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Caso clinico

Hemoglobinopatia H: comunicacion de un caso identificado en Monterrey,
Nuevo Leon
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RESUMEN

Los sindromes talasémicos hereditarios se distinguen por deficiencias variables en la produccion de las cadenas de hemoglobina normal,
en nuestro pais la talasemia beta es la méas frecuente. Existen pocos registros de casos de talasemia alfa. Se comunica el caso de una
paciente con talasemia alfa con hemoglobina H en Monterrey, Nuevo Ledn. El estudio molecular de los genes de cadenas alfa identifico
el alelo - SEA de talasemia alfa 1. La enfermedad por hemoglobina H es infrecuente en nuestro pais, aunque clinicamente es mas grave.
Cuando aparece se observan precipitados eritrocitarios de Hb H y la Hb A2 en valores disminuidos. El diagnéstico de talasemia debe
incluirse como posibilidad diagndstica en el paciente con microcitosis o hipocromia eritrocitica, con o sin anemia.
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ABSTRACT

Hereditary thalassemic syndromes are characterized by variable deficiencies in the production of normal hemoglobin chains. In Mexico,
beta (B) thalassemia is the most frequent. There are few documented cases reported of alpha thalasemias. We present the case of a
female patient with a diagnosis of alpha thalassemia with hemoglobin F identified in Monterrey, Nuevo Ledn. The molecular study of the
alpha chain genes identified the thalassemia alpha 1 SEA allele. Thalassemia should be considered in patients with microcytosis and

hypochromia, with or without anemia.
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os sindromes talasémicos son trastornos he-
reditarios de la molécula de la hemoglobina,
caracterizados por deficiencias variables en
la produccion de alguna de las cadenas que
la forman, con alteracion de la proporcion de las he-
moglobinas normales.! En nuestro pais la forma més
frecuente es la talasemia beta, en la cual la sintesis de
las cadenas beta de la hemoglobina esta disminuida.?
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La talasemia alfa es mucho menos frecuente en México
y tiene grados variables de defectos en la sintesis de
las cadenas alfa, lo que determina diversas formas
clinicas: el portador silencioso (con un gen afectado),
el rasgo de talasemia alfa (con dos genes alfa afectados,
-alfa/ o - -/), la hemoglobinopatia H (tres genes alfa
afectados, - alfa/- -) y la hemoglobinopatia Bart’s,
incompatible con la vida (los cuatro genes alfa estan
afectados, - -/- -).! En nuestro pais se han descrito al
menos siete familias®’ y dos casos independientes,®
aun cuando se identificaron varios casos de talasemias
alfa.*® Se comunica un caso de hemoglobinopatia H
identificado en Monterrey, Nuevo Leon.

CASO CLINICO

Mujer de 22 afios de edad con ancestros orientales
(Cantén, China). Se le diagnosticé anemia desde los
14 afios de edad; por este motivo acudié al Hospital
Universitario de Nuevo Ledn. En la exploracion fisica
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se identificaron: palidez de tegumentos y conjuntivasy
esplenomegalia. En la citometria hematica se encontré
anemia (Hb de 8.2 g/dL) microcitica (VGM de 59 fL)
e hipocrémica (HCM de 17 pg). En la electroforesis de
hemoglobinas se encontraron 15% de hemoglobina H
en pH neutro, con 2.24% de hemoglobina F. Los estu-
dios moleculares de los genes de las cadenas alfa de
la hemoglobina permitieron identificar el alelo - SEA
de talasemia alfa 1.

