentarias (Jandl JH y
Creenberg MS, 1959).

Las causas fisiologicas mas importantes de las anemias ferropénicas
son basicamente dos, por un lado un descenso importante en cuanto a la
ingesta de nutrientes con alto contenido en hierro y a un aumento en las
pérdidas del mismo, que afecta fundamentalmente a tres grupos de riesgo:

Mujeres embarazadas, sobre todo en el tercer trimestre del embarazo
que es cuando el crecimiento fetal es mayor con gran consumo de hierro.

Mujeres en edad fértil, por las perdidas menstruales, que en ocasiones
son considerables.

Adolescentes, por el intenso crecimiento que experimentan y por
errores alimentarios influidos por las " modas" en la alimentacion.

En cuanto a las causas patologicas mas frecuentes de anemia
ferropénica son todas aquellos cuadros que cursan con pérdida de sangre por




microhemorragias generalmente del tracto digestivo, y genito-urinario que se
producen de forma solapada, lenta no dando lugar a la aparicion de graves
cuadros carenciales por lo que en la mayoria de los casos su hallazgo es
casual, asi como una alimentacion inadecuada, etc.

Por todo esto, la anemia ferropénica no es solo una enfermedad "per
se" sino que deberia ser considerada como un signo mas de una causa
subyacente que la origina que obliga a indagar en el proceso diagndstico y
terapéutico una vez demostrada la existencia de una anemia ferropénica.
DIAGNOSTICO

Una vez definida la anemia ferropenica como la disminuciéon de
sintesis de hemoglobina por carencia de hierro en el organismo
distinguiremos dos fases sucesivas:

Estados ferropénicos sin anemia, situacion que se mantiene durante un
tiempo gracias a la compensacion temporal a expensas de las reservas
férricas del organismo. Aparecen alteraciones en la tincion de Perls en
médula osea, existe una disminucion de sideremia y de la fermtina, pero se
mantienen cifras de hemoglobina y un indice de saturacién de la transferrina
(IST) normales que enmascaran la situacion.

Eritropoyesis ferropénica, situacion esta que acontece cuando los
depdsitos ya no son capaces de subsanar las necesidades. Aparecen
descensos en la cifra de hemoglobina y el IST es inferior al 6%.

En el periodo de ferropenia latente, la carencia de hierro (como ya se
ha dicho) no tiene expresion hematimétrica. Es cuando el déficit progresa
cuando nos encontramos en el hemograma:

Disminucion de la cifra de hemoglobina.

Disminucion entre ligera y moderada en el recuento eritrocitario que
incluso puede ser normal.

Descenso hemoglobinico, eritrocitario o hipocromia que condiciona
descenso de los parametros de hemoglobina corpuscular media (HCM) y de
la concentracion  corpuscular media de la hemoglobina (CCMH).




En el examen morfolégico del frotis sanguineo aparece hipocromia y
microcitosis, asociadas a anisocitosis y poiquilocitosis moderada.

En médula o6sea, por medio de tincién de Perls, se puede
evidenciar depositos de hierro del organismo; en presencia de ferropenia
existe un descenso del numero de sideroblastos y ausencia del hierro
reticular o macrofagico.

Endeterminaciones serologicas, la sideremia o capacidad total de
saturacion de transferrina (CTST), esta disminuida, mientras que la
transferrina esta aumentada en las ferropénias, lo que constituye diagnostico
cierto en la carencia de hierro; por otro lado, la ferritina permite valorar el
estado de los depésitos de hierro en el organismo por lo que la tincién de
Perls en medula 6sea ha sido relegada actualmente por presentar una buena
correlacion con esta (Cook JD y cols. 1974, Lipschtiz DA y cols, 1974) y
ser ademas una técnica mucho menos agresiva con valor diagnostico. No
hay que olvidar que la concentracion de ferritina puede verse alterada por
factores distintos a las variaciones de los depositos de hierro, como ocurre
en los casos de hepatopatias, artritis reumatoide, cancer de pulmoén
enfermedad de Hodgking, patologias todas ellas en las que aparece
aumentada.

La protoporfirina eritropoyetica aumentada, demuestra eritropoyesis
ferropénica que no hay que olvidar que aparece elevada en otros defectos
adquiridos de la sintesis de hemoglobina. Esta determinacién se utiliza poco
actualmente a pesar de estar automatizada su dosificacion por fluorometria
(Cook JM, 1982).

a - La sideremia consiste en la determinacion total del hierro
plasmatico, que ofrece una aproximacion poco sensible de la carga férrica
del organismo, ya que tiende a mantenerse a expensas de la movilizacion
progresiva de las reservas. Las cifras de normalidad se sitiian entre 50 y 140
mgr/dl.

b - Capacidad de saturacion de la transferrina o capacidad total de
fijacion de hierro de la transferrina (CST o CTFH). Con unas cifras de
normalidad de 200 a 350 mg/dl mide la cantidad de hierro que seria
necesaria para saturar la transferrina. Es un indicador muy fiable de la
transferrina y su carga férrica.




¢ - indice de Saturacion de la Transferrina (IST). Es el cociente entre
la sideremia y la CST, y mide por lo tanto el grado de saturacion de la
transferrina. Sus valores normales son alrededor del 33 %.

d - Ferritina plasmatica. Es la determinacion de las moléculas de
ferritina, que sintetizadas en el higado y libres todavia de la incorporacion
del hierro a las mismas, estan destinadas a ello. Es un indice un director de
gran valor y sensibilidad en la valoracién del hierro de reserva, con una
equivalencia aproximada de 1 mg./1 de ferritina plasmatica por cada 8-10 mg
de hierro en las reservas. Sus valores normales varian segin el sexo.

e - Ferrocinética. Constituyen estudios, que se realizan en ocasiones,
en el que se cuantifica un trazado radiactivo inyectado ligado a la
transferrina (Fe 59) para medir su aclaramiento en sangre y su incorporacion
globular.

f-Visualizacién directa de depositos de hierro por tinciones
especificas en médula dsea (Tincion de Perls).

Para el diagnostico de la anemia ferropénica hay que tener en cuenta
tres puntos:

- Evidencia clinica:

Sindrome anémico, que suele no ser apreciable en la mayoria de los
casos, salvo la palidez cutaneo-mucosa, ya que son por lo general,
procesos cronicos de lenta instauracion, viéndose grados analiticamente
severos sin repercusiones hemodinamicas.

Trastornos epiteliales, fragilidad y caida del cabello (no siempre
significativo de anemia ferropénica), alteraciones en la forma de las uiias,
depapilacion lingual, etc.

Infecciones, muy raramente observadas por trastornos en el contenido
en lactoferrina de los granulos de los leucocitos neutréfilos.

- Evidencia analitica: fundamentada en el hemograma y en los
estudios ya indicados:




Hemograma que demuestre la existencia de anemia por descenso de la
hemoglobina (en la fase latente la carencia de hierro no tiene expresion
hematimétrica), VCM y HCM también disminuidos asi como el recuento
eritrocitario, aunque muy frecuentemente, se encuentra en limites normales.

Sideremia y capacidad total de saturacion de la transferrina (CTST)
disminuida la primera y aumentada la segunda en ferropenia, pilares ambas
en el diagnostico de la carencia dc hierro. La ferritinemia también permite
valorar el estado de los depositos de hierro del organismo hasta el punto de
en la actualidad, haber suplantado la tincion de Perls en medula 6sea por
haber demostrado presentar una buena correlacion con ésta (Cook JD y cols
1974; Lipschitz DA y cols 1974) y ser evidentemente una técnica
diagndstica menos agresiva. No obstante no hay que olvidar que la
concentracion de ferritina puede verse afectada por factores distintos a
variaciones de los depositos de hierro como es el caso de hepatopatias,
artritis reumatoide, enfermedad de Hodgking y cancer de pulmon que
aunque esta determinacion se ve menos influida por estos factores puede ser
un parametro valido (Cazzola M y cols, 1986).

CST aumentada, consecuencia de un incremento de la transferrina en
su intento de compensacion, aumento este que es diagndstico diferencial con
las anemias por procesos inflamatorios cronicos en las que puede no
alterarse e incluso estar disminuida.

IST inferior al 16%.

Ferritina plasmatica disminuida.

Meédula 6sea (Tincion de Perls): en la que encontramos, descenso del
numero de sideroblastos, ausencia de hierro reticular o macrofagico y

eritrocitario, permitiéndonos evidenciar el estado de los depositos de hierro
del organismo.

El examen morfologico del frotis sanguineo destaca hipocromia y
microcitosis ya sefialadas, acompaiiadas de anisocitosis y poiquilocitosis
variable.




Protoporfirina eritrocitaria: Su aumento indica eritropoyesis
ferropénica, sin olvidar que también se eleva en otros defectos adquiridos de
la sintesis de hemoglobinas. Actualmente es una determinacion poco
utilizada en la practica clinica a pesar de estar automatizada su dosificacion
por fluorometria (Cook JD, 1982).

-Diagnostico etiologico que estara condicionado por la historia clinica
y las exploraciones complementarias realizadas al efecto.

TRATAMIENTO

Se administran preparados de hierro habitualmente por via oral y en
estados de malabsorcién o intolerancia digestiva o cuando sospechamos el
incumplimiento de la pauta oral, por via parenteral. Deben administrarse
sales ferrosas por su mejor absorcion a dosis entre 100 - 250 mg/dia hasta
que se normalicen los valores de sideremia y ferritina, asociados a
tratamiento de la causa en casos de perdidas por patologia digestiva o
hemorragica de cualquier etiologia. En la primera etapa del tratamiento es

aconsejable asociar acido folico a dosis de 5 mg/dia.

2.2.2.- SINDROMES TALASEMICOS

2.2.2.1.- CONCEPTOS

El estudio, origen de esta Tesis, se centra en las anemias que tienen su
origen en la sintesis defectuosa de Hemoglobina (Fairbanks VK, 1980) por
una eritropoyesis ineficaz, que consiste en una velocidad defectuosa de la
produccion de sintesis, ya sea de la cadena Alfa (en algunos casos de la
Delta) ya de la cadena Beta. También llamadas hemoglobinopatias,
concretamente las Talasemias, grupo de anemias Hemoliticas cronicas,
familiares que se presentan con mas incidencia en los paises que rodean el
Mediterraneo y sudeste de Asia, por lo que también son conocidas como
Anemias Mediterraneas, leptocitosis hereditaria, Talasemia Mayor y Minor.




Los Sindromes Talasémicos y las Talasemias, constituyen un grupo de
enfermedades muy heterogéneas, tanto desde el punto de vista clinico,
hematolégico como molecular. En su estudio se incluyen todos aquellos
trastornos caracterizados por disminuciones o ausencias en la sintesis de una
o varias cadenas globinicas, determinadas hemoglobinopatias estructurales
por defecto de recombinacién genética durante la fase de meiosis (Hb
Lepore) y la llamada Persistencia Hereditaria de Hb Fetal (PHHF).

