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IN'rRODUCC ION: 

Los desÓrdene5 genético• de la o!ntesia de hemoglob! 
n~ (HemoglobinopAt!aa) pueden agruparse de acuerdo a la natur! 
leza de la alteración de la molécula de la globina. 

En el primer grupo se encuentran los caaoe en que un 
aminoácido de una de las cadenas polipept!dicaa substituye al 
aminoácido presente en f~rma normal. El efecto de esta subs
titución depende de doe factoreaa tipo de aminoácido y posi---
ción del mismo en la mol6cula. En muchos casos la substitu--
ción no produce efectos cl!nicoa, pero en algunos es responna
ble de severas m~ifestacionea clínicas y cambioB fieicoqu!mi
cos que afectan tanto a loa glóbulos rojoa como a la molécula 
de la hel'llOglobina. Estos cambios son: inestabilidad de la h~ 
moglobina, formación de metahemoglobina, incremento de afini-
dad por el oxígeno, eritrocitosie, cambios en la solubilidad -
de la hemoglobina y cambios en la membrana de los glÓbuilos ro~ 
jos. 

Existe un grupo hoterogeneo de desórdenes hematológ! 
coa caracterizados por la ausencia o disminución de producción 
de una o más cadenas polipept!dicas. En estos dea6rdenes, 
llamados colectivamente Talasemias, no existe defecto estruct~ 
ral de la• cadenas de globina, pero si una disminución en eu • 
rango de producción. Las Talasemias son de gran importancia 
porque afectan a grandes nucleoa de población o pueden combi-
narse con defectos estructurales de la cadena de globina. 

El tercer grupo incluye la alteración denominada .. --
Persistencia de hemoglobina fetal, en la cual se continúa la -
alnteais de hemoglobina fetal hasta la vida adulta. 

El ÚltilllO grupo est& constituido por loa •accidente• 
genéticos•, tales como la perdida de uno o m'• amino,cidoe de 
una cadena de globina, la inserción de material genético adi-
cional en una cadena, o la prolongaci6n de una de las cadenas 
de globina a un 'rea crítica. 
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OBJETIVOS: 

Habiéndoa~ diagnosticado clínicamente la enfermedad 
de células falciformes, se tomaron como objetivos loa siguien
tes: 

l. La aplicaci6n de métodoe de laboratorio habituales que cog 
firmen con seguridad el diagn6stico de anemia helllOlÍtica -
de célula• falciformes, como 11ons 

• La f6rmula roja de la biometrla hem,tica 
• La prueba del ... tabiaultito de sodio 
- La determinación de hemoglobina fetal, y 

- La electrofor••i• de hemoglobina 

2. Debido a que ae trata de una enfermedad hereditaria, util! 
zar estas pruebas aervir!á tanto para dia;nosticar a loa -
enfermos co1110 para reconocer a loa portadores de la anoma

l!a gen,tica. 

3. Con lo• resultado• obtenidos por 1119dio de eataa pruebas, -
tratar de reducir la frecuencia de la enteraedad, orientan 
do a loa familiares portadores para obtener coneejo gen,t! 
co. 

4. Analizar lo• resultado• obtenidos en todos loa enfermos de 
Anemia bellOlÍtica de c'lulaa falciforaea obtenido• durante 
die& allo•, da 1974 a 1983, en el In•tituto Nacional de P•
diatr!a (origiaalmente IMAH) y correlacionarlo• con diver• 
sos aepactoa clínicos caracter!aticoa de la enfermedad, y 

con su procedencia geoQr,fica. 
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GENERALIDADES: 

Eatrur.tura de la Hemoglobina 

Las hemoglobinas humanas, a semejanza de las de los 
otros mamíferos, est~ formadas por cuatro cadena• de. polipép
tidoe enlazados cada uno de ellos con un hem. Eataa cadenas 
de polipéptidos se entrelazan para formar un helipaoide de di
menionea 64 x 65 x 50 R y un peso molecular de aproximad11111en 
te 68, ooo. 

La• cadenas polipept!dicaa de la hemoglobina humana 
han aido denominadas alfa oc.. , beta {J, , guma 't , delta. ~ , 
épsilon ~ y zeta 5 . Las hemoglobinas fiaiol&gicaa hall! 
daa después del nacimiento son: 

A m o<.~~~ 
F aot2(2 

A2 • ..<, 2 & 2 

Las hemoglobinas A, F y A2 contienen dos cademas alfa 
iguales en una mitad, y difieren en la otra mitad. La hemogl~ 
bina A representa alrededor de un 97 % de la he1110globina total 
del adulto: la hemoglobina A2 representa alrededor de un 3 %. 

En tercer lugar se halla la hemoglobina F, que conatit~ye más -
de la mitad de la hemoglobina del reci'n nacido, pero que desa
parece casi totalmente durante la infancia. Una décima parte 
de ella es qulmicamente distinta, por el hecho de que una de 
las cadenas ganna puede tener ácido acético ligado al residuo -
glicina• N • terminal. se trata de una variante más metab6li
ca que genética de la cadena gamma nol'l'llal y puede aer de impor
tancia fiaiol&gica. El extremo N-terminal libre de la cadena 
no alfa ae necesita para la combinaci&n con 1~8 difoafoglicera• 
to si se ha formado desoxibemoglobinao La incapacidad para -
esta combinacidn desviar' el equilibrio oxi desoxib911109lobi
na hacia la izquierda, facilitando quiz& paateriormente el , . ...,.. 
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transporte de oxígeno a través de la barrera placentaria. 
Además de la cadena 9aauna acetilada se ha demostrado que tam--
bién esta cadena puede poseer un residuo alanina o bien un res! 
duo glicina en la posici6n 136, lo cual sugiere que deben de -
existir por lo menos dos genes estructurales para la cadena ga
nna de la hemoglobina F humana. Así pues, existen por lo me-
nos tres tatrámeros de ésta: 

En el 1110111ento del parto la proporción de 
e "' tintas cadenas polipéptidicas ea 3 o : 1 t 

G 
de la infancia experimenta una alteraci&n l r : 

laa dos dis

,, y deapu's 
3"'( de 

esto se deduce claramente que la deaconecci&n ael•ctiva de la -
producción de cadena ganma en la primera infancia debe aer muy 
compleja para alterar de esta fornia dicha proporción. La heJll2 
c.tlobina embrionaria representa la eatructura °'.z. E. L ( Gower 2) : 
algunos de la cadena épsilon forman tetrámeros independientes 
(Gower 1), incluso en sangre embrionaria normal (Fig. 1). 

La hemoglobina Portland posee doa cadenas épsilon y 
presenta la eatructura ~ (' ~ • Se halla en mayor cantidad en 
cierto• niftoa cuando la síntesis de cadena alfa est& retardad~~ 
parece ser que en estas circunstancias la cadena épsilon sustiM 
tuye a la cadena alfa. Ea posible que alguna hemoglobina que 
ha sido denominada Gower l sea en realidad épsilon 2, gamma 2~ 

Estructura del Uem 

En principio se pensaba que la he1110globina llevaba -
cuatro grupos Hem a 1110do de r6tuloa prendidos en el exterior de 
una masa. Este concepto ae vi6 alentado por la facilidad con 
que el Hem podía aer separado de la ;lobina mediante sencillos 
procedimiento• qulmicos. 



HGBN GOWEr~-1 

HGBN GOWER-2 
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FIGURt\ l 

Co1nbi1nciones d" la rnoltScula de hemoglobina 

e:ico;1t~ra:las on la vida e.ilbr.L•:ir.a.::ia, fe\:J.1 y 

neonatal. Cada tetrámero est.á formJ.do pi:ir 
asocindones divalente.s. Cae1 una de lall 
cuatro cadenas en cada mol~cula est' a~ooi! 
da c-,n un grupo hem. La denominación de 
los ~etrámeros está P.n la colur.ina de la il, 

quierda 'I la denominación ccnvenciona.l.. a 
la derJ?cha. 
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En el afio .de 1951 st. George y Pauling demostraron 'fljl 

que la capacidad de combinación del Hcm con las alquilo5ociani
dae depende del tama~o del grupo alquilo. Se había Mugerido -
que loa Ht!mc:.1 estaban sepultados en la mitad do la globina y _,. 

que existía un impedimento eotérico para que las grandes mol~c~ 
las alcanzaran loH grupos Hem. La naturaleza de astn barrera 

se aclar6 con el trabajo de Kendrcn y Perutz acerca de la es--

truct urn de la mioglobina y hemoglobina ( 2) • El Hem se encuen 

tra f irmemcnte insertado en el interior de una hendidura dlZI la 
globina, de suerte que las cadenas laterales de loa aminoácidos 

son capaces do sostener el anillo porfirina mediante fuerzas h! 

drol5Óbicas. El agua se desaloja del dP.pÓaito, lo cual confi~ 

ma las experiencia.9 anteriores de Wong en 1958, quien demostró 
que el Hem se puede oxigenar cuando se encuentra cercado por un 

material hidrófobo. 

En la actualidad se sabe que la adici6n de una molécu 
la do ox!geno al &tomo de hierro de la desoxihemoglobina, ori

gina una modificación dei giro del hierro, produciéndose w1a -

concentración del &tomo de hierro. Este &tomo oxigenado ea 

~s! capaz de deslizarce al interior del anillo porfirina, mien 

tras que loa contactos Hem-globina son enlaces hidrofÓbicoo la-. 
vas entre mol~culas vecinaaJ el propio !tomo de hierro se en
cu~ntra químicamente vinculado a una bisHdina, la histidina 

proximal o Hem-vinculada. En el lado opuesto del depósito se 

encuentra otra histidina, la histidina distal, pero aqu! exi_! 
te eBppcio suficiente para que una molécula de oxígeno penetre 

entre ella y el átomo de hierro. La hBndidura es crítica, aeí 

por ejemplo, el bióxido de carbono no puede penetrar pero ai l·" 
puede hacerlo el monóxido de carbono. El movimiento del átomo 

de hierro en la oxigenación que impulsa a la hiatidina Hem-vin
culada, constituye ei proncipio de la modificación de la confi

guración molecular de la lletDÓglobina a partir del estado 

desoxi al estado oxi. 
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Estructura de la globin• 

Para que la globina funcione con eficiencia deben sa
tisfacerse tres condiciones (Fig. 2): 

l. Libre acceso de agua a la superficie de la globina para mae 
tenerla en solución. Aat pués, el exterior de le mol,cula 
ea rico en cadenas laterales hidrof!licaa polares, algunas 
de ellas llevando una car9a. El interior del hematíe está 
formado por una tercera parte de la hemoglobina disuelta. 
Debe eubrayarae que en la elevada concentración de hemoglo
bina normal, esta ea totalmente soluble en loa estados oxi 
y desoxi. 

2. El interior de la molécula debe seguir siendo hidtofÓbico, 
puea la entrada de agua ea la vía común final de desnatura
lización de la globina en laa hemoglobinas ineatablea. Un 
interior hidrofÓbic:o ae mantiene por au contenido de cade-
naa laterales de amino,cidoa hidrofóbicos que repelen el 
agua. Los eacaaoa residuos polares interiores diamin11yen 
aua propiedades hidrofcSbicas al formar enlaces h.:ÍdrÓgeno *• 

con 'to1110a vecinos (3). 

3. La forma de la globina debe mantenerse razonablemente r!gi• 
da, lo que se consigue gracias a una proporción extraordinA 
riamente alta de aminoácidos en disposición helicoidal, que 
es una foi:ma de manifeatarae de laa globinas que jam's han 
aido separada• por ninguna otra proteína d• las estudiadas 
haata el momento. 

Significado del tetr'9ero 

Diveraoa compuestos químicos pueden combinarse aatis
factoriame~te con oxígeno molecular7 el problema que debía r.! 
aolverae durante la evoluci&n coneist!n ~n el desarrollo de una 
substancia química capaz de liberar ox!~eno de las tensiones !i 



. Flo.2 
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F!GURJ\ 2 

Figura en la que s~ demuestra que aproxima~ 
damente un 80 % de los aminoácidos en la 
mioglobina presentan una estructura helico,! 
dal. Las partes helicoidales están marca-
das con una letra. Las no helicoidales es
tan marcadas·con dos letras, una preceden
te y wia subsiguiente a la porci6n helicoi
dal (ej. Al Al6=helicoida~t EFl EF8~no 

helicoidal). 



- u -

siol~;;icas r"queridas. La figura 3 muestra la cur·1a hipetbÓl.!_ 
ca de disociación de ox!genorldel monómero mioglobina comparada 
con la ventajosa curva sigmoide de disociación producida por el 
tetrámero hemoglobina. Esta curva sigmoide tiene su origen en 
el hecho de que la oxihemoglobina y deaoxihemoglobina poseen -
una estructura tetramérica diferente, por lo que estructura y -

!unción están Íntimamente relacionadas. 

La desoxihemoglobina, que es la forma T (tensa) del -
tetrámero, poaee una carga elástica y laa cuatro cadenas indivi 
duales de qlobina se mantienen aparte por puentea salinos entre 
loa dos dímeros que forman conjuntamente el tetrámero (4). 
Por consiguiente, existe el suficiente espacio en la configur! 
ción deaoxi para pe:r:mitir al 2,3 difosfoglicerato actuar a modo 
de ex~onsor, y se encuentra en la hendidura entre las dos cad~ 
naa beta que se separan. 

El impulso sobre la hiatidina Hem-vinculada cuando el 
hierro Hem ae owigena, inicia un movimiento que rompe loa puea 
tea salinos y convierte la deaoxihemoglobina tensa y con carga 
elástica en oxihemoglobina relajada (R), en la que los dos dÍm~ 
roa alfa•beta ae colapsan uno en el interior del otro. Un feM 
n&neno resultante ea el de la salida del 2,3 difoafoglicerato • 
del espacio comprendido entre laa dos cadenas beta por ser un -
eapacio inadecuado (5). 

La lleqada aucesivA de moléculas de ox!geno determina 
la fractura acwaulativa de loa puentea salinos limitantes, lo 
cual altera la actividad del tetrámero de hemoglobina para el -
bi6xido de carbono y para loa ionea hidr6geno. El transporte 
de ox!c¡eno reaulta tan eficiente que a menudo paaa inadvertida 
la importancia del la hemoglobina como una protección contra la 
acidez que acomr.~fta el metabolismo activo. 



100 
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Fig. 3 

Presión de oxígeno (mm Hg) 

Curvas de disociación de oxígeno de la hemoglobina y 
mioglobina mostrando curvas de disociación hiperbóli 
cas CA) y sigmoides CBt. Si el pigmento opera entre 
una presión de oxígeno de 100 y 40 mm Hg. la longitud 
de la flecha representa la eficacia aumentada de una
curva sigmoide. 



- 13 -

La llegada de una mol&cula de oxígeno al interior de 
un tetrámero hemoglobina permite una aceptación más fácil de -
las siguientes moléculas de oxígeno. Si se oxigenan dos gru-
pos Hem, la tercera mol~cula de ox!geno se acomoda incluso más 
f'cilmente, y esto aucede todavía de manera m&s acentuada con -
la cuarta mol,cula, es decir, la oxigenación progresiva tiene 
por resultado una serie de raol,culas de hemoglobina distintas 
en cuanto a sus propiedades típicas. La manifestación exter
na de esta unión Hem-Hem es más clara y m&a importante caando -
se comporta como proteína liberadora de ox!geno y absorvedora -
de bióxido de carbono. 

La hemoglobina es un compuesto tetr~rico formado -
por dos dímeros alfa y beta y son nwaerosoa loe contactos entre 
las aubunidadea alfa y beta que forman un d!mero: loa contac
tos · di11,ricoa °'-1 ~ 1• Estos son los contactos viscosos que -
permiten movimientos en la interfase. En contraste, los con-
tactos entre loa dos dímeros son menos numerosos: estos contac 
toe tetrámeros permiten un cambio en la configuración de la mo• 
l&cula de la hemoglobina bajo oxigenación y desoxigenación. No 
•• producen contactos entre cadenas id,nticaa, es decir, no -
hay contactos i:::J.. f ~2 o (' 1 t> 2, y los contactos tetram,ri-
coa deben ser marcados o<. 1 (2i 2 o ol.. 2 ~ 1 • 

La secuencia de aminoácidos a lo largo de loa contac
tos de loa tetr&meroa o< 1 ~ 2, es de gran importancia, ya que 
cualquier aubstituci&n de algdn amino&cido diferente puede re-
percutir en su afinidad por el oxigeno. 

