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INTRODUCCION

En vista de la importancia médica,
genética y antropoldgica de las hemoglobi-
nopatias y de los trastornos relacionados,
como lo son las deficiencias enzimadticas del
eritrocito y los defectos de la membrana
de esta célula —entre otras, la esferocitosis
hereditaria y la hemoglobinuria paroxistica
nocturna—, se han establecido una serie de
protocolos analiticos que tienden a facilitar
los diagnésticos presuntivos y luego a estable-
cer derivaciones analiticas subsiguientes de
certeza. Nosotros, en publicaciones referentes
a hemoglobinopatias, hemos enfatizado
algunos de estos aspectos de laboratorio
(11,12,13,15). En otros informes se ha
intentado lo mismo (6,10,17,19,20,21). La
simpleza o complejidad de un determinado
protocolo analitico para estos fines, depende
de si lo que se desea es la busca de la frecuen-
cia de genes o de fenotipos anormales en
poblaciones(escrutinios, tamizajes, pesquisas)
o la aplicacion de tales abordes de laboratorio
en pacientes individuales o seleccionados.
Nuestra presente proposicion al respecto,
permitira ofrecer una disciplina analitica
que, salvo pequefios cambios, puede aplicarse
para ambas circunstancias, es decir, para
estudios de poblacion y para el diagnéstico
de pacientes que se estudian individualmente.
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DEFINICION

El Hemoglobinograma comprende un
grupo de analisis hematolégicos que permite
estudiar o evaluar la presencia de hemo-
globinas anormales,de sindromes talasémicos,
de las principales enzimas de las vias gluco-
liticas, de ciertos trastornos hereditarios y
adquiridos de la membrana eritrocitica y del
estado coloidosmético de su contenido
celular. Bajo una premisa clinico-analitica, el
hemoglobinograma puede ser de escrutinio o
confirmatorio.

Hemoglobinograma de escrutinio: éste se
realizaria como metodologia de pesquisa con
el fin de investigar Hbs anormales y sindro-
mes talasémicos, a través de un hemograma
completo con reticulocitos e indices (VCM,
HCM y CHCM), cuidadosa inspeccion de la
morfologia roja, fragilidad osmética (F.0.)
simplificada para evaluar resistencia osmatica
disminuida, electroforesis convencional de la
Hb a pH alcalino y, una prueba de solubi-
lidad. Este tipo de hemoglobinograma debe
incluir una prueba rdpida para investigar
deficiencia de G6PD. La secuencia analitica
de los exdmenes arriba sefialados permitird a
este nivel decidir si se cuantifican diversas
pruebas presuntivamente positivas, asi como
fracciones de Hb (A,, F, etc.) que se
requieran para definir un determinado feno-
tipo hemoglobinico, sea talasémico, de
variantes hemoglobinicas, como de éstas mas
genes talasémicos. Es importante destacar
que en toda enfermedad hemoglobinopdtica
el origen racial del paciente permite orientar
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el aborde analitico-diagnostico. De esta
suerte, en individuos de raza negra es impe-
rativa la busqueda de sindromes drepano-
citicos y de la deficiencia de G6PD. En
caucasicos, lo seria para enfermedades beta
talasémicas y esferocitosis hereditaria, y en
pacientes de extraccion oriental, de alfa

talasemnia. . o
El contador electronico de eritrocitos

ofrece un indice confiable del VCM. El de la
CHCM puede determinarse manualmente vy,
en todo caso, es mds exacto evaluar hipo-
cromia (<< 31%) por este Gltimo procedi-
miento (22).

Hemoglobinograma confirmatorio: com-
prenderia aquellos andlisis especializados que
se realizan como alternativas diagnosticas del
presuntivo, para establecerlas con certeza o
para investigar por exclusion padecimientos
mds raros.

