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CASOS CLiNICOS

Se describe una serie de tres casos clinicos con simi-
litud en el diagnéstico final.

La paciente 1 es una mujer de 26 anos, de etnia ara-
be, natural de Mauritania, a la que se solicité perfil ana-
litico de primer trimestre de embarazo desde Atencién
Primaria; sin antecedentes conocidos. Se objetivo ban-
da anémala de hemoglobina (Hb) en la determinacion
de HbA1c (sistema TOSOH G11HLC-723°G11) (Horiba
Medical®).

El paciente 2 es un varon de 38 anos, de etnia ne-
gra, natural de Mauritania, ingresado por un cuadro
de tromboembolismo pulmonar subagudo bilateral no
provocado con zonas de infarto pulmonar. Presentaba
una leve esplenomegalia homogénea de 14 cm. Estu-
dio de trombofilia sin hallazgos. Dado su origen étnico,
se solicitd screening de hemoglobinopatia estructural,
con el hallazgo de Hb andémala.

Y por ultimo, el paciente 3 es un varén de 21 afnos,
de etnia arabe, natural de Marruecos, al que se solicita
perfil general desde Atencion Primaria, incluyendo Hb
glicosilada, con el hallazgo de Hb andmala.

Los datos hematimétricos y bioquimicos se detallan en
la tabla I. Destaca en todos ellos anemia microcitica. En
los pacientes 1y 3 no existen datos de ferropenia, pero si
en el paciente 2, aunque con ferritina elevada, compatible
con anemia de estado inflamatorio. Ninguno de los 3 pa-
cientes presentaba datos de hemolisis, si bien existia dis-
creta reticulocitosis en el paciente 2, aunque con valores
de LDH y bilirrubina normales e incluso haptoglobina ele-
vada en el contexto, igualmente, del estado inflamatorio.

Las graficas obtenidas por HPLC (high performance
liquid chromatography o cromatografia liquida de alta
resolucion) para el estudio de talasemia, se presentan
en la figura 1, en la que destaca la presencia de una va-
riante en cada caso, en el paciente 1 un 80,1 % de HbC,
en el paciente 2 un 63 % de HbS y en el paciente 3 un
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Tabla I.

Resultados hematimétricos* y bioquimicos** de los 3 pacientes y rangos de referencia

Variable Paciente 1

HbC/p°-talasemia

Paciente 2
(HbS/pB*-talasemia)

Paciente 3
(HbD/p-talasemia)

Rango de referencia en
nuestro hospital (adultos)

Hematies (x108/ul) 4,84 4,65 719 4,3-5,75
Hematocrito (%) 32,5 31,3 41,8 39,5-50
Hemoglobina (g/dl) 10,8 10,2 14,1 13,5-16,5
VCM (fl) 67,1 674 58,1 80-101
CHM (pg) 22,3 21,9 19,5 27-34
CHCM (g/dI) BEke 32,6 33,6 31,5-36
RDW (%) 18,2 21 18,4 11,6-15,5
Reticulocitos (%) 1,12 2,64 1,13 0,5-2,8
Reticulocitos (x10%/pl) 54 126 81 25-105
Test de falciformacién Negativo Positivo Negativo Negativo
Bilirrubina total (pg/dl) 0,75 0,65 0,82 0,3-1,2
LDH (U/1) 183 192 176 208-378
Hierro (ug/dl) 109 24 92 53-167
Ferritina (ng/ml) B3 483 24 20-250
Transferrina (mg/dl) 255 158 327 200-360
IST (%) 34,5 12,2 22,2 17,1-30,6
Haptoglobina (mg/dl) 87 327 135 70-180
HbS (%) 0 63,3 0 0
HbC (%) 80,1 0 0 0
HbD (%) 0 0 79 0
HbA, (%) 6,8 4,6 6,1 <35
HbF (%) 7,2 5,1 0,5 <2
HbA, (%) 1,6 15 0 > 90

*Autoanalizador DxHB800 (Beckman-Coulter®); **Sistema AU 5800 (Beckman-Coulter®). Hb: hemoglobina.

79 % de HbD. Destacable en los 3 pacientes una cifra de
HbA, superior a 3,5 %, y en los pacientes 1y 2 una HbF
superior al 5 %.

En el frotis en sangre periférica del paciente 1 se ob-
servd anisopoiquilocitosis con abundantes dianocito-
sis y hematies irregulares (Fig. 1A), en el paciente 2,
anisopoiquilocitosis por presencia de dianocitos, esfe-
rocitos y hematies de aspecto falciforme (Fig. 1B) y en
el paciente 3, discreta anisopoiquilocitosis con presen-
cia de algunos dianocitos y algun hematie de contor-
nos irregulares (Fig. 1C). El test de falciformacion con
metabisulfito sddico resulté negativo en los pacientes
1y 3y positivo en el paciente 2.

