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Cartas al editor

Caso clinico: Paciente doble heterocigoto para
Hemoglobina New York (HB Kaohsiung) y Alfa
Talasemia (-a3.7/aa)

(Double heterozygous patient for New York Hemoglobin (HB
Kaohsiung) and Alpha Thalassemia (-a3.7/aa))

Vivian Pérez-Rodriguez', Danny Alvarado-Romero?, Walter Cartin-Sanchez?

Resumen

Se reporta el caso de una paciente adulta, asintomatica, sin historial familiar de anemia o
enfermedades crénicas, atendida en el Laboratorio Clinico del Area de Salud de Aserri que
acude a control salud por seguimiento a tratamiento de anemia. Se revisa el histérico del
expediente médico del propositus, donde se evidencia que el VCM por debajo del limite
de referencia normal, hace incurrir al médico tratante en el error de asociar microcitosis
con anemia ferropriva.

Sin embargo, el Laboratorio Clinico de Aserri cuenta con un algoritmo de donde se
deriva que los indices y la morfologia obtenidos en este hemograma son sugestivos de
Talasemia, por lo que se envia la muestra al Laboratorio de Estudios Especializados e
Investigacion del Hospital Nacional de Ninos Dr. Carlos Sdenz Herrera para realizar una
electroforesis de hemoglobina. En este analisis se detecta una variante de hemoglobina.

A nuestro buen saber, no se ha descrito anteriomente un caso de doble heterocigota
como el aqui mencionado, por lo que se reporta el primer caso en Costa Rica de un doble
heterocigota hemoglobina New York/-3.7 Alfa Talasemia.

Descriptores: Hemoglobina New York, hemoglobina Kaohsiung, alfa talasemia, indices
hematimétricos, anemia.

Abstract

An asymptomatic adult female, with no previous family history of anemia or chronic
diseases, goes to consultation at Aserri “s Clinic for anemia follow up. A history review
of the medical record shows that MCV is below the lower reference range. This MCV
value induces the physician to treat the patient for iron deficiency anemia. Using the
algorithm of the Clinical Laboratory in Aserri, such erythrocytic indices are suggestive
of Thalassemia. For these reason a blood sample is sent for hemoglobin electrophoresis
and molecular analysis at the specialized hematology laboratory at the National
Children’s Hospital. A variant hemoglobin is detected. To our knowledge, this is the
first case of compound heterozygous for Hemoglobin New York/-3.7 Alfa Thalassemia
in Costa Rica.

Keywords: hemoglobin New York, hemoglobin Kaohsiung, alpha thalassemia, red cells
indices, anemia.
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Heterocigoto compuesto Hb NY / Alfa Tal

Las hemoglobinopatias son comunes en
el trépico, siendo particularmente frecuente los
portadores heterocigotos de Hemoglobina S (HbS)
y las alfa talasemias. Las alfa talasemias son
enfermedades con patrén hereditario autosémico
recesivo, caracterizadas por cursar con anemias
microciticas hipocrémicas de variable intensidad.!?

La hemoglobina New York (HbNY) o hemoglo-
bina Kaohsiung es una variante de hemoglobina que
ocurre por la mutacién en el aminoacido 114 en la ca-
dena de Beta globina, modificando una valina por un
acido glutamico, y fue Identificada por primera vez en
1967 en una familia de ascendencia China.?

Losindividuosheterocigotos parahemoglobina
New York son clinicamente normales sin alteracién
hematoldgica.*> Sin embargo, se han descrito
complicaciones severas en doble heterocigotos para
HbNY y Hemoglobina S (HbS), la cual se ha descrito
como una forma grave de enfermedad drepanocitica
y se encuentra asociado a complicaciones como
retinopatia, e infarto de bazo.°

Si se hereda la hemoglobina New York junto
con una delecién de 3 genes alfa, podria provocar
una enfermedad severa por Hb H. Para su correcto
diagnoéstico, es importante contar con al menos
dos metodologias diferentes para la deteccion de
variantes de hemoglobina, ya que si se utiliza un
solo método como la cromatografia liquida a alta
presion (HPLC por sus siglas en inglés) la variante
Hb NY podria pasar desapercibida,’ ya que corre en
la misma posicién que la hemoglobina A normal. En
este caso particular, al ser la muestra procesada por
el método de electroforesis capilar, se pudo detectar
claramente un pico electroforético en la posicion
donde normalmente corre la Hb NY.

