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RESUMEN

Introduccion: Dentro de las hemoglobinopatias, la hemoglobina S es una de las patologias
con mayor relevancia clinica que afecta a la cadena Beta de la globina e incluye globulos
rojos que se desarrollan con forma de hoz, llaméndose también, drepanocitos; por otro lado
se encuentra la Talasemia, afectacion hematoldgica en la cual hay disminucion en la
sintensis de la cadena Beta de la globina, que puede ser parcial o completa. Objetivo: En el
presente trabajo se expondra un caso de Hemoglobina S beta Talasemia, patologia que es
poco comun en Ecuador, en la cual coexiste una anomalia en la estructura y una alteracion
cuantitativa en las cadenas beta. Materiales y métodos: La metodologia incluyo la
recopilacion y analisis de datos clinicos, hematolégicos y bioquimicos del paciente, asi
como el estudio familiar mediante electroforesis de hemoglobina para determinar la
presencia y proporcion de las variantes de hemoglobina Resultados: El cuadro clinico
varia, pudiendo encontrarse sintomas relacionados a talasemia como ictericia y
esplenomegalia; ademas de drepanocitosis como crisis de dolor, cuya gravedad es
dependiente del porcentaje de Hb S, Hb A 'y Hb F.; en este paciente, el diagnostico se
establecio con base a la clinica presentada, el analisis hematol6gico del paciente y de los
padres mediante electroforesis de hemoglobina, apoyado en analisis hematoldgicos y
estudios de laboratorio adicionales determinando cuidadosamente la morfologia de los
globulos rojos y el recuento de reticulocitos. Conclusion: Se analiza el cuadro clinico,
diagndstico y tratamiento que incluyo terapéutica con Hidroxiurea obteniéndose resultados
favorables en nuestro paciente.
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ABSTRACT

Introduction: Among hemoglobinopathies, hemoglobin S is one of the most clinically
significant disorders, affecting the beta-globin chain and leading to the development of
sickle-shaped red blood cells, also known as drepanocytes. On the other hand,
thalassemia is a hematological disorder characterized by a partial or complete decrease
in the synthesis of the beta-globin chain. Objective: This study presents a case of
Hemoglobin S beta-thalassemia, a rare condition in Ecuador, in which a structural
abnormality coexists with a quantitative alteration in the beta chains. Materials and
methods: The methodology included the collection and analysis of the patient's clinical,
hematological, and biochemical data, as well as a family study using hemoglobin
electrophoresis to determine the presence and proportion of hemoglobin variants.
Results: The clinical presentation varies, with symptoms related to thalassemia, such as
jaundice and splenomegaly, as well as sickle cell disease symptoms, including pain
crises, the severity of which depends on the proportion of Hb S, Hb A, and Hb F. In this
patient, the diagnosis was established based on clinical presentation, hematological
analysis of the patient and parents through hemoglobin electrophoresis, supported by
additional hematological and laboratory tests, carefully assessing red blood cell
morphology and reticulocyte count. Conclusion: This study analyzes the clinical
presentation, diagnosis, and treatment, which included hydroxyurea therapy, yielding
favorable results in our patient.

Keywords: Anemia; Thalassemia; Hemoglobinopathy; Hemoglobin electropho

INTRODUCCION

El glébulo rojo posee un aproximado de 500 a 600 millones de moléculas de
hemoglobina, el tipo que predomina en el adulto es la hemoglobina A (HbA) compuesta
por cuatro cadenas polipeptidos, 2 cadenas alfa y dos cadenas beta, contine también, un
grupo Hem constituido por una molécula de hierro y otra de protoporfirina. En el adulto
se encuentran tres clases de hemoglobina: HbA (a2p2) aproximadamente en un 90%, la
hemoglobina A2 (HbA2) constituida por por 2 cadenas polipeptidicas alfa y dos deltas
(0282) y la hemoglobina Fetal (HbF) que posee dos cadenas alfa y dos cadenas gamma
(a2y2). (1) Los trastornos congénitos de las hemoglobinas (Hb) pueden dividirse en dos
grandes categorias: talasemias, en las que existe una reduccion o ausencia de la
formacion de al menos una de las cadenas de globina que constituyen la hemoglobina
pero la cadena sintetizada tiene una estructura normal (trastorno cuantitativo), y
hemoglobinopatias estructurales, en las que se sintetiza en cantidades normales, pero la
estructura de una cadena de globina es anormal (trastorno cualitativo), La
drepanocitosis, también Illamada enfermedad de células falciformes es una

hemoglobinopatia que origina una anemia hemolitica cronica, agrupa una serie de
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trastornos de origen genético, frecuentes en algunas minorias étnicas, afectando en su

mayoria a personas con ascendencia africana.