Con estos datos, se solicitd estudio molecular al centro
de referencia para llegar a una caracterizacion definitiva
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de la hemoglobinopatia estructural, y estudiar su posi-
ble asociacion con p-talasemia debido a las microcitosis
encontradas, obteniéndose los siguientes resultados:

— Paciente 1: hemoglobinopatia C en estado hetero-
cigoto (B6(A3)Glu>Lys; HBB:c.19G>A) asociada a
una BO-talasemia heterocigota [IVS-2-2NT1(G>A)]
y a una a-talasemia homocigota (-a3.7/-a3.7).

— Paciente 2: hemoglobinopatia S en estado hete-
rocigoto B6(A3)Glu>LVal; HBB:c.20A>G) asociada
a una B*-talasemia heterocigota (fnt-29°>G;HBB:-
¢79A>G), descartando o-atalasemia asociada.

- Paciente 3: hemoglobinopatia D - Los Angeles
(Punjab) heterocigota ($121(GH4)Glu>GlIn;HBB:c.
364G>C) asociada a una p°-talasemia heterocigota
(B° CD8 (-AA) y o-talasemia heterocigota (-a.3.7/a.a.).
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Figura 1 - Graficas obtenidas por el analizador HPLCTOSOH G8 (HLC-723°G8) en modo talasemia (Horiba Medical®) y frotis

de sangre periférica, tincion May-Griinwald-Giemsa (x1000).

DISCUSION

La hemoglobina (Hb) estd formada por 4 subunida-
des proteicas o globinas, iguales 2 a 2, a las que se
une un grupo hemo con un dtomo de hierro que se une
a O, de forma reversible. Existen 6 tipos de globinas:
alfa (o), beta (), gamma (y), delta (), épsilon (¢) y zeta
(). La Hb adulta es una mezcla de HbA (o./B,), mas del
90 %, HbA, (a,/d,), hasta el 3,5%, y HbFetal (HbF) (a,/y,),
hasta el 1 %. Las cadenas ¢ y C forman parte de la Hb en
periodo embrionario (1).

Las hemoglobinopatias constituyen un grupo hetero-
géneo de enfermedades hereditarias autosémicas re-
cesivas producidas por alteraciones de la molécula de
hemoglobina. La cadena afecta mas frecuente es la f.

Basicamente se dividen en hemoglobinopatias estruc-
turales, por sintesis de Hb anémala, y talasemias, por
disminucidon o ausencia de sintesis de una cadena nor-
mal (2).

La HbS es la hemoglobinopatia estructural mas fre-
cuente y de mayor impacto clinico. De alta incidencia
en etnia negra y arabe, el 45 % del Africa tropical es
portadoray causa la muerte del 15 % de ninos africanos
homocigotos menores de 5 afnos. Se produce por muta-
cion en posicion 6 del cromosoma 11 de lacadena 3, sus-
tituyendo acido glutamico por valina (a2/p6Glu—Val).
A baja tension de O,, polimeriza, se forman cuerpos
tactoides rigidos, distorsionan la estructura adoptan-
do forma de hoz (drepanocito o sickle cell), aumenta
la viscosidad y son destruidos prematuramente (3).
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Los heterocigotos (rasgo drepanocitico, HbAS o B/pS)
no presentan alteraciones del hemograma, aunque
se describen trombosis, hematuria -necrosis papilar-,
infartos 6seos, rabdomiodlisis y muerte tras esfuer-
zo fisico intenso o deshidratacién (4). Los homocigo-
tos -anemia falciforme o drepanocitosis, HbSS o B/
[S- presentan clinica grave, con crisis hemoliticas y de
dolor, trombosis, sindrome toracico agudo, priapismo,
necrosis avascular ésea, retinopatia, infecciones, etc.
Presentan anemia normocitica, con frotis caracteristi-
co, dianocitos, policromasia, eritroblastos, esferocitos
y drepanocitos, mas en crisis hemoliticas. Los dobles
heterocigotos S/p-talasemia cursan con menor grado
de hemolisis, pero mas crisis de dolor, retinopatia pro-
liferativa y esplenomegalia debido al mayor nivel de
hemoglobina.

La hemoglobina C se produce por la sustitucion de
acido glutamico por lisina en idéntico lugar de HbS (a./
B,6Glu—Lys). Originaria de Africa noroccidental, mas
del 40 % son portadores. Los heterocigotos (HbAC) son
asintomaticos, sin anemia, pero con tendencia a mi-
crocitosis. El frotis muestra aislados dianocitos. El ho-
mocigoto (HbCC) presenta hemdlisis cronica, anemia
moderada micro o normocitica, y CHCM en general por
encima del rango de normalidad. Morfol6égicamente,
destacan dianocitos, células de contornos irregulares
por cristalizacion de HbC y eritroblastos. Los dobles he-
terocigotos C/B-talasemia presentan anemia moderada
y esplenomegalia (5).