La clave para la estructura y funci&n tetrámera debe 
ser la cadena alfa. Una disminución en la producción de cade
nas alfa afecta a las hemoglobinas , A2 y F, as! como tambían 
a la hemoglobina A. Cuando la producci&n de cadenas alfa ea 
inadecuada, loa sobrantes de cadenas alfa y gamma forman loa -
horaotet:dmeroa ~ 4 (homoglob.ina H) y 't 4 (hemoglobina Bart) .. 
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rara formar un tetrámero funcional es necesario combinar cade-
nas alfa y bota o cadenas alfa y gamma: de aqu{ que las hemo-
globinas H y Sart parecen tener importancia desde el punto de -
vista fisiol6gico pués son sumamente avidas de ox!geno y además 
no son capaces de convertirse en transportadores eficientes de 
iones hidrógeno y de bióxido de carbono. 

Una difereacia importante entre la cadena alfa y las 
otras cadenas del polipéptido de globina, radica en la ausencia 
de la hélice D en la cadena alfa. Quizá esta eea la razón por 
la cual la cadena alfa ea capaz de combinarse en forma tan efe,g, 
tiva con tantas otras cadenas distintas. La estructura de la 
cadena alfa parece ser mucho más liMitada y en verdad las cade
nas alta parecen tolerar lae substitu~ionee de aminoácidos mu-
cho menos que las cadenas beta. 

Caracteres específico• de la mol~cula de hemoglobina. 

La mejor forma de resumir la función especializada de 
la molécula de hemoglobina ee compararla con otras proteína• -
Hem. En primer lugar, la hemoglobina muestra una conatruc4"t• 
ción simple que tiene por objeto proteger al hierro del agua, 
pero permitiendo su pronta oxigenación y desoxigenación. Esta 
característica ea connpartida por la mioglobina y la henioglobi
na y ae manifieata en la similitud de loa dep6sitos Hem de to-
daa la• cadena• globina. En particular, la fenilalanina es -
en posición CDI, como lo mueatra la figura 2, y la histidina -
Hent-vinculada son comunea a todas laa globinaa conocidaa. Lae 
Wiicas excepcionea.laa conatituyen algunas hemoglobinas humanas 
anormalea con funci&n y estructura notablemente alteradas. Por 
el contrario, el citocromo que funciona m'• bien por oxi•~·redus 
ci&n que por oxigenaci&n-oxi9enaci&n, no parece necesitar esta 
cuidadosa protecci&n frente al 'torao de hierro. El contenido 
helicoidal del citocromo ea menos de la mitad de la hemo~lo~ina, 
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lo que sugiere que la rigidez es menos importante. En razón 
de su funci6n dit..•ente, la estructura monomérica de la mio-
globina parece haber sido cuidadosamente preservada gracias a 
a la foz:mación de residuos con carga in~ariable, tales como -
ácido glutámico y glicina en posiciones que son contactos 
ol. 1 t> 1 en la hemoglobina y en la mioglobina parece poseer 
un•cintur6n de castidad• como protección~ sus residuos carg~ 
dos advertir!an a las otras moléculas de mioglobina que la na
turaleza las hecho aisladas, sin permiso para unirse entre si. 

Las hemoglobinas primitivas de cadena única, tales 
como las encontradas en los peces lamprea y bruja, son capacea 
de formar complejos laxos, y están en condiciones de alterar -
correspondientemente su potencial de amortiguador. Pero para 
apreciar plenamente la hemoglobina, es preciso compararla con 
el moncSmero mioglobina (6). 

La hemoglobina tiene la única propiadaddd• una elev~ 
da afinidad por el oxígeno a presión elevada de ~ate, tal como 
ocurre tambi&n con la mioglobina, pero en la hemoglobina esta 
propiedad se acompal'!a de una facilidad para liberar oxígeno de 
una manera controlada, en el sentido de liberar una mayor can• 
tidad cuando desciende la presión de oxígeno y se hacen mayores 
las necesidades de loa tejidos. Al propio tiempo, la hemogl2 
bina absorve los metabolitos potencialmente nocivos producidos 
por la utilización de su oxígeno, tal como Bacrof: •sin hemo•· 
globina no se hubiera cons-auido ninguna actividad que la lan-
gosta posea•. 

Caracter&sticas de la hemoglobina s 

Pauling y H. Otano (7) han demostrado que la hemoglo
bina alelada de eritrocitos de pacientes que padecen anemia de 
c'lulas falciforme• es diferente de la hemoglobina normal o A 
(de adulto). En la anemia de c'lulas falciformes los eritroc! 

tos tienden a adoptar forma de •hoz• a presiones bajas de oXÍg! 



no; es decir, adquieten fot111a de cuarto de luna, en lugar de 
la con!ormaci6n plana, en disco bicóncavo de los eritrocitos 
normales. La movilidad electroforética de l& hemoglobina de -
células falci.forrnes reeulta eer ligeramente diferente de la he
moglobina A. 

Posteriormente Ingram (8) descubrió que la hemoglobi
na de células falciformes solo difiere de la hemoglobina normal 
en un aminoácido; encontró que las cadenas alfa de las doa foE_ 
mas son idénticas, pero que el resto de ácido glut&nico en po
sición 6 de la cadena beta de la hemoglobina normal está subst! 
tuida por11un reato de valina en la hemoglobina falciforme (Fig. 
6). Puesto que el ácido glutámico posee un grupo R ácido y la 
~lina tiene un grupo R sin carga. La hemoglobina de las cél~ 
lae falciformes posee una carga eléctrica algo dif cronte a pH 
neutro. La anemia falciforme resulta eer, 
•enfermedad 1110lecular• da origen genético. 

por tanto, una 
La substitución -

del aminoácido es resultado de la mutación de la molécula de -
de DNA que codifica la síntesis de la cadena beta de la hemogl2 
bina. 

En conjunto, se han encontrado en la especie humana 
cerca de 150 clases de hemoglobinas mutantes. Existe una hem2 
globina anormal en uno de cada 10, 000 individuos , y se pone 
da manifiesto habitualmente por método electroforético. 
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FIGURA 6 

Repreaentaci6n en fo·rma de tetraedros trun 
cados de laa hemoglobina3 A y s derivada~ 
del modelo a óscala del Dr. Makio Murayruna. 
Los picos en la baoe de las cadenao beta 
representan una valina sub~tituida por 
&cido glutámico en posici6n 6 de la termi
naci6n N-terminal. 





FIGURA 7 

Tetr&neros interactuando de mol~culaa de 
hemoglobina S d~oxigGnada. Sa hace no
tar quo las cadenas beta se muestran des
plazadae laterales y que los picos repre
sentan valina &n las cadenae beta que 
llenan las muescae en las cadenae alfa de 
una segunda molécula. 

• 
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FIGUR.\. 8 

iJniÓn tetr5meto-l:.etr5rnero de hemoglobina s 
mediada pol' un Cl)factor dializable capaz 

de inducir interacciones hidrofÓbicas en-

tro la~ molÓcul~a de~oxigenadas. 
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CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS '{ FISIOPATOI,OGICAS 

En los traotornos falciformes se incluyen todos loa 

cuadros hereditarios en loo quo los eritrocitos adquieren la 

forma ::le hoz cuando se ponen en ausencia de o>:Ígcno y puede de

mostrarse hemoglobina 5 mediante electroforesis y otras t~cni-

caa bioquímicas. ¡.;n la actualidad se empiezan a conocer los 

:actores genéticos responsables de esta expresi6n variable de 

los trastornos falciforrnee y en espacial de la anemia falcifor

me, pero todavía no se hon comprendido con claridad los facto

resi.fisiolÓgico1; r ambicnt.ales que condicionan la variación de 

la expresión química de un genotipo. 

Porutz y Mitchison (9) descubrieron qu~ la hemoglobi

na S deooxigenada era insoluble, y llegaron a la conclusión de 

que la formación en hrn: de los critrod.tos era solamente el re·

aultado de la cristalizaci6n de las moléculas desoxigenada~. 

En aquella ~poca estoa autores especularon con la pooibilidad 

[le quE, la modificación do forma seda forzada en la célula, en 

parte por la formación de los cristales ~' en parte por la perdi 

da de agua que cabe esperar que acornpafte a la cristalización. 

Mientras que loa (Jritrocito~1 contienen un 34 X de hemoglobina 

los cristale5 contienen entro un 50 y 60 %. El exceso de agua 

no incluido en los cristales ae encuentra casi libre de proteí

nas y tender!a a difundirse fuera de la célula debido a una péE 

dida de presión osmótica, dando lugar al colapso de la membra

na celular. 

El estudio de glóbulos rojos en forma de hoz efectua

cc en el microscopio ~lectrónico~ ~anto in vitre (10) como in 

vivo (11) reveló la presencia de fibras paralelas constituidas 

ostensiblemente por moléculas de hemoglobina. Esta agregaci6n 

molecular en las fibras tubulares largas, que ttenen un di~me

tro de alrededor de 170 ~. se produce también enn soluciones 

desoxigenadas de hemoglobina Sen elevadas concentraciones (12): 



con Clugcam<w de dift·acd.Ó:1 de rayos X y fibras orientadas (13) 

hau derncstrado una periodicidad de 64 R. (cerca de la longitud 
du una mol~cula de hemoglobina a lo largo del eje de la fibra). 

Estudios con el microscopio electrónico 3obre dclgada3 a~ccio-
nes de células falciformes y de de.soxihemoglobina S (14) han 
mostrado la disposición general. sugiriendo una estructura he

licoidal en forma de cuerda de aois filamentos enrrolladoa alr~ 

dedor de un núcleo hueco, con una elevación de alrededor de · -
3, 000 ~ (aproximadaroento 45 anillos de molécula:D de h~moglobi

na). Cada uno de catos seis filamentos está compuesto domo]~ 
culaa de hemoglobina a modo de cuentas de rosario Gohre un coi··· 

dÓn, r loa filamentos se encuentran enrrollados: la fibra e:5, 
en efecto, como una pila de monedas, cada una do J.;¡s cuales 

está constituida por seis moléculas on un hexágono planar (Fig. 
7). Con la oxigenación o en concentraciones y temperaturat1 b~ 

jas • caos procesos son r&cilmento invertidoa, lo que indica 

que ne encuentran sometidos al control de ligeras funr:i:as fis,! 

coquÍmicas determinan tos de apilamiento, enlaces hidrógeno, er!. 

lace::; hidrofÓbicoa y fuerzas de Van der Wals, operando todae: 
ellas sobre distancia~ muy pequeftaa. Finalmente, la preaent~ 

dón de unaa fibra:"! y f:ilrunentoa cortoo de forma similar a los 
de la S desoxihernoglobina en eritrocitos desoxigenados normales 

( 15), augiore que ol cambio de ácido gludmico a valina en be

ta 8 sirve únicament~ para mejorar y estabilizar una tendencia 
normal en el ordenamiento o solubilidad reducida de la hemoglo

bina deaoxigenada (16). 

Significado de la hemoglobina fetal 

En la anemia falciforme y algunos otros síndromes he

molíticos cong~nitos, la síntesis de hemoglobina fetal persis

te hasta la edad adulta. Los factores fisiológicos o genéti-

cos qae dan por resultado proporciones sumamente diferentes de 

las dos hemoglobinas entre una célula y otra, a pesar de la 

distribución casi igual de hemoglobinas totales, no son com---

prendidas todavía, pero en la anemia falciforme el resultado -

se traduce en la presencia de algunas c&lulas con elevada pro-
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porci6n de hemoglobina F que ae encuentran protegidas contra la 
drepanocitosis, y otras en una proporción escasa o nula que se 
encuentran expuestas a un mayor riesgo. 

Los eritrocitos de sujetos doblemente heterocigÓ~os 
para hemoglobina S y los genes para la persistencia heredita-
ria de hemoglobina fetal contienen aproximadamente un 80 % de 
hemoglobina B y un 20 % de hemoglobina F {encontrándose la he
moglobina F uniformemente distribuida). En estas personas la 
supervivencia de los eritrocitos es probablemente normal (17) 
y los síntomas de enfermedad son raros. De una manera aimilar. 
los ninos hol!IC>cigotos para hemoglobina s comienzan a presentar 
aignoa clínicos evidentes de la enfermedad cuando la proporción 
de la hemoglobina fetal (desigualmente distribuida en loa eri-
troci tos) ha descendido por abajo del 35 % y el reato es hemo-
globina s. Resulta interesante que el s!ntoma clínico más 
precoz aea resultado del funcionamiento &normal más que de una 
hemc5liaia. Estudios clínicos sugieren que cuando el nivel de 
la hemoglobina fetal se encuentra por encima de un 10 % del 
total, loa pacientes presentan menos síntomas y un curso cl!n! 
co máa discreto. En loa casos poco frecuentes en los que el -
nivel alcanza o rebasa 20 % ~distribución desigual) de la hemo
globina fetal, la hemélisis se encuentra atenuada y existen po~ 
coa dntomaa, si los hay. Por desgncia, en el proi:11edio de 
casos de anemia drepanocítica la hemoglobina fetal rep~esenta -
solo alrededor de un 5 % de la hemoglobina total. 
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CARl.CTERISTICAS CLINICAS: (lB) 

Ra11go drepanoc!tico .AS (heterocigoto) 

Los individuos con rasgo drepanoc!tico son normalmen
t~ asintomáticos. Pueden, sin embargo, moetrar hipostenuria 
r en 1ara11 ocasiones deearrollar hematuria. Estos dos 8Ínto
maa se originan a coneecuencia del medio que se encuentra en 
las papilas de la médula renal. El mecanismo de concentración 
renal a contracorriente produce una alta osmolaridad en la mÓd~ 
la renal y esto puede originar formación de drepanocitoe (eri-
trocitos en forma de hoz), dando como resultado la producción 
de infartos papilares y hematuria consecuente. Existen otras 
situaciones eepeciales bajo las cuales loe individuos con rasgo 
drepanoc!tico pueden desarrollar eíntomas, que incluyen los vu~ 
los en aparatoo no presurizados, la hipoxia durante la aneste
eia y la neumonía grave. 

Anemia drepanoc!tica SS 

Los drepanocitoa alll'llinistran un testimonio elocuente 
de que el organismo puede adaptarse a la anemia cr&nica grave. 
El diagnóstico debería considerarse en pacientes jóvenes de rA 
za negra que poseen mucosas pálidas y una ligera ictericia con 
juntival. Estos pacientes son generalmente aaténicos y pue-
den retrasarse en el desarrollo f Íaico o tienen una apariencia 
delgada y de deenutrición. 

Ulceras en laa piernas.- Son frecuentes las Úlceras crónicas 
en las piernas o cicatricea de Úlceras, generalmente en el 
área que circunda el tobillo. Esta complicaci&n puede repre
sentar uno de loe aspectos más exaeperantes de la enfermedad. 
Es poco probable que laa ~lceras sean debidas por completo a 

la presencia de la hemoglobina ~ (Hb s), ya que individuos 
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con taJ.asemia puaden tenerlas también. El factor determinante 
puede ser la hipoxia crónica en estas 'reas, combinada con la m 

baja temperatura. Las Úlceras suelen curar efectuando tran~fB 
siones de sangre normal a estos pacientes y manteniendo su hemQ 
~lobina por encima de 10 mg/ 100 ml. Puede ser también preciso 
en algunos casos el injerto de piel. 

En la drepanocitosis puede presentarse también edema 
de las manos (dactilitis por drepanocitosis) o de loa pies. 

Alteraciones Óseas.- La anemia hemolítica crónica con hipor-
plasia eritroblástica puede dar como resultado el ensanchamien
to de los espacios medulares, ·adelgazamiento de loa corticales 
y engrosamiento de las trabéculas. Puede producirse desminer~ 
lización de loa cuerpos vertebrales que se volverán bicóncavos 
debido a la preaidn de los núcleos pulposos sobre la debilitada 
estructura 6aea. Hacia el final de la infancia puede observa! 
se un depÓsit~ característico de nuevo t&jido Óseo en el inte-
rior de las corticales de loa huesos largos, lo que da como 
resultado e~ estrechamiento de los espacios medulares. Las 
crisis con dolores Óseos pueden ser seguidas por la aparición 
de reacción peridstica y pueden verse áreas irregulares de os-
teoeaclerosis que representan áreas de infarto5 óseos. Hay -
una creciente frecuencia de osteomielitis por Salmonella en es
tos pacientes. 

