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RESUMEN
 Introducción: La hemoglobina C es  un tipo de hemoglobinopatía  resultado de una mutación en el gen que codifica la síntesis de la cadena β-globina, con patrón de herencia autosómico recesiva. Se caracteriza por la sustitución del ácido glutámico, de la posición 6 de la cadena beta, por lisina. El estado homocigoto (CC), es el que manifiesta la enfermedad, y se caracteriza por una ligera anemia hemolítica crónica con esplenomegalia. Objetivo: Presentar el caso de una enfermedad por hemoglobina C. Método: Se presenta un caso utilizando la información recogida en la historia clínica archivada en el departamento de estadística y la microhistoria en el servicio de Hematología. Resultado: Presentamos el caso de una niña, blanca, de 5 años de edad y antecedentes de salud. Historia familiar,  madre portadora de hemoglobina C. En exàmen de rutina se constatan cifras bajas de hemoglobina (9,5g/L) y al exàmen físico ligera pálidez cutáneo mucosa, sin otro dato de interés. Se realiza estudio   resultando anemia y reticulocitosis ligera, con dianocitos en sangre periférica; la electroforesis de hemoglobina informa hemoglobina CC. En seguimiento periódico por consulta su evolución ha sido satisfactoria, con estabilidad clínica y hematológica hasta la actualidad, no requiriendo tratamiento específico, solo vitaminoterapia y estilos de vida saludables. Conclusiones: Las enfermedades raras con frecuencia son de difícil diagnostico; especialmente en patologías con escasa o nula expresión clínica, como es el caso de la hemoglobinopatía CC, adquiriendo importante valor para el diagnostico la historia familiar de la enfermedad.
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INTRODUCCIÓN
Las hemoglobinopatías constituyen las enfermedades monogénicas más frecuentes y un importante problema de salud pública en determinadas áreas del mundo. Aproximada​mente el 7 % de la población mundial es portadora de genes causantes de hemoglobi​nopatías y se estima que cada año nacen más de 500,000 niños con hemoglobinopatías graves. Consisten en unas enfermedades genéticas de herencia autosómica recesiva que afectan a las cadenas de globina, en la molécula de hemoglobina. Las hemoglobinopa​tías se pueden categorizar en dos principales grupos:   las talasemias (alteración cuan​titativa) y las hemoglobinas variantes o estructurales (alteración cualitativa) (1)
SÍNTESIS DE HEMOGLOBINAS
La hemoglobina es un tetrámero formado por 2 pares de cadenas de globina junto a un grupo hemo unido a cada cadena.  En la producción de la hemoglobina (Hb) participan dos grupos de genes, que se localizan en el extremo del brazo corto de los cromosomas 16 y 11. En el cromosoma 16 se encuentran 3 genes en el grupo del gen alfa (α): gen zeta (ζ) y 2 genes α (α1 y α2). En el cromosoma 11 existen 5 genes en el grupo de genes beta (β): épsilon (ε), gamma 1 (γ1), gamma 2 (γ2), delta (δ) y beta (β). (2)  

Durante el desarrollo desde el embrión hasta la edad adulta se producen distintas hemoglobinas, las embrionarias (Gower-1 ζ2ε2, Gower-2 α2ε2, Portland ζ2γ2), la hemoglobina fetal (Hb F α2β2) y las hemoglobinas adultas (Hb A α2β2 , Hb α2δ2 y la Hb A2 α2δ). En el momento del nacimiento hay un predominio de Hb F (75%) y a los 6 meses de vida predomina ya la Hb A. La Hb A2 aparece alrededor del nacimiento. En el adulto normal la Hb A constituye un 97% de las hemoglobinas, la Hb A2 alrededor de un 2,5% y la Hb F menos de un 1%. (3) 