Son sindromes hereditarios de forma autosomica dominante y su
frecuencia dentro de la poblacion mundial es muy elevada.
HEMOGLOBINOPATIAS. CONCEPTO

Como ya se ha dicho, son anemias producidas por la sintesis
defectuosa de la hemoglobina, de transmision genética que se manifiestan
por alteraciones de sus caracteristicas quimicas, movilidad electroforética o
de sus propiedades fisicas(Mc Donagh KT, Nienhuis AW, 1993 ; Berzard
Y, 1991 y Kazazian HH, 1990).

La molécula de Hb adulta o Hemoblobina A, estd formada por dos
pares de cadenas de polipeptidos llamados Alfa y Beta que estan
controlados genéticamente y sus defectos pueden tener como consecuencia
moléculas de hemoglobina con propiedades quimicas o fisicas anormales
que pueden dar lugar a Anemias que, seran graves en los homocigotos
(Talasemia Mayor) y leves en los portadores heterocigotos del rasgo
(Talasemia Minor) que suele ser asintomatica. En ocasiones los individuos
pueden ser heterocigotos respecto a DOS de las normalidades y suffir
anemia con caracteristicas de ambos rasgos (Benz EJ Jr, 1988).

La hemoglobina Fetal o Hb F aparece en el momento del nacimiento y
va desapareciendo durante los primeros meses de vida quedando en el
adulto un residuo de menos del 2% de la Hb total, esta Hb F, esta formada
por cadenas alfa que sustituyen a las cadenas beta y pueden estar presentes
en procesos mieloproliferativos, apldsicos o en ciertos trastornos de la
sintesis de la hemoglobina.

En el adulto normal, existe también una Hb A2 en cantidades de hasta
2.5 % formada por cadenas alfa y delta.




Los mecanismos fisiopatologicos por los que se produce el sindrome
anémico en las Talasemias se debe fundamentalmente a tres causas:

Disminucion de la sintesis de Hb.

Eritropoyesis ineficaz motivada por la destruccion de los eritroblastos
causada por los precipitados intracitoplasmaticos producidos por el aumento
de cadenas libres

Hemolisis a consecuencia de las alteraciones morfologicas de los
hematies que llegan a madurar.

El predominio de un mecanismo sobre otro o la unién de todos ellos
varian de un paciente a otro dando lugar a un gran polimorfismo dentro de
sus manifestaciones clinicas.

Los Sindromes talasémicos de mayor interés clinico son los que
afectan a la sintesis de las cadenas alfa, beta y delta, clasificindose desde el
punto de vista practico en cinco grandes grupos.

- alfa-talasemia: alfa+, alfa°, segin tengan deleccion parcial o total de
uno o dos genes con sus formas homo y heterocigotas.

- beta-talasemia: betat, beta®, siendo su expresividad clinica
resultante de la combinacion de los genes deleccionados con e! gen normal
tanto en sus formas homocigotas como heterocigotas muy variada, dando
lugar a las talasemias silentes, o poriadores de rasgo talasémico, talasemia
intermedia y talasemia mayor.

- beta-delta talasemia en sus formas homo y heterocigota, la primera
de curso clinico mas benigno que su homonima de la variante beta, y la
heterocigota que cursa como rasgo talasémico.

- Hemoglobina Lepore, se incluye en los sindromes talasémicos
aunque el defecto no es puramente cuantitativo; se produce una hemoglobina
anormal que consta de dos cadenas alfa y dos no-alfa, formadas por la
fusion de un residuo N-terminal de cadena delta y uno C-terminal de cadena
beta.




- Persistencia hereditaria de la Hb fetal (PHHF): que corresponde a un
grupo relativamente heterogéneo de alteraciones congénitas que tienen en
comun la persistencia de sintesis de hemoglobina fetal en la vida adulta pero
que en muchas ocasiones se clasifica dentro de los cuadros talasémicos. Su
defecto molecular es diverso con frecuente alteracion en los genes delta y
beta.

Debido al elevado polimorfismo genético y la existencia de diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos en el desarrollo de la anemia, la expresividad
clinica de los sindromes talasémicos varia desde una situacion practicamente
asintomatica (rasgo talasémico) hasta la anemia intensa caracteristica de la
beta-talasemia mayor (anemia de Cooley) o causa de abortos e hidrops
fetalis en las formas heterocigotas de las alfa-talasemias.

Las hemoglobinopatias que requieren tratamiento son dos:
Enfermedad por hemoglobina S y las Talasemias, dado que en nuestro
medio son estas ultimas las mas frecuentes, sélo apuntar que los
tratamientos actuales se basan para las formas homocigotas en especial en la
beta-talasemia en regimenes transfusionales para mantener cifras de
hemoglobina por encima del 12 gr/dl con tratamientos de quelacion

concomitantes y si es factible, transplante alogénico de médula 6sea.

Para los estados homocigotos, dada la gravedad del cuadro, debe
preconizarse programas para determinar la prevalencia del rasgo talasémico
e informacion a los portadores asi como el consejo genético en la beta-
talasemia, si con todo ello no se consigue evitar el embarazo y en
situaciones de alto riesgo, debe practicarse diagndstico prenatal a partir de
una biopsia de corddn (Baigelt M y cols, 1981 ; Calero F y cols, 1982)
durante el primer trimestre del embarazo y localizacion de la alteracion
correspondiente por técnicas de biologia molecular, siempre y cuando los
progenitores hayan sido estudiados previamente por esta metodologia.

2.2.2.2.- DIAGNOSTICO. METODOLOGIA

Los pacientes que cumplan criterios de microcitosis: VCM por debajo
de 81 fl, asociado generalmente a poliglobulia, se¢ les realizard una
electroforesis de hemoglobinas con dosificacion de A2 y F, asi como estudio




del metabolismo férrico completo cuando los datos electroforéticos sean
normales para diagnosticar las alfa-talasemias. En contadas ocasiones sera
preciso acudir a técnicas de estudios moleculares para detectar alteraciones
especificas de las talasemias, localizadas en los genes que codifican la
sintesis de la cadena correspondiente, y asi, en las beta-talasemias se sitia
en ¢l cromosoma 11 y para las alfa-talasemias en el brazo corto del
cromosoma 16. El defecto en la sintesis de las cadenas alfa afecta de igual
modo a la Hb F, como a la Hb A, lo que motiva que la formacién de
tetrameros de cadenas sobrantes den lugar a la aparicion de hemoglobinas
anormales como la hemoglobina H (beta 4) en las formas homocigotas y
hemoglobina Barts (gamma 4) al nacimiento.

De acuerdo con las hemoglobinas resultantes del estudio, los
pacientes podran catalogarse en los siguientes grupos:

Beta-talasemia minor: en los que encontramos niveles de Hb
A2 aumentados con Hb F normal o aumentada.

Beta-delta talasemia minor: con niveles de A2 normales o disminuidos
con aumento de la Hb F.

Microcitosis familiar atipica (alfa-talasemia minor): con metabolismo
férrico normal, microcitosis, electroforesis y dosificacion de Hb normales.
En los casos de afectacion por herencia homocigota con presencia de Hb H,
la aparicién de datos de hemoélisis moderada o grave asi como la presencia
de cuerpos de Heinz por azul de cresil brillante, y electroforesis patologica
evidenciando una banda de migracién rapida son diagnéstico de certeza de
esta entidad (Girot R, 1994).

2.2.2.3.- DIAGNOSTICO DEL RASGO BETA TALASEMICO

La forma clinicamente asintomitica de beta talasemia heterocigota
conocida como rasgo talasémico o talasemia minor se caracteriza por una
pseudopoliglobulia microcitica con discreta anemia, su diagndstico es con
frecuencia casual o bien en el curso de un estudio familiar, si bien en
determinadas circunstancias, embarazo o infecciones severas pueden dar
lugar a la aparicion de un grado moderado de anemia. Sus valores de
hemoglobina oscilan generalmente entre 9 y 11 gr/dl, su VCM ests
disminuido generalmente entre 50 v 70 fl y la HCM se halla también
disminuida en cifras proximas a 20-22 pg. Para el diagndstico de la beta
talasemia heterocigota es la electroforesis de hemoglobinas donde se
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observa un incremento de la fraccién de Hb A2 cuya dosificacion resulta ser
superior o igual al 3,5%. El nivel de hemoglobina fetal puede hallarse
elevado aunque no suele exceder de un 3%. Dado que los niveles de Hb A2
pueden verse afectados en caso de ferropénia asociada debe tenerse n
cuenta este factor en casos dudosos. Ocasionalmente, algunas formas
silentes precisan para su diagnostico del estudio in vitro de la sintesis de
cadenas de globina (Bunn HF y cols, 1986) e incluso el anglisis del ADN
mediante la técnica del Southerblotting (Southern EM 1975).

2.2.2.4 -DIAGNOSTICO DEL RASGO DELTA-BETA TALASEMICO.

En el estado heterocigoto el sindrome talasémico es superponible al
de la Beta-Talasemia heterocigota, aunque en el estudio de hemoglobinas se
detecta aumento exclusivo de hemoglobina fetat (5-20%) (Pearson HA y
Benz EJ Jr, 1984 ; Schwartz E y Benz EJ Jr, 1989;Katatamis AC y cols,
1996)).

2.2.25.- TRATAMIENTO

Et tratamiento de tos sindromes tatasémicos heterocigotos, dependera
del mayor o menor grade de hemolisis, y si existe 0 no carencia asociada de
hierro.

Por lo general suplementos periddicos de acido folico en especial
durante el embarazo, lactancia y épocas de crecimiento, son suficientes.

2.3.- GENETICA POBLACIONAL DE LAS TALASEMIAS

El problema de la distribucién geografica {de- Mayer E y cols, 1985)
de las talasemias esta relacionado con dos factores: a) el origen y ventaja
selectiva de las mutaciones tatasémicas en regiones palidicas (Nagel RL y
Roth Jr, 1989); b) los movimientos migratorios (Pearson HA y cols. 1975),
Las talasemias, conjuntamente con las hemoglobinopatias estructurales
(HbS, HbC, HbE) (Vives Corrons JL, 1988) y la deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa, constituyen variaciones genéticas de los hematies
que confieren a los heterocigotos una proteccion selectiva frente al
paludismo por Plasmodium malariae (Nagel RL y Roth EF Jr, 1989). Asi,
tuvieron origen y fueron seleccionadas mutaciones que tienen un efecto
protector semejante, alcanzando altas tasas de prevalencia en paises
mediterraneos (sur de Europa, Oriente Medio, norte de Afn'ca),
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Africa Tropical, sudeste de Asia, subcontinente Indio y sur de China. Entre
las grandes corrientes migratorias responsables de la introduccion de esas
enfermedades en otras regiones, pueden sefialarse: a) los esclavos negros de
Africa que fueron llevados a América Latina, Caribe y Estados Unidos,
responsables de la introduccién de los genes de HbS, HbC y alfa-talasemia
deleccional en los siglos XVI a XVIII; b) la migracién italiana hacia los
Estados Unidos, Brasil y Argentina en el siglo XVIII y principio del siglo
XIX; c) las recientes migraciones de Caribefios y Africanos hacia Inglaterra
y Francia; d) los grandes contingentes de Chipriotas, Indios y Paquistanies
afincados en Inglaterra; e) los Asidticos Orientales recién llegados a los
Estados Unidos, especialmente originarios del sudeste Asiatico.

