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Resumen

Las hemoglobinopatias son alteraciones genéticas
cualitativas o cuantitativas que afectan a las cadenas
de globina, cuya consecuencia puede ser una modifi-
cacion estructural (hemoglobinopatias estructurales)
o una disminucion de la sintesis de una cadena de
globina estructuralmente normal (talasemias). Su
expresion clinica es muy variable y una deteccion
precoz es crucial para un correcto manejo y consejo
genético. Presentamos una propuesta de algoritmo
diagnostico del laboratorio de hematologia para el
estudio de estas enfermedades y los resultados obte-
nidos durante su aplicacion durante un afio y cuatro
meses. En el estudio se incluyeron 626 muestras de
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pacientes provenientes de varios hospitales tercia-
rios de Barcelona y otras ciudades cercanas de Ca-
talufia. El cribaje se realizo mediante resultados de
parametros del hemograma (volumen corpuscular
medio, anemia, contaje de globulos rojos), de HPLC,
electroforesis basica y acida, y técnicas de biologia
molecular. El diagnostico se concreto en un 83% de
los pacientes (517 muestras). En el resto no se llegd
a finalizar el estudio por falta de relevancia clinica en
la mayoria de los casos. La interpretacion racional y
protocolizada de varios resultados analiticos pone de
manifiesto la importancia del laboratorio en el diag-
noéstico integrado de este tipo de patologias.
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Abstract

Hemoglobinopathies are qualitative or quantita-
tive genetic disorders that affect the globin chains,
whose consequence may be a structural modifica-
tion (structural hemoglobinopathies) or a decrease
in the synthesis of a structurally normal globin chain
(thalassemias). Its clinical expression is very vari-
able and early detection is crucial for proper man-
agement and genetic counseling. We present a diag-
nostic lab algorithm for the study of these conditions
and the results obtained during its application during
one year and four months. The study included 626
samples from patients of several tertiary hospitals
in Barcelona and other nearby cities in Catalonia.
Screening was performed by means of results of
blood cell parameters (mean corpuscular volume,
anemia, red blood cell count), HPLC and molecu-
lar biology techniques. The diagnosis was made in
83% of the patients (517 samples). In the rest, the
algorithm was not completed due to lack of clinical
relevance in most cases. Rational and protocolized
interpretation of several analytical results highlights
the importance of the laboratory in the integrated di-
agnosis of this type of pathology.

Introduccion

Las hemoglobinopatias son un grupo heterogéneo
de enfermedades monogenéticas (de herencia men-
deliana) que se clasifican en dos categorias: las ta-
lasemias, que se caracterizan por una reduccion en
la sintesis de alguna de las cadenas de las globinas,
que estructuralmente son normales, y las variantes
estructurales. El genoma humano codifica para seis
tipos diferentes de cadenas de globinas: alfa (a), beta
(B), gamma (y) delta (9), épsilon (g) y zeta ({), con
una sintesis y asociacion diferencial en el estado em-
brionario, fetal, del recién nacido y adulto. Estos ge-
nes se encuentran en dos clusters separados. Por un
lado, el gen { y los dos genes o (globinas simil-a),
asi como algunos pseudogenes no funcionales, se
encuentran en el cromosoma 16. Los genes para las
cadenas &, 0, B, y las dos cadenas y (globinas simil-3)
estan en el cromosoma 11-?. Hasta los 3 meses del
desarrollo embrionario se expresan dimeros de ca-
dena { que se pueden combinar con las cadenas € o
y. También existen combinaciones a,&,. Durante el
desarrollo fetal se expresa mayoritariamente la Hb
F (02y2), cuyo nivel va disminuyendo hasta estabili-
zarse en torno a los 12-24 meses de vida postfetal®.
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Durante toda la vida adulta tan s6lo se forman tres
tipos de hemoglobina en individuos sanos, que son
el resultado de la union de dos cadenas o con sen-
das cadenas simil-P. Aparte de la Hb F, éstas son
la Hb A, (a,B,), que oscila en torno al 97% de toda
la Hb funcional en el adulto y esta formada por
dos cadenas o (141 aminoacidos) y dos cadenas [3
(146 aminodcidos); y la Hb A2 (a,3,), constituida
por dos cadenas o y dos cadenas d, que difieren de
las cadenas B en 10 de los 146 aminoacidos®. En
el individuo adulto oscila entre el 1,5% y el 3,5%,
no aumentando excepto en circunstancias excepcio-
nales debido a una transcripcion ineficiente del gen
de la globina  por diferencias en el promotor® y el
segundo intron®.