Es logico pensar que con las pruebas que
se realicen en el Hemoglobinograma presun-
tivo se llegue a un diagndstico definitivo.
Sin embargo, es posible que los andlisis no
sean concluyentes, que se requiera de otros
alcances analiticos para dilucidar un cuadro
determinado, o que el hallazgo de una deter-
minada anormalidad preliminar justifique un
estudio mds profundo de la variante anormal
o del trastorno en estudio. Puede ser el caso,
por ejemplo, de que no se evidencie ninguna
alteracion electroforética en un individuo en
el cual el Hemoglobinograma inicial mostraba
sospecha de una Hb inestable por la F.O.,la
reticulocitosis, la morfologia eritrocitica y
un cuadro clinico en el que se notaba la
emision de orinas oscuras y exacerbacion del
proceso por medicamentos oxidantes. Ante
esta evidencia, se debe procesar la muestra
de su hemolizado por electroforesis a dife-
rentes pHs y con diversos medios de sostén,
se debe investigar la presencia de cuerpos de
inclusion eritrocitarios, la estabilidad de la
Hb, la cadena mutante de la misma, etc.,
hasta llegar a una factible caracterizacion con
la misma conducta. En este tipo de hemo-
globinograma, la orientacion del cuadro
clinico podria imponer la investigacion de
otras eritroenzimopatias, la prueba de la
autohemolisis, la cuantificacion de metaHb,
la medicion de la afinidad de la Hb porel O,,
la cuantificacion de 2,3 DPG, y la cantidad
(mEq) de cationes intracelulares. Estos
alcances analiticos se encuentran en la lite-
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ratura nacional (14) y extranjera (1,4,6,8,18).

VISION PARTICULARIZADA Y DE
CONJUNTO DEL HEMOGLOBINOGRAMA

Ante la sospecha de enfermedades tala-
sémicas, el hemoglobinograma incluird el
aborde analitico que se indica en la figura 1,
haciéndose la salvedad de que no son entera-
mente indispensables los indices VCM vy
HCM, los cuales, en toda forma, sdlo
adquieren valor si se establecen con base en
computos electronicos de los eritrocitos.

En la figura 2 se indica un flujograma
analitico para el estudio de hemoglobinas
anormales dentro del contexto del hemoglo-
binograma, indicandose en el mismo los
ejemplos de mutantes de Hb mds frecuentes
y, por ende., factibles de encontrarse en
nuestro pats, con un sefialamiento del aborde
de laboratorio de acuerdo a si la migracion
electroforética convencional a pH alcalino
es igual a la Hb A o mds lenta o rdpida que
ella.

El establecimiento de un flujograma para
el diagnostico de una deficiencia eritroenzi-
mitica, es dificil, ya que su estudio no es
come el de las hemoglobinopatias, debido a
la gran cantidad de enzimas involucradas en
procesos de orden hemolitico, existiendo
asimismo algunas variantes donde su hallazgo
es fortuito, al no presentar los pacientes
ningun trastorno de tipo hemolitico. Para
poder lograr un diagnoéstico en estos casos, la
marcha analitica debe ser dirigida por la
historia clinica, como lo seria la ingestion de
drogas, exposicion a ciertas condiciones ali-
menticias y la condicion racial (Cuadro I).
Este ultimo dato es muy importante en la
deficiencia de G6PD y de otras enzimas en
donde la mayor frecuentia se presenta en
ciertos grupos étnicos. Debido a la preva-
lencia de la deficiencia de la G6PD deben
realizarse pruebas de escrutinio como la del
cianuro ascorbato de Jacob y Jandl (7), Sass
y Carusso (16) o Brewer et al. (2), para
luego proceder con pruebas mds especificas,
como lo serfan las de manchas fluorescentes
de Beutler (1). De ocurrir un caso positivo de
deficiencia de alguna de las enzimas eritro-
citicas, se procederfa desde el punto de vista
de la investigacion a realizar pruebas y
técnicas con la enzima purificada que lleven
a la caracterizacion de la enzima mutante,
entre ellas, cinética, Km, estabilidad térmica,



pH éptimo, siendo estos procesos propios de
un laboratorio especializado.

