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Hemolisis en paciente diabético. Reporte de un caso
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Resumen

La HbA1c es el parametro de control usado de for-
ma generalizada en la diabetes. Su introduccion en
la practica clinica ha permitido una mejor y mas
precisa evaluacion del nivel glucémico. La existen-
cia de alteraciones como las anemias hemoliticas,
pueden producir cambios en sus niveles dificultan-
do asf el seguimiento de estos pacientes. Determi-
nar la presencia o no de alguna de estas alteracio-
nes puede llegar a cambiar el modo de control
analitico empleandose, como en nuestro caso, el
nivel de fructosamina sérico.
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Abstract

HbA1c is a control parameter widely used in diabe-
tes. Its introduction in clinical practice has allowed a
better and more accurate evaluation of the glycemic
level. The existence of alterations, such as hemolytic
anemias, can produce changes in its levels making
difficult the follow up of these patients. Determining
the presence or absence of any of these alterations
can change the analytical control mode using, as in
our case, the level of serum fructosamine.

Correspondencia:

Ana De Lucio Delgado

Pediatria, Hospital Universitario de Canarias
Juan Padron 28, 2, 38003, La Laguna, Tenerife
Tel: +34 652730949

E-mail: adelucio82@hotmail.com

Key Words: Hemolytic anemia, HbA1c, fructosami-
ne

Introduccion

La anemia hemolitica representa un porcentaje no
despreciable del total de sindromes anémicos'.
Clasicamente, se han dividido en dos grandes gru-
pos: congénito y adquirido. En el primero, se inclu-
yen alteraciones de la membrana eritrocitica, altera-
ciones enzimaticas y alteraciones cuantitativas o
cualitativas de las cadenas de globina. En el segun-
do, las causas se clasifican como mecanicas, auto-
inmunes, infecciosas, toxicas o por agentes fisicos?.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente masculino de
diez anos diagnosticado de diabetes mellitus tipo | a
los cuatro afios de edad. Desde el comienzo, desta-
caron valores extremadamente bajos de HbA1c (3,6-
4,1%). Este hecho contrasté con los registros de glu-
cemia capilar y los valores de fructosamina. Como
antecedentes familiares, el padre habia sido diag-
nosticado de sindrome de Gilbert y existia diabetes
mellitus tipo 2 en abuelos de ambas ramas familiares.

La exploracion fisica fue anodina. En sus controles
analiticos en serie, present6: Hemoglobina 13,2-
13,8 g/dL, VCM 97-97,3 fL; reticulocitos 5,1-6,2%
(indice de produccioén de reticulocitos 3,10-3,81);
bilirrubina total: 2,1-2,9 mg / dL (1,4-2,3 mg / dL in-
directos); LDH 185 U /L (normalidad 120-300). La
ecografia abdominal fue normal. En la extension de
la sangre, se observd una policromatofilia intensa
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(aumento de la tinciéon celular debido a reticulocitos
aumentados). Se realizé un estudio de cromatogra-
fila mediante HPLC y no se observaron hemoglobi-
nas anormales. El valor de HbA2 fue del 2,9% (nor-
malidad del 2-3,5%) y para la HbF fue del 0,9%
(normalidad del 0-1,5%). El estudio de ADN para
alfa-talasemias fue negativo. Un amplio estudio de
alteraciones enzimaticas fue negativo.

En vista de la normalidad de las pruebas previas,
se proceso un panel genético para anemias hemoli-
ticas congénitas. Se detectd una mutacion en hete-
rocigosis en el gen PIEZO1(c.7367 G> A) que con-
diciona el cambio de aminoacido Histidina por
Arginina en la posicion 2456 (p.Arg2456His). Esta
mutacion ha sido descrita como causante de Xero-
citosis (estomatocitosis deshidratada)®*’. Su padre
presenté la misma mutacion.

El control metabdlico de nuestro paciente pudo
continuar a través del nivel de la fructosamina séri-
cay el registro de su glucemia, encontrandose libre
de complicaciones agudas y cronicas hasta la fe-
cha de hoy. En cuanto a su patologia hematolégica,
no requiere mas tratamiento ni se esperan compli-
caciones a partir de ella.

Discusion

La hemoglobina glicosilada (HbA1c) es una hetero-
proteina en la sangre que resulta de la union de la
hemoglobina con carbohidratos ligados a carbohi-
dratos con funciones &cidas en los carbonos 3y 4.
Generalmente, HbA1c es el parametro de control
que se usa en el control de la diabetes. Su introduc-
cién en la practica clinica ha permitido una mejor y
mas precisa evaluacion del nivel glucémico. El en-
sayo Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) y el estudio prospectivo de la diabetes del
Reino Unido (UKPDS) consolidaron el uso de
HbA1c confirmando la correlacién de los valores de
HbA1c y la aparicion de complicaciones cronicas
de la diabetes®. La American Diabetes Association
(ADA) ha incluido la HbA1c como un criterio diag-
noéstico para la diabetes desde 2010°. La Sociedad
Internacional de Diabetes Pediatrica y Adolescente
(ISPAD) aconseja un minimo de 4 determinaciones
de HbA1c por afo para un control adecuado de la
diabetes en nifios y adolescentes™.

