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Resumen
La anemia se puede definir como una patologia de la reduccién del nimero de eritrocitos en el torrente sanguineo,
repercutiendo en disminucién de la carga de oxigeno por parte de estas células. Existen varios tipos de anemia, uno de
los tipos de interés corresponde a las anemias hemoliticas congénitas, trastornos poco frecuentes que engloban
anomalias en las proteinas ubicadas en la membrana celular de los eritrocitos, asi como enzimas implicadas en el
metabolismo de dichas células sanguineas. Las patologias descritas en la presente investigaciéon engloban una amplia
tipologia de afecciones que afectan a las células eritrocitarias, tales como las membranopatias, eritroenzimopatias y
hemoglobinopatias. Estas anomalias de la serie roja provocan la destruccion de los globulos rojos y asi se evidencia las
anemias debido a alteraciones en sus funciones y estructuras. Cada una de estas condiciones tiene caracteristicas clinicas
y genéticas especificas, lo que requiere un enfoque diferenciado para el diagndstico y tratamiento de cada paciente. El
diagndstico de estos trastornos congénitas se realiza mediante una combinacién de pruebas de laboratorio. Estas
pruebas pueden incluir analisis de sangre, como recuento de globulos rojos, hemoglobina y reticulocitos, asi como
pruebas mas especificas, como electroforesis de hemoglobina, estudios enzimaticos y pruebas de fragilidad osmdtica,
entre otros. De esta manera el laboratorio clinico participa principalmente en la ayuda al diagnéstico diferencial en cada
caso, y hace referencia estudios posteriores individualizados como medidas preventivas y poder identificar los casos de

manera mas temprana y dichos pacientes inicien su tratamiento oportunamente.
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Abstract

Anemia can be defined as a pathology of the reduction in the number of erythrocytes in the bloodstream, resulting in
a decrease in the oxygen load by these cells. There are several types of anemia, one of the types of interest corresponds
to congenital hemolytic anemias, rare disorders that encompass abnormalities in the proteins located in the cell
membrane of erythrocytes, as well as enzymes involved in the metabolism of these blood cells. The pathologies
described in this research encompass a broad typology of conditions that affect erythrocyte cells, such as
membranopathies, erythroenzymopathies and hemoglobinopathies. These anomalies of the red series cause the
destruction of red blood cells and thus anemia is evident due to alterations in their functions and structures. Each of
these conditions has specific clinical and genetic characteristics, requiring a differentiated approach to the diagnosis
and treatment of each patient. Diagnosis of these congenital disorders is made through a combination of laboratory
tests. These tests may include blood tests, such as red blood cell, hemoglobin, and reticulocyte counts, as well as more
specific tests, such as hemoglobin electrophoresis, enzyme studies, and osmotic fragility tests, among others. In this
way, the clinical laboratory participates mainly in helping with the differential diagnosis in each case, and refers to
subsequent individualized studies as preventive measures and to be able to identify cases earlier so that these patients
begin their treatment in a timely manner.
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1. Introducciéon de la membrana incluyen eliptocitosis hereditaria,
esferocitosis hereditaria, piropoiquilocitosis hereditaria y

La anemia se caracteriza por una reduccién del nimero el grupo de estomatocitosis hereditaria. La forma mas

total de eritrocitos en circulacion, por lo que hay una comun de transmision es autosdbmica dominante, pero

insuficiencia en la carga de oxigeno (Milovanovic et al., tambien pueden presentarse mutaciones de novo o por

2022). En la actualidad, se tiene constancia de que transmisién autosémica recesiva, como ocurre en el caso
de piropoiquilocitosis hereditaria (Mohandas, 2018;
Mansour-Hendili, 2020; Zaninoni et al., 2020).

El diagndstico y enfoque de laboratorio para las anemias

alrededor de una tercera parte de la poblacién mundial
padece de anemia, lo que se traduce en una disminucion

de la capacidad para llevar a cabo un trabajo productivo

y un perjuicio en el desarrollo neurolégico (Chaparro & hemoliticas se realiza a través de un proceso sistematico

Suchdev, 2019). Existen multiples formas de clasificar los que implica la evaluacion de la morfologia de los

diversos tipos de anemia, estas clasificaciones pueden eritrocitos, los indices hematoldgicos y el conteo elevado

resultar Utiles para identificar el origen de la anemia y de reticulocitos, asi como el andlisis de las

orientar el tratamiento correspondiente (Khan, 2018). manifestaciones clinicas asociadas. Si los analisis de

