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Title
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pediatrico

RESUMEN
Summary

Las hemoglobinopatias constituyen un grupo
heterogéneo de enfermedades hereditarias
autosémicas recesivas que se producen por
alteraciones de la molécula de hemoglobina. La
cadena que con mas frecuencia se afecta es la
beta. Su diagndstico en el laboratorio resulta
esencial por sus implicaciones clinicas.

Describimos un caso de hemoglobinopatia SC
diagnosticado a raiz de un cuadro agudo de
secuestro esplénico e infeccion por parvovirus
B19.

Los movimientos poblacionales producidos por
el estado creciente de globalizacion obligan a los
laboratorios clinicos a estar preparados para
afrontar diagndsticos hasta ahora practicamente
desconocidos en nuestro medio, como es la
hemoglobinopatia SC.

Hemoglobinopathies constitute a heterogeneous
group of autosomal recessive hereditary
diseases produced by alterations in the
hemoglobin molecule. The chain most frequently
affected is the beta chain. Their diagnosis in the
laboratory is essential because of their clinical
implications.

We describe a case of hemoglobin SC
diagnosed as a result of an acute picture of
splenic sequestration and infection by parvovirus
B19.

The population movements in the growing state
of globalization forces to our laboratories to face
diagnoses so far practically unknown in our
environment, such as hemoglobinopathy SC.



INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias son trastornos
genéticos hereditarios que afectan a la
hemoglobina (Hb) a nivel estructural, de
sintesis o de funcionalidad y se clasifican
principalmente en dos grandes grupos:
talasemias y hemoglobinopatias estructurales

(1).

Las hemoglobinopatias estructurales son
consecuencia de las mutaciones genéticas
producidas a nivel de la secuencia de
aminoacidos de una de las cadenas de globina
de la Hb, generando asi la sintesis de
hemoglobinas (Hbs) andmalas denominadas
“variantes de Hb”. Se describen mas de 1.300
variantes de hemoglobinopatias estructurales
que afectan aproximadamente al 7 % de la
poblacién mundial. La HbS y la HbC se
encuentran especialmente en las personas de
etnia negra, la HbE es tipica del sudeste
asiatico, la HbD se encuentra en el Punjab
(India) y la HbO-Arab en el Extremo Oriente.
Aunque son mas frecuentes en paises
endémicos de malaria, la HbS y la HbC
también se encuentran en poblaciéon blanca,
sobre todo en paises del area mediterranea, y
se han descrito en Andalucia y Extremadura.
Debido al aumento de los flujos migratorios en
los ultimos anos estamos asistiendo a
pacientes con este tipo de patologia, hasta
hace poco tiempo desconocida en nuestro
medio (2). Se transmiten con caracter
autosomico recesivo y cerca del 90 % de estas
Hbs anormales ocurren por una mutacion
puntual en la que el cambio se produce a nivel
de un solo aminoacido. La consecuencia final
de la mutacion es, en la mayoria de los casos,
una alteracion en las  propiedades
fisicoquimicas de la molécula de Hb: cambios
en la movilidad electroforética, en la
polimerizacién de la Hb dentro de la célula
(HbS, HbC), en la afinidad por el oxigeno, en
la estabilidad de la molécula o la acumulacion
de metahemoglobina, dando lugar a las
diferentes manifestaciones clinicas, segun el
tipo de hemoglobinopatia estructural y si se
trata de un individuo en estado homocigoto o
heterocigoto (1,2).

MATERIAL Y METODOS

Describimos un caso de doble heterocigosis
SC a raiz de un cuadro agudo de anemia y
esplenomegalia masiva, en cuanto a
caracterizaciéon de sus indices
hematimétricos, datos bioquimicos, hallazgos
morfolégicos en sangre periférica, métodos de
cribado y deteccion.
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El analisis del hemograma fue realizado en el
autoanalizador hematoldgico DxH800
(Beckman-Coulter®), y el analisis bioquimico
con el sistema AU 5800 (Beckman-Coulter®).
La visualizacién del frotis de sangre periférica
se realizé6 tras tincion clasica con
May-Griunwald-Giemsa. Ante la sospecha de
la presencia de HbS realizamos el test de
falciformaciéon o modificacion del test de
solubilidad, después de realizar la mezcla de
sangre total con el agente reductor
metabisulfito sédico al 2% y su visualizacion
en fresco en lectura inmediata y tras
incubacion de 2 y 24 horas. El cribado de
hemoglobinopatia estructural fue llevado a
cabo con el sistema TOSOH G8
(HLC-723®G8) (Horiba Medical®), sistema de
cromatografia liquida de alta resolucién (high
performance liquid chromatography, HPLC)
automatizado que usa cromatografia liquida
de alta eficacia con intercambiador i6nico no
poroso catidonico mediante la diferencia iénica,
para separacion de variantes, en programa de
1,6 minutos. La absorbancia del eluido de Hb
es cuantificada en una doble longitud de onda
(415 y 500 nm). EIl estudio de electroforesis
capilar se realizd6 en un laboratorio de
referencia.