La Organizacion Mundial de 1a Salud calcula que ocurren anualmente
de 10000 a 20000 nuevos casos de alfa-talasemia homocigota, y el
nacimiento de 20000 a 40000 nifios homocigotos para beta-talasemia, mas
de la mitad de ellos en Asia. En Europa, las mayores prevalencias de
heterocigotos beta-talasémicos ocurren en Italia (2-15 %), Grecia (8%) y
Chipre (18%). En la Peninsula Ibérica (Pellicer A, 1967) la distribucion es
heterogénea variando la frecuencia en la poblacion de 0,1 a 2,0%. Se estima
que hay mas de 4 millones de heterocigotos en el sur de Europa y alrededor
de 200000 en Portugal y Espafia (De las Nieves MA y cols, 1985)
(GEHBTA, 1986). Antes de la introduccion de los programas de diagnéstico
intrauterino (Dozy AM vy cols 1979) (Kazazian HH vy cols 1988) (Kazazian
HH Jr, 1990) , nacian anualmente alrededor de 650-700 talasémicos
mayores en el sur de Europa, nimero que ha ido disminuyendo
sensiblemente en los tltimos afios. También es heterogénea la distribucion
en América Latina y el Caribe, pero los valores mas frecuentemente
obtenidos en encuestas de deteccion de heterocigotos son de 1-2%. En estos
paises la beta-talasemia fué introducida principalmente por los portugueses,
espaiioles e italianos, Desde el punto de vista molecular, a pesar de existir
un gran nimero de mutaciones que causan las beta-talasemias, en general
s0lo un pequefio nimero de ellas son responsables de la enfermedad en cada
raza o poblacién. De este modo, fueron descritas alrededor de 20
mutaciones beta-talasémicas entre los mediterraneos (Cao A y cols, 1989),
de los cuales ocho son comunes y s6lo cuatro son responsables de mas del
80% de los casos observados. Sin embargo, la frecuencia de cada una de las
cuatro mutaciones es diferente en las diversas poblaciones mediterraneas
(Fey Y y cols, 1989). El estudio de las beta-talasemias en Brasil corrobora
su origen mediterraneo (Zago MA y cols, 1983) ( Costa FF 1985) (Costa F,
1989).




Los datos poblacionales de las alfa-talasemias son mas complejos
(Higgs DR 1993) (Schwartz E y Atwater J, 1972). Las formas sintomaticas
graves (hidropesia fetal y Hemoglobinopatia H) (Corral E y cols, 1994) son
comunes en Asia (Tailandia, China, Indochina). Alrededor del 20 % de los
negros son heterocigotos para la deleccion alfa 3.7, sin embargo, la
enfermedad de HbH es rara y la hidropesia fetal no fue observada hasta
ahora en esa raza, pues la alfa’-talasemia (es decir, la deleccion de los dos
genes alfa del mismo cromosoma) es muy rara entre los negros. En paises
mediterraneos ocurren alfa® y alfa+-talasemias deleccionables y no
deleccionables; por consiguiente, numerosos ejemplos de enfermedad de
HbH han sido observados en Grecia, Italia, Espafia y Portugal (Romén L y
cols, 1989) (Koler RD y Rigas DA, 1961). En Espaiia, la prevalencia de
heterocigotos para la alfa talasemia deleccional del tipo alfa 3,7 se estiman
1,5%. Delecciones (Med-Spain) y mutaciones puntuales especificas han sido
descritas en este pais. En Iberoamérica hay descripciones de algunos casos
de HbH (genes de origen negro y mediterraneo). La prevalencia de alfa-
talasemia deleccional entre los pacientes negros y brasilefios con anemia
drepanocitica (Belloy M, 1992) es alrededor del 20%.

Finalmente, las beta-talasemias y las hemoglobinopatias estructurales

no fueron hasta ahora identificadas en poblaciones de americanos no
mestizados, donde la malaria fue introducida después de la llegada de los
europeos en el siglo XV.

Alfa-Talasemia:

Las primeras prospecciones para determinar la prevalencia de alfa-
talasemia en Espafia se realizaron en areas del Centro y de Cataluiia,
basandose en el hallazgo de cantidades elevadas de Hb Bart en recién
nacidos (Calero F, 1982), demostrada por métodos electroforéticos (Naiget
M, 1981) Ello permitié avanzar que la prevalencia de alfa-talasemias

En nuestro medio es del 0,199 %. Estudios posteriores han
confirmado la presencia de esta forma de talasemia estableciéndose con
mayor presion de prevalencia de la misma. Estos estudios, basados en mapa
genético con enzimas de restriccion, han permitido identificar la lesion
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molecular de la alfa-talasemia en Espaiia, siendo la forma de deleccion de
3,7 kb (rigward deletion) la predominante aunque también se ha hallado
esporadicamente la deleccion de 4,2 kb (leftward deletion).

Beta-Talasemia

Se puede afirmar que la beta-talasemia esti presente en todas las
areas geograficas estudiadas, con excepcion del Pais Vasco. Sin embargo,
su distribucién es heterogénea, como muestran las cifras de porcentajes en
las provincias del Centro y Sur de Espafia. Por ultimo cabe destacar la alta
prevalencia de beta-talasemia encontrada en la Isla de Menorca, que
coincide con la denominada "prevalencia islefia", concepto que pretende
reflejar el mayor porcentaje de casos de esta patologia encontrado en
muchas islas de mediterrdneo en relacion con sus respectivos paises
continentales.

La lesion molecular de la beta-talasemia es Espafia se ha estudiado
recientemente (De las Nieves MA, 1990). La lesion mas frecuente
encontrada es la mutacion sin sentido en el cordén 39 (Bunn HF, 1986). Sin
embargo, en un reciente estudio realizado en Andalucia Occidental, la
mutacion en IVS-2 nucledtido 745 ha demostrado presentar una alta

incidencia en este area (Adams JG, 1990). Por iltimo, se debe destacar que
la distribucion geografica de estas lesiones no es homogénea sino que varia
segun las diferentes 4reas geograficas de 1a peninsula.

Delta Beta-Talasemia

En la tabla 1 se muestran dos datos dismponibles actualmente en
cuanto a la prevalencia de la delta beta-talasemia en Espaiia, en relacion con
el nimero de diagnosticos realizados de beta-talasemia heterocigota. debe
destacarse la alta incidencia de esta forma de talasemia que se registra en la
costa levantina. En concordancia con estos datos, siete de las ocho familias
en las que se conoce la existencia de un sujeto homocigoto (Maige M, 1983)
para delta beta-talasemia son oriundas de la provincia de Murcia. Los
aspectos hematologicos de estos sujetos han sido minuciosamente
estudiados, asi como la lesién molecular que genera esta forma de talasemia
en Espaia, y que consiste en una deleccion de ADN (Ottolenghi S, 1982)
que hace desaparecer los genes delta y beta de globina abarcando una de
determinada extension deferente en otras formas de delta beta-taiasemia
mediterranea (Amselme S, 1988).




Otros reordenamientos de genes de globina hallados en Espafia.

El escaso interés que tiene en patologia humana los reordenamienos
de genes que controlan la sintesis de hemoglobinas embrionarias (Higg DR,
1990) y de la hemoglobina fetal -por su escasa o nula expresion en el adulto-
no significa que estos genes no se vean afectados por lesiones que
conduzcan a la aparicion de su correspondiente forma de talasemia (por ej.
gamma talasemia). En el Centro y sur del pais se demuestra la existencia de
triplicaciones de genes y cuadruplicacion de genes gamma (Fei YJ, 1989).

Hemoglobinas de fusion

La procedencia geogrifica de estas hemoglobinas, revela que estan
presentes en aquellas areas donde la prevalencia de beta-talasemia es alta,
como es el caso de Extremadura o de la provincia de Cadiz. El andlisis
estructural de todos los casos que se relacionan, demuestra que la variante
mas frecuente hallada es 1a Hb Lepore-Borton.

24.- DETECCION DE BETA Y DELTA-BETA TALASEMIAS
HETEROCIGOTAS

2.4.1.- FUNDAMENTO

Es de gran interés la diferenciacion entre talasemia heterocigota y
ferropénia, especialmente en regiones donde el rasgo talasémico presenta
elevada incidencia. Esto es asi si consideramos que, al menos teoricamente,
la incidencia de sujetos homocigotos para esta alteracion puede ser reducida
practicamente a cero si todos los heterocigotos pueden ser detectados.

La determinacion de los parametros del metabolismo férrico
(sideremia, capacidad total de saturacion de la trasferrina y ferritina) y la
dosificacion de hemoglobinas permite diferenciar entre anemia ferropénica y
beta y delta-beta talasemias heterocigotas, en una gran mayoria de sujetos
con microcitosis. Sin embargo, la realizacion de estas pruebas diagnosticas
es evidentemente costosa si se pretendieran estudiar grandes masas de
poblacion o efectuar un estudio epidemiologico amplio. De ahi que se hayan
buscado métodos diagnosticos alternativos itiles, de rapida realizacion y
bajo coste.




2.42.- ESTUDIOS INICIALES

Desde la introduccién, hace algo mas de dos décadas, de los
contadores electronicos de particulas mediante los que podemos realizar
recuento celular y al mismo tiempo determinar una serie de indices
eritrocitarios de gran valor para el estudio de la patologia eritrocitaria, varios
han sido los investigadores que han realizado estudios en cuanto a su
utilizacion para la diferenciacion entre beta-talasemia heterocigota y anemia
ferropénica.

England y Fraser fueron los primeros en 1973, en utilizar los
parametros obtenidos mediante contador celular para diferenciar estos dos
tipos de anemia. Su estudio se centr6 en 25 pacientes con microcitosis
ferropénica y 28 pacientes con rasgo talasémico, en su estudio valoraron los
6 parametros eritrocitarios obtenidos con un contador Coulter S (Coulter
Electronics Inc, Hialeah, Fla). De los parametros obtenidos, tres,
hemoglobina, recuento de hematies y volumen corpuscular medio, aunque
considerados de forma aislada, mostraban un notable solapamiento entre los
dos grupos de pacientes, pero cuando se utilizaban en combinacion
permitian una aceptable diferenciacion entre ferropenia y rasgo beta-
talasémico, lo que hizo que postularan una funcion discriminante:

F.D.= VCM - RE ~(5 x Hb) -84

Su aplicacion en los grupos estudiados, resulto ser una funcion
discriminante de signo negativo en todos menos uno de los pacientes con
rasgo talasémico y de signo positivo en todos los pacientes con anemia
ferropénica.

