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CAPITULO I

INTRODUCCION



INTRODUCCION:

Los desdrdenes genédticos de la sfntesis de hemoglobi
na (Hemoglobinopat{as) pueden agruparse de acuerdo & la natura
leza de la alteracidn de la molécula de la globina.

En el primer grupo se encuentran los casos en que un
aminodcido de una de las cadenas polipaptidicas substituye al
aminodcido presente en forma normal, El efecto de esta suba=-
titucidn depende de dos factores: tipo de aminodcidc y posiews
cidn del mismo en la molécula, En muchos casos la substitu==
cidén no produce efectos clinicos, pero en algunos es responsa=-
ble de severas manifestaciones clfnicas y cambios fisicoquimi-
cos que afectan tanto a los gldbulos rojos como a la molécula
de la hemoglobina, Estos cambios son: inestabilidad de la he
moglobina, formacién de metahemoglobina, incremento de afinie=
dad por el ox{geno, eritrocitosis, cambios en la solubilidad =
de la hemoglobina y cambios en la membrana de los gldbulos ro-
jos.

Existe un grupo heterogeneo de desdrdenes hematoldgi
cos caracterizades por la ausencia o disminucidn de produccién
de una o mis cadenas polipeptfdicas. En estos desSrdenes, =
llamados colectivamente Talasemias, no existe defecto estructy
ral de las cadenas de globina, pero ai una disminucién en su -
rango de produccidén., Las Talasemias son de gran importancia
porque afectan a grandes nucleos de poblacién o pueden combiw=
narse con defectos estructurales de la cadena de globina,

El tercer grupo incluye la alteracién denominada Te=
Persistericia de hemoglobina fetal, en la cual se continla la =
sintesis de hemoglobina fetal hasta la vida adulta.

El dltimo grupo estd constituido por los "accidentes
genéticos”, tales como la pérdida de uno o miés aminodcidos de
una cadena de globina, la insercidn de material gendtico adie=

cional en una cadena, o la prolongacién de una de las cadenas
de globina a un érea critica.
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OBJETIVOS:

Habiéndoss diagnosticado clinicamente la enfermedad

de células falciformes, se tomaron como objetivos los siguiene

tes:

1,

2,

3.

4.

La aplicacién de métodos de laboratorio habituales que con
firmen con seguridad el diagndstico de anemia hemol{tica -~
de células falciformes, como song

« La férmula roja de la biometria hemiética
= La prueba del metabisulfito de sodio

= La determinacidén de hemoglobina fetal, y
- La electroforesis de hemoglobina

Debido a que mse trata de una enfermedad hereditaria, utili
zar estas prusbas servirii tanto para diagnosticar a los «
enfermos ComdO para reconocsar a los portadores de la anomae
1{a genética,

Con los resultados obtsnidos por medio de eastas pruebas, =
tratar de reducir la frecuencia de la enfermedad, orientan
do a los faniliares portadores para obtener consejo genéti
CO. ’

Analizar los resultados obtenidos en todos los enfermos de

_Anemia hemolftica de células falciformes obtenidos durante

diex afios, de 1974 a 1983, en el Instituto Nacional de Pe-
diatrfa (originalmente IMAN) y correlacionarlos con divere
sos aspectos clinicos caracterfisticos de la enfermedad, y
con su procedencia geogréfica,
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GENERALIDADES

Estructura de la Hemoglobina

Las hemoglobinas humanas, a semejanza de las de los
otros mam{feros, estén formadas por cuatro cadenas de polipép-
tidos enlazados cada uno de ellos con un hem, Estas cadenas
de polipéptidos se entrelazan para formar un helipsoide de di-
meniones 64 x 65 x 50 & Y un peso molecular de aproximadamen
te 68, 000.

Las cadenas polipept{dicas de 1a hemoglobina humana
han sido denominadas alfa o« , beta (v , gamma ¥ , delta &,
épsilon g Y zeta'g o Las hemoglobinas fisiolégicas halla
das después del nacimiento son:

A = e(i @5
F oo, Y,
By = “282

Las hemoglobinas A, F y A, contienen dos cademas alfa
iguales en una mitad, y difieren en la otra mitad, La hemoglo
bina A representa alrededor de un 97 X de la hemoglobina total
del adulto; la hemoglobina Az representa alrededor de un 3 %,
En tercer lugar se halla la hemoglobina F, que constituye més -
de la mitad de la hemojlobina del recién nacido, pero que desa-
parecs casi totalmente durante la infancia. Una décima parte
de ella es quimicamente distinta, por el hecho de que una de -
las cadenas gamma puede tener acido acético ligado al residuoc -
glicina= N = terminal, Se trata de una variante mis metabdli=-
ca que gendtica de la cadena gamma normal y puede ser de impor-
tancia fisioldgica. El extremo Neterminal libre de la cadena
no alfa se necesita para la combinacidn con 8gd difosfoglicera-
to si se ha formado desoxihemoglobina. La incapacidad para -

esta combinacidn deaviard el equilibrio oxi desoxihemoglobi-
na hacia la izquierda, facilitando quizd fasteriormente el - sa~



transporte de ox{geno a través de la barrera placentaria,
Ademis de la cadena gamma acetilada se ha demostrado que tam-—-
bién esta cadena puede poseer un residuo alanina o bien un resi
duo glicina en la posicién 136, lo cual sugiere que deben de -
existir por lo menos dos genss astructurales para la cadena ga-
mma de la hemoglobina F humana. Asf pues, existen por lo me=~
nos tres tptrimeros de ésta:
A @
=< ¥, N A 4
En el momento del parto la proporcién de las dos dis-
tintas cadenas polipéptidicas es 3°Y 3 lfY ,s Y después
de la infancia experimenta una alteracién 1?3’ H BAX' de
esto se deduce claramente que la desconeccién selectiva de la ~
produccién de cadena gamma en la primera infancia debe ser muy
compleja para alterar de esta forma dicha proporcién., La hemo
globina embrionaria representa la estructura =*15-L {Gower 2):
algunos de la cadena épszilen forman tetrémeros independientas
{Gower 1), incluso en sangre embrionaria normal (Fig, 1},

La hamoglobina Portland posee dos cadenas épsilon y
presenta la estructura 32_ . Se halla en mayor cantidad en
ciertos nifics cuando 1a sintesis de cadena alfa estd ratardada:
parece ser que en estas circunstancias la cadena épsilon susti-
tuye a la cadena alfa, Es posible que alguna hemoglobina gue
ha sido denominada Gower 1 sea en realidad épsilon 2, gamma 2.

Estructura del Hem

En principio se pensaba que la hemoglobina llevaba =~
cuatro grupos Hem a modo de rétulos prendidos en el exterior de
una masa, Este concepto se vié alentado por 1la facilidad con
que el Hem podfa ser separado de la globina mediante sencillos
procedimientos quimicos,
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FIGURA 1

Cembinaciones de la molécula de hemoglobina
encoatrajdas en la vida eambrionaria, fetal y
neonatal. Cada tetramerc estd formado por
asoclacinnes divalentes., Cadi una de las
cuatre cadenas en cada molécula estf asoeia
da con un grupo hem. La denominacidn de -
los Latrémeros estd en la columna de la iz
quierda y la denominacidn cenvencional a

la dezncha,
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En el afio .de 1951 St, George y Pauling demostraron s
que la capacidad de combinacidn del Hem con las alquiloaocianin
das depende del tamafio del grupo alquilo. Se habfa sugerido =~
que los Hemes estaban sepultados en la mitad de la globina y ==
que existfa un impedimento entérico para que las grandes molécy
las alcanzaran los grupos Hem, La naturaleza de asta barrers
pe a2clard con el trabajo de Kendren y Perutz acerca de la efiem-w
tructura de la mioglobina y hemoglobina {2). El Hem se encuen
tra firmemente insertado en el interior de una hendidura ds la
globina, de suerte que las cadenas laterales de los aminodcidos
son capaces de sostener el anillo porfirina mediants fuerzas hi
drofébicas. El agua se desaloja del depdsito, ' lo cual confix
ma las experiencias anteriores de Wong en 1958, quien demostrd
que el Hem se puede oxigéhar cuando se encuentra cercado por un
material hidréfobo,