RESULTADOS

Descripcion del caso

Presentamos el caso de un nifio de 13 afios de
edad, natural de Nigeria, que es trasladado
desde su domicilio a Urgencias de nuestro
hospital por desconexién brusca del medio y
pérdida de consciencia, precedido de vomitos
y malestar general.

No destacan antecedentes familiares de
interés. A su llegada a urgencias se encuentra
en estado comatoso, coloraciéon amarillenta de
piel y mucosas, fiebre de 38,4°C y marcada
esplenomegalia (23 cm).

Se solicita al laboratorio una peticion analitica
urgente de hemograma, bioquimica vy
gasometria venosa. En la tabla 1 se indican
los resultados analiticos mas relevantes.

Se solicita la realizacion de un frotis de sangre
periférica a Hematologia. Se visualiza al
microscopio, pero debido a la intensa anemia
no es posible una visualizacion 6ptima. Ante la
situacién de extrema urgencia, se realiza la
iniciandose

antibidtico

hematies
tratamiento

transfusion de
simultaneamente
empirico.
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Rango de referencia en

Magnitud Valor nuestro hospital
Hemoglobina (g/dL) 1,5 12,5-16
Hematies (x 10°6/uL) 0,66 4,1-5,55
Hematocrito (%) 5,8 36,5-47,5
Volumen corpuscular medio (fL) 88,1 78-93
Leucocitos (1073/uL) 56,4 4.5-11,4
Reticulocitos (%) 10 0,5-2,8
Reticulocitos absolutos (x 1073/uL) 66 30-105
Plaquetas (x 1073/uL) 163 130-450
Actividad de protrombina (%) 55 > 60
Fibrinbgeno (mg/dL) 550 150-500
Dimero D (ng/mL) 5.538 <500
Lactato deshidrogenasa (LDH) (U/L) 1.891 50-683
GOT (U/L) 112 10-50
Bilirrubina total (mg/dL) 1,36 0,3-1,26
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 1,25 0-0,75
Proteina C reactiva (mg/dL) 6,01 0-0,5
Ferritina (ng/mL) 3.039,1 6-320
Procalcitonina (ng/mL) 0,89 0,02-0,5

Tabla 1.
Resultados hematimétricos y bioquimicos y rangos de referencia en nuestro hospital.

Debido a la situacion actual de pandemia
mundial por coronavirus SARS-CoV-2 (COVID
19) se realiza PCR (negativa) y serologia (IgM
e IgG negativa). El test de antigeno de
Plasmodium también resulta negativo.

Se recibe muestra post-transfusional cuyo
valor de hemoglobina es de 5,5 g/dL. Se

realiza un frotis de sangre periférica en el que
se observa la presencia de policromasia en la
serie roja, dianocitos, aislados eritroblastos y
hematies irregulares con aspecto de quilla de
barco (Figura 1). El hallazgo de esos datos tan
caracteristicos aconseja iniciar el estudio de
una posible hemoglobinopatia.

Figura 1.

Frotis de sangre periférica, tincion May-Grinwald-Giemsa (x1000). Se observa anisopoiquilocitosis, con
presencia de dianocitos (1), hematies irrequlares con aspecto de quilla de barco (2) y eritroblastos
aislados (3).

Se realiza el test de falciformacion con metabisulfito sédico, resultando positivo. El analisis de Hb
por HPLC muestra un cromatograma con doble pico anormal de Hb: presencia de variante V1
compatible con HbS (14,68 %) y presencia de variante V2 compatible con HbC (15,08 %) junto con
Hb A0 (89,58 %) (proveniente del origen post-transfusional de la muestra) (Figura 2). La obtencion
de resultados por HPLC de la muestra pre-transfusional no fue posible, debido a la intensa anemia.
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Figura 2.
Grafica obtenida por HPLC.

Se envia la muestra pre-transfusional al laboratorio de referencia para confirmacion por
electroforesis capilar. El resultado obtenido indica la presencia de HbS de 32,5 % y HbC de 46,2 %
(Figura 3). El paciente es diagnosticado de hemoglobinopatia SC.
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Figura 3.
Grafica obtenida por electroforesis capilar.
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Serologia a virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis A, B y C negativas.
Posteriormente se realiza serologia de Parvovirus B19 resultando IgM e IgG positiva.
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DISCUSION

