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RESUMEN

Se realizd un estudio descriptivo, prospectivo con el objetivo de determinar la
relacion entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina glucosilada en
los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el Hospital Dr. Salvador B.
Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020. El universo estuvo constituido por todos
los pacientes que acudieron a la consulta de hematologia. La muestra estuvo
constituida por 51 pacientes vistos a la consulta de hematologia. Haciendo
referencia a la edad, el 49.0 por ciento de los pacientes eran >50 afos. El 62.7 por
ciento de los pacientes eran del sexo femenino. El 68.6 por ciento de los pacientes
procedian de la region sureste. El 78.4 por cientos de los pacientes presentaron
niveles de glicemia <110 mg/dL. El 41.2 por ciento de los pacientes tuvieron una
Hemoglobina glucosilada (HbAlc) 5. 1-6.4% El 29.4 por ciento de los pacientes
tuvieron una hemoglobina normal, el 33.3 por ciento tuvo un hematocrito normal y el
y el 37.3 por ciento también tuvo un VCM normal. El 5.9 por ciento de los pacientes
tuvo la hemoglobina y el hematocrito elevado y el 17.6 por ciento tuvo un VCM
elevado. El 60.8 por ciento tuvo una hemoglobina disminuida, el 58.8 tuvo un

hematocrito disminuido y el 43.1 por ciento tuvo un VCM disminuido.

Palabras clave: hemoglobinopatias estructurales, hemoglobina glucosilada, hemoglobina disminuida



ABSTRACT

A descriptive, prospective study was carried out with the objective of determining
the relationship between structural hemoglobinopathies and glycosylated hemoglobin
in patients who attended the hematology consultation at the Dr. Salvador B. Gautier
Hospital in the period July 2019-July 2020. The universe consisted of all the patients
who attended the hematology consultation. The sample consisted of 51 patients seen
at the hematology consultation. Regarding age, 49.0% of the patients were> 50 years
old. 62.7 percent of the patients were female. 68.6 percent of the patients came from
the southeast region. 78.4 percent of the patients had blood glucose levels <110 mg /
dL. 41.2 percent of the patients had a glycated hemoglobin (HbAlc) 5. 1-6.4% 29.4
percent of the patients had a normal hemoglobin, 33.3 percent had a normal
hematocrit, and he and 37.3 percent also had a Normal VCM. 5.9 percent of the
patients had elevated hemoglobin and hematocrit and 17.6 percent had elevated
MCV. 60.8 percent had a decreased hemoglobin, 58.8 percent had a decreased

hematocrit, and 43.1 percent had a decreased MCV.

Key words: structural hemoglobinopathies, glycated hemoglobin, decreased hemoglobin



|. INTRODUCCION

La hemoglobina (Hb) es una proteina que sirve para transportar oxigeno desde los
pulmones hacia los tejidos y didxido de carbono (CO2) de los tejidos a los pulmones.
Cada molécula consta de un tetrdmero formado por cadenas polipeptidicas de
globina: un par de cadenas a de 141 aminoacidos de longitud y un par de cadenas 3
de 146 aminoacidos, asi como cuatro grupos hemo. Las cadenas a que se
encuentran en todos los humanos en la embriogénesis temprana son las mismas.
Las cadenas no a incluyen la cadena B de la Hb adulta normal (a2B2), la cadena y de
la Hb fetal (a2y2) y la cadena & de la Hb adulta menor (HbA2 [a2582]), que representa
2.5 por ciento de la Hb de adultos normales.*

Las hemoglobinopatias son trastornos heterogéneos, de caracter hereditario, que
afectan la estructura, la funcibn o la produccion de la hemoglobina como
consecuencia de mutaciones en los genes que la codifican.? Se clasifican en:

1. Hemoglobinopatias estructurales: ocasionadas por cambios en la secuencia de

aminoacidos de una de las cadenas de globina.

2. Talasemias: se producen como consecuencia de alteraciones en el proceso de

sintesis de globina de una de las cadenas que es estructuralmente normal.?

3. Hemoglobinopatias talasémicas: son procesos en los que coexisten

alteraciones estructurales y talasémicas.

4. Sindromes de persistencia de hemoglobina fetal. *

Segun la OMS, las dos primeras alteraciones de la hemoglobina constituyen un
problema de salud publica en diferentes areas geograficas, debido a las
manifestaciones clinicas que presentan los pacientes que las heredan. 2

La hemoglobina glucosilada (HbAlc), es un estudio que se utiliza para medir la
cantidad de hemoglobina que se glucosila en la sangre, y brinda un buen estimado
de qué tan bien esta siendo tratada la diabetes mellitus (DM) durante los dltimos 3
meses. Existen diversos métodos para la cuantificacion de la HbAlc, unas se basan
en las diferencias de carga (cromatografia liquida de alta representacién [HPLC]) y
otras en la estructura (afinidad por el boronato o técnica de inmunoensayo

combinado con quimica general).



En ocasiones durante el andlisis de la HbAlc para el control de diabetes y en
algunos casos en pacientes a los que se les solicita estudio de hemoglobinopatias,

se detectan picos de hemoglobinas variantes.

[.1. Antecedentes

J. M. Calvo-Villas, et al. (2006). Este estudio fue realizado en el Hospital General
de Lanzarote. Espafia. Se ha puesto en marcha un estudio epidemiolégico
observacional transversal para determinar la prevalencia de hemoglobinopatias en
2.436 mujeres gestantes en Lanzarote. El método diagnéstico de despistaje para las
hemoglobinas variantes fue la electroforesis de hemoglobinas en acetato de celulosa
a pH alcalino y para la 3 talasemia la cuantificacibn de hemoglobinas Az y fetal. El
estudio de confirmacién de una hemoglobinopatia estructural se basé en la
electroforesis de hemoglobinas en agar citrato a pH acido, el isoelectroenfoque y la
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC). El estudio molecular de la 3
talasemia (HbA:2 > 3,5%) se realiz6 con técnicas de PCR en tiempo real y sondas
marcadas con fluorégenos y la PCR con amplificacion de alelos especificos (PCR-
ARMS). La prevalencia global de portadores de hemoglobinopatias fue 11,9 por
ciento, de los que 9,44 por ciento eran hemoglobinopatias estructurales y 2,46 por
ciento 3 talasemias heterocigotas. Se detectd una hemoglobina variante en 23
mujeres y la distribucién fue: trece casos con hemoglobinas S, siete portadoras de
HbC, dos de HbD y una hemoglobina inestable. EI 82,6 por ciento de las
hemoglobinas variantes correspondian a poblacién inmigrante con origen en Africa y
América.?

En el afo 2013, Indira Varela y colaboradores realizaron un estudio titulado
«Deteccién de hemoglobinopatias en recién nacidos del Hospital Materno Infantil Dr.
José Maria Vargas de la ciudad de Valencia, Venezuela». En el mismo se investigo la
presencia de variantes de hemoglobina en recién nacidos del Hospital Materno
Infantil «Dr. José Maria Vargas» de la ciudad de Valencia. Se analizaron 507
muestras de sangre de cordon umbilical. A todas las muestras se les practico
electroforesis en acetato de celulosa a pH 8.6; a las muestras que presentaron
hemoglobina anormal se les realizé electroforesis en gel de agar a pH 6.5. Para



confirmar la presencia de hemoglobinas anormales se realizé estudio de las cadenas
de globina empleando HPLC de fase reversa. Del total de muestras analizadas 496
(97.83%) presentaron un fenotipo normal FA; 10 (1.97%) tuvieron un fenotipo FAS; y
1 (0.2%) presentd un fenotipo FAC. Las frecuencias encontradas en este estudio
confirman la necesidad de implementar un tamizaje para hemoglobinopatias en la
poblacién neonatal y programas de asesoramiento genético.3

Consuelo Romero Sanchez, et al. (2015). Este estudio fue realizado en el Hospital
Militar Central. Chile. El transporte de oxigeno se altera de hemoglobinopatias.
Estudiar la distribucién de hemoglobinopatias en temas andinos sin ascendencia
africana. Se analizaron muestras de sangre de 1.407 sujetos con edades entre 18 y
59 afios (58% mujeres), que vive en la region central de los Andes de Colombia,
referido a descartar hemoglobinopatias. La frecuencia y el tipo de hemoglobinopatia
se estableci6 mediante electroforesis capilar y gel de agarosa. La frecuencia de
hemoglobinopatias fue del 34,5 por ciento y mas alto entre las mujeres. Las variantes
estructurales encontradas fueron: hemoglobina AS-heterocigotos (8,1%), SS
homocigotos (3,7%), SC heterocigotos (2,2%), heterocigotos de CA (0,5%) y AE
heterocigotos (0,3%). variantes cuantitativas encontradas fueron talasemia Hb A-
Beta (13,91%) y Hb H (0,06%), Beta-talasemia heterocigotos C (0,88%),
heterocigotos de talasemia S-Beta (6,07%) y el compuesto talasemia heterocigota
SC / Beta (0,25%), con una persistencia de fetal talasemia Composite hemoglobina
0. también se encontré en 31 por ciento. Todas las técnicas mostraron una buena
correlacion y electroforesis capilar demostraron una mayor deteccion de variantes de
hemoglobina. La frecuencia de las variantes de hemoglobina en la poblacion
analizada fue alta, lo cual es un indicador importante de la salud publica. La variante
de hemoglobina méas comun era la HbA / aumento estructural de Hb A2 y el mos
hemoglobinopatia estructural frecuente fue el rasgo de células falciformes. La
electroforesis capilar puede discernir cualquier Hb variantes presentes en la
poblacién.*

En un estudio denominado Incidencia de anemia de células falciformes en nifios

en el centro materno infantil San Lorenzo de Los Mina, publicado en el afio 2005, se
observé que la incidencia de anemia de células falciformes en el centro Materno-



Infantil San Lorenzo de los Mina fue de 4.56%, correspondientes a 24 pacientes en
total. EI 50% de los casos se encontraban entre los 3-8 afios de edad. Se Observo
24 pacientes en total, donde la raza negra es la mas afectada con 17 casos para un
total de 70.8%, entre la raza blanca obtuvieron 6 casos para un total de 25.0% y
entre la raza amarilla encontraron 1 caso para un total de 4.5

En el estudio denominado Frecuencia de anemia falciforme en niflos que
asistieron a un hospital materno infantil San Lorenzo de Los Mina, publicado en el
2011, se observé que de 188 casos que tenian el gen para la enfermedad, la
hemoglobina SS se encontraba en 96 casos, el cual representaba el 51% de la
muestra.b

[.2. Justificacion

Las hemoglobinopatias son enfermedades resultantes de una anormalidad
genéticamente determinada en la estructura o sintesis de la molécula de
hemoglobina. Se han descrito mas de 800 variantes estructurales de la hemoglobina
y en mas del 95 por ciento la alteracion consiste en la sustitucion de un sélo
aminoécido. Dependiendo de la naturaleza y localizacion del aminoacido
reemplazado se van a producir cambios en la estabilidad, solubilidad y funcion de la
molécula de hemoglobina, que son los responsables finales de las manifestaciones
clinicas.

