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en el llenguatge hematologic

Els eponims

En medicina, sovint el concepte de normalitat en
absencia de malaltia s’associa merament a un
criteri estadistic. Una determinada caracteristi-
ca fisiologica prevalent en una poblacié pot ser
practicament inexistent en una altra i, aleshores,
segons qui ho planteja, el tret pot ser «<normal» o
una «variant». En els darrers anys, la disponibilitat
de tecniques de laboratori més precises i 'om-
nipotent biologia molecular ha permées avangar
notablement en el diagnostic de les malalties i la
deteccio de variants de la «<normalitat». Aquestes
darreres poden donar manifestacions patologi-
ques minimes o ser troballes accidentals de pro-
grames de cribratge. Tot plegat porta de vegades
a plantejar la significacio clinica d’algunes d’elles
pel risc d’arribar al conegut adagi de «no hi ha
persones sanes sind pacients mal diagnosticats».

En hematologia, les caracteristiques de les
molecules que participen en les funcions cel-
lulars de les séries sanguinies fan encara més
facil I'aparicié de variants, amb o sense altera-
cions cliniques, en alguns grups de poblacio.
L’hemoglobina, la protrombina o els factors de
la coagulacio, per exemple, poden tenir multiples
variants que poden ser una amenaca per al pa-
cient o simplement una troballa accidental. Els
hematolegs han realitzat un notable esforg en els
darrers cinquanta anys per identificar aquelles si-
tuacions que poden explicar una malaltia o el risc
de patir manifestacions cliniques especifiques.
Contrariament a altres ambits de la medicina,
aqui la tradicié és donar el nom de la ciutat o del
territori —&s a dir, el toponim— on es va trobar la
variant per identificar-la en el futur. A Catalunya,
hi ha diversos exemples de les variants esmen-
tades que han rebut el seu nom o el de la ciutat
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de Barcelona. El present article revisa els casos
que hem identificat fins ara i que es resumeixen
alaTaula 1.

Les hemoglobines Barcelona i F-Catalonia

L'any 1966 es van descriure les primeres variants
d’hemoglobines (Hb) humanes associades a si-
tuacions de policitemia hereditaria, I'Hb Chesa-
peake i I'Hb J-Bangkok." Aquestes troballes van
estimular la recerca i en els anys seguents es van
identificar nombroses variants d’'Hb en diversos
paisos. En general, posseien una afinitat més
elevada per I'oxigen, fet que disminuia la seva
alliberacié tissular amb I'aparicié d’una hipoxia i
la poliglobdlia reactiva resultant.

L’hemoglobina Barcelona

Mentre treballava a Paris, Aguilar i Bascompte,
aleshores membre del Laboratori Central d’'He-
matologia de I’'Hospital Clinic de Barcelona, va
contribuir a identificar una variant d’Hb en una
familia espanyola amb policitemia lleu? (Figura 1).
Aquesta nova Hb es caracteritzava per una alte-
racid de la cadena p amb la supressid del pont
sali que s’estableix de forma intracatenaria entre
el grup carboxil de I'aspartat en posicid 94 (Asp
b 94) i el grup imidazolic de la histidina en posi-
ci6 146 (His b 146). La consequiencia d’aquesta
disrupcio estructural era I'augment de I'afinitat
per 'oxigen i una reduccié de I'efecte Bohr. En
I'article, els autors assenyalaven «we propose the
name of Hb Barcelona for this variant which has
not been previously described».? L’'Hb Barcelona
fou la primera en que es va descriure una afecta-
Ci6 on 'aspartat s’havia substituit per la histidina
a la posicié 94 de la cadena .34
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Eponim Caracteristiques moleculars

Primera publicacio

Antitrombina Ill Barcelona
Antitrombina Il Barcelona 2

Fibrinogen Barcelona |

Manca d’afinitat per I'heparina
Substitucié d’arginina per cisteina a la posicié 47

Disfibrinogenemia amb alliberacié anormal de

Grau et al. (1988)'"
Fontcuberta et al. (1988)"°
Vila et al. (1987)'?

fibrinopeptid A i productes de degradacio del

fibrinogen
Fibrinogen Barcelona |l

Hemoglobina Barcelona
de la cadena 3

Hemoglobina F-Catalonia
de la cadena y

Protrombina Barcelona

Substitucid d’arginina per histidina a la posicié 16

Substitucié d’aspartic per histidina a la posicio 94

Substitucio de triptofan per arginina a la posicié 15

Substitucié d’arginina per cisteina a la posicié 273

Borrell et al. (1990)°
Aguilar et al. (1981)2

Plaseska et al. (1990)°

Josso et al. (1971)7

L’hemoglobina F-Catalonia

L'any 1990, Font i Contreras, de I'Hospital Verge
de la Cinta de Tortosa, i Baiget, de I'Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, van iden-
tificar una nova Hb en dos pacients que partici-
paven en un programa de deteccié d’hemoglobi-
nopaties®® (Figura 2). L'analisi de dues mostres
va mostrar unes alteracions de comportament
electroforetic, que les situaven en una mobilitat
intermedia entre I'HbS i 'HbC, amb unes carac-
teristiques que feien pensar en una hemoglobina
F. Els autors van sospitar una possible alteracio
de la cadena gamma de la globina. L'analisi pos-

terior de les globines, realitzada al Medical Colle-
ge of Georgia, als EUA, va mostrar la substitucio
a la posicio 15 de I'aminoacid triptofan per argi-
nina a la cadena y. Els autors assenyalaven que
«la nueva variante de hemoglobina fetal ha sido
denominada F-Catalonia, por el lugar geografico
donde se ha producido el hallazgo».®