Uno de los tipos de interés corresponde a las anemias laboratorio convencionales no pueden identificar la

hemoliticas congénitas, trastornos poco frecuentes que causa de la hemdlisis, se recomienda realizar pruebas
genéticas como el secuenciamiento Sanger (Bansal & Lal,
2019; Jamwal et al, 2020). La obtencion de un

diagnéstico preciso es fundamental para prevenir

engloban anomalfas en las proteinas ubicadas en la
membrana celular de los eritrocitos, asi como enzimas

implicadas en el metabolismo de dichas células

sanguineas. Ademas, estas enfermedades también complicaciones o intervenciones inapropiadas (Risinger

pueden estar asociadas con alteraciones en el proceso & Kalfa, 2020). En esta revision se busca dar un mayor

de produccién de eritrocitos, fenémeno conocido como alcance sobre el panorama actual de los diferentes tipos

eritropoyesis (Fattizzo et al, 2021). Existen una gran de anemia hemolitica congénita, diferentes diagndsticos

que se aplican y enfoques terapéuticos, con el fin de
mejorar el conocimiento y la atencién clinica de esta

cantidad de defectos en las vias enziméticas del
metabolismo de los eritrocitos, la mayoria de las
deficiencias mas comunes se presentan en la enzima condicion.
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y la piruvato-quinasa.
La mayoria de estos defectos se heredan de forma
autosdémica recesiva, pero algunos estan ligados al

cromosoma X. Algunos ejemplos comunes de trastornos
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2. Desarrollo

Las anemias hemoliticas congénitas se dividen en 3
categorfas: 1) trastornos de la membrana de los
eritrocitos o membranopatias; 2) trastornos de las
enzimas de los eritrocitos o enzimopatias y 3) estructuras
de hemoglobina anormales o hemoglobinopatias. Los
mas comunes de estos trastornos son la deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), esferocitosis
hereditaria y las hemoglobinopatias alfa y beta-
talasemias. Aunque cada una de estas anemias
promueve la hemdlisis a través de diferentes
mecanismos, sus manifestaciones clinicas y
caracteristicas de laboratorio son similares (Haley, 2017).
2.1 TRASTORNOS DE LA MEMBRANA DE LOS
ERITROCITOS MEMBRANOPATIAS

Esferocitosis hereditaria (ESH). La ESH representa una
forma comin de anemia hemolitica congénita que se
caracteriza por presentar defectos en las membranas
eritrocitarias, principalmente en algunas proteinas
(ankirina, espectrina, proteina 4.2, banda 3), esto

conduce a una falta de unién de la membrana lipidica
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(primario); la poca presencia de proteinas ocasiona
cambios secundarios en la membrana. La teoria mas
validada es la de ESHa, la cual es ocasionada por una
desconexion del citoesqueleto y la bicapa lipidica,
seguida de vesiculacion de los componentes de
superficie que perdieron su soporte. Como
consecuencia, se produce una reduccion progresiva del
area de superficie de la membrana, lo cual provoca
alteraciones en la morfologia de los gldbulos rojos (Crisp

et al., 2017).

Figura 1
Explicaciéon de como ocurre el proceso patoldgico del
"condicionamiento” esplénico y la destruccion de los

eritrocitos en la esferocitosis hereditaria (EH).
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por el bazo (Barbera et al., 2021; Donato et al., 2015). Esta

enfermedad es un desorden hemolitico familiar con una Fuente: Herrera, M. &Estrada, M. (2002).

marcada heterogeneidad clinica. La gravedad varia y la ) o o ) o o
Eljptocitosis hereditaria. La eliptocitosis hereditaria (EH)

mayor parte de los pacientes tienen una anemia . , -~
es un desorden relativamente comun, clinica vy

hemolitica bien compensada. Algunas personas no genéticamente heterogéneo, caracterizado por la

presentan sintomas, sin embargo, otras presentan presencia de eritrocitos de forma eliptica “eliptocitos” en

anemia hemolitica grave que requiere transfusiones de el extendido de sangre periférica. La presentacion clinica

eritrocitos. La evaluacién debe realizarse cuando el de la EH varia entre los pacientes, y en la mayoria de los

. casos no suele observarse anemia ni hemolisis, mientras
paciente se encuentra estable en un estado basal ya que

_ que el 10% de los pacientes si presentan anemia de tipo

se puede sobreestimar la gravedad de la enfermedad o )
moderada a grave con ictericia y esplenomegalia
subyacente (Barbera et al, 2021, Meglic et al,, 2020). (lolascon et al.,, 2019). Una caracteristica comun de todas

Un defecto ya sea cuantitativo o cualitativo en las las formas o subtipos de EH es una membrana
proteinas que mantienen unidos al citoesqueleto y a la mecanicamente inestable, lo que resulta en una

bicapa lipidica, es ocasionado por un defecto molecular transformacion progresiva de la forma celular de

3
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discocitos a eliptocitos durante la circulacion y, en casos
severos, a la fragmentacién de la membrana vy
generacion de células con area de superficie de
membrana reducida y morfologia anormal (An &
Mohandas, 2008; lolascon et al., 2019). A nivel genético-
molecular, la EH se debe a mutaciones en los genes de
la o-espectrina (SPTAT1), la B-espectrina (SPTB) o los
genes de la proteina sinaprina o 4.1R, condicionando a
alteraciones en las conexiones horizontales de proteinas
de la red esquelética de la membrana de los eritrocitos,
incluida la interacciéon dimero-dimero de espectrina o el
complejo de unién espectrina-actina-sinaprina (Da Costa
et al., 2013; lolascon et al., 2019).