En las B-talasemias, hay una gran heterogeneidad de
mutaciones posibles, aunque la mayoria estan aso-
ciadas con sustituciones de una sola base que produ-
cen defectos en la region promotora, en el empalme
del RNA o en la traduccidn, resultando en un mRNA
inestable o en menor cantidad. Algunas mutaciones
provocan la ausencia total de proteina (B°) o la pre-
sencia de una menor cantidad ().

Las o-talasemias son causadas generalmente por
deleciones génicas de diferentes longitudes debi-
das generalmente a la recombinacion desigual en-
tre unidades homologas que flanquean los genes de
a-globinas. Es lo que ocurre, por ejemplo, con las
deleciones -0*7 y -a*2. En las 8f-, yop-talasemias,
grandes deleciones afectan a los genes implicados.
La severidad de las manifestaciones clinicas de estas
enfermedades se relaciona con la cantidad de cade-
nas de globina producidas y la estabilidad y la capa-
cidad de las cadenas residuales presentes en exceso
para unirse entre si®. Los sindromes denominados
“talasemia minor” se caracterizan clinicamente por
una anemia leve con microcitosis persistente. La ta-
lasemia intermedia (por ejemplo la enfermedad de
Hb H -B,-) esta tipificada como una anemia hemo-
litica variablemente compensada que puede presen-
tarse con sintomas clinicos durante periodos de es-
trés fisiologico, como una infeccidn, el embarazo o
una cirugia. Los sindromes denominados “talasemia
major” producen una anemia hemolitica severa, con
potencial riesgo vital. La o-talasemia major (Hy-
drops fetalis con Hb de Bart -y,-) es habitualmente
incompatible con la vida extrauterina, mientras que
la forma B-major se suele presentar desde la infancia
y requiere una terapia transfusional de por vida o
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trasplante de médula 6sea para un control exitoso de
la enfermedad®.

Por su parte, las hemoglobinopatias estructurales
son causadas por variantes de secuencia de la Hb
que en un 90% se deben a mutaciones puntuales que
provocan la sustitucion de un tnico aminoacido, con
frecuencia de los casos en la proximidad del grupo
hemo. En el 10% restante, la cadena polipeptidica
es anormalmente corta o larga como resultado de
errores de terminacion, cambio de marco de lectura,
inserciones, deleciones o cadenas fusionadas o hi-
bridas. La mayoria afectan a las cadenas a0 3, y una
buena cantidad de variantes que han sido descritas
no causan ningun fenotipo clinico. Su nomenclatura
se basa en la asignacion de una letra del abecedario,
una localizacion geografica, o el nombre de la fami-
lia donde se encontrd el caso indice de la variante.
En las variantes homocigotas de cadena f, no exis-
ten cadenas [ normales (y por tanto tampoco hay Hb
A)). Como las cadenas a, 6 y y son normales, la Hb
F y Hb A, son estructuralmente normales, aunque
su cantidad puede estar mas elevada. Las variantes
estructurales mas prevalentes por mucho son las Hb
S, C, D y E, todas ellas mutaciones puntuales de la
cadena B. En los heterocigotos para variantes estruc-
turales de cadena a, los tres tipos de hemoglobinas
del adulto se veran afectadas y, por tanto, se obser-
varan seis formas de hemoglobina, tres normales y
tres anormales. Existen también los dobles hetero-
cigotos para todas estas hemoglobinopatias, tanto
estructurales como talasémicas'”.