La investigacion inicial, sobre todo en el caso de las talasemias, debe comenzar
con el hemograma completo, prestando atencién a algunos componentes clave:
concentracion de Hb, contaje de hematies, volumen corpuscular medio (VCM) v,
como apoyo, la amplitud de distribucién eritrocitaria (ADE).

Muchas veces los pacientes diabéticos son enviados a la consulta de hematologia
por alteracion en los parametros antes mencionados, y con alteracion en la
hemoglobina glucosilada, y en ocasiones, puede tratarse de la presencia de algunas
hemoglobinas anormales.

El proposito de la deteccion de hemoglobinopatias a partir de la hemoglobina
glucosilada es la de identificar desdrdenes clinicamente importantes y proveer
tamizaje de variantes de hemoglobina. Asi como también, proporcionar
asesoramiento a otras especialidades sobre la interpretacion de la misma, en
paciente diabéticos y no diabéticos.



[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones de la hemoglobina (Hb) o hemoglobinopatias constituyen un
amplio grupo de desordenes hereditarios autosémicos recesivos que incluyen
alteraciones cualitativas o cuantitativas de la globina, secundaria a alteraciones
genéticas que condicionan cambios en la estructura o en la sintesis de la molécula
de hemoglobina, convirtiéndose en un gran problema de salud. La sustitucion de
aminoacidos en el interior de la molécula da lugar a las hemoglobinopatias
estructurales mientras que la disminucién o ausencia total de sintesis de una o varias
cadenas de globina que son estructuralmente normales corresponden a las
talasemias.>”’

Aproximadamente 7 por ciento de la poblacion mundial es portadora de una
mutacion potencialmente patolégica en uno de los genes de la globina constituyendo
uno de los principales problemas de salud publica alrededor del mundo; se calcula
que cada afio nacen mas de 300.000 nifios con hemoglobinopatias graves, la
mayoria de ellos en paises de ingresos bajos y medios.

Las hemoglobinopatias son las enfermedades monogénicas mas comunes en
algunas poblaciones de Africa, el area mediterranea, el Caribe, América Central y
América del Sur. Las hemoglobinopatias estructurales mas amplia-mente extendidas
alrededor del mundo son la HbS (Africa), la HbC (Africa Occidental), la HbE (Sureste
Asiatico), y la HbD (Punjab, India). En Venezuela, las variantes estructurales mas
frecuentes sonla Sy la C.>’

La HbS resulta de una mutacion puntual en la posicion 2 del sexto codon del exon
1 del gen de la betaglobina (beta 6; GAG—GTG) localizado en el cromosoma 11, lo
gue se traduce en una sustituciéon de acido glutdmico por valina en la posicion 6 de la
cadena betaglobina.

La HbS puede expresarse bajo 4 formas principalmente: a) Forma heterocigota
conocida como rasgo falciforme o rasgo drepanocitico (HbAS); los individuos
heterocigotos por lo general son asintométicos. b) Forma homocigota o anemia de
células falciformes (HbSS). c¢) Doble heterocigoto HbS-talasemia. d) Doble
heterocigoto con otras variantes estructurales (HbSC, HbSD, HbSX). Los individuos

homocigotos o doble heterocigotos presentaran anemia hemolitica crénica, crisis



dolorosas por oclusion de los vasos y elevado riesgo infeccioso por asplenia
funcional. La HbC, es una variante estructural de la cadena beta de la hemoglobina
que resulta de una mutacién Unica en la posicion 1 del codon seis del gen beta (beta
6; GAG—AAG) lo cual resulta en la sustitucion del &cido glutamico por lisina en la
posicion seis de la cadena betaglobina. Los individuos homocigotos (HbCC)
presentan una anemia hemolitica de leve a moderada; el cuadro clinico se debe a
que la HbC induce deshidratacién del eritrocito y formacion intracelular de cristales.

Los avances de algunas de las tecnologias han cambiado este enfoque y la
disponibilidad de la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) ha simplificado
mucho la investigacion de estas enfermedades. la HPLC de intercambio cationico ha
emergido como el método de eleccion para el tamizaje de hemoglobinopatias
estructurales y para la cuantificacién de la concentraciéon de Hb A2 y Hb F, existiendo
equipos automatizados que separan, identifican y cuantifican estas hemoglobinas y
variantes como Hb Sy C.?

Ante los datos expuestos nos planteamos la siguiente pregunta: ¢Cual es la
relacion entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina glucosilada en
los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el Hospital Dr. Salvador B.
Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 20207?



. OBJETIVOS
[1l.1. General

Determinar hemoglobinopatias estructurales a través de la realizacién de
hemoglobina glucosilada en los pacientes que acuden a la consulta de hematologia

en el Hospital Dr. Salvador B. Gautier en el periodo julio 2019-julio 2020.

[11.2. Especificos
Determinar la frecuencia de hemoglobinopatias estructurales en los pacientes que
acuden a la consulta de hematologia en el Hospital Dr. Salvador B. Gautier en el
periodo julio 2019-julio 2020, segun:
1. Edad.
Sexo.
Procedencia
Niveles de hemoglobina, hematocrito y volumen corpuscular medio
Niveles de Glicemia

Patrén electroforético

N o o oa w N

Niveles de hemoglobina glucosilada



IV. MARCO TEORICO
IV.1. Hemoglobinopatias humanas

Los hematies son las células mas numerosas en sangre periférica con una vida
media en torno a los 120 dias. Posee una estructura biconcava con didmetro
aproximado de unas 7 micras. El hematie es una célula que presenta importantes
diferencias con respecto a otras células del organismo. En primer lugar, no tiene
nacleo, por lo que le falta la capacidad de divisiébn. Tampoco tiene mitocondrias o
ribosomas, ni ADN o ARN. No obtiene energia del ciclo de Krebs, y no tiene un
sistema de transporte de electrones para la fosforilacion oxidativa. A pesar de estas
deficiencias, el hematie es una célula compleja y metabdlicamente activa. La
integridad del hematie depende de la interaccion de 3 unidades celulares que lo
capacitan para realizar su funcion primaria de transporte de oxigeno y CO2.

Estas tres unidades celulares son la hemoglobina, la membrana eritrocitaria y los
elementos solubles intracelulares (enzimas, coenzimas y substratos del metabolismo
de la glucosa). La alteracion de una de estas unidades celulares da lugar a
alteraciones en las otras dos, dando como resultado un acortamiento de la vida

media eritrocitaria (hemodlisis).®

IV.1.1. Propiedades de las hemoglobinopatias humanas
IV.1.1.1. Estructura de la hemoglobina

Cada molécula de hemoglobina (Hb) est4d formada por cuatro subunidades
proteicas denominadas globinas y 4 grupos hemo. Las subunidades proteicas al
unirse entre si forman una estructura globular en la que se disponen unas cavidades
donde se alojan los grupos hemo. En su region central, las 4 cadenas delimitan un
espacio para el 2- 3 difosfoglicerato (2,3-DPG) metabolito derivado de la glucolisis
anaerobia que favorece liberacion de oxigeno. El grupo hemo es una porfirina que
posee un atomo de hierro en estado reducido, de las seis valencias de coordinacion
que posee, una se une a la globina y otra se fija reversiblemente al oxigeno.®

La union del oxigeno al grupo hemo sélo es posible cuando el hierro se halla en
forma reducida (Fe++) y cuando se oxida (Fe+++), la hemoglobina se transforma en

metahemoglobina que no puede fijar el oxigeno, careciendo, por lo tanto, de funcién



respiratoria. Cada cadena de globina envuelve entre sus pliegues un solo anillo
hemo, que consiste en un anillo protoporfirina IX, que forma un complejo con un
anico atomo de hierro en estado ferroso, colocado en una disposicién 6ptima para
permitir la union reversible del oxigeno. Cada fraccion hemo puede unir una Unica
molécula de oxigeno, y por lo tanto cada molécula de hemoglobina puede transportar
hasta cuatro moléculas de oxigeno.

Las secuencias de aminoacidos de las diferentes globinas poseen un grado
elevado de homologia entre si. Cada una tiene una estructura secundaria muy
helicoidal. Sus estructuras terciarias globulares hacen que las superficies externas
tengan abundantes aminoacidos polares (hidrofilos) que facilitan la solubilidad, y que
el interior esté revestido de grupos no polares, que forman una «bolsa» hidréfoba en
la que se inserta el hemo. La naturaleza de las cadenas globinicas determina
diferentes tipos de hemoglobinas, siendo la llamada hemoglobina A (Hb A) la
predominante en el individuo adulto normal.®

La HbA constituye aproximadamente el 98 por ciento de la totalidad del contenido
hemoglobinico eritrocitario y esta formada por dos cadenas a y dos cadenas B(a232)
que al unirse entre si adoptan una configuracion espacial globular, necesaria para el
desarrollo de la funcion respiratoria. ElI 2 por ciento restante esta compuesto por la
hemoglobina A2 (HbA2) formada por 2 cadenas a y dos cadenas & (0202) y
hemoglobina fetal (HbF) formada por 2 cadenas a y dos cadenas y (a2y2). Durante el
desarrollo embrionario y fetal existen cuatro hemoglobinas principales: Hb Gower-1,;
Hb Gower-2; Hb Portland y Hb F. Después del 2° mes de gestacion, las dos
hemoglobinas Gower desaparecen en condiciones normales.

La Hb Portland puede prolongar su presencia hasta el nacimiento, aunque en
cantidades minusculas. No asi la Hb F, que representa alrededor del 80 por ciento
del contenido hemoglobinico de los hematies del recién nacido, correspondiendo el
resto a Hb A. El declive en la sintesis de Hb F es rapido en condiciones normales, de
tal forma que a los seis meses de vida soOlo se detecta un 5 por ciento de esta
hemoglobina en el nifio. Sin embargo, existen fluctuaciones importantes segun los
grupos étnicos. En lo que se refiere a la Hb A, su sintesis comienza en edades

tempranas de la vida fetal (segundo mes) y su progresion es rapida una vez que se



ha producido el parto. La Hb A2, comienza a sintetizarse en el tercer trimestre del
embarazo y estad presente en cantidades apenas perceptibles en el momento del
nacimiento Se puede concluir que hacia la 40° semana de vida extrauterina, el nifio

presenta ya los porcentajes hemoglobinicos propios del adulto.®

IV.1.2. Funcion de la hemoglobina

Para mantener el transporte de oxigeno, la hemoglobina se tiene que unir de
forma eficaz al 02, a la presién parcial de oxigeno (PO2) del alveolo, retenerlo y
liberarlo a los tejidos a la PO2 de los lechos capilares tisulares. La adquisicién y
liberacion de oxigeno en un espectro relativamente estrecho de presiones de
oxigeno depende de una propiedad inherente de la disposicion tetramérica de las
subunidades de hemo y de globina en el seno de la molécula de hemoglobina, con
se conoce como cooperatividad o interaccion hemo-hemo. A presiones de oxigeno
bajas, el tetramero de hemoglobina esta completamente desoxigenado. El oxigeno
empieza a unirse lentamente a medida que aumenta la presion de O2. Sin embargo,
en cuanto algo de oxigeno se ha unido al tetramero, tiene lugar un rapido aumento
de la pendiente de la curva.'®

Asi, las moléculas de hemoglobina que han unido parte de oxigeno aumentan su
afinidad por el mismo, acelerando mucho su capacidad de combinarse con mas
oxigeno. Esta curva de equilibrio del oxigeno en forma de S, a lo largo de la cual se
pueden producir grandes cargas y descargas de oxigeno en un espectro estrecho de
presiones de oxigeno, tiene mas utilidad fisioldgica que la curva hiperbdlica de alta
afinidad de los mondémeros individuales. Varios factores modulan la afinidad por el
oxigeno.

