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Introduccidn

El concepto de Enfermedades Raras, también conocidas como:
enfermedades poco comunes, enfermedades minoritarias, huérfanas o
enfermedades poco frecuentes son un conjunto de enfermedades que
tienen ciertas caracteristicas comunes:

* Aparecen con una baja frecuencia, que la Unién Europea define
como menor de 5 casos por 10.000 habitantes en la Comunidad.

» Presentan muchas dificultades diagndsticas y de seguimiento.

« Tienen un origen desconocido en la mayoria de los casos.

 Conllevan multiples problemas sociales.

A pesar de la rareza de cada enfermedad rara, siempre sorprende el
descubrir que, de acuerdo con una bien aceptada estimacién, “unos 30
millones de personas tienen una enfermedad rara en los 25 paises
europeos”, lo que significa que de un 6% a 8% de la poblacion total europea
son pacientes con enfermedades raras. Esta cifra es el equivalente al total
de habitantes de los Paises Bajos, Bélgica y Luxemburgo. Por lo tanto “no es
raro tener una enfermedad rara”.

Si vamos a un buscador en internet, como Google, y tecleamos
"Enfermedades Raras”, encontramos 293.000 entradas relacionadas con el
tema. Igualmente si tecleamos en el mismo buscador “Asociaciones
Enfermedades Raras” aparecen 36.200 entradas relacionadas, tales como:
foros de afectados, congresos, reuniones, pdginas de afectados,
informacién médica, etc. Por lo tanto entendemos que existe una gran
sensibilidad y preocupacion, aunque quizds no la suficiente, sobre las
enfermedades raras.

Las enfermedades raras lo son para todos, para el paciente y su
entorno, por supuesto, pero también para el personal sanitario. Si el equipo
que atiende al enfermo pertenece a un hospital grande tiene mds
posibilidades de que algln servicio del centro haya visto alglin otro caso
semejante, pero si el paciente reside en una comunidad pequeiia, las
posibilidades de que se conozca la enfermedad son mds remotas. Asi, se
puede decir que casi cualquier paciente de enfermedad rara se enfrenta a la
desinformacién sobre cuidados, complicaciones, tratamientos y ayudas
técnicas que puedan facilitar su vida.
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Objetivo

Poder diagnosticar una enfermedad rara en un hospital pequefio con el
apoyo de los centros de referencia.

Material y métodos

La hemoglobina (Hb) es el componente mayoritario de los eritrocitos
maduros y su funcién principal es la oxigenacion de los tejidos.
Estructuralmente, es una proteina, formada por cuatro cadenas de globina y
cuatro grupos hemo. Los defectos congénitos de la hemoglobina, que
obedecen a mutaciones en alguno de estos genes, se transmiten
hereditariamente con cardcter autosémico dominante o codominante. Su
estudio va intimamente unido a la historia clinica del paciente, sus
antecedentes personales o familiares, origen étnico y pruebas generales de
laboratorio.

Existe una serie de variantes de hemoglobinas. Las técnicas
empleadas en su estudio son muy diversas y van desde la simple observacion
de la morfologia eritrocitaria al andlisis genético mediante técnicas de
biologia molecular. En la prdctica clinica, las mds Gtiles son las que permiten
detectar la presencia de hemoglobinopatia, dejando para laboratorios
especializados, todos aquellos procedimientos encaminados a identificar la
mutacién.

Estas técnicas pueden resumirse en las siguientes:

1. Electroforesis de hemoglobinas con diferentes soportes y valores de
pH.

. Cuantificacién de las fracciones de HbAzy HbF.

Cromatografia liquida de alta resolucién, (HPLC)

w N

Caso

El caso a exponer es una variante estructural de cadena corta. Es una
mutacién que se produce por un sobrecruzamiento intragénico desigual: se
eliminan nucleétidos (mdltiplos de 3) y en consecuencia desaparecen
aminodcidos en la globina correspondiente. Delecion de los tripletes 91 al 95
de la cadena beta : Hb Gun Hill .
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1. Mecanismo de delecion
2. Secuencia genética DNA normal (wt) y secuencia GH

Manifestaciones clinicas:
Paciente que consulta con 67 afios de edad por dolor abdominal en
marzo 2000. Antecedentes personales:

« HTA, Fibrilacién auricular, cardiopatia isquémica, RTU préstata,
cirugia hernia umbilical, polipectomia colon, hepatitis en la juventud
con anti-HBC positivo.

