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SUMMARY

We report the finding of two abnormal hemoglobins in three Peruvian families:
hemaglobin O Arab and Hemoglobin Hofu. In the first case the patient was found
to be double heterozygous for hemoglobin O Arab/β thalassaemia and presents a
moderate chronic hemolytic anemia. In the second family the propositus had a
severe chronic of hemoglobin A/O Arab were asymptomatic. In the third case we
report a family with a very mild chronic hemolytic anemia due to the presence of
hemoglobyn Hofu. These two abnormal hemoglobin O Arabia was introduced in
Peru and described the methodology used in the Laboratory to characterize the
abnormal hemoglobins.
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INTRODUCCIÓN

En el Perú relativamente pocos trabajos sobre hemoglobinas anormales han sido
publicados a pesar de la gran variedad de grupos étnicos que conforman el país.

Aste  fué el primero que realizó estudios de variaciones genéticas de la hemoglobina en
población negra, encontrando una significante prevalencia de rasgo de hemoglobina S y
algunos casos de hemoglobina C en Chincha, pueblo ubicado al Sur de Lima (1).

Posteriormente Jerí y cols, reportan la presencia de una variedad rara de alfa talasemia
intermedia conocida como enfermedad por hemoglobina H en dos familias peruanas de
ancestro chino (2); Castillo en despistaje realizado en la ciudad de Lima en mil
personas, todos ellos peruanos de origen chino, encuentra una muy baja prevalencia de
talasemia menor (3).



El presente reporte describe dos variedades de hemoglobina encontradas por primera
vez en el Perú; una es la hemoglobina O Arabia, descrita originalmente  por Ramot y
Cols, en Israel al encontrarla en un niño árabe y su hermana (4), y la hemoglobina Hofu,
una hemoglobina de muy rara ocurrencia de la cual probablemente no existan muchos
casos en el mundo, reportada por primera vez en Japón en 1968 (5) y encontrada en
nuestro país en una paciente con cuadro de leve anemia crónica asintomática.

Caso Nº1

F.A.F., varón de 67 años, mestizo, natural de la zona norte del Perú, fue hospitalizado
en Junio de 1984 debido a dolor abdominal, anemia, ictericia y dolores óseos difusos.
En repetidas ocasiones había sido internado en nosocomios de su región con síntomas
parecidos habiéndose llegado al diagnóstico de anemia hemolítica crónica hereditaria.
El examen físico reveló además de palidez y moderada ictericia marcada hepato-
esplenomegalia. Ambos padres, ya fallecidos, eran originarios de Perú.

Exámenes de Laboratorio

Los valores hematológicos están consignados en el cuadro Nº1 el cual incluye también a
la familia estudiada. Exámenes bioquímicos de rutina se encontraron dentro de límites
normales excepto la bilirrubina que estuvo elevada a predominio de la fracción no
conjugada. El test Coombs directo fué negativo, el hierro sérico 144/ug/dl(vn: 60-160
ug/dl), la capacidad de combinación de la transferrina 250 ug/dl (vn: 280-400 ug/dl) y la
saturación 58% (vn: 20-60%). El frontis de sangre periféricas mostró importante
hipocromía, numerosas células en diana y presencia de ortocromáticos. El examen de la
médula ósea reveló marcada hiperplasia de la serie  eritroide con incremento de
hemosiderina. La electroforesis de hemoglobina en acetato de celulosa a pH alcalino
hizo visible una banda único que migraña como hemoglobina C (Figura Nº1). La
electroforesis de hemoglobina en agar citrato a pH ácido demostró una banda que
migraba entre la hemoglobina A y la hemoglobina S y una pequeña banda de
hemoglobina fetal. La electroforesis de globina a pH alcalino evidenció ausencia de la
cadena β A y presencia de una banda β situada entre la cadena β S y la cadena α (Figura
Nº2). La electroforesis de globina  a pH ácido mostró una banda que migraba como la
cadena β S además de la cadena α (Figura Nº3).

La movilidad electroforética de esta hemoglobina mutante fué compatible con la
hemoglobina O Arabia lo cual fué corroborado al enviar muestra de sangre a centros de
referencia del exterior.

La ausencia de hemoglobina A en la electroforesis en acetato de celulosa a pH alcalino
en el paciente, asociada a los hallazgos electroforéticos de β talasemia menor en sus
hijos nos confirmó además que era portador de βº talasemia.

Estudio Familiar

Fueron estudiados además del paciente, sus seis hijos, encontrándose que tres de ellos
eran heterocigotos para hemoglobina A/O Arabia y los otros tres portadores de β
talasemia menor. La esposa mostraba hemoglobina A/A (Figura Nº4).

