Caso clinico

Primer caso de hemoglobina Koln
(codon98 GTG>ATG) en Costa Rica

(First case of hemoglobin Koln (codon98 GTG>ATG) in Costa Rica)

Walter Cartin '; Carlos Suarez', Luis Mora!, Kathia Valverde?, Berta Valverde', Evan Jensen', Gabriela Abarca?®, Rafael Jiménez'

Resumen

La exposiciéon a ciertos medicamentos puede provocar
anemia hemolitica 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 enzimaticas como la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, o en presencia de
hemoglobinas inestables. Este reporte muestra un caso de
anemia hemolitica con cuerpos de Heinz, debido a la
presencia de una hemoglobina inestable, cuyos estudios
moleculares y HPLC confirmaron el primer caso descrito de
hemoglobina Kdln (Val98Met) en Costa Rica.

Descriptores: Hemoglobina, hemoglobinopatia, anemia
hemolitica, Koln

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.! 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 K6lIn in Costa Rica.
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Descripcion del caso

El caso es un nifio de 7 afios de edad, de padres
nicaragiienses, que se presentd al Hospital con anemia
hemolitica. El hemograma inicial mostré Hb: 11.7 g/dl, Hto:
36.8%, VCM: 87 fL, HCM: 27.7 pg, y un computo de
reticulocitos sin corregir del 16.5%. La morfologia de los
glébulos rojos presentd marcada anisopoiquilocitosis y
cuerpos de Heinz. La electroforesis de hemoglobina en
acetato de celulosa a pH 8.6 evidencio una bandade Hb A, y
otra ligeramente mas anoddica que la banda ocupada
tradicionalmente por hemoglobinas como la S (Figura 1A).

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

La HPLC del caso mostrd los siguientes resultados,
HbA: 89%, Hb A : 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
motivd la posterior realizacion del analisis molecular del
ADN.

El ADN gendmico fue extraido de los leucocitos de
sangre periférica del paciente. Los genes para al y a2-
globina fueron amplificados por PCR y secuenciados sin
encontrarse mutaciones. Una nueva PCR se realiz6 con el
fin de detectar deleciones en el gen a-globina del tipo a-3.7
y a-4.2, pero estas no se encontraron.

Figura 1. A.Electroforesis en acetato de celulosa, pH
8.6. B.Isoelectroenfoque (-) Catodo, (+) Anodo. La
flecha sefiala la muestra del propdsito que se corrié por
duplicado.

40 Acta méd. costarric. Vol 52 (1), enero-marzo 2010



Primer caso de hemoglobica Kéln / CartinW et al

Cuadro 1. Cromatografia liquida a alta presion
(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% -

Los genes de B-globina fueron amplificados por PCR,
realizandose una secuenciacion directa de los nucledtidos y
detectandose una mutacion en el codon 98 (CTG > ATQG),
producida por una sustituciéon de valina por metionina en la
cadena f. El paciente resulté ser heterocigoto para Hb Koln.

Discusion

La Hb Ko6ln se describi6 por primera vez hace mas de 20
afios, por Carrel y colaboradores,?y causa anemia hemolitica
con presencia de cuerpos de Heinz, siendo la mas comun de

las hemoglobinas inestables. Sin embargo, esta es la primera
vez que se reporta en Costa Rica.

Los portadores de Hb K&ln sufren anemia hemolitica
generalmente leve y compensada. La hemolisis en estos
pacientes puede exacerbarse por infecciones o exposicion a
drogas. Porlo general, los cuerpos de Heinz son indetectables
en estos pacientes, hasta después de esplenectomia, y los
pacientes frecuentemente no requieren tratamiento
especifico.? En la Hb Koln, la sustitucion 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 sustitucion del
aminoacido se produce en un sitio importante para la union
de la cadena f de la globina con el grupo heme. Por lo tanto,
la Hb K6ln pierde grupos heme de las cadenas anormales de
B-globina, de los estudios de electroforesis, lo que hace que
las cargas negativas disminuyan. Por otra parte, si se afiade
un exceso de grupo heme al hemolizado, la Hb K&ln migrara
junto con la Hb A.* Por esta razon, en la segunda corrida
electroforética y en el isoelectroenfoque no se aprecid
ninguna banda anormal, como si ocurri6 en la primera
corrida electroforética.

La patofisiologia de la Hb Koln, al igual que otras
hemoglobinas inestables, se relaciona con una sustitucion de
aminoacidos en sitios de contacto, que son lo que mantienen
la estructura cuaternaria de la hemoglobina. La
desestabilizacion 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 globulo rojo.* La Hb Kéln tiene alta
afinidad por el oxigeno (P , O, baja), lo que estimula la
eritropoyesis y puede ocasionar policitemias con un proceso
hemolitico bien compensado.®

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

El paciente padece actualmente anemia hemolitica
compensada, sin requerir transfusiones sanguineas y sin
haber sido esplenectomizado.
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