El cuadro clinico es muy variable y depende en de-
finitiva del tipo y la localizacion de la mutacion, que
determinan la configuracion espacial de la molécula
y sus propiedades fisicas, que se manifestaran como:
polimerizacion intracelular (Hb S, Hb C), alteracion
de su afinidad por el oxigeno (Hb Kansas), inestabi-
lidad de la molécula (Hb inestables), acumulacion
de metahemoglobina (Hb M), o con expresion tala-
sémica (Hb Lepore).

La prevalencia de cada hemoglobinopatia es parti-
cular en las diferentes regiones del planeta, pero de
forma general, son mas frecuentes en poblaciones
originarias del Mediterrdneo y zonas tropicales de
Africa y Asia!). Muchos de los movimientos migra-
torios de los ltimos afos nos han permitido obser-
var un aumento en el diagnostico de algunas de estas
hemoglobinopatias en nuestra zona.

Aunque ya en 1975 el International Committee for
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Standardization in Hematology (ICSH) realizd un
documento con una serie de recomendaciones para
el diagnostico de hemoglobinas anormales y talase-
mias'?, el avance de algunas de las tecnologias ha
cambiado este enfoque y la disponibilidad y avan-
ces de la cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) ha simplificado mucho la investigacion de
estas enfermedades’*!'®. La investigacion inicial,
sobre todo en el caso de las talasemias, debe comen-
zar con el hemograma completo, prestando atencion
a algunos componentes clave: concentracion de Hb,
contaje de hematies, volumen corpuscular medio
(VCM) y, como apoyo, la amplitud de distribucion
eritrocitaria (ADE).

Las talasemias son anemias microciticas hipocromi-
cas, con un aumento en el recuento de hematies'®.
Se han desarrollado varios indices empleando estos
componentes del hemograma para intentar proveer
de una medida matematica cuantitativa para dife-
renciar de forma orientadora la anemia ferropénica
(la otra causa fundamental de anemia microcitica)
de una talasemia minor. Sin embargo, no se han
demostrado utiles en un entorno clinico y ninguno
supera el valor del VCM solo en el tamizaje de ta-
lasemias'?.

Por su parte, la HPLC de intercambio catidonico ha
emergido como el método de eleccion para el tami-
zaje de hemoglobinopatias estructurales!'® y para la
cuantificacion de la concentracion de Hb A, y Hb
F, existiendo equipos automatizados que separan,
identifican y cuantifican estas hemoglobinas y va-
riantes como Hb S y CU9, Estudios del College of
American Pathologists han mostrado una capacidad
diagndstica equivalente o superior a los tradiciona-
les métodos electroforéticos. Tras la identificacion
presuntiva de una hemoglobinopatia, se puede re-
currir a la identificacion de la mutacion, de cara
sobre todo al consejo genético, y para ello existen
diferentes técnicas de genética molecular: PCR con
posterior unioén de productos a sondas alelo-especi-
ficas, amplificacion con cebadores alelo-especificos,
o amplificacion dependiente de delecion con ceba-
dores de las regiones flanqueantes etc. También se
pueden investigar mutaciones no conocidas o mino-
ritarias con otros métodos de amplificacion?.

Objetivo

Describir y analizar los resultados de la implemen-
tacion de un algoritmo diagnostico en el laboratorio
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de hematologia para la deteccion de talasemias y he-
moglobinopatias estructurales.

