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RESUMEN

Es un estudiante universitario paname-
flo que radica en nuestro pais, de 20 aros,
esplenectomizado de fenotipo oriental, con
abuelo paterno de raza china y madre
paterna caucasoide, de abuelo materno
caucdsico y abuela materna caucasoide, se
logré demostrar la existencia de una Talase-
mia intermedia con dos posibles genotipos:
uno por delecion —af—— (tipo asidtico), y
otro por no delecion derivado del haplotipo
talasémico materno.

SUMMARY

We studied a 20 years old Panamenian
student residing in Costa Rica, who has
oriental phenotype, and whose grandparents
where caucassian, with the exception of his
father’s father who was chinese, and found
an intermedian thalassemia with two possi-
ble genotypes: deletion —af—— (Assian
Type) or no deletion {derived from his ma-
ternal thalassemic haplotype).

INTRODUCCION

La enfermedad por hemoglobina H (Hb H) es una en-
fermedad & —talasémica (o —tal) asociada con la presencia
de una Hb inestable con alta afinidad por el oxigeno, la cual
tiene la estructura de un tetrdmero de cuatro cadenas poli-
peptidicas beta de globina y grupos heme asociados. Es alta
su frecuencia en el Sudeste de Asia, en el Medio Este,
Grecia, Sardinia y Chipre (38); pricticamente inexistente en
raza negra (12), encontrdndose casos esporddicos en pafses
con poblacion inmigrante de regiones con gran incidencia
del problema, tal y como ha sido el caso en Costa Rica
(33, 34) y otros paises de América.

Los loci de genes de globina en humanos se hallan
duplicados, estando ambos estrechamente ligados en el cro-
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mosoma 16. En una célula diploide, el genotipo normal
para globina alfa se representa, por lo tanto, como a a / @ x.
Estudios recientes han demostrado que tanto en poblacién
asiitica como negra la pérdida de genes es la causa comin
de o —tal (20, 28). En este sentido los estados clinicos de
o —tal son en gran parte explicados en base a los dos geno-
tipos observados: el gene o —tal 2, debido a la pérdida en el
haplotipo de un solo locus (— a); y el gene o —tal 1 con pér-
dida de los dos loci (——). En asidticos ambos genotipos son
comunes, y diferentes combinaciones producen los cuatro
clisicos sindromes de a —tal: 1) el estado de portador
silencioso 0 o —tal 2 (— o [ @ @); b) el rasgo o tara de o —tal
oa—tal 1 (——/aa) 6 (—a/—a);c) enfermedad por Hb H
(——/—a ); ch) @ —tal 1 homocigota o hydrops fetalis
(——/—-). En raza negra predomina el genotipo o —tal 2
(35), siendo muy raro el @ —tal 1. En este tipo de pobla-
cion el rasgo de o —tal (o —tal 1) se debe fundamentalmen-
te a una homocigosidad para el gene a —tal 2 (— a/—a), por
lo que la enfermedad por Hb H es muy rara y nunca se ha
observado la forma letal de o —tal 1 homocigota (12,35).

Recientemente se ha definido un tipo diferente de le-
sion que causa o —tal y por ende enfermedad por Hb H en
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Saudies (30), asidticos (18) y en mediterrdneos (19, 27, 31).
En estas variedades moleculares los genes a disfuncionales
(aath, (un)th, aaT) se hallan presentes (es decir, no hay de-
lecién) y, fenotipicamente, recuerdan al rasgo de a —tal. En
estas variedades la supresion de la sintesis de globina alfa es
incompleta, por lo que cuando se hereda con el gene cldsico
de a —tal 1, este nuevo defecto (nondeletion) resulta en una
enfermedad por Hb H mds que por hydrops fetalis (19). En
griegos (31), se ha descrito un nuevo defecto del tipo a —tal
1 debido a una delecién parcial del complejo de genes de
globina alfa (aa)).