Figura 2

Defectos de membrana que afectan las interacciones
laterales en el esqueleto de la membrana en /a
Eljptocitosis Heredlitaria

junctional complex

~ [Tropomodulin

Sail 7 |
association site ‘Tropomyosin | 3
protofilament

Fuente: An & Mohandas (2008)
Figura 3

Frotis de sangre periférica de la Eljptocitosis Hereditaria
(EH).

a

Nota: a) Microscopia de campo claro (marcada
fragmentacién de eritrocitos); b) Microscopia electrénica
de barrido (eliptocitos, poiquilocitos y eritrocitos
fragmentados) (Fuente: An & Mohandas, 2008;
Mohandas, 2018).

En todo el mundo, la incidencia de la EH es de
aproximadamente 1:2000 - 4000 (de 3 - 5 personas por
10000 habitantes), pero también se observa hasta 1 de
cada 100 personas, en algunas regiones de Africa, donde

la malaria es endémica. Los registros de la incidencia real
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permanecen sin identificar, ya que la mayoria de estos
pacientes asintomaticos son diagnosticados de manera
incidental Jamwal et al., 2020). La forma mas comuin de
diagnéstico es mediante el extendido de sangre
periférica, como se menciond anteriormente, con la
presencia de células alargadas en forma de cigarro. La
morfologia de los eritrocitos se caracteriza por gldbulos
rojos eliptocitos en la EH no hemolitica, mientras que la
fragmentaciéon  celular y la  poiquilocitosis  son
caracteristicas de la EH hemolitica. La presencia de
eliptocitos deben de excluirse de otras alteraciones, ya
gue es probable que aparezcan en pacientes con anemia
por deficiencia de hierro, talasemia, quemaduras,
sindromes mielodisplasicos y deficiencia de piruvato
quinasa (PK). Ademés, el aumento de la fragilidad
osmotica es una caracteristica de la EH hemolitica; y la
ectacitometria de gradiente osmadtico (Test de Fragilidad
Osmotica, TFO) con perfiles de deformabilidad
caracteristicos es diagndstica para la EH hemolitica y no
hemolitica Jamwal et al., 2020; Mohandas, 2018). Si bien
es cierto el TFO puede no ser muy informativa, existen
otras pruebas diagndsticas como el Test de EMA (union
de eosina 5'-maleimida) que nos muestra una
fluorescencia reducida, y la electroforesis SDS-PAGE que
detecta la reduccion o deficiencia completa de la
proteina 41R y también la cuantificacion del
tetramero/dimero de espectrina (Fattizzo et al., 2027;
Jamwal et al., 2020).

Estomatocitosis hereditaria deshidratada (Xerocitosis)
(HX). También llamada xerocitosis hereditaria es una
anemia hemolitica rara que se caracteriza por la baja
fragilidad osmotica de los eritrocitos causada por
defectos en la permeabilidad cationica (figura 1) (Terry &
Mendoza et al., 2019), esta se caracteriza por una elevada
salida de K+ condicionado una menor cantidad de Na+,
por lo tanto, genera menos agua intraeritrocitaria lo cual
sugiere una elevada Concentracion de Hemoglobina
Corpuscular  Media (CHCM) y una morfologia
heterogénea. En el 2012, se descubrié que el responsable
de esta hemopatia es el gen PIEZO 1 cuya proteina forma
parte de los canales de transporte (figura 1)(Arrizabalaga
& Del Orbe et al., 2018).
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Figura 4
Permeabilidad catidnica en eritrocito

Loss of H,O
Decreased RBC volume

Fuente: Martin-Almedina, Mansour & Ostergaard
(2018)

Nota: Entre las primeras funciones definidas de PIEZOT1
en las células hematopoyéticas es regular la hidratacion
de los eritrocitos fundamental para resistir la presion
osmotica, otorgandole el papel importante de canal

idbnico permeable (Jankovski et al, 2021).

Estomatocitosis hereditaria hiperhidratada. La anemia
hemolitica es una  manifestacion  clinica de
estomatocitosis  hereditaria con  glébulos  rojos
hiperhidratados, que ocurre debido a la alteracién de la
permeabilidad de la membrana a los cationes
monovalentes. Se hereda de forma autosomica
dominante y se desarrolla como una anemia moderada
O severa con macrocitosis severa y por lo general la
presencia de 40-60% de estomatocitos. No se ha
encontrado ninguna mutacién genética responsable en
la estomatocitosis hiperhidratada (Tamayo et al.,2022). El
tipo hidrocitico suele ser el mas critico, se caracteriza por
una reduccion de la proteina estomatina, que esta
codificada por el gen en el cromosoma 9, y su gravedad
se debe a esta mutacion. Esta proteina se reduce por un
promotor transcripcional defectuoso que interrumpe la
via de transporte de cationes. Se le conoce también
como hidrocitosis congénita, con anemia generalmente
intensa con macrocitos policromatdéfilos y  varios
estomatocitos circulantes (Terry & Mendoza, 2019).
Asimismo, se relaciona en la Banda 3 y se expresa sin
intercambio anioénico induciendo la evasién de los

cationes en los globulos rojos (Reithmeier et al.,2016).