Materiales y métodos

Entre los meses de noviembre de 2015 y febrero de
2017 se analizaron las muestras recibidas en nues-
tro laboratorio procedentes de un hospital de tercer
nivel, el Parc de Salut Mar de Barcelona, y de otros
hospitales comarcales de ciudades cercanas de la
costa catalana (Hospital de Matard, Hospital de Ca-
lella, Hospital de Blanes y Hospital de Reus). No se
realizd una seleccion de pacientes en funcion de cri-
terios clinicos, por lo que éstos podian ser tanto de
atencion primaria como hospitalizados y provenir
de cualquier servicio. Los criterios de aplicacion del
algoritmo fueron estrictamente parametros de labo-
ratorio, siendo los criterios de inclusion los pardme-
tros que se explican en el disefio del algoritmo, y el
unico motivo de exclusion el hecho de poseer ya un
diagndstico previo de alguna de estas enfermedades.
A pesar de la condicion asintomatica de muchas de
estas patologias, es importante su filiacion de cara a
un potencial consejo genético en pacientes en edad
reproductiva, sobre todo si provienen de poblacio-
nes endoégamas.

Se emplearon los autoanalizadores de hematimetria
Sysmex XN-1000 para la determinacion del he-
mograma, asi como los sistemas automatizados de

Hemograma
|
| ]
Microcitosis Sin alteraciones
Con o sin anemia o eritrocitosis descritas
Sin ferropenia (sideremia, I

ferritina, transferrina, receptor i
selliibie No continuar
transferrina) estudio
(ler hemograma o mantenida) No sospe.cha de:
I hemoglobinopatia
HPLC de
hemoglobinas
I : ]
Cromatograma . .
atog Sin alteraciones
anomalo
[ |
Diagnostico Realizar/recomendar
(Confirmacion por| | deteccion molecular
electroforesis) o-talasemia
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cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) de
intercambio i6nico Variant-D100 y Variant-II (Bio-
Rad) para analizar el porcentaje de hemoglobina gli-
cosilada (HbA c) y de hemoglobinas en la sangre,
respectivamente. La confirmacion de las posibles
hemoglobinas variantes detectadas mediante HPLC
se realiz6 mediante electroforesis alcalina y acida
en gel de agarosa con el equipo comercial Hydrasis
(Sebia). Las mutaciones mas frecuentes de a-talase-
mia se confirmaron con el kit a-globin Strip Assay
(ViennaLab Diagnostic). Junto con la peticion ana-
litica, se obtuvo el consentimiento informado de los
pacientes implicados en el estudio, de acuerdo con
la normativa de cada uno de los centros.

Diseiio y justificacion del algoritmo diagndstico
El algoritmo aplicado se muestra en la Figura 1.
Comienza con la realizacion del hemograma y la
valoracion del volumen corpuscular medio (VCM).
Si es el primer analisis y el VCM se encuentra dis-
minuido, se inicia el algoritmo. En cambio, si tiene
historico el protocolo se aplica solo si el VCM siem-
pre estuvo disminuido. Van a pasar desapercibidos
pacientes con hemoglobinopatias que no alteran el
VCM, como también talasemias sin microcitosis,
por presentar déficit de acido folico o de vitamina
B12 asociados.

El siguiente paso es el estudio del metabolismo del

HPLC de HbAlc
(pacientes diabéticos)

HbAlc > 15%
0

Sin alteraciones

) descritas
Pico andémalo con érea i
bajo la curva > 10%
[ No continuar estudio

No sospecha de
HPLC hemoglobinas hemoglobinopatia
|

[ ]

Cromatograma Sin alteraciones o

anomalo no concluyente
I
Diagnostico
(Confirmacion por
electroforesis)

Figura 1. Representacion esquemdtica de algoritmo diagndstico de laboratorio seguido para la deteccion de tala-