El efecto Bohr procede de las acciones estabilizadoras de los protones sobre la
desoxihemoglobina, que se une a los protones con mas facilidad que Ila
oxihemoglobina porque es un acido mas débil. Por tanto, la hemoglobina tiene una
menor afinidad por el oxigeno a un pH bajo, facilitando su suministro a los tejidos. La
principal molécula pequeiia que modifica la afinidad por el oxigeno en los seres

humanos es el 2-3 bifosfoglicerato (2,3 BPG, anteriormente denominado 2,3 DPG),
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que reduce la afinidad por el oxigeno cuando se une a la hemoglobina. La Hb A tiene
una afinidad razonablemente alta por el 2,3 BPG.

La HbF no une al 2,3 BPG, de forma que su afinidad por el oxigeno in vivo tiende
a ser mas elevada. La hemoglobina se puede ligar también reversiblemente al 6xido
nitrico, con lo que contribuye al tono vascular. Para entender las hemoglobinopatias,
basta comprender que el transporte adecuado de oxigeno depende de la estructura
tetramérica de las proteinas, de la disposicibn adecuada de los aminoacidos con
carga, y de la interaccién con sustancias de bajo peso molecular como los protones y
el 2,3 BPG.10

IV.1.3. Genética y biosintesis de la hemoglobina humana

Las hemoglobinas humanas estan codificadas en dos agrupamientos de genes
estrechamente ligados: los genes de globina similar a a estan en el cromosoma 16, y
los genes similares a B en el cromosoma 11. Cada gen esta flanqueado por
importantes secuencias reguladoras. Inmediatamente hacia arriba estan los
elementos promotores tipicos necesarios para el ensamblaje del complejo iniciador
de la trascripcion. Los elementos de la regién de control del locus (LCR, locus control
region) localizados lejos hacia arriba parecen controlar el nivel global de expresion de
cada agrupamiento. EI mecanismo molecular de las hemoglobinopatias congénitas
puede obedecer a tres tipos de mutaciones:!!

1. Sustitucion, pérdida o adicion de bases nitrogenadas.

2. Delecion, total o parcial, de genes de globina.

3. Entrecruzamiento no homaélogo de material genético durante la meiosis.

La sustitucion de una o varias bases nitrogenadas puede afectar a regiones
codificadoras (exones) o no codificadoras (intrones) del gen de la globina. En el
primer caso existe sintesis normal de una hemoglobina anomala (hemoglobinopatia
estructural) y en el segundo, sintesis alterada de una hemoglobina normal
(talasemia). Cuando la hemoglobinopatia estructural se acompafia de una
disminucién de la sintesis se denomina hemoglobinopatia talasémica. La sustitucion
de una Unica base nitrogenada por otra se conoce como mutacion puntiforme y

constituye el mecanismo molecular mas frecuente de las hemoglobinopatias
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estructurales y de un elevado numero de talasemias. Asi de las aproximadamente
500 hemoglobinopatias estructurales descritas unas 430 obedecen a una mutacion
puntiforme.!

IV.1.4. Clasificacion de las hemoglobinopatias
IV.1.4.1. Estructurales

e Disminucién solubilidad ej (HbS; HbC; HbO-Arab; HbD-Punjab; Hbl)

e Disminucién estabilidad con precipitacion intraeritrocitaria de Hb (Hb

inestable).
Ejemplo: Hb-KdIn; HbZurich; Hb-Fannin-Lubbock

e Alteracion funcién afinidad Hb por O2. (Hb funcionales) o por transformacién.'?
Ejemplo: Aumentada (Hb-Chesapeake)
Disminuida (Hb-Kansas)
Metahemoglobinas
(HbM-Boston, HbM-Ilwate; HbM-Saskatoon)

IV.1.4.2. Talasemias. Biosintesis deficiente de las cadenas de globina
e Talasemias a.
e Talasemias .

e Resto de talasemias.

IV.1.4.3. hemoglobina talasémicas

Hb estructuralmente anormal asociada con la herencia de un fenotipo talasémico:
e S-Talasemia
e D-Talasemia

e (C-Talasemia

IV.1.5. Epidemiologia de las hemoglobinopatias
Las hemoglobinopatias son especialmente frecuentes en las zonas geograficas en

las que el paludismo es endémico. Se supone que esta acumulacién de las
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hemoglobinopatias refleja una ventaja selectiva de supervivencia para los eritrocitos
anomalos, que probablemente ofrecen un entorno menos hospitalario a las fases
intraeritrocitarias del ciclo vital del parasito. Los nifios muy pequefios con alfa-
talasemia son mas susceptibles a la infeccién por Plasmodium vivax, un parasito no
letal. La talasemia podria favorecer una «vacunacién» natural contra la infeccién por
P. falciparum, de mortalidad mayor. Las talasemias son los trastornos genéticos mas
comunes en el mundo, y afectan a casi 200 millones de personas. Aproximadamente
el 15 por ciento de los negros americanos son portadores silentes de una a
talasemia; el rasgo a talasémico (minor) se da en el 3 por ciento de los negros
norteamericanos y en el 1 al 15 por ciento de las personas de ascendencia
mediterranea.?

La incidencia de B talasemia es del 10 al 15 por ciento en las personas de origen
mediterraneo y del sudeste asiatico, y del 0.8 por ciento en los negros
norteamericanos. El nimero de casos graves de talasemia en los Estados Unidos es
de unos 1.000. La anemia drepanocitica es la hemoglobinopatia estructural mas
frecuente y su forma heterocigota se da en el 8 por ciento de los negros
norteamericanos y en forma homocigota en 1 de cada 400. Entre el 2 y el 3 por
ciento de los negros norteamericanos son portadores de un alelo de hemoglobina
C.13

IV.1.6. Metodologia

Para el analisis sistematico de la hemoglobina se emplean técnicas
electroforéticas. La electroforesis a pH de 8,6 sobre membranas de acetato de
celulosa es una prueba simple, barata y fiable para la deteccion sistematica inicial.
Las hemoglobinas S, G y D tienen la misma movilidad a pH 8,6. A menudo se utiliza
la electroforesis en gel de agar a pH 6,1 con amortiguador de citrato porque detectan
variantes diferentes (la migracién de S es diferente de la de G y D). La comparacion
de los resultados obtenidos con cada procedimiento suele permitir un diagndstico
inequivoco pero algunas variantes importantes son silentes desde el punto de vista

electroforético.*
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Estas hemoglobinas mutantes se suelen caracterizar por técnicas mas
especializadas como el enfoque isoeléctrico, la cromatografia liquida de alta presion
o ambas. Con frecuencia se requiere la cuantificacién del perfil de hemoglobina. La
Hb A2 a menudo esta elevada en el rasgo de B-talasemia y deprimida la ferropenia.
También se necesita la cuantificacion de cada hemoglobina para caracterizar el
rasgo de drepanocitico, los sindromes de talasemia o la enfermedad por
hemoglobina SC, y para el seguimiento del progreso de la exanguinotransfusion para
reducir el porcentaje de Hb S circulante.

En la mayoria de los laboratorios, solo se realiza la cuantificacion si se solicita de
forma especifica. Como algunas variantes pueden migrar con la Hb A o la Hb S
(hemoglobina falciforme), la valoracion electroforética debe considerarse siempre
incompleta a menos que se realicen también pruebas funcionales de falciformacion
de la hemoglobina, solubilidad o afinidad por el oxigeno, segun este indicado por la
presentacion clinica. La mejor prueba de falciformacién implica medir el grado en que
la hemoglobina se vuelve insoluble, o en forma de gel, cuando se desoxigena (es
decir, prueba de solubilidad de falciformacién).'4

Las hemoglobinas inestables se detectan por su precipitacion en isopropanol o
después de calentar a 50° C. las variantes de alta afinidad y de baja afinidad por el
02 se detectan cuantificando la presion parcial de O2 a la que la muestra de
hemoglobina se satura al 50 por ciento con oxigeno (prueba P50). En la mayoria de
los laboratorios clinicos se suelen poder obtener de urgencia pruebas directas de los
porcentajes de carboxihemoglobina y metahemoglobina, empleando técnicas
espectrofotométricas.

A través de varios laboratorios de investigacion de todo el mundo se puede
obtener la caracterizacion completa, que comprende la secuencia de aminoacidos o
la clonacion y secuenciacion de los genes. Con el advenimiento de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), la hibridacion de oligonucleotidos especificos de
alelo, y la secuenciacién automatizada del ADN, se ha hecho posible identificar las
mutaciones del gen de la globina en pocos dias.

La mejor forma de establecer el diagndstico es identificando unos antecedentes

caracteristicos, mediante exploracion fisica, morfologia del frotis de sangre periférica
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y anomalias del hemograma completo (por ejemplo, la profunda microcitosis con
minima anemia en el rasgo talasémico). La evaluacion analitica identifica a la

hemoglobinopatia concreta que se sospecha por la clinica.'*

IV.1.7. Diagnéstico de laboratorio

Las técnicas empleadas en el estudio de las hemoglobinas son muy diversas y
van desde la simple observacion de la morfologia eritrocitaria al andlisis genético
mediante técnicas de biologia molecular. En la practica clinica, las més utiles son las
que permiten detectar la presencia de hemoglobinopatia, dejando para laboratorios
especializados, todos aquellos procedimientos encaminados a identificar la mutacion,
especialmente en el caso de hemoglobinopatias estructurales y talasemias. Estas
técnicas pueden resumirse en las siguientes:

1. Electroforesis de hemoglobinas con diferentes soportes y valores de pH.
Cuantificacion de las fracciones HbA2 y HbF.
Pruebas de solubilidad hemoglobinica y falciformacion.
Estudio de la estabilidad molecular de la hemoglobina.
Estudio de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno.

o 00k~ WD

Escrutinio de mutaciones mediante PCR.%®

En las hemoglobinopatias estructurales el método diagnéstico de elecciéon es la
electroforesis de hemoglobinas a diferentes valores de pH. Entre ellas la méas
empleada en la practica clinica es la electroforesis de zona a pH alcalino. La
interpretacion de las imagenes electroforéticas es muy simple, pero puede venir
dificultada si un individuo es a la vez portador de otra hemoglobinopatia estructural o
de talasemia.