Figura 5
Las propiedades mecanicas, el transporte ionico y la

diversidad antigénica de los globulos rojos
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Fuente: Leporrier, M. (2014)
Nota: Las propiedades mecanicas, el transporte idnico y
la diversidad antigénica de los gldbulos rojos dependen
de la estructura de la membrana, por otro lado, su
composicién consiste en una capa lipidica y proteinas
que se dividen en proteinas integrales (complejo Rh de

la banda 3) y proteinas estructurales o periféricas.

2.2 TRASTORNOS DE LAS ENZIMAS DE LOS
ERITROCITOS O ENZIMOPATIAS

Las enzimopatias de gldbulos rojos son enfermedades
que alteran los genes que van a codificar las enzimas de
los gldbulos rojos, con eso afectando el metabolismo
celular (Luzzato, 2021); logran causar un tipo de anemia
en especifico, llamada anemia hemolitica no
proferocitica hereditaria o HNSHA por sus siglas en
inglés (Koralkova et al., 2014). Se han estudiado maés de
20 tipos diferentes de eritroenzimopatias hereditarias, a
continuacioén, se describiran las mas comunes (Moura et
al., 2019).

Niveles bajos de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD). Dentro de eritroenzimopatias congénitas, el
déficit de G6PD se encuentra entre las mas comunes en
el mundo, la anomalia ocurre en el camino de la
desviacion de la hexosa monofosfato y se trata de un
trastorno vinculado a la protecciéon del eritrocito frente
al estrés oxidativo (Bello & Mohamed, 2015; Braunstein,
2022). La deficiencia de la enzima G6PD se hereda de
acuerdo a un patrén caracteristico ligado al cromosoma
X (Sanchez et al, 2019). Tanto los individuos
homocigotos como los heterocigotos pueden presentar
sintomas, sin embargo, presenta mas gravedad en
aquellos que son homocigotos por la deficiencia. El gen
G6PD esta localizado en el cromosoma Xy se manifiesta
exclusivamente en individuos masculinos, lo que implica
que las mujeres son fenotipicamente normales y
portadoras heterocigotas (Figura 6). Si una mujer

presenta esta anomalia, significa que ha heredado dos
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copias mutadas del gen, lo cual es poco comun (Pérez,
2016).

Figura 6

Localizacion cromosdmica del gen G6PD

G6PD Deficiency
P P

p

q q q
GEPD gene GGPD gene
g8 Xq28

X X X o
Female carrier Affected male

Nota: El gen involucrado en esta condicidn esta presente
en el cromosoma X, especificamente en la parte distal
del brazo largo. Esto implica que se hereda a por medio
de la madre y generalmente afecta a los nifios varones,
en cuanto a las nifias son portadoras, lo que significa que
no presentan sintomas de la enfermedad, pero pueden

transmitirla a futuras generaciones.

Niveles bajos de piruvato quinasa (PK). El déficit de PK es
considerada la segunda enzimopatia més frecuente que
existe, asimismo esta deficiencia esta clasificada como
una principal causa de la anemia hemolitica congénita
crénica no esferocitica. Esto se debe a que ocurre una
alteracion en ATP debido a la falta de esta enzima los
eritrocitos no pueden preservar su volumen de agua y
de potasio transforméndose a rigidos, es por ello que
disminuye su vida media. Asimismo, cabe recalcar que
esta deficiencia se debe de un desacierto congénito del
metabolismo de los hematies (Zubicaray & Sevilla, 2021).
La PK en una enzima de la via glucolitica, su principal
actividad que cumple es proporcionar la mitad de la
energia que se produce en el total de la via glucolitica en
el interior del hematie, es por ello que la falta de esta
hace que el equilibrio del hematie se altere y pierda agua
y potasio. Asimismo, esta enzima ayuda a las células a
convertir el azlcar en energia a través de la glucdlisis. La
deficiencia de PK puede aumentar y variar en gran
medida, asi como los sintomas, como tratamiento para
esta deficiencia es frecuente las transfusiones de sangre,

esplenectomia y medicamentos para poder eliminar el
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exceso de hierro que se encuentra en la sangre (Soler et
al., 2020).

Figura 7

Descripcion del funcionamiento enzimatico de Ja

piruvato-quinasa dentro de los globulos rojos.