Alteracionee cardiopulmonares.- En el corazón es donde con ma
yor frecuencia se efectúan hallazgos clínicos en la drepanocitg 
aia, lo que es eapecialmente cierto durante las crisia debidas 
a los eritrocitos en forma de hoz. A causa de la combinación 
de fiebre y anemia, hay una gran taquicardia y el choque de la 
punta del corazón se hace muy aparente. El corazón ae dilata 
tanto a expensas de las cavidades derechas como de las izquier
das. Se oyen soplos sistólicoa y diastólicos. La combina--
ci~n del incremento en la velocidad de la circulación de la ªª.!l 



gre y las oclusiones de vasos pulmonares conducen a un aumento 
de la presi6n pulmonar. El electrocardiograma muestra comun-
mentc arritmia sinusal y tambi~n prolongación del intervalo PR. 
Los infartos pulmonares son probablemente comunes en las drepa
nocitosis y pueden ocasionar episodios repetidos de dolor torá
cico, disnea ineh-plicable, neumonías atípicas y eventualmente 
cor pulmonale. 

Alteraciones oculares.- Es posible observar tortuosidades en -
los vasos de la retina pero esto no es característico de la dre 
panocitosis, El examen de las conjuntivas con una l&npara de 
hendidura o un oftalmoscopio puede revelar muchos segementos 
capilares en forma de coma o de sacacorchos que al parecer es-
tán aislados de la red vascular porque sus arterias aferentes y 

eferentes se han vaciado de sangre. Estos sitios de acwnula-
ción intravascular transitoria de eritrocitos se encuentra jun
to a la conjuntiva bulbar en las zonas cubiertas por los párpa· 
dos. Este aspecto difiere del flujo capilar en forma de rosa• 
rio consecuent~ a un grado benigno de lentitud circulatoria, 
que puede observarse en otras condiciones, tales como la dia~ 
tes mellitus. 

Alteraciones en el Sistema Nervioso Central.- Se han descrito 
muchas complicaciones neurológicas, que incluyen somnolencia, 
convulsiones, cefalea, b1H11iplejia, afasia, ceguera temporal 
o permanente, par&lisis de los nervios craneales y parestesias 
de las extremidades. 

Crisis drepanoc!tica.- La expresión se refiere a todo nuevo 
a!ndrome que se desarrolla rápidainente en loa pacientes por dr! 
panocitosie, debida a la anormalidad básica genética y no expl1 
cable por cualquier otra base. Solo hay, en general, dos 
clases de criaia: la dolorosa y la apl&stica. Un tercer tipo, 
hiperhemolltico, puede presentarse en loa ninos mientras el b~ 
zo es aWi grande, pero probablemente no existe en las adultos 



o es con~ecuencid de otras complicaciones. Por ejemplo Digge 
ha observado 747 crisis en 1€6 pacientes y no ha encontrado -1-

ninguna alteraci6n llignificativa en el recuento de reticuloci
t~#· en la bilirrubinu, o en la oxcreaión do urobilinógono 
durante o de3puée de dichae crisio. Esto coincide con la elc
periencia de otroa autores. Un estudio de los pil.gmentoa ben
cidina positivos en el suero de 22 pacientes con crisis drepa
nocítica, no evidenció tampoco hiperhcmólisis, con la excep
ción de una mujer embarazada de 30 af'ios que prellentó aborto fQ 

tal con hemorragia uterina anormal y falleci6. Su a.:ingre mo~ 
tró un notable incremcinto de pigmentoa bencidina po3Hivos. 
Cuatro individuos con erial~ hemolíticas dolorosas poseían de
ficiencia asociada do glucoaa-6-fosfato deahidrogenasa. 

Crisis de dolor.- Pueden acontecer espontáneamente o aor pro" 
cipitadas por un stro.!ls de cualquier tipo, incluyendo infc--
cción o exposición al fdo. El dolor tiene a menudo su ini-
cio por la mafiana y ne sit~a on los huesos, en laa articulaci2 
nea de las extremidades o en la parte baja de la oepalda. 
Puede sor muy fuerte o de naturaleza migratoria. Los dolores 
abdominales no ::ion raros, y puedo inducir a la cirugía abdomi
nal, a menos que se reconozca la drepanocitosis., Existe hab! 
tualm~nte una elevación asociada de la temperatura (38-40° C)~ 
y leucocitosis. A pesar de quo ol dolor puede persistir du-
rante varias semanas, loe ataquee duran en general de cuatro 
a se~s días con desaparición eepontánea y gradual del mismo. 

Crisis apláaticas.- Se observa cuando una infecci6n u otra 
causa de etreas precipitan una dieminución.,importante en la 
velocidad de la eritropoyeaia. Esto en combinación con la 
hemÓlisis, ocasiona una dram~tica exacerbación de la anemia. 
Los reticulocitoB son muy escaeos o totalmente ausentes y el 
examen de la~ médula Ósea en los estadloe primarioe muestra 
pocos eritroblastos como Único remanente de la otrora activa 
eritropoyeeis. 
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En las cri~is aplÚsticas de la drepanocitosis está 

indicada la transfusión como medida terapóutica do elección. 

Rasgo dropanoc!tico.- Con la excepción de ocasionales cólulas 

en blanco de tiro, el frotis de los pacientes con rasgo de h~ 
~atíos falciformol!! ea normal. Se puede demostrar lB formación 
de células en hoz dejando la sangre bajo cubreobj~tos tapado -·· 

hermóticam~nte duranto 24 a 48 horas, o al'adiéndole un agente 

reductor, como por ejemplo, una gota do metabiaulfito de ao-
dio al 2 % recién preparado. 

La electrof.orasio del hemolizado de lon individuos 
con rasgo drepanocítico demuestra que la hemoglobina S constit~ 

ye menos del 50 % de la hemoglobina total. 

En la drepanocitosis la anemia es normocrómica y va -

acompaflada por datos do laboratorio de hemÓli:sia con eritropoy2 

sis eficaz, como son bilirrubina aérica con reacción indirecta 

que so encuentra aumentada, ~umento de urobilinÓg~no focal y 

do la reticulocitosis y de la hip6rplasia eritrocítica da la 
médula. El nivel de g1Óbulo3 rojoe en los pacientes con ane-

mia dropanocític¡¡ tie aitua naz·malm~nte entre dos y 3.5 millones 
por mm 3 • Durante la criaia apláatica puede ser menor, Laa 

células en f orrna de hoz completa.s o parcialmente formadaa puo-
den sor vistas en J.a .eangro de individuoa con anemia drepanoci

tica, mientras que no so encuentra en loa que eolo tienen ra.ego 

drcpanodtico. Pueden encontr.aree grandes macrocitos, debido 

a la eritropoyosis eficaz, y también ruicrocitos, Puede haber 

aumento de célulaa en diana. (en blanco e.le tiro). Los hemadea 

nucleadoD están caíli siempre presentes en proporción de 1:100 

por cada 100 leucocitos. Pueden observarse loe signos usuales 

.: :· e:.: l Lropc~esi s eficaz, tales como policromatofilia, punteado 

basófilo, cuerpos de Howcll-Jolly y glóbulos rojos conteniendo 

hemo11 iderina. La reticulocitosis se eleva característicamente 

desde el 5 hasta el 30 %. Ea común una discreta leucocito.sis 

(30, 000) y pueC.e estar asociada con monocitosis del 5 al 25 %: 

es tambiÓn habic.ual la trombocito.!lis. La velocidad de aedimen 



taci')n vlobu'.!u:: :JC cncucnt.ra caracter!sticamente disminuida en 
la anernt.1 ror drepanocitosis, dobido muy probablemente a la 
inhibición de la formación de pilua de monedas por la tranafor
macién falciforme de loa globulos rojo~. 

Tal como se ha dicho antes, las criaia apláaticas 
son una gravo complicacion grave y no raraude la anemia por drQ 
panocitosis. Lu existencia de esta compHcación acent&a la 
importancia do un recuento urgente de reticulocitoa que debe 
hacerse en loa casos de enfe~nedad aguda. En las c~isis aplá~ 
ticas el recuento de reticulocitoa dará como resultado cero o 
una cifra muy cercana. si también se efectúan obsGrvacionos 
de la médula óaea ae encontrar~ una ausencia can:!. total de pre
cursores eritropoyéticoa con excepción de algunos pronormoblas
tos. Al restaurar5e la eritropoyenil.l lanmódula vuelve a po··-
blarse, primero con nor.ruobla~toa baaófiloa, luego policromat2 
filos y finalmente, ortocromáticosu Todo ento va ~cguido de 
un rápido aumento en el núml'.lro de reticulocitoa. 

La electroforeaia del hemolizado de la sangro de uno 
de estos pacienten, efectuada a un pH de 8.6 en papel filtro, 
gel de almidón u otras técnicas afinca, muestra la migración 

de la hemoglobina S a medio camino entre la hemoglobina A y la 
hemoglobina A2 • También cantidadee variables de hemoglobina F 
pueden verse migrar un poco, más lentamente que la hemoglobina 
A. Por medio de ensayo de desnaturalización se puede compro-
bar que la hemoglobina s se halla entre dos a 30 %. 

Diagnóstico diferencial 

En el diagnóstico de las alteracionee provocadas por 
loe hemat!ea falciformes pueden surgir problemas muy grandes, 

que incluyen los siguientes: 

l. Atribuir demasiados síntomas a la presencia del rasgo dra

panoc!tivo. 
2. Falla en reconocer la variada gama de síntomas que pueden 

derivarse de la anemia por drepanocitosis. 
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3. Decidir si un individuo asintomático al cual por electrof2 
resis se le demostró predominancia de hemoglobina que mi-
gra en forma semejante a la hemoglobina s, tiene, en efe~ 

to, anemia por drepanocitosis. 

Como se ha apuntado, los individuos con anemia drep~ 
noc!tica pueden presentar una amplia variedad de slntomas. Ea 
diflcil fallar en este diagnóstico si, cuando se examina a \ma 
persona an~mica de raza negra, se tiene bien claro el concepto 
de la anemia por drepanocitosis, a pesar de que la combinación 
de fiebre, dolores en las articulaciones y soplos cardiacos en 
los pacientes con drepanoci~9sis, puede simular una fiebre ra~ 
m'tica aguda. 

Puede hacerse un ejercicio interesante de gen,tica 
hematolÓgica cuando una electroforesis rutinaria muestra que 
una persona, relativamente asintomática, tiene la mayoria de 
su hemoglbbina migrante como hemoglobina s y una prueba positi
va de células en forma de hoz. En esta circunstancia, se in
cluyenn las siguientes posibilidades diagn6sticas: 

l. Carácter bomocigoto para la hemoglobina s 
2. Carácter heterocigoto para la hemoglobina s y persistencia 

hereditaria de hemoglobina fetal 
3. Car&cter heterocigoto para la hemoglobina s y beta-talasemia 
4. Car&cter heterocigoto para la hemoglobina s y la hemoglobi-

na D 
5. Carácter heterocigoto para la hemoglobina s y la hemoglobi· 

na Menphia 

La mejor forma de abordar eate problema ea estudiar a 
los padres, herma.nos y descendientes de dichas personas. La 
presencia en un progenitor del rasgo de la betatalasemia, de 
una persistencia hereditaria de hemoglobina fetal, o el·rasgo -
de hemoglobina D en lugar de s, noa dar& la solución al probl~ 

ma que, sin una investigación de la familia, podr!a resultar 
muy difícil. Se puede~~oapechar el car&cter heterocigoto·para 
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de la beta-talasemia, con riupresir5n 
completa do la s!ntesis de hemoglobina A, a causa de la hipo
c:i:omf a, microcitosis, formacion de células en blanco de. ti.ro, 
anisodtosis, disminución de la hemoglobina en lo.!'! hematíes y 

del volumen de los mismos, que ee observa en este ontadof

Adem5s, el nivel de la hemoglobina ll_, ee encuentrn elavado pe
ro f!S difícil de medü: con preeición ~n preMncia de la hcmogls_:: 
bina s. S.i. el gen d€: la betamtalasumia no nupdme complot.ar.ien 
to la a!nteeiia normal dn la caden<1 bc~ta, la p:r.e:rnnciil do la h.Q 
moglobina A c1e3cu:r.tará la 0nformedad por enfenned;:id por hernogl~ 

bina S homocigótica en la electrofore1.üs. Loo hoteroc:i~JOtos 
mixtos para la hemoglobina S y el tipo de beta-talasemia con ~ 

nivel elevado do hemoglobina fetal no muestran incremento de h,!! 
moglobina A2• Ya que este tipo de talaacmia es causa frccucn. 
to de la completa supresi6n de la e!ntesio do la hemoglobina A, 
puede ser difícil do di~tinguir aste trastorno do la homoglobi
na S horr.oci9ota, ::iin l.:i ayuda ck estudiol!l familiaren,, En la 
hetcrocigosidad para li.! hemoglob.lna s y ln poroistencia horcdi~ 
taria do la homoglobina fetal, la anemia ea inexiatente o be-
nigna y es toa pacienteB generalmente oon aziintomáticos. Un OX!! 

men del frotis de ~angre por la técnica de Kleihahuer d~mostra
rá que la hemoglobi11r1 fetal está homogéneamente distribuida en 
loa gl6buloB rojos.. 1\dcmáe, el nivel de la hemoglobina fetal 
en esta alteración suele..;oer mcía alto que el que se observa en 
los homocigotos para la hemoglobina s. 

En la electr:oforesis habitual, la hemoglobina D migra 

a la misma velocidad que la hemoglobina s1 sin embargo, no -
forman drepanocitos. Los heterocigotos mixtos para las hemoqg 
globinas S y D tendrán una prueba positiva de formación de dro
panocitos. Sin embargo, son asintomáticos y no muestran ane-
mia. Además, la solubilidad de su hemoglobina en medio alca

lino es intermedia entro la de la hemoglobina A y la de la s. 
Ya que la hemoglobina D migra en forma diferente que la s, en 

la electroforesis en gel de agar este procedimiento puede iden

tificar los.individuos S/D. Se ha descrito una cadena mutante 
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(hemogloL>ina Menphis) que, estando presente en asociación con 
hemoglobina S homocigotu reduce la gnavedad de la enfermedad. 



CAPITULO VI 

FISIOPATOLOGIA 
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FISIOPATOLOGIA: 

En la anemia dropanoc!tica la producci6n de eritro• 
citos parece ser inferior a la capacidad medular en un margen 
~onsiderable (19), y algunas evidencias sugieren que no es -
tanto el Índice de la hemÓliais, sino la posición de la curva 
de disociación de ox!geno, lo que determina larrmasa da los -
eritrocitos. ta eritropoyetina conducida al eritrón se con-
trola probablemente por fluctuaciones en el p02 renal y, si 

esta Última se mantiene en un nivel adecuado (eor.\O resultado -
de un do~plazamicnto patológico hacia la derecha en la curva -
de disociación de ox!geno), la estimulación eritroide puede 
ser subÓptima. En cualquier nivel de hematocrito, la das--
trucción debe ser componsada por la producción, pero es de s~ 
poner que si existiese una hipoxia hÍstica la eritrog~nesia 
posterior, estimulada por eritropoyetina durante un periodo 
de tiempo, haría elevar el hematocrito a un nuevo nivel y reesm 
tablecer!a el equilibrio. Parece ser que no ocurre así. Una 
evidencia demostrativa en favor de esta hipótesis puede encon
trarse en otras anemias hemol!ticas crónicas en las que, en 
conjunto, el hematocrito 9uarda.relación con la pSO, indepen
dientemente del Índice de hemÓlieis.(20). Estos factores debe -r!an ser tornados en cuenta al considerar la conveniencia de --
tranafudones de sangre. La transfusió11 de substituci6n puede 
ser a veces necesaria para eliminar células falciformes, pero 
no suele serlo en pacientes que se hallan en un estado de equi
librio dinámico. 