En principio, la codominancia explica el que un individuo heterocigoto exprese
junto a la hemoglobina normal la fraccion mutada. No obstante, y debido a que el ser
humano posee dos genes R y cuatro a, si la mutacion afecta al gen 3 se observa un
50 por ciento, aproximadamente, de fracciébn normal y patoldégica mientras que si se
halla afectado un solo gen a existira un 80 por ciento de HbA normal y Unicamente un
25 por ciento de hemoglobina patolégica. Esto so6lo deja de cumplirse en las

hemoglobinas inestables donde la concentracion de la fraccion patoldgica es inferior
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a la esperada debido a la propia inestabilidad molecular. En la anemia falciforme, los
individuos homocigotos (HbSS), presentan una fraccion de hemoglobina mayoritaria
gue migra algo por detrds de la HbF y ausencia total de HbA mientras que en los
heterocigotos (HbAS) se aprecian dos fracciones hemoglobinicas de intensidad
similar y un moderado aumento de HbF.%®

En las hemoglobinopatias estructurales la HbA2 es siempre normal, pero puede
hallarse aumentada si coexiste un gen talasémico. Cuando coexisten dos
hemoglobinopatias (por ejemplo, la asociacion HbSC) la electroforesis permite
diferenciar claramente las dos fracciones de HbS y HbC, pero cuando se asocia un
gen talasémico la interpretacion de la electroforesis puede ser algo mas dificil. Un
ejemplo de ello es la asociacion de HbS y 3 talasemia. En este caso, cuando se trata
de una HbS 3 + talasemia existe un claro predominio de la HbS (70% a 90%) sobre
la HbA normal (10% a 30%), patron bien diferente de la drepanocitosis heterocigota
(HbAS) caracterizada por un moderado predominio de la fraccion HbA normal (50%-
60%) sobre la HbS (30%-40%).

En caso de HbS R 0 talasemia y HbS a talasemia el patrén electroforético es
idéntico al de la drepanocitosis homocigota (HbSS) pero se diferencian de ésta por el
aumento de la HbA2 y la disminucién del VCM. En la drepanocitosis, el analisis
electroforético de hemoglobinas puede complementarse con la prueba de la
solubilidad y la de la falciformacion o induccion in vitro de drepanocitosis mediante un
agente reductor (metabisulfito o ditionito sédico al 2%).%°

IV.1.8. Hemoglobinopatias estructurales

Reciben este nombre las alteraciones de la molécula de Hb debidas a la
sustitucion de un aminoacido en una de las cadenas de globina. La base genética de
las hemoglobinopatias es una mutacion en el DNA. Desde la descripcion efectuada
por HERRICK de la Hb andémala que descubri6 en un estudiante de Jamaica,
alteracion que se conoce con el nombre de drepanocitosis, el numero de
hemoglobinopatias no ha hecho mas que aumentar. Inicialmente se identificaron con

una letra (Hb S, Hb C, Hb D, etc.) pero el alfabeto se agoté enseguida, por lo que
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cada nueva hemoglobinopatia se identifico por el nombre de la ciudad en que fue
descubierta.®

En la actualidad se conocen mas de 400 hemoglobinopatias, aunque no todas
producen problemas clinicos. Las hemoglobinopatias por afectacion de la cadena
beta son algo mas frecuentes que las de la alfa. Dependiendo de la situacion mas o
menos periférica del aminoacido sustituido en relacién con la conformacion de la
molécula de Hb, ésta puede sufrir o no cambios que afecten su movilidad
electroforética, su afinidad por el oxigeno, su estabilidad quimica o la capacidad para
mantener el hierro en estado reducido. Asi, las hemoglobinopatias pueden
clasificarse en:

1. Hemoglobinas con alteracion de su movilidad electroforética (Hb S, Hb C, Hb

J, Hb D, Hb E).

2. Hemoglobinas con alteracion de la estabilidad (Hb KdIn entre otras).

3. Hemoglobinas con aumento de la afinidad por el oxigeno.

4. Hemoglobinas que no consiguen mantener el hierro en estado reducido.®

Las alteraciones clinicas que producen las hemoglobinopatias pueden diferir
enormemente. Asi, las que alteran la movilidad electroforética de la Hb pueden ser
asintomaticas o producir graves alteraciones, como es el caso de la
hemoglobinopatia S homocigota. Cuando el cambio de aminoacido afecta la
estabilidad de la molécula de Hb aparecen cuadros de anemia hemolitica croénica,
exacerbada por la ingestion de algunos medicamentos o infecciones. Una Hb con un
aumento de su afinidad por el oxigeno producira cianosis en varios miembros de una
misma familia.

Las metahemoglobinas hereditarias provocan cianosis familiar. Las hemoglobinas
estructurales son el resultado de mutaciones al nivel de alguno de los genes que
codifican la sintesis de una determinada cadena globinica. Se consideran
hemoglobinopatias solo aquellas mutaciones que afectan regiones esenciales de la
molécula y que, por tanto, poseen expresividad clinica.

En general las mutaciones de aminoacidos situadas en la superficie de la molécula
solo producen modificaciones de la carga eléctrica, mientras que los aminoacidos

internos ocasionan, casi siempre, una importante alteracion estructural y funcional de
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la hemoglobina y su repercusion clinica suele ser mayor: anemia hemolitica
(hemoglobinas inestables), poliglobulia (hemoglobinas con alteracién de su afinidad

por el oxigeno) o cianosis (hemoglobinas M).16

IV.1.8.1. Clasificacion clinica
e Variantes por mutacion superficial.

e Sindromes drepanociticos.
a) Rasgo drepanaocitico (AS).
b) Anemia drepanocitica (SS.)

c) Dobles estados heterocigotos (SC)(SD), (S-3-talasemia).

e Variantes de Hb inestable (anemia hemolitica congénita con cuerpos de
Heinz).

e Variantes de Hb con elevada afinidad por el oxigeno (eritrocitosis familiar).

e Hemoglobinas M (cianosis familiar).
Los sindromes drepanociticos solo dan clinica en el estado homocigoto o doble
estado heterocigoto. Por el contrario, las variantes inestables, las de alta afinidad por

el oxigeno y las hemoglobinas M solo se encuentran en estado heterocigoto.’

IV.1.8.2. Hemoglobinopatia S (drepanocitosis a anemia de células falciformes)
Constituye la hemoglobinopatia méas frecuente en el mundo. En su forma
heterocigota afecta al 8 por ciento de la poblacién negra de los Estados Unidos y al
25 por ciento de la poblacién negra africana, aunque también puede encontrarse con
mucha menor frecuencia en el sur de Espafia, Italia y Grecia, en puntos del Magreb y
la peninsula Arabiga y en algunas zonas del subcontinente indio. La base quimica de
la drepanocitosis es la sustitucion del acido glutamico de la posicién 6 de la cadena
beta de globina por valina. Este simple cambio es capaz de inducir una profunda
alteracion de la cadena de globina, que polimeriza a baja tensiéon de oxigeno,
formandose largas fibras de Hb que distorsionan totalmente la estructura del
hematie, el cual adopta forma de hoz. Estos hematies falciformes aumentan la
viscosidad sanguinea y bloquean la circulacion capilar en diferentes areas del

organismo, produciendo microinfartos.
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El estado heterocigoto para la drepanocitosis parece conferir cierta proteccion
frente a la malaria, motivo por el cual el gen puede haber persistido a lo largo del
tiempo. El diagnostico de hemoglobinopatia S en estado homocigoto o heterocigoto
se basa en la identificacion de la Hb S en la electroforesis o isoelectroenfoque de Hb.
Existen, sin embargo, otras técnicas mas sencillas que permiten sospechar la
existencia de una Hb S, como son la induccién de la falciformacion (observacion en
fresco de una gota de sangre entre cubre y portaobjetos) o el estudio de la
solubilidad de la Hb en un tampén fosfato (la Hb S es insoluble; prueba de Itano). Las
manifestaciones clinicas varian segun el paciente sea heterocigoto u homocigoto
para la Hb S.%7

IV.1.8.3. Enfermedad homocigota (anemia de células falciformes)

El curso clinico de la enfermedad se caracteriza por una anemia cronica con
episodios intercalados de crisis hemoliticas. En ausencia de estas crisis, la
sintomatologia anémica es relativamente escasa en relacion con las cifras de Hb, ya
gue la Hb S tiene menor afinidad por el oxigeno, y la curva de disociacion de la Hb se
desplaza hacia la derecha. La gravedad del cuadro clinico depende en parte de la
concentracion de Hb fetal (Hb F), ya que cuanto mayor sea esta menor sera la
posibilidad de que el hematie experimente alteraciones irreversibles de su forma y
funcion. La mayoria de los pacientes sufren trastornos constitucionales (retraso de
crecimiento), y las manifestaciones clinicas son consecuencia de las crisis
vasoclusivas producidas por la obstruccién del sistema vascular por agregados de
hematies.8

Estas crisis suelen estar desencadenadas por infecciones bacterianas o viricas,
deshidratacién, desoxigenacion o frio y se acompafian de dolor abdominal
inespecifico o que simula una apendicitis o un colico biliar, dolor articular, pleuritico u
0seo. Los fendbmenos oclusivos de la circulacidon cerebral u 6sea son los mas graves,
ya que pueden producir convulsiones, déficits neuroldgicos graves e incluso coma,;
los que ocurren en los huesos favorecen la aparicion de areas de infarto, sobre todo
en las vértebras y necrosis aséptica de la cabeza de fémur. Es relativamente

frecuente la osteomielitis por Salmonella.
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Las manifestaciones viscerales pueden afectar practicamente todos los 6rganos y
sistemas. Son frecuentes la insuficiencia cardiaca (aunque el infarto de miocardio no
es comun), la formacion de célculos biliares y de infartos hepéticos que pueden
abscesificarse, los infartos de la médula y las papilas renales (hematuria,
hipostenuria). También pueden producirse infartos de la microcirculacion del ojo. Las
alteraciones circulatorias cutaneas favorecen la aparicion de Ulceras cronicas, sobre
todo en los tobillos. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de que un paciente con
drepanocitosis sufra, ademas, un déficit de G-6-PD. Una de las complicaciones mas
graves de la drepanocitosis la constituyen las crisis aplasicas, que pueden deberse a
una infeccion por parvovirus B19 o a un déficit de folatos.

El tratamiento se dirige a la prevenciéon de las crisis, evitando las infecciones, la
deshidratacion, la estasis circulatoria y el frio. Deben administrarse suplementos de
acido folico. La oxigenoterapia no mejora el cuadro clinico. En cambio, los farmacos
gue aumentan la sintesis de Hb F, como la hidroxiurea, parecen tener un papel en el

tratamiento de fondo de la drepanocitosis.!®

Rasgo drepanocitico.