La protrombina Barcelona

El descobriment d’aquesta variant prové de
I’'observacié que va fer Monasterio de Sanchez,
que treballava aleshores a 'actual Hospital Vall
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Figura 1. Article on es descriu I'hemoglobina Barcelona per primera vegada.?
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Figura 2. Article on es descriu I'hemoglobina F Catalonia per
primera vegada.®

d’Hebron, en una familia de Barcelona en la qual
quatre dels seus vuit fills tenien des de petits una
sindrome hemorragica que s’assemblava a una
hemofilia lleu” (Figura 3). Els estudis realitzats
al Centre National de Transfusion Sanguine de
Paris mostraren, entre d’altres anomalies, una
activitat de protrombina molt baixa, la preséncia
de valors normals de protrombina en els estudis
immunohistoquimics i una capacitat baixa de la
protrombina en generar trombina amb una len-
titud extrema en la conversid d’una en I'altra (6
h davant dels 15 min dels controls). La conclu-
si6 fou que la protrombina dels afectats era una
molécula anormal, que va rebre el nom de pro-
trombina Barcelona:” «The hypothesis that best
fits with these data postulates the existence in
these patients of an abnormal prothrombin mo-
lecule: prothrombin Barcelona». Més tard es va
determinar que I'alteracié molecular era la subs-
titucié de la cisteina per I'arginina al residu 273.8
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Els fibrindgens Barcelona l i ll

Les disfibrinogenémies congenites donen lloc a
la sintesi de fibrinogen anormal amb consequen-
cies en les seves propietats funcionals. Aparei-
xen alteracions de I'hemostasia per la formacio
de molecules anormals de fibrina que es mani-
festen com una anormalitat en l'alliberacié de
peptids i/o de la polimeritzacié de monomers de
fibrina.® Generalment sén degudes a la substitu-
ci6 d’alguns dels aminoacids, fet que comporta
les alteracions descrites.

El fibrinogen Barcelona |

Lany 1986, Virtudes Vila, Edelmiro Reganodn i
Justo Aznar, de I'Hospital La Fe de Valencia, i
Gema Navarro i Manuel Salas, de I'Hospital de
I’Esperanca de Barcelona, van comunicar en un
congrés el cas d’'una pacient amb disfibrinoge-
nemia congenita que havien observat a Barcelo-
na.’o™ [’any seglient van publicar amb detall la
informacié' (Figura 4). Es tractava d’una obser-
vacio en una dona de 28 anys sense antecedents
d’episodis hemorragics o trombotics que va te-
nir una greu hemorragia intraabdominal després
d’una cesaria per amenaga d’avortament, que va
obligar a una histerectomia. Els estudis de co-
agulacié mostraren una profunda alteracié perd
amb factors de la coagulacio i plaquetes nor-
mals. No obstant aixo, es va trobar I'abséncia de
fibrinogen pel métode de gelacio, encara que els
valors eren normals per la tecnica de precipitacio
en calent i 'SDS-PAGE. El seu defecte estructu-
ral estava caracteritzat per una prolongacié de
I'index de gelacio, I'alliberacié anormal de fibrino-
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Figura 3. Article on es descriu la protrombina Barcelona per
primera vegada.”
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Figura 4. Article on es descriu el fibrinogen Barcelona | per primera
vegada.™



peptid A, un contingut molt baix d’acid sialic i una
cinética anormal de degradacié de plasmina. La
conclusio fou que la pacient tenia una variant de
fibrinogen que els autors anomenaren fibrinogen
Barcelona' «following the generally accepted no-
menclature».'?

El fibrinogen Barcelona Il

L’any 1990, un equip de I'Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, liderat per Montserrat Borrell,
va descriure el cas d’'un pacient sense antece-
dents de diatesis hemorragiques perd amb he-
morragies prolongades després d’extraccions
dentaries® (Figura 5). Quan va ser estudiat pre-
operatoriament, es van observar resultats com-
patibles amb disfibrinogenemia. Els estudis de
coagulacié mostraren la prolongacié dels temps
de coagulacié, un lleuger endarreriment de la
taxa d’agregacio de fibrina, un contingut normal
d’acid sialic i una alliberacié anormal del fibrino-
peptid A, constituint aquesta darrera la principal
alteracié funcional. Aquesta anormalitat era la
mateixa observada en altres disfibrinogenemies,
com en el fibrinogen Petoskey.'® L'estudi de se-
quenciacié del fibrinogen mostra una substitucio
de 'arginina per la histidina en la posicié 16. Les-
tudi familiar va permetre detectar la presencia
d’aquesta alteracié en vuit persones, totes elles
sense antecedents de sagnats greus perd amb el
mateix problema després d’extraccions dentari-
es. En el seu article li van donar el seu nom: «We
describe a new congenital dysfibrinogenemia: fi-
brinogen Barcelona Il in 8 members of a family
with no major bleeding or thrombotic tendency».®