Hem:Slisia e intervalo de vida del eritrocito 

Aún cuando se trata de cifras variables, el T 1/2 de 

cr51 es do unos ocho dlas en término medio en la anemia drepano 
c!tica (21), de alrededor de unos 18 d!aa en la enfermedad do 

hemoglobina - S/C (22) y de unos 15 d!as en la hemoglobina S-l'I,! 
ta-talasemia (23). Un mejor Índice de aupervivioncia del eri
trocito ea la vida celular media obtenida mediante el uso de --



diisopropilfluorofosf~nato marcado {rrr 32 ). El intervalo me--
,Jio c~e vid?. cu la anc;nia drepanodtica ea en promedio de unos 

17 días (24), comparüdo con l.20 días en un sujeto normal, 

pero se observa considerable t1uctuación en e1 Íllclice hemol!ti

co de un momento a otro. Aproximadamente una tercera parte de 
la hem6lisis en intravaecular (25) y los niveles do homoglobina 

en plasma a menudo están olovados. 

Dado quc. también el nivel de gluooei¿1-6··t'oafato deshl.·· 

drogcnas~ ( G~·Gf'D) del ori tirnci to so presenta 6/rl las mismas po-

blad.ones portadoras del 9en de hemoglobl.na S, 1.w po!llible qun 

coincidan los dos defectos. Algunos autores (27) han llamado 
la. atención sobrr;i la hamólisis aumentada cniiasociación con in-~ 

feccioncB, crisis dropanoc!tica y torapéutica farmacológica en 
niíloa con deficiencia de G-6PD y ello deba sor tenido aicmpro 

en cuenta en los raros ca~os de crisis hemol!tlcaa. L~ sugo-
rencia sef'l.:llada por algunos autores (28) en ol sentido de que 
lo~ aujetos con anemia drepanocftica con dÓficit de G-6PD puo

den tonar una ventaja selectiva do suporvivcnci~ no se ha con-
firmado. Ciertamente os posible que presenten molcatias cor: 

mayor frecuencia y que 3oan tamb.i.~n idont.Lficadoa mat.1 11 menudo~ 

Hemodinámicc. y transporte de oxígeno 

J,a fuerza conductor~¡ pare la di.fusión de oxígeno a -
partir de lo!! eritrocitos en los capilares, hacia las rnitocon

drias do la cÓlulu, es la diferencia de po2 '1Jltzre¡:oetmsror:gnn~ 

los consumidorea do odgeno y la preai6n con la que la hemoglo
bina libera oxígeno. La dii!uaión a trav~a del l:Íquido hit1tico 

requiere una po2 Óptima en el extremo venoso del capilar, que 
debe ser mantenida si el aflujo de ox!geno tiene que afrontar 

necesidades. Este po2 venoso var!a entre los distintos Órga-
nos, pero el promedio de todas estas diferentes preoionea será 

igual a la pa2 de sangre venosa de la arteria pulmonar. En el 
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sujeto en reposo existe normalmente una po 2 de 39 nunHg, laque 
es mantenida por ln forma sigmoide y la posición de la curva 
de disociación de oxígcmo ( 29) { Fig. 4 y 5'). 

La escasa afinidad para con el oxígeno de la sangre.:.:'.' 
en la anemia drepanocítica ha sido perfectamente docw11entada,-
pero no se explica f'cilmente debido al hecho de que la hemogl2 
bina s, al ser extraída del glóbulo rojo presenta una afinidad 
normal para con el oxígeno y reacciona normalmente con 2,3 di~s 

fosfoglicerato (DPG). El nivel de DPG suele ser elevado y los 
niveles máximos se hallan en los reticulocitos, lo cual reduce 
la af4.nidad para con el oxígeno de la sangre, que desplaza la 
curva de disociación de oxígeno hacia la derecha, Sin embargo 
el desplazamiento hacia la derecha (escasa afinidad para con el 
oxígeno, elevada pSO), suele•ser mayor que el que pudiera 
atribuirse al DPG solo y, si se realizan comparaciones entre 
pacientes, se da una escasa correlación entre pSO y nivel de 
presión de descarga. Al c·omparar el porcentaje de drepanoci
toois •.ili:ireversible con pSO se encuentra una .excelente correla-
ción. La razón de esto se demostró recientemente sobre drepa
nocitosis irreversible, donde los eritrocitos separados pre-
aentan un contenido de DPG normal, pero una muy elevada pSO 
(30). Tal como se ha se~alado anteriormente, estas ctlulas 
deformadas poseon una elevada concentración media de hemoglobi
na. Alqunos autores (31) han explicado este fenómeno dcmo~~-
trando que la afinidad para con el oxígeno de los eritrocitos 
conteniendo hemoglobina s guarda relación con su concentración 
celular de hemoglobina, Cuanto m&s elevada es la concentración 
de hemoglobina s tanto menor es la afinidad pa:ra con el ox!geno 
de los eritrocitos: ello obedece, presumiblemente, a una 
interacción molecular: la tendencia a un orden aumentado entre 
mol~culamde hemoglobinas sin ligando constituye una función 
de la concentraci6n y tiene por resultado una m

1

enor afinidad 
por el oxígeno. 
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F ICiiJiU'. 4 

Repre~e.1t:..;c!Ón esqt:c:nática <!.e la confiyuu 

ci~n de la hernoylobina S en su 03tndo oxi-
9E:·nado. la co::tpai:aciór. con 1.:i. fi9ur?. 5 
indica un c!esplazamier.to contra! :lo les 

C'!".!enas bo!t:a. El ¡;¡ovimiento r.uedo !l:::.;: es_ 
mcjante <.l de 1.:1~a i..ihr.igr1:., ~· ne un dctipl,ll 

zarnie:Lo ra=al~lo como sa raue~Li:! en es~e 
dia9roma. 
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FIGURA 5 

Representación esquem~tica de la configu
ración de la hemoglobina s inducida por 
desoxigenación. Laa cadenas beta est~n 
desplazadas lateralmente en comparación 
con la forma oxigenada iluetr.ada en la fi
gura 4. 
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El fenÓ•neno de drepanocitemia es muy frecuente en los 
paises con mayoi población negra: antiguamente se creía exclu
siva de er.ta raza. Sin embargo, Lehmman (32) postuló que el 
gen de la hemoglobina S tuvo 3U origen en el medio oriente en-
tre los Veddoides que habitan Arab*a: estas tribus poblaron la 
península y gran parte del medio oriente y al final de la era -
neolítica emigraron a la India y al Africa, llevando consigo -
el gen de hemoglobina s. Otros autores han encontrado casos 
en Italia, Sicilia y Grecia. 

El primer informe sobre la enfermedad que apareció en 
la literatura s~ debe a Herrick en 1910 (33), al describir sus 
hallazgos en un varón joven procedente de las Indias occidenta
les que vivía en Chicago~ en 1951 se había extendido por toda 
América el conocimiento de la expresión clínica y patológica de 
la enfermedad. En Africa los casos de anemia drepanoc!tica -
eran raros a pesar de una elevada incid•encia del rasgo falci-
torme en alguna3 zonas. Sin embargo, si se procedía a un -
examen de niftos muy pequeftos la incidencia de anemia drepanoc!
tica era bastante aproximada a la que cab!a esperar de la fre-
cuencia del gen (35). Vandipette (1954) calculó que en cada -
~eneración deberían de nacer en el Africa central deberían de 
nacer alr~dedor de un millón de niHos con anemia drepanoc!tica, 
pero al proceder a una revisión de 100 mujeres jóvenes embaraz~ 
das de zaire, no encontró un solo caso de anemia drepanocítica. 
En la actualidad ~e calcula que en el cinturón del cobre en SCIJ!l 
bia, aproximadamente la mitad de los enfermos fallecen antes -
de tres a~os de ed~d y las causas m&s frecuentes son gaatroen-
teri t.i.s, •~eumon!.a y desnutrición. 

Anemia drepanoc1tica levo 

Si bien se han comunicado casos aislado• de aupervi-

vencia pro1ongadu en anemi~ drepanoc!tica (36), la bibliogra--
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!!J antadouniden~c h~ concentrndo casi totalmente E~ ~Lenci6n 
en los casos hoapitalizados y en las complicaciones graves. 
Ho obstante muchos médicos han quedado:aorprendidos por el 
n~mero de pacientes que, a trav's de loa actuales ctiterios 
de laboratorio y genéticos presentan una anemia dz.epanoc!tica 
ho;aodgota, pero qu"l solo muestran una enfermedad lave. n 
menudo estos individuos tienen más de 20 anos de ed~d, son 

personas activas y tra~ajan a pleno rendimiento y tienen cri
sis poco frecuentes. 

En las Indias Occidentales es frecuente entre los -
adultos la anemia drepanoc!tica clínicamente leve, no obstan
te, todos estos pacientes clínicamente leves muestran una ane
mia acentuada y no pueden distinguirse claramente de los pa--
cientes con más síntomas. En la infancia y en la adolescen-
cia, un 94 % de dichos pacientes muestran crecimiento retard! 
do (37) y su peso medio es inferior en dos desviaciones están
dar alpeaoomedio de los controles, si bien tienden a demos--
trar en la edad adulta una talla normal o incluso por encima -
de la media. Todavía se desconoce si estos pacientes son pr~ 
cisamente los supervivientes en una curva de distribuci6n de -
supervivencia y tampoco se conoce el porcentaje de los nacidos 
con hemoglobina s homocigota que sobreviven a su vig~simo ani
versario, alÚl cuando Scott en 1970 ha calculado que dicho por
centaje es solo del 50 % en Estados Unidos, lo cual parece 
injustificadamente pesimista. 

Ane111ia drepanoc!tica benigna 

Un informe procedente de Kuwait (Ali, 1970) fué el -
primero en sug~rir la existencia de una variante benigna de la 
anemia drepanoc!tica, aaodada con niveles inusitac.larnente el_!! 

vados de hemoglobina fetal. Recientemente (38) s~ ha estudi! 

do este cuadro en un grupo de árabes sandies chiitas. Con 
excepción de crisis ocasionales con ligero dolor músculo-esqu~ 
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lético, ent<J~ paciente:i no Be encontraban incapacitadol!l, y sus 
üivelea do he.noglobinn ol.!cilaban entre 9.4 y p.3 g por decili
tro. l;iuguno de ello3 preBentaba Úlceras; en lae picrna3, oe
teomidi tis ni cardiornegalia, y trcl.! de lal.! mujeres habían 11! 

gado a término eu embarazo 1dn complicaciones en un total de 
cinco embarazoe. Sin embargo, el bazo era palpable en algún 
momento en ocho coso~, en doe ocaeiones so advirtió una cole-
litiasie, algunos pacientee presentaron alteraciones Óseas ra
diolÓgicae y un adolescente padeció una1 necro5le aséptica do la 
cabeza del fémur. Quiz&5 el m&3 interesante aepecto de estoe 
pacientes lo constituyó un nivel elevado de hemoglobina fetal, 
de un 18.9 % por término medio, con l!mitea entre 7.6 % y 36 %7 
eolo en doe ocasionee la cifra fué inferior al 12 %. Esta pro
ducción soetenida do hemoglobina fetal so acompaf'ia de una com

posición c. ?f' /fi't similar a la de la hemoglobina fo~af en ~~.f'i~s 
normales. Una comparación con la anemia drepanocítica en ne-
gros demostró que en el.!ta Última ee encontraban proporciones do 
hemoglobina fetal si mil ares a las observadas en adul tofl norma-
lee. No es claro el significado de este hallazgo con respecto 
a l.a elevada producción de cadenas gamma en los árabes, .pero 

~ '· ;,; ,. 
no hay duda de que se trata de un nivel elevado qua, si bien 
con una diatribuclón doaigual, el~va el umbral falciforme para 
la mayor parte de los eritrocitos. El hematocrito más etevado 
en estos pacientes se acompaffa de una menor pSO y de unos nive
lee de 2,3 DPG inferioree a los que habitualmente ee encuentran 
en la anemia drepanoc!tica, aunque se desconoce por el momento 
el grado en que son hemolizados los eritrocitos. 

Distribución en la República Mexicana 

En la RepÚblica Mexicanan loa estudios sobre esta al
teración se han hecho de dos tipos, unos con orientación fund~ 
mentalmente antropológica y otros con orientación médica. Las 
de orientación médica con el objeto de caracterizar biológica-
mente a determinadas poblaciones. El criterio para la selcc-
ción de los grup6s ind!genas investigados fu~ dietinto en cada 

uno de los diferentes autores, teniendo en común: 
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a. Se intent6 estudiar indígenas no mezclados 

b. Se estudiaron poblaciones que por distintas razonea ~e 
ordon práctico podían inve3tigarae y estaban dispuestas a 

cooperar con la toma de una muestra de aangre. 

Estudios realizados en grupos indígenas no mezcladoo 

Lisker recopiló loe ~atudios realizados en indígenas 

no mezclados en el sureste de la Rep~blica Mexicana por divcrfl4 

sos autores, en una tabla de distribución de hemoglobinas anor 
males on la cual muestra quo de 1, 481 indígenas e~tudiados, 

Únicamente dos Chontales de Tabasco fueron heterocigoto~ para 

la hemoglobina s; en l<l rainma· :muo.'ltru unoe hallazgo:'! hecho:-i 

por Cannaoos, quien encontró lU'l sujoto con hemoglobina S y 20 

con beta-talasemia. Liskor sugiere conaiderarloa con reserva 

ya que son totalmente diferentes a los descrito~ en otros eat~ 

dios en otros estudios (39). 

Entre los eat:.udio3 de indígenas no mezclado~1 .3C en--

cuontran el del grupo macronahua que se localiza alrededor da -

la ciudad de México y el tarasco en el estado de Michoac~n: de 

un total de 1, 201 ind!genas estudiados, solo se encontraron 

tres heterocigotos para la hemoglobina s, lo cual indica la 

existencia de la mezcla africana y con ello puede afirmarse que 

la hemoglobina~ anormales son poco frecuentes en la población 

indlgena de México. 

En estudios realizados en grupos mestizos, un hecho 

soi.:>resaliente que se dobe tener en cuenta en relación con la P.2 

bl~=i~n dn las costa! de M~xico e~ la ln~igraci~n de esclavos 

africanos que se inició en los primeros a~oa de la dominación 

0.spaRola. Auuirre- Beltrán (40) se~ala el hecho interesante 

ae que aún cuando la introducción denescla\COs se realizó princi 

palmente en la costa este, un númoro no despreciable llegó al 

país por Acapulco. Los gru~os·negros de la costa occidental 
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parece ser quo ·3c formaron con los e:sclavoa introducido3 por 
J\capulco, ademá3 de aquellos que llegaron huyendo de planta-

cienos de estados vecinos. El sitio de origen de los escla-

vos no se conoce. En el ;.iglo XVI los principales centros de 
e:qJortación estuvicron en Safi, Marruecos: San Jorge de Mina, 

Costa de Oro: y Cabo Verde, Seuegal, Lo3 negros traidos de -
c:ion :iitios ?ertenec!an a J.ns tribus tukolor, sercr, diola, 

bifeda y mali:lkc:i~ twi, a3hauta, hausa y kanuri do J\frica Occi 

dental. Al final del siglo XVI y durante el siglo XVII, la 

rr.ayor parto de los esclavos eran de origen Bantú y provenía -
del dclta del do Congo, y la isla de San :t'homé era el princ,! 

pal sitio de concentración y eiportación. Se calcula que en 

el aHc de 1640, alrededor de 150, 000 esclavos habían sido 

traídos a Mé~:ico. 