En Costa Rica, aun cuando ya se han descrito
anteriormente pacientes con Hb NY;®° la alta
prevalencia de portadores para HbS y Talasemia
hacen que el hallazgo de un doble heterocigoto de
hemoglobina NY/ -3,7 Alfa Talasemia, en el Area de
Salud de Aserri sea relevante y amerita seguimiento,
con el fin de brindarle al paciente una correcta
interpretacion de sus indices hematimétricos y un
asesoramiento genético oportuno.

Presentacion del caso

Mujer de 40 anos de edad, de etnia blanca, con
ascendientes guanacastecos,asintomatica, sin historial
familiar de anemia ni de enfermedades croénicas, la

cudl se presenta al Laboratorio Clinico de Aserri para
un control de rutina por seguimiento de anemia. Los
indices de serie roja del hemograma tales como la
hemoglobina (Hb), el Volimen Corpuscular Medio
(VCM) y la Hemoglobina Corpuscular Media (HCM) no
son los esperables para el computo de Globulos Rojos
obtenido, lo cual es compatible con una talasemia
(Cuadro 1). Los computos de leucocitos y plaquetas se
encuentran dentro del rango de referencia. Al revisar
el historico del expediente médico del paciente, se
evidencia que los indices hematimétricos hacen
incurrir al médico tratante a dar seguimiento por
anemia ferropriva. Sin embargo, al utlizar el algoritmo
diagnéstico del Laboratorio Clinico, dichos valores en
conjunto con la morfologia de glébulos rojos (Figura
1b), hacen sospechar de un sindrome talasémico por
lo que se refiere una muestra de sangre periférica al
Laboratorio de Estudios Especializados e Investigacion
(LEEI) del Hospital Nacional de Ninos (HNN) Dr.
Carlos Sdenz Herrera, para su estudio mediante una
electroforesis de hemoglobina.

Cuadro 1. Parametros hematolégicos y genotipicos del
propositus
Parametro Resultado Rango de referencia

Glébulos rojos (x 10¢/uL) 6.4 4.0-5.5 x 10%uL

Hb (g/dL) 12.9 >12 g/dL

Hematocrito (%) 40.3 37-47 %

HCM (pg) 20.0 > 28

VCM (fL) 63.0 80 - 98 fL.

CHCM (g/dL) 32.0 <37 g/dL

RDW-cv (%) 20.0 <16%

Hb A (%) 59.6 95 -98%

Hb A, (%) 3.2 <3.5%

Hb F (%) 0 <2%

Hb NY (%) 37.2 0%

a Genotipo a3Ta/aa ao/aa

B genotipo B NewYork/ BA BA/ BA
Valores obtenidos para los indices de serie roja:
Hemoglobina (Hb), Hemoglobina Corpuscular Media
(HCM), Volimen Corpuscular Medio (VCM). Los valores
obtenidos en la electroforesis de hemoglobina (HbA, HbA2
y Hb F) y Hb New York (Hb NY). El andlsis molecular del gen
de las cadenas de Alfa globina (HBA) confirma la presencia
de una talasemia -3.7 Kb; y el andlisis del gen de la Beta
Globina (HBB) la presencia de Hb New York.
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Figura 1. Hallazgos hematoldgicos de laboratorio en el
propositus. (a) Electroforesis capilar de hemoglobina. Se
identifica un pico de una variante de hemoglobina en la zona
11, con una concentracién de 37.2%, que coincide donde
se ubica la Hb New York. (b) Morfologia de glébulos rojos,
con hipocromia y anisocitosis leve dada por microcitos. (c)
Electroferograma que muestra la variante de Hb New York,

NM_000518.5(HBB):c.341T>A en heterocigosis.