Deficiencia de piruvato quinasa

Fuente: Meng et al., 2022

Niveles bajos de glucosa-6-fosfato isomerasa (GPI). En
todos los organismos vivos, ya sean animales, protozoos,
levaduras o plantas, expresan la enzima glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (G6PD). La glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD) es la Unica enzima limitante de
la velocidad en la ruta de las pentosas fosfato (PPP). Las
células que proliferan  rapidamente  requieren
metabolitos de PPP para sintetizar ribonucleétidos y
mantener la homeostasis redox intracelular (Menge et
al., 2022). La glucosa-6-fosfato isomerasa es una enzima
dimérica que cataliza la isomerizacion reversible de
glucosa-6-fosfato a fructosa-6-fosfato, el segundo paso
de reaccion de la glucdlisis. La deficiencia es transmitida
Ccomo un rasgo autosémico recesivo, se considera la
segunda eritroenzimopatia mas comun de la glucdlisis
anaerodbica, después de la deficiencia de piruvato
quinasa (Fermo et al., 2019).

La falta de G6PD se nota principalmente en los glébulos
rojos, ya que carecen de nucleo y contienen proteasas
que degradan la enzima mutante en mayor grado que
las proteasas presentes en otros tejidos, a pesar de que
la G6PD se encuentra en el citoplasma de todas las
células de los mamiferos. Las deficiencias hereditarias de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa pueden provocar
anemia hemolitica aguda durante los periodos de mayor
produccién de especies reactivas de oxigeno. En
particular, los agentes antipalidicos tienen una fuerte
asociacién con la induccién de anemia hemolitica en
pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (Richardson & Malley, 2022).
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Niveles bajos de triosa fosfato isomerasa (TPI). De
acuerdo con Gonzales (2008), la TIM o TPl es una enzima
crucial en la via glucolitica que facilita la conversion entre
la dihidroxiacetona fosfato (DAHP) y el gliceraldehido 3-
fosfato (GAP). El gen TPl humano consta de 7 exones 'y 6
intrones, con una longitud de 3.5 kpb. El ARN mensajero
presenta una regidon no traducida 5' de 50 nt y una
regiéon no traducida 3' de 448 nt. Su participacién en la
glucdlisis desempefia un papel determinante en la
generacion de energia a partir de la glucosa. Esta enzima
muestra una eficiencia catalitica muy alta, siendo su
velocidad limitada principalmente por la difusion del
sustrato en el medio.

Segln Myers et al,, (2022), la disminucién de los niveles
de TPl conduce a wun trastorno degenerativo
multisistémico progresivo conocido como deficiencia de
TPI. Este trastorno metabdlico raro es completamente
recesivo y se caracteriza por una degeneracion muscular
progresiva, disfuncién neuroldgica, anemia hemolitica y
una vida significativamente mas corta. Estos hallazgos
respaldan lo afirmado por Olah et al., (2005), quienes
sefialaron que la deficiencia de triosafosfato isomerasa
se caracteriza por anemia hemolitica y muerte prematura
en la infancia, y que es el Unico defecto enzimatico
glucolitico comunmente asociado con la
neurodegeneracion.

Ruiz y Ruiz (2020) explican que la deficiencia de TPI
afecta a varios tejidos, por lo que la anemia hemolitica
es solo una de las manifestaciones de este trastorno
multisistémico. La anemia hemolitica a menudo se asocia
con  hiperbilirrubinemia  neonatal y  requiere
exanguinotransfusion, lo que resulta en ictericia
temprana. Ademas, se produce dafio neuronal que se
manifiesta en paraparesia e hipotonia.

Ademas, esta deficiencia tiende a ser heredada con un
patrén autosémico recesivo, segun lo expuesto por Vives
(2012). Se considera la eritroenzimopatia mas grave, ya
qgue la anemia hemolitica, generalmente de inicio
neonatal e intensa, se acompafia de una neuropatia y
una cardiomiopatia progresivas que conducen a la
muerte del paciente antes de la pubertad.

La enzima TPl desempefia un papel importante al
convertir gliceraldehido-3-fosfato (GADP) en
dihidroxiacetona fosfato (DHAP). Sin embargo, debido a
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la variabilidad genética del gen tpi, no es posible
establecer criterios de identidad que sean requeridos
para la identificacion de aislamientos. Esto sugiere que la
transmisién a través de la via ambiental podria ser la
principal fuente de infeccibn o que existe una alta

variabilidad genética en juego. (Gofii et al., 2018).

2.3 ESTRUCTURAS DE HEMOGLOBINA ANORMALES O
HEMOGLOBINOPATIAS

Las hemoglobinopatias  constituyen un  grupo
heterogéneo de enfermedades genéticas, dichas
enfermedades influyen en la estructura, la funcién o la
produccién de hemoglobina. A menudo, son
hereditarios y varian en gravedad desde resultados
anormales de las pruebas que conducen a una persona
asintomatica hasta la muerte fetal en el Utero. Entre los
tipos se encuentran los cambios estructurales de la
hemoglobina, las hemoglobinopatias S, las talasemias,
las variantes de la talasemia de la Hb, la persistencia
genética de la Hb fetal, etc (Benz, 2018; Toirac et al, 2011).