El término talasemia intermedia se usa clinicamente
para cubrir un grupo de sindromes de severidad intermedia
entre la condicion usualmente asintomdtica del heterocigo-
to o poseedor del rasgo, y la condicion severa u homocigoti-
ca (26). La tal-intermedia corresponde, genéticamente, a
una variedad de desordenes en la sintesis de globina y surge
en la mayoria de los casos de la combinacion de diferentes
genes de talasemia (1, 7, 29) sean «, § o de ambos (2,25,36).
En la presente informacién damos cuenta de un cuadro de
tal-intermedia en un varén orientaloide de 20 afios de edad,
dada por una variedad de enfermedad por Hb H con un
espectro genotipico posiblemente de tipo asidtico (—a/——).

MATERIAL Y METODOS

METODOLOGIA: Los estudios hematolégicos de
rutina se efectuaron con los métodos convencionales (8).
La electroforesis de Hb se llevd a cabo en acetato de celu-
losa (Titan III, Helena; Super-sepraphore, Gelman), con
tampén de Tris-EDTA-borato a pH 8.6, y a pH 7.0 en
tampén de fosfatos (21). La cuantificacion de la Hb A, se
realizo tanto por electroforesis-elucién (22) como por mi-

crocromatografia en columnas con tampén Tris-HC1, pH
8.30 (10). La Hb S se cuantifico por el método de Singer y
cols. (37), la termoestabilidad de acuerdo al método de
Carrel y Kay (6), la solubilidad de la oxi-Hb segiin Golberg
(11), y los cuerpos de inclusién de Hb H se investigaron con
azul cresil brillante luego de dos horas de incubacion a
37°C (8), observdndose un minimo de 1.000 campos mi-
croscopicos con objetivo de inmersién en tres diferentes
preparaciones de acuerdo a lo sefialado (8). La cuantifica-
cién de Hb H se hizo en acetato de celulosa (Super-sepra-
phore) por elucién de la fraccion luego de una corrida elec-
troforética a 400 voltios y por 20 minutos, en tampon de
Tris-EDT A-borato, pH 8.6.

ESTUDIO FAMILIAR: Propositus: V.Ch.Z., mascu-
lino, 20 afios, soltero, natural de Panamd, estudiante de Me-
dicina en Costa Rica. La madre de 40 afios es hija de padre
alemdn y madre peruana. El padre de 53 afios es hijo de
padre chino y madre panamena. Entrevistando a la madre
nos refirié la siguiente historia obstétrica: primer embarazo
con parto prematuro a los 7 meses. Segundo embarazo na-
ci6 el paciente motivo de la comunicacion. Tercer embara-
zo con parto prematuro a los 7 meses de una nifia a la que

no le permitieron ver, sin que sepa el motivo. Cuarto emba-
razo nacid un nifio varon por cesdrea a los 7 meses de gesta-
cién por incompatibilidad Rh. A.H.F.: Ambos padres viven
sanos, un hermano sano. Desconoce antecedentes hemato-
logicos en su familia, excepto la exanguineo-transfusion a
que fue sometido el hermano menor cuando nacié. A.P.N.P:
Tabaquismo y alcoholismo negativos. Alimentacion ade-
cuada en cantidad y calidad. A.P.P.: Refiere que desde los
3 anos se conoce portador de una anemia hemolitica heredi-
taria por lo que frecuentemente tuvo que ser hospitalizado
para transfusiones. Estas transfusiones aparentemente fue-
ron muy frecuentes hasta los 2 afios. Refiere que en ocasio-
nes recibia esteroides. A los 16 afios la esplenomegalia que
tenia desde el nacimiento aumentd considerablemente de
tamafio por lo que se le esplenectomizd. A los 2 meses se le
encontré un soplo sistélico en mesocardio, por el que se le
dijo que tenia una valvulopatia congénita. P, actual: se
ingresa de emergencia en el Hospital Dr. Calderén Guar-
dia por un cuadro clinico de 36 horas de evolucién carac-
terizado por dolor célico a nivel de hipocondrio y flanco
izquierdo que progresivamente venia en aumento. Ademds
fiebre no cuantificada, taquipnea, taquicardia y cianosis
distal.

