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RESUMEN

Antecedentes: existen pocos datos de la incidencia de hemoglobinopatias y alteraciones de la membrana eritrocitaria en el noreste de
México.

Objetivo: describir los resultados anormales en las pruebas de fragilidad osmética y electroforesis de hemoglobina reportados por nuestro
laboratorio.

Material y método: estudio retrospectivo y analisis de los resultados de electroforesis de hemoglobina de pacientes atendidos de junio
de 2004 a enero de 2010 y de fragilidad osmoética de enero de 2003 a enero de 2010 reportados por el Laboratorio del servicio de Hema-
tologia del Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez de Monterrey, México.

Resultados: se evaluaron 243 resultados de electroforesis de hemoglobina de 225 pacientes, 134 (59.6%) reportes fueron anormales: 96
(42.6%) talasemias, 28 (12.4%) alteraciones por Hb S, 6 (2.7%) alteraciones compuestas (talasemia/Hb S), 3 (1.3%) persistencias here-
ditarias de Hb F y 1 (0.4%) alteracién por Hb C. Se reportaron 208 resultados de fragilidad osmética de 201 pacientes con una mediana
de edad de 16 (0 - 77) afios, 91 (45.3%) mujeres y 110 (54.7%) hombres. Un total de 96 (47.8%) reportes fueron anormales.
Conclusiones: la solicitud de pruebas de electroforesis de hemoglobina y fragilidad osmoética en so6lo 225 y 201 pacientes en mas de
cinco afios muestra una aparente baja incidencia de estas alteraciones en la region. Las hemoglobinopatias se diagnosticaron en sélo
134 de los reportes, lo que refleja que la electroforesis de hemoglobina se solicita sin una sospecha clinica fundamentada en muchos de
los casos. Nuestros datos sugieren que la esferocitosis hereditaria es la alteracién hemolitica mas frecuente en pacientes con anemia en
el noreste del pais. La B-talasemia es la hemoglobinopatia mas frecuente.

Palabras clave: anemias hemoliticas hereditarias, laboratorio de referencia, pruebas de electroforesis de hemoglobina y fragilidad os-
motica.

ABSTRACT

Background: The frequency of hereditary anemia in northeast of Mexico has not been studied, trying to reach that goal, at least partially,
we analyze the osmotic fragility (OF) and hemoglobin electrophoresis (EHb) results reported by our laboratory, in order to identify how
many patients with hemoglobinopathies and hereditary spherocytosis were detected in the last 5 years.

Methods: We analyzed the EHb results between June/2004 and January/2010, and OF results between January/2003 and January/2010
reported by the Laboratory of Hematology Service at the University Hospital Dr. José E. Gonzalez in Monterrey, México.

Results: We evaluated 243 EHb reports from 225 patients, 134 (59.6%) were abnormal: 96 (42.6%) thalassemias, 28 (12.4%) HbS pre-
sence, 6 (2.7%) thalassemia/HbS, 3 (1.3%) hereditary persistence of HbF and 1 (0.4%) HbC presence. We analyzed 208 OF results from
201 patients, 96 (47.8%) reports were positives, with a median age of 16 (0 - 77) years, 91 (45.3%) were female and 110 (54.7%) male.
Conclusion: The request of this tests in only above 200 patients over more than five years show the low incidence of these diseases in
the region; on the other hand, hemoglobinopathies were diagnosed in just 134 cases, being B-thalassemia the most frequently disease
reported. Our data suggests that hereditary spherocytosis is the most common hemolytic anemia in the northeast of Mexico.
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a prevalencia de anemia en nuestro pais se ha

reportado en cifras tan alarmantes como 50% y

36.2% de nifios menores de dos afios en 2003' y
2009, respectivamente; y si bien es cierto que en mas de
la mitad de los casos la causa es por deficiencia de hierro,**
es indiscutible la importancia de conocer las caracteristicas
demograficas de las anemias hereditarias en nuestro medio,
ya que en muchos de los casos seran parte del diagnostico
diferencial de las anemias.