Hemoglobinopatias 5. Las gestantes con
hemoglobinopatias de tipo S, presentan un alto riesgo
de muerte debido al impacto sistémico de la

falciformacioén eritrocitaria (Toirac et al, 2011).

Figura 8

Observacion microscodpica de frotis sanguineo

Fuente: Bravo, A., & de Julian, E. (2007)

Nota: Frotis de sangre en la cual se observa la
caracteristica de forma “falciforme” de los glébulos rojos

en humanos con Hb SS (homocigotos).
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Talasemias. La talasemia engloba varios trastornos
genéticos hereditarios que causan una disminucién o
ausencia de una o mas cadenas de globina debido a
alteraciones en los genes de dichas cadenas. La
reduccion/ausencia de cadenas de globina reduce la
produccién de la hemoglobina a la que pertenecen,
dando como resultado menos glébulos rojos
(microcitos) y menos hemoglobina (menos pigmento).
Por el contrario, un nivel elevado de hemoglobina que
no forma parte de la cadena de globina afectada nos
ayuda en el diagndstico diferencial (Malik et al 2020).

Figura 9
Representacion morfologica de distintas clases de

talasemias

Fuente: Malik et al 2020

Nota: Representacién morfoldgica de distintas clases de
talasemias que muestra los distintos grados de cambios
de la morfologia de los glébulos rojos
® «a-7alasemia. Cuando se utiliza el término
"talasemia alfa" o "talasemia beta", se hace
referencia a la porcién de la hemoglobina que
aun no ha sido sintetizada. Si no se sintetiza una
parte especifica, ya sea la alfa o la beta, no se
disponen de los componentes esenciales
suficientes para producir una cantidad normal
de hemoglobina. La ausencia de alfa se conoce
como alfa talasemia. La alfa talasemia es un
trastorno  genético  autosémico  recesivo
caracterizado por diversos grados de anemia
microcitica hipocrémica. Se han identificado
més de 100 tipos de alfa talasemia. Las
revisiones actuales se centran principalmente
en los aspectos clinicos y moleculares de la o-
talasemia. (Piel & Weatherall, 2014; Pérez-
Rodriguez et al., 2021).
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Figura 10
Distintos genotipos para las variantes de a-talasemia

Portador slente Rasgotalasemico
(a"talasemla) (o®talasemla)
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aa'foa do'/o-

Fuente: Malik et al 2020
@® [-Talasemia. Esta causada por mutaciones en el
gen de la globina HBB, que codifica la
subunidad beta de la HbA. La producciéon de
betaglobina comienza tarde en el embarazo y
conduce a la HbATc, que alcanza su madurez al
aflo de edad. Estas mutaciones pueden hacer
que sucedan dos cosas: inhibir o reducir por
completo la producciéon de globina B, lo que
resulta en un desequilibrio en la
sintesis/encadenamiento de globina 8. Cuando
ocurren estas mutaciones, las cadenas o libres
se depositan en los eritrocitos, lo que estimula
a los macréfagos de la médula ésea para que
sufran la apoptosis de estos precursores de la
cadena roja, lo que provoca la proliferacion
celular. El grado de este desequilibrio es un
determinante importante del fenotipo de la
enfermedad, desde pacientes asintomaticos
hasta aquellos que dependen de transfusiones
frecuentes para sobrevivir. (Carvajal, 2019;
Vargas; 2011).
Figura 11
Representacion del gen de la b-globina ubicado en e/

cromosoma 11
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24  ALTERACIONES  ESTRUCTURALES DE LA
HEMOGLOBINA

La hemoglobina se debe a la participacién de la cadena
B y es un poco mas comun que la cadena o.
Dependiendo de la posicién periférica, el aminoacido se
reemplaza mas o menos, segun la estructura de la
molécula de hemoglobina (Malik et al 2020).

Los cambios en la Hb se denominan hemoglobinopatia.
En general, es un grupo muy heterogéneo, con herencia
siempre autosémica recesiva, sin distincion de sexo
(Barrial, 2021). Tenemos dos grandes grupos de

hemoglobinopatias:

® Las hemoglobinopatias estructurales: El cual es
un trastorno cualitativo, es decir, el recuento de
globina es normal, pero su calidad esta
alterada, lo que significa que no funciona
correctamente. (Barrial, 2021). Estan causados
por mutaciones puntuales en el gen que
codifica la cadena de globina, principalmente
en la cadena B. Solo las mutaciones de
aminoacidos ubicadas en regiones clave de la
molécula se consideran hemoglobinopatias.
Segun el tipo de aminoacido mutado y su
posicibn en la cadena, cambiard sus
propiedades (Vargas; 2011). Las mutaciones de
los aminoacidos superficiales suelen provocar
cambios en la carga electrostatica, mientras
que los aminoacidos intrinsecos a menudo
provocan cambios tanto en la estructura como
en la funcién de la hemoglobina, y su
importancia clinica suele ser mayor (Garcia et al,
2012).