Posteriormente, Mentzer en 1973 postul6 un indice de mas sencilla
aplicacion consistente en dividir el VCM por el RE (recuento eritrocitario),




este indice se aplicé en un estudié de 103 pacientes, de los cuales 53 eran
portadores de anemia ferropénica y 50 con rasgo talasémico alfa o beta, de
los cuales 87 resultaron correctamente clasificados con el indice propuesto
(VCM/RE) y los 86 restantes se clasificaron mediante la funcién
discriminante de England y Fraser. Con ambos indices quedaba una fraccion
no desdefiable de pacientes que no pudieron ser clasificados por la
aplicacion de ninguna de las dos ecuaciones.

Cuatro afios después, en 1977 Shine I y Lal S, realizaron un estudio
en una poblacion de 25.302 sujetos sanos con el fin de detectar beta
talasémicos heterocigostos, a los que aplicaron las ecuaciones descritas por
England y Fraser y por Mentzer, junto con otra propuesta por ellos
consistente en multiplicar el VCM al cuadrado por la HCM. Con su propio
indice detectaron el 99% de los sujetos con rasgo talasémico, lo que daba
una alta sensibilidad diagnostica que chocé con 1116 falsos positivos
(4,4%). Al aplicar las ecuaciones descritas por Pearson, Mentzer y England
y Fraser detectaron respectivamente el 92%, 47,8% y55,1% de los beta
talasémicos heterocigotos. En lo referente a la especificidad las ecuaciones
de Mentzer y la de England y Fraser mostraron un 0,7 y 2,6% de falsos
positivos respectivamente.

La utilidad diagnostica de estos indices predictivos, fue testada
posteriormente por otros autores. En 1975 Gimferrer y cols aplicaron los
indices de England y Fraser y el de Mentzer a un grupo de 243 pacientes, 48
con beta talasemia heterocigota y 195 con microcitosis ferropénica. Con
respecto a los pacientes con rasgo talasémico, la aplicacion de la funcion
discriminante de England y Fraser mostré valor negativo como correspondia
al rasgo talasémico en un 77,5% de casos, un 14,5% obtuvieron valores
inciertos y un 8% dieron valores positivos propios de ferropenia. El método
de Metzer aplicado a los pacientes talasémicos permiti6 clasificar
correctamente al 48%, un 39,5% dieron valores inciertos y un 12,5% dieron
valores de ferropenia. Con respecto a los pacientes con anemia ferropénica
las ecuaciones de England y Fraser y la de Mentzer detectaron un 99% y un
87% de ellos, con un 0,5% y '0% de sujetos con valores inciertos
respectivamente y un 0,5% y 1% de falsos negativos.

Johnson y cols. en 1983 evaluaron estos tres indices en 93 pacientes
con microcitosis, 36 con ferropénia y 57 con beta talasemia minor. La
ecuacion de England y Fraser clasifico correctamente el 69% de los
pacientes (27 ferropenias y 37 talasemias), la de Mentzer un 73% de los
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pacientes (32 ferropenias y 36 talasemias) y, por ultimo, la de Shine y Lal un
67% (8 ferropénicas y 54 Talasemias).

Aghai y cols en 1986 evaluaron nuevamente los indices anteriores en
115 nifios con anemia microcitica, 75 con beta talasemia minor y 40 con
microcitosis ferropénica. El indice de England y Fraser identifico
correctamente 52 de las talasemias y 8 ferropenias, el de Mentzer clasifico
bien 71 talasemias y 36 ferropenias y el de Shine y Lal 75 talasemias y 16
ferropenias. La clasificacion de los nifios en funcién de la presencia de
microcitosis en uno de los padres, permitia detectar un mayor numero de
talasemias que los métodos referidos, lo que decidio a los autores a
considerarlo como un método de deteccion aconsejable.

De todo ello se desprende que estas ecuaciones muestran unos
resultados limitados no pudiendo ser consideradas validas en términos
absolutos. Existe un solapamiento entre los valores de las anemias
microciticas estudiadas que imposibilita la obtencién, con solo estos
parametros, de una ecuacion con alta sensibilidad y especificidad.

2.4.3- VALORACION DE LA ANISOCITOSIS EN PACIENTES CON
MICROCITOSIS

Price-Jones 1922, publico la primera experiencia sobre la
determinacion de la microcitosis eritrocitaria, basada en la determinacion del
diametro de los hematies calculada por microscopia Optica, posteriormenie
en la década de los 70 empiezan a aparecer estudios realizados por métodos
automatizados; England y Down 1974, utilizando un marcador Coulter
modelo Fn, conectado a un Coulter Channelyzer, estudiaron las curvas de
distribucién de volumen eritrocitario que demostraron una desviacion hacia
la derecha, que sugeria una distribucién logaritmica. En la mayoria de los
casos, demostraron que el logaritmo del volumen eritrocitario presentaba
una distribucion normal, en la que la representacion del grafico de
frecuencias acumulativas mostraba una linea casi superpuesta a la recta. De
esta distribucion podia determinarse la mediana y la desviacion estandar de
los logaritmos del volumen eritrocitario y a partir de ésta calcular una serie
de medidas de tendencia central y de dispersion. Se utilizaron dos medidas
de dispersion como expresion del grado de anisocitosis que fueron, el
intervalo de volumen y la razon o ratio de volumen, calculados del 95% de
la poblacion eritrocitaria, o lo que es lo mismo, la mediana mas o menos
1,96 por la desviacion estandar. El intervalo de volumen o diferencia entre el
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volumen de los hematies mayores y menores no resulto de utilidad
diagnostica diferencial de las anemias microciticas, ya que al depender de la
media, que estaba disminuida, podia ser normal o incluso disminuido. El
ratio de volumen al depender Unicamente de la desviacion estandar y no
estar influenciado por el logaritmo de la mediana, resulté ser un buen
indicador de anisocitosis, permitiendo diferenciar entre anemia ferropénica y
beta talasemia heterocigota por ser mayor en la primera.

Bessman y Jhonson en 1975 estudiaron las curvas de distribucién
eritrocitaria utilizando el mismo sistema, un Coulter Channelyzer. En sujetos
normales encontraron una curva de distribucion eritrocitaria normal sobre la
que podian determinar una serie de parametros, definieron la amplitud de la
curva de volumen eritrocitario, "EVR-50" segin la expresion en ingles, y el
VCM de la distribucién como el VCM correspondiente al punto medio del
intervalo referido.

En sujetos sanos encontraron una estrecha correlacion entre el VCM
determinado por el contador Coulter modelo ZBI y el extrapolado de la
curva de distribucion, siendo el EVR-50 en estos pacientes inferior a 40
micras cubicas. Pero cuando determinaron estos parametros en 10 pacientes
con anemia microcitica por hemorragias digestivas, observaron diferencias

notorias en el VCM determinado por ambos métodos y un EVR
incrementado con respecto a los sujetos normales en 6 de los 10 pacientes.
Estos resultados dieron pie a que concluyeran que el estudio de las curvas
de distribucién eritrocitaria podrian ser de utilidad en el estudio de las
anemias microciticas.

Tres afios después, Bessman y Feinstein, 1979, con un contador
Coulter ZBI con Channelyzer C-1000, estudiaron los eritrogramas obtenidos
en pacientes con ferropenia y rasgo talasémico. Estos autores calcularon el
coeficiente de variacion de volumen eritrocitario como relacion entre la
desviacion estandar y la media pero utilizando en esta ocasion, una
distribucion logaritmica. Asi encontraron un coeficiente de vanacion
superior al 14% en 53 pacientes con anemia ferropénica mientras que este
coeficiente fue superior a 14% en 25 pacientes con beta talasemia minor.

En 1983 Jhonson y cols, estudiaron una serie de 93 pacientes con
microcitosis, 36 por ferropenia y 57 por rasgo talasémico. Valoran los
métodos de cuantificacion de la anisocitosis arriba mencionada y su utilidad
para diferenciar entre ambos procesos, utilizaron el mismo aparataje que los
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anteriores autores y determinaron en estos pacientes los valores de
“intervalo de volumen" segun método de England y Down, el EVR-50 y el
coeficiente de wvariacion como habian propuesto Bessman y cols.
encontrando una mejor resolucién del EVR-50 que permitid clasificar
Correctamente al 100% de los pacientes, mientras que del intervalo de
volumen o del coeficiente de variacién se clasificaban bien el 83 y 84%
respectivamente de los sujetos.

No obstante la cuantificacion de la anisocitosis eritrocitaria en las
anemias, no resulté utilizable dada su complejidad en la practica clinica.

2:44.- UTILIZACION DE LOS CONTADORES ELECTRONICOS DE
TERCERA ~ GENERACION. AMPLITUD DE DISTRIBUCION
ERITROCITARIA.

A finales de los afios 70 aparecen los contadores celulares llamados
de tercera generacion; en la actualidad se determina, no solo el volumen
corpuscular medio eritrocitario, sino también Ia medida del volumen de cada
hematie y por ende se calcula de forma directa parametros cuantificadores
de la anisocitosis eritrocitaria. La introduccion de datos derivados de la
distribucion de volumen eritrocitario para uso clinico ha ido acompariada de
varios puntos de confusion (Brittenham y cols. 1987) asi, el primer
parametro introducido "amplitud de distribucion eritrocitaria" (ADE) o
RDW segiin la terminologia inglesa (Laso FJ y cols 1990), ha tenido
diferentes definiciones no sélo entre diferentes fabricantes, sino también
entre diferentes modelos del fabricante que lo introdujo por primera vez
(Coulter Electronic Inc. Hialeah, Fla).

El primer aparato que determinaba autométicamente el ADE fue el
modelo Coulter S Plus (Rowan y Col. 1979) que lo calculaba:

ADE = Volumen del percentil 20 - Volumen percentil 80 x 100 x 0.66

Volumen del percentil 20 + Volumen percentil 80

Se consideraba como eritrocitos todas aquellas particulas cuyo
tamaiio este comprendido entre 20 y 360 fl. El factor 0,66 era un valor de
correccion utilizado vinicamente para normalizar los resultados a 10.

En sus modelos posteriores (S-Plus II-VI), Coulter Electronics ha
determinado el ADE como coeficiente de variacién de Ia distribucion de




volumen de la poblacién eritrocitaria comprendida entre los percentiles 16°y
84° y que supere el 20 % de la escala de la curva. Si el histograma muestra
una distribucion anormal, con una curva adicicnal que supere un 20% de la
escala de volumen, esta segunda poblacion es excluida y los calculos son
efectuados sobre la poblacién principal, aunque el aparato puede indicarlo
mediante una alarma.