Las hemoglobinopatias se definen por la coexistencia
de anormalidades cualitativas o cuantitativas, o ambas,
en las cadenas de globina.’ A la fecha se han descrito mas
de 700 variantes de hemoglobina.>*’ Las alteraciones
cualitativas se deben a la produccion de una estructura
anormal de la hemoglobina; las mas conocidas son: he-
moglobinas S (causante de drepanocitosis), hemoglobina
C y hemoglobina E, por las consecuencias biologicas
que conllevan.® Las anormalidades cuantitativas resultan
de la reduccidn o ausencia de sintesis de las cadenas o o
B de la globina, lo que define a las talasemias o y f3, res-
pectivamente.® En las talasemias a, el defecto molecular
mas comun es la delecion de uno, dos o tres de los cuatro
alelos en el locus a®*!° en contraste las talasemias 3 son
consecuencia de mutaciones puntuales que afectan a uno
o ambos genes B."

Las hemoglobinopatias son las enfermedades heredita-
rias mas comunes en la poblacion mundial; cerca de 4.5%
de las personas son portadoras de un gen para talasemia o
hemoglobinas anormales.!>!3 A pesar de que las regiones
donde més comtiinmente se observan estas anormalidades
son las zonas mediterraneas, el incremento en la migracion
ha permitido que estas alteraciones existan en individuos
de otras areas del planeta.'*'® Esta reportado que en Méxi-
co existe una prevalencia de hemoglobinopatias de 1.25
a 26.1%,"%* donde la B-talasemia!® y la Hb S* son los
hallazgos mas frecuentes.

Las alteraciones de la membrana eritrocitaria resultan
de anomalias genéticas que comunmente involucran la
produccidn de las proteinas anquirina, espectrina, banda
3 y proteina 4.2.>' La esferocitosis hereditaria es un tipo
de anemia hemolitica caracterizada por incremento de
la fragilidad osmotica de los eritrocitos, que provoca
su destruccion al pasar por el bazo.?'*> Los eritrocitos
enfermos pierden areas de su membrana mientras
atraviesan la trama vascular esplénica transformando su
forma eliptica habitual en una esférica (esferocitos), lo que

incrementa la densidad celular y disminuye su capacidad
elastica.”!

La esferocitosis hereditaria es la enfermedad hemolitica
hereditaria mas comtn entre las personas descendientes
de europeos, con una prevalencia en Estados Unidos
de 1 por cada 2,000 nacimientos,?! mientras que en el
norte de Europa se reporta en 1:5000,** de los que 75%
de los casos muestran patréon de herencia autosémico
dominante.?

Puesto que en el Noreste de México existen pocos
datos de incidencia de hemoglobinopatias y alteraciones
de la membrana eritrocitaria el objetivo de este trabajo
es describir los resultados anormales en las pruebas de
fragilidad osmética y electroforesis de hemoglobina
reportados por el Laboratorio del servicio de Hematologia
del Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez en
Monterrey, NL.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo y analisis de los resultados de elec-
troforesis de hemoglobina realizados en el periodo de junio
2004 a enero 2010 y de fragilidad osmotica de enero de
2003 a enero de 2010 reportados por el Laboratorio del
Servicio de Hematologia del Hospital Universitario Dr.
José E. Gonzalez de la Universidad Autonoma de Nuevo
Ledén en Monterrey, NL, México. Las muestras recibidas
por el Laboratorio provenian de mas de diez centros y
laboratorios en el noreste del pais. Los resultados se eva-
luaron por medio de estadistica descriptiva y se analizaron
las caracteristicas demograficas de los pacientes tratados
en nuestro centro.

