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False hypoxia in a newborn due to a
haemoglobin F polymorphism

Sr. Editor:

Como han expuesto Manuel Sanchez Luna et al., la pulsio-
ximetria es un método eficaz, no invasivo, de bajo coste y
bien tolerado para la deteccion de cardiopatias congénitas’.
No obstante, cuando el cribado es positivo también hay que
considerar la posible presencia de hemoglobinopatias, ya
que estas pueden causar hipoxia en ausencia de cualquier
otra alteracion clinica o analitica®.

Presentamos el caso clinico de un neonato que, en su
dia 2 de vida, durante el cribado de cardiopatias congéni-
tas, presentd una saturacion periférica (Sp0;) que oscilaba
entre el 85 y el 90%. La SpO, no aument6 con la admi-
nistracion de oxigeno al 100%, mientras que el paciente
no mostraba signos de dificultad respiratoria o enfermedad
cardiovascular. La investigacion inicial incluyé hemograma,
proteina c-reactiva, hemocultivo, panel metabdlico y radio-
grafia de toérax, con resultados negativos o normales en
todas las pruebas. El electrocardiograma y el ecocardio-
grama 2D no detectaron signos de alteraciones del ritmo
cardiaco, hipertension pulmonar o cardiopatia estructu-
ral. Durante la estancia, el paciente continué mostrando
valores bajos de SpO; (SpO,: 83-86%) medidos por pulsio-
ximetria, a pesar de que los resultados de gasometrias
repetidas fueron normales (PaO,: 90-140 mm; Sa0;: 97-99%).
La persistencia de dicha discrepancia llevo a la sospecha
de una posible hemoglobinopatia. Se realizd secuenciacion
por PCR en el neonato, identificandose una mutacion en
heterocigosis en el exdén 2 del gen HBG 1 que codifica la subu-
nidad 1 de la cadena vy (y1-globina), c.202G>A (pVal68Met),
asociada a un polimorfismo compatible con hemoglobina
fetal (HbF)-Sardinia en homocigosis. Esta «falsa hipoxia»
persistié hasta que el paciente cumplié 1,5-2 meses de
edad.

La pulsioximetria emplea solo 2 longitudes de onda
para calcular los valores de saturacion de la hemoglobina:
940nm (hemoglobina oxigenada) y 660nm (hemoglobina
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desoxigenada) (fig. 1), de modo que la presencia de una
variante de HbF con un espectro de absorcion alterado
puede dar lugar a lecturas incorrectas de SpO,>. Por for-
tuna, el patron de oro diagnostico, la cooximetria, emplea
longitudes de onda adicionales y puede detectar la mayoria
de estas variantes®.

La mutacion Val68Met en la y1-globina de la HbF fue des-
crita por primera vez muy recientemente, en 2015, y su
prevalencia aun se desconoce?. La HbF-Sardinia es un poli-
morfismo frecuente sin alteraciones funcionales o clinicas
conocidas®. Hasta donde sabemos, esta es la segunda vez
que se detecta la mutacion Val68Met en la y1-globina y la
primera que se describe en asociacion con la HbF-Sardinia.

Al nacer, la HbF representa del 70 al 80% de la hemo-
globina circulante, con una transicion progresiva a los
tetrameros del adulto, en su forma predominante (HbA) y
minoritaria (HbA2). A los 6 meses la HbF representa menos
del 4-5% del total’?. La mutacion encontrada en nuestro
paciente afectaba al gen de la y-globina, de manera que
solo afectaba a la conformacion de la hemoglobina fetal,
impidiendo su deteccion por pulsioximetria. Esto explica la
normalizacion de los valores de SpO, a los 2 meses de edad,
coincidiendo con el descenso fisioldgico de la HbF.

En este caso en particular, el valor anormalmente bajo
de la SpO; en un neonato sin manifestaciones clinicas pro-
bablemente no se hubiera detectado de no haber efectuado
el cribado de cardiopatias congénitas de manera rutinaria.
La utilidad de dicho cribado es innegable, ya que permite
la deteccion temprana de enfermedades potencialmente
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Figura1 Extincion de hemoglobina oxigenada y hemoglobina
desoxigenada en adultos con valores normales.
Fuente: Sinex®.
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fatales', pero su uso generalizado puede dar lugar a falsos
positivos conducentes a su vez a investigaciones extensas
que suponen una carga para la familia y los sistemas de
salud. Por lo tanto, seria aconsejable considerar la posibili-
dad de una alteracion de la hemoglobina en pacientes con
lecturas bajas de SpO, en ausencia de otras manifestaciones
clinicas.
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Hemos leido con interés el caso clinico de falsa hipoxia en
un neonato causada por un polimorfismo de la hemoglobina
F, que presenté como falso positivo durante el cribado de
los defectos cardiacos congénitos criticos (DCCC) realizado
mediante la pulsioximetria (PO) en el periodo neonatal'.
Este caso clinico subraya la importancia de realizar el cri-
bado a pesar de la posibilidad de falsos positivos, pues la
saturacion baja de oxigeno no siempre es detectable en base
a manifestaciones clinicas. Este caso acontecido en un neo-
nato asintomatico se pudo detectar gracias al cribado. Es
sabido que el uso de la PO puede dar lugar a falsos positi-
vos, cuya frecuencia aumenta cuando el cribado se realiza a
edades mas tempranas, aunque por otro lado la mayoria de
los falsos positivos reflejan situaciones asociadas a «otros»
problemas, no necesariamente cardiopatias congénitas; en
muchos casos, la PO identifica enfermedades no cardiacas
importantes, como enfermedades respiratorias, infecciones
o hipertension pulmonar, lo que podria considerarse un valor
anadido del cribado.

A nuestro parecer, la deteccion en neonatos de valores
bajos de la saturacién periférica durante el cribado de la
PO no tiene por qué suponer una carga a las familias o los
sistemas de salud; ademas, se ha demostrado ampliamente
que el cribado mediante la PO puede prevenir no solo retra-
sos en el diagnostico de cardiopatias severas, sino también el
colapsoy la muerte. A ello hay que sumar que la presencia de
un falso positivo puede evitar retrasos en el diagnostico
de otras enfermedades graves no cardiacas en el neonato.
El cribado mediante la PO es lo que permitio el diagnostico
de una hemoglobinopatia rara en un neonato sin manifes-
taciones clinicas. Los beneficios del cribado mediante la PO
compensan ampliamente sus falsos positivos y han de sope-
sarse teniendo en cuenta la posible presencia de problemas
médicos leves. Conviene tener en cuenta la importancia de
un programa de cribado, no solo para el personal sanitario
sino también para las familias, a las que hay que informar
sobre el cribado, la metodologia de la PO, los beneficios de
la deteccion temprana de posibles enfermedades graves, ya
sean cardiacas o de otro tipo, y los riesgos de un verda-
dero falso positivo. Se ha demostrado que, con la aplicacion
de las normas de la buena practica clinica, la mayoria de
las madres se declara muy satisfecha con el cribado, no
registrandose diferencias significativas en cuanto a grado
de ansiedad entre madres de bebés con falsos positivos y
madres de bebés con verdaderos negativos?.

También es importante recordar que el cribado mediante
la PO se realiza en neonatos sanos asintomaticos
que no requieren hospitalizacion, y que un resultado positivo
no lleva a la realizacion urgente de ecocardiografia, sino a
atencion médica adicional®.

La evidencia que apoya el uso de la PO para el cribado
de los DCCC continGa aumentando a pesar del riesgo de
falsos positivos por la posible presencia de otras enferme-
dades, en las que el cribado también podria ser ventajoso.
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