Otros dos aparatos recientes definen el ADE como coeficiente de
variacion: modelo Cell-Dyn 200 (Sequoia-Turner, Mcuntain View,
California) comercializado en 1985 y basado, a semejanza de los aparatos
Coulter, en el principio de impedancia eléctrica (Bessman JD, 1986) y el
modelo Technicon H-1 (Technicon Instruments Corp, Tarrytown, Nueva
York) (Ross y Bentley, 1986; Fossat y cols, 1987) introducido en el
mercado también en 1985 que emplea un sistema de cuantificacion de la
dispersion de rayos laser (Kim YR y cols, 1982; Tycko DM y cols,
1985;Mohandas N y cols, 1986). Sin embargo, los valores obtenidos no
coinciden entre los diferentes aparatos. Aparatos mas recientes, como el
Sysmex E-5000 y EN-8000 (Tao Medical Electronics Co Ltd. Del Amo,
California) basados en el principio de impedancia eléctrica calculan la
amplitud de distribucion eritrocitaria como desviacion estandar Bessman JD,
1986).

La aplicacion de un unico parametro derivado de la distribucion de
volumen eritrocitario es limitado, una tinica medida no puede ofrecer toda la
informacién til que puede extraerse de una distribucion diferente a la
normal, por ese motivo el ICSH (Comité Internacional para la
Estandarizacion en Hematologia) recomienda que la distribucion del
volumen eritrocitario se ajuste a una curva logaritmica, siendo calculados los
parametros estadisticos derivados de este tipo de distribucion (ICSH 1982).

El primero que llevo la aplicacion de la amplitud de distribucién
eritrocitaria, en el diagnostico diferencial de las anemias microciticas, fue
Bessman y cols, en 1983. Utilizando un contador Coulter modelo S Plus II,
estos autores determinaron el VCM y ADE, proponiendo una clasificacion
de los diferentes tipos de anemia en funcion de estos dos parametros y que
ha sido posteriormente aceptada por otros autores (Karnard A y cols, 1985;
McClure S y cols, 1985). Las anemias microciticas las clasificaron en
"microcitosis homogénea" las que tenian un ADE normal, incluyéndose en
este grupo las talasemias heterocigotas, y en "microcitdsis heterogénea” en
las que se incluia la anemia ferropénica.




volumen de la poblacion eritrocitaria comprendida entre los percentiles 15° y
84° y que supere el 20 % de la escala de la curva. Si el histograma muestra
una distribucién anormal, con una curva adicional que supere un 20% de la
escala de volumen, esta segunda poblacion es excluida y los calculos son
efectuados sobre la poblasion principal, aunque el aparato puede indicarlo
mediante una alarma.

Otros dos aparatos recientes definen el ADE como coeficiente de
variacion: modelo Cell-Dyn 200 (Sequoia-Turner, Mountain View,
California) comercializado en 1985 y basado, a semejanza de los aparatos
Coulter, en el principio de impedancia eléctrica (Bessman JD, 1986) y el
- modelo Technicon H-1 (Technicon Instruments Corp, Tarrytown, Nueva
York) (Ross y Bentley, 1986; Fossat y cols, 1987) introducido en el
mercado también en 1985 que emplea un sistema de cuantificacion de la
dispersion de rayos laser (Kim YR y cols, 1982; Tycko DM y cols,
1985;Mohandas N y cols, 1986). Sin embargo, los valores obtenidos no
coinciden entre los diferentes aparatos. Aparatos mas recientes, como el
Sysmex E-5000 y EN-8000 (Tao Medical Electronics Co Ltd. Del Amo,
California) basados en el principio de impedancia eléctrica calculan la
amplitud de distribucion eritrocitaria como desviacion estandar Bessman JD,
1986).

La aplicacion de un unico parametro derivado de la distribucion de
volumen eritrocitario es limitado, una unica medida no puede ofrecer toda la
informacion util que puede extraerse de una distribucion diferente a la
normal, por ese motivo el ICSH (Comité Internacional para la
Estandarizacion en Hematologia) recomienda que la distribucion del
volumen eritrocitario se ajuste a una curva logaritmica, siendo calculados los
parametros estadisticos derivados de este tipo de distribucion (ICSH 1982).

El primero que llevo la aplicacion de la amplitud de distribucion
eritrocitaria, en el diagnostico diferencial de las anemias microciticas, fue
Bessman y cols, en 1983. Utilizando un contador Coulter modelo S Plus II,
estos autores determinaron el VCM y ADE, proponiendo una clasificacion
de los diferentes tipos de anemia en funcion de estos dos pardmetros y que
ha sido posteriormente aceptada por otros autores (Kamard A y cols, 1985;
McClure S y cols, 1985). Las anemias microciticas las clasificaron en
"microcitosis homogénea” las que tenian un ADE normal, incluyéndose en
este grupo las talasemias heterocigotas, y en "microcitosis heterogénea” en
las que se incluia la anemia ferropénica.




En 1985 Roberts GT y El Badawi SB, con un contador Coulter S-Plus
estudiaron pacientes con diferentes tipos de anemia. Estos autores, en contra
de lo demostrado hasta el momento, encuentran un incremento del ADE en
pacientes con beta-talasemia heterocigota que es superior al de los pacientes
con anemia ferropénica. Estos autores justifican sus hallazgos en base a una
supuesta correlacion entre ADE y recuento reticulocitario, aunque no
especifican el grado de esta correlacion.

Marti HR y cols. 1987, con un marcador Sysmex E-5000, que utiliza
el principio de impedancia eléctrica, determinaron la amplitud de
distribucion de la serie roja en 81 pacientes con microcitosis, beta-talasemia
heterocigota o ferropenia. Este parimetro para la deteccién del rasgo
talasémico muestra una sensibilidad del 79%, con una especificidad del 95%
y un valor predictivo del 94%. Comparando la amplitud de distribucién
eritrocitaria por este sistema con los métodos de England JM y Fraser PM,
Mentzer WC Shine I y Lal S 1977, este parametro resulta superior para la
deteccion del rasgo beta-talasémico.

Flyn MM y cols. 1986, estudiaron el ADE con un contador Coulter S
Plus-IV en 184 pacientes con microcitosis entre ellos 68 con ferropenia y 97
con talasemia (68 presentaban rasgo alfa talasémico y 24 beta talasemia
heterocigota). El ADE calculado con este contador mostr6 en los pacientes
ferropénicos una media de 18, 2%, incrementindose en el 94% de los
sujetos. En el grupo de pacientes con rasgo talasémico, la media del ADE
fue de 14,9%, pero estaba incrementado en un 48% de ellos. Al encontrarse
un importante solapamiento entre los valores de ADE en ambos grupos, este
parametro no mostré un buen valor predictivo, solo se clasificaron
correctamente el 69 % de los pacientes con microcitosis. Este estudio dejo
sin determinar e! metabolismo del hierro a todos los pacientes con rasgo
talasémico, por lo que no descarta que entre los mismos no se encontraban
algunos con componente ferropénico asociado.

Laso FJ y cols., 1990, determino el ADE mediante un contador
Coulter S Plus IV y V en 43 pacientes con anemia microcitica ferropénica y
en 40 con rasgo beta talasémico, 12 casos presentaban ferropenia asociada.
Tomando un nivel de ADE de 18%, encontraron un valor predictivo positivo
del 95% para pacientes con ferropenia, pero solo el 59% para pacientes con
talasemia sin ferropenia asociada. Los pacientes talasémicos con
componente ferropénico el ADE se encontré elevado en niveles semejantes
a los pacientes ferropénicos. En conclusion, se deduce de este estudio que el
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ADE de forma aislada no tiene capacidad discriminante entre ambos
procesos.

Cuando se determinaba el ADE a pacientes con delta beta talasemia
heterocigota, los valores obtenidos eran semejantes a los de la anemia
ferropénica. Miguel y cols en 1988, estudiaron 477 pacientes con
microcitosis, 116 ferropenias, 186 beta talasemias heterocigotas y 175 delta
beta talasemias heterocigotas. EI ADE no mostraba diferencias entre
ferropenia y delta beta talasemia, pero en ambas el ADE era
significativamente superior al que presentaban los pacientes con beta
talasemia. Por todo ello el ADE empleado como parametro aislado, no tiene
utilidad para diferenciar entre ferropenia y rasgo talasémico en aquellas
zonas con alta incidencia de delta beta talasemia.




OBJETIVOS




Teniendo en cuenia los conocimientos actuales sobre los sindromes
talasémicos, hemos considerado de interés realizar un andlisis de esta
patologia en un 4rea geografica de marcada prevalencia talasémica como es
el Area que bordea la laguna de La Albufera (Area de Salud 09 de la
Comunidad Valenciana). Este estudio se ha realizado con el fin de analizar
los siguientes aspectos:

-Anélisis epidemiologico-descriptivo de las alteraciones talasémicas
en el drea geografica de La Albufera.

-Comprobar la reproductividlad de los parametros y métodos
discriminantes, comiinmente utilizados, frente a nuestros pacientes.

- Analizar mediante metodologia estadistica los parametros y métodos
de deteccion de mas alto poder discriminante.

- Calcular mediante metodologia estadistica a partir de nuestra
poblacién con microcitosis, ecuaciones que permitan discriminar los
sindromes talasémicos entre si y estos de los status ferropénicos.

- Realizar un anilisis estadistico de series temporales con distribucién
estacional, que permitira proyectar la evolucion futura de la incidencia de los
sindromes talasémicos y estatus ferropénicos.




4.- MATERIAL Y METODOS




4.1.- Poblacion estudiada

4.1.1.-Area Sanitario Demogrifica 09 de la Comunidad Valenciana.

Este 4rea esta situada bordeando la laguna de La Albufera de Valencia
siendo su delimitacién geografica la que se observa en el grafico 1.

La poblacion total de este drea es de 320.791 habitantes, siendo el
porcentaje de mujeres del 52%, observandose en su pirdmide poblacional (
grafico 1) grandes contingentes de personas en los grupos de edades
intermedias.

4.1.2. Grupo total de estudio.

La poblacién estudiada fue un total de 871 pacientes, sin distincién de edad
ni diferenciacién de sexos, con el diagnostico previo de microcitosis, desde
el afio 1976 hasta noviembre de 1996.

4.1.3. Grupo Anemias Ferropénicas.

Se consideraron cifras de sideremia inferior a 50 mcg/dl y ferritinas
inferiores a 15 ng/ml, contabilizandose un total de 296 pacientes, de los
cuales se obtubieron los siguientes parametros:

. 285 pacientes: nimero hematies.

. 200 pacientes: valor hematocrito.
. 285 pacientes: valor hemoglobina.
. 279 pacientes: vator VCM.

. 202 pacientes: valor HCM.

. 129 pacientes: valor CHCM.

. 77 pacientes: valor ADE.

. 109 pacientes: valor ferritina.

. 195 pacientes: valor transferrina.