Electroforesis de hemoglobina

Es una prueba util para el diagnostico y seguimiento de
hemoglobinopatias. Detecta las principales variantes de
hemoglobina, mediante electroforesis en geles de aga-
rosa tamponados alcalinos (pH=8.5) y tefiido con negro
amido o azul acido. A través de la densitometria se realiza
la interpretacion de los patrones electroforéticos y se
obtiene una cuantificacion relativa de las hemoglobinas.
Posteriormente se hace una electroforesis en gel acido,
para confirmar la identificacion de las variantes de la he-
moglobina, principalmente para diferenciar Hb D, Hb E y
Hb C de Hb A2. Los valores de referencia para Hb A son
96.5-98.1%, Hb F 0%, Hb S 0% y Hb A2 1.9-3.5%.
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Fragilidad osmotica

Es una prueba para la valoracion de la integridad de la
membrana eritrocitaria en exposicion a un medio hipoto-
nico. Proporciona una medida precisa de qué tan esférico
es un eritrocito en el momento de la exposicion al medio
hipotdnico y esta hemolisis se alcanza a concentraciones
de NaCl mas altas en eritrocitos con tendencia a la esfe-
ricidad.

La prueba se realiza exponiendo los eritrocitos del
paciente y de un testigo normal a soluciones hipotonicas
de NaCl de diversa concentracion de 0 a 100% y midiendo
cuantitativamente la hemoglobina liberada y la magnitud
de la hemolisis. La metodologia es por espectrofotometria
con espectrofotometro de Coleman con 0.00-2 de
absorbancia en densidad optica. Los reactivos son NaCl
al 0.9% y agua destilada.

Un resultado positivo es cuando el porcentaje de
NaCl del paciente es 10 puntos mayor que el porcentaje
del testigo de hemolisis; lo cual es compatible con
esferocitosis hereditaria. Si el porcentaje de NaCl del
testigo es mayor que el porcentaje de NaCl del paciente
al 50% de hemolisis, indica eritrocitos resistentes en el
paciente, caracteristico de la talasemia.

RESULTADOS

Se evaluaron 243 resultados de electroforesis de hemo-
globina de 225 pacientes. La mediana de edad fue 20
(0-85) afios, 118 (52.4%) de sexo femeninoy 107 (47.6%)
masculino. Los afios con mayor cantidad de pruebas fue-
ron 2007 (61, 27.1%) y 2009 (55, 24.4%). Se realizaron
en promedio 20.2 pruebas por mes. 134 (59.6%) reportes
fueron anormales, con 96 (42.6%) pruebas con datos de
talasemias, 28 (12.4%) alteraciones por presencia de Hb
S unicamente, 6 (2.7%) con alteraciones compuestas
(talasemia/Hb S), 3 (1.3%) persistencias hereditarias de
Hb F (PHHbF) y 1 (0.4%) alteracion por Hb C (Cuadro
1). Predominaron los resultados anormales en los meses
de junio y septiembre (16, 12.2%). La mediana de edad
para los resultados anormales fue 14.5 (0 - 74) afios, con
mayor frecuencia en hombres (55.7%). La mediana de los
porcentajes de hemoglobinas fueron: Hb A1 95.3%, Hb
A2 3.6%, Hb S 0%, Hb F 0%.

Se reportaron 208 resultados de fragilidad osmédtica
de 201 pacientes con una mediana de edad de 16 (0 - 77)
afios, 91 (45.3%) mujeres y 110 (54.7%) hombres. Los

Cuadro 1. Frecuencia de resultados de electroforesis de hemo-
globinas

Alteracion Pruebas %

Normal 91 40.4
B-talasemia portador 85 37.8

_8 B-talasemia homocigoto 1 0.4

§ B-talasemia heterocigoto 5 2.2 42.6

% A-Talasemia portador 3 1.3

F  A-Talasemia 2 0.9

%) Drepanocitosis 8 3.6

©

é Rasgo drepanocitico 20 8.9 15.2

% Talasemias / Hb S 6 2.7

T

PHHbF 3 1.3

Hb C 1 0.4

Total 225 100

aflos con mayor cantidad de pruebas fueron 2006 (39,
19.4%) y 2009 (36, 17.9%). Se realizaron, en promedio,
17.3 pruebas por mes. Se reportaron 96 (47.8%) casos
anormales, con media de hemolisis en 88.1% en solucidon
de NaCl al 0.9%. La mediana de edad para los resultados
positivos fue 13 (0 -77) afios, con predominio del sexo
femenino (54.2%).