La hemoglobina D-Punjab (Los Angeles), se produce
por sustitucion de acido glutamico por glicina, posicién
121 delcromosoma 11 delacadenaf (o.,/8,121Glu—Gln).
Su significacion clinica es su posible asociacién con
HbS. Presenta mayor incidencia entre los Sikhs del
Punjab (2-3 %); también se describe en afroamerica-
nos (0,4 %) y en paises mediterraneos. El heterocigo-
to no presenta significacion clinica. En el homocigoto
puede haber hemdlisis y discreta anemia microcitica,
con algunos dianocitos. En los dobles heterocigotos
hemoglobina D/p-talasemia se produce una condicién
talasémica moderada, con discreta anemia; el frotis
muestra hipocromia, dianocitos y células de contornos
irregulares (5).

El método de screening aceptado para deteccion y
cuantificacion de hemoglobinopatias estructurales y
talasemias es la HPLC o Cromatografia liquida de alta
presion (6). En nuestro caso, el screening se hizo con el
sistema TOSOH G11; la caracterizacion de la variante y
dosificacion de HbA, y HbF conTOSOH G8 (Horiba Me-
dical®). Se trata ambos de sistemas automatizados que
usan cromatografia liquida de alta eficacia con inter-
cambiador idnico no poroso cationico, en programas
de 1 minuto (G11) y 6 minutos (G8). La absorbancia del
eluido de Hb es cuantificada en doble longitud de onda
(415 y 500 nm G11, 415 y 510 nm G8).

Los resultados de los sistemas HPLC son general-
mente seguros y reproducibles, pero conviene puntua-
lizar que algunas variantes pueden tener tiempos de
retencién iguales, y que las variantes glicosiladas tie-
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nen un tiempo de retencion diferente a las no glicosi-
ladas. De hecho, puede observarse una falsa elevacién
de HbA, que realmente corresponde a HbS glicosilada
(7), y no debe confundir con p-talasemia asociada. Por
ello, y porque existen mas de 1300 variantes conocidas
(8), HPLC nunca puede asegurar por si sola la identifi-
cacion de una hemoglobinopatia, siendo necesaria una
segunda técnica confirmatoria, como electroforesis ca-
pilar, test de falciformacion o estudio de DNA (6).

En cuanto al porcentaje de hemoglobina andma-
la, seria de esperar que heterocigotos presentaran la
misma cantidad de HbA que de hemoglobina anéma-
la; sin embargo, su proporcion es siempre inferior al
50 % debido a que la cadena  normal tiene mayor afi-
nidad por la cadena o que la cadena 3 anémala, y di-
cha proporcion sera alin menor si coexiste o-talasemia,
ferropenia o anemia megaloblastica. En homocigotos,
la hemoglobina anémala comprende casi la totalidad
de hemoglobina (90-95 %), pudiendo observarse dis-
creta elevacion de HbF no superior al 3 %. En los do-
bles heterocigotos/p-talasemia, la mayor parte de la Hb
la constituye la Hb anédmala, pero destaca microcitosis
e hipocromia, HbF de 2-10 %, y presenta la tipica ele-
vacion de HbA, de p-talasemia. En casos asociados a
a-talasemia la HbA, sera normal (3).

En Europa se recomienda el screening de anemia fal-
ciforme a recién nacidos (9). Espana no ha implantado
un programa de screening nacional, por lo que resulta
relevante la deteccién de posibles casos en nuestros
laboratorios, como en screening al dosificar HbA, , es-
tudio de anemias, frotis, microcitosis no ferropénicas,
o perfil de inmigrantes (10). Una vez detectada la he-
moglobinopatia, procede su estudio y diagndstico, tan-
to de casos con implicacion clinica como de portadores
heterocigotos y asi facilitar consejo genético.

En conclusion, dados los movimientos poblacionales
en el estado creciente de globalizacion y debido a la mi-
graciéon de personas procedentes de zonas endémicas
de malaria, y, por ende, de hemoglobinopatias estruc-
turales que se han producido como seleccion natural
frente a ella, debemos estar preparados para afrontar
diagndsticos hasta ahora practicamente desconocidos
en nuestro medio (10).

PUNTOS A RECORDAR:

— Los casos de dobles heterocigotos hemoglobino-
patia estructural y beta talasemia son poco conoci-
dos en nuestro medio, pero es esencial reconocer
esta patologia por sus implicaciones clinicas.

— Los sistemas HPLC, disponibles para la dosifica-
cion de HbA, , ofrecen de forma sencilla, asequi-
ble y reproducible, tanto la deteccidn de variantes
de hemoglobina, como su cuantificacion en mu-
chas de ellas, asi como la dosificacion de HbA, y
HbF.

— Es importante enfatizar la visualizacion del frotis
de sangre periférica: la sola presencia de hema-
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ties falciformes o de dianocitos ya puede orientar
el diagndstico, y el test de falciformacidén supone
una segunda técnica de confirmacion de HbS.

Debe establecerse una estrategia multidisciplinar de
colaboracién y formacion entre distintas areas clini-
cas y de diagnostico en el laboratorio en este campo.
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