® Hemoglobinopatias adquiridas: |as que pueden
ser secundarias a otros procesos patologicos
y/0 intoxicaciones por mondéxido de carbono
(carboxihemoglobina) o) azufre
(serohemoglobina) (Nelson & Cox, 2019). Las
mas importantes son la intoxicacidon por
mondxido de carbono y la
metahemoglobinemia mencionada

anteriormente. El mondxido de carbono, tiene

una mayor afinidad por la hemoglobina que el

oxigeno y puede desplazarla y reducir su

transporte. Las elevaciones crénicas de los
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niveles de carboxihemoglobina en un 10-15%,
como en los fumadores, pueden provocar
policitemia vera secundaria. La
carboxihemoglobina es de color rojo cereza y
enmascara el desarrollo de cianosis, que a
menudo se asocia con un suministro deficiente
de oxigeno a los tejidos. También se han
descrito trastornos de la biosintesis de
hemoglobina en trastornos hematopoyéticos.
Algunos  pacientes con  mielodisplasia,
eritrocitosis o mielodisplasia también pueden

tener niveles de HbF altos o leves (Benz, 2021).

@ Diagndstico. La electroforesis a pH alcalino:
permite la separacion de hemoglobinas de
diferentes capacidades electroforéticas. HbS
tiene una movilidad intermedia entre HbA y
HbA2. Otras variantes bastante comunes tienen
la misma movilidad a pH alcalino que la HbS
(HbD, G Phil, Lepore, etc.). No separa la Hb S de
la Hb D nila Hb C de la Hb E. La electroforesis
en gel de citrato de agar con pH acido es una
prueba adicional para separar la HbS delaDy
la HbC de la HbE. Cambios en la solubilidad de
la Hb tanto en el sindrome de HbS como en la
enfermedad de hemoglobina inestable debido
a la formaciéon de polimeros de hemoglobina
(HbS) y la desnaturalizacion de la hemoglobina
de cuerpo de Heinz en hemoglobina inestable
(Erramouspe & Eandi, 2017).

Figura 12
Representacion de la hemoglobina. que dependiendo de
los cambios Hb tendrd cambios estructurales o

cuantitativos.

Fuente: Torres, Y. (2023)
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2.5 ANEMIA FALCIFORME (DREPANOCITOSIS)

Esta condicidon hereditaria recesiva se caracteriza
tipicamente por la presencia de hemoglobina S (Hb S) en
los glébulos rojos. La HbS se origina por un intercambio
de acido glutamico por valina en la cadena de globina .
Los pacientes pueden ser homocigotos (Hb SS) o doble
heterocigotos (heterocigosidad compleja), lo cual
significa que tienen un gen HbS anormal en un alelo y
otro gen anormal que afecta la secuencia estructural de
globina B o una secuencia de talasemia en otro alelo. Los
genotipos Hb SS y Hb S/B0 corresponden a formas
graves de la enfermedad, mientras que los individuos
heterocigotos con rasgo drepanocitico (Hb AS) son

portadores asintomaticos (Bravo & de Julian, 2007).

La HbS se distingue por su capacidad de polimerizar
cuando se desoxida, lo que modifica su solubilidad y
contribuye a su destruccién, provocando anemia
hemolitica. Los sintomas suelen manifestarse entre 4y 6
meses después de que los niveles de Hb F disminuyen.
Desde el punto de vista clinico, se presenta como anemia
hemolitica crénica. La crisis vasomotora mas comun.
Puede afectar a las extremidades (disfagitis) ya cualquier
organo u o6rganos internos, puede ir acompafiada de
fiebre y requiere tratamiento con analgésicos vy
antibidticos (SEHOP, 2010).

Otra causa que puede predisponer a este tipo de
pacientes, es la anemia aguda transfusional, que también
puede estar relacionada con una crisis aplasica por
parvovirus. En ciertos pacientes, el accidente
cerebrovascular (ictus) puede presentarse con sintomas
(8-10%) o de manera asintomatica (20%). A partir de los
tres afios, se sugiere realizar diversas exploraciones de
Doppler transcraneal para evaluar y prevenir el riesgo de
sufrir un accidente cerebrovascular asociado a la

transfusion (Garcia, et al 2012).

Ademas de abordar estas complicaciones, se emplea el
uso de hidroxicarbamida como tratamiento en nifios que
padecen enfermedad de células falciformes, con el
objetivo de aumentar los niveles de HbF y reducir las
crisis vasomotoras y el sindrome toracico. Asimismo, en
casos de complicaciones graves en los que los familiares

o seres queridos del paciente son compatibles, se
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considera el trasplante de médula 6sea (Gutierrez &
Guerra, 2015).