La hemoglobinopatia S es la mas frecuente a
nivel mundial y la de mayor impacto clinico.
Presenta una alta incidencia en la poblacion
de raza negra afectando a un elevado
porcentaje de poblacion africana, y, con menor
frecuencia, puede observarse en paises del
Mediterraneo. La base genética de la HbS es
la sustitucion de timina por adenina,
provocando el cambio del aminoacido acido
glutamico por valina en posicion 6 del
cromosoma 11 de la cadena B de la globina.
Esto genera cambios muy importantes en la
polimerizacion, formandose estructuras
rigidas e insolubles (cuerpos tactoides) que
distorsionan el hematie y hacen que adopte la
caracteristica forma de hoz (drepanocito o
sickle cell). Estos hematies provocan
obstrucciones vasculares (microinfartos) vy
aumentan la viscosidad sanguinea, afectando
especialmente a los individuos en estado
homocigoto (anemia falciforme o HbSS) con
clinica muy variable y grave y caracterizada
por presentar crisis hemoliticas, dolor,
episodios trombdticos, sindrome toracico
agudo, necrosis avasculares Oseas, etc.
Presentan anemia normocitica con frotis
caracteristico: dianocitos, policromasia,
eritroblastos, esferocitos y, sobre todo,
drepanocitos, especialmente en la crisis
hemolitica. Los sujetos heterocigotos (rasgo
drepanocitico, HbAS) no suelen presentar
alteraciones en el hemograma aunque se
describen trombosis, hematuria (necrosis
papilar), infartos 6seos, rabdomiolisis y muerte
tras esfuerzo fisico intenso o deshidratacion

(3).

La HbC se produce por la sustitucion del
aminoacido acido glutamico por lisina en la
posicion 6 del cromosoma 11 de la cadena 3
de la globina, misma posicion que la mutacién
de la HbS. Ocasiona cambios en la solubilidad
de la Hb y en la forma del hematie, pero las
manifestaciones clinicas y alteraciones en el
hemograma son menos frecuentes y menos
graves que en la HbS. El paciente homocigoto
(HbCC) presenta hemodlisis crénica, anemia
moderada micro o normocitica, tipicamente
hipercromica, destacando morfolégicamente
los dianocitos, células de contornos
irrequlares por cristalizacion de HbC vy
eritroblastos. Los heterocigotos (HbAC) son
asintomaticos, sin anemia, pero con tendencia
a presentar microcitosis e hipercromia. El
frotis de sangre periférica muestra aislados
dianocitos.

La coherencia de las mutaciones de la 3
globina de la HbS y la HbC da lugar ala

hemoglobinopatia SC. Es el segundo subtipo
mas comun de enfermedad de células
falciformes y se trata de un sindrome
drepanocitico doble heterocigoto en el que no
existe gen B normal, por lo que no hay
presencia de HbA. La migracion desde Africa
occidental propago6 la aparicion de HbC y esta
variante HbSC a otros paises de Europa y
América, entre otros (3).

Los pacientes con hemoglobinopatia SC
suelen tener unos niveles de Hb mas elevados
que en la HbSS; aproximadamente, el 70% de
los pacientes presenta anemia leve vy
solamente un 10 % presenta anemia normo o
ligeramente microcitica, con cifras de Hb < 10
g/dL, y con la concentracion de hemoglobina
corpuscular media algo elevada. Existe menor
grado de anemia hemolitica, con una vida
media del hematie de unos 27 dias, en
comparacion con los 17 dias de la anemia
falciforme; la leucocitosis esta ausente o
levemente elevada y el recuento de plaquetas
puede ser normal o presentar trombocitopenia
(leve-moderada) que suele ser mas grave en
los pacientes que presentan esplenomegalia
(4,5).

El diagndstico en general suele ser tardio
debido a la baja prevalencia de anemia grave
en estos pacientes y la aparicion mas tardia de
los sintomas en comparacién con la anemia
falciforme. A veces el diagndstico se realiza
tras la aparicion de alguna complicacion
grave, y a veces la esplenomegalia es el Unico
hallazgo fisico detectable. En el examen
morfolégico no se suelen observar los clasicos
drepanocitos, y si dianocitos junto a unas
células de bordes agudos, poiquilocitos, que
se describen como en forma de quilla de barco
(boat-shaped cells). En la electroforesis de
hemoglobina la HbS y HbC estan presentes en

similares proporciones. La prueba de
falciformacion es positiva (2,3).
Aunque se considera un sindrome

drepanocitico mas leve, se asocia con
morbilidades potencialmente graves que
justifican la vigilancia y la intervencion médica.
En general la clinica es menos severa que en
la hemoglobinopatia SS homocigota (menores
fendmenos de oclusidon de vasos, menos crisis
dolorosas) pero hay afectacion de otros
sistemas como problemas auditivos, necrosis
6sea, y especialmente a nivel ocular,
destacando la retinopatia  proliferativa,
hemorragia del vitreo, y desprendimiento de
retina, perjudicando aproximadamente al
30-70 % de los pacientes (se recomiendan
revisiones oftalmoldgicas anuales a los nifios
a partir de 10 afos de edad) (6).