Costa Occidental 

En 1965 se :rocogicr.on datos preliminares sobre la -

prooencia de-:oeficiencia de G-6PD e.rit:.roc!tica y de hemoglobi

na S en varias poblaciones de la costa oeste do México. Cua

tro de astas poblaciones: Pochutla y Sun Pe-dio Mixtepec (mu

nicipio de Juquila, Oaxaca), y Cuajiniquilapa y Ometcpec en el 

estado do Guerrero, se volvieron a investigar con ol propósi

to de aclarar si la presencia de esan anormalidades eran el -
'esul tado de la mezcla con africanos o si obedecían a otras 

razones en particular, a la ventaja selectiva que tienen lo::i 
hetcrocigotos con hemoglobina S en zonas palúdicas. La invo~ 

tigación ze realizó sólo en varones. En los resultados no se 
pudo calcular con exactitud la proporción de genes negroa y 

blancos presentes en los grupos estudiados. Por otro lado, 
con otros marcadores genéticos se comprobÓ (42) en las otras -

poulaci0nes incluidas en el eetudio, la existencia de genes 

de raza negra y se concluyó que la presencia de hemoglobina S 

y la ~eficiencia de Q...6PD obedece a la mezcla de la población 
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lccal con esclavos afric.:inos, ::1 e~ legítimo pregunta:t;se 
si la selección ni\tural ha intervenido para mantener los por--
centajes obtenidos. Si se parte de que los.homocigotos SS fa
llecen antes de reproducirse y do que en ausencia de selección 
natural los heterocigotos AS y los homocigotos normales AA si -
se reproducen igual, lo~ pobladores negros originales, llega
dos hace 325 anos a México, debieron haber tenido una propor-
ci6~ AS cercana al 100 % (43) para tener la frecuencia observa
da actualmente en Cuajinicuilapa. Esta cifra teórica es ina-
ceptable, y una explicación atractiva alternativa, es que la 
selección natural haya operado para mantener la hemoglobina s 
en sus cifras actuales, favoreciendo a los heterocigotos. El 
hecho de que en esta zona el paludismo por plasmodiwn v!vax fu,2 
ra hiperend~mico, refuerza la sugerencia en el senti1o de 1 que 
eete tipo de paludismo también actúa como agente selectivo de 
los individuos heterocigotos para hemoglobina s. Para inten--
tar probar la posibilidad se hizo 
de hemoglobina S estratificando a 
la edad. En el caso de G-6PD la 

un cálculo de la frecuencia -
la población analizada según 
distribución por edad es has-

tante uniforme~ en cambio, la frecuencia de hemoglobina s pa
rece aumentar después delos seis anos en Cuajinicuilapa y des--
pués de los nueve affos en Ornetepec. Estos datos apoyan la 
hip6!esis de que la frecuencia de la hemoglobina S se ha mante
nido alta en la zona corno resultado de la selecci6n natural. 

Adem&s de los datos anteriores, podemos agregar lo -
de Kalrnus y colaboradores, quienes estudiaron a 16 varones de 
Boquilla del Río Verde y 15 de Piedra Ancha, municipio de Ja-
miltepec, estado de oaxaca, en relación con la presencia de 
hemoglobina s y la deficiencia de G-6PD. Encontraron a dos -
personas con hemoglobina s en los 31 sujetos examinado~ y uno 
mostr6 la deficiencia enzimática. Finalmente, Gamboa y cola

boradores (44) estudia:on a 200 individuos de ~a Sabana, Gue-
rrero en relación con la presencia de hemoglobinas anormales. 
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Encontraron a cinco perDonas h~terociycta~ para la hemoglobina 
S y a cinco con persistencia hereditaria de hemoglobina fetal. 
r:ste Gltimo hallazgo es novedoso, pcrqua·-no se sabía cou ante-
riox·idad de la existencia de e::ia anornal!a en una proporción 
significativa en la población mexicaua. 

Costa Oriental 

En otros trabajos como los realizados por Gonz,lez--
Desc:hamp:; sobre.hemoglobino¡::at!as en cinc-:i poblaciones de Vera• 
cruz, se descriiJe solo la !recuencia de hemoglobina S en cinco 
poblaciones de este estado. También Lisker (45) realizó otro 
trabajo donde nos proporciona uatos sobre hemoglobina s y G-6P~ 

investigadas en poblaciones de la costa Este de M~xico y encon 
tró hemogtobina ~ en todas las poblaciones estudiadas, lo que 
reafirma lo senalado en relación con la presencia de genes afri 
canos. 

Consideraciones finales 

En las costas de México la anemia de célulae falcifo!; 
mes ~· la deficiencia de G-6PD eritL·odtica no :;en raras. Los 
estudios anteriores, adcm&s de ccrroLorar la amplia evidencia 
e.tnohistórica que existe en relaci6n con la presencia de negros 
en esas'.·zonJa, per:niten suponer que la patología humana encon
tra~a en las costas debe ser diferente, en algunos aspectos, 
a la encontrada en e! resto del pa!s. Se puede calcular que 
si en una población la frecuencia de heterocigotos para la hom2 
globina S es de 10 %, en uno de cada 100 matrimonios amboru --
miembros de la pareja serán heterocigotos y uno de cada 400 re
cién nacidos tendr& anemia de células falciformes, padecimien
to altamente invalicante que requiere de atención médica cons-
tante y que habitualmente termina con la vida de los enfermos -
antes de que se reproduzcan. 



. CAPITULO •VIII · 

MATERIAL Y METODOS 
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El gran número de variantes de la hemoglobina, la -
diversidad de sus estructuras y la detección de anomal!as, ca-
racterizada por la presencia de una hemoglobina estructuralmen
te .:inormal, han requerido el empleo de métodos de laboratorio 
muy sofisticados para zu identificaci6n definitiva. Además, 
el creciente interés en las hernoglobinopadas como un problema 
de salud pública, hacen necesario el disponer de métodos sene,! 
llos pero seguros con objeto de llevar a cabo la investigación 
fWldamental. Pol'.' consiguiente, se ha inten,taclo resumir la 
metodología habitual en varios laboratorios hernatolÓg.lcos mun-
diales, así como la5 tócnica.s disponibles en instituciones es
pecializadas. 

Se estudiaron quince familias de 16 pacientes con 
anemia hemol!tica de células falciformes que fueron vistos en 
el servicio de Ikmatolog.\a del Instituto Nacional de Pediatría. 
Se aceptó el diagnóstico do anemia de células falciformes con 
la demostración de una anemia hemolítica, con células en hoz en 
sangre periférica, prueba del metabisulfito de sodio positiva y 

un estudio electroforético que mostrara la hemoglobina s corno 
componente Único. 

En cada uno de los pacientes se realizó una historia 
clínica completa y un examen físico cuidadoso, biometr!a hemá
tica, dosificación de bilirrubinas y pruebas éspeciales para -
la confirmación del diagnóstico: las cuales se realizaron tam
bién en los padres y hermanos. 

Métodos hematolÓgicos 

El análisis hem&tico incluye la determinación de la 
concentración de hemoglobina (g por decilitro), el volumen del 
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hematocrito, el recuento de reticulocitn:• en porcentaje y el 
ex:imen de frotis de eangre periférica. Para la determinación 
de estoo parámetros ae requiere: 

l. La recolección de la muestra, generalmente por punción ve
n no11n. 
2. Como para casi todo el trabajo hematolÓgico y para muchos 

análisis bioquímicos se requiere sangre sin coagular, exi~ 

ten numerosos anticoagulantes.. La mayor parte de ellos im 
piden que el calcio intervenga en·la coagulación, bien sea 
precipit,ndolo como tal (oxalatos) o fij,ndolo en forma no 
ionizada (citrato o EDTA). Se eligió la sal dipot&sica. o 
disÓdica del &cido etilendiaminotetraácético porque impide 
que se ionice el calcio y ejerce por ello,tanto una acción 
anticoac¡ulante muy intensa en cantidadee de 1 a 2 mg por ml 
de .sangre,, ••.preferible• ·ll. sal dipotáaica que resulta m&s 
soluble'· pero aún ad, la mezcla por inv~i:sión debe aer 
muy cuidadosa. La substancia tiene muchas ventajas en he
ma tolog!a, por ejemplo, puede hacerse recuento de glÓ'bu-
los rojo, blancos y hematocrito ai1n al cabo de varias horas. 
As! miemo pueden prepararse tres o cuatro horas despu,s.de 
la punción buenos f rotis. con moffolog!a satisfactoria da -
leucocitos y eritrocitos. Puesto que esta substancia tie!l 
de a impedir que las plaquetas se aglutinen o se peguen a 
la superficie, son posibles recuentos bastante exactos de 
estos elementos de sangre tratada con EDrA, ~uchas horas -
despu's de obtener la muestra~ Para las t'cnicas habitua• 
les de laboratorio (muestras de 3 ml), se pone.O.l ml de -
solucipn acuosa de EDTA al 10 % (sal dipotbica) en tubo• o 
frascos y se evapora a sequedad. Es el mejor anticoac¡ulan 
te para la he111atología b~i~ual. tas muestras recogidas -
sobre EDTA se pueden conservar toda la noche a 4° e, sin 
inconveniente. Cadas las ventaja• de este anticoa~ante 
•• seleccion6 para utilizarlo en estos· estudioa. 



La técnica usada para la --
detci;·rr.inacién de hemoglobina es 1 a de cianometahemoglobina. 
Co.;:,;i ::for.::inoo lc:a patrones de que se dispone, este es el m§. 
todo má15 a:!acuad" en utoo~ a~!imismo permite medir todas 
las formas de hemoglobina. 

Fu:idamento: La hemoglobina es transformada en cianometahe
moglobina mediante la adición de ferrocianuro de pota~io y 

cianuro de. sodio. La densidad Óptica del color producido 
es directamente proporcional a la cantidad de hemoglobina -
preeente. 
~~todo: Se diluyen 0.02 ml de eangre en 5 ml de reactivo. 
Después de 10 minutos se mide fotomótricamonte la densidad 
Óptica de la solución a 540 nanómetros, utilizando un 
blanco con agua en una curva de calibración preparada con 
la ayuda de los patrones. 
Reactivo: Se disuelven 2 g de bicarbonato de sodio, 50 mg 
de cianuro de potaeio y 200 g de ferrocianuro de potasio en 
200 ml de agua destilada. 
el comercio. 

El reactivo existe también en -

Testigos: Como testigos conviene usar patrones del comer--
cio. 

4. Determinación de hematocrito: EsteQparámetro se mide por 
el m~todo de Wintrobe. Tiene el tubo de Wintrobe 11.5 cm 
de largo y 3 ml de diámetro interior, est~ graduado de O 
a 100 mm con marca tanto en sentido ascendente como descen
dente. Se llena el tubo con sangre venosa anticoagulada -
con EDTA hasta la marca "O", asegurándose de que no haya: 
burbujas. ~e ha visto recientemente que la relaci6n entre 
EDTA y volumen de sangre es muy importante. La conc~ntra
ción final debe ser inferior a 2 mg de ED'l'A por ml de ean-
gre1 de otra manera, ee encontrar&n anomalías en el héinA 

tocrito. Esto reeulta especialmente importante cuando se 
mtiliza un tubo al vacío que contiene una cantidad fija de 
EDTA, pues un llenado insuficiente del tubo significar& 
una mayar relación entre EDTA y sangre. La preparación ea 
centrifugada durante 30 minutos a una velocidad no menor de 



'.l, ~'JO ~~I, CH• u1111 -::cnt.r!fuga do radio efectivo de 15 cm 
(o se<l, 15 cm ~ntre d eje o centro de la cabeza gh·atoria 
y el fondo de los portatuboa en posición horizontal. Esto 
es·impprtanto ya que la fuerza centrífuga relativa (FCR) e3 

directamente proporcional al radio y al cuadrado de la vel2 
ciclad: 

FCR = 1,118 X R (cm) X (RPM) 2 2, 054 X G 

En 11ls condiciones descritas anteriormente 

Resulta evidente de la fórmula anterior, quo la centrifug~ 
ci6n de eritrocitos serS mas completa cuando el hcmatocrito 
sea bajo (anemia) que cuando esté alto (policitem!a), de
bido a que la FCR di~minuye linealmente con la columna de 
células. Queda implícito que el cabezal de la C•~ntrífuga 
debe permitir a los tubos rotar en el plano horizontal, 
para calcular la 1-'CR por la fórmula ya anotada. Sin embao!: 
go, pueden emplearse centr!fugae angulares para la determ! 
nación del hematocrito, pero los reaultados doben ser com
parados con los obtenidos en condiciones definidas, de ma
nera que la velocidad correcta para la centrifugación total 
en la centrífuga angular sea determinada. 
Lecturas: Una vez que la centrifugación ea completa. &l 
VGC se lee en la escala de la derecha del tubo, consideran 
do el extremo superior do ~a banda obscura de eritrocitos 
compactos, inmediatamente abajo do la capa gris-rojiza de 
leucocitos. 
La cifra ~btonida en cent!metros 3e multiplica por ¡o para 
dar el hematocrito como un porcentaje, o sea, el volumen 
de células centrifu~adas por 100 ml de sangre. En condi-
ciones adecuadas el grado de error en el c~lculo del hemat2 
crito no debo exceder de 1 %. Este hecho hace que el VGC 

constituya la mejor prueba aislada de anemia, policitiemia 

o hemoconcentración. 
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s. Recuento de reticulooitos. 
Finalidad de la prueba; El recuento de loa hemat!ea inm~
durol!I (reticulocitos) es un mlitodo simple y directo, que 
valora el grado de eficacia de producción eritrocitaria. 
Debido a la libcracicSn prematura o retardada desde la".'1111éd·.:
la ósea y a los diferentes grados de maduración, los reti
culocitos no siempre reflejan la actividad· eritroide abso~.:.: 
ta~ sin embargo, la facilidad con que pueden ser contadc~ 
en forma seriada en el mismo individuo hace el recuento rG
ticulocitario un e~celcnte mlitodo para valorar las variac~~ 
nes del grado de producción eritrocitaria. 
Principio de la prueba: El ARN residual de loa hematíes -
inmaduros es precipitado y teftido con un colorante adecuac~, 
como el azul de metileno o el azul de cresilo brillante. 
Se preparan las extensiones y sercuentan lal!I células qu• -
contienen precipitado teftido. Loa resultados ser&n como -
proporción de los reticulocitos examinados o en cifras· abs2 
lutaa por mm3• 

Reactivos y material: 
a~ Azul de metileno. Se disuelven o.s g de colorante en 

100 ml de agua destilada, con 1.6 g de oxalato potásico 
b. Microt~bulos (capilares) de hematocrito 
c. Cubreobjetos y Portaobjetos 
d. cuadros de parafilm de 5 x S cm 

e. Tubos de ensaye 

T'cnica: Se ponen dos gotas de colorante en un tubo da en4 

saye. se &nade una gota de sangre y se dejan reposar a tes 
peratura ambiento da 10 a 15 minutos, con un tubo capilar 
se toma un poco de la muestra y se hace una extensidn. 
Empleando aceite de inraersidn y procurando mirar &reas sin 
c'lulas agrupadas, se cuenta el n11mero de c&lulas que con
tienen gr&nuloa azules o reticu!aras entre 1000 gldbuloa -
ro jos. Para que un recuento sea exacto, loa ;!&bulos no 
rk'LCli o~';..;:.:¡; ::.~r:.:p.:id-:)S N\ gru:r.cs Cl or: ri!a~ d@ monedas. 



- 5~ 

C~1culo ce loo re~ultado~: Lvalorcs absolutos) 

% rcticuloci tns x no. de hcmat!es x mm 3 
= reticulocitos/ . 

mm::i 100 

Valores normales: 
Adultos 1.64 % 
Recién nacidos 2 - 6 % 

(límites o.56 - 2.72) 
(estos valores descienden ha~ 
ta los valores del adulto en 
2 a 5 d!as) 

6. Examen del frotis de sangre peri~érica 
Método de preparación de los frotis: Es esencial utilizar 
portaobjetos limpios y sin grasa. ·A veces basta con lavar 
los portaobjetos nuevos en alcóhol o una mezcla a partes 
iguales de alcÓhol y éter. 
Para preparar un frotis en portaobjetos se pone a una dis~~ 
tancia de uno a dos centímetros del borde una gota do san-
gre ( de dos a 3 mm de dirunetro) y el portaobjetos se deja 
sobre la mesa con la gota hacia arriba. Se escoge para -
extender la sangre otro portaobjetos con un borde liso y r~ 

gular, cuyas esquinas se rompen para que la anchira del -
borde que extiende la sangre sea unos 4 mm menor que la an• 
chura total del portaobjetos. Este borde de extensión se 
pone sobre el portaobjetos que sirve para extender la san-
gre se hace retroceder hasta que toque la gota de sangre, 
que se encuentra dentro de un !ngulo agudo de 30 grados. 
Inmediatamente la gota de sangre se extiende a lo largo del 
borde del segundo portaobjetos, que, formando el mismo &n
gulo de 30 grados, se hace deslizar en sentido contrario, 
r&pida, cuidadosa y uniforme11ente. Mientras m&s r!pido 
ea el movimiento, m's grueso resulta el frotis. El espe
sor también depende del &ngulo entre loa dos portao~jctos~ 
mientras mayor es dicho &ngulo, m&s grueso resulta el fro
tis. Para el trabajo hematol6gico y específicamente para 
¿ste, son preferibles frotis m!s delgados. El aspecto --
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puede v;:idar desee su?er¡::c:;1ic::i.Sn franca de los glóbulos rojo.:; 
d. princi;::'io dol froti'!!, hn:11t.a separación completa da los -

mL;mo:; ,11 fiuül. pa::i61.do por too~:; los grzidos interrn".:'Gioa. 
Mientras más ler.tam~nta :?e h.:ice un f::.:otis, más delgado res;.¡l
t;,, './ mnyor os lil proporción de leucocitos segmentados e11 los 
Lardes y en la porción final. 