El rasgo drepanocitico (AS) es una anomalia que raras veces produce
sintomatologia o alteraciones del hemograma, a menos que las condiciones
ambientales sean extremas (hipoxia, deshidratacion). La alteracion clinica mas
frecuente es la renal, por lo que muchos portadores de Hb AS tienen hipostenuria o
hematuria indolora. Se han descrito algunos casos de pacientes con rasgo
drepanocitico que han sufrido un episodio de rabdomidlisis tras el ejercicio intenso.
En el rasgo drepanocitico la Hb S representa el 45-50 por ciento de la cifra total de
Hb. Puede ponerse de manifiesto con las pruebas de solubilidad, de induccion de la
falciformacion y con la electroforesis de Hb. El rasgo drepanocitico no requiere

tratamiento.18

Doble heterocigoto Hb S Hb C (SC).
La hemoglobinopatia SC produce un cuadro clinico menos grave que el de la

hemoglobinopatia SS. El crecimiento y el desarrollo sexual son normales, la anemia
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es leve y las crisis vasoclusivas escasas. Suele palparse esplenomegalia de
pequefio tamafio. Sin embargo, la afectacidn retiniana es mas grave que en la hemo-
globinopatia SS. Las lesiones mas caracteristicas son la retinopatia proliferativa y las

hemorragias en el vitreo. También son més frecuentes los accidentes trombaoticos.

Hb S-beta talasemia.

La combinacion Hb S-betatalasemia produce un cuadro clinico de inferior o igual
gravedad al de la drepanocitosis. Esta anomalia es particularmente frecuente en
Sicilia.18

IV.1.8.4. Hemoglobinopatia C

La Hb C se caracteriza por la sustitucion del acido glutamico de la posicién 6 de la
cadena beta por lisina. Es una hemoglobinopatia propia del Africa occidental, pero
puede encontrarse con cierta frecuencia en Espafa. El estado homocigoto (CC) se
caracteriza por una ligera anemia hemolitica cronica con esplenomegalia. El estado
heterocigoto (AC) no produce trastorno alguno. Aunque la Hb C tiende a cristalizar en
condiciones de hipoxia, no produce crisis vasoclusivas como las de la Hb S. La
morfologia eritrocitaria se caracteriza por la aparicion de dianocitos. La presencia de
Hb C interfiere en la determinacion por cromatografia en columna de la Hb A (cuyo

aumento es caracteristico de la betatalasemia heterocigota).®

IV.1.8.5. Otras hemoglobinopatias

La Hb D no produce trastorno alguno en estado heterocigoto. El estado
homocigoto, muy infrecuente, produce una discreta anemia hemolitica. La movilidad
electroforética de la Hb D es la misma que la de la Hb S. La Hb E es muy frecuente
en el sudeste asiatico. El estado homocigoto no produce alteraciones clinicas, pero el
hemograma es semejante al de las talasemias. El estado heterocigoto provoca solo

microcitosis discreta.
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IV.1.8.6. Hemoglobinas inestables

Cuando ocurre un cambio de aminoacidos cerca de la cavidad del hemo en la
zona de union globina-hemo, pueden producirse alteraciones que conducen a la
desnaturalizacion y precipitacion de las cadenas de globina. Los hematies se
destruyen basicamente en el bazo. El cuadro clinico es el de una anemia hemolitica
cronica congénita. La tincion con colorantes supravitales, da a los hematies un
aspecto caracteristico, por lo que estas anemias se denominaban antiguamente
anemias hemoliticas con cuerpos de Heinz positivos. Se conocen actualmente mas
de 100 Hb inestables.?°

El cuadro clinico puede ser muy variable, desde anemias hemoliticas neonatales
hasta la ausencia de manifestaciones hematoldgicas, pasando por cuadros de
anemia hemolitica cronica candidatos a la esplenectomia. El principal
desencadenante de las crisis hemoliticas sobreafiadidas a la hemolisis crénica son
los episodios febriles y, con menor frecuencia, la ingesta de medicamentos
(principalmente sulfamidas). El diagnostico de hemoglobinopatia debe sospecharse
ante una hemolisis crénica de caracter familiar, desencadenada o agravada por las
infecciones, estados febriles 0 medicamentos (cuadro similar al de algunos déficits
enzimaticos). La electroforesis de Hb puede poner de manifiesto una banda de
movilidad andmala; la tincién supravital demostrara la presencia de cuerpos de
Heinz; la inestabilidad de la molécula de Hb puede evidenciarse con la precipitacion
por calor o con isopropanol. El tratamiento depende de la gravedad del cuadro
clinico. A veces es necesaria la esplenectomia, pero la mayoria de los pacientes
tienen una anemia leve que requiere soOlo suplementos de acido folico. Deben

evitarse los medicamentos con capacidad oxidante.?°

IV.1.8.7. Hemoglobinopatias con aumento de la afinidad por el oxigeno

Algunas mutaciones en la molécula de Hb pueden originar cambios que se
traducen en una mayor afinidad por el oxigeno, que no se liberara de forma 6ptima
en condiciones de hipoxia tisular. Como consecuencia, se produce un aumento de la
sintesis de eritropoyetina y eritrocitosis secundaria. Rara vez el aumento de niamero

de hematies ocasiona trastornos y la Unica manifestacion analitica de estas
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hemoglobinopatias es un aumento del hematocrito, que puede observarse en varios
miembros de la misma familia.?!

En algunos casos la carga eléctrica de la molécula de Hb se altera y aparece una
banda anémala en electroforesis. El estudio de la curva de disociacion de la Hb del
oxigeno revelard la anomalia. Los portadores de estas hemoglobinopatias no
requieren tratamiento, aungque es aconsejable mantener el hematocrito por debajo de
0,55 L/L con flebotomias.

IV.1.8.8. Metahemoglobinas hereditarias

El hierro de la molécula de Hb se encuentra en estado ferroso (Fe 2+) y, en
condiciones normales, menos del 1 por ciento se halla oxidado. Este hierro férrico es
reducido de nuevo a ferroso mediante el sistema diaforasa-citocromo b 5. Algunas
mutaciones genéticas son capaces de inducir cambios en la molécula de Hb. Hasta
el momento se han descrito cinco moléculas de estas Hb, denominadas
hemoglobinas M. La Unica alteracion clinica que producen es cianosis en varios

miembros de la misma familia. No requiere tratamiento.?!

IV.1.8.9. Talasemias

La Hb humana es una mezcla de tres subtipos: Hb A, que representa mas del 90
por ciento de toda la Hb, Hb A, hasta el 3,5 por ciento, y Hb F, hasta el 1 por ciento
en la edad adulta. La composicién proteica de estos tres tipos de Hb varia. Asi, la Hb
A tiene dos cadenas alfa y dos betas, la Hb A posee dos cadenas alfa y dos deltas, y
la Hb F, dos cadenas alfa y dos gammas. Se denomina talasemias a las alteraciones
de la molécula de Hb debidas a la falta de sintesis, total o parcial, de las cadenas de
globina. Las talasemias (palabra que deriva del griego thalassa, mar) son frecuentes
en el area mediterranea, en la poblacion africana, el subcontinente indio y el sudeste
asiatico, distribucion geografica que se sobrepone algo a la de la drepanocitosis y del
déficit de G-6-PD, por lo que es légico pensar que estas alteraciones aparecieran
como una forma de proteccion ante la malaria.??

Cada tipo de talasemia recibe el nombre de la cadena que deja de sintetizarse:

falta de sintesis de cadenas alfa o alfatalasemia, de cadenas beta o betatalasemia o
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falta de sintesis de mas de una cadena, como la deltabetatalasemia. Su diagnéstico
analitico puede ser ya evidente con el examen de un simple hemograma o bien
requerir las técnicas de biologia molecular. Los cuadros clinicos que producen las
talasemias pueden oscilar entre la falta de signos y sintomas y la muerte intrauterina

por hidropesia fetal.

IV.1.8.10. Alfa talasemias

Las alfa talasemias son las alteraciones de la Hb debidas a la falta de sintesis,
total o parcial, de cadenas alfa. Cada cromosoma 16 tiene dos pares de genes que
rigen la sintesis de cadenas alfa, por lo que la dotacién genética normal es aa/aa. El
principal mecanismo por el que se producen las alfa talasemias es la delecion o
pérdida total de un gen. Las formas no delecionales son menos frecuentes y
obedecen a mutaciones, alteraciones en la transcripcion del RNA o produccion de
RNA anomalo. El fenotipo eritrocitario y la clinica dependeran de la gravedad de la
alteracion genética: la delecion de un solo gen alfa (genotipo -a/aa) no se acompafia
de alteraciones clinicas, mientras que la delecidn de los cuatro genes alfa provoca la
muerte in Utero. La delecion mas frecuente en Espafia es la que afecta 3,7 kb de
DNA, aunque también se pueden encontrar deleciones que afectan segmentos

mucho mas extensos de DNA.2

Fisiopatologia y cuadro clinico

El exceso de cadenas beta produce, en el adulto, una molécula de Hb formada por
tetrameros de dichas cadenas, la Hb H, que es inestable e induce lisis de los
hematies. En el feto, que no sintetiza aun cadenas b, se producen tetrameros de
cadenas gamma, que tiene elevada afinidad por el oxigeno. Si la delecion ha
afectado un solo gen (alfa talasemia silente, 1l-a-talasemia, genotipo -a/aa) no se
produce alteracion clinica alguna. La Unica manifestacion del trastorno genético sera
un hemograma con una cifra de hematies en la zona alta de la normalidad y un VCM
normal o algo disminuido. La amplitud de distribucioén eritrocitaria (ADE) es normal. El
rasgo talasémico, o 2-atalasemia, puede tener dos genotipos distintos (cis, o - -/aa 0

trans, -a/-a), dependiendo de los genotipos de los progenitores.
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Las manifestaciones clinicas son minimas o nulas y en el hemograma aparece
una anemia moderada con microcitosis y poliglobulia. La hiperferritinemia es
infrecuente, por lo que la concentracidon elevada de ferritina debe hacer sospechar la
presencia concomitante de una hepatopatia o0 de hemocromatosis. La prevalencia de
estas dos formas de alfa talasemia en Espafa se cifra en 0,02-0,5 por ciento. El
diagnéstico diferencial debe hacerse con la anemia ferropénica (en la que rara vez la
cifra de hematies es tan alta; la ADE suele ser superior a la normalidad) y con otros
tipos de talasemia heterocigota (badsicamente beta talasemia, en la que aumenta la
HbA2, y la delta betatalasemia, en la que aumenta la Hb F). La delecién de tres
genes alfa (3-atalasemia, genotipo - -/-a) produce la enfermedad por Hb H. Es
frecuente en China e Indonesia y se han descrito también algunos casos en lItalia y
Sudamérica y en Espafia. Cursan con un cuadro clinico de anemia hemolitica de
intensidad moderada exacerbada por infecciones o por la ingesta de algunos
medicamentos oxidantes, y moderada esplenomegalia.??

La deleccion de los cuatro genes alfa (4-a -talasemia, hidropesia fetal por alfa
talasemia) es incompatible con la vida. Produce en el feto un grave cuadro de
hidropesia secundaria a la intensa anemia, con gran hepatosplenomegalia, que
causa la muerte fetal al final del embarazo o pocas horas después del parto. No se

ha descrito en Espafia ni en Sudamérica.?