semias y hemoglobinopatias estructurales.
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hierro, porque la falta del mismo es la causa mas fre-
cuente de microcitosis. Por ello, se debe analizar: la
sideremia o concentracion de hierro sérico, la ferri-
tinemia, la transferrinemia y el indice de saturacion
de transferrina (IST). Aunque no esta incluido en el
algoritmo, la medida del ADE puede ser de ayuda,
ya que un aumento en la variacion del tamafio celu-
lar de los hematies es mas propio del déficit de hie-
rro, mientras que los sindromes talasémicos tienden
a producir una poblacién de hematies microciticos
mas homogénea y con un ADE dentro del rango de
la normalidad, con algunas variaciones y notables
excepciones como en la Hb H y la dB-talasemia he-
terocigota. Descartada la ferropenia o una anemia
asociada a procesos cronicos, procede seguir inves-
tigando una hemoglobinopatia. Para ello se emplea
la HPLC de intercambio catidonico (Tabla 1): una
alteracion en los porcentajes de hemoglobinas nor-
males en el adulto o en un nifio mayor de 2 afos nos
hara sospechar o confirmar algunas hemoglobino-
patias: un ligero aumento del porcentaje de Hb A,

(>3.5%), con una Hb F normal o aumentada muy
ligeramente, confirma una [-talasemia heterocigo-
ta. Su cantidad estd normalmente relacionada con
la cantidad de cadena P sintetizada. Un aumento de
Hb F superior al 60% y de hasta el 100%, siendo la
practica totalidad del resto HbA  confirma el diag-
noéstico de B-talasemia homocigota con diferentes
grados de expresion residual de cadena . Igualmen-
te, diferentes grados de aumento de Hb F (desde el
5 al 100%) con un caracteristico aumento del ADE
confirman el diagnostico de dfp-talasemia hetero- u
homocigota. La presencia de un porcentaje en torno
al 5-30% de Hb H (mayor durante el primer afio de
vida) y un posible porcentaje residual de Hb de Bart
indican una o-talasemia intermedia. Normalmente,
un portador silente (mutacion que afecta sdlo uno de
los cuatro genes de a-globinas) de a-talasemia tie-
ne un cromatograma normal y un hemograma en el
que incluso todos los parametros relevantes para el
diagnostico estan dentro del intervalo de referencia.
Puesto que la mayoria de hemoglobinopatias no cur-

Tabla 1. Resumen de criterios diagnosticos de HPLC de hemoglobinas.
*La sospecha de una hemoglobinopatia se confirma posteriormente mediante electroforesis.

Criterios diagnésticos cromatograficos para hemoglobinopatias®

-talasemia heterocigota

HbA, > 3,5%

B-talasemia homocigota

HbF > 60%

B/6-talasemia heterocigota

HbA,2-3,4% y HbF 5-20%
(con presencia de microcitosis)

Persistencia hereditaria de hemoglobina fetal (PHHF)

HbF 5%-100% (sin presencia de microcitosis)

Hb S, C, E, D heterocigotas

Pico de movilidad electroforética especifica para
cada variante <50% pero cercano

Doble heterocigoto SC

Hb S = Hb C en torno a 50%

Doble heterocigoto S/B°-talasemia

Hb S 75-90%; Hb A, 0%; HbA, > 4,5%; HbF 5-20%

Doble heterocigoto S/B*-talasemia

Hb S >50%; Hb A, 15-30%; HbA, > 4,5%; HbF 1-20%

Hb Lepore

Pico en A, entre 8-20 % con una base generalmente amplia

Hb O-arabe

Pico desconocido con tiempo de retencion 4.8 minutos

Otras hemoglobinopatias

Cualquier pico de movilidad electroforética anormal

san con las alteraciones mencionadas del hemogra-
ma, o son muy ligeras (salvo aquéllas con expresion
talasémica, como Hb Lepore o Hb E), su hallazgo
en la cromatografia siguiendo el algoritmo sera ac-
cidental en la mayoria de los casos. Se orienta el
diagnostico de las hemoglobinopatias estructurales
mas prevalentes, como la S, C o D por su presencia
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en un porcentaje cercano pero menor del 50% en los
heterocigotos, o cercano al 100% en los homocigo-
tos. Los dobles heterocigotos mas comunes (Hb SC,
Hb SD, HbS/a- o B-talasemia etc) también tienen
perfiles cromatograficos caracteristicos con los que
podemos afinar el diagnéstico. Cuando su despla-
zamiento cromatografico se solape con el de otras
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hemoglobinas, se debe confirmar con un segundo
método, como la electroforesis acida y basica, o
capilar. En todos los casos, salvo si se trata de una
talasemia menor tipica o de portador de Hb S, con
movilidad y cuantificacion electroforética tipicas y
prueba de falciformidad positiva, el diagnostico se
confirmard mediante métodos moleculares.