Se origina por herencia homocigota de genes para la hemoglobina (Hb) S, que es una
variante de la hemoglobina causado por una alteracion de la estructura de la globina
beta que causa el cambio de la estructura de los glébulos rojos, estos se vuelven fragiles
y con estructura parecida a media luna o a una hoz. En el caso presentado, coexisten
ambos trastornos, integrando un caso de Hemoglobina S y Beta Talasemia. Esta
patologia esta causada por la herencia del alelo beta S % la HbS y de un alelo de beta
talasemia. (2) La Hemoglobina S/ Talasemia, es una patologia observada con bastante
frecuencia en Africa y en los paises mediterraneos, sin embargo, es poco comun en el
Ecuador, siendo limitado en lo que se conoce sobre la situacion actual de las
hemoglobinopatias. Es de importancia identificar dicha enfermedad por Ilas
caracteristicas clinicas con las cuales se pone de manifiesto para proveer de un abordaje
diagndstico adecuado que tiene como fin de prevenir complicaciones con las estrategias

gue se implementan actualmente. (3).

MATERIALES Y METODOS
Se realizd un estudio de caso en un paciente diagnosticado con Hemoglobina S beta
Talasemia en Ecuador. La metodologia incluyd la recopilacion y andlisis de datos
clinicos, hematologicos y bioquimicos del paciente, asi como el estudio familiar
mediante electroforesis de hemoglobina para determinar la presencia y proporcion de
las variantes de hemoglobina.
El diagndstico se fundamentd en la evaluacion de los signos clinicos del paciente, entre
ellos ictericia, esplenomegalia y episodios de crisis dolorosas, en conjunto con analisis
hematoldgicos detallados. Se realizaron las siguientes pruebas complementarias:
« Hemograma completo con énfasis en la morfologia eritrocitaria y recuento de
reticulocitos.
o Electroforesis de hemoglobina en el paciente y sus progenitores para la
identificacion y cuantificacion de fracciones de Hb S, Hb Ay Hb F.
o Estudios bioquimicos orientados a la evaluacion del metabolismo del hierro y
funcionalidad hepatica.
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El tratamiento se basé en el uso de Hidroxiurea, monitoreando su efecto en la reduccién

de las crisis dolorosas y la mejora del perfil hematolédgico del paciente. Los resultados
fueron documentados y analizados para evaluar la evolucién clinica y la respuesta al

tratamiento.

REPORTE DE CASO
Se trata de un paciente varon de 5 afios, de etnia mestiza, de nacionalidad ecuatoriana
con seguimiento en el Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde desde julio de
2023, cuenta con antecedente de anemia hemolitica y diagndstico hace 1 mes de B
talasemia mayor, en otra institucion de salud, habiéndose transfundido concentrados de
eritrocitos por 2 ocasiones. Se realiz6 Puncion aspiracion de médula osea con resultado
negativo para infiltracion neoplasica.
Frotis de sangre periférica con reporte de:

o Serie roja poiquilocitosis, hipocromia ++, dianocito ++, estomatocitos ++,

drepanocitos +, esferocitos +.