En la actualidad se sabe que la adicidn de una molécu
la de ox{geno al 4tomo de hierro de la desoxihemoglobinz, orie
gina una modificacidn del giro del hierro, produciéndose una ==
concentracidn del &tomo de hierro, Este Stomo oxigenado es =
as{ capaz de deslizarce al interior del anillo poxfirina, mien
tras que loa contactos Hem-globina son aenlaces hidrofdbicos la-
ves entre moléculas vecinas; el propio 4tomo de hierxro se en-
cuantra quimicamente vinculado a una histidina, 1a histidina -
proximal o Hem-vinculada, En el lado opuesto del depdsito se
encuentra otra histidina, 1la histidina distal, pero aquf exis
te esppcio suficiente para que una molécula de ox{geno penetre
entre olla y el itomo de hierro. La hendidura es critica, as{
por ejemplo, el bidxido de carbono no puade penstrar pero si .
puede hacerlo el mondxido de carbono., El movimiento del atomo
de hierro en la oxigenacidn que impulsa a la histidina Hem=vin-
culada, constituye el proncipio de la modificacién de la confi-
guracién molecular de la hemdglobina a partir del estado ewwe
desoxi al estado oxi,



Estructura de la globina

Para que la globina funcione con eficiencia deben sa-~

tisfacerse tres condiciones (Fig., 2):

1.

2,

3.

Libre acceso de agua a la superficie de la globina para man
tenerla en solucién, As{ pués, el exterior de 1z molécula
es rico en cadenas laterales hidrof{licas polares, algunas
de ellas llevando una carga, El interior del hemat{e esta
formado por una tercera parte de la hemoglobina disuelta.
Debe subrayarse que en la elevada concentracidn de hemoglo=-
bina normal, esta es totalmente soluble en los estados oxi
y desoxi,

El interior de la molécula debe seguir siendo hidrofébico,
pues la entrada de agua es la via comin final de deanatura-
lizacidn de la globina en las hemoglobinas ineatables. Un
interior hidrofébico se mantiene por su contenido de cade==
nas laterales de aminofcidos hidrofdbicos que repelen el -
agqua., Los escasos residuos polares interiores disminuyen
sus propiedades hidrofébicas al formar enlaces hidrdgeno =
con dtomos vecinos (3).

La forma de la globina debe mantenerse razonablemente rigi-
da, lo que se consigue gracias a una proporcidn extraordina
riamente alta de aminocacidos en disposicidn helicoidal, que
es una forma de manifestarse de las globinas que jamés han
sido separadas por ninguna otra protefna de las estudiadas
hasta el momento.

Significado del tetrémero

piveraon compuestos quimicos pueden combinarse satis-

factoriamente con ox{geno molecular; ol problema gue dob{A'qg
solverse durante la evolucidn consistfa on el desarrollo de una

substancia quimica capaz de liberar oxigeno de las tensiones fi



" Fig.2
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FIGURA 2

Figura en la que se demuestra que aproxima=-
damente un 80 % de los aminodcidos en la =

mioglobina presentan una estructura helicoi
" dal. Las partes helicoidales estdn marca--
das con una letra. Las no helicoidales es-
tan marcadas-con dos letras, una preceden-
te y una subsiguiente a la poxcidn helicoi-
dal (ej. Al  Al6=helicoidaX®¢{ EF1 EF83no
helicoidal),



sioldsicas requeridas, La figura 3 muestra la curva hiperbdli
ca de disociacidn de oxf{genoddel mondmero mioglobina comparada
con la ventajosa curva sigmoide de disociacidn producida por el
tetramero hemoglobina, Esta curva sigmoide tiene su origen en
el hecho de que la oxihemoglobina y desoxihemoglobina poseen -
una estructura tetramérica diferente, por lo que estructura y =
funcién estidn {ntimamente relacionadas.

La desoxihemoglobina, que es la forma T {(tensa) del -
tetramero, posee una carga eldstica y las cuatro cadenas indivi
duales de globina se mantienen aparte por puentes salinos entrxe
los dos dfmeros que forman conjuntamente el tetrdmero (4), -
for consiguiente, existe el suficiente espacio en la configura
cidn desoxi para permitir al 2,3 difosfogliceratc actuar a modo
de extonsor, Yy se encuentra eén la hendidura entre las dos cade
nas beta gque se separan,

El impulso sobre la histidina Hemwvinculada cuando el
hierro Hem se ogigena, inicia un movimiento que rompe loa puen
tes salinos y convierte la desoxihemoglobina tensa y con caxga
eldstica en oxihemoglobina relajada (R}, en la que los dos dime
ros alfa-beta se colapsan uno en el interior del otro, Un fe~-
ndmeno resultante es el de la salida del 2,3 difosfoglicerato -
del espacio comprendido entre las dos cadenas beta por ser un =
espacio inadecuado (5).

La llegada sucesiva de moléculas de oxf{geno determina
la fractura acumulativa de los puentes salinos limitantes, lo
cual altera la actividad del tetrimero de hemoglobina para el =
biéxido de carbono y para los iones hidrégeno. El transporte
de oxigeno resulta tan eficiente que a menudo pasa inadvertida
la inportancia de la hemoglobina como una proteccidén contra ia
acidez que acomnaffa ol_metaholismo activo,
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La 1legada de una moldcula de ox{genoc al interior de
un tetrdmero hemoglobina permite una aceptacidn mis facil de -
las siguientes moléculas de oxfgeno., Si se oxigenan dos grue-
pos Hem, la tercera molécula de oxigeno se acomoda incluso més
fécilmente, y esto sucede todavia de manera mis acentuada con -
la cuarta molécula, es decir, la oxigenacidn progresiva tiene
por resultado una serie de moléculas de hemoglobina distintas
en cuanto a sus propiedades tipicas. La manifestacidn exter-
na de esta unién Hem-Hem es mis clara y mids importante caando =
se comporta como proteina liberadora de oxf{geno y absorvedora -
de bidxido de carbono.

La hemoglobina es un compuesto tetramérico formado =
por dos dimeros alfa y beta ¥ son numerosos los contactos entre
las subunidades alfa y beta que forman un dfmero: los contac=
tos'dinixicoa<"1 cblf Estos son los contactos viscosos que -
permiten movimientos en la interfase. En contraste, los cone=-
tactos entre los dos dimeros ¢on menos numercsos; estos contag
tos tetrimeros permiten un cambio en la configuracidén de la mo-
1lécula de la hemoglobina bajo oxigenacidén y desoxigenacién. No
se producen contactos entre cadenas idénticas, es decir, no -
hay contactos ™4 §%, o (51 @ 51 Y loa contactos tetraméri-~
cos deben ser marcados o< (32 o oL, Gye

La secuencia de aminoicidos a lo largo de los contac-
tos de los tetr&meroscxl @ »¢ es de gran importancia, ya que
cualquier substitucién de algin aminodcido diferente puede ree=
percutir en su afinidad por el oxigeno.

La clave para la estructura y funcidén tetxdmera debe
ser la cadena alfa. Una disminucidn en la produccién de cade-
nas alfa afecta a las hemoglobinas ', Az y P, asf como tambien
a la hemoglobina A, Cuando la produccién de cadanas alfa es
inadecuada, los sobrantes de cadenas alfa y gamma forman los -~
homotetrémeros (3 4 (hemoglobina H) y 4 (hemoglobina Baxt),
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Para formar un tetrimero funcicnal es necesario combinar cade~=
nas alfa y bota o cadenas alfa y gamma: de aqu{ que las hemoe-
globinas H y Bart parecen tener importancia desde el punto de ~
vista fisioldgico pués son sumamente avidas de ox{geno y ademis
no son capaces de convertirse en transportadores eficientes de

iones hidrdgeno y de bidxido de carbono.