Se realiza electroforesis de hemoglobina por
electroforesis capilar (Capillarys 2; Sebia, Paris,
Francia; software version 6.2). El valor normal obtenido
para la HbA2 descarta la presencia de Beta Talasemia,
y el valor obtenido para la hemoglobina fetal (HbF)
descarta la presencia de una Delta Beta talasemia.
Pero la presencia de un pico anormal de hemoglobina
en concentracion de 37.2% en la zona 11, suguiere la
presencia de una variante de hemoglobina conocida
como Hemoglobina New York (Figura 1a). Es de
notar que la concentracion de la HbNY es inferior a

lo que se observa en pacientes heterocigotos, pero
en concentraciones similares a las que se reportan en
casos de dobles heterocigotos HbNY y Alfa Tal -3.7 (7).

Para el analisis molecular por Alfa Talasemia,
cuya metodologia consiste en la identificacion de 21
de las mutaciones / deleciones mas frecuentes del gen
a-globinabasadoenamplificaciénporPCRehibridacion
inversa (ViennaLab labor-diagnostikaGmbH, Vienna,
Austria); se extrajo ADN gendémico de los leucocitos
de sangre periférica del propositus y sus progenitores.
Mediante PCR e hibridacién inversa se identificé la
mutacioén -3,7 heterocigota.

El Laboratorio Nacional de Tamizaje Neonatal
y Alto Riesgo realizé la amplificacién de las regiones
codificantes con cebadores especificos para el
gen HBB y posteriormente secuencié mediante
electroforesis capilar (Secuenciacion de Sanger,
AB3500 de Thermo Fisher Scientific) empleando los
reactivos BigDye® Terminator v3.1 (Thermo Fisher
Scientific). El andlisis de secuenciacion detectd
la variante NM_000518.5(HBB):c.341T>A, la cual
cambia el sentido del aminoacido, donde la valina
en posicion 114 es sustituida por acido glutamico
(GTG>GAG, p.(Vall14Glu)); y se considera
patogénica causante del fenotipo de hemoglobina
New York o Kaohsiung. (Figura 1c).

Discusion

La Hb New York es muy comun en el sur de
China,? y es la variante de hemoglobina mads frecuente
después de la Hb E, seguida de la Hb Q Tailandia en
tercer lugar, por lo que su deteccion en Asia es comun,
no asi en nuestro pais.’ Los genotipos heterocigotos
para hemoglobina New York son asintomadticos sin
alteracion hematoldgica,” pero en asociacién con
otras hemoglobinopatias como alfa o beta talasemias
o la hemoglobina S, el individuo manifiesta cuadros
mads severos.® La identificacion de estas variantes
representan un hallazgo importante que permite darle
al clinico una interpretacion correcta de los indices
hematimétricos, para ofrecerle al paciente unadecuado
seguimiento clinico, consejeria genética y que conozca
las posibles implicaciones de su descendencia.

En el caso de nuestra paciente, no se registra en
su historial familiar anemia ni enfermedades crénicas.
La paciente estaba recibiendo seguimiento por anemia
ferropriva la cual no respondia al tratamiento.
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De aqui la importancia de aplicar un algoritmo
diagnoéstico que permita la correcta interpretacion
de los todos los indices hematimétricos y morfologia
de glébulos rojos que permitié identificar una doble
heterocigosis por alfa talasemia y Hb NY como
causa de anemia microcitica la cual no respondia al
tratamiento.

En nuestro pais son muy pocos los casos
reportados de heterocigotos para Hb NY, y en el
analsis de publicaciones nacionales no encontramos
registrosdeningincasopreviode dobleheterocitogo
para Hb NY y Alfa Talasemia -3.7 kd, siendo este
el primer caso descrito en la literatura cientifica
costarricense. Por las implicaciones clinicas antes
descritas, el consejo genético resulta prioritario, y
asi se le hizo ver a la paciente.
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Fe de erratas:

Correccion de figuras #2 y 3 del articulo “Afectacion familiar de la enfermedad de Hansen en Costa Rica”,
de los autores: Ana Rivera-Chavarria, Germana Sanchez-Herndndez y Azalea Espinosa-Aguirre. Acta
med costarric 2021; 63: paginas 9 y 10. La forma correcta como debe aparecer se senala a continuacion:

Pagina 9; Figura 2: @ Fallecido afectado léase % Fallecido afectado.

Pagina 10; Figura 3: @ Fallecido afectado léase Z Fallecido no afectado.
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