Caso Nº2



M.M.B. niña de cinco años de edad, proviene de la misma zona geográfica que el
paciente del caso Nº1 aunque aparentemente no relacionados, ingresa al hospital para
ser evaluada por anemia, infecciones frecuentes, artralgias, hiporexia y fiebre. Como
antecedentes registra haber recibido transfusiones de sangre en doce oportunidades así
como tratamiento antianémico a base de hierro y multivitamínicos sin éxito alguno. No
existen antecedentes de anemia en la familia. Al examen físico la paciente luce pálida,
adelgazada y con pobre desarrollo físico. Se detecta soplo sistólico funcional y marcado
hepato-esplenomegalia.

Exámenes de Laboratorio:

Los valores hematológicos de la paciente y sus padres se presentan en el cuadro Nº2.
Las pruebas bioquímicas de rutina fueron encontradas normales con excepción de la
deshidrogenasa láctica la cual mostró niveles muy elevados. El frotis de sangre
periférica mostró hipocromía, células en diana y drepanocitos.

El estudio de la médula ósea reveló marcada hiperplasia eritroide normoblástica con
algunos megaloblastos intermedios. La electroforesis de hemoglobina en acetato de
celulosa a pH alcalino mostró la presencia de dos bandas, una que migraba con
hemoglobina S y otra más lenta que se ubicaba donde usualmente lo hace la
hemoglobina C (Figura Nº5). La electroforesis en agar citrato a pH ácido demostró
igualmente dos bandas, una que migraba entre la hemoglobina A y la hemoglobina s y
otra que lo hacía como hemoglobina S. La electroforesis de globina a pH ácido hizo
visible una cadena α  y una única cadena β en posición beta S. La prueba de solubilidad
fué positiva. Todos los corridos electroforéticos fueron realizados contra un patrón
conocido de hemoglobina O Arabia.

Estudio familiar

Con la paciente fueron estudiados los padres y un hermano, encontrándose que el padre
tenía rasgos falcémico y la madre era heterocigote a hemoglobina O Arabia. Su único
hermano resultó hematológicamente normal. (Figura Nº6).

Caso N º3

B.L.M., mujer de 35 años, con rasgos asiáticos, hija de padre de origen chino y madre
de ascendencia italiana acude a nuestro Servicio de Hematología por presentar anemia
crónica. A lo largo de su vida había recibido en varias oportunidades tratamiento con
fierro oral sin aparente mejora. El examen clínico reveló a una paciente en aparente
buen estado general, asintomática y sin evidencia de visceromegalia.

Exámenes de Laboratorio:

Los valores hematológicos de la paciente incluyendo los encontrados en el resto de la
familia estudiada se hallan sumarizados en el cuadro Nº3. Los valores bioquímicos de
rutina se encontraron todos dentro de límites normales. En el examen del frotis de
sangre periférica se observó sólo moderada hipocromía. El estudio de la médula ósea
mostró moderada hiperplasia eritroide con depósito de hierro conservado. La
electroforesis de hemoglobina en acetato de celulosa a pH alcalino reveló la presencia



de dos bandas características, una que migraba como hemoglobina A adulta y otra que
lo hacía más anódicamente que ésta (Figura Nº7). El patrón electroforético en citrato
agar a pH ácido fué normal A/A. La electroforesis de globina tanto a pH ácido como
alcalino hizo evidente una banda extra de cadena β de rápida migración. La
cuantificación de la hemoglobina fetal fué de 2% y la inducción de cuerpos de inclusión
intra eritrocitario fué positiva  a la 48 horas de incubación con azul de cresil brillante. El
Laboratorio de Biología Molecular del Center for Disease Control de Atlanta, Georgia,
logró demostrar que la variante en estudio era la hemoglobina Hofu.

Estudio familiar

Se estudió la familia de la paciente encontrándose la misma variante de hemoglobina en
las dos hermanas y en la madre. El padre había fallecido años atrás. (Figura Nº8).

DISCUSION

La hemoglobina O es una hemoglobina anormal relativamente rara, descrita
originalmente en Indonesia en 1958 (9). Posteriormente una hemoglobina con similares
características electroforéticas fue encontrada en un niño árabe y su hermana en Israel
en 1960 y reportada por Ramot y co. (4); ambos tipos de hemoglobina fueron
encontrados diferentes desde el punto de vista estructural en 1962 por Baglioni y
Lehman quienes pudieron precisar que la hemoglobina O descrita en la Indonesia
correspondía a una variante de la cadena α mientras que la descrita en al familia árabe
representaba una alteración de la cadena β (10).