- Comentario: Anemia hemolitica hereditaria, a descartar hemoglobinopatias.
Estudio de electroforesis de hemoglobina con el siguiente resultado:

e HbA2: 4%

e HbS:58.6%

o HbF:34.6%
Presenta como antecedente familiar abuela con talasemia menor.
En su primera valoracion por la especialidad, acude a consulta externa por presentar un
cuadro clinico caracterizado por dolor abdominal tipo c6lico de intensidad moderada,
palidez, ictericia y esplenomegalia de 4 cm. Cuenta con resultados de biometria
hematica con Hemoglobina: 10.7g/dl, hematocrito 29.6%, VCM: 71.2 HCM:25.7
(anemia microcitica hipocromica), leucocitos: 6440, Neutrofilos: 32.1%, Linfocitos:
52.6%, plaquetas 225.000.
Reticulocitos: 4.39, Test de coombs directo negativo. LDH: 322 U/I, Bilirrubina total:
1.21mg/dl Bilirrubina indirecta 0.73mg/dl, bilirrubina directa: 0.48 mg/dl. y ecografia
abdominal con reporte de esplenomegalia de 11cm. Con los datos antes descritos se da
diagndstico de Hemoglobina S/ Beta Talasemia. Al control del mes siguiente, se refiere

que paciente recibié nueva transfusién de concentrados de eritrocitos, servicio de
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hematologia decide iniciar tratamiento con Hidroxiurea a 30 mg/kg, equivalente a 500

mg al dia.

Adicionalmente, se solicitan estudios a padres reportandose:

Papa con diagnostico de rasgo drepanocitico, presenta los siguientes resultados:

- Hemoglobina: 14.8, Hematocrito: 41%, VCM: 81 HCM:29, leucocitos: 4870,
Neutréfilos: 48%, Linfocitos: 38%, plaquetas: 187000, reticulocitos: 1.63. test de
coombs directo negativo. urea: 30, creatinina: 0.80.

Bilirrubina total: 1.29, Bilirrubina indirecta: 0.84, Hierro: 136, Ferritina: 160, LDH: 184
TGO: 21, TGP 22

-Electroforesis de hemoglobina:

*Hb A2: 3.2%

*Hb S: 38.8%

*Hb F: 58%

Mama con diagndstico de beta talasemia menor, presenta los siguientes resultados:

- Hemoglobina: 11.6, Hematocrito: 35.9%, VCM:64 HCM:21, leucocitos: 5400,
Neutréfilos 54%, Linfocitos 37.6%, plaquetas: 212000, reticulocitos: 1.77. test de
coombs directo negativo. urea: 24, creatinina: 0.72.

Bilirrubina total: 0.78.

Hierro: 94.45 Ferritina: 19.1

LDH: 173

TGO: 24, TGP 28

-Electroforesis de hemoglobina:

*Hb A2: 4.5%

*Hb F: 1.8%

*Hb A: 93.7%

Tras 4 meses de tratamiento con Hidroxiurea paciente no recibe nuevas transfusiones, ni
recaidas presenta el siguiente control:

-Hemoglobina: 9.2 g/dl, hematocrito 27.1%, VCM: 76 HCM:26, leucocitos: 5210,
Neutréfilos: 27.7%, Linfocitos: 59.7 %, plaquetas 187.000, reticulocitos: 6.12
Bilirrubina total: 1.45 Bilirrubina indirecta 0.84

Ferritina: 605.16
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LDH: 610.31

Tras 5 meses de tratamiento con Hidroxiurea, paciente continua sin recibir nuevas
transfusiones, ni recaidas presenta el siguiente control:

-Hemoglobina: 9.6 g/dl, hematocrito 27.1%, VCM: 77 HCM:27, leucocitos: 6100,
Neutréfilos: 38.9%, Linfocitos: 48.9 %, plaquetas 166.000, reticulocitos: 6.12
Bilirrubina total: 1.87 Bilirrubina indirecta 1.17

Ferritina: 605.16

LDH: 485.68

Tras 11 meses con tratamiento con Hidroxiurea, paciente se encuentra en ondiciones
estables, con Biometria hematica con cifras acorde de hemoglobina y hematocrito a su
patologia, sin presentar hemolisis. Estudio de secuenciacion genética presenta gen
patdgeno heterocigoto autosémico recesivo, se determina diagnostico de anemia de
celulas falciforme y beta talasemia. Se mantiene igual dosis de Hidroxiurea 28.5 mg/kg.
Ultimo control de laboratorios realizado un afio posterior a inicios de controles con el
servicio de hematologia reporta:

Glébulos blancos 6.440, neutrofilos 32.1%, linfocitos 52.6%, hemoglobina 10.7,
hematocrito 29.6, plaquetas 225.000

Paciente mantiene controles posteriores con servicio de hematologia, no vuelve a

presentar datos de crisis hemolitica que requieran transfusion.