Sin embargo, algunas circunstancias pueden alte-
rar los valores de HbA1c e inducir a interpretacio-
nes incorrectas. La ADA recomienda re-evaluar los
resultados que sean superiores al 15% o inferiores
al 4%. En la poblacion no diabética, la variabilidad
de HbA1c se puede verificar en relacion con el nivel
medio de la glucemia, atribuible a factores genéti-
cos en mas del 50%. La permeabilidad de los eritro-
citos a la glucosa, mediada por GLUT1, la concen-

tracion intracelular de 2-3 DPG vy el grupo étnico,
entre otros, podrian modificar la correlacion entre el
valor medio de la glucosa en sangre y HbA1c.

Las alteraciones cuantitativas y cualitativas de la
hemoglobina también podrian alterar los valores de
HbA1c. Por un lado, la presencia de hemoglobinas
anormales (S, C o E), hemoglobina F, beta-talase-
mia o acortamiento de la semivida de los eritrocitos
en anemias hemoliticas, hemorragias y transfusio-
nes (reduccion del tiempo de exposicion de la he-
moglobina a la glucosa), producen un valor de
HbA1c disminuido'""?. Ciertos medicamentos,
como la dapsona, también pueden reducir falsa-
mente su valor'®. Por otro lado, ciertas circunstan-
cias como la anemia por deficiencia de hierro', la
uremia o la hemoglobina H, causan un aumento en
los valores de HbA1c.

La discordancia entre los valores glucémicos y la
HbA1c deberia sugerir alguna alteracion del eritro-
cito, que generalmente se reflejara en el hemogra-
ma o frotis de sangre. En nuestro paciente, los valo-
res hematolégicos y el cribado habitual de las
hemoglobinopatias no nos permitieron aclarar esta
circunstancia, lo que requirié estudios mas especifi-
cos para detectar una patologia rara de la membra-
na eritrocitaria.

La estomatocitosis hereditaria deshidratada com-
prende un grupo de alteraciones que obedecen a
diferentes defectos moleculares y que se manifies-
tan en una morfologia peculiar del eritrocito, alu-
diendo su nombre a la forma "boca" del mismo'. En
la mayoria de los casos, la herencia es autosémica
dominante, aunque en algunos casos, se puede
presentar como "mutacion de novo". La expresion
de esta patologia es variable: de leve a moderada
acompanada o no de esplenomegalia. El frotis de
sangre por lo general muestra una cantidad varia-
ble de estomatocitos, que a menudo no se detec-
tan. Los reticulocitos son elevados con un ligero
aumento del volumen corpuscular medio (VCM). En
nuestro caso, no se observaron eritrocitos con mor-
fologia andmala.

En los casos en que la determinacion de HbA1c se
ve afectada por distintas patologias eritrocitarias, la
alternativa para el control del paciente diabético
estd en las proteinas glicadas, como albumina o
fructosamina. Esta Ultima guarda una estrecha co-
rrelacion (0,75-0,80) con HbA1c en ausencia de
esas patologias, y con la media de glucemias de
las ultimas 2 a 3 semanas. A diferencia de HbA1c,
no existen suficientes estudios para establecer co-
rrelaciones precisas entre los valores de fructosa-
mina y el desarrollo de complicaciones cronicas.
Sin embargo, la fructosamina refleja fielmente los
niveles de glucemia en pacientes diabéticos y dis-
crimina correctamente a individuos no diabéticos,
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sin alterarse significativamente por las variaciones
en el nivel de albumina o de lipidos circulantes'.

El caso que presentamos es, hasta donde sabe-
mos, el primero en el que se describe en un pacien-
te diabético la interferencia en la determinacion de
HbA1c, secundaria a la hemdlisis provocada por la
estomatocitosis. Ademas, hemos comprobado en
el seguimiento de nuestro paciente la utilidad de la
fructosamina como parametro de control metabdli-
co en el que basar las decisiones terapéuticas.

En conclusion, queremos destacar la importancia de
conocer el significado global de la hemoglobina glico-
silada para poder asi interpretar sus valores en cada
situacion clinica y llegar a un diagnéstico mas especi-
fico. Las hemoglobinopatias, entre ellas la estomato-
citosis deshidratada, deberan tenerse en cuenta ante
la sospecha de hemdlisis en pacientes diabéticos con
discordancia en las cifras de HbA1c y el registro de
glucemias o los valores de fructosamina.
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