* Natural de Argelia, procede de un orfanato. Sin hijos.

* Analiticamente datos de hemélisis sin anemia: Hb 15.2, Haptoglobina
baja (8.3), aumento de bilirrubina indirecta (3.1), reticulocitos altos
(3.1%), LDH normal. Analitica general en Cobas de Roche, Immage y
LH 750, de Coulter.

» Se descarta anemia hemolitica autoinmune: Coombs directo negativo,
tarjetas DiaMed-ID.



Morfologia de sangre periférica: dianocitos, esquistocitos, punteado

baséfilo.

Estudio de la causa de hemdlisis:

1. HbA2: normal

2. HbF: 0,7 %, un poco elevada

3. Electroforesis Hb a ph6: Presencia de una hemoglobina anormal
homocigota.

4. Estudio HPLC (Cromatografia liquida de alta resolucion). Se
descarta Beta Talasemia, se diagnostica de Hb Gun Hill en
estado homocigoto.

+ Debido a esta hemdlisis crénica el paciente ha hecho una masa de
eritropoyesis extramedular, a nivel de region presacra de 10 cm., que
le ha ocasionados un cuadro de obstruccién intestinal.

+ Esplenomegalia y colelitiasis, en consonancia con su hemélisis.

* Probablemente sus padres tuvieran una estrecha relacion familiar.

Las técnicas para el estudio fueron: HPLC (cromatografia liquida de alta
resolucion) y electroforesis a pHé.
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Discusion

Todas las hemoglobinas humanas tienen una estructura bdsica similar
que cambia a lo largo del desarrollo, de manera que las hemoglobinas
presentes durante la vida embrionaria y fetal son diferentes de las del
adulto.

Las variables de Hb humanas conocidas, la mayoria, son muy raras y
benignas. De forma genérica, si se produce una alteraciéon en su accion
bioldgica el trastorno se conoce como hemoglobinopatia. De todas las
variantes de hemoglobina conocidas, un 80%, aproximadamente, son
asinfomdticas y el 20% restante no suelen presentar una expresividad
clinica.
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El primer caso conocido de Hb Gun Hill es el de una familia de origen
caucdsico, afectando a padre y una hija de tres hermanas (heterocigoto).

En el caso presentado el aumento de los afios de evolucién de la
enfermedad no ha provocado un aumento en el nimero de complicaciones.

Esta mutacion estudiada puede afectar a la funcionalidad o la
cantidad de Hb disponible.

Ofro punto de rareza del paciente es el siguiente:
* Precisé transfusién en el afio 2004, detectando varios anticuerpos

irregulares:
1.-Anti-E, con técnica de Gel-Centrifugacién (Diamed)
2.-Anti-Fy3, el paciente es Fy(a- b-), con una técnica de PCR especifica para
éste sistema comprobando que el paciente es portador en doble dosis de la
mutacién caracteristica de la raza negra, lo que nos afirma de nuevo la
consanguinidad de los padres.

Los estudios para la determinacion de la Hb Gun Hill se realizaron
en el Hospital Vall d”Hebron, y el de los anticuerpos irregulares en el
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau , de Barcelona.

Conclusion

1.- El apoyo de los centros de referencia para la realizacién de Analitica
Especial para nuestro hospital, tales como Hospital Donostia, Clinica
Universitaria de Pamplona, Hospital de San Pablo, Hospital Clinic i Provincial
de Barcelona, Laboratorios Reference y Hospital Vall d”Hebron, es crucial
para la identificacion de las enfermedades raras que se puedan dar en
huestro dmbito de trabajo.

2.- El paciente de una enfermedad rara es por lo general huérfano de
los sistemas de salud, a menudo sin diagnosis, sin tratamiento y sin
investigacidn.

3.-Las enfermedades raras pueden afectar a cualquier familia en
cualquier momento. No es solo “algo terrible que sucede a otra gente'.
Afortunadamente y gracias principalmente al trabajo tenaz de
organizaciones de padres y pacientes, las cosas estdn lentamente
cambiando.

4.-La adquisicién y difusion de conocimiento cientifico es la base para la
identificacion de las enfermedades, y lo mds importante, para la
investigacidn en nuevos diagndsticos y procedimientos terapéuticos.
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