E. FISICO: P.A.: 130/60 P: 120 x" R:30. Paciente
conciente, orientado, taquipneico, con cianosis distal y que
tolera el decibito supino. Aspecto de agudamente enfermo.
Cabeza y cuello normal. Ojos con ictericia conjuntival.
Campos pulmonares bien ventilados sin presentar ruidos
agregados. Corazén taquicdrdico 120 x’ con soplo sist6lico
eyectivo en mesocardio, mds intenso en foco pulmonar. Ab-
domen con cicatriz quirtirgica pararrectal de esplenectomia
antigua. Es blando, depresible, muy doloroso en flanco iz-
quierdo. No signos peritoneales. Peristaltismo normal.
Resto exploracion normal.

EVOLUCION: Unas 6 horas después del ingreso el
cuadro abdominal empeora por lo que se decide una lapara-
tomia de emergencia, encontrdndose una necrosis amplia de
epiplén y un hematoma del que se extrajeron 500 ml de
sangre. En su post-operatorio inmediato su condicion
cardio-vascular empeora por lo que se le lleva a la U.C.L.
donde se le encuentra una insuficiencia cardiaca con III
ruido, frotis pericirdico y pequefio derrame pleural dere-
cho.

LABORATORIO: Hb 10.1 g/dl; Hto 40 ml/dl;
CHCM 25.3 ©/o; Retis 7.5 /o (corregidos: 6.6 ?/o; indice
reticulocitario:  3.3); Leucocitos 17.550/ul; Bandas 2 /o,
Segmentados 82 /o, Linfocitos 8 °/o, Monocitos 8 °/o.
Eritroblastos 4 por cada 100. La morfologia de la serie roja
mostrd:  Anisocitosis (+++), Poiquilocitosis (+++), Hipo-
cromia (+++), Cuerpos de Howell-Jolly (+) y Basofilia
difusa (++4). Llamo la atencion la presencia en muchos eri-
trocitos de condensaciones hemoglobinicas hacia un lado de
la célula, con hipocromia en el resto de las mismas. El he-
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moglobinograma completo de la familia se indica en los
Cuadros 1y II.

RESULTADOS

En los cuadros I y Il se sefialan los hallazgos de labo-
ratorio de la familia estudiada. Puede observarse en los
mismos que el espectro hematologico corresponde a una tal-
intermedia en un propésitus esplenectomizado que observo
por complicacién un cuadro clinico abdominal agudo que
motivé su ingreso hospitalario con necesidad de laparoto-
mia que demostrd necrosis amplia de epiplon y un gran he-
matoma. Se destaca también en los cuadros la existencia en
el padre y su hermano la presencia del rasgo de  —tal, con
una biometria de seudopolicitemia microcitica hipocromica
y presencia de cuerpos de inclusion de Hb H, como hallaz-
gos destacables. Los resultados de la madre pueden ser
compatibles con dos posibles genotipos de a tal: —a/aa y el
—a/—a, siendo mds factible este Gltimo por su ligero cuadro
microcitico hipocrémico y los ocasionales cuerpos de inclu-
sion. En todos los miembros del pedigree fue normal la
investigacion de la G6PD eritrocitica, al igual que la electro-
foresis de proteinas, salvo en el propositus en que se obser-
vé disminucion moderada de la alfa 2 globulina y ligera de
la beta 1 globulina. Asimismo, en el propositus se detectd
por electroforesis disminucién franca de las haptoglobinas
con presencia de banda de metahemalbimina.

DISCUSION

La enfermedad por Hb H es clinicamente la forma
mas importante de a —tal (30), siendo el primer sindrome
de o —tal descrito en 1955 (13) en sujetos griegos. En el
drea hispanoamericana los reportes son escasos, habiéndose
descrito casos aislados en Jamaica (39), Curazao, Venezuela
(4), Argentina (16), Colombia (9), Pert (17), Brasil (24),
Cuba (15) y Espafia (32). En la mayoria de estos reportes
se han puesto de manifiesto antecedentes raciales orientales
o mediterrdneos, incluyendo el presente reporte. Es intere-
sante sefialar que en los casos reportados en Colombia (9) y
en México (3) con toda probabilidad se trata de sujetos
mestizos, es decir, sin antecedentes raciales de inmigracion
diferente a la de la colonizacién. En Costa Rica hemos
publicado la presencia de enfermedad por Hemoglobina H.
En un primer reporte (33) hicimos mencion del caso de
un nifio de 7 afios, de padre caucdsico y madre de raza
china, en donde se observé una ligera anemia hipocromica
con un 5 °/o de Hb H en su hemolizado. El segundo caso
(34) correspondi6 a una nifia de 3 afios con anemia hipocro-
mica refractaria al tratamiento con hierro, de padre y madre
con ascendencia asiitica. El sindrome se caracteriza por
una anemia hemolitica cronica de expresividad clinica varia-
ble aunque generalmente es de talasemia intermedia, con
niveles de Hb entre 7 y 10 g/dl, con moderada reticulocito-
sis (5-10 °/o0), morfolégicamente es de estirpe microcitico
hipocrémico, con poiquilocitosis y codocitosis e inclusiones
intraeritrociticas peculiares que se ponen en evidencia con