4.1.5 Grupo beta-talasemias heterocigotas.

Se consideraron cifras de Hb A2 superiores a 3,6% y de Hb F entre 1
y 5% (segin criterios Weatherall ), contabilizindose un total de 383
pacientes, de los cuales se obtuvieron los siguientes parametros
hematimétricos:

. 381 pacientes: nimero de hematies.
. 374 pacientes: valor hematocrito.
. 356 pacientes: valor Hb.
. 381 paciertes: valor VCM.
. 377 pacientes: valor HCM.
. 334 pacientes: valor CHCM.
. 215 pacientes: valor ADE.
. 94 pacientes: valor ferritina.
. 221 pacientes: valor transferrina.

4.1.5.- Grupo beta-delta talasemias heterocigotas

Se consideraron cifras de Hb A2 entre 12 y 34% y de Hb F
superiores al 5% (criterios de Weatherall), contabilizindose un total de 213

pacientes, de los cuales se obtuvieron los siguientes parametros
hematimétricos:

. 213 pacientes: nimero de hematies.
. 208 pacientes: valor Hematocrito.

. 213 pacientes: valor Hb.

. 213 pacientes: valor VCM.

. 201 pacientes: valor HCM.

. 172 pacientes: valor CHCM.

. 178 pacientes: valor ADE.

. 75 pacientes: valor ferritina

. 90 pacientes: valor transferrina




4.2.- Método

4.2.1.- Recogida de los datos

Todos los hallazgos demograficos y hematoldgicos, hasta un total de
51 variables, fueron obtenidos revisando las historias clinicas de cada
paciente. Estos datos se recogieron de forma retrospectiva en una ficha
especificamente disefiada al efecto.

Las variables analizadas, asi como las opciones de cada una de las
variables categoricas son las siguientes:

DATOS REGISTRO
Numero de registro
Numero historia clinica
Apellidos

Nombre

Fecha de nacimiento
Fecha de admisién
Fecha de diagnostico
Edad

Sexo

Diagnéstico previo
Anemia ferropénica
Beta talasemia
Beta- Delta talasemia

Antecedentes Familiares
Anemia ferropénica

Anemia microcitica
Rasgo alfa o beta tatasémico




Datos de laboratorio
Hematies
Hto.

Hb.

VCM.

HCM
CHCM
ADE
Reticulocitos
Leucocitos
Plaquetas

Morfoligia serie roja

Anisocitosis
Poiquilocitosis
Hipocromia
Microcitosis
Policromasia

Punteado basofilo
Hematies diana
Esferocitos

Cuerpos de Howell-joly
Anillos de Cabot

Pruebas especiales

Dosificacion de Hb A2
Dosificacion de Hb Fetal

Test de Kleinhauer
Cuerpos de inclusion de Hb H
Otras hemopatias
Test de isopropanol
Test de termoestabilidad

Sideremia
Ferritina
Transferrina
Coombs directo




4.2.2 .- Metodologia Estadistica

El analisis estadistico comprendi6 una primera parte descriptiva y una
segunda comparativa o inferencial.

4.2.2.1 .- Estadistica descriptiva

En el estudio descriptive se inclivé ¢l calculo de distintos estadisticos
de distribucion (media, mediana, intervalo, desviacion estandard, varianza,
frecuencia de sucesos en distintas clases) obteniendose mediante formulas
estandard.

4.2.2.2 - Estadistica comparativa

Para el estudio de las variables y/o funciones discriminantes se
utilizaron los métodos estadisticos que se describen a continuacion:

- Analisis de 1a varianza de una via.
Variable cualitativa: tipo de microcitosis.
Variables cuantitativas:

Recuento de hematies
Hemoglobina
Hematocrito
VCM

HCM
CHCM

ADE
Sideremia
Transferrina
Ferritina
Reticulocitos

- Analisis de series temporales con determinacion de la estacionalidad
del diagndstico de las microcitosis.




- Regresion logistica utilizando una técnica "forward-Stepivise" con calculo
de la significacion de cada uno de los coeficientes que afectan a ias variables
incluidas en el modelo y de la proporcion de casos correctamente
clasificados de acuerdo a dicho modelo.

4.2.3.- Soporte informatico (Software).

Se ha utilizado el programa estadistico SPSS para Windows en la
elaboracion estadistica, a partir de resultados integrados en la base de datos
DB-3.




RESULTADOS




5.- RESULTADOS.

5.1.- Parametros socio-demograficos.

Los parametros sociodemograficos que caracterizan ¢l 4rea 09 de la
Comunidad Valenciana, son los que a continuacion se indican:

5.1.1.- Prevalencia de la microcitosis:

Microcitosis €asos % total pobl.
Beta-talasemia 377 0,1

Delta-beta talas. 204 0,06

. Ferropenia 290 0,09

Total 871 0,27




5.1.1.- PREVALENCIA MICROCITOSIS

VARIABLE MICROCITOSIS

GRUPO

Belta talasemias

Delta-beta talasemia

Anemias Ferropénicas

Total Microcitosis




Variable MICROCITOSIS

FIGURA 2




5.12.-EDAD

Vanable: EDAD

Analisis de la Vananza

Cuadrados

Cuadrados

Entre grupos

50051

25025

Intra grupos

316732

364

Total

366784

Desv.Std

Intervalo de Confianza del 95%

19

34|TO

307924

18

49({TO

330029

19

32|TO

29195

20

37|TO

301524

Analisis “post-ho¢” de Srudent-Mewman-Keuls

G

G

r
P
3

r
P
1

%

1.- Delta-Beta Talasemia
2.- Status ferropénico
3.- Beta-Talasemias
TABLA 3
Los asteriscos indican entre que grupos se presenta la difernecia
significativa (p>0.05)




VARIABLE EDAD

| 1-Delta-BetaTalssemia |

| 2- Estatus ferropénico

: 3.- Beta Talasemia




5.1.3.- SEXO

VARIABLE SEXO (sobre el total casos)

SEXO % del total
Varones 35,36
Mujeres 66,93
Total




Variable SEXO

Arediee ,
* Ee




5.2 PARAMETROS HEMATIMETRICOS
5.2.1 RECUENTO ERITROCITARIO

Varniable HEMATIES

Analisis de la Varianza
Cuadrados | Cuadrados | F
Entre grupos 3 1
Intra grupos 4 4
Total 7

Media |Dev.Std | Intervalo de confianza del 95%

5548433| 583425|54694452 |TO 5627422
4242902| 808372|41436029 |TO 4342203
5662362 664164|55954592 |TO 5729265
5204769| 9394645141522 |TO 5268016

Analisis “post-hoc” de Student-Newman-Keuls
G G

r I
P p
2 1

Media

4242902
5548433
5662362

1.- Delta-Beta Talasemia
2.- Status ferropénico
3 .- Beta-Talasemias
TABLA 5
Los asteriscos indican entre que grupos se presenta la diferencia
significativa (p<0.05)




Variable HEMATIES




Analisis de la Varianza

Cuadrados |Cuadrados
1216 608
5828 6
7045

Desv.Std. | Intervalo de Confianza 95%

11{TO 11
8| TO 9
11{TO 11
10| TO 10

Anslisis “post-hoc” de Student-Newman-Keuls
G G

r r

P P

1.- Delta-Beta Talasemia
2.- Status ferropénico
3.- Beta-Talasemias

TABLA 6

Los asteriscos indican entre que grupos se presenta la diferencia
significativa (p>0.05).




Variable HB




Variable HEMATOCRITO

Analisis de la Varianza
G.L. |[Cuadrados |Cuadrados |F
Entre grupos 2 6159 3079
Intra grupos 778 25479 -
Total 780 31638

Grupo Media |Dev.Std. | Intervalo de confianza 95%
0 206 35 35|TO
1 198 29 28| TO
2 374 35 35|TO
Total 778 34 33|TO

Analisis “post hoc” de Student-Newman-Keul
G

r
P
2

1.- Delta-Bgta Talasemia
2.- Status ferropénico
3.- Beta-Talasemias
Tabla 7
Los asteriscos indican entre que grupos se presemta la diferencia
significativa (p>0.05)




Variable HEMATOCRITO




5.2.4.- VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO

VARIABLE VCM

Analisis de la vanable
¥ I Cuadrados |Cuadrados |F
Entre grupos 2 7457 3728
Intra grupos 847 37329 44
Total 849 44786

Grupo media |Dev.Std Intervalo de confianza del 95%
1 211 65 65 TO
2 268 71 69 TO
3 371 64 63 TO
Total 850 66 66 TO

Analisis “post-hoc” de Student-Newman-Keuls
G G

r r
P P
3 1

1.- Delta-Beta Talasemia

2.- Status ferropénico

3.- Beta-Talasemias
TABLA 8

Los asteriscos indican entre que grupos se presenta la diferencia significatva
(p>0.05)




Variable VCM




5.2.5.- HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA

Variable HCM

Analisis de la varianza
: Cuadrados | Cuadrados |F
Entre grupos 581 290
Intra grupos 19918 25
Total 20499

Dev.Std. | Intervalo de Confianza 95%
20| TO
21|TO
20| TO
21|TO

Anélisis “post-hoc” de Student-Newman-Keuls”
G G

r r
P P
3 1

*

1.- Delta-Beta Talasemia
2 .- Status ferropénico
3.- Beta-Talasemias
TABLA 9
Los asteriscos indican entre que grupos se presenta la diferencia
significativa (p<0.05)




LariMM

N

RN

= 8 5

| 1.- Deita-Beta Talasemia

1 2.- Estatus ferropénico

% 3-“'“.,[ G




Vanable CHCM

Analisis de la Varianza
L. Cuadrados | Cuadrados |F
Entre Grupos FAF 136
Intra Grupos 3389 -
Total 3661

Intervalo de confianza 95%
31|TO
29|TO
31|TO
31|TO

Analisis “post-hod” de Student-Newman-Keuls
G G

:
P
3

1.- Delta-Beta Talasemia
2.- Siatus ferropénico
3 - Beta-Talasemias
TABLA 10
Los asteriscos indican entre que grupos se presenta la diferencia
significativa (p<0.05)




Variable CHCM

4 2 Ay

FIGURA 10




Variable ADE

Analisis de la varianza
: Cuadrados | Cuadrados | F
Entre gripos 1541 770
Intra grupos 4124 9
Total 5665

Dev.Std. | Intervalo de Confianza 95%
2 18| TO
5 17({TO
|
3

14| TO
16| TO

Analisis “post-hoc” de Student-Newman-Keuls
G G
r

:
P
3

| - Delta-Beta Talasemia
2.- Status ferropénico
3.- Beta-Talasemias
TABLA 11
Los asteriscos indican entre que grupos se presenta la diferencia
significativa (p<0.05)




Variable ADE

'Mniﬁnﬁ-iﬂi? o .

