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INSTITUTO DE HEMATOLOGIA E INMUNOLOGIA

Enfermedad por hemoglobina H
Estudio de una familia
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Hernindez Ramirez, P. et al. Enfermedad por hemoglobina H. Estudio de. una familia. Rev Cub Med 14 : 2,

1975.

Se realiz6 el estudio de un paciente portador de una anemia hemolitica. Los datos clinicos y
hematolégicos del enfermo y sus familiares permitieron llegar al diagnésico de la enfermedad por
HbH. Este es el primer caso reportado en Cuba con esta patologia. Se discuten los hallazgos
clinicos y el modo de trasmisién genético de esta enfermedad.

INTRODUCCION

La hemoglobina del hombre adulto normal
estd compuesta por dos cadenas a y dos
cadenas /3, siendo la férmula de esta molécula
la az /321

En condiciones fisioldgicas la sintesis de los
dos tipos de cadenas esta controlada de tal
forma que el nimero de cadenas a producidas
es siempre igual al de las cadenas /P. El
mecanismo que determina este equilibrio no
ha sido todavia aclarado.

Resulta evidente que es de gran impor-
tancia para el metabolismo y funcién celular
que no se produzcan exceso de una de las
cadenas, pues esto llevaria a un gasto
innecesario de energia y a la presen
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cia dentro de las células de cadenas
polipeptidicas inestables que pueden preci-
pitarse.

Existen situaciones patolégicas heredita-
rias en las cuales el equilibrio en la sintesis de
las dos cadenas no se mantiene.

Se acepta comunmente el témino de
“talasanemia” para indicar estos trastornos.?
Por lo tanto, se definen como a talasanemia y
/3 talasanemia las condiciones en las cuales
esta disminuida respectivamente la sintesis de
las cadenas a o de las cadenas [3.2% En el
primer caso quedan libres en las células las
cadenas /3, en el segundo hay un exceso de
cadenas a.

Las dos cadenas se sinten tizan bajo el
control de dos genes autosémicos; por lo tanto,
estas enfermedades pueden encontrarse en la
forma heterocigbtica u homocigética. Las
patologias correspondientes han sido
estudiadas y se ha apreciado una gran
estados

heterogeneidad, observandose

asintomaticos correspondientes a la forma



heterocigbtica y anemias hemoliticas de
extrema gravedad que son la expresién de la
forma homocigéticaZ2.

La frecuencia de las talasanemias varia en
distintos paises y en distintas regiones del
mismo pais'l. La ;3 talasanemia se encuentra
presente especialmente en la zona del
Mediterraneo, pero se ha reportado una
frecuencia de un 0,7% de heterocigdticos en la
raza negra.’ La a talasanemia se encuentra
muy difundida en Asia, aunque estd presente
también en otras areas del inundoz2.

Tomando en consideraciéon las regiones y
poblaciones donde estas enfermedades son
habituales, era de esperarse que se
encontraran también en Cuba. Hasta el
momento no existen datos estadisticos sobre
la incidencia de la a y /8 talasanemia en
nuestro pais. Se ha encontrado un elevado
numero de casos de 3 ta’asenemia en la
provincia de La Habana y més raramente de ¢
talasanemia.®

Hay que observar que esta ultima se
presenta en forma extremadamente variable
desde los puntos de vista clinico y
hematoldgico, lo que hace dificil llegar al
diagnéstico en muchos casos.

Nos parece interesante comunicar el pri-
mer caso de enfermedad por hemoglobina H,
tipo de a talasanemia, que ha sido detectado

en Cuba.

METODOS

Los datos hematoldgicos se obtuvieron con
los métodos habituales?.

La hemoglobina fetal se determiné con con
el método de Betkes y la hemoglobina Aocon el
método de cromatografia en DEAE
(dietilaminoetil celulosa)?.

La electroferesis en gel de almidén se
realiz6 por el método de Smithies!?; el gel se

colored con bencidina.

Los cuerpos de inclusiéon se evidenciaron
con azul brillante cresil.ll La presencia de
hemoglobina inestable se determind

192

calentando a 50°C. durante una hora, un
hemolizado diluido con buffer de fosfato a pH
7,4, de acuerdo con la técnica de Dacie.12

La hemoglobina precipitada fue digerida con
tripsina, y el jingerprint se obtuvo de acuerdo
con la técnica de Ingram modificada por
Baglioni.13

Presentacion del caso

J.S. Paciente de 40 anos de edad, del sexo
masculino, y la raza mestiza, hijo de padre chino
y madre cubana, que presta servicios en las
fuerzas armadas desde hace 10 afios. Ingresé el
21/11/70 por presentar palidez marcada. En su
anamnesis refirié que desde el mes de marzo de
1969 era estudiado en otro centro hospitalario por
ictericia, con un incremento de la bilirrubina
indirecta; este cuadro se acompafia de astenia,
anorexia y pérdida de peso ligera. Posteriormente
se acentud su sintomato- logia y se instal6 palidez
cutaneomucosa que aumenté en forma progresiva,
por lo que fue remitido al Instituto de
Hematologia para su estudio.

Antecedentes patolégicos personales: sin im-
portancia. Antecedentes patolégicos familiares:
padre muerto por trombosis cerebral; madre
muerta por causa no conocida por el paciente; dos
hermanos y 4 hijos sin alteraciones aparentes.
Examen fisico: paciente brevilineo, de facciones
asiaticas, con palidez de piel y mucosas, sin ictero;
TA: 130/70; pulso 100/min; hepato- megalia de 3
cm; esplenomegalia que rebasaba 3 cm el reborde’
costal, bien delimitada, lisa y de borde finé.

En los exdmenes complementarios realizados
al ingreso se encontraron los siguientes resulta-
dos: Hb.: 4,5 g %; Hto.: 14 vol. %; conteo de
leucocitos 5 800 X mm3. Férmula leucocita- ria:
segmentados 68%; eosinéfilos 02%; mo- nocitos
01%; linfocitos 29%.

Conteo de plaquetas 150 000 X mms3. Reticu-
locitos: 0,5%. En la ldmina de periferia: hi-
pocromia -\—f- anisocitosis -)—| - poiquilocito- sis
-)—(- macrocitosis -\—(-* Medulograma: médula
megalobléstica con coloracién de azul de prusia
intensamente positiva. Ademéds, se realizaron los
siguientes complementarios: bilirrubina, pruebas
funcionales hepdticas, transami- nasa piravica,
colesterol, lipidos totales, urea, glicemia, orina,
heces fecales, serologia, coa- gulograma
electroforesis de proteinas, bromo-
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Fig. 1—Arbol genealégico de la familia J.S. El propdsito estd indicado con la flecha.

sulftaleina; Rx de térax y huesos: normales.

El estudio laparoscépico y la biopsia hepatica demostraron
una esteatosis hepdtica. Se impuso tratamiento con vitamina
Bu y 4cido f6lico con lo que se logré cifras de hemoglobina de
11 jt% y reticulositos de 10%.

Al mantenerse los reticulositos elevados, el paciente fue
valorado como portador de wuna anemia hemolitica
enmascarada por una reaccién megaloblastica. Se hizo estudio
de la resistencia globular que se encontré aumentada. La
autohemdlisis, tanto a las 24 como a las 48 horas, con y sin
adicién de glucosa, test de Brewer, Ham, Crosby y Sucrosa,

fue negativa.

RESULTADOS Y DISCUSION

La composicién del ntdcleo familiar objeto
del estudio, se muestra en la Fig. 1. Los datos
bematolégicos del propésito y de la familia, se
muestran en el cuadro I, en la cual se puede
apreciar que el paciente presenta constantes
microciticas e hipo- crémicas, resistencia
osmoética elevada y un bajo nivel de Hb Ag; un

hijo y la es
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posa son normales y tres hijos presentan
ligeras alteraciones morfoldgicas.
troforesis de hemoglobina del paciente presenté
una banda rapida, como se observa en la fig. 2.

La elec-

Esta hemoglobina resulté inestable como
demostré la prueba de la ter- molabilidad y la
presencia de cuerpos de inclusién que se
observan en la fig. 3. Es conocido que existen
algunas hemoglobinas anormales que son
inestables, precipitan a 50°C y dan positiva la
prueba con azul brillante cresil y aunque los
datos he- matolégicos familiares eran muy
sugestivos de una enfermedad por HbH, se de-
cidié analizar la hemoglobina inestable. En la
fig. 4 se presenta el fingerprint de la
hemoglobina precipitada al calor, y se puede
apreciar que todos los péptidos presentes son
los de la cadena /? de la hemoglobina normal,
los de la cadena a se encontraron ausentes. El
analisis por medio de esta técnica demostrd
definitiva
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mente que esta hemoglobina era efectiva- edad temprana o, en otros casos, no hacerse

mente HbH (/8).! manifiesta basta una edad tan avanzada como
La enfermedad por HbH puede presentar sus la de 75 afios.2 Su sintomatologia resulta
primeras manifestaciones desde una variable. Los pacientes pueden

Fig- 2—Electrojoresis en gel de almiddén a pH 8,6 del paciente (A) y un control (B).
Obsérvese el bajo nivel de Hb Ai en el propdsito.

Fig. 3.—Cuerpos de inclusion obtenidos en a
87 C durante una horagzyf prillante cresil.

sangre fresca del propdsito, por incubacion con
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Fig. 4.—Fingcrprin de la hemoglobina inestable del paciente.

presentar manifestaciones minimas; los
sintomas més comunes son los secundarios a la
anemia. El examen fisico también resulta
variable pues aparte de una ligera palidez,
muchos de los casos reportados no han
presentado elementos clinicos notables. Es raro
que estos pacientes presenten una
esplenomegalia masiva, y la hepatomegalia es
un hallazgo infrecuente. Ea presencia de un
ictero ligero apreciable en las escleréticas y de
aparicién intermitente, es una manifestacion
habitual. El estudio radiolégico de los huesos,
aunque puede mostrar en algunos casos las
alteraciones tipicas de las talasanemias, con
bastante frecuencia resulta normal.

Como podemos apreciar, nuestro paciente
presento6 los elementos clinico y hema- tolégico
para ser considerado un caso tipico de
enfermedad por HbH.

El modo de transmisiéon genético de esta
enfermedad no ha sido todavia aclarado. El
andlisis de la familia presentada en este
trabajo (fig. 1 y cuadro I) demuestra que no se

puede explicar con la exis
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tencia de un solo gen a talasanémico. Si se
admitiera esta posibilidad, el propésito pudiera
ser: 1) homocigético, y todos
los hijos deberian ser heterocigéticos y por lo
tanto, portadores de algtin rasgo talasanémico;
2) heterocigético y entonces, algunos hijos
deberian ser normales y otros iguales al padre.

La primera posibilidad se descarta porque
existe un hijo normal y la segunda porque no
hay ninguno igual al padre. Familias
semejantes han sido reportadas por distintos
autores,14'15'10

Para explicar el modo peculiar de trans-
misién de esta enfermedad se han propuesto
dos hipdtesis: Wasi, et al? han sugerido la
existencia de dos tipos de genes a ta-

lasanémicos. Uno produce rasgos talasa-
némicos fa-Tali), y el otro es silente (a-Tals) *
La combinacion de los dos produce la
enfermedad por HbH, mientras que el estado
homocigédtico para el primero, produce hidropis
fetalis. De acuerdo con la otra teoria propuesta

por Lehmann,10 exis
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tirian dos genes para la cadena en cada
cromosoma, y cada individuo seria entonces
portador de cuatro genes para esta cadena.
La mutacién de la talasanemia seria de un
tipo Unico y un sujeto pudiera llevar uno, dos,
tres o cuatro genes talasanémicos,
produciéndose las distintas formas de a
talasanemia. Especificamente la enfermedad
por H1)H seria la manifestacién fenotipica de

la presencia de tres genes a talasanémicos.

En el cuadro II se esquematizan las dos
teorias y en el cuadro III se explica el modo de
transmisién en la familia estudiada. Se puede
observar que los dos planteamientos son
capaces de explicar perfectamente los
resultados obtenidos en dicha familia; por lo
tanto, con estos hallazgos no se favorece a

ninguna de las dos proposiciones.

CUADRO I
Ho b g VCM oy (CHOM REHSY! HieTro R Lipr [Resist
gr*/. X10° _[critoxl. 7 7. |osmot.
100 |4.90 [365 [74.6 20 | 27 [13.0 95 |0.56 3.2 [Elevadc
12.3 1440 37 |86 28 | 33 14 | 81 | 25 | 0.6 |Normal
120 |450 [38 |84 27 | 31 14 112 26 | 0.8 |Normal
11.0 490 39 |79 24 | 29 2.2 137 25 | 1.1 [Elevada
98 [450 [32 |76 21 | 30 24 | 71 | 1.4 | 08 |Elevada
104 @475 34 |71 21 | 30 28 | 58 | 1.6 | 0.7 |Elevada

Datos hematolégicos de la lamilla J.S,

CUADRO IT
. Genotipos Propuestos
H Dos Loci para la codena OCAIeIos diferentes al
mismo locus
Hb Bart's (Vs) al nacimiento ningunas o
ligeras alteracio_ nes morfologicas
. ! / A*ll
Hb Bart's al nacimiento lige. ras| *T
alteraciones morfolégicas raros| o
. T * *
cuerpos de inclusion </t OC <MV 077 11
(Cusco)
Enfermedad por HbH(/):) Hb Bart's <7
al Hb H Alt -
morfolégicas cuerpos de'Inclusion PE7EL
Hidropis Fetal Hb Bart’'sy Hb H W™
condicién Letal <g€r*],
fEm»I |

Relacion entre hallazgos clinicos y genotipos, de acuerdo con las dos teorias pro-
puestas (ver texto).
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SUMMARY
Hernandez Ramirez, P. el al. Hemoglobinopathy H. A jamily study. Rev Cub Med 14: 2, 1975.

A study of one patient with hemolytic anemia was performed. Clinical and hematological dala from the patient and bis
relatives led to a diagnosis ot hemoglobinopathy H. This is the first patient with this pathology reported in Cuba.
Clinical findings and genetic transmission of this disease are discussed.

RESUME
Hernandez Ramirez, P. et al. Maladie par hémoglobuline H. Elude (Tune lamille Rev Cub Med 14: 2, 1975.

On a fait une étude d un malade porteur d’'une anémie hémolytique. Les données cliniques et hématologiques du
malade et de leur famille ont permis d’arriver au diagnostic de maladie par .HbH, étant le premier cas rapporté & Cuba
avec cette pathologie. On discute les trouvailles cliniques et la maniere de transmisién génétique de cette maladie.

PE3KME

EpHaHflec Pampee II. ,a np. Eojie3HB reMorjiotian H . IteyHeHHH ojworo ce-
MH . Rev Cub Med.14: 2,1975 .

lipoBOflHJiacB H3yqeHjra oflHoro CojiBHoro cTpaaaxraero OT
reMopariiraecKoi aHeMHH . KjmHiraecKHe H reMamroriiHecKkHe aaHHae
CoiiMoro a HX PO,HCT- BEBHHHKOB 1103BOJIH10T- yCTaHOBMTb flHarHO3
60JI63HH 3a HeH . 3TO HBJIH6T- cH nepBOit cjiyaaii Ha Kyée c TOKOU
naTOlJioraa . OticyxflaiOTCH miHHHHecKHe noKa3aTejiH a reHeTinecKafl
nepenana <5ojie3HH .
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