DISCUSION

Las hemoglobinopatias constituyen una categoria diversa de enfermedades de las
cadenas de hemoglobina, heredadas de forma autosémica originadas por alteraciones
cualitativas, por sintesis de hemoglobina andémala; o cuantitativas, por ausencia o
reduccion en la sintesis de una cadena normal de las cadenas de la hemoglobina, dentro
de las cuales, la cadena beta suele ser la mas afectada.

Segin lo estimado, se calcula que 1 de cada 3200 nacidos vivos presentan
hemoglobinopatias. Esta cifra es variable dependiendo de los antecedentes familiares y
la ubicacion geografica, observandose con mayor frecuencia en Africa y en paises
mediterraneos. En América, los paises que presentan una mayor frecuencia son Costa

Rica, Cubay Brasil. (1)
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La Beta talasemia constituye una alteracion en la molécula de hemoglobina,

especificamente en las cadenas beta, producida por mutaciones especificas que
conducen a un déficit total o parcial, debido a esto, la HbA que deberia encontrarse con
mayor proporcion en el adulto, estaria disminuida o ausente y a su vez habria aumento
de HbA2 y HbF, ya que no necesitan cadenas  para su formacion. actualmente se
conocen mas de 200 alelos diferentes que causan beta talasemias, y estan clasificados
como B0 cuando no existe produccion de cadenas de beta globinas, y p+ cuando hay
disminucion en la produccion de las cadenas de globinas.

Se sospecha de talasemia mayor en lactantes o nifios menores de 2 afios con anemia
microcitica grave, ictericia leve y hepatoesplenomegalia, la forma intermedia tiene
hallazgos clinicos similares, pero mas leves y la talasemia menor, que incluye un rasgo
heterocigoto es habitualmente asintomatica, depara una anemia microcitica hipocromica
leve, (4)(5) la madre del paciente presentaba diagnostico de esta ultima patologia. La
hemoglobina S, bastante frecuente en Africa y en paises mediterraneos. La mutacion
mas frecuente se produce por mutacién en posicion 6 del cromosoma 11 de la cadena
beta, sustituyendo acido glutdmico por valina.

Con el paso de los glébulos rojos en la microcirculacion se genera la desoxigenacién de
la Hemoglobina, siendo S tiende a polimerizarse formandose cuerpos tactoides rigidos
con estructura distorsionada en forma de hoz, llamado drepanocito o sickle cell, de esta
manera se incrementa la viscosidad y son destruidos prematuramente (6)(7). Puede
presentarse de varias formas: en el caso de los heterocigotos o rasgo drepanocitico, esta
forma cuyo padre del paciente es portador, no suelen presentarse con alteraciones del
hemograma, rara vez se ha descrito hematuria, trombosis, necrosis papilar,
rabdomidlisis, infarto en la circulacion 6sea y muerte desencadenada tras un esfuerzo
fisico de alta intensidad o deshidratacion.

Los homocigotos o anemia falciforme o drepanocitosis, suelen presentar un cuadro
clinico con mayor gravedad que incluye crisis hemoliticas y de dolor, sindrome toracico
agudo, trombosis, necrosis avascular O0sea, priapismo, retinopatia, infecciones, etc. El
hemograma suele presentar anemia normocitica y en el frotis suele encontrarse
dianocitos, policromasia, eritroblastos, esferocitos y drepanocitos, mas en crisis

hemoliticas.
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La Hb S/ Beta Talasemia es una condicion de doble heterocigoto en la que se desarrolla

una anomalia en la sintesis de globina y por otro lado ocurre una alteracion estructural
en la hemoglobina, presentan usualmente un menor grado de hemdlisis, pero mas crisis
de dolor, retinopatia proliferativa y esplenomegalia debido al mayor nivel de
hemoglobina. La Hemoglobina S/Talasemia se muestra con una clinica y estudios de
laboratorio tipicos de una anemia de tipo hemolitica pudiendo presentarse con niveles
bajos de hemoglobina, ictericia, aumento del niimero de reticulocitos e incremento en el
nivel de la deshidrogenasa lactica y de la bilirrubina indirecta.