Dado el coste econdmico del estudio molecular de
alfa talasemia, solo se realizo dicho estudio en los
pacientes con historia clinica accesible en la que no
constaba el diagnostico y que, por su edad, pudieran
beneficiarse de consejo genético.

La otra aproximacion de nuestro algoritmo se rea-
liza a partir de las muestras de diagnostico o mo-
nitorizacion de pacientes diabéticos, a los que se le
determina el porcentaje de HbA C, que correlaciona
con el nivel medio de glucemia en los ultimos tres
meses. Siendo una aplicacion de HPLC con ajustes
ligeramente diferentes, se pueden diagnosticar de
forma incidental hemoglobinopatias estructurales.
Los criterios a partir de los que se lleva a cabo una
HPLC de hemoglobinas como la anterior son: pre-
sencia de un pico de HbA C > 15% que pueda ocul-
tar alguna variante con el mismo desplazamiento
cromatografico o presencia de un pico anémalo con
un area bajo la curva mayor del 10%. Si se confirma
o sospecha una hemoglobinopatia en la HPLC, los
pasos a seguir son los ya descritos anteriormente.

Resultados

Durante el tiempo de estudio, el algoritmo descrito
se aplico a un total de 626 muestras de pacientes
que cumplian los criterios para realizar el tamizaje
de hemoglobinopatias. Los resultados obtenidos se
muestran en la Tabla 2.

De todas las muestras analizadas, se concretd un
diagnostico en 517 (83%), con una edad media al
diagnostico de 47 afos y una distribucion de sexos
equitativa: 318 (51%) hombres y 308 (49%) muje-
res. De éstas, la mayoria fueron heterocigotos para
B-talasemia (53% del total de muestras), teniendo
también una prevalencia relativamente alta la Hb
S homo- o heterocigota (9%), Po-talasemia (5%) y
a-talasemia en su expresion mas leve (5%). El resto
de hemoglobinopatias mostradas en la Tabla2 tie-
nen una frecuencia menor, y un total de 19 fueron
otras variantes tanto de cadena o como B con dife-
rentes tiempos de elucion en la cromatografia, asi
como movilidades electroforéticas distintas a las de
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las hemoglobinas convencionales. En estos casos,
debido a que no suelen tener repercusion clinica, se
recomienda un estudio familiar, pero no consejo ge-
nético.

De las 30 muestras con diagnostico molecular de
o-talasemia, las mutaciones mas prevalentes detec-
tadas en nuestra poblacion fueron delecionales: 12
pacientes fueron homocigotos para la delecion 3.7
Kb de un solo gen y 7 heterocigotos para la delecion
de dos genes SEA. Otras mutaciones delecionales,
puntuales y triplicaciones estuvieron presentes en
frecuencias mas bajas (Tabla 2).

En cuanto a las 109 (17%) muestras en las que no
se concretd un diagnostico de hemoglobinopatia, 78
tenian una alta sospecha de alfa talasemia por lo que
se dej6 a criterio del clinico la decision de completar
el estudio.

Por el mismo motivo, no se completd el estudio de
12 muestras (2%) con un pico andmalo en la croma-
tografia al estudiar la HbA C. Ademas, en 14 mues-
tras (2%), picos cromatograficos de HbA C >15%
en pacientes diabéticos fueron coherentes con nive-
les de glicemia permanentemente muy elevados en
el contexto de diabetes mal controlada, por lo que
el estudio se deberia repetir una vez estabilizada la
glucosa sérica. Por ultimo, fue curiosa la inclusion
en el algoritmo de 5 pacientes con diagnostico ya
confirmado de policitemia vera (mutaciones en el
gen JAK?2) debido a las similitudes con las talase-
mias en los parametros del hemograma, especial-
mente la eritrocitosis.