DISCUSION

El genotipo normal de los genes de la cadena alfa de
la hemoglobina se designa alfa alfa/alfa alfa. Normal-
mente se heredan cuatro genes alfa, dos de cada uno
de los padres. Estos cuatro genes producen cadenas
alfa en cantidad equivalente a la de las cadenas beta,
dando lugar a una relacion de cadenas beta/cadenas
alfa, de 1:1. La mayor parte de las talasemias alfa
resulta de una disminucién en el nUmero de cadenas
alfa producidas, debido a la eliminacién de uno, dos,
tres o de los cuatro genes alfa. Las diversas formas
clinicas de talasemia alfa son comunes en los paises
del sudeste de Asia, en China y Filipinas. En menor
proporcion se encuentran en afroamericanos y en ha-
bitantes de las costas del Mediterraneo. La gravedad
clinica de las formas de talasemia alfa depende de su
genotipo. En los portadores silenciosos (- alfa/ alfa
alfa) el cuadro hematolégico es normal o con algunos
cambios leves, con disminucion del volumen globular
medio (microcitosis) y de la concentracién media de
hemoglobina (hipocromia). S6lo en los recién nacidos
pueden demostrarse rastros (1 a 2%) de Hb Bart’s
(tetramero de cadenas gamma, gamma 4), que desapa-
recen en la edad adulta. El diagnéstico definitivo s6lo
puede establecerse al analizar el ADN. En la talasemia
alfa menor o rasgo talasémico ( - alfa/- alfa o - -/ alfa
alfa) los hallazgos hematoldgicos antes descritos se
acentuan: los eritrocitos son ligeramente microciti-
cos e hipocrémicos y la cifra de Hb es normal-baja,
o ligeramente inferior a los valores de referencia. Se
observan eritrocitos en “blanco de tiro” y poiquiloci-
tosis. En recién nacidos se encuentra de 2 a10% de Hb
Bart’s, concentraciones que contribuyen a distinguir
esta variedad de talasemia alfa de los portadores si-
lenciosos, cuya concentracién de Hb Bart’s es inferior

a 2%. Al igual que en los portadores silenciosos, el
padecimiento Unicamente puede diagnosticarse con
certeza mediante un analisis de ADN.

La enfermedad por hemoglobina H es clinicamente
mas grave.! El recién nacido en apariencia es normal,
pero al final del primer afio de edad manifiesta esple-
nomegaliay anemia. Esta Gltima es también microcitica
hipocrémica, con cifras de hemoglobina entre 9 y 12
g/dLy reticulocitosis. En los eritrocitos se observan los
precipitados de Hb H caracteristicos. En neonatos, la
electroforesis de la Hb muestra Hb Bart’s de 25 a 40%
y con el crecimiento es sustituida por Hb H (tetramero
de cadenas beta, beta 4). La Hb A2 casi siempre esta dis-
minuida. La mayoria de los pacientes con enfermedad
por Hb H no requiere tratamiento. Sin embargo, las in-
fecciones intercurrentes deben tratarse lo antes posible,
hay que evitar el uso de medicamentos oxidantes. El
desarrollo corporal de estos enfermos habitualmente
es normal y el prondstico es bueno.

La hidropesia fetal, que de manera casi exclusiva
se encuentra en el sureste de Asia y algunas islas del
Mediterraneo, es la forma mas grave de talasemia
alfa; es necesariamente mortal y los recién nacidos
que la padecen viven pocas horas. Los neonatos son:
pequefios, edematosos, con ascitis y distension abdo-
minal. Habitualmente tienen hepato y esplenomegalia
acentuadas. Sus valores eritrociticos son microciticos
hipocrémicos, con concentraciones de hemoglobina de
entre 4y 10 g/dL y cambios morfolégicos acentuados.
El estudio electroforético de la hemoglobina muestra
cifras de Hb Bart’s de 80%, con 20% de hemoglobina
embrionaria Portland (zeta 2/gamma 2); no se identi-
fica Hb adulta. El padecimiento puede diagnosticarse
antes del nacimiento, al estudiar el ADN de especime-
nes de corion, obtenidos por biopsia, entre la sexta y
la décima semanas del embarazo.

En nuestro pais las talasemias alfa son menos fre-
cuentes que las talasemias beta.!*% Se encontraron en
la bibliografia tres casos de hemoglobinopatia H: un
caso aislado publicado en 19773 y dos casos incluidos
en una serie de pacientes mestizos mexicanos con
talasemias alfa y beta, publicados en 1995° y dos mas
en el 2006.” La hemoglobinopatia H es infrecuente en
México, pero las talasemias no deben olvidarse como
causa de microcitosis o hipocromia eritrociticas, con
0 sin anemia.
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