El diagnostico de p-talasemia se puede establecer en un nifio mayor de 12 meses de
edad que presente hallazgos hematologicos de anemia hipocrémica microcitica,
eritrocitos nucleados en un frotis de sangre periférica y hallazgos en la electroforesis de
hemoglobina (andlisis cualitativo y cuantitativo de Hemoglobina mediante
electroforesis de acetato de celulosa y microcromatografia DE-52 o cromatografia
liguida de alto rendimiento) que identifica la cantidad y el tipo de hemoglobina
presente, en la B talasemia suele revelarse cantidades disminuidas o ausentes de HbA y
cantidades elevadas de HbF. (8)

La HbS puede ser identificada en electroforesis en acetato de celulosa a pH 8,4. El
diagnostico de S-p°-talasemia es sugerido por la microcitosis y elevados niveles de
HbA,, y confirmado por el hallazgo del rasgo B-talasémico en uno de los padres, lo cual
estuvo presente en nuestro estudio, adicionalmente se confirmG presencia de
Hemoglobina S en el padre, presentando rasgo drepanocitico.

En el paciente se encontré ausencia de HbA, con predominio de HbF y HbS con
cantidad menor de HbA2. (9)

Es necesario tratar, ante casos sintomaticos como tales como las crisis del dolor,
sindrome anémico, enfermedad de 6rganos terminales, el tratamiento debe ser el mismo
que el de la anemia de células falciformes que incluye medidas regulares de
mantenimiento de la salud, ademas del tratamiento especifico de las complicaciones a
medida que surgen. Dentro del tratamiento se incluye: antibidticos de amplio espectro
para infecciones, analgésicos e hidratacion intravenosa para crisis de dolor
vasooclusivo, oxigeno para casos de hipoxia.

A veces transfusiones inmunizaciones, suplementos de &cido félico e hidroxiurea y

trasplante de células madre para complicaciones avanzadas. (10)
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La hidroxiurea es un farmaco que inhibe del ribonucledtido reductasa, ejerce su efecto

sobre la médula Gsea y ocasiona un efecto citotoxico, que disminuye la sintesis de
globulos rojos con niveles elevados de hemoglobina S, y aumenta la produccion de
eritrocitos con mayores niveles de hemoglobina fetal, lo cual causa mejoria en la
oxigenacion del glébulo rojo y reduce el riesgo de polimerizacion y, de esa manera, las
crisis drepanociticas. En nuestro paciente no se observaron crisis depranociticas, dolor o
requerimiento de transfusiones posterior al inicio del tratamiento con Hidroxiurea.
(11,12)

CONCLUSIONES

Debido a los movimientos poblacionales actuales con migracion de personas
procedentes de zonas en donde estas hemoglobinopatias son frecuentes, es necesario
tener la preparacion para hacer frente a diagnosticos que, en nuestro medio, son muy
poco conocidos.

Es primordial enfatizar acerca del analisis del frotis de sangre periférico, ya que la sola
presencia de hematies falciformes o de dianocitos ya puede orientar el diagndstico. Es
primordial el andlisis de la hemoglobina mediante electroforesis, gran utilidad realizar
en el paciente y los padres siempre que sea posible.

En lo referente al tratamiento de la Hemoglobina S/ Talasemia beta, las alternativas de
manejo abarcan lo mencionado en apartado previo. En nuestro caso, el tratamiento se
basd estuvo el uso de transfusiones y acido folico, lograndose evidenciar mejoria
parcial; se afladio tratamiento con Hidroxiurea demostrando una respuesta favorable,
debido a la mejria clinica observada y por su estabilidad hemodindmica, no hubo
necesidad de administrar transfusiones posteriores; adicionalmente es imprescindible
que el paciente tenga seguimiento por especialidad.

En lo referente a la prevencidn, en nuestro pais seria un gran aporte, contar en el futuro
con el screening de anemia falciforme a recién nacidos con el fin de detectar la
hemoglobinopatia y proceder a su estudio y diagndstico, tanto de casos con implicacion

clinica como de portadores heterocigotos y asi facilitar consejo genético.
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