FIGURA 11




Variable SIDEREMIA

Analisis de la Varianza
Cuadrados |Cuadrados |¥
815179 407589

732890 919

1548069

media |Desv std | Intervalo de confianza del 95%
180 97 35 92| TO
269 29 21 27|1TO
351 97 33 93|TO
800 74 44 71| TO

Analisis “post-hoc” de Student-Newman-Keuls.
G G

r r
p p
2 1

1.- Delta-Beta Talasemia
2.- Status ferropénico
3 .- Beta-Talasemias
TABLA 12
Los asteriscos indican entre que grupos se presenta la diferencia
significativa (p<0.05)




Variable SIDEREMIA

FIGURA 12




Variable FERRITINA

Analisis de la Varianca

Cuadrados

Cuadrados

Entre Grupos

549648

274824

Intra Grupos

2768424

10215

Total

3318072

Intervalo de Confianza del 95%
278486 TO 307924
290917|TO 330029
266970{TO 290195
284064 | TO 301524

Media
293205
310473
278582
292794

Dev.Std.
91539
117879
79173
96727

Analisis “post-hoc” de Student-Newman-Keuls”
G G

r r
P p
2 1

1.- Delta-Beta Talasemia
2.- Status ferropénico
3.- Beta-Talasemias
TABLA 13
Los asteriscos indican entre que grupos se presenta la diferencia
significativa (p<0.05)




Variable TRANSFERRINA

<

1.- Delta-Beta Talasemia

2.- Estatus ferropénico

3.- Beta Talasemia




Variable RETICULOCITOS

Analisis de la Vananza
Cuadrados Cuadrados

17594637557 | 8797318779
8| 1413955060
8

Dev.Std. | Intervalo de confianza del 95%

30759

59220

TO

48254

45809

TO

33391

61921

TO

37940

58683

TO

Analisis “post-hoc” de Student-Newman-Keuls
G G

I T
P P
2 1

1 .- Delta-Beta Talasemia
2.- Status ferropénico
3.- Beta-Talasemias
TABLA 15
Los asteriscos indican entre que grupos se presenta la diferencia
significativa (p<0.05)




Variable RETICULOCITOS




5.4.1. DISCRIMINACION DE LOS RASGOS TALASEMICOS (BETA Y
DELTA-BETA)

PREDICCION
0 1 % CORRECT
123 42 74.55
15 92.54
84.43

Varizble | Coeficiente Significacion Exp(Coefic)
vem -,1247 ,0000 ,8827

ADE2 -,6943 ,0000 ,4994
Constante | 19,8019 ,0000

TABLA 16




5.4.2.- DISCRIMINACION ENTRE RASGOS TALASEMICOS (BETA Y
DELTA-BETA) Y FERROPENIA.

PREDICCION

0

1

156

14

11

493

% CORRECT

91.76
97.82
96.29

Variable

Coeficiente

S.E.

Significacion

Exp(Coefic)

Hb

453

L1126

,0003

1,4998

Hematies

1,68 E-06

3,960E-07

10000

1,0000

VCM

-,2815

0571

,0000

,7547

HCM

1858

0766

,0153

1,2041

Sideremia

,1085

0133

,0000

1,1146

Cte.

-2,6876

3,5703

A516




DISCUSION




6.1.- PARAMETROS SOCIO-DEMOGRAFICOS

Nuestro estudio ratifica la notable incidencia de talasemias
heterocigotas en el area estudiada (0,17%), como por otra parte cabia
esperar por su ubicacion geografica en la cuenca mediterranea.

Igualmente se constata una gran incidencia de delta-beta talasemias
(0,06%), dato que ya constataron en el area de Valencia y Murcia los
trabajos de GEHBTA en 1986, Vaya y cols en 1983 y Linares M, 1990.

La incidencia de estatus ferropénicos es de un 0,09%.
El perfil demogrifico de los diferentes grupos de microcitosis en el

area estudiada es:(Tabla 3,4; figura 3,4) es:

Perfil beta talasémico: Mujer de 30 afios.

Perfil delta-beta talasemia: Mujer de 31 afios.

Perfil ferropénia: Mujer de 47 afios.

6.2.- PARAMETROS HEMATIMETRICOS.

Es evidente que aun existiendo diferencias en los pardmetros
hematimétricos tanto entre pacientes con rasgos talasémicos (beta y delta-
beta) y ferropenias como entre los dos grupos de sindromes talasémicos, se
observa un solapamiento importante entre los valores de cada una de las
variables consideradas individualmente. Es por ello por lo que la utilizacién
aislada de un tnico parametro no permitira encuadrar con total seguridad a
un paciente en un grupo concreto de microcitosis.




En la valoracion de una prueba diagnostica o de un sistema de
deteccion, tan importante como la sensibilidad del método, lo es su
especificidad. En este sentido interesa considerar la naturaleza de la prueba
o método en estudio. La primera posibilidad es que esta ofrezca un
diagnostico con unas consecuencias directas sobre la conducta a seguir
frente al paciente. En este caso, tan importante es la especificidad como la
sensibilidad de la prueba, debiendo ser ambas parejas. La segunda
posibilidad es que se trate de un método grosero de deteccion cuyo resultado
sera confirmado por otra prueba mas determinante que debera ser realizada
posteriormente en funcion del resultado de la primera, en este caso la
sensibilidad debe primar sobre la especificidad. En nuestro estudio, no
podemos considerar el andlisis discriminante basado en parametros
hematimétricos individuales como una prueba diagnostica definitiva. Por
tanto debemos buscar una serie de pruebas que garanticen ante todo, una
alta sensibilidad con la especificidad mas alta posible.

62.1-VALOR DISCRIMINANTE DE LOS PARAMETROS
HEMATIMETRICOS INDIVIDUALES.

6.2.1.1.- RECUENTO DE HEMATIES.

El analisis "post-hoc" de Student-Newman-Keuls (p<0.05), encontr6
diferencias en el recuento eritrocitario entre los tres grupos de pacientes
estudiados. Estas diferencias eran estadisticamente significativas en el
recuento de hematies entre los dos tipos de talasemias heterocigotas con el
grupo de pacientes ferropénicos. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre e los grupos beta-talasemia y delta-beta
talasemia (tabla 5, figura 5).

6.2.1.2.- HEMOGLOBINA

El analisis estadistico muestra diferencias significativas entre los dos grupos

de talasemia heterocigota y el grupo de pacientes ferropémicos. No sucede
lo mismo entre los dos grupos talasémicos que incluso en nuestro estudio
llegan a presentar la misma media de Hb (tabla 6, figura 6).




6.2.1.3.- HEMATOCRITO

El test de Student muestra para esta variable las mismas
caracteristicas que la anterior, observandose una diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos de talasemia y el grupo de ferropenias,
siendo igualmente la cifra media mas baja la del grupo ferropénico (tabla 7,

figura 7).

6.2.14.- VCM

Al contrario que reflejan otros trabajos, en nuestro estudio al aplicar
el analisis "post-hoc" de Student-Newman-Keuls (p<0.05), se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de
microcitosis. Es decir existen diferencias significativas entre el grupo de
ferropenias y los dos grupos de talasemias heterocigotas y entre los grupos
de beta y delta-beta talasemia, siendo la media mas baja el del grupo beta-
talasemico y el mas alto el del grupo ferropénico (tabla 8, figura 8).

6.2.1.5 HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA (HCM)

El Student- Newman-Keuls mosiré diferencias significativas entre el
grupo de las ferropénicas con los otros dos grupos de sindromes
talasémicos. No se encontraron diferencias entre los dos grupos de
talasemias, siendo la media superior encontrada, la del grupo ferropénico y
la inferior la del grupo beta-talasémico (tabla 9 , figura 9).

6216 CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA CORPUSCULAR
MEDIA (CHCM).

También esta variable, solo encontré diferencias significativas entre el
grupo de pacientes ferropénicos y los grupos de sindromes talasémicos
heterocigotos. La media superior fue del grupo delta-beta talasémico y la
inferior del grupo ferropénico (tabla 10, figura 10).




6.2.1.7 AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA (ADE).

La utilizacion del ADE para diferenciar entre talasemias heterocigotas
y ferropenias ha mostrado en nuestro estudio una pobre reproductividad.
Esto se debe fundamentalmente al importante porcentaje de sujetos con el
diagnostico de delta-beta talasemia, dentro de nuestro grupo de sindromes
talasémicos, ya que como hemos comentado al principio, y podemos
confirmar en nuestros resultados, la delta-beta talasemia heterocigota cursa
con valores elevados de ADE muy proximos a los de la anemia ferropénica.

Nuestro andlisis "post hoc" de Student-Newman-Keuls (p<0,05),
mostré diferencias estadisticamente significativas entre las medias de los
grupos delta-beta talasemia y ferropénico con las beta-talasemias pero no se
observaron diferencias entre las beta delta y el grupo ferropénico. La media
superior correspondié al grupo de las ferropenias y la inferior al grupo beta-
talasémico (tabla 11, figura 11).

6.3.- PARAMETROS ESPECIALES

6.3.1.- SIDEREMIA

El analisis estadistico, como cabia esperar, encuentra diferencias
significativas entre los dos grupos de sindromes talasémicos y el grupo de
pacientes ferropénicos. Asimismo la media del grupo ferropénico fue la mas
baja (tabla 12, figura 12).

6.3.2.- FERRITINA

Se observan diferencias en las medias de los tres grupos siendo
significativas las diferencias de los grupos talasémicos heterocigetos con el
grupo de ferropénicas. En esta variable tampoco se observan diferencias
significativas entre los dos grupos talasémicos. Igualmente la media mas
baja fue la del grupo ferropénico siendo la mas alta la del grupo beta-
talasémico (tabla 13, figura 13).




6.3.3.- TRANSFERRINA

El anilisis "post-hoc" de Student-Newman-Keuls, encontro
diferencias significativas entre el grupo ferropénico y los dos grupos
talasémicos. No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos
de talasemias. El valor de 1a media mas alto fue el del grupo de ferropenias,
siendo la media mas baja la del grupo beta-delta talasemia (tabia 14, figura
14).

6.3.4.- RETICULOCITOS

También en esta variable las diferencias (analisis "post-hoc” de
Student-Newman-keuls) entre los dos grupos de talasemias y el grupo de
ferropenias, fueron estadisticamente significativas. Asimismo, no se
observaron diferencias significativas entre los dos grupos talasémicos siendo
la media més baja la del grupo ferropénico y la mas alta la del grupo beta-
talasémico (tabla 15, figura 15).

6.4.- PARAMETROS COMBINADOS.

6.4.1- PARAMETROS DISCRIMINATIVOS ENTRE BETA Y DELTA-
BETA TALASEMIAS.

Existen pocos estudios que comparen los pardmetros hematimétricos
entre pacientes con ambos tipos de talasemias heterocigotas. Podemos
destacar el trabajo de Vaya A y cols (1983), que estudia 200 pacientes con
rasgo talasémico en edades comprendidas entre 3 y 70 afios, 98 tipo beta y
102 delta-beta. Estos autores encuentran valores significativamente
superiores en la delta-beta talasemia para la Hb, Hto., VCM y HCM. Por el
contrario Gimferrer y Baiget (1979) y Linares M (1990), no encuentran
diferencias significativas en ningin parametro hematimetrico entre los dos
grupos. En nuestro trabajo, se encuentran diferencias significativas aunque
unicamente en los parametro VCM y ADE en los que se obserban valores
significativamente superiores en la delta-beta talasemia.