~~ los frotia muy ~ruesos los leucocitos ~on peque-
!'los, di!:Íciles de tc!'!ir, y puodo ser imposible riaconocer las 
c~lu1as. Aún en los mejores írotis, a causa de la diferencia 
d~ tamaf'lo, densidad, etc., los leucocitos rnuestran una dis
~ribuciÓ:1 particular. Los grandes monocitos y los polimorfo
nucleares predominan en los bordes y al final de la extensión, 
mientras que los linfocitos,m~~ peque!'los, se distribuyen en -
forma más uniforme y debido a la localización preferencial de 
los demás leucocitos, parecen predominar en la parte media. 
Esta distribución desigual no se presenta en los frotis sobre 
cubreobjetos. Una vez preparadas lan extensiones se dejan 
secar al aire antes de te~irlas con colorante de Wrigth 
(eosina-azul do metileno). 

Inducción de drepanocitos con metabisulfito de sodio (46) 

Reactivo: Soluci6n de metabisulfito de sodio (s
2
o

5
Na

2
) : 

Técn.lca 

Metabisulf ito sódico 2 g 
Agua destilada hasta 100 ml 

Nota: esta solución debe ser reciente y utilizarse 
el miemo d!a., 
l. Poner una goLa de sangro co1111 anticoagulante de~ 

paciente sobre un portaobjetos 
2. Poner una o dos gotas de la soluci~n de metab~áu! 

fito sódico sobre el portaobjetos y mezclar bien 
con la gota de sangre 

3. Tapar con un cubreobjetos y eliminar la sangre 
sobrante produciendo una sl.lave presión sobre el 
cubreobjéto3 con un trozo do papel filtro 

4. E:,arninar lu preparación en el microscopio con el 
objetivo seco de mayor aumento 
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~. Si la .:r<111gre p1:ocedc de un enfermo con drepanocitosis, i,!! 
mediatamente aparec~r5n dichas c'lulas, que' ser~n muy 
a~undnntes al cnln de 15 minutos. Si no se observan en 
c3tc lapso es que no hay drepanocitosis. Sin embargo, 
se debe observar al Microscopio cada 15 minutos hasta com
pletar una hora con la finalidad de e~égurarse de la posh 
tividad o negatividad de la prueba. 

Preparación del hemolizado 

ReactiWos: NaCl (cloruro de sodio) al o.9 % 
Tolueno 
Agua destilada 

Proced:fimicnto: l •. 3 ml de sangre anticoagulada colocada en un 
tubo de ensaye, se centrifugan en una cen-
tr!fuga de radio efectivo de 15 cm du~ante 
10 minuto1'11. s::2;:000 ru>Ms concluida la cen-
trifug.ación, con la pipeta Pasteur se sepa
ra el plasma,· quedando en el tubo el paque
te de glóbulos rojos Únicamente. 

2. Para lavar, se agrega al paquete de glÓbuilos rojos NaCl 

al 0.9 % hasta llenar el tubo, y se invierte suavemente. 
3. Se centrifuga a 2, 500 RPM durante 10 minutos (en una ce.u 

trifuga con el mismo radio efectivo. Concluida la cen-
trifugación se separa el sobrenadante. 

4. Se repiten loa pasos 2 y 3 dos veces más 
s. Sl paquete de gló??ulos rojos lavados se le agrega la mis

ma cantidad de agua. destilada y se agita vigorosamente 

hasta la hem~liale total 
6. Para- separar el estroma do los gl6bulos rojos se agregan 

al hemolizado 0.4 ml de Tolueno y se centrifuga la mues-
tra a 3,000 RPM durante 20 minutos. 

7. Al terminar la centrifugación ae ~x~aae cuidadosamente la 
fase inferior del tubo con una pipeta Pasteur y se coloca 

en un tubo de ensaye limpio dentro del congelador, si es 

que no se va a utilizar inmediatamente. 
e. La muestra guarda sus propiedades en el congelador duran

te 15 d1aa. 
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Determinación de hemoglobina ~etal 

Laa propiedades estructurales espec!Ucas de la hem.Q 
gl.obina f han dado lugar a varios métodos para su detección y 

cua~tificación. Los m&todos cualitativos se basan en la mov! 
lidad olcctrofor~tica y cromatogr~fica de la hemoglobina F, en 
:;u ritmo lento de de:rnaturalización a un pH de 10.5 a 11, en 
eu absorción espec!fica en el ultravioleta y en su especifici
dad inmunológica. 

El método utilizado para la demostración de hemoglo
bina F en cada eritrocito se basa en la diferenciá que existe 
en el !ndice de diaociación en subunidades de hemoglobina A y 

hemoglobina F en sangre total o en los hemolizados de eritro-
citos, determinados por el aumento de resistencia de la hemo
globina F a la desnaturalización con reactivos alcalinos 

Procedimiento.de determinación de hemoglobina fetal por desna
turalización de un minuto (47) 

Reactivos: I. Solución 1/12 N de NaOH o KOH (se conserva en 
frasco de polietileno en refrigeración). 
1\0H 4.675 g/ 1,060 ml 
NaOH 3.33 g/ 1, ººº : 0rol 

II. Solución precipitante 
Solución acuosa saturada de (NH4 ) 2so4 que contenga 1.25 % 
de una solución 10 N de llCl 

Procedimiento: 

l. El d!a que se realiza la pXUlaba se prepara un hemolizado -
fresco y se determina la concentraci&n de hemoglobina por 
el méto.do de cianometahemoglobina (0.02 ml de hem9Uzado ~ 

en 5 ml de reactivo, dilución 1:250) 



- ~3 -

2. ~n un tubo:: rfo en.:ia¡c se colocan 1.6 ml de la solución de 
¡~:1Cli o !\OH, y :!C ngreg::m 0.1 ml del hemolizado fresco y 

~e empieza a tom::ir el tiempo por u:-i minuto: la pipeta 
con la c¡uc se por.e el hemolizado debe lavarse varias ve-
cc3 en la ~olución alcalina 

3. je agita la muectra vigorosamente y pasado un minuto se -
fo agrog;m 3.4 ml do la solución de sulfato de amonio pre_ 
cipitantc, se agita y se invierte el tubo varias veces y 
se filtra inmédiatamP.nte a trav~s de dos capas de papel 
filtro Wathman I. La solución filtrada que se obtiene se 
loe al eDpectofotómctro. 

4. Agregar 4 ml de reactivo cianometa a 1 ml del filtrado: 
mezclar muy bien y leer. ·El resultado se expresa como la 
proporción de lo desnaturalizado presente en el filtrado, 
respecto de ffa hemoglobina inicial (100 %) presente en el 
hemolizado, de acuerdo con la siguiente fórmula: 

HbF = o.o. del filtrado ~ 100 = g % 
o.o. del hemolizado 

Electroforesis 

Electroforesis es un término que se refiere al
0

movi
mientode part!culas o iones en un CéllllPO eléctrico. Los méto
dos electroforéticos fueron desarrollados por primera vez hace 
40 af'los por Arne 'tiselius. Los avances han resultado en la ,. 
evolución de la electroforesis como uno de los m~todos m&s 
efectivos de separaci6n y caracterización. Los \Úlicos reque
·rimientos aonz a. Que los componentes de la mezcla deben ~ ;-
aetar en forma iónica o ser convertidos a ella, b. Que cada -
componente debe tener una carga neta distinta. 

En problemas bioqu!micos la electroforesis ha sido -
rr.uy valiosa en el aislazpiento y la separación de prote!naa. 
Hay dos razones principales para esto: a. Los m~todos elec-
troforéticos se pueden realizar en condiciones muy suaves, Pt2 

tegiendo as! a las prote!nas muy inestables de cualquier modi-



!icadón estruct•Jral sever.:t, .Y b. Algunos métodos tiene:1 un -
alto poder de resoluci6n, resultando una clara 3cparaci6n do 
~cl~cUl!n proteicas similnrmenle cargadas. 

En el lenguaje fisico?u!mico, el grado de movimien
to ".le una pert!cula cargada en un campo eléctrico se dano:nina 
movilidad clectroforética ;_,µ ): para una part!cula esférica 
·'.:al:gada no 8ometida a ninguna interacción electroíorét.tca fue!: 

te de su medio ambiente, se puede demostrar mediante un an;;l! 
sis teórico que: 

donde 

/= a 
b -

7Jr¡r 
Q = Carga neta de la part!cula 

y = Radio de la part!cula en cent!metros 
Viscocldad del medio líquido donde ocurre la 
migración 

E8ta ecuación fundamental revela la esencia de un 

an&lisis electroforético. Con8iderando que la solución líqui
da conductora permanece invariable durante el an~lisis y as! 
la viscocidad del medio es constante durante todo el procedi-
miento, la ecuación establece que la migración de una par!icl! 
la est& controlada por la razón entre dos variables,espec!fic~ 
menta la relación tamaHo-carga. 

De esta manera: 

(Part!culas diferentas en el mismo medio) 

A medida que la relación awnenta; la movilidad -
tarribi~n aumenta. Si suponemos adem&s que los componentes de 
W\a rnozcla no difieren apreciablemente en su t~~afto molecular, 
l n c::unci~n se rcc?uce a un.a r;;laci'5n dfrec:ta ele la forma/ el-~ 



- 60 -

pnr11 paax.!culng diferentes, del mis::io tama~.::i en el mismo me-·· 
dio. Esta es la manera de esLablecer que la migración de -
partículas i6nicas, similares en trunafio, es dependiente di-
rectamente.·de sus cargas respectivas. A mayor carga mayor -
migración. 

Los m&todos de electroforesis se pueden clasificar 
en zonales o de !!mito móvil. BB el m~todo de l!mite móvil, 
la electroforesis se realiza en solución, ea decir, las par
t!culas cargadas migran libremente a través de un canal abiar~ 
to lleno de un medio rígido conductor, ea decir, una solu--A 
ción salina. Una consecuencia natural de este tipo de separ! 
ción es que los solutos nunca llegan efectivamente a separarse 
unos de otros. Las part!culas se desplazan hacia el electro
do de carga opuesta, íorm~ndose un borde que permite distin-
quir la presencia de cada componente. Una muestra pura se 
caracteriza por presentar un l!mite '1nico entre las part!culaa 
de soluto que migran y la región del canal1que contiene la so
lución~ dos !!mitas indicar&n la presencia de dos solutos, y 

as! suscesivamcnte. La ~nica aplicación pr&ctica del m'todo 
de l!mite móvil:os probar.la pureza de una muestra y estimar 
las concentraciones relativas de los solutos. Los m~todos de 
electroforesis zonales han desplazado virtualmente al del l!m,! 
te móvil. La raz6n para esto es que adem&s de.caracterizar -
pureza, las t6cnicas zonales son tambi~n efectivas para la -
separaci6n, puesto que los so!utos pueden disolverse en zonas 
discretas. La electroforesis zonal.no se realiza en solución 
sino que requiere un soporte sólido1 segÚn el aparato, la 
migración puede ser vertical u horizontal. El primer soporte 
sólido usado fu& el papel filtro. Una plataforma horizontal 
sostiene una tira de papel cuyos ext.remoa cuelgan en un compa~ 
timiento del electrodo que contiene la soluci6n salina conduc
tora. La tira de papel miamra está completamente mojada para 
que el circuito el,ctrico entre los doa compartimientos se -· 
cierre. Las muestras pueden aplicarse directa111ente al papel· 
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h6medo en el origen designado. El resto del &rea está dispo
nible para la migraci6n electroforética. El resultado de limá, 
tar la aplicaci6n inicial de la-,muestra a un.lugar pequeno, 
respecto de la regi6n que permanece disponible para la migra-
ción, es que los solutos individuales tienen propiedades ele~ 
trofor~ticas diferentes, tienen la oport~idad de desplazarse 
entra si como zonas discretas, sin nupat1)osición. Este no 
es el caso en la celda en forma de "U" que se usa en la elctr2 
forosis de bordes m6viles, donde la región para la migración 
as del mismo tamafto que el destinado a 11 muestra, es decir, 
los compartimientos son id~nticos. En otras palabras, la d! 
ferencia en el resultado de los dos m~todos es .algo similar a 
comparar una carrera corta de 20 metros y una carrera de una 
milla a campo traviesa, con 10 corredores. Una fotografía 
en la meta de la carrera de 20 metros mostrar! probablemente 
los cuerpo1t·.1extencUdo1Íde los lO corredores supet1)uestos entre 
si desde el primero hasta el Último lugar. En la carrera a 
campo traviesa, no obstante, cada corredor indudablemente 
cruzará la meta con una separación distinta de los otros corr~ 
dores. 

Existe en la actualidad una gran variedad de soportes 
sólidos, incluyendo tiras de papel filtro que fué el soporte 
primeramente usado. Un revolucionario avance en 'sta &rea -
fu~ en 1955 por o. Smithies que desarrolló el uao de geles P.9. 
ros.sos de almidón .como soporte sólido. El podar de resolu--
ción del gel de almidón fu~ superior a cualquier otra técnica. 
Este aumento da resolución se debe al hecho de que la migraci6n 
diferencial de laa part!culas cargadas no est& controlada solo 
por las diferencias de carga, sino tambi'n por las diferen--
cias de tamafto. Puesto que las part!culaa de gel son porosas, 
los solutos pueden difundirse reversiblemente dentro de los -
gr&nulos. En los m'todos del gal, por consecuencia, tanto 
la carga molecular neta (Q), COlllO el tamafto molecular (r) son 
en realidad variables importantes. 

Sin embar~o, resultados variables y dificultadas en 
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la pri?paración del s-:iporto sólido con deevontajas defi:lidne -
on el t:ll·:< .:!a geles de almidón. Ambao desventajas .se elimi-
nan mediante el uso de gelee de poliacrilamic!a, descubierto!!! 
en 195q pcr L. Crnstein y a. J. Davis. Adem~s de tener 
un poder de resolución comparable a los de los gele~ de almi-
dÓn, los geles de poliacrilamida poseen otras ventajas adici2 
nales. Son termoestables, traneparentes. durables, relat! 
vamente .inertes qu!:nicamente, no iÓnicos y f!ciles de prepa-
rar con una amplia variedad ~n el tamafto del poro. Adem~s ee 
pueden usar para caracterización en pequefta escala o para tra
bajos preparatorios en gran escala. 

Fundamento: La electroforesis es el movimiento de parliculas 
cargadas en un campo cl&ctrico a un pH alcalino de 8.4 a 8.6: 

la hemoglobina est& cargada negativamente y migra hacia el &na 
do sobt~ o1 papE!l de acetato de celulosa como medio de trans-
porte. Durante esta migración se separan varios tipos de he
moglobina y otros componentes eritrocitarios como las anhidra
sas carbÓnicas, n y e, debido a sus diferencias en cargas re
sultantes de las variaciones estructurales de las mol~culas. 
Los distintos componentes de la hemoglobina separados durante 
la electrofore.sls ee tif'len:·con colorante ro jo Ponceau s. 

N&todo electrofodtico de Smithies (48) 

i'UilO.Cti~llac.101; triglicina C.2 M pli D.5 

(14.1 g de ltdshidroxiaminometano + 22.6 e¡ glicina) 

Colorante: Ponceau S o.s g en 100 ml de ~cido 
tricloroac&t.1.co 

Decolorante: Acido acético al 5 % 
Bafto deshidratante: Metano! puro 
Bafto tran3parcntizador: OS ml de metano! 

'· 14 ml ac. ac,tico 
l 1r.l g~:i c;:.101 
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riras de Cellogel 

Equipo para olec.:tl'ofcceds Chemctr~n l'and /1t')d 2 

P,'\C / 5 (:Je Intei:nad-:>nal Cier.d!ica) * 
C~mara clectrofor~tica * 
·Puente... rlc ~opo.i:te de 13. S cm * 
Scmiaplicador de SO microlitros * 
J:'uen te de poder ( CJ\l1.;C) 

Placa de vidrio para transparentizar 

P t·ocedimi en \:.o: 

·1. Sumergir las tiras en el amortiguador trisglicina por ! 

lo menos 10 minutos 
2. Eliminar el exceso de l!quido entre dos hojas de papel 

filtro 
3. Extender las tiras sobre el puente de la c&mara. La s~ 

perficie penetrable tiene que ir dirigida hacia lo alto, 

(para estar seguroa que la superficie penetrable está -

bien colocada, debe quedar la esquina incompleta de la 

tira, hacia abajo y hacia la derecha). La tira debe e~ 
tar tiesa y plana: conviene operar r!pidamente para ev! 

tar evaporación. 
4. Se aplican las muestras hcmolizadaa, primero la de un -

testigo normal, junto a ella la del paciente y al final 
la de un paciente conocido con hemoglobina fetal. La 

finalidad de cerrera la muestra problema (paciente) jun

to con un testigo normal y un íetal, radica en comparar 

que tan lenta co~re electroforéticamente la banda de he
moglobina s y ver si hay fracción de hemoglobina F. 

s. Se colorean por 5 minutos con Pon.ceau 

6. Se decoloran con ~ o 4 ba~os del d~colorante 
7. Transparentizado: una vez terminada la decoloración se 

transparontizan las tiras de la manera si~tadbe: 

a. se sumergen las tiras en metanol puro anhidro durante 

30 segundo 

b. a cr.mtinuaci-Sn se sumergen un minuto en la solucicSn 

tranaparentlzadora 
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c. se colocan sobre una placa de vidrio, eliminando 
las burbujas de aire, y se llevan. a una estufa a 
60º C durante S minutos. Las tiras deben quedar 
transparentes y las bandas observarse claramente. 



C.".l"I';.':,.'!.(' IX 

R!':SULT.\DOS 



R E ~ U L T A D O S 

... 
~. 

Las íamilia~ estudiadas provienen del interior de 
la Sepablica Mexicana, la mayoría de ellas de las costa~ del 
Golfo de M~xico: seis del estado de Veracruz y doe del estado 
de Tabasco: cinco de los lG pacientes provienen de las costas 
del Oc~ano Pacífica: cuatro del estado de Guerrero y uno del 
estado de Oaxacai las tres familias restantes del estado de 
Moreloe (Figura 9). La procedencia de los pacientes estudiA 
dos est& de acuerdo con los datos de distribución de Lieker 
(43), 

Diotribución por sexo 

Aún cuando se observó mayor número de pacientes del 
sexo femenino (9/16), la diferencia no parece ser significa
tiva, 

Edad 

Cinco de los 16 pacientes fueron diagnosticados en -
la etapa preescolar, otros cinco en la etapa escolar y otros 
tantoo en la lactanciat habi~ndose diagnosticado solo un pa--
ciente despu~s de los 12 aftos de edad, La mayoría de ellos 
(12/16) iniciaron las manifestaciones clínicas de la enferme-
dad en los cuatro primeros aftos de la~vida, y ocho de estos 
12 pacientes en el primer afio de vida, Coa de los pacientes 
estddiadoa'iniciaron la enfermedad en el primer mes de la vida. 
El tiempo de evolución entre el inicio dol _padecimiento y el 
diagn~stico fluctuó entre un mes y 10 aftos, 

Cuadro clínico 

En relAción al cuadro ~l!nico obacrvarnos que la ma--



A DE LOS PROCEDENCIESTUDIADOS 
PACIENTES ~ 

FIGURA N2. 9 

GOLFO DE MEXICO 

CCE.'\NO J'll\Cil:'It.:O 



. ., 

CUADRO il 1 

EDAD DE INICIACION APARENTE DE LAS MANIFESTACIONES 
CLINICAS EN LOS CASOS ESTUDIADOS 

EDAD (afies") : No; DE CASOS: 

o - 2 3 ... 
2 - 4 4 

4 s· 2 

6 ·- 8 3 

8 - 10 1 

12 - 14 1 

14 - 15 1 
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CUADRO # 2 

SINTOMAS Y SIGNOScMAS FRECUENTES OBSERVADOS EN PACIENTES 
CON ANEMIA DÉ: .Cfa.,ULAS FALCIFORMES . 

Palidez (15/16) 93.75% 

Ictericia ( 8/16) 50.0% 

Coluria 3/16) 18.75% 

Dolor Abdominal 4/16) 25.0 % 

Astralgias 5/16) 31. 25% 
(en miembros su-
periores e infe-
rieres). 
Flogosis 5/16) 31. 25% 
(en miembros su-
periores e infe-
rioioes). 
Astenia 3/16). 18.75% 

Cefalea ( 1/16) .. 6.25% 
·'·,, 

frri tabilidad 6116) 37.5 % 

Hepatomegq.lia (1,3/16) ·81.25% 

Esplenomegalia . ( 6/16) 62.5 % 
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x-or parl:c· de '.-::;; pedcnt,::s ¡:irc:::entni:o:¿ palidez e: ictericia. 

En la e:.cploraci6n f!aica se encont1·nron palidez, hopatdmega-
lia e ictericia como datos m~s frecuentes. En seis de 16 pa
cientes se encontrcS esplenomegalia en la atapa inicial del 
padecimiento, y en uno do estos seis pacientes la esplenomeg~ 
lia fu~ masiva. En este paciente las alteraciones de la ele~ 
troforesis y el estudio familiar s~giere la presencia de un 
defecto doble: hemoglobina s y Talasemia. La mayoría de los 
pacientes (7/16) hab!an sido transfundidos por anemia antes de 
llegar a esta Instituci~n. 

Datos de Laboratorio 

Anemia. Los 16 pacientes presentaron anemia en el momento de 
ser vistos por primera vez en el Hospital~ la mayor!a de 
ellos (12/15) presentaron anemia moderada, entre 6 y 9 g de -
hemoglobina, y solo cuatro de 15 llegaron con anemia severa, 
entre 4 y S g de hemoglobina. La leucocitosis, la normobla~ 
temia, presencia de drepanocitos, anisocitosia y po!quiloci
tosis, fueron datos frec~entes observados en la mayoría de -
los pacientes. 

Prueba de metabisulfito de sodio. En los 16 pacientes estudi~ 
dos, la prueba fué positiva al 100 % a los 60 minutos. 

licmoglooina !etal. ~ué considerada normal en todos los pacieu 
tes estudiados, ya que los valores fluctuaron entre 1 y 3 %. 

Electroforesis de hemoglobina. El estudio mostró la presencia 
de una.banda lenta en 15 de los pacientes, que corresponde a 
la hemoglobina s. En uno de loa pacientes estudiados hubo di 
ferencias qu: lo distung:Jieron del resto, ya~que en el e:.itu-
dio familiar se encontr& en la madre una bandaode hemoglobina 
A2 aumentada y no el rasgo falciforme como se esperaba: en -
este paciente la electroforesis mostr6 una banda ~nica corres

por.r1i en ta a hcm~gtobino S• El cuadro cl!nico :io caractcdzé 
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por una anemia bemol!tica con esplenomegalia masiva, por lo 
cual la posibilidad más factible es que este.paciente tenga 
un doble defecto, hemoglobina S·Talasemia. 

Bilirrubinas. Solamente en nueve de los 16 pacientes se hizo 
determinaci6n de bilirrubinas, encontrando en tddos ellos -
elevaci6n de la fracci~n indirecta, y en cinco de nueve pa--
cientes hubo adem&s una discreta elevaci6n de la bilirrubina -
directa. 



CllPITULO X 

cm:CLUSIONES 
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CONCLUSIONES 

La utilidad de los m~todos seleccionados para el diag 
nóstico de la Anemia Hemolítica de Células Falciforme!'! fué dc--
finitiva: 

l. Datos de la biometría hemático. permiten sospechar la exi~ 
tencia de una Anemia falciforme, 'f detectnr tan"i:.o enfer
mos como portadoras. 

2. La prueba de metabisulfito de sodio permite confirmar la 
exbtencia de esta enfermedad. 

3. Con la electroforesis ñc h~moglcbina se puede identificar 
tanto a los homocigotos enrormos cc-mo a loe heterccigotos 
portadores, lo cual permite dar un consejo gnn~tico ade
cuado. 

4. La procedencia de los pacientes lcgr6 corroborar la dis-
tribuci6n geogr&fica que la literatura menciona sobre es
ta enfermedad. 

Por lo tanto, riod.:·mos considerar que la ut:.ilbacitSn 
de esta conjunto de pruabas es suf icicnte para lograr un diag
n6atico de precisién. 



CAPITULO XI 

APE.~DICE 

En esto cap!tulo se encuentran los hallazgos de 
la'biometr!a hem~tica inicial que se realizó a 
cada uno de los pacientes a su ingreso al Hosp1 
tal, as! como los datos obtenidos dol estudio 
familiar al efectuarles la prueba del metabisu1 
fito de sodio y la cuantificaci~n de hemoglobi- _. 
na fetal y los esquemas resultantes de la elec
troforesis de hemoglobina. 



FAMILIA 

Edad: 15 años 

Biometría Hemática. 

Hemoglobina 8.25 g. 
Hematocrito 25 
Leucocitos 24,500 

Estudio Familiar. 

Padre 
Madre 
Paciente 

~ 

Met. 

73 

No. 1 

de Sodio 

+ 
+ 
+ 

¡ 

Registro: 232714 
Procedencia: Morelos. 

Drepanocitos No se encontraron 
Normoblastos No· se encontraron 
Basofilia Difusa No se observó 

Hb Fetal 

2.0% 
1.0% 
1.3% 

1 

m:J Varón Heterocigoto para la Hb "S" 
(9 Mujer Heterocigoto para la Hb "S" 
• Mujer Homocigoto para la Hb "S" 

. 1 



FAMILIA No. 2 

I.-
Edad: 2 años. 

Biometr1a Hemática. 
Hemoglobina 7.1 g 
Hematocrito 21 
Leucocitos 14,600 
Reticulocitos 10% 

II.-

Edad: 7 años. 

Biometr1a Hemática. 
Hemoglobina 7.3 g. 
Hematocrito 21 
Leuco'ci tos 7, 600 

Estudio Familiar. 

Padre 
Madre 
Paciente I 

·Paciente II 
Hermano 
Hermano 

] 

Met. 

¡ 

Registro: 159698 
Procedencia: Morelos. 

Drepanocitos No se encontraron 
Normoblastos 72% 
Basof ilia Difusa ++ 

Registro: 230103 

Procedencia: Morelos. 

Drepanocitos ++ 
Normoblastos 95% 
Basofilia Difusa + 

de Sodio Hb Fetal 

+ 2.0% 
1.0% 

+ 2.0% 
+ 2.0% 

1.5% 

t. 
1.5% 

[5 

O Varón normal 
IJ Varón heterocigoto par.a la Hb 11S11 

•ºVarón homocigoto para la Hb ·11 s11 y Talasemia 
e Mujer homocigoto para la Hb 11 S11 

c»ªMujer heterocigoto para la Talasemia 
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FAMILIA No. 3 

Edad: 1 año. 
Registro: 103225 
Procedencia: Tabasco 

Biometría Hemática. 
Hemoglobina 7.0 g 
Hematocrito 21 
Leucocitos 17,400 

Estudio Familiar. 

Padre 
Madre 
Paciente 

~ 

Met. 

Drepanc:icitos ++ 
Reticulocitos 15.0% 
Normoblastos 20% 
Basofilia Difusa ++ 

de Sodio 
+ 
+ 
+ 

¡ 1 

E Varón heterocigoto para la Hb "S" 
~ Mujer heterocigoto para la Hb "S" 
• Varón homocigoto para la Hb "S" 

Hb Fetal 
1.45% 
1.0% 
2.5% 



FAMILIA 

Edad: 4 años 5 meses 

Biometría Hemática, 

76 

No. 

Registro: 221618 

Procedencia: Veracruz. 

Hemoglobina 6.3 g 
Hematocrito 20 
Leucocitos 13,100 
Reticulocitos 2.6% 

Drepanocitos No se encontraron. 
Normoblastos 5%. 
Basofilia DifUsa. ++ 

Estudio Familiar. 

Padre 

Madre 
Paciente 
TÍO Paterno 

Met. de Sodio 
+ 

+ 

+ 

+ 

! (t...--------

[] Varón No estudiado 
O Mujer No estudiada 
~ Varón heterocigoto para la Hb "S" 
~Mujer heterocigoto para la Hb "S" 
eMujer homocigoto para la Hb "S" 

Hb Fetal 
1. 45% 

1.5% 
2.0% 
1. 7% 

1 l 
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FAMILIA No. 5 

Edad: 6 meses. 

Biometría Hemática. 
Hemoglobina 4.8 g. 
Hematocrito 16 
Leucocitos 19,200 
Reticulocitos 20.6% 

Estudio Familiar. 

Padre 
Madre 
Paciente·· 
Hermano 
Hermano 

1 
... ·:~ 

O Varón normal 

Met. de 
+ 
+ 
+ 
+ 

~ 

Registro: 1?sa24. 

Procedencfai Veracrui. 

') /' :: .', : ~ 

Diiepanocitos'No. sé e~cori~raron. 
Normoblastos 8% . 
Basofiliá. Difusa No s~':observ!) 

.¡ '·' 
·. ,,' 

Sodio Hb Fetal 
1. oz 
1. 5% 
2.0% 
1. 0% 
1.0%. 

r 

Cf Varón heterocigoto para la Hb "S" 
<I Mujer heterocigoto para la Hb "S" 
• Varón homocigoto para la Hb "S" 



Edad: 

FAMILIA No. 6 

2 años 6 meses. 
Registro: 230289 
Procedencia: Veracruz. 

Biometría Hemática. 
Hemoglobina 8.5 g 
Hematocrito 26 
Leucocitos 15,000 
Reticulocitos 24.0 

Drepanocitos No se encontraron 
Normoblastos 2% 
Basofilia Difusa + 

Estudio Familiar 

Met. de Sodio 
Padre + 
Madre + 
Paciente + 
Abuela Materna ... 

CJ Varón No estudiado 
~ Mujer heterocigoto para la Hb 11 8" 
ll Varón heterocigoto para la Hb 11 811 

e Mujer homocigoto para la Hb "S" 

Hb Fetal 
1. 67% 
2.0% 
1. 8% 
1.43% 



FAMILIA No. 7 

Edad: 4 años. 
Registro: 190593 
Procedencia: Tabasco. 

Biometría Hemática. 
Hemoglobina 8.2 g 
Hematocrito 23 
Leucocitos 14,000 
Reticulocitos 5.0% 

Estudio Familiar. 

Padre 
Madre 
Paciente 
Hermana 
Hermana 
Hermano 

! 

Met. 

J; 

dE': 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

Drepanocitos + 
Normoblastos 30% 
Basofilia Difusa ++ 

Sodio 

& ¡ 

l:J Varón heterocigoto para la Hb "S" 
() Mujer heterocigoto para la Hb "S" 
• Mujer homocigoto para la Hb 11 S" 

Hb Fetal 

1. 5% 
1. 0% 
2.3% 
1.0% 
1.0% 
1. 7% 
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FAMILIA No. 8 

Edad: 7 años. 

Registro: 220454 
Procedencia: Guerrero 

Biometría Hemática. 
Hemoglobina 5. 6 
Hematocrito 16 
Leucocitos 15,500 

Estudio Familiar. 

Padre· 
Madre 
Paciente 
Hermano 

Drepanocitos +++ 
Reticulocitos 25.4% 
Normoblastos 73% 
Basofilia Difusa +++ 

Met. de Sodio 

+ 
+ 
+ 
+ 

11 Varón heterocigoto para la Hb "S" 
111 Varón homocigoto para la Hb "S" 
()Mujer heterocigoto para la Hb "S" 

Hb Fetal 
1.4% 
2.0% 
2.0% 
1. 0% 



FAMILIA No. 9 

Edad: 2 años 5 meses 
Registro: 193830 
Procedencia: Guerrero 

Biometría Hemática. 
Hemoglobina 5.8 g 
Hematocrito 15 
Leucocitos 12,400 

Estudio Familiar. 

Padre 
Madre 
Paciente 
Hermano 

Drepanocitos No se encontraron 
Reticulocitos 23.0 
Normoblastos 9% 
Basofilia Difusa++· 

Met. de Sodio 

+ 

Hb Fetal 
1. 0% 
1.0% 
2.0% 

+ 
+ 
+ 1. 5% 

l[J Varón heterocigoto para la Hb 11 sn 
avarón homocigoto para la Hb "S" 
(t Mujer hetcrocigoto para la· Hb "S" 



FAMILIA No. 10 

Edad: 4 meses 

BIOMETRIA HEMATICA. 
Hemoglobina 6.0% 
Hematocrito 19 
Leucocitos 8,700 

Estudio Famiiiar. 

Met. de Sodio 
Padre + 
Madre + 
Paciente + 
Hermano 

ll Varón heterocigoto para la 
CI Mujer heterocigoto para la 
11 Varón homocigoto para la 

Registro: .195475 

Procedencia: Veracruz 

Drepanocitos No se encontraron 
Reticulocitos 5.1% 
Basofilia Difusa No se observó 

Hb 11 8 11 

Hb "S" 
Hb "S" 

Hb Fetal 
1. 7% 
2.0% 
2.0% 
1. 7% 



Edad: 6 años. 

Biometría Hemática. 

Hemoglobina 7.3 
Hematoorito 22 

Estudio Familiar: 

Padre 
Madre 
Paciente 
Hermano 

~ 

83 

FAMILIA No. 11 

Met. de 
+ 
+ 
+ 
+ 

• 

Registro: 180237 

Procedencia: Ver.a cruz. 

Leucocitos 17,500 
Reticulocitos 14.B 
Normoblastos 49% 

· Basofilia difusa ++ 

Sodio Hb Fetal 
1. 0% 
1.0% 
1. 9% 
1.4% 

~ 
)' 

ll Varón heterocigoto para la Hb "S" 
e» Mujer heterocigoto para la Hb "S" 
•Varón homocigoto para la Hb "S" 
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FAMILIA No. 12 

Edad: 2 años 4 meses 
Registro: 204918 
Procedencia: .Guerrero. 

Biometría Hemática. 
Hemoglobina 6.87 g 
Hematocrito 21 
Leucocitos 16,700 

Drepanocitos + 
Reticulocitos 8.0% 
Normoblastos No se encontraron 
Basofilia difusa No se observó 

Estudio Familiar. 

Padre 
Madre 
Paciente 

Met. de Sodio 
+ 
+ 
+ 

ml Varón heterocigoto para la Hb 11 811 

et Mujer heterocigoto para la Hb 11811 

e Mujer homocigoto para la Hb "S" 

Hb. Fetal 
1. 0% 

.1. 0% 
1. 0% 



FAMILIA No. 13 . 

Edad: 10 años 
Registro: 215G14. 

Procedencia:'Guerrero 

Biometría Hemática. 
Hemoglobina 6.1 g 
Hematocrito 19 
Leucocitos 31,100 

Estudio Familiar. 

Padre 
Madre 
Paciente 

~ 

Met. de 
+ 
+ 
+ 

¡ 

Drepanocitos ++++ 
Reticulocitos 21.6% 
Normoblastos 7% 
Basofilia difusa ++ 

Sodio 

)' 

I[]' Varón heterocigoto para la Hb "S" 
(J Mujer hetei'ocigoto para la Hb "S" 
e Mujer homocigoto para la Hb "S" 

Hb Fetal 
1. 5% 
1. 0% 
2.0% 



86 

FAMILIA No. 

Edad: 12 años. 

Biometría Hemática. 
Hemoglobina 8.6 
Hematocrito 26 
Leucocitos 17,100 
Reticulocitos 1/.0% 

Estudio Familiar. 

Padre 

Madre 
Paciente 
Primas 
Primas 

Met. de Sodio 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 

11/ 

Registro: 196131/. 
Procedencia: Veracrúz. 

Drepanocitos ++ 
Normoblastos 2% 
Basof ilia Difusa No se encontró 

Hb Fetal 
2.0% 
2.0% 
1. 8% 

2.0% 
2.0% 

1J Varón heterocigoto para la Hb "S" 
Q Mujei• heterocigoto para la Hb "S" 
e Mujer homocigoto para la Hb "S" 



Edad: B años. 

Biometría Hemática: 
Hemoglobina 
Hematocrito 
Leucocitos 

4. 9 g. 
16 
13,000 

Estudio Familiar, 

Padre 
Madre 
Paciente 

~ 

FAMILIA No. 15 

Met. de 

+ 
+ 
+ 

¿ 

Registro: 16497 
Procedencia: Oaxaca. 

Drepanocitos: No se encontraron 
Normoblastos 4% 
Basofilia difusa·No se encontró 

Sodio Hb Fetal 
1. 7% 
2.0% 

"1. 9% 

' 

:ll Varón heterocigoto para la Hb "S" 
()Mujer heterocigoto para la Hb "S" 
eMujer homocigoto para la Hb "S" 



B I ü L l G ~ d A ~ I A 

l. WONG, J.~·I.: Hemoi;¡l~bin studies I1 A syntetic material 
with hernoglobin l.ike propEJrty. J Am Chem Soc !!.Q: 3168-
3169, 1958. 

2. PERurz, M.F., KENDRl::w, J.C.L., y WATSON, u.e.: Structure 
and íw1ction of haemoglobin II. Sorne relation betwen poli 
peptide chain configuration and aminoacid sequence. J Mol 
Biology 1,1:669-678, 1975. 

3. KAUZMAN, w.: Sorne factors in tbe interpretation of protein 
d·enaturation. Adv P'rotein Chem ll=l-63, 1959. 

4. HEWITH, J.A., KILM1'.RTIN, J.V., FEN FIJU, L.F.S., y PERU'l'Z, 

M.F.: Non cooperativity of tbe alpha-beta dimer in the 
reaction of hemoglobina with oxygen. Proceeding of the -

National Academy of Sciences §.2:203-207, 1972. 

S. l\RNONE: X-ray diffraction study of binding.of 31 3 diphos• 
pho9lycerato to human deoxyhemoglobin •. Nature llZ= 146-
149, 1972. 

6. ROMERO-HERRERA, A.E~, LEHMANN, A., JOYSEY, K.A.,y FRIDAY, 

A.E.: Molecular evolution of myoglobin and the fossil re-
cord. Nature l.!§.:289-395, 1973. 

1 •. PAUl.lllg, L., ITANO, H.A., SINGIS, s.J., and WELLS, 1.c.: 
Sickle Cell Anaemia. Molecular Disease. Science !!Q: 
543, 1949. 

8. INGRAM, V.M.: Abnormal human 8aemoglobins. The comparison 
of normal and human Sickle coll Hacmoglobina by "F printing" 

Biocbim Biophya Acta l.!!,:539, 1958. 



- eC') -

9. PERU"l'Z, M.r., and NirCHISC" 1 J • .:-1.: State of hne:inoglobina in 
!;ickle call <macmia. Nature .!§.2:Ci77-679, 19~0. 

10. STE'L':::OH 1 C.A.Jr.: '.rhc st.ate oí Sicla arythrocytes. 
J J::i-.? Iled }23:3ra-?.46, 19G6. 

1!. DOoLE~l, J., an.:1 Lifil~'l'LES, J .F.: The physical state of hemo
globin in eickle cell anaemia eryt.lu:ocytos in vivo. J Exp 

Med ll.2:711-ilG, 1969. 

12. B:::R'.l.'LE:J, J .F., fu"l.i.;INO~·II'¡'Z, R., and DOBLr;a, J.:·¡ Hemoglobin 
interaction: Modification of solid phase composition in -
the ~ickling phenomenon. Science !§2:375-377, 1970. 

13. Mi\G!JOFF FAIRCilILD,a,, SWERDLOW, P.H. and BERTLSS, J.F.: 

Intcrmolecular organization of deoxygenated siclle haemo-
globin determined b;f X-ray di!fraction. Natul'e ,U2:217-
219, 1972. 

14. FWCll, J.T., et al: Structur~ of sickled erythrocytes and 
o! sickle cell hemoglobin fibers. Proceedings of tha Na-
tional Academy of Sciences .1Q:71B-722, 1973. 

15. WHITE, J.G., and HEAGA.~, a.: Tubular polymers of normal 

human hemoglobin. Am J Pathol _22:101-113, 1970. 

16. PERtll'Z, M.F., LIQUORI, A.M. and EIRICH, F.: X-rny and so

lubility studies of the hemoglobins of sickle cell anaemia 
patients. Nature 1&2:929-931, 1951. 

17. CONLI:Y, L.L. et al: 
globin: A study of 

11~3 in ilaltimorc. 

H~r~ditary pcrsistencc ~f fetat hcmo-

79 affected persona in 15 negro fami·

Dloo.d ,ll:261-2e1, 1963. 

18. WILLllu1~:. J. w¡LLIAMS et al: liematolog!a 11:420-441 
~alvat Bd S.A. Barcelona, 1971. 



- 90 -

19, ERLAND.'.30N, r·:.E., SCHvLi1All, I., and SMITH, C.H.: Studia3 

on congenital hemolytlc syñdromes III. Ratee of destru~ 
t tion and production of eryLrocytes in slckle cell anemia. 

Pediatrics z.á.:629-644, 1~60, 

20, BELLL~CllW1, A.J., anü HUElL.~S, E.R,: Compensation !ii ~aem2 
lytic anaemias caused by abnormal haemoglobins. Nature 
1!!:924-926~ 1968. 

21, FINCH, e.A.:· Pathophysiologic aspects of sickle cell an~ 
mia. Am J Med .U:l-6, 1972. 

22. PRINDLE, K.H. Jr., and McCURDY, P.R.; Red cell life~ pan 

in hemogloQin e diaorders, (With spetial reforence) 1970, 

23, MI.LAMAS, a. et al: Simultaneoua radioactiva tracer stu-
dies o~ erythropoiesis and red cell destruction in ainckle 
cell disease ~d sickle cell thalassaemia. Br J Haemato
logie ,2:487-498, 1963, 

24, McCURDY, P.R.: 32 D.F.P, and 51 Cr for measurement of red 
cell life span in abnormal hemoglobin syndromea. Blood 
Jl:214-224, 1969. 

25, CI~OSBY, w .H. :'l'be metabolism of hemoglobin and bile pigment 
in hemolitic dbease. Am J Am Med /1soc ,W:lll-113, 1955 

26, UPSHON, J,D. Jr., et al: Serum Benzidine-positive pig--
menta in aickle cell anemia, J Lab Clin Med .§.!:950-960, 
1963. 

27, SMI'.l'HS , li.L., OSKI, F.I\. and BRCDY, J,I,: The hemolitic 
crisis of cickl• cal! dieeaae: 'The role of glucose•6-pho! 
phate debydrogenaae. deficiency. J Pediatrica .!!t544·551, 
1969, 



- 91 -

28. LEWIS, R.A., KAY, R.W. 1 and HATHO!lli, M.: Sickle cell di-

scaso and glucose-6-phosphate dehydro9cnase. Acta Haema

tolo~ica 1,2:399-411, 1966. 

29 • .rI:lCH, c • .;., and LiillFANT, c.: Oxygen transport in man. 

N Eng J Med ~:~07-415, 1972. 

5EAI\IN5, M. 1 et al: 

import~nt factor in 

sickle cell anemia. 

Erythrocyte Hb-S concentration. An 

the low oxygen affinity of blood in 

J Clin Invcst ~:422-432, 1973. 

31. HAk, t .• et al: Ef!ect of cyanate on Bickling. J Clin 

Invest 11:3161-3171, 1972. 

32. tLI:i~.,·~;1;, ;,. i'lnd LiUl"'rSM.Al:;, R.G~: Man 1 ll Haemoglobins • 

. ;msterdam: North liolland, 1966. 

33. ir.:ruucr~. J.B.: Peculiar elongated and sickle-shoped red 

hlooc1 corpu:icules in a case of 3evere anemia. Arch Intern 

Med §.: 517-521, 1910. 

34. .MA.1.GOLI~S, M.P.: Sickle cell anemia. 

and !Ur'.'ey. Madicine 1Q: 357-443, 

A composite study 

J.951. 

25. LI..l·lllO~'l'E•L:.:GRAi.~D, J., and LAHSOl"l'E-LEGRAlfüE C.: .~1nemie 

d.1.er>~•·:icytoire et homozcg~t;isms ('a ptop3 de: 300 cas). 

Ai•ales Soc aelye Hed 'J.'rcp ].á:47-Sl, 1955. 

~13. s1,e;¡::¡~s·~1UCI\ER, V.P., m::NP, .J.A., ::md ME'l'TE, J.C.: Pro--

lon¡¡ed ~urviv.-:.! i;i !ickle c-=11 disaa.!le. J Clfo Invest 

l!,:406-·111, 1962. 

~7. Pi;RR.It.'Z e\:. .:il: llenign sickle cell ;:naemia. Lancet ll,: 
1163-1167' 1972. 



~'.:'. ::.~z~Jr.. • .l ... , i;.i-..., •• ¿c!1C.n, M.'l'.: Delaycd skclctal matura-
tioa !;1 oic'ltl(j <.:.::U ;:mc1ula in J~maica. Br J Haematol l_1: 

~')~-!iM., 1~73. 

39. Ct'1ill\.'fü'i::S, R.' Slil<Dl{,\I, ·'·, BOULOOX, c. and ChRLES-TROClii\:m, 
r:.: Study of hemoglobina in a population of Yucatan. 

JI.eta Hematol ~:469, 1971. 

40. AGUIRRE-BELTRAN, G.: La poblaci6n negra de M~xico. Fue~ 

te. Cultural de México, 1946. 

41. LISI\lfil, R., LORIA, A., GONZALEZ-LLAVEN, J., GULTMAt4 1 S., 
et RUIZ-REYES, G.: Nota p·1:eliminaire sus la fréquence 
des hemoglobines anormales et de la déf icience en glucosa 
-6-phosphate dehydrog~nese dans la population mexicana. 
Rev Franc d'etudes Clin Biol !:76, 1967. 

42. LISKER, R., LORIA,A. and CORDOVA, M.D.: Studies on sev~ 
ral genetic hematological traits of the mexican popula--
tion VIII Hemoglobin . S, gl ucose-6-phospháte dohydrogena~e 

.. t · · Cilef.i:ciency ·and other characteristics in a malaria! rcgion. 
Am J Hl:lll Genet !1:179, 1965. 

43. SMrl'H, S.M.< Appendix to notes on sickle cell poyrnorphism. 
Ann Hum Genet 12:s1, 1954. 

40. GAMDOA, I., GUERRERO, R., GONZALEZ, R. y cola.: Persis~~ 

tencia hereditaria de hemoglobina fetal y otras anormali

dades de la hemoglobina en La Sabana, Guerrero. Mcmo--
rias de la XVIII Jornada hnual de la A9rupaci6n Mexicana 
para el estudio de la Hematolog!a, 1977. 

45. LISKER,R , 

Estructur~ Gen~tica De La Población Mexicana. 

Salvat, Editores. 
México , 1981. 



•• ':l:? -

I'It-J~c. H.A., and r1'\ULWG, L.: 

fer Sickle cell cfü:)mia. Blood 

'" i·apid diagno.st.lc t'1!'.''.: 

~:66, 1949. 

47 • .'.:ll~GB~. K., CHBfu'Wl:'.i:', ,;.I., nnd !JIN3Ei1..: ZtuC.ie3 011 c:il>-

no;;;mnl hcmoglobins. r. Their dcmo:itration in eic'kle 

cell ancmiJ and othor homRtol~gic disordcrs by ~cana of -
alkali dcnaturotion. Blood f:4l3-42C, 1D5l. 

t.3. 5~1UHIES, o.: An imprnvcd proccdure of electropho::esis: 

Fu1·thcr variatfon in tho ::ierum protcins of normal indivi

dual.e. Dioch J il:629-641, 1959. 


	Portada
	Índice
	Capítulo I. Introducción
	Capítulo II. Objetivos
	Capítulo III. Generalidades
	Capítulo IV. Características Fisicoquímicas y Fisiopatológicas 
	Capítulo V. Características Clínicas
	Capítulo VI. Fisiopatología
	Capítulo VII. Distribución Geográfica
	Capítulo VIII. Material y Métodos
	Capítulo IX. Resultados
	Capítulo X. Conclusiones
	Capítulo XI. Apéndice
	Bibliografía