Les antitrombines Il Barcelona
i lll Barcelona 2

Les antitrombines sén elements clau en la regu-
lacio de la coagulacio ja que inactiven la trombina
i alguns factors de la coagulacid, com el IXa, el
Xa, I'Xla i el Xlla. L'antitrombina Il (ATIll) és una
antitrombina plasmatica natural que s’uneix a la
trombina formant metatrombina, una substancia
inerta. També es fixa a factors de la coagulacio,
especialment al factor Xa.
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Figura 5. Article on es descriu el fibrinogen Barcelona Il per
primera vegada.®

Les regions funcionals més importants son
el centre reactiu, que interacciona amb I'enzim
coagulador, i el lloc de fixacid de I'heparina.' El
complex resultant de la unié amb aquesta aug-
menta la capacitat inhibitdria de I'antitrombina
en prop de 2.000 vegades.' Es considera que
canvis en aquest lloc d’'unié comporten una mo-
dificaci¢ important en la capacitat funcional de
I'antitrombina. Una disminucié de la seva activi-
tat s’acompanya d’un risc superior de presentar
complicacions tromboemboliques. Aquesta pot
ser per una reduccié de la concentracio plasma-
tica de I'antitrombina o la preséncia d’una variant
funcionalment anormal.

Des que I'any 1965 es va descriure la primera
familia amb trombosi venosa espontania associ-
ada a un déficit d’ATlII, ' s’han descrit un nombre
creixent de variants congenites. En general, es
deuen a una reducci6 de I'afinitat per la trombina
i/0 una reducci¢ de l'activitat del cofactor hepa-
rina.’” A Catalunya s’han publicat els casos de
dues families amb déficit d’ATIII.

L’antitrombina Ill Barcelona

L'any 1985 un grup de metges de I’'Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, encapcalat per J. Félez,
va comunicar el primer cas de deficit d’ATlll a Ca-
talunya®imés tard es va publicar 'estudi detallat
de la pacient'” (Figura 6). Es tractava d’'una dona
que havia patit una trombosi venosa profunda
després del part. Unes setmanes després va ser
diagnosticada de déeficit d’ATII i I'estudi familiar
va mostrar que anteriorment el seu pare i dues
germanes també havien patit trombosis venoses
profundes. L'estudi de laboratori va mostrar que,
en els membres afectats, les concentracions
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Figura 6. Article on es descriu I'antitrombina Il Barcelona per
primera vegada."”

d’ATIll i I'activitat del cofactor d’heparina estaven
reduides a la meitat dels valors normals. Els estu-
dis electroforetics encreuats van mostrar la pre-
séncia d’un pic anormal i els d’absorcié d’afinitat
també mostraren dues poblacions d’ATIll en el
serum dels afectats. Donada la singularitat i no-
vetat de la situacio, i seguint la tradicio, els autors
assenyalaren que «we propose the name ‘Anti-
thrombin lll Barcelona’ for this new variant»."

L’antitrombina Ill Barcelona 2

L'any 1988, el mateix grup, encapcalat llavors
per Jordi Fontcuberta, va descriure una nova va-
riant d’antitrombina que anomenaren antitrombi-
na lll Barcelona 2, caracteritzada per una baixa
afinitat al lloc de fixacié de I'heparina sense can-
vis en el seu punt isoelectric'® (Figura 7): «This is
the first reported ATl variant in which a molecular
abnormality produces a lack of affinity for heparin
but no changes in its isoelectric point. This fa-
milial ATIII deficiency was named ATllI-Barcelona
2». En larticle van descriure el cas d’'una dona
que havia patit un episodi espontani de trombo-
si venosa profunda i que anys després va rebre
el diagnostic de déeficit d’ATIIl en una analisi de
rutina. Lestudi familiar mostra la presencia de la
deficiencia en nou de les quinze persones estudi-
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Figura 7. Article on es descriu I'antitrombina Il Barcelona 2 per
primera vegada. '
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ades, tres de les quals també tenien antecedents
de trombosi venosa profunda. En tots els afec-
tats, les concentracions plasmatiques d’ATlII es
trobaven al voltant del 50% dels valors normals.
L'estudi de I'ATIll de la dona mostra la preséen-
cia de dues poblacions: la primera corresponia
a I'ATIIl sense activitat cofactora de I'heparina,
mentre que la segona era I’ATIII normal. En un ar-
ticle posterior, es va caracteritzar molecularment
quin era el canvi de I'antitrombina Il Barcelona
2. 'estudi va ser realitzat a Nova Zelanda i es va
descobrir que l'alteracid molecular era la substi-
tucioé de I'arginina per la cisteina a la posicio 47.'
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