Una diferencia 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, Quizi esta sea la razén por
1a cual la cadena alfa as capaz de combinarse en forma tan efec
tiva con tantas otras cadenas distintas. La estructura de la
cadena alfa parece ser mucho mas limitada y en verdad las cade=-
nas al€a parecen tolerar las substituriones de aminodcidos mu-=
cho menos que las cadenas beta,

Caracteres especificos de la molécula de hemoglobina.

La nejor forma de resumir la funcién especializada de
1a molécula de hemoglobina es compararla con otras protefnas -
Hem. En primer lugar, 1la hemoglobina muestra una construceé=
cién simple que tiene por objeto proteger al hierro del agua,
pero permitiendo su pronta oxigenacién y desoxigenacién., Esta
caracterfstica es compartida por la mioglobina y la hemoglobi-
" na y se manifiesta en la similitud de los depSsitos Hem de to==
das las cadenas globina. En particular, la fenilalanina es -
en posicidn CDI, como lo muestra la figura 2, y la histidina -
Hem=vinculada son comunes a todas las globinas conocidas. Las
tnicas excepciones las constituyen algunas hemoglobinas humanas
anormales con funcién y estructura notablemente alteradas. Por
el contrario, el citocromo que funciona mis bien por oxi~ reduc
cién que por oxigenaciéneoxigenacidn, no parece necesitar esta
cuidadosa proteccién frente al &tomo de hierro. El contenido
helicoidal del citocromo es menos de la mitad de la hemoglobina,
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lo que sugiere que la rigidez es menos importante, En razdn

de su funcidn difeeente, la estructura monomérica de la mio==
globina parece haber sido cuidadosamente preservada gracias a

a la formacién de residuos con carg» invariable, tales como ==
dcido glutdmico y glicina en posiciones que son contactos

oy @)l en la hemoglobina y en la miocglobina parece poseer

un"cinturdn de castidad* como proteccidn: sus residuos carga
dos advertirfan a las otras moléculas de mioglobina que la na-
turaleza las hecho aisladas, sin permisc para unirse entre si,

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

La hemoglobina tiene la tnica propiedadide una eleva
da afinidad por el oxf{geno a presidn elevada de éste, tal como
ocurre también con la mioglobina, pero en la hemoglobina esta
propiedad se acompafia de una facilidad para liberar ox{geno de
una manera controlada, en el sentido de liberar una mayor cane
tidad cuando desciende la presidn de oxigeno y se hacen mayores
las necesidades de los tejidos. Al propio tiempo, 1la hemoglo
bina absorve los metabolitos potencialmente nocivos producidos
por la utilizacidn de su ox{geno, tal como Bacrof: "sin hemo- -
globina no se hubiera conseguido ninguna actividad que la lan~-
gosta posea®,

Caracterésticas de la hemoglobina S

Pauling y H. Otano (7) han demostrado que la hemogleo-
bina aislada de eritrocitos de pacientes gque padecen anemia de
células falciformes es diferente de la hemoglobina normal o A
(de adulto). En la anemia de ¢élulas falciformes los eritroci

tos tienden a adoptar forma de "hoz* a presiones bajas de oxigg



G
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no; es decir, adquieren forma de cuarto de luna, en lugar de
la conformacidn plana, en disco bicéncavo de los eritrocitos =
normales, La movilidad electroforética de 1la hemoglobina de =
células falciformes resulta ser ligeramente diferente de la he-
moglobina A,

Posteriormente Ingram (8) descubrid que la hemoglobi-
na de células falciformes solo difiere de la hemoglobina normal
en un aminoacido: encontrd que las cadenas alfa de las dos for
mas son idénticas, pero que el resto de Acido glutémico en po-
sicién 6 de la cadena bata de la hemoglobina normal estid substi
tuida poruun resto de valina en la hemoglobina falciforme (Fig.
6). Puesto que el Acido glutdmico posee un grupo R acido y la
vatina tiene un grupo R ain carga, La hemoglobina de las célg
las falciformes posee una carga eléctrica algo difecrente a phH
neutro. La anemia falciforme resulta ser, por tanto, una
"enfermedad molecular® de origen genético, La substitucidén = -
del aminofcido es resultado de la mutacién de la molécula de =
de DNA que codifica la sintesis de la cadena beta de la hemoglo
bina,

En conjunto, se han encontrado en la aspecie humana
carca de 150 clases de hemoglobinas mutantes, Existe una hemo
globina anormal en uno de cada 10, 000 individuos , y se pone
de manifieato habitualmente por método electroforético,






FIGURA €

_ Representacidn en forma de tetraedros trun
cados de las hemoglobinas A y S derivadas
del modelo a2 escala del Dr, Makio Murayama, .
Los picos en la base de las cadenas becta
representan una valina substituida por =--
4cido glutfmico en posicidn 6 de la termi-
nacidn N-terminal,






FIGURA 7

Tetrdmeros interactuando de moléculas de
hemcglobina S desoxigenada. Se hace no~
tar que las cadenas beta se muestran des-
plazadas laterales y que los picos repre-
sentan valina en las cadenas beta que ==
1lenan las muescas en las cadenas alfa de’
una segunda molécula.
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FIGURA 8

* Unidn tetrimero-tetrdmero de hemoglobina s
mediada por un cnfactor dializable capaz
de inducir interaccicnes hidrofébicas en-=
tre las moléculaa desoxigenadas,
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CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS Y FISIOPATOLOGICAS

En los trastornos falciformes se incluyen todos los
cuadros hereditarios en los que los eritrocitos adguieren la =
forma de hoz cuando se ponen en ausencia de oxigenc y puede de-
mostrarse hemoglobina $ mediante electroforesis y otras técni--
cas bioguimicas. En la actualldad se emplezan a conocer los
factores genéticos responaables de esta expresién varlable de
los trastornos falciformes y en especlal de la anemia falcifor-
me, pero todavi{a no se han comprendido con claridad los facto-
resifisioldgicos y ambientales que condicionan la variacidn de

la expresidn quimica de un genotipo.

Perutz y Mitchison (9) descubrierxron que la hamoglobi-
na S desoxigenada era insoluble, vy llegaron a la conclusién de
que la formacidn en hoz de los eritrocitos era solamente el ro-
sultado de la cristalizacidn de las moléculas desoxigenadas.