Una de las complicaciones que puede ocurrir
de forma espontanea en la anemia falciforme,
y que a veces puede ser el primer sintoma de
la enfermedad es la denominada crisis de
secuestro esplénico, que se define como la
disminucién aguda de Hb de al menos 2 g/dL,
esplenomegalia, trombocitopenia y
reticulocitosis compensadora. La clinica se
caracteriza por instauracion brusca de
decaimiento, dolor y distension abdominal,
palidez y aumento brusco del tamafio del bazo
como consecuencia del atrapamiento de
sangre, con descenso de la Hb. En los casos
graves se asocian signos de compromiso
hemodinamico: taquicardia, hipotensién vy
letargia, con rapida evolucion a shock
hipovolémico. Se considera una emergencia
medica, ya que los episodios graves pueden
tener una evolucion fatal en pocas horas. La
mayoria de los episodios se producen antes
de los 5 anos, y el pico de incidencia se
encuentra entre los 3 meses y 2 anos. La tasa
de recurrencia tras un primer episodio es del
50-75%. Constituye la segunda causa de
muerte en menores de 10 afos, después de
las infecciones. La prevalencia es menor en
pacientes con fenotipo SC, afectando a un
6-12 % de los nifios. No se ha encontrado
ningun factor desencadenante, por lo que no
pueden establecerse estrategias preventivas

7).

El tratamiento consiste en la transfusion de
hematies muy urgente, profilaxis con
antibidticos (independientemente del estado
de vacunacién del paciente) y, en ocasiones,
se requiere realizar una esplenectomia si el
cuadro no mejora. Es muy importante
concienciar a los pacientes y a la familia de
que este fendmeno puede ser recurrente,
sobre todo en los primeros 12 meses de la
aparicion del primer episodio, advirtiendo de la
necesidad de acudir rapidamente a un centro
hospitalario en caso de presentar fiebre,
decaimiento o esplenomegalia (8,9).

Por otro lado, son frecuentes las crisis
aplasicas en el seno de hemoglobinopatias y
anemias hemoliticas cronicas, y suelen ser
secundarias a déficit de acido fdlico o
infecciones viricas, principalmente a
Parvovirus B19. La insuficiencia eritroide
medular puede causar rapidamente una
anemia intensa y clinica de insuficiencia
cardiaca, hipoxia y fallo cardiovascular.
También pueden disminuir las demas series y
provocar aplasia medular. Clinicamente, se
manifiesta con palidez, astenia, irritabilidad y
taquicardia. Aunque a veces la infeccion es
subclinica, pueden referir como antecedente
un episodio febril con dolor abdominal, diarrea,
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artralgias, mal estado general y exantema. El
episodio suele revertir espontaneamente en
2-14 dias (10).

Es indiscutible que el laboratorio clinico juega
un papel fundamental en el diagnéstico de las
hemoglobinopatias, y las guias clinicas
internacionales recomiendan utilizar la
combinacion de dos técnicas diagnodsticas
distintas para un diagndstico definitivo. En la
actualidad, el método de cribado “gold
standard” es la HPLC ampliamente utilizada
por ejemplo en la dosificacion de HbA1c en el
diagnostico y seguimiento de la diabetes; el
test de falciformacion confirma la presencia de
HbS, y el diagndstico definitivo puede
obtenerse por electroforesis de Hb o estudios
moleculares (3).

CONCLUSIONES

e Describimos el caso de doble heterocigosis
HbSC como un ejemplo de patologia poco
conocida en nuestro medio, pero que resulta
esencial reconocer por sus implicaciones
clinicas.

e La hemoglobinopatia SC es un tipo de
anemia falciforme menos grave que la
hemoglobinopatia S homocigota y su
diagnéstico suele ser tardio; no obstante, el
diagnéstico  puede  precipitarse  por
complicaciones agudas como el secuestro
esplénico.

e La serologia positiva por Parvovirus B19
puede explicar una posible crisis de anemia
aplasica asociada, lo que puede agravar aun
mas la propia anemia hemolitica de la
hemoglobinopatia SC.

e Es importante enfatizar la importancia de la
visualizacién del frotis de sangre periférica:
la presencia de dianocitos y hematies
irregulares en forma de quilla de barco
pueden orientar el diagnostico en una
situacion de emergencia clinica.

e Destacar que es posible realizar el
diagnéstico o la sospecha de este tipo de
hemoglobinopatias con los  medios
disponibles en hospitales sin gran
especializacion o sofisticacion de medios
técnicos, mediante la realizacion del
hemograma, bioquimica, frotis sanguineo,
HPLC vy test de falciformacion.

e Es fundamental establecer una estrategia
multidisciplinar de colaboracion y formacion
entre las distintas areas de diagndstico en el
laboratorio en el estudio de |las
hemoglobinopatias.
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