Por otra parte, el cuadro clinico del
paciente vuelve a ayudar para el diagnostico
de un caso determinado desde el punto de
vista de laboratorio (Cuadro I). Entre los
aspectos a analizar se encontraria la presencia
de cianosis, lo cual nos guiarfa hacia una
deficiencia especifica de NADH-reductasa de
la metaHb, de Hbs M, o de Hbs mutantes con
muy baja afinidad por el oxigeno.

Dentro de los defectos de membrana de
caracter hereditario, se encuentran la esfero-
citosis hereditaria, la eliptocitosis hereditaria,
los desérdenes de permeabilidad a cationes y
la composicion anormal de lipidos. Dentro de
los adquiridos, es relevante el caso de 1a hemo-
globinuria paroxistica nocturna. La acanto-
citosis puede ser hereditaria por déficit
congénito de betalipoproteinas o adquirida en
enfermedad hepdtica severa que cursa con
anemia hemolitica y en la deficiencia de
vitamina E (3). Aun mas rara es la estomato-
citosis hereditaria (9). El laboratorio debe
estudiar estos trastornos en base a proce-
dimientos iniciales y luego mas sofisticados,
propios de centros de referencia. Dentro de
los primeros, se encuentra el Hemoglobino-
grama completo con especial referencia a la
morfologia roja. Luego se practicaria F.O.
y autohemdlisis. En el caso de la HPN, las
pruebas pertinentes (5). Puede justificarse la
cuantificacion de ATP, de 2,3 DPG vy de

Na* y K% intracelulares, de acuerdo a una
marcha analitica que vaya de lo mds simple a
lo mas complejo.

CONCLUSIONES

El adoptar el término Hemoglobinograma
para definir aquel grupo de exdmenes hema-
tolégicos que tienden al diagnéstico de
eritroenzimopatias o de trastornos relacio-
nados con la membrana del eritrocito, resulta
de valor prictico pues seria una conducta
analitica que le permite al laboratorio man-
tener de rutina una marcha analitica que se
inicia por una serie de andlisis de escrutinio
(hemograma, reticulocitos, electroforesis de
Hb, etc.) que logran discriminar con rapidez
los casos normales de los anormales, para
luego con éstos proseguir con un enfoque
metodolégico mds avanzado (hemoglobino-
grama confirmatorio) que puede permitir
dilucidar un fenotipo hemoglobinopdtico
determinado, una deficiencia enzimdtica en
particular o un trastorno de membrana.

Para efectos clinicos, el hemoglobino-
grama puede solicitarse al laboratorio dentro
de la concepcion que hemos indicado, como
también puede ser tan definido que se
indique en la orden médica del caso un
interés especial, por ejemplo, hemoglobino-
grama por esferocitosis, por deficiencia de
PK o G6PD, por drepanocitosis o por Hbs
inestables.

Cuadro 1
CONSIDERACIONES CLINICAS Y DE LABORATORIO
QUE SE DEBEN TOMAR EN CUENTA PARA LOGRAR
DIAGNOSTICO DE UNA DEFICIENCIA ENZIMATICA

Cundro clinico

- anemia
- cugdro de hemolisis (agudo o cronico)
- hemoglobinuria

- ictericia (neonatal)
- clanosis
- hepatoesplenomegalia

Historia clinica

- anemia cronica

- referencia de clanosis
(congénita o adquinda)

-ingestion de drogas

- aspectos ¢linicos familiares (jctericia,
anemia cronica, clanosis)

- condicion racial

- alimentacién (vicia fava)

- infecciones

Cuadro de laboratorio

- anermua (normo-nomo )

- reticulocitosis

- cuerpos de inclusion (+ crisis)

- metahemoglobinemix

- autohemalisis 1

-F.0. t anomal
sobrevida de globulo rojo 4
hemoglobinopat (a, EH, AHA:
negativas
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