En aguella dpoca eston autores especularon con la posibilidad
e que la modificacidn de forma seria forzada en la célula, en
parte por la formacidn de los cristales y en parte por la pérdg
da de agua que cabe esperar que acompafie a la cristalizacidn,
Mientras que loa eritrxocltos c¢ontienen un 34 % de hemoglobina
los cristales contienen entre un 50 y 60 %, El exceso de agua
no incluido en los cristales se encuentra casi libre de protef-~
nas y tenderfa a difundirse fuera de la cé&lula debido a una pér
dida de presidn osmdtica, dando lugar al colapso de la membra-

na celular,

El estudio de gldbulos rojos en forma de hoz efectua=
dc en el microscopio electrdnico; tantoc in vitro (10} como in
vivo (11) reveld la presencia de fibras paralelas constituidas
ostensiblemente por moléculas de hemoglobina. Esta agregacidn
molecular en las fibras tubulares largas, gque tienen un didme=
tro de alrededor de 170 R, se produce también ens soluciones

desoxigenadas de hemoglobina S en elevadaa concentraciones (12):



con ciagramas de difraccldn de rayos X y fibras orientadas (13)
hau demestrade una periodicidad de 64 R, (cerca de la longitud
de una molécula de hemoglobina a lo largo del eje de la fibral,
Estudios con el microscopio electrdnico sobre delgadas seccio=w
nes de células falciformes y de desoxihemoglobina § (14) han -
mostrado la disposicidn general, sugiriendo una estructura he=-
licoidal en forma de cuerde de sels filamentos enrrollados alre
dedor de un nliclec hueco, con una elevacidn de alrsdedor de =
3, 000 R {aproximadamente 45 anillos de moléculazl de hemoglobi«
na). Cada uno de estos seis filamentos esta compuesto de moﬂé
culas de hemoglobina a modo de cuentas de rosario sobre un corw
dén, 1y los filamentos se encuentran enrrollados; la fibra es,
en efecto, como una plla de monedas, cada una de las cuales «
estd constituida por seis moléculas en un hexdgono planar {Fig.
7). Con la oxigenacidn o en concentracicnes y temperaturas ba
jas , esos procesos son facilmente invertidos, lo que indica -
que se encuentran sometides al control de ligeras fuerzas fisi
coquimicas determinantos de apilamiento, enlaces hidrdégeno, en
laces hidrofdbicos y fuerzas de Van der Wals, operande todac
ellas sobre distancias muy pequefias. Finalmente, la presentga
¢idn de unas fibras y filamentos cortos de forma similar a los
de la S desoxihemoglobina en eritrocitos desoxigenadeos normales
(15), sugiere que el cambio de icido glutdmico a valina en be-~
ta 8 sirve Unicamente 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 sindromes he-
moliticos congénitos, la sfntesis de hemoglobina fetal persis-
te hasta la edad adulta., Los factores fisioldgicos o genéti--
cos que dan por resultado proporcimnes sumamente diferentos de
las dos hemoglobinas entre una célula y otra, a pesar de la
distribucidn casi igual de hemoglobinas totales, no son com=--

prendidas todavia, peroc en la anemia falciforme el resultado -
se traduce eon la presencia de algunas células con elevada pro-
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porcidn de hemoglobina F que se encuentran protegidas contra ta
drepanocitosis, y otras en una proporcidn escasa o nula que se
encuentran expuestas a un mayor riesgo.

Los eritrocitos de sujetos doblemente heterocigdhos
para hemoglobina S y los genes para la perasistencia heredita«-
ria de hemoglobina fetal contienen aproximadamente un 80 % de
hemoglobina B y un 20 ¥ de hemoglobina F (ancontrindose la he-
moglobina F uniformemente distribuida), En estas personas la
supervivencia de los eritrocitos es probablemente normal (17)

y los sfntomas de enfermedad son raros. De una manera similar,
los nifios homocigotos para hemoglobina S comienzan a presentar
signos clfnicos evidentes de la enfermedad cuando la proporcidn
de la hemoglobina fetal {desigualmente distribuida en los eri--
trocitos) ha descendido por abajo del 35 % y el resto es hemo~-
globina S, Resulta interesante que el sintoma clinico mas -~
precoz sea resultado del funcionamiento anormal mis que de una
hemélisis. Estudios clinicos sugieren que cuando el nivel Qe
la hemoglobina fetal se encuentra por encima de un 10 ¥ del ==
total, 1los pacientes presentan menos sfntomas y un curso clfni
co mis discreto., En los casos poco frecuentes en los que el -
nivel alcanza o rebasa 20 % $distribucidn desigual) de la hemo=
globina fetal, la hemdlisis se encuentra atenuada y existen po-
cos sfntomas, si los hay. Por desgracia, en el promedic de
casos de anemia drepanocftica la hemoglobina fetal representa ~
solo alrededor de un 5 % de la hemoglobina total,
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CARACTERISTICAS CLINICAS: (18)

Rasgo drepanocitico AS (heterocigoto)

Los individuos con rasgo drepancc{tico son normalmen~
te asintomdticos, Pueden, sin embargo, mostrar hipostenuria
y en raras ocasiones desarrollar hematuria, Eatos dos sinto-
mas se originan a consecuencia del medio que se encuentra en =~
las papilas de la medula renal. El mecanismo de concentracidn
renal a contracorriente produce una alta osmolaridad en la méddu
la renal y esto puede originar formacidén de drepanocitos (eri--
trocitos en €orma de hoz), dando como resultado la produccidn
de infartos papilares y hematuria consecuente. Existen otras .
situaciones especiales bajo las cuales los individuos con rasgo
drepanoc{tico pueden desarrollar sintomas, que incluyen los vue
los en aparatos no presurizados, la hipoxia durante la aneste-
sia y la neumonfa grave. |

Anemia drepanoc{tica S5

Los drepanocitos suministran un testimonic elocuente
de que el organismo puede adaptarse a la anemia crénica grave.
El diagndstico deberfa considerarse en pacientes jdvenes de ra
za negra que poseenvmucosaa palidas y una ligera ictericia con
juntival, Estos pacientes son generalmente asténicos y pue~=
den retramarse en el desarrollo f{sico o tienen una apariencia
delgada y de desnutricidn,

Ulceras en las piernas.- Son frecusntes las Ulceras crdnicas
en las piernas o cicatrices de llceras, generalmente en el =~
irea que circunda el tobillo. Esta complicacién puede repre-
sentar uno de los aspectos mis exasperantes de la enfermedad.
Es poco probable que las Ulceras sean debidas por completo a
la presencia de la hemoglobina S (Hb S}, ya que individuos =



con talasemia pueden tenerlas también. El factor determinante
puede sexr la hipoxia crdénica en estas 4reas, combinada con la =
baja temperatura. Las (lceras suelen curar efectuando transfu
gsiones de sangre normal a estos pacientes y manteniendo su hemo
gqlobina 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 los pies.

Alteraciones dseas.~ La anemia hemolfitica crdnica con hipore-
plasia eritroblidstica puede dar como resultado el ensanchamion=
to de los espacios medulares, adelgazamiento de los corticales
y engrosamiento de las trabéculas. Puede producirse desminera
lizacién de los cuerpos vertebrales que se volveran bicdéncavos
debido a la presién de los niclecs pulposos sobre la debilitada
estructura Ssea, Hacia el final de la infancia puede observar
se un depbsito caracter{stico de nuevo tsjido Ssec en el inte--
rior de las corticales de los huesos larxgos, lo gque da como =
resultado el estrechamiento de los espacios medulares. Las -
crisis con dolores éseos pueden ser seguidas por la aparicidn
de reaccidn peridstica y pucden verse Areas irregulares de os--
teceaclerosis que representan ireas de infartos éseos. Hay =
una creciente frecuencia de osteomielitis por Salmonella en es~
tos pacientes,

Alteraciones cardiopulmonares.- En el corazdn es donde con ma-
yor frecuencia se efectian hallazgos clinicog en la drepanocito
gis, lo que es especialmente cierto durante las crisis debidas
a los eritrocitos en forma de hoz, A causa de la combinacidn

de fiebre y anemia, hay una gran taquicardia y el choque de la
punta del corazén se hace muy aparente. El corazén se dilata

tanto a expensas de las cavidades derechas como de las izquier-
das. Se oyen soplos sistélicos y diastélicos. La combina=-=
cién del incremento en la velocidad de la circulacidén de la san



gre y las oclusiones de vasos pulionares conducen a un aumento
de la preaidn pulmonar., El electrocardiograma muestra comune-
mente arritmia sinusal y tambidn prolongacién del intervalo PR.
Los infartos pulmonares son probablemente comunes en las drepa=-
nocitosis y pueden ocasionar episodios repetidos de dolor tora-
cico, disnea inexplicable, neumonfas atipicas y eventualmente
cor pulmonale,