Los casos que reportamos como hemoglobina O corresponden a la variante descrita por
Ramot y las consideramos hemoglobina O Arabia, la cual es resultante de la sustitución
de ácido glutámico por lisina en la posición 121 de la cadena beta. En su forma
heterocigote la presencia de la hemoglobina O Arabia, puede condicionar una muy
moderada anemia y escasos cambios morfológicos de los eritrocitos (11,12), con cierta
frecuencia se encuentra en estado doble heterocigoto con la hemoglobina S (13,14,15;
con βº y  β+ talasemias (16,17,18, 19, 20, 21) y con la hemoglobina C (14, 15, 22),
produciendo un cuadro de anemia hemolítica, de moderada a severa intensidad en
combinación con las hemoglobinas S, C, y βº talasemia y muy leve en el caso que
coexista con β+ talasemia(16,17,18,19,20,21) y con la hemoglobina C (14,15,22),
produciendo un cuadro de anemia hemolítica, de moderada a severa intensidad en
combinación con las hemoglobinas S, C, y βº talasemia y muy leve en el caso que
coexista con β + talasemia.

Los cuadros clínicos de nuestros casos 1 y 2 son acordes con lo descrito anteriormente,
aunque es muy probable que la paciente con la combinación S/O Arabia, dada su corta
edad y lo agresivo de la evolución clínica, pueda seguir el curso descriptivo en otras
publicaciones (23,24). El hecho que la hemoglobina O Arabia migre igual que la
hemoglobina C en la electroforesis en acetato de celulosa a pH alcalino ocasiona que
casos de hemoglobina S/O Arabia puedan ser confundidos con aquellos de hemoglobina
S/C, más aún cuando el cuadro clínico en ambas situaciones es parecido. Esto puede
inducir errores en cuanto a apreciación de variantes de hemoglobina en determinadas
zonas lo cual podría obviarse si a todos los posibles casos de hemoglobina S/C se les
hiciera electroforesis en citrato agar a pH ácido (25).



La distribución geográfica de la hemoglobina O Arabia es variada; ha sido encontrada
en Saudi Arabia (20), Sudán (13)(26), Yemén (20), Bulgaria (16,17), Egipto (27),
Grecia (22), Jamaica (15), Norteamerica (12,14,28) y población turca en Chipre (29).

Algunos consideran que esta hemoglobina podría ser utilizada como marcador
antropológico para explicar movilización de poblaciones del Medio Oriente y Africa
hacia Europa y posteriormente el resto del mundo (17,27). Probablemente llega al Perú
con la inmigración de pobladores de Africa, negros en su mayoría, traídos a nuestro país
a fines del siglo pasado para ocuparse en labores de campo. La posterior integración de
estos grupos humanos quienes trajeron la hemoglobina S y la hemoglobina C con gente
propia de la región, indios en su mayoría, contribuyó a que esta hemoglobina se haya
encontrado en personas de raza mestiza como la que reportamos en el presente trabajo.

Creemos que la presencia de esta hemoglobina en América del Sur puede ser más
frecuente que lo conocido hasta la fecha, la poca expresividad clínica y hematológica
del rasgo de la hemoglobina O Arabia hacen difícil su detención; sólo con surveys
regionales podríamos tener una apreciación más concreta de la verdadera prevalencia de
esta hemoglobina en nuestro medio.

La hemoglobina Hofu fué descrita por Miyaji y col. En 1968 en Japón cuando hacían
estudios poblacionales de variantes de hemoglobina en zonas alrededor de la ciudad de
Hofu (5). Fué encontrada en una paciente de 55 años con síntomas de gastritis a quien
se le encontró además una leve anemia estudio electroforético de la hemoglobina
realizado en gel de agar a pH 8.6 demostró la presencia de una banda que se situaba más
hacia el ánodo que la hemoglobina A adulta pero era inseparable de ella a pH neutro.
Estudios estructurales de la misma revelaron que es una hemoglobina en la cual la
valina de la cadena β en la posición 126 es substituida por ácido glutámico (β 126 val-
glu).

La hemoglobina Hofu parece ser muy rara, característicamente en su forma heterocigota
no va asociada a síntomas. Reportada originalmente en Japón en 1968 y posteriormente
en varios casos más en ese mismo país (30,31), ha sido también encontrada en España
en donde se han descritos más de 11 casos (32).

En Latinoamérica fué reportada por Arends en una paciente proveniente de Sevilla en
quien se encontró hemoglobína Hofu asociada a βº talasemia (33).

En el caso que describimos, la presencia de esta hemoglobina prácticamente no
ocasiona síntomas en el a propósito ni en sus hermanas. Es interesante observar que el
haber encontrado esta hemoglobina en una paciente con mestizaje asiático e italiano, la
anormalidad encontrada en forma heterocigótica probablemente proviene de la parte
europea, a pesar de no ser una anormalidad descrita con excepción del caso de Arends,
en Europa meridional. Al momento creemos difícil, dado lo raro de esta hemoglobina,
tratar de proponer una hipótesis en movimientos poblacionales para explicar su
aparición en nuestro país.

Posiblemente la posterior descripción de mayor número de casos contribuya a aclarar
nuestra interrogante.
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