substancias oxidantes débiles —como el azul de cresilo—,
niveles bajos de Hb A, y presencia de una hemoglobina
anormal (Hb H) de gran movilidad electroforética, en una
proporcién que oscila entre el 5 y el 30 ©/o del total, y que
en muchos casos va acompainiada de cantidades pequefias de
Hb Bart (5,38). Generalmente se acomparfia de esplenome-
galia evidente, no siendo infrecuente la hepatomegalia (38).
La anemia suele hacerse mds severa durante el embarazo, las
infecciones y luego de la oxidacion y precipitacion de la
Hb H (5,38). Al contrario de lo que sucede con los sindro-
mes importantes de § —tal los enfermos con Hb H no pre-
sentan el cuadro clinico de una hemocromatosis secundaria,
pudiéndose observar incluso un déficit parcial compatible
con la reduccién de los depésitos férricos. Se ha sugerido
(38) que al no conjugarse la Hb H con las haptoglobinas, la
pérdida de hierro por la orina podria explicar esa situacion.
Por otro lado se ha visto que cuando existe un déficit de
hierro la Hb H decrece, incluso llegando a no detectarse
(38), restableciéndose los valores iniciales luego de la tera-
pia ferriginosa (5).

De los andlisis practicados a la familia se pueden infe-
rir algunos hechos importantes que pueden permitir la cata-
logacion del genotipo o —tal del propositus. La condicion
étnica del padre sugiere con firmeza que su haplotipo sea el
cldsico de los orientales (—/a), con el genotipo ——/aaq.
Idéntica conclusion se puede obtener de su otro hijo, impe-
rando en ambos una seudopolicitemia microcitica hipocro-
mica, cuerpos de inclusion y trazas de Hb H por electrofo-
resis y por la prueba de estabilidad. En cuanto a la herencia
derivada de su madre, es también plausible que por su cardc-
ter étnico caucdsico, el propositus haya heredado el haplo-
tipo —a/ (« tal 2), de un posible genotipo materno aa/—c,
con lo cual su enfermedad por Hb H tendria una base mole-
cular que deriva un genotipo —/—a. No queremos dejar
de sefalar lo interesante del hemoglobinograma de la ma-
dre, al destacarse un cardcter microcitico hipocrémico y
ocasionales cuerpos de inclusion. El cldsico fenotipo de
—tal 2 por lo general no da lugar a cambios hematologicos
de biometria hemadtica (23,30), considerdndosele silencioso,
es decir, sin repercusiones hematologicas. Podria entonces
especularse que la madre pudiera poseer el estado homoci-
goto para @ tal 2 (—a/—a). También no puede descartarse
que el fenotipo « tal 2 de la madre pudiese ser otro del tipo
no delecion descritos en la literatura (19, 23, 30, 31), tales
como aquellos derivados del haplotipo a{rT, aalh, (oaa)Th,
en donde los super indices “T" o th indican lesién a tal no
por delecion y el e ™™, delecion parcial. Asi, en ciertas tri-
bus de Arabia Saudita (30) es frecuente y severa la enfer-
medad por Hb H resultado del estado homocigoto para el
determinante del gene « tal disfuncional aal, con el geno-
tipo @’ faer” . Sin embargo, solo estudios de biologia mo-
leculara través del uso de endonucleasas de restriccion y del
cociente derivado de los mARN a y §(14,30), podrian dilu-
cidar la real y verdadera base genética de la enfermedad
por Hb H aqui reportada.
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