HEMOGLOBINAS VARIANTES 
En la actualidad hay descritas más de 1200 variantes estructurales de hemoglobinas, debi​do principalmente a un cambio de aminoácido. Este cambio aminoacídico puede alterar las características fisicoquímicas de la variante condicionando su solubilidad, estabilidad, afinidad por el oxígeno y función fisiológica siendo responsables de las manifestaciones clínicas de los pacientes afectos. La hemoglobina S (HbS) es la hemoglobinopatía estructural más frecuente, seguida de la HbC, HbD, HbE y Hb Lepore. (1,4)
Las manifestaciones clínicas por presencia de HbS tienen lugar en el estado homocigoto (HbSS) dando lugar a la anemia de células falciformes o drepanocitosis. Además la com​binación de la HbS con una hemoglobina C (HbC) o una β-talasemia daría lugar a hetero​cigotos compuestos originando síndromes falciformes con clínica similar a la anemia de células falciformes por HbSS. Es decir, la enfermedad de células falciformes puede presen​tar 3 genotipos distintos: HbSS (anemia de células falciformes), HbSC o HbS/β-talasemia. La HbS también se puede combinar con otras hemoglobinas variantes menos frecuente y presentar manifestaciones clínicas similares, como la HbD o la HbO-Arab entre otras.  (1,5-7)  
HEMOGLOBINA C

Se trata de una hemoglobina variante de cadena β en la que se ha producido un cambio el acido glutámico por una lisina en la posición 6 (β6 Lys-Glu). (1)
Es considerada una enfermedad rara,  frecuente en el continente Africano, especialmente en el oeste de África de donde surge, teniendo una prevalencia en algunas zonas de hasta el 50 % (Costa de Marfil). En la actualidad, debido al flujo migrato​rio está presente en el norte de África, Sur de Europa, EEUU o Canadá. En Estados Unidos, la incidencia de rasgo de hemoglobina C (HbAC) es de 1/40, mien​tras que la de la enfermedad por hemoglobina C homocigota (HbCC) es de 1/5.000 afroamericanos. (2,8,9)

En Cuba por la frecuencia de portadores sanos, las hemoglobinopatías SS y SC constituyen un problema de salud, siendo de 3.08 % para los heterocigóticos AS y de 0.7 % para los heterocigóticos AC. El estado homocigótico de hemoglobina C es infrecuente en nuestro país. (10,11)

El estado heterocigoto (Hb AC) no produce trastorno alguno, mientras que el homocigótico (Hb CC) puede causar anemia hemolítica leve a moderada, ligera esplenomegalia y colelitiasis; pudiendo aparecer retinopatía y dolores óseos. Se han descrito casos raros de rotura esplénica espontánea. No se produce disfunción esplénica. (12,13)
La com​binación de la HbS con una hemoglobina C (HbC) o una β-talasemia daría lugar a hetero​cigotos compuestos originando síndromes falciformes con clínica similar a la anemia de células falciformes. Los niños con enfermedad HbSC pueden experimentar los mismos síntomas y complicaciones que los afectados por la enfermedad HbSS grave, aunque la frecuencia es menor. (14)
Para el diagnóstico de enfermedad por hemoglobina C, las pruebas de laboratorio  incluyen: el hemograma que en ocasiones cursa con una discreta microcitosis; en el  frotis de sangre periférica podemos observar la presencia de dianocitos, alcanzando incluso hasta el 30 % en el estado homocigótico, el cambio de aminoácido reduce la plasticidad del hematíe y condiciona la solubilidad de la HbC pudiendo generar estructuras cristalinas en el interior del hematíe por deshidratación; la electroforesis de hemoglobina en medio acido; la cromatografía Líquida de Alta Resolución (HPLC). En ocasiones, el diag​nóstico definitivo requiere la confirmación mediante el uso de técnicas moleculares y el análisis del ADN genómico. (1,2, 14,15)
En Cuba se han publicado pocos estudios acerca del comportamiento clínico- epidemiológico de la Enfermedad homocigótica por hemoglobina C, considerada una  enfermedad rara y con escasa expresión clínica, lo que conlleva con frecuencia a su  difícil  diagnostico; siendo para este de especial valor la historia familiar de la enfermedad. En esta oportunidad reportamos el primer caso de esta enfermedad en la provincia de Cienfuegos.

método
Se realiza la presentación de caso de una paciente con una enfermedad rara atendida en consulta de Hematología del Hospital Pediátrico Universitario de Cienfuegos, considerado el primer reporte en la provincia.  La información se recogió de la historia clínica archivada en el departamento de estadística y de la microhistoria en el servicio de Hematología; además fue importante la entrevista médica a la madre y el examen físico a la paciente en consulta de seguimiento para conocer la evolución actual de la enfermedad.
Consideraciones éticas:

Nos basamos en los cuatro principios éticos básicos para la realización del trabajo:

· El respeto a las personas

· La beneficencia

· La no maleficencia.