Diagnostico

Ya se han indicado las caracteristicas de los hemogramas de los portadores
silentes y del rasgo alfa talasémico. El diagndstico debe sospecharse ante un
hemograma con microcitosis y cifra elevada de hematies, que no se debe a
ferropenia ni a otro tipo de talasemia heterocigota, y que puede encontrarse en varios
miembros de la familia. La electroforesis de Hb es normal. La tincion supravital de los
hematies con azul de cresil brillante puede poner de manifiesto algunos hematies
con inclusiones hemoglobinicas de Hb H. El estudio de la sintesis de cadenas de
globina pondra de manifiesto el desequilibrio alfa/beta, con indices inferiores a 1. Sin
embargo, la confirmacion diagnéstica solo puede efectuarse mediante el estudio del

DNA, que revelara la delecién genética en muchos casos.?*
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A pesar de que tanto el portador silente como el rasgo talasémico son
asintomaticos y no tienen trascendencia clinica, su diagnéstico es importante por dos
motivos: para caracterizar microcitosis de etiologia oscura (que normalmente se
confunden y tratan como ferropenias) y para poder proporcionar un consejo genético.
La enfermedad por Hb H si da manifestaciones electroforéticas (banda electroforética
rapida de Hb H) y la tincion con azul de cresil brillante pone de manifiesto las
inclusiones caracteristicas de esta Hb en casi todos los hematies.

Una variante talasémica relativamente frecuente en el sudeste asiatico es la
hemoglobina Constant Spring, que resulta de una elongacion de la cadena alfa. El

cuadro clinico que produce depende de la integridad de los otros genes alfa.

IV.1.8.11. Beta talasemias

Las beta talasemias son el resultado de la falta de sintesis de las cadenas beta de
globina. Los genes beta se encuentran en el cromosoma 11, junto con los genes
delta y gamma (complejo genético no-alfa). Al contrario de lo que sucede en la alfa
talasemia, la mayoria de los casos de beta talasemia se deben a mutaciones
genéticas que afectan posteriormente al funcionalismo del RNA, forméndose
moléculas de RNA no funcionante, que se procesa de forma anOmala o que se
transcribe mal, aunque en algunos casos la alteracion es una delecion del gen. Se
han descrito unas 100 mutaciones que tienen cierta tendencia al agrupamiento
geografico. Asi, en el Mediterrdneo la alteracion més frecuente es la que afecta al
codon 39.%°

La gran diversidad genética de las beta talasemias explica en parte su diversidad
clinica y su expresion analitica. Algunas mutaciones tienen como consecuencia la
ausencia total de sintesis de cadenas beta (b 0), mientras que otras se traducen por
una reduccion de dicha sintesis. Desde el punto de vista de la fisiopatologia, las beta
talasemias difieren también de las alfa talasemias. El exceso de cadenas alfa,
insolubles, precipita en el interior de los eritroblastos y se conjuga con diversas
proteinas del citosol y de la membrana, lesiondndolas. Por otra parte, la liberacion
del hierro intracelular origina la formacion de radicales libres que dafan las proteinas

y los lipidos de la membrana.
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La vitamina D de la membrana disminuye, lo cual contribuye a una mayor
desestructuracion de proteinas y lipidos. La presencia de cadenas gamma
«tampona» hasta cierto punto el exceso de cadenas alfa, ya que permitira la
formacién de Hb F. Como consecuencia de estos procesos, se produce la muerte
intramedular de un gran numero de precursores de la serie roja (eritropoyesis
ineficaz) y la hemolisis periférica de los hematies. Ademas, la hemoglobinizacion es
defectuosa. Estos tres factores contribuyen a la aparicién de la anemia caracteristica
de esta enfermedad. La importante eritropoyesis ineficaz y la hipoxia causan una
gran expansion de la médula 6sea, que se traduce en un aumento del diploe, que
confiere al craneo el aspecto tipico en cepillo, y en la aparicion de focos de
eritropoyesis extramedular (hepatoesplénica y paravertebral). Estas alteraciones,
caracteristicas de la beta talasemia homocigota, se encuentran de forma mucho mas
atenuada en la beta talasemia heterocigota. A continuacion, se describiran las formas

menores, mayor e intermedia de la enfermedad.?®

IV.1.8.12. Beta talasemia menor (Rasgo talasémico)

La beta talasemia es una alteracién muy frecuente en Espafia, como en todos los
paises riberefios del Mediterraneo. Es el resultado del estado heterocigoto para una
mutacion del gen beta. El hemograma se caracteriza por una cifra de hematies
elevada, microcitosis, una concentraciéon de Hb normal o algo disminuida, (ADE)
normal o algo elevada, hemoglobina corpuscular media (HCM) baja y aumento de la
Hb A 2 (normal 3,5%). La Hb F puede también aumentar, hasta un 5 por ciento.?®

La presencia de anemia ligera, con Hb rara vez inferior a los 100 g/L, el aumento
de la cifra de hematies con VCM muy bajo, que puede llegar a ser inferior a los 60 fL,
y la extension de sangre periférica con dianocitos y punteado baséfilo, deben sugerir
el diagnostico. Dependiendo del tipo de mutacion genética, la cifra de reticulocitos
puede ser mas o menos elevada, indicando cierto grado de hemdlisis, en cuyo caso
se producird también un descenso de la haptoglobina. Algunos simples calculos
matematicos, realizados a partir de las cifras del hemograma, pueden predecir con
gran precision si una anemia microcitica es de origen ferropénico o talasémico. Uno

de los mas utilizados es el indice de ENGLAND-FRASER. La ferritina y la saturacion
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de transferrina estan, por lo general, elevadas y la protoporfirina eritrocitaria libre
suele ser normal. Sin embargo, valores de ferritina muy elevados deben hacer
sospechar una hepatopatia o una hemocromatosis heterocigota concomitantes. Por
otra parte, la ferropenia puede enmascarar el diagndéstico de beta talasemia. En
estos casos, la correccion de la ferropenia permitird revelar la verdadera naturaleza

de la microcitosis.

Cuadro clinico

La beta talasemia heterocigota es asintomatica, aunque en la infancia, durante el
embarazo o en el curso de infecciones o estados inflamatorios, el descenso de la Hb
puede ser mas acusado. En nifios heterocigotos para la beta talasemia se han
descrito hipofolatemias. Parece evidente que la beta talasemia heterocigota puede
proteger de la enfermedad trombdtica y la cardiopatia isquémica. Dada la prevalencia
de la alteracion heterocigota en Espafa, lo mas importante ante un paciente afecto
de beta talasemia heterocigota es el estudio familiar y el consejo genético para evitar
la beta talasemia mayor. La probabilidad de engendrar un hijo homocigoto es del 25
por ciento si ambos progenitores son heterocigotos.2®

IV.1.8.13. Beta talasemia mayor (anemia de Cooley)

La beta talasemia homocigota es probablemente la forma mas grave de anemia
hemolitica congénita. Dependiendo de las mutaciones genéticas se producira una
cantidad nula o muy escasa de cadenas beta, y un mayor o menor nimero de
cadenas alfa libres, que precipitaran en el interior de los eritroblastos,
desencadenando la cadena de sucesos descritos anteriormente. La presencia de

cadenas gamma ayuda a neutralizar, en parte, el exceso de cadenas alfa.?’

Cuadro clinico

Los nifios afectos de beta talasemia mayor desarrollan la enfermedad a partir de
los 4-5 meses de vida, cuando se produce el cambio normal de la sintesis de
cadenas gamma por beta. Aparece entonces anemia intensa, con concentraciones

de hemoglobina inferiores a los 80 g/L, microcitica y con eritroblastos en sangre
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periférica. El estudio electroforético pone de manifiesto que la mayor parte de la Hb
es Hb F, con una pequefia cantidad de Hb A y un porcentaje variable de Hb A2,
dependiendo del tipo de mutaciones.

El estudio de la sintesis de cadenas de globina demostrard un marcado
desequilibrio alfa/beta y las técnicas de analisis del DNA permitiran poner de
manifiesto la alteracion genética de cada alelo. El nifio afecto de beta talasemia
mayor no se desarrolla adecuadamente, y de manera paulatina aparecen las
complicaciones derivadas de la eritropoyesis ineficaz y la hemdlisis: aumento del
diploe y de la esponjosa, que confieren una facies mongoloide caracteristica y la
imagen radiologica de craneo en cepillo, eritropoyesis extramedular, con
hepatoesplenomegalia que aumentara aun mas el componente hemolitico de la
enfermedad, y sobrecarga férrica, consecuencia en parte de la eritropoyesis ineficaz
y en parte de las repetidas transfusiones necesarias para mantener unos
hematocritos adecuados. La acumulacion de hierro acaba afectando el organismo de
forma generalizada, depositandose primero en el SMF y, posteriormente, en los
parénquimas hepatico, pancreético, cardiaco y de diferentes 6rganos endocrinos.
Las infecciones bacterianas son también frecuentes, sobre todo durante la infancia.
La muerte suele sobrevenir antes de los 30 afios, fundamentalmente por insuficiencia

cardiaca o arritmias.?’

Diagnostico
e El perfil hematoldgico nos muestra una anemia, por lo general, intensa,

microcitica e hipocroma.

e Examen morfolégico de la sangre: intensa anisopoiquilocitosis, con hipocromia
acusada y abundante punteado baséfilo. Es frecuente observar elementos

inmaduros de la serie roja.

e |Los reticulocitos ligeramente aumentados, aunque nunca tanto como
corresponderia al grado de anemia y eritroblastosis medular. Ello es un reflejo
de la intensa eritropoyesis ineficaz que invariablemente acompafa a esta

enfermedad.
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e E|l examen de médula Osea: hiperplasia eritroblastica de predominio

ortocromatico.

e La electroforesis de Hb evidencia un aumento de la Hb fetal que oscila entre el

60 y el 98 por ciento

e Estudio familiar: comprobando la existencia de beta talasemia minor en los

padres.?’

Tratamiento

El tratamiento basico del paciente afecto de beta talasemia mayor consiste en la
transfusién periddica de sangre para mantener las cifras de Hb por encima de 120
g/L. La contrapartida es la aparicién de hemosiderosis, que se intenta combatir con la
administracion subcutanea y prolongada de deferoxamina. Aunque de momento no
existe un seguimiento suficientemente prolongado, algunos estudios preliminares
indican que un régimen transfusional correcto complementado con el tratamiento
guelante continuado puede permitir una prolongacion significativa de la vida de estos
pacientes. No se dispone por ahora de una alternativa a la deferoxamina.