DISCUSION

En México, en el estudio del paciente con anemia no es
muy comun que de primera instancia se considere en el
diagnostico diferencial una anemia hemolitica. De hecho,
es mas facil que el paciente sea tratado empiricamente que
estudiado de manera adecuada, casi todos los hematolo-
gos mexicanos han conocido algun paciente con anemia
microcitica que ha recibido hierro oral y parenteral repe-
tidamente, antes de ser diagnosticado con talasemia. En
nuestro pais existen diferencias en la frecuencia de diversas
patologias y el caso de las anemias hereditarias no es la
excepciodn, por ello decidimos conocer la informacion
regional. Nuestros datos provienen de un laboratorio de
referencia, por lo que estos resultados son de pacientes
sintomaticos, en estudio por anemia microcitica o hemo-
litica en la mayoria de los casos, por lo que no pueden
extrapolarse a la poblacion general; sin embargo, desde
esta perspectiva podemos percibir un reflejo de la frecuen-
cia de estas alteraciones en nuestro medio.
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Lasolicitud de pruebas de electroforesis de hemoglobina
en so6lo 225 pacientes en mas de cinco afios, teniendo
como referencia una poblacion de mas de 4 millones de
habitantes en el estado de Nuevo Ledn, nos muestra la
baja incidencia de estas alteraciones en la region, o bien el
indice bajo de sospecha clinica. Ademas, como se observa
en el Cuadro, las hemoglobinopatias se diagnosticaron s6lo
en 134 pacientes (59.5%) de las 225 pruebas solicitadas, lo
que muestra el deficiente estudio clinico de los pacientes
por parte del médico tratante que se ve reflejado en
solicitudes excesivas.

Aun con los sesgos que pudiera implicar esta situacion,
la frecuencia de estas alteraciones contrasta con lo
presentado por investigadores en el centro del pais** donde,
a pesar de estudiar un grupo extenso y con inclusion de
diversas etnias, encontraron una mayor frecuencia de
B-talasemias heterocigotas, mientras que nuestros datos
reflejan, con ciertas reservas, una gran diferencia a favor
de los portadores de -talasemia; sin embargo, la relacion
entre talasemias y drepanocitosis es similar (70 y 25%,
respectivamente). La relativamente elevada frecuencia de
alteraciones por Hb S, a pesar de que en nuestra regién no
existe una gran poblacion de raza negra, pudiera explicarse
por la migracion de regiones del Golfo de México,? como
ha ocurrido en otros paises.'>!® La baja frecuencia de
hemoglobinopatias, como la presencia de Hb C y PHHbF
son similares a las reportadas en el sur del pais,” aunque
mayores a las esperadas por los autores.

En relacion con la fragilidad osmética, cerca de la
mitad de los resultados fueron positivos con una media
de hemdlisis suficiente para diagnosticar esferocitosis
hereditaria; ademas, la mediana de edad concuerda con
la encontrada por otros investigadores.?' La frecuencia
observada en el género masculino o femenino no es
diferente, lo que recuerda que la forma de herencia es
autosdmica dominante en la mayoria de los casos y en
ninguno se liga al cromosoma X. Conviene recordar que
en casos leves el diagnostico puede pasar inadvertido por
muchos afios, por ello el diagndstico se efectud a los 77
afios de edad en un paciente.

Es necesario realizar estudios prospectivos en
poblacion general para determinar la prevalencia de
hemoglobinopatias y alteraciones de la membrana
eritrocitaria en la region norte del pais; ademas, también
es conveniente que se establezca un registro regional o
nacional y se publiquen los resultados de estos esfuerzos.

Mientras tanto, nuestros datos sugieren que la esferocitosis
hereditaria es la alteracién hemolitica mas frecuente en
pacientes con anemia en el noreste del pais.
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