El hecho de que entre los sujetos homocigotos de ambos tipos de
talasemias existan diferencias evidentes en el curso clinico y grado de
anemia podria hacer preveer que esta situacion se extrapolaria a las formas
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heterocigotas, ocasionando mayores diferencias entre los parametros
hematimétricos de ambos grupos. Sin embargo, dado que en condiciones
normales el descenso de Hb es ligero en el rasgo talasémico, parece logico
que no podamos detectar diferencias significativas entre ambos tipos de
talasemias en sujetos adultos. Por el contrario, este equilibrio podria variar si
estudiaramos tnicamente la poblacion infantil, en la que al igual que en
nifios sanos, los afectos de rasgo talasémico presentan cit-as de Hb
inferiores a sus homénimos adultos. En vista de los puede estar justificado
que ante unas circunstancias quc condicionan una anemizacion algo mayor,
se afecten en diferente grado ambos subtipos de talasemia, lo que explicaria
las cifras superiores de Hb y HCM encontradas en nifios con delta-beta
talasemia heterocigota con respecto a los afectos del tipo beta. Podria
sospecharse que, frente a otras circunstancias como embarazos o infecciones
severas que condicionan una mayor anemizacion en estos pacientes, se
observaria diferente afectacion entre ambos tipos de talasemia, aunque
carecemos de datos objetivos para poder afirmarle.

Hay que resaltar las diferencias ya apuntadas por otros autores en los
valores de ADE entre las beta y delta-beta talasemia heterocigota ( Miguel y
cols 1988 y Linares M, 1990). Esta disparidad entre ambos tipos de
talasemias, es dificil de explicar. Si las diferencias en los valores de ADE
fueran unicamente expresion de un diferente grado de dishemopoyesis, seria
de esperar que esta se reflejase también con diferencias en los valores de Hb
o recuento eritrocitario entre ambos tipos de talasemia, hecho este que no se
constata en el estudio. Por otro lado, la escasa o nula correlacion entre ADE
y grado de anemia en los pacientes adultos con microcitosis, también iria en
contra de esta hipotesis.

La correlacion entre ADE y recuento reticulocitario propuesta por otros
autores no ha podido ser constatada en nuestro estudio.

Asi mismo hay que destacar las diferencias significativas encontradas,
como se ha visto anteriormente en las medias de los valores de VCM entre
los tres grupos de microcitosis, incluyendo "por tanto, diferenciacion entre
beta y delta-beta talasemia.

La combinacion de parametros hematimétricos y especiales de mayor
poder disctiminante en nuestro estudio, ha sido:

- ADE
- VCM




Variables combinadas que alcanzan un porcentaje diagnostico del 74,6% en
las delta-beta talasemias, de un 92,5% de las beta-talasemias y con un 84%
de porcentaje de diagnostico conjunto del total de las talasemias. Siendo el
analisis del Chi-cuadrado altamente significativo (0,0001).

Una vez obtenidos estos resultados que reflejan el poder
discriminatorio del VCM y del ADE, hemos disefiado mediante regresion
logistica, una ecuacién que nos permite calcular la probabilidad del
diagnostico de beta talasemia o delta-beta talasemia a partir de las pruebas
hematimétricas habituales.

1

P B-Tal
4 + @ {19.8-0,125VCM - 0,804 ADE)

0 = Delta-beta talasemia

6.4.2.- DISCRIMINACION ENTRE RASGOS TALASEMICOS (BETA v
DELTA BETA) Y FERROPENIAS.

La aplicacion aislada de un anlisis discriminante 2 cada uno de los
parametros hematimétricos y especiales evaluados, permite obtener una
funcion discriminante entre estos dos grupos, estadisticamente significativa
para el recuento de hematies, la Hb, VCM, el HCM y la sideremia. No
sucede asi con el CHCM y el ADE. Entre los parametros hematiméticos, el
recuento de hematies y la Hb, son los que presentan mayor capacidad
discriminante. En cuanto a los parametros especiales, es la sideremia el de
mayor valor discriminativo entre ferropénias y sindromes talasémicos
(quizas debido a que durante muchos de los afios que incluye el estudio, no
eran pruebas de habitual realizacion).




El andlisis discriminante combinando los pardmetros arriba
mencionados, permitira obtener una mejoria discriminante con respecto a su
utilizacién individual. Se deberan utilizar en combinacion, aquellos
parametros que de forma aislada hayan mostrado un mayor poder
discriminante.

La combinacién de los parametros enumerados anteriormente, permite
alcanzar unos porcentajes diagnosticos de 91,7% para los sindromes
talasémicos y un 97,8 % para el estatus ferropénico dando un conjunto de un
96 % de discriminacion. Ofreciendo un Chi-cuadrado altamente
singnificativo (0,0303).

Utilizando todas las variables de mayor poder discriminatorio, hemos
disefiado, mediante regresion logistica una formula que nos permite calcular
la probabilidad del diagnéstico a partir de pruebas hematimétricas habituales
y especiales.

1

(2,054 1.00 M + 0,408 Mb 0,100 Sidder + 0,830 NCIE . 0,272 VM)
1+e

P =

Hematies

H o=

o

10*
(0 = sdr.ferropénicos)

Podemos afirmar que la utilizacion de todos estos parametros que
hemos analizado previamente, nos va a ofrecer una orientacion diagnostica
suficientemente acertada. Sin embargo, no deberemos concluir un
diagnostico definitivo de rasgo talasémico unicamente en base a los
resultados de estas variables discriminantes. La sospecha debera
confirmarse mediante el estudio de las hemoglobinas.

En definitiva, la utilidad de estos parametros discriminantes sera

- Permitir dirigir el estudio de anemia, indicandonos que pacientes son
subsidiarios de un estudio de hemoglobina.




- Facilitar 1a realizacion de un posible estudio epidemiologico sobre
una muestra de poblacion importante, ya que mediante un simple
hemograma, determinacion automatizada, sencilla y de coste razonable,
obtenemos una aproximacién bastante exacta de la incidencia de rasgo
talasémico.

6.5.- PROYECCI(')N ESTADISTICA DE LA INCIDENCIA DE
MICROCITOSIS.

Se ha realizado un analisis estadistico de series temporales con
distribucion estacional, contrastando la prediccion para los afios 1994 y
1995. En este andlisis se demuestra una estacionalidad méaxima en el
diagnostico durante el primer semestre del afio (hecho que concuerda
aproximadamente con la frecuencia estacional en la utilizacion de los
servicios sanitarios), observandose una excelente reproductividad en los
datos referidos a la beta-delta talasemia, siendo esta menor en las beta-
talasemias y mas baja en las ferropenias. La explicacion de estos hallazgos
probablemente se deba a que los diagnosticos en ciertos periodos de tiempo
no han correspondido con la previsible incidencia real (problemas de
registro, alteraciones en la transcripcion, bajas laborales...) y que a medida
que ha transcurrido el tiempo y los afios estudiados se aproximan al actual se
constata una mayor sensibilidad.

Asi mismo en la proyeccion realizada para 1997, se observa las
mismas caracteristicas estacionales que se han encontrado en los ultimos
¢inco aiios.




CONCLUSIONES




1.- La incidencia de los sindromes talasémicos heterocigotos en el
area 09 de la Comunidad Valenciana en del 0,16 %, constatandose al mismo
tiempo la notable presencia de portadores de delta-beta talasemia (0,09 %).

2.- El perfil demografico de las microcitosis en el drea estudiada es :
(tabla 2, figura 2)

Incidencia area 09
Beta-talasema 0,1%
Delta-beta talas  0,06%

Ferropénia 0,09%

3.- El analisis de la reproductividad de los parametros y métodos
discriminantes, en nuestro estudio, ofrece los siguientes resultados:

- VCM y el AD, son los dos unicos parametros discriminantes en los
que se ha demostrado diferencias estadisticamente significativas en el
diagnostico comparativo de los dos grupos de talasemias heterocigotas (beta
y delta-beta).

- El recuento de hematies, la Hb, el VCM, el HCM vy la sideremia son
los parametros que han demostrado mayor poder discriminante para
diferenciar los sindromes talasémicos (beta y delta-beta) de los sindromes
ferropénicos.

4.- El analisis de la combinacion de parametros discriminantes en
nuestro estudio da como resultado:
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1.- La incidencia de los sindromes talasémicos heterocigotos en el
area 09 de la Comunidad Valenciana en del 0,16 %, constatandose al mismo
tiempo la notable presencia de portadores de delta-beta talasemia (0,09 %).

2.- El perfil demografico de las microcitosis en el area estudiada es :
(tabla 2, figura 2)

Incidencia area 09 Edad Sexo
Beta-talasemia 0,1% 30 M
Delta-beta talas  0,06% 31 M

Ferropéma 0,09% M

3.- El andlisis de la reproductividad de los parametros y métodos
discriminantes, en nuestro estudio, ofrece los siguientes resultados:

- VCM y el AD, son los dos unicos parametros discriminantes en los
que se ha demostrado diferencias estadisticamente significativas en el
diagnéstico comparativo de los dos grupos de talasemias heterocigotas (beta
y delta-beta). ;

- El recuento de hematies, la Hb, el VCM, el HCM vy la sideremia son
los parametros que han demostrado mayor poder discriminante para
diferenciar los sindromes talasémicos (beta y delta-beta) de los sindromes
ferropénicos.

4.- El andlisis de la combinacion de parametros discriminantes en
nuestro estudio da como resultado:




- La combinacion del ADE y VCM alcanza unos porcentajes
diagnosticos globales de un 84% en la discriminacion entre los dos grupos
de sindromes talasémicos (beta y delta-beta talasemia).

- La combinacién de Hb, hematies, VCM, HCM y sideremia alcanza
unos porcentajes discriminatorios, de un 96% en el diagnostico global entre
sindromes talasémicos y sindromes ferropénicos.

5.- Se disefia mediante regresion logistica las siguientes ecuaciones que nos
permiten calcular la probabilidad del diagnostico a partir de pruebas

hematimétricas habituales y especiales:

_Ecuacion discriminante entre beta y delta-beta talasemia

(0 = delta-beta talasemia)

Ecuacién discriminante entre sindromes talasémicos y sindromes
ferropénicos

(0 = sdr.ferropénicos)




6.- Se realiza un analisis de series temporales con distribucion
estacional que muestra en el estudio comparativo de los afios 1994 y 1995
una excelente reproductividad en las beta-delta talasemias, menor en las beta
y mas baja en las ferropénias, constatandose una estacionalidad maxima en
el primer semestre de cada afio y preveyendo una tendencia similar para el
afo 1997.
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