En algunos pacientes puede aconsejarse la esplenectomia para reducir el
hiperesplenismo y el aumento del volumen plasmatico. Dado el componente de
hemolisis cronica de esta anemia, deben administrarse suplementos de acido fdlico.
Quiz4 la ingenieria genética pueda en un futuro llegar a implantar genes normales en
los precursores eritroblasticos, pero, por el momento, el Unico tratamiento que puede
resultar curativo es el trasplante de médula 6sea, que tiene una tasa de éxitos del 80
por ciento. Los pacientes con menos alteraciones secundarias a la hemosiderosis

son los que mejor toleran el procedimiento.?®

IV.1.8.14. Beta talasemia intermedia

El término beta talasemia intermedia se utiliza para describir un sindrome
talasémico de moderada intensidad, que condiciona la aparicion de anemia, con Hb
entre los 70 y los 100 g/L, y de alteraciones Oseas y visceromegalias caracteristicas
de la talasemia mayor, pero de menor intensidad. Algunos autores restringen el

término talasemia intermedia a los pacientes con anemia, pero con una calidad de
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vida aceptable sin transfusiones. Desde el punto de vista genético la talasemia
intermedia puede deberse a la herencia homocigota de formas relativamente
benignas de beta + talasemia, a la herencia heterocigota de alguna mutacién b o
particularmente grave, a la coincidencia de una beta talasemia mayor con una alfa
talasemia, con lo cual se corrige el desequilibrio entre cadenas alfa y cadenas beta,
al estado homocigoto para la delta beta talasemia o a una alteracién beta homocigota

pero contrarrestada por una sintesis relativamente alta de Hb F.?°

IV.1.8.15. Delta beta talasemia

Este tipo de talasemia se caracteriza por un defecto en la sintesis tanto de
cadenas beta como delta. Genéticamente se deben a amplias deleciones del
cromosoma 11. En los homocigotos, la tnica Hb que se formara es la Hb F, mientras
que en heterocigotos el estudio electroforético pondra de manifiesto un aumento de
la Hb F (hasta un 16-18%), pero las demas fracciones hemoglobinicas seran
normales. Las manifestaciones clinicas del homocigoto suelen ser las de una
talasemia intermedia, mientras que el estado heterocigoto no produce ninguna
alteracion clinica. La delta beta talasemia heterocigota es relativamente frecuente en
la zona mediterranea de Espafia, aunque menos que la beta talasemia. El
hemograma de una delta beta talasemia heterocigota es superponible al de una beta
talasemia heterocigota (aumento de los hematies, Hb normal o algo disminuida,
microcitosis), pero la ADE es mucho mas alta que la de la beta talasemia.?®

IV. 2. Hemoglobina glicosilada

Esta prueba es usada como ayuda diagnostica y permite hacer seguimiento a los
pacientes para un manejo de tratamiento adecuado. Esto es porque la HbAlc es
el aducto estable entre el grupo aminode la hemoglobina y la glucosa.Por ello
la medicion de la hemoglobina glicosilada dependera del periodo de ida del
eritrocito que en promedio es 120 dias, es decir, la hemoglobina glicosilada es
proporcional a la concentracion de glucosa sanguinea y esta se puede medir

en un periodo de 2 a 3 meses.*® La medicién de la hemoglobina glicosilada facilita
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la monitorizacibn en las concentraciones de glucosa en sangre ya que estas
dependeran del periodo de vida del eritrocito.

Es muy importante sefialar la metodologia a emplear para el analisis en sangre de
la hemoglobina glicosilada, como esta prueba (HbAlc) depende de la vida de los
eritrocitos, también la metodologia a usar va poseer interferencias en cuanto a su
cuantificacion, ya que hay hemoglobinopatias que harian disminuir la vida de los
eritrocitos provocando asi la disminuciéon de HbA1c.3!

Se ha sefialado diversas metodologias analiticas para la determinacion de HbAlc,
se clasifican en dos formas: a) De acuerdo a la carga en la hemoglobinas
glicosiladas y no glicosiladas y b) De acuerdo a la glucosilacion entre el grupo amino
terminal de la hemoglobina y la glucosa (cromatografia con afinidad, electroforesis e
inmunoensayo).3? Todas estas metodologias tienen interferencias en cuanto a la
cuantificacion, siendo generalmente sus resultados no comparables en los
laboratorios, sin embargo, la ADA recomienda resultados supriores a 6.5% sospecha
de diabetes y resultados comprendidos entre 5.7% y 6.4%, prediabeticos.

Para la realizacion de este trabajo se utilizé un equipo automatizado que usa la
metodologia en base a la glucosilacion del grupo amino terminal y la glucosa, en la
que se encuentra la cromatografia liquida de alta perfomance con afinidad al
boronato (HPLC con afinidad al boronato). En este método la muestra de sangre
primero es hemolizada, luego bajo condiciones de presion y temperatura sera
inyectada a una columna de boronato, esta metodologia no tendré interferencias si la
muestra del paciente esta en ayunas 0 con ingesta de alimentos, tampoco con
exceso de carbohidratos o grasas, ni con bilirrubinas. El equipo detectara las
hemoglobinas glicosiladas enlazadas la matriz del boronato, y las no glicosiladas
pasaran libremente hasta el detector espectrofotométrico.

Al finalizar el equipo hara las lecturas en un rango de 413+2nm que calculara el

tiempo de retencién y la concentracion de porcentaje en cada especie detectada.®?

IV.2.1. Correlacion de resultados de hemoglobina glicosilada y glucosa
Para la ADA, segun su criterio diagnostico tanto la hemoglobina glicosilada y las

glucosas deben de estar elevadas en las muestras de los pacientes, es decir, estaran
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relacionadas proporcionalmente. También se han visto estudios en las que las
regresiones lineales de cada 1% de HbAlc, la glucosa aumentard en un 30%.%*
Ademas, existen estudios que también relacionan ambas pruebas en las que
generan ayuda en la interpretacion®®, siendo la mas reconocida internacionalmente
ADAG (Al1C-Derived Average Glucose) que es un estudio elaborado con muestras

de distintos paises y es respaldado por la Asociacidon Americana de Diabetes (ADA).
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Definicion Indicador Escala
Edad Tiempo transcurrido desde el | Ailos cumplidos
nacimiento hasta la realizacion del Nominal
estudio
Sexo Estado fenotipico condicionado
genéticamente y que determina el )
Femenino Ordinal
género al que pertenece un
individuo Masculino
Procedencia Lugar de que procede alguien. Santo Domingo. Nominal
Norte.
Sur.
Este.
Antecedente Son historiales o informaciones de | Si. Nominal
patolégico enfermedades tanto personales | No.
familiar. como familiares.
Antecedente Informaciones adquiridas sobre el | Si. Nominal
patolégico padecimiento de hemoglobinopatia | No.
Personal estructural.
Patron Es la identificacion de | Patron normal. Nominal

electroforético

proteinas anGmalas.

Homocigoto SS.
Heterocigoto AS.
Heterocigoto SC.
Heterocigoto AC.
Otros.
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VI. DISENO METODOLOGICO
VI.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo con el objetivo de determinar la
relacion entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina glucosilada en
los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el Hospital Dr. Salvador B.

Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020. (Ver anexo 1V.2.1. Cronograma).

VI.2. Demarcacion geogréfica

El estudio fue realizado en la consulta de Hematologia del hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier. ubicado en la calle Alexander Fleming numero 1, Ensanche La
Fe, Distrito Nacional, Republica Dominicana. Determinado, al norte, por la calle
Genaro Pérez; al sur, por la calle Alexander Fleming; al oeste, por la calle Juan XXIII;
al este, por la calle 39. (ver mapa cartogréfico y vista aérea).
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VI.3. Universo

Estuvo constituido por todos los pacientes que acudieron a la consulta de
hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier durante el periodo de julio
2019-julio 2020.

VI1.4. Muestra.
La muestra estuvo constituida por 51 pacientes vistos en la consulta de
hematologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier que no tienen

hemoglobinopatias estructurales diagnosticadas, periodo julio 201- julio 2020.
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VI.5. Criterios de inclusion

1. Pacientes que acuden a la consulta de hematologia.

VI.6. Criterios de exclusion
1. Pacientes con hemoglobinopatias estructurales diagnosticadas.

2. No dispuestos a realizarse la prueba.

VI.7. Instrumento de recoleccién de los datos

Para la recoleccion de los datos se utiliz6 un formulario elaborado por la
sustentante, la cual contiene 7 preguntas, 4 cerradas y 3 abiertas, donde se rescribe
datos sociodemogréficos: edad, sexo, nacionalidad; y datos de estudiantes con
hemoglobinopatias estructurales tales como: antecedentes patoldgico personal y
familiar, patron electroforético, etc. (Ver anexo IV.2.2. Instrumento de recoleccion de

datos).

VI.8. Procedimiento

El formulario fue llenado a partir de la entrevista realizada a los pacientes que
acudian a las consultas de hematologia, los datos recolectados en los formularios
seran llenados por la sustentante durante el periodo de la investigacion bajo la

supervision de un asesor.

VI.9. Tabulacién
La informacion fue tabulada y computarizada e ilustrada en cuadros y gréaficos
para mejor interpretacion y andlisis de la misma utilizando medidas estadisticas

apropiadas, tales como porcentajes.

VI.10. Anélisis

Se analiz6 por medio de frecuencias simples.
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VI.11. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracién de Helsinki®® y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS).3! El protocolo de estudio y los instrumentos disefiados para el mismo seran
sometidos a la revision del Comité de Etica de la Universidad, a través de la Escuela
de Medicina y de la coordinacion de la Unidad de Investigacion de la Universidad, asi
como a la Unidad de Ensefianza de la Universidad Autbnoma de Santo Domingo,
cuya aprobacion serd el requisito para el inicio del proceso de recopilacion y
verificacion de datos.

Los mismos fueron manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de
datos creadas con esta informacién y protegidas por clave asignada y manejada
Unicamente por la investigadora. Todos los informantes identificados durante esta
etapa seran abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso para ser
contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
estudiantes fue protegida en todo momento, manejandose los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del resto
de la informacion proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacién incluida en el texto del presente anteproyecto,

tomada en otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VIl. RESULTADOS

Cuadro 1. Relacion entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina
glucosilada en los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el Hospital
Dr. Salvador B. Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020. Segun edad.

Edad (en afios) Frecuencia %

<19 1 2.0

20-29 7 13.7
30-39 10 19.6
40-49 8 15.7
>50 25 49.0
Total 51 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

El 49.0 por ciento de los pacientes eran >50 afios, el 19.6 por ciento entre 30-39
afos, el 15.7 por ciento entre 40-49 afios, el 13.7 por ciento entre 20-29 afios y el 2.0
Por ciento menor e igual a 19 afos.

Grafico 2. Relacién entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina
glucosilada en los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el Hospital
Dr. Salvador B. Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020. Segun edad.
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Fuente: cuadro 1.
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Cuadro 2. Relacién entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina
glucosilada en los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el Hospital

Dr. Salvador B. Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020. Segun sexo.

Sexo Frecuencia %

Masculino 19 37.3
Femenino 32 62.7
Total 51 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

El 62.7 por ciento de los pacientes eran del sexo femenino y el 37.3 por ciento

masculino.

Grafico 2. Relacién entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina
glucosilada en los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el Hospital
Dr. Salvador B. Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020. Segun sexo.

Sexo

W Masculino

® Femenino

Fuente: cuadro 2.
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Cuadro 3. Relacién entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina

glucosilada en los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el Hospital

Dr. Salvador B. Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020. Segun procedencia.

Procedencia Frecuencia %
Regién Sureste 35 68.6
Region Suroeste 13 25.5
Regién Norte o Cibao 3 5.9
Total 51 100.0
Fuente: expedientes clinicos.