En todos los casos, se confirmo la presencia de fe-
rropenia que justificaba el VCM y la HCM dismi-
nuidos, con un numero total de hematies por encima
del limite superior del intervalo de referencia debi-
do presumiblemente a su enfermedad hematologica
(Tabla 3).

Discusion

La aplicacion de nuestro algoritmo en forma sis-
tematica nos permitié diagnosticar un porcentaje
elevado (83%) de talasemias y hemoglobinopatias
estructurales. Gracias al disefo del algoritmo, mu-
chas de ellas fueron un hallazgo casual (anomalias
en el hemograma) y no una patologia buscada por el
clinico. El diagndstico de este tipo de enfermedades,
tiene mucha importancia en nuestro medio caracte-
rizado por una alta prevalencia y elevadas tasas de
endogamia, ya que permitiria una medicina preven-
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tiva. En este estudio se demuestra la importancia de
una interpretacion racional y protocolizada de los

resultados analiticos.
Declaracion de conflictos de interés:

Tabla 2. Resultados de diagnostico de hemoglobinopatias aplicando nuestro algoritmo.
Se indican las frecuencias absolutas y relativas de cada condicion diagnosticada,
y de las muestras en las que no se completo el diagnéstico, sefialando el motivo.

Resultado diagnostico

Frecuencia absoluta (n)

Frecuencia relativa (%)

Diagnostico definitivo

B-talasemia heterocigoto 329 52.6
Delecién 3.7 homocigota 12
Delecion 3.7 heterocigota 2
Delecion FIL heterocigota 3
Delecion SEA heterocigota 8
Delecion MED heterocigota 1
Mutacion o2 poly A-1
a-talasemias [AATAAA>AATAAG] heterocigota !
Mutacién o2 poly A-2 ' |
[AATAAA>AATGAA] heterocigota
A2 init c¢d [T>C] heterocigota 1
Doble heterocigoto para la 1
delecion 3.7 y la delecion FIL
Total 30 4.8
B/6-talasemia 31 5
Persistencia hereditaria de hemoglobina fetal (PHHF) 3 0.5
Hb S heterocigoto 60 9.5
Hb C heterocigoto 18 2.9
Hb E heterocigoto 6 1
Hb D heterocigoto 9 1.4
Hb Lepore heterocigoto 9 1.4
Hb O-édrabe heterocigoto 2 0.3
a-talasemia + HbS 1 0.2
Otras variantes no tipificadas 19 3
TOTAL CON DIAGNOSTICO 517 82.6
No diagnostico
Cromatografia Hb normal. Se aconseja estudio molecular o-talasemia 78 12.4
Pico andmalo en cromatografia de HbAlc no estudiado 12 1.9
HbAlc > 15% coherente con la clinica 14 22
Policitemia vera 5 0.8
TOTAL SIN DIAGNOSTICO 109 17.4
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Tabla 3. Resultados de hemograma y del metabolismo de hierro de los pacientes con diagnostico de poli-
citemia vera que fueron incluidos en el algoritmo diagnostico (IST: indice de saturacion de la transferrina)

Los

N° hematies VCM [Hb] [Ferritina] [Transferrina] Sideremia IST
n | EBdad | Sexo | gomL) i | ga | APE ng/mL mg/dL pg/dL %
1 37 H 7,53 63,2 20,3 19,7 10 300 23 8
2 60 D 8,4 69,8 16,6 22 8 310 20 7
3 61 H 7,15 62,9 17,5 21,4 5 397 25 5
4 67 H 7,38 68,6 18,3 25,1 21 322 30 16
5 80 D 7,1 69,3 16,4 21,7 6 332 19 4

Declaracion de conflictos de interés:
autores declaran que no poseen conflictos de interés.
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