Figura 13
Alteraciones oculares presentes en la drepanocitosis

Nota: a) Segmento de capilar aislado en la conjuntiva
bulbar en hemoglobinopatia SS.; b -c) Empacamiento
eritrocitario en los capilares. (Fuente Gutierrez & Guerra,
2015).

Sindromes talasemicos. Las talasemias son el resultado
de alteraciones genéticas, ya sea por mutaciones o
pérdidas de genes. Se han identificado méas de 200
mutaciones puntuales en los genes de la globina beta y
alfa, mientras que las delecciones son menos comunes.
Las talasemias se clasifican segun la cadena de globina
que se produce de manera ineficiente. Las formas mas
importantes son la alfa y la beta talasemia, aunque
también existen los genotipos gama/delta/beta
talasemia (Sdenz & Rodriguez, 2006).

En estudios recientes, Malik et al. (2020), han sefialado
que las talasemias son un grupo heterogéneo de
anemias causadas por una sintesis defectuosa de las
cadenas de globina de la hemoglobina adulta. En el
sudeste asiatico, las formas mas prevalentes son la alfa-
talasemia, beta-talasemia, hemoglobina E (HbE) vy
hemoglobina Primavera Constante (HbCS). La HbE y la
HbCS son variantes de la hemoglobina que resultan en
una disminucion de la produccion de hemoglobina. La
mutacion HbE afecta al proceso de empalme del ARNm,
mientras que la mutacion HbCS produce un ARNm
inestable debido a un desplazamiento del codén de
terminacion, lo que resulta en un ARNm mas largo pero
inestable y una reduccién en la cadena de globina alfa.
Segun Chiappe (2017), las alfa-talasemias generalmente
son causadas por deleciones genéticas, siendo el
genotipo a+ (-a 0 a-) cuando uno de los dos genes alfa
esta delecionado, y a0 (--) cuando ambos genes alfa

estan delecionados. Por otro lado, las beta-talasemias
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son mayormente causadas por mutaciones genéticas. El
genotipo b+ o b0 indica si el defecto resulta en una
sintesis disminuida o nula de la cadena de globina beta.
Murillo et al, (2008), respaldan esta idea al afirmar que
las beta-talasemias ocurren debido a la falta de sintesis
de las cadenas beta de globina, lo cual conduce a un
exceso de cadenas alfa-globina. Este exceso de cadena
alfa provoca la formacion de tetrémeros insolubles que
dafian la membrana de los glébulos rojos, resultando en
eritropoyesis ineficaz y hemdlisis. La mayoria de los casos
de beta-talasemia son causados por mutaciones
genéticas que afectan la funcién del ARN.

La talasemia alfa se caracteriza por una deficiencia en la
produccion de las cadenas de globina alfa de la
hemoglobina. Segun Farashi & Harteveld (2018), las
personas que portan una mutacibn en un solo
cromosoma de los genes de globina alfa, y presentan
una anemia leve, se clasifican como talasemia alfa
“silenciosa" (cuando solo un gen esté afectado) o como
portadores de rasgo de talasemia alfa (cuando ambos

genes estan afectados).

Diagndstico en hemoglobinopatias. £l diagndstico de las
hemoglobinopatias se establece mediante una
evaluaciéon que involucra un analisis clinico, pruebas de
laboratorio y la revisidon de antecedentes familiares. Se
emplean herramientas fundamentales como un
hemograma completo, que evalla el indice de
hemoglobina y eritrocitos (MCV, HCM), junto con el
analisis de la forma de los gldbulos rojos, el recuento de

reticulocitos y la realizacion de ferrografias.

3. Conclusiones

Las afecciones vistas en la presente investigacion
engloban una amplia gama de anomalias que afectan los
glébulos  rojos, como las  membranopatias,
eritroenzimopatias y  hemoglobinopatias.  Estas
condiciones provocan la destruccion de los globulos
rojos y la aparicion de anemia debido a alteraciones en
su funcién y/o estructura. Cada una de estas condiciones

tiene caracteristicas clinicas y genéticas especificas, lo
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que requiere un enfoque diferenciado para el
diagnéstico y tratamiento de cada paciente.

El diagndstico de estos trastornos congénitas se realiza
mediante una combinacién de pruebas de laboratorio.
Estas pruebas pueden incluir analisis de sangre, como
recuento de glébulos rojos, hemoglobina y reticulocitos,
asi como pruebas mas especificas, como electroforesis
de hemoglobina, estudios enzimaticos y pruebas de
fragilidad osmética, entre otros. En casos en los que los
analisis tradicionales no son suficientes para determinar
la causa de la hemodlisis, se pueden realizar pruebas
genéticas, como el secuenciamiento.

El tratamiento de las anemias hemoliticas congénitas
depende del tipo de anemia que presente el paciente.
Algunos pacientes pueden requerir transfusiones
sanguineas, mientras que otros pueden beneficiarse de
medicamentos especificos. En casos graves con
complicaciones, el trasplante de médula ¢sea puede ser

una opcion terapéutica.
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