· La justicia.

Se le explicó al paciente y familiares, los objetivos del presente estudio, solicitándoles que expresaran por escrito su consentimiento para colaborar en el mismo. Los datos obtenidos fueron solo de manejo profesional y confidencial.    
PRESENTACIÓN DEL CASO
Presentamos el caso de una niña, blanca, de 5 años de edad, remitida a la consulta de Hematología del Hospital Pediátrico Universitario de Cienfuegos, para su evaluación por cifras bajas de hemoglobina, (9,5g/L) , constatada en examen de rutina. Antecedentes personales de salud e historia familiar de madre portadora de hemoglobina C, sin ningún otro dato de interés referente. No presenta ninguna sintomatología y al  examen físico se percibe como único dato positivo ligera palidez cutánea mucosa. Se realiza estudio   resultando anemia ligera de 10.4g/dL,  reticulocitosis de 24x109/L, y evidencia de dianocitos en sangre periférica, plaquetas y leucocitos normales; la electroforesis de hemoglobina informa hemoglobina CC. No fue posible estudiar al padre. Se mantiene el seguimiento periódico por consulta con estabilidad clínica y hematológica hasta la actualidad, no requiriendo tratamiento específico, solo vitaminoterapia, incluyendo acido fólico y estilos de vida saludables. 
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                                  Fig. 1  Hemoglobina CC: células en diana y esferocitos ocasionales.

DISCUSIÓN
En esta oportunidad reportamos el primer caso de Enfermedad por hemoglobina C de la provincia, en una niña con antecedentes de salud hasta los 5 años, que presenta cifras de hemoglobina ligeramente disminuidas, detectada en examen de rutina, y que clínicamente presentaba solamente palidez cutáneo mucosa ligera, relativamente coincidente con casos reportados y la literatura revisada  que plantea que generalmente los pacientes que son homocigotos para hemoglobina C tienen una ligera a moderada anemia, y muchos casos se diagnostican en los exámenes clínicos rutinarios al detectarse esplenomegalia, ya que por lo general los pacientes son asintomáticos. (1,16,17)

En el seguimiento clínico la paciente se ha mantenido estable, sin referir ninguna sintomatología ni nuevos signos físicos, como la esplenomegalia. Sin embargo, en la evolución de la enfermedad se reportan otros síntomas propios de las anemias hemolíticas crónicas, relacionados con colelitiasis con episodios intermitentes de dolor o molestia abdominal,  y dolores óseos, así como la presencia de esplenomegalia ligera. (18,19)

La sospecha diagnostica de la enfermedad por hemoglobina C estuvo presente desde la valoración clínica inicial del caso, dado la historia familiar de la madre portadora de hemoglobina C, confirmándose el diagnóstico con los  estudios de laboratorio, incluyendo la electroforesis de hemoglobina. No obstante no fue posible estudiar al padre ni otros familiares paternos.  

La valoración conjunta de las manifestaciones clínicas del paciente y la correcta interpretación de los resultados de las pruebas de laboratorio, además de la historia familiar de la Enfermedad, facilito el diagnóstico y manejo del paciente.

La prevención está dirigida a la asesoría genética apropiada para parejas de alto riesgo y por lo general, no se necesita tratamiento. La enfermedad de la hemoglobina C es una de las hemoglobinopatías más benignas y los pacientes pueden esperar llevar una vida normal. 

En este caso la paciente se ha mantenido en seguimiento por consulta con estabilidad clínica y de laboratorio, con suplemento de ácido fólico y orientaciones pertinentes de estilos de vida saludables. 

CONCLUSIONES
Las enfermedades raras con frecuencia son de difícil diagnóstico; especialmente en patologías con escasa o nula expresión clínica, como es el caso de la Enfermedad por hemoglobina C, adquiriendo importante valor para ello la historia familiar de la enfermedad. Su oportuno diagnóstico conlleva acciones de salud encaminadas a ampliar los conocimientos de esta condición e insistir en el asesoramiento genético correspondiente a la familia, dado el riesgo clínico por la posibilidad  de la combinación entre variantes de hemoglobinas, que resultan en cuadros clínicos de mayor severidad.
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