El 68.6 por ciento de los pacientes procedian de la regién sureste, el 25.5 por

ciento de la region suroeste y el 5.9 por ciento de la regién norte o cibao.

Gréfico 3. Relacion entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina

glucosilada en los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el Hospital

Dr. Salvador B. Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020. Segun procedencia.
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Fuente: cuadro 3.
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Cuadro 4. Relacion entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina

glucosilada en los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el Hospital

Dr. Salvador B. Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020. Segun niveles de

glicemia.

Niveles de glicemia Frecuencia %
<110 mg/dL 40 78.4
110-130 mg/dL 7 13.7
130-200 mg/dL 3 5.9
>200 mg/dL 1 2.0
Total 51 100.0
Fuente: expedientes clinicos.

El 78.4 por cientos de los pacientes presentaron niveles de glicemia <110 mg/dL,

el 13.7 por ciento 110-130 mg/dL, el 5.9 por ciento 130-200 mg/dL y el 2.0 por ciento

>200 mg/dL.

Grafico 4. Relacion entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina

glucosilada en los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el hospital

Dr. Salvador B. Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020. Segun niveles de

glicemia.
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Fuente: tabla 4
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Cuadro 5. Relacién entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina
glucosilada en los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el Hospital
Dr. Salvador B. Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020. Segun hemoglobina
glucosilada (HbAlc).

Hemoglobina glucosilada (HbAlc). Frecuencia %

<5% 15 294
5.1-6.4% 21 41.2
>6.5% 15 294
Total 51 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

El 41.2 por ciento de los pacientes tuvieron una Hemoglobina glucosilada (HbAlc)
5.1-6.4% y el 29.4 por ciento <5% y >6.5%

Gréfico 5. Relacion entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina
glucosilada en los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el hospital
Dr. Salvador B. Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020. Segun hemoglobina
glucosilada (HbAlc).
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Fuente: tabla 5
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Cuadro 6. Relacion entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina
glucosilada en los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el Hospital

Dr. Salvador B. Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020. Segun hemograma

Hemograma | Normal % Elevado % Disminuido %

Hemoglobina 15 29.4 3 5.9 31 60.8

Hematocrito 17 33.3 3 5.9 30 58.8
VCM 19 37.3 9 17.6 22 43.1

Fuente: expedientes clinicos

En el hemograma, el 29.4 por ciento de los pacientes tuvieron una hemoglobina
normal, el 33.3 por ciento tuvo un hematocrito normal y el y el 37.3 por ciento
también tuvo un VCM normal. En el hemograma elevado, el 5.9 por ciento de los
pacientes tuvo la hemoglobina y el hematocrito elevado y el 17.6 por ciento tuvo un
VCM elevado. En el hemograma disminuido, el 60.8 por ciento tuvo una hemoglobina
disminuida, el 58.8 tuvo un hematocrito disminuido y el 43.1 por ciento tuvo un VCM

disminuido.

Gréfico 6. Relacion entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina
glucosilada en los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el Hospital

Dr. Salvador B. Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020. Segun hemograma
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Fuente: tabla 6
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VIil. DISCUSION

En Relacion entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina
glucosilada en los pacientes que acuden a la consulta de hematologia en el hospital
Dr. Salvador B. Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020. Segun edad, el 49.0 por
ciento de los pacientes eran >50 afios, el 19.6 por ciento. En un estudio realizado por
Dr. Cristian Morales-Indiano con el objetivo de analizar el diagnostico Diferencial de
las Hemoglobinopatias, el 42.2 por ciento de los pacientes tenian edades
comprendidas entre los 30 y 40 afos de edad, no coincidiendo con nuestro estudio,
donde el 49.0 por ciento de los pacientes eran >50 afios

El 62.7 por ciento de los pacientes eran del sexo femenino, en un estudio
realizado por S. de las Heras Florez, L. M. Pérez Hernandez, (2016) , con el objetivo
de analizar las Hemoglobinopatias diagnosticadas en el area sanitaria del Hospital
Universitario Nuestra Sefora de Candelaria de Santa Cruz de Tenerife durante un
afo, en el estudio se concluyé que el E57% fueron mujeres, no coincidiendo con
nuestro estudio, donde solo el 62.7 por ciento de los pacientes eran del sexo
femenino

En relacion a los niveles de glicemia, el 78.4 por cientos de los pacientes
presentaron niveles de glicemia <110 mg/dL, en un estudio realizado por Espinola J.,
Pefla D., Yubero R., Martinez H., Guggiari P., Real R el 80.0 por ciento de los
pacientes tenian un nivel de glicemia 122 mg/dL, siendo este nivel y porcentaje
mucho mas alto que el de nuestro estudio. El 41.2 por ciento de los pacientes
tuvieron una Hemoglobina glucosilada (HbAlc) 5. 1-6.4% y el 29.4 por ciento <5% y
>6.5%

En el hemograma, el 29.4 por ciento de los pacientes tuvieron una hemoglobina
normal, en un estudio realizado por Ana Becker K, el 40.5 por ciento de los pacientes
tuvieron una hemoglobina elevada, no coincidiendo con nuestro estudio, donde solo

el 29.1 por ciento tuvieron una hemoglobina normal.
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IX. CONCLUSIONES
Vistos y analizados los resultados hemos llegado a las siguientes conclusiones:

1. Haciendo referencia a la edad, el 49.0 por ciento de los pacientes eran >50
anos.

2. EI 62.7 por ciento de los pacientes eran del sexo femenino.

3. EI 68.6 por ciento de los pacientes procedian de la region sureste.

4. El 78.4 por cientos de los pacientes presentaron niveles de glicemia <110
mg/dL.

5. El 41.2 por ciento de los pacientes tuvieron una Hemoglobina glucosilada
(HbAlc) 5. 1-6.4%

6. En el hemograma, el 29.4 por ciento de los pacientes tuvieron una
hemoglobina normal, el 33.3 por ciento tuvo un hematocrito normal y el y el
37.3 por ciento también tuvo un VCM normal. En el hemograma elevado, el
5.9 por ciento de los pacientes tuvo la hemoglobina y el hematocrito elevado y
el 17.6 por ciento tuvo un VCM elevado. En el hemograma disminuido, el 60.8
por ciento tuvo una hemoglobina disminuida, el 58.8 tuvo un hematocrito

disminuido y el 43.1 por ciento tuvo un VCM disminuido
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X. RECOMENDACIONES

1.

La OMS ha recomendado que cada pais realice programas particulares de
deteccion de hemoglobinopatias de acuerdo con la incidencia de la
enfermedad, la estructura del sistema de salud y los recursos econémicos.

Es recomendable que cada laboratorio establezca sus rangos de referencia. El
punto de corte estandar en un heterocigota para 3-tal es Hb A2 mayor a 3,5%.
Las instituciones oficiales establecen recomendaciones contrapuestas al
respecto. La OMS ha recomendado que cada pais realice programas
particulares de deteccion de hemoglobinopatias de acuerdo con la incidencia
local de la enfermedad

Establecer protocolos con un abordaje multidisciplinario, para la atencion
integral de los pacientes que presenten variantes de hemoglobinas en sus
formas heterocigota u homocigota, proporcionando diagndéstico, seguimiento
médico y tratamiento, en conjunto con la Unidad de Hematologia del Hospital
Dr. Salvador B. Gautier en el periodo Julio 2019-Julio 2020.

Se recomienda el establecimiento de programas de consejeria en salud
reproductiva para el control de hemoglobinopatias, tanto en pacientes ya
diagnosticados, como en la poblacién en general, a manera de prevencion.
Realizar estudios demograficos para la determinacién de la epidemiologia de
portadores de variantes de hemoglobina.
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XIl. ANEXOS

XIl.1. Cronograma

Actividades Tiempo: 2020
Seleccion del tema Junio
Busqueda de referencias Junio
Elaboracion del anteproyecto Junio

Sometimiento y aprobacion

Marzo-abril
Recoleccion de la informaciéon o
AN
., e . . ., o
Tabulacién y analisis de la informacion N
Febrero —mayo
Redaccion del informe
Revision del informe Junio-septiembre
Encuadernacion Octubre

Presentacion Octubre



XIl.2. Instrumento de recoleccion de datos

RELACION ENTRE LAS HEMOGLOBINOPATIAS ESTRUCTURALES Y LA

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA EN LOS PACIENTES QUE ACUDEN A LA

CONSULTA DE HEMATOLOGIA EN EL HOSPITAL DR. SALVADOR B. GAUTIER.
1. Datos

Iniciales: Sexo:

Edad: Procedencia:

2. Antecedentes Familiares:

Diabetes mellitus: Hemoglobinopatias:

3. Datos de Laboratorio:

Hemograma:

Normal Elevado Disminuido

Hemoglobina

Hematocrito

VCM

Niveles de Glicemia

<110 mg/dL 110-130 mg/dL | > 130 mg/dL 130-200 mg/dL | > 200 mg/dL

Patron de electroforesis de hemoglobina:

Normal AD
AS SC
AC Otros
AE

Hemoglobina Glucosilada (HbA1lc):
1. <6.5: 2.>6.5;
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XII.3. Costos y recursos

XII.3.1. Humanos

e Un investigador o sustentante
e Dos asesores
e Archivistas y digitadores

XIl.3.2. Equipos y materiales

Cantidad

Precio

Total

Papel bond 20 (8 1/2 x 11)

Papel Mistique

Borras

Boligrafos

Sacapuntas

Computador Hardware:

Pentium 1l 700 Mhz; 128 MB
RAM;

20 GB H.D; CD-ROM 52x
Impresora HP 932c
Scanner: Microteck 3700

Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking

Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital
data

proyector

Cartuchos HP 45 Ay 78D

Calculadoras

3 resmas
1 resma
1 unidad
1 docena
1 unidad

1 unidad
2 unidades
1 unidad

170.00
480.00
20.00
15.00
5.00

1,600.00
600.00
75.00

510.00
480.00
20.00
15.00
5.00

1,600.00
1,200.00
75.00

XI11.3.3. Informacién

Adquisicion de libros
Revistas

Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)

Xl11.3.4. Econdmicos

Papeleria (copias)
Encuadernacion
Inscripcién
Alimentacion
Transporte
Imprevistos

500 copias
12 informes
1 inscripcién

0.35
80.00
10,000.00

175.00
960.00
10,000.00
2,000.00
2,000.00
1,000.00

Total
$20,040.00
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Xll.4. Evaluacion
Sustentante:

Dra. Jheimy Mercedes Amparo Santiago

Asesores
Dra. Claridania Rodriguez Berroa Dra. Minelva Cornelio
Jurado:
Autoridades:
Dra. Esmedalys Berenice Romero Perez Dr. Cesar Augusto Matos Moronta
Coordinadora de la Residencia Jefe Departamento de Hematologia

Dr. John Gonzalez
Jefe de Ensefianza e investigaciones cientificas

Autoridades:

Dr. José Asilis Zaiter
Decano Facultad de Ciencias de la Salud

Fecha de presentacion:

Calificaciones
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