Alteraciones oculares.- Es posible observar tortuosidades en ~
los vasos de la retina pero esto no es caracter{stico de la dre
panocitosis, El examen de las conjuntivas con una ldmpara de

hendidura o un oftalmoscopic puede revelar muchos segementos -
capilares en forma de coma o de sacacorchos que al parecer esSee
tén aislados de la red vascular porque sus arterias aferentes y
eferentes se han vaciado de sangre. Estos sitios de acumula~~
cién intravascular transitoria de eritrocitos se encuentra jun~
to a la conjuntiva bulbar en las zonas cubiertas por los parpa-
dos., Este aspecto difiere del flujo capilar en forma de rosa~
rio consecuente a un grado benigno de lentitud circulatoria, =
que puede observarse en otras condiciones, tales como la diabe
tes mellitus,

Alteraciones en el Sistema Nervioso Central.,= Se han descrito

muchas complicaciones neuroldgicas, gque incluyen somnolencia,

convulsiones, cefalea, hpmiplejia, afasia, ceguera temporal
o permanente, pardlisis de los nervios craneales y parestesias
de las extremidades,

Crisis drepanoc{tica.~ La expresion se refisre a todo nuevo -
sfndrome que se desarrolla répidamnente en los pacientes por dre
panocitosis, debida a la anormalidad biAsica genética y no expli
cable por cualquier otra base, Sole hay, en general, dos =~
clases de criasis: 1la dolorosa y la apléstica, Un tercer tipo,
hiperhemol{tico, puede prosentarse en los nifios mientras el ba
zo es alin grande, psro probablemente no existe en les adultos



o @3 consecuencis de otras ccmplicaciones., Por ejemplo Diggs
ha observaedo 747 crislis en 1€6 paclientes y nc ha encontrado =
ninguna alteracidn significativa en el recuento de reticuloci-
to®; en la bilirrubina, o en la excresién de urobilindgeno =~
durante o deapués de dichas crisis, Esto coincide con la ex~
periencia de otros autores. Un estudio de los pigmentos ben-~
cidina positivos en el suero de 22 pacientes con crisis drepa-
noc{tica, no evidencid tampoco hiperhemdélisis, con la excep-
cidn de una mujer embarazada de 30 aflos que presentd aborto fe
tal con hemorragia uterina anormal y fallecid. Su sangre mog
trd un notable incremento de pigmentos bencidina positivoa.
Cuatro individuos con crisis hemolfticas dolorosas posefszn dew
ficiencia asociada de glucosa=-6~fosfato deshidrogenasa,

Crisis de dolor.~ Pueden acontecer espontineamente o ser pree
cipitadas por un stress de cualquier tipo, incluyendo infeww-~
ccidn o exposicidén al frio. El dolor tiene a menudo su inje-
cio por 1la maffana y se sitla en los huesos, en lag articulacio
nes de las extremidades o en la parte baja de la espalda.
Puede ser muy fuerte o de naturalecza migratoria. Los dolores
abdominales no aon raros, y puede inducir a la cirugfa abdomi~
nal, a menos que se reconozca la drepanocitosis,, Existe habi
tualmente una elevacidn asociada de la temperatura (38-40° C)
y leucocitosis. A pesar de que el dolor puede persistir due-
rante varias semanas, los atagues duran en general de cuatro
a sein dias con desaparicidén esponténea y gradual del mismo,

Crisis apldaticas.- Seg observa cuando una infeccidn u otra =
causa de stress precipitan una disminucidén:importante en la =~
valocidad de la eritropoyesis. Esto en combinacidn con la -
hemélisis, ocasiona una dramdtica exacerbacidn de la anemia.
Los reticulocitos son muy escasos o totalmente ausentes y el
examen de la— médula dsea en los estadioes primarios muestra -
pocos eritroblastos como Unico remanente de la otrora activa
eritropoyesis,



En las crisis apldsticas de la drepanocitosis estd
indicada la transfusidn como medida terapéutica de eleccidn.

Rasgo drepanccitico.- Con la excepcidn de ocasionales células
en blanco de tiro, el frotis de los pacientes con rasgo de he
maties falciformos en normal. Se puede demostrar la formacidn
de células en hoz dejando la sangre bajo cubreobjetos tapado ==
herméticamente durante 24 a 48 horas, o afladiéndole un agente
reductox, como por ejemplo, una gota de metablsulfito de so=-
dio al 2 % recién preparado.

La electroforasis del hemolizado de los individuocs -
con rasgo drepanocitico demuestra que la hemoglobina S constity
ye meneos del 50 % de la hemoglobina total.

En la drepanocitosis la anemia es normocrdmica y va =
acompafiada por datos de laboratorio de hemdlisis con eritropoye
sis eficaz, como son bilirrubina sérica con reaccidn indirecta
que se encuentra aumentada, aumento de urobilindgeno fecal y
de la reticulocitosis v de la hiperplasia eritrocitica de la -
médula. El nivel de gldbulos rojos en los pacientes con ane--
mia drepanocitica se situa normalmente entre dos y 2.5 millones
por mmg. Duranto la crisis aplastica puede ser menor. Las
cflulas en forma de hoz completas o parclalmente formadas pue=e
den ser vistas en la sangre de individuos con anemia drepanoci-
tica, mientras que no se encuentra en loa que solo tienen rasgo
drepanocitico. Pueden encontrarse grandes macrocitos, debido
a la eritropoyesis eficaz, y también microcitos. Puede haber
aumento de células en diana. (en blanco de tiro). Los hematies
nucleados estin casi siempre presentes en proporcidn de 1:100
por cada 100 leucocitos. Pueden observarse los signos usuales
2 ciilropoyesis eficaz, tales como policromatofilia, punteado
baséfilo, cuerpos de Howell=Jolly y gldbulos rojos conteniendo
hemosiderina. La reticulocitosls se eleva caracteristicamente
desde el 5 hasta el 30 %, Es comin una discreta leucocitosis
(30, 000) y puede estar asociada con monocitosis del 5 al 25 %
es tambidn habitual la trombocitosis., La velocidad de sedimen
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taci®n globular sc encuenlra caracter{sticamente disminuida en
la ancmia ror drepanocitosis, dobido muy probablemente a la =
inhibicidn de la formacidn de pilas de monedas por la trannfore
macidn falciforme de los globulos rojos.

Tal como ge ha dicho antes, 1las crisis apldsticas -
son una grave complicacidn grave y no raraude la anemia por dre
panocitosis., La existencia de esta complicacidn acentla la -
importancia de un recuento urgente de reticulocitos que debe «
hacerse en los casos de enfermedad aguda. En las crisis aplig
ticas el recuento de reticulocitos dard como resultado cero o
una cifra muy cercana. si también se efectdan observacioness
de la médula Gsea se encontrari una ausencia casi total de pre=
cursores eritropoyéticos con excepcidn de algunos pronormoblas-
tos. Al restaurarse la eritropoyesis larmddula vuclve a powm-
blarse, primero con noxrmoblastos basdéfilos, luego policromatd
filos y finalmente, ortocromdticos, Todo eato va seguido de
un répido aumento en el nimero de reticulocitos.

La electroforesls del hemolizado de la sangre de uno
de estos pacientes, efectuada a un pH de 8,6 en papel filtro,
gel de almidén u otras técnicas afines, muestra la migracidn
de la hemoglobina S a medio camino entre la hemoglobina A y la
hemoglobina Az. También cantidades variables de hemoglobina F
pueden verse migrar un poco, mas lentamente que la hemoglobina
A, Por medio de ensayo de desnaturalizacién se puede compro=--
bar que la hemoglobina S se halla entre dos & 30 X.

Diagndetico diferencial

En el diagndstico de las alteraciones provocadas por
los hemat{es falciformes pueden suxrgir problemas muy grandes,
que incluyen los siguientos:

1. Atribuir demasiados sintomas a la presencia del rasgo dre-
panoc{tigo,

2. Falla en reconocer la variada gama de sintomas que pueden
derivarse de la anemia por drepanocitosis.



3., Decidir si un individuo asintomdtico al cual por electrofo
resis se le demostrd predominancia de hemoglobina que mi=w
gra en forma semejante a la hemoglobina S, tiene, en elfec
to, anemia por drepanocitosis,

Comoc se ha apuntado, los individuos con anemia drepa
noc{tica pueder presentar una amplia variedad de sintomas, Es
diffcil fallar en este diagndstico si, cuando se examina a 'una
persona anémica de raza negra, se tiene bien claro el concepto
de la anemia por drepanocitosis, a pesar de que la combinacidn
de fiebre, dolores en las articulaciones y soplos cardiacos en
los pacientes con drepanocitosis, puede simular una fiebre rcu
matica aguda.

Puede hacerse un ejercicio interesante de genética =
. hematoldgica cuando una electroforesis rutinaria muestra que =~
una persona, relativamente asintomitica, tiene la mayor{a de
su hemoglbbina migrante como hemoglobina S y una prueba positi-
va de cdlulas en forma de hoz. En esta circunstancia, se in-
cluyem las siguientes posibilidades diagndsticas:

1. Cardcter homocigoto para la hemoglobina s

2, Cardcter heterocigoto para la hemoglobina S y persistencia
hereditaria de hemoglobina fetal

3, Cardcter heterocigoto para la hemoglobina S y beta~talasemia

4, Caricter heterocigoto para la hemoglobina S y la hemoglobi~
na p

5. Cardcter heterocigoto para la hemoglobina S y la hemoglobi-
na Menphis

La mejor forma de abordar este problema es estudiar a
los padres, hermanos 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, nos darf la solucién al proble
ma que, sin una investigacidn de la familia, podrfa-resultgr
muy diffcil. Se puedessospechar el carfcter heterocigoto para



hemoglobina S y ¢l tips A, de la beta-talasemia, con aupreaién
completa de la sintesis de hemoglobina A, a causa de la hipo=~
cromia, microcitosis, formacidn de células en blanco de tire,
anjsocitosis, disminucidén de la hemoglobina en ios hematises y
del volumen de los mismosg, que 8e obgerva en este ostado,-
Ademis, el nivel de la hemoglobinz A, se encuentra elevado pe-
ro es diffcil de medir con presicién ;n presencla de la hemoglc
bina S, 51 e} gen de la beta-talasemia no suprime completamen
te la sintesis normal de la cadena beta, Lla presencia de la hg
moglobina A descartaré la enfermedad por enfermedad por hemoglo
bina S homocigdtica en la electroforesis. Los heterocigotos
mixtos para la hemoglobina § y el tipo de bata~talasemia con -
nivel elevado de hemoglobina fetal no muestran incremento de he
moglobina A,.  Ya que este tipo de talasemia es causa frecuen
te de la completa supresidn de la sintesis de la hemoglobina A,
puede ser dificil de distingulr este trastorno de la homoglobie
na S homocigota, =in la ayuda de estudios familiares. En la
heterocigosidad para la hemoglobina S y la persistencia heredi-
taria de la hoemoglobina fetal, la anemia es inexistente o baww
nigna y estos pacientes generalmente son azintomdticos. Un oxa
men del frotis de sangre por la técnica de Kleihahuar demostra~
rd que la hemoglobina fetal estd homogéneamente distribuida en
los glébulos rojos. Ademis, el nivel de la hemoglobina fetal
en esta alteracidn suelesser mas alto que el gue se observa en
los homocigotos para la hemoglobina S,

En la electroforesis habitual, la hemoglobina D migra
a la misma velocidad gque la hemoglobina S;i sin embargo, no =--
forman drepanocitos. Los heterocigotos mixtos para las hemosas
globinas S y D tendrin una prueba positiva de formacidn de dre-
panocitos, Sin embargo, son asintomiticos y no muestran ane--
mia. Ademds, 1la solubilidad de su hemoglobina en medio alca=-
lino es intermedia entre 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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{hemoglobina Menphis) que, estando presente en asociacidn con
hemoglobina S homocigota reduce la gravedad de la enfermedad.
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FISIOPATOLOGIA:

En la anemia drepanocitica la produccidén de eritroe
cltos parece ser inferior a la capacidad medular en un margen
wconsiderable (19), y algunas evidencias sugieren que no es =
tanto el fndice de la hemdlisis, sino la posicién de la curva
de disociacidn de oxfgeno, 1lo que determina larmasa de los =
eritrocitos., La eritrxopoyetina conducida al eritrdn se con--
trola probablemente por fluctuaciones en el p02 renal y, si
esta Gltima se mantiene en un nivel adecuado (como resultado -
de un desplazamiento patoldgico hacia la derecha en la curva -
de disociacidn de oxigeno), la estimulacién eritroide puede
ser subdptima. En cualquier nivel de hematocrito, la des~e=
truccién debe ser compensada por la produccién, pero es de su
poner que si existiese una hipoxia h{stica la eritrogénesis
posterior, estimulada por eritropoyetin§>durante un periodo
de tiempo, hari{a elavar el hematocrito a un nuevo nivel y reesw
tablecerfa el equilibric. Parece ser que no ocurre asi., Una
evidencia demostrativa en favor de esta hipdtesis puede encon-
trarse en otras anemias hemolfticas crdnicas en las que, en
" conjunto, el hematocrito guarda.relacidén con la p50, indepen=
dientemente del indice de hemdlisis.(20), Estos factores debe
r{an ser tomados en cuenta al considerar la conveniencia de ==
transfusiones de sangre. La tranafusidn de substitucidn puede
ser a veces necesaria para eliminax células falciformes, pero
no suele serlo en pacientes que se hallan en un estadc de equi-
librio dindmico.

Hemdlisis e intervalo de vida del eritrocito

Aln cuando se trata de cifras variables, el T 1/2 de
et es de unos ocho dfas en término medio en la anemia drepano
citica (21), de alrededor de unos 18 dias en la enfermedad de
hemoglobina = $/C {22) y de unds 15 dfas en la hemoglobina S-be
ta-talasemia (23). Un mejor {ndice de superviviencia del eri-

trocito es la vida celular media obtenida mediante el uso de «-



diisopropilflﬁorofosfonato marcado (PPP32). El intervalo ma--
die e vida cn la ancemla drepanocitica es en promedic de unos
17 afas {24), comparado con 120 df{as en un sujeto normal, -
perc se observa considerable tluctuacidn en el fndice hemolitie
co de un momento a otro, Aproximadamente una tercera parte de
la hemdlisis es intravascular (25) v los niveles do hemoglobine

en plasma a menudo estadn elevados.

Dado qua también el nivel de glucosa-b-fosfato deshi-
drogenasa (G«6PD} del crditrocito ss presenta en las mismas pom-
blaciones portadoras del gen de hemoglobina S, es posible que’
coinecidan los dos defectos.  Algunog autores (27) han llamado
la atencidn sobre la homdlisis awmentada envasoclacidn con ine-
fecciones, crisis drepanocitica y terapéutica farmacoldgica en
niffos con deficiencia de G-6PD y ello debe ssr tenido sicmpra
en cuenta en los raros casos de crisis hemoliticas. La sugaw=-
rencia sefialada por algunos autorxes (28) on ol sentido de que
los sujetos con anemia drepanocitica con déficit de G-6PD puo-
den toner una ventaja selsectlva de supervivencia no ge ha conwe
firmado. Ciertamente os poslble que presconten molestias con
mayor frecuencia v que sean también identificados was a menudo.

Hemodinimica v transporte de oxigeno

La fuerza conductora para la difusidén de oxigeno a ==
partir de los eritrocitos en los capilares, hacia las mitocon-
drias do la c6lula, es la diferencla de po, ¥nkyerestesrorgnne
los consumidores da oxigeno y la presidn con la que la hemoglo=-
bina libera oxf{geno., La difusidn a través del liquido histico
requiere una PO, éptima en el extremo venoso del capilar, que
debe ser mantenida si el aflujo de oxfgeno tiene que afrontar
nacesidades, Este PO, venuso var{a entre los distintos Srga=~
nos, perc el promedio de todas estas diferentes presiones serd
igual a la PO, de sangre venosa de la arteria pulmonar, En el



sujeto en reposo existe normalmente una PO, de 39 mmHg, laque
es mantenida por la forma sigmoide y la posicidn de la curva
de disociacidn de oxigeno (29) (Fig. 4 y 5%.

La escasa afinidad para con el oxigeno de la sangre.
en la anemia drepanocitica ha sido perfectamente documentada,==
pero no se explica ficilmente debido al hecho de que la hemoglg
bina 5, al ser extraida del gldbulo rojo presenta una afinidad
normal para con el oxfgeno y reacciona normalmente con 2,3 di#s
fosfoglicerato {DPG). El nivel de DPG suele ser elevado y los
niveles miximos se hallan en los reticulocitos, lo cual reduce
la afinidad para con el oxigeno de la sangre, que desplaza la
curva de disociacidén de ox{geno hacia la derecha. Sin embargo
el desplazamiento hacia la derecha (escasa afinidad para con el
oxigeno, elevada p50), suele‘'ser mayor que el que pudiera ==
atribuirse al DPG molo y, &i se realizan comparaciones entre
pacientes, se da una escasa correlacidn entre p50 y nivel de
presién de descarga. Al comparar el porcentaje de drepanoci=-
tosis'irreversible con p50 se encuentra una excelente correla=-
cidn, La razdn de esto se demostrd recientemente sobre drepa-
nocitosia irreversible, donde los eritrocitos separados proee
sentan un contenido de DPG normal, pero una muy elevada p50
(30), Tal como se ha seflalado anterioxmente, estas células
deformadas poseen una elevada concentracidén media de hemoglobiw
na, Algunos autores {31) han explicado este fendmeno demossew=
trando que la afigddad para con el ox{genoc de los eritrocitos
conteniendo hemoglobina S guarda relacién con su concentracién
celular de hemoglohina, Cuanto mds elevada es la concentracidn
de hemoglobina S tanto menor es la afinidad para con el oxfgeno
de los eritrocitos; ello obedece, presumiblemente, a una =
interaccién molecular: la tendencia a un orden aumentado entre
moléculasd de hemoglobina S sin ligando constituye una funcidn
de la concentracién y tiene por resultado una m;nor afinidad =
" por el oxfgeno.
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Repreceatacidn esguendtica de la configuzn
¢idn de la hemoylobina 5 en su estado oxi~
genade, la comparacidn cen la figura 5
indica un desplazamiente central Qo las
cadenas bzta,  E) aevimients pusde s2r =g
mejante 2} de una bisagrz, § nc un deapla
zamiente paralolo comc se muestra cn este
diagrama,
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FIGURA 5

Representacién esquemitica de la configu~
racién de la hemoglobina S inducida por =~
desoxigenacién. Las cadenas beta estin
desplazadas lateralmente en comparacidn
con la forma oxigenada ilustriada en la fi-
gura 4, :

o



CAPITULO VII

DISTRIDUCICN GEOGRAFICA



CISTRIBULTON  URAGKRAFICA:

El fendmeno de drepanocitemia es muy frecuente en los
paises con mayc:t poblacidn negra; antiguamente se crefa exclu~
siva de ernta raza. 3in embargo, Lehmman (32) postuld que el
gen de la hemoglobina S tuvo au origen en el medio oriente en--
tre los Veddoides que habitan Arabia; estas tribus poblaron la
penfnsula y gran parte del medio oriente y al final de la era -
necl{tica 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 aparecid en
la literatura se debe a Herrick en 1910 (33), al describir sus
hallazgos en un vardn joven procedente de las Indias occidenta-
les que vivia en Chicago: en 1951 se habfa extendido por toda
América el conocimiento de la expresidn clinica y patoldgica de
la enfermedad. En Africa los casos de anemia drepanocftica =
eran raros a pesar de una elevada incidsencia del rasgo falci--
forme en algunas zonasa, Sin embargo, si se procedfa a un ==
examen de nifios muy pequeﬂoslla incidencia de anemia drepanoc{-
tica era bastante aproximada a la que cabfa esperar de la fre--
cuencia del gen (35), Vandipette (1954) calculd que en cada -
generacidn deberfan de nacer en el Africa central deberfan de
nacer alrededor de un milldn de nifios con anemia drepanoc{tica,
pero al proceder a una revisidn de 100 mujeres jévenes embaraza
das de Zaire, no encontrd un solo caso de anemia drepanocitica.
En la actualidad de calcula que en el cinturdn del cobre en Sam
bia, aproximadamente la mitad de los enfermos fallecen antes =
de tres afios de edad y las causas mas frecuentes son gastroen--
teritis, weumonfa y desnutricidn.,

Anemia drepanocitica leve

Si bien se han comunicado casos aislados de supervi--
vencia prolongada en anemia drepanoc{tica (36), 1la bibliogra--
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£{3 ecotadounidense ha concantrado casi totalmente zu atencidn
en los casos hogspitalizados y en las complicaciones graves,
No obstante muchos médicos han quedado:sorprendidos por el -
nlmero de pacientes gue, a través de los actuales criterios
de laboratorio y genéticos presentan una anemia drepandcitica
howocigota, pero que solo muestran una enfermedad leve, A
menudo estos individuoB tienen mis de 20 aflos de edad, son
personas activas y trabajan a pleno rendimiento y tienen cri-
sis poco frecuentes,

En las Indias Occidentales es frecuente entre los -
adultos la anemia drepanocitica clinicamente leve, no obstan
te, todoa estos pacientes clinicamente leves muestran una anc-
mia acentuada y no pueden distinguirse claramente de los paew=-
cientes con mis sintomas. En la infancia y en la adolescen--
cia, un 94 X de dichos pacientes muestran crecimiento retarda
do (37) y su peso medic es inferior en dos deaviaciones estin-
dar alpesoomedio de los controles, si bien tienden a demos===
trar en la edad adulta una talla normal o incluso por encima -
de la media. Todavia se desconoce si estos pacientes son pre
cisamente los supexvivientes en una curva de distribucidn de -
supervivencia y tampoco se conoce el porcentaje de los nacidos
con hemoglobina S homocigota que scbreviven a su vigésimo ani-
versario, adn cuando Scott en 1970 ha calculado que dicho por«

" centaje es solo del 50 % en Estades Unidos, lo cual parece -
injustificadamente pesimista.

Anenia drepanoc{tica benigna

Un informe procedente de Kuwait (Ali, 1970) fué el =
primerc en sugerir la existencia de una variante benigna de la
anemia drepanoc{tica, asociada con niveles inusitadamente ele
vados de hemoglobina fetal. Recientemente (38) sc ha estudia
do este cuadro en un grupo de drabes sandies chiitas, Con -~
excepcidn de crisis ocasionales con ligero dolar misculo-esque



18tico, estus pacientes no se encontraban incapacitados, y sus
hiveles do hemoglobina oscilaban entre 9.4 ¥y 12.3 g por decili-
tro. Ringuﬂo de ellos presentaba (lceras: en las plernas, os=-
teomielitis ni cardiomegalia, y tres de las mujeres habfan llg
gado a término asu embaraze sin complicaciones en un total de -~
cinco embarazos, Sin embargo, el bazo era palpable en algin
momento en ocho casos, en dos ocasiones se advirtid una coles-
litiasis, algunos pacientes presentaron alteraciones $ssas ra-
diolégicas y un adolescente padecid una necrosis aséptica de la
cabeza del fémur. Quizds el mds interesante aspecto de estos
pacientes lo constituyd un nivel elevado de hemcglobina fetal,
de un 18.9 % por término medio, con 1{mites entre 7.6 % y 36 %X:
solo en dos ocasiones la cifra fué inferior al 12 %, Esta pro=~
duccidn sostenida de hemoglobina fetal sa acompafla de una com-
posiciéncXV/A similar a la de la hemoglobina feta} en niﬁoa
normales, Una comparacién con la anemia drepanocitica en ne--
gros demostrd que en esta (ltima se encontraban proporciones de
hemoglobina fetal similares a las observadas en adultos norma=e
les. No es c¢claro el significado de este hallazgo con respecto
a La elevada produccién de cadenas gamma en los &rabe3, pero
no hay duda de que se trata de un nivel clevado‘quc, si:bién
con una distribucidn desigual, elava el umbral falciforme para
la mayor parte de loas eritrccitos. El hematocrito mis elevado
en estos pacientes se acompafia de una menor p50 y de unos nive-
les de 2,3 DPG inferiores a los que habitualmente se encuentran
en la anemia drepanoc{tica, aunque se desconoce por el momento
el grado en que son hemolizados los eritrocitos,

Distribucidn en la Repllblica Mexicana

En la Replblica Mexicanan los estudios sobre esta al=-
teracién se han hecho de dos tipos, unos con orientacidn funda
mentalmente antropoldgica y otros con orientacidn médica. Las
de orientacién médica con el objeto de caracterizar biocldégica--
mente a daeterminadas poblaciones, El criterio para la selec-~
cién de loa grupes ind{genas investigados fué distinto en cada
uno de los diferentes autores, teniendo en comin:



a. Se intentd estudiar ind{denas no mezclades

b. Se estudiaron poblaciones que por distintas razones de
orden practico podian investigarse y estaban dispuestas a
cooperar con la toma de una muestra de sangre.

Estudios realizados en grupos indigenas no mezclados

Lisker recopild los astudios realizados en ind{genas
no mezclados en el sureste de la Repiblica Mexicana por diverss
s0s autores, en una tabla de distribucidn de hemoglobinas anor
males en la cual muestra que de 1, 481 indigenas estudiados, =~
dnicamente dos Chontales de Tabasco fusron heterocigotos para
la hemoglobina 5; en la misma muestrae unos hallazgos hechosy ~
por Cannabes, quien encontrd un sujetc con hemoglobina S y 20
con beta-talasemia. Lisker sugiere conasiderarlos con reserva
ya que son totalmente diferentes a los descritosa en otros estu
dios en otros estudlos (39).

Entra los estudios de ind{genas no mezclados 3¢ one-n
cuentran el del grupo macronahua que se localiza alrededor de -
la ciudad de México y el tarasco en el astado de Michoacdn; de
un total de 1, 201 ind{genas estudiados, solo se encontraron
tres heterocigotos para la hemoglcbina S, 1o cual indica la =
existencia de la mezcla africana y con ello puede afirmarse que
la hemoglobinas anormales son poco frecuentes en la poblacidn
indfgena de México.

En estudios realizadoa en grupos mestizos, un hecho
sobresaliente que se debe tener en cuenta en relacidn con la po
blacifn de las costas de México ea la inmigracidn de esclavos
africanos que se inicid en los primeros afos de la dominacidn
espafiola.  Aguirre- Beltrdn (40) scflala el hecho interesante
de que adn cuando la introduccidn decesclavos se realizé princi
palmente en la costa este, un nimero no despreciable llegd al

pais por Acapulco, Los grupos negros de la costa occidental
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parece ser que 'se formaron con los esclavos introducides por
Acapulco, ademds de aquellos cque llegaron huyendo de planta-=-
clones de estados vecinos. El sitio de origen de los escla=-
vOos no 8e ccnoce, En el siglo XVI los principales centros de
exportacidn estuvieron en Safi, Marruecos; San Jorge de Mina,
Costa de Oro; y Cabo Verde, Seiegal, Los negros traidos de -~
eaos aitios pertenecfan a las tribus tukolor, sercr, diola, -~
bifeda y malinka: twi, ashauta, hausa y kanuri de Africa Occj
dental, Al final del siglo XVI y durante el siglo XVIXI, 1la
mayor partoe de los esclavos eran de origen Bantd y provenia ~-
del delta del rfo Congo, y la isla de San Thomé era el princi
pal sitio de concentracidn y exportacidn. Se calcula que cn
el afic de 1640, alrededor de 150, 000 esclavos hakfan sido ==
trafdos a México.

Costa Occidental

En 1965 se recogicron datos preliminaxes sobre la ~-
presencia de~deficiencia de G-6PD eritrocftica y de hemoglobi-
na S en varias poblaciones de la costa oeste de México. Cuae=
tro de estas poblaciones: Pochutla y San Pe~-dio Mixtepec (mu=
nicipio de Juquila, Oaxaca), y Cuajlniquilapa y Ometepec en el
estado de Guerrero, se volvieron a investigar con el propésgi~
to de aclarar sl la presencia de esas anormalidades eran el -~-
cesultado de la mezcla con africanos o si obedecfan a otras -
razones en paxticular, a la ventaja selectiva gque tienen los
heterocigotos con hemoglobina § en zonas palddicas. La inveg
tigacidn se realizd sdlo e¢n varones, En los resultados no se
pudo calcular con exactitud la prcporcién de genes negros y ==
blancbs presentes en los grupos estudiados. Por otro lado,
con otros marcadores genéticos se comprobd (42) en las otras -
poblaciones incluidas en el estudio, la existencia de genes
de raza negra y se concluyd que la presencia de hemoglobina S
y la deficiencia de G-8PD obecece a la mezcla de la poblacidn



lscal con esclavos africancs, y es legftimo preguntarse
sl la seleccidn natural ha intervenido para mantener los por=w==
centajes obtenidos, 51 se parte de que los'homocigotos 5SS fa-
llecen antes de reproducirse y de que en ausencia de seleccidn
natural los heterocigotos AS y los homocigotos normales AA gi -
se repraducen igual, loe pobladores negros originales, 1llega-
dos hace 325 afios a México, debieron haber tenido una prepor--
cidn AS cercana al 100 % (43) para tener la frecuencia observa=-
da actualmente en Cuajinicuilapa., Esta cifra tedrica es ina--
ceptable, y una explicacién atractiva alternativa, es que la
seleccidn natural haya operado para mentener la hemoglbbina s
en sus cifras actuales, favoreciendo a los heterocigotos. El
hecho de que en esta zona el paludismo por plasmodium vivax fue
ra hiperendémico, refuerza la sugerencia en el sentido de-que
este tipo de paludismo también actila como agente selactivo de
los individuos heterocigotos para hemoglobina S. Para intene-
tar probar la posibilidad se hizo un cdlculo de la fracuencia =
de hemoglobina S estratificando a la poblacién analizada segin
la edad. En el caso de G=-6PD la distribucién por edad es base-
tante uniforme: en cambio, la frecuencia de hemoglobina S pa-
rece aumentar después delos seis affos en Cuajinicuilapa y des~-
pués de los nueve affos en Ometepec, Estos datos apoyan la =~
hip8fesis de que la frecuencia de la hemoglobina S se ha mante-
nido alta en la zona como resultado de la seleccién natural,

Ademis de los datos anteriores, podemos igregar lo -
de Kalmus y colaboradores, guienes estudiaron a 16 varones de
Boquilla del Rfo Verde y 15 de Piedra Ancha, municipic de Ja~-
miltepec, eatado de Oaxaca, en relacidn con la presencia de
hemoglobina S y la deficiencia de G=6PD, Encontraron a dog ==
personas con hemoglobina S en