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Resumen
La exposición a ciertos medicamentos puede provocar 
anemia hemolítica con presencia de cuerpos de Heinz en 
sangre periférica.  Esta anemia puede presentarse por 
sobredosis de medicamentos, tanto en individuos sanos 
como en personas con deficiencias enzimáticas como la 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, o en presencia de 
hemoglobinas inestables. Este reporte muestra un caso de 
anemia hemolítica con cuerpos de Heinz, debido a la 
presencia de una hemoglobina inestable, cuyos estudios 
moleculares y HPLC confirmaron el primer caso descrito de 
hemoglobina Köln (Val98Met) en Costa Rica.

Descriptores: Hemoglobina, hemoglobinopatía, anemia 
hemolítica, Köln

Abstract 
Exposure to certain drugs may result in hemolytic anemia 
with the appearance of Heinz-bodies in red blood cells.  This 
type of hemolytic anemia may occur by simple drug 
overdosage in absence of any known abnormality, such as in 
normal persons or in patients with erithroid enzyme defects 
(e.g. G6PD deficiency) or unstable hemoglobins.1 The 
present report shows a Heinz-body hemolytic anemia 
because of an abnormal hemoglobin.  High pressure liquid 
chromatography (HPLC) and molecular analysis confirmed 
the first case of Hemoglobin Köln in Costa Rica.

KeyWords: Hemoglobin, hemoglobinopathy, hemolytic 
anemia, Köln.

Descripción del caso
El caso es un niño de 7 años de edad, de padres 

nicaragüenses, que se presentó al Hospital con anemia 
hemolítica. El hemograma inicial mostró Hb: 11.7 g/dl, Hto: 
36.8%, VCM: 87 fL, HCM: 27.7 pg, y un cómputo de 
reticulocitos sin corregir del 16.5%. La morfología de los 
glóbulos rojos presentó marcada anisopoiquilocitosis y 
cuerpos de Heinz. La electroforesis de hemoglobina en 
acetato de celulosa a pH 8.6 evidenció una banda de Hb A, y 
otra ligeramente más anódica que la banda ocupada 
tradicionalmente por hemoglobinas como la S (Figura 1A).

Una vez que el paciente estabilizó su cuadro hemolítico, 
se realizó otra corrida electroforética convencional y un 
isoelectroenfoque, cuyos resultados no evidenciaron ninguna 
anormalidad (Figura 1B).  Estos hallazgos motivaron realizar 
la determinación de HPLC.

La HPLC del caso mostró los siguientes resultados, 
HbA: 89%, Hb A2: 3.5%, Hb F: 2.5% y tres picos menores 
que eluyeron a 4.6, 4.9 y 5.2 minutos (Cuadro 1), lo que 
motivó la posterior realización del análisis molecular del 
ADN.

El ADN genómico fue extraído de los leucocitos de 
sangre periférica del paciente. Los genes para α1 y α2-
globina fueron amplificados por PCR y secuenciados sin 
encontrarse mutaciones.  Una nueva PCR se realizó con el 
fin de detectar deleciones en el gen α-globina del tipo α-3.7 
y α-4.2, pero estas no se encontraron.
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Figura 1. A.Electroforesis en acetato de celulosa, pH 
8.6. B.Isoelectroenfoque (-) Cátodo, (+) Ánodo. La 
flecha señala la muestra del propósito que se corrió por 
duplicado.



41

Los genes de β-globina fueron amplificados por PCR, 
realizándose una secuenciación directa de los nucleótidos y 
detectándose una mutación en el codón 98 (CTG > ATG), 
producida por una sustitución de valina por metionina en la 
cadena β. El paciente resultó ser heterocigoto para Hb Köln.

Discusión
La Hb Köln se describió por primera vez hace más de 20 

años, por Carrel y colaboradores,2 y causa anemia hemolítica 
con presencia de cuerpos de Heinz, siendo la más común de 
las hemoglobinas inestables.  Sin embargo, esta es la primera 
vez que se reporta en Costa Rica.

Los portadores de Hb Köln sufren anemia hemolítica 
generalmente leve y compensada. La hemólisis en estos 
pacientes puede exacerbarse por infecciones o exposición a 
drogas.  Por lo general, los cuerpos de Heinz son indetectables 
en estos pacientes, hasta después de esplenectomía, y los 
pacientes frecuentemente no requieren tratamiento 
específico.2  En la Hb Köln, la sustitución de valina por 
metionina no altera la carga de la molécula de hemoglobina, 
sin embargo, esta hemoglobina se separa de la HbA en la 
electroforesis alcalina. Esto ocurre porque la sustitución del 
aminoácido se produce en un sitio importante para la unión 
de la cadena β de la globina con el grupo heme.  Por lo tanto, 
la Hb Köln pierde grupos heme de las cadenas anormales de 
β-globina, de los estudios de electroforesis, lo que hace que 
las cargas negativas disminuyan. Por otra parte, si se añade 
un exceso de grupo heme al hemolizado, la Hb Köln migrará 
junto con la Hb A.3  Por esta razón, en la segunda corrida 
electroforética y en el isoelectroenfoque no se apreció 
ninguna banda anormal, como sí ocurrió en la primera 
corrida electroforética.

La patofisiología de la Hb Köln, al igual que otras 
hemoglobinas inestables, se relaciona con una sustitución de 
aminoácidos en sitios de contacto, que son lo que mantienen 
la estructura cuaternaria de la hemoglobina. La 
desestabilización de la estructura desnaturaliza y causa que 
la Hb precipite en forma de cuerpos de Heinz, los cuales 
disminuyen la vida media del eritrocito, al verse afectada la 
deformabilidad del glóbulo rojo.4 La Hb Köln tiene alta 
afinidad por el oxígeno (P50 O2 baja), lo que estimula la 
eritropoyesis y puede ocasionar policitemias con un proceso 
hemolítico bien compensado.5, 6

Esta hemoglobina es común en diferentes grupos étnicos 
y raciales, principalmente en alemanes y holandeses, pero 
también ha sido descrita como mutación de novo.3  
Posiblemente este es el caso del paciente, ya que su padre es 
heterocigoto para HbS y su  madre tiene una triplicación del 
tipo anti-3.7 en la cadena la α-globina.

El paciente padece actualmente anemia hemolítica 
compensada, sin requerir transfusiones sanguíneas y sin 
haber sido esplenectomizado.
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Cuadro	1.	Cromatografía	líquida	a	alta	presión	
(HPLC).	Resultados	del	propositus	y	de	sus	

progenitores.

Muestra Hb A Hb A2 Hb F Hb S

Padre 57% 4.2% 0.7% 38%

Madre 96% 2.9% 0.3% -

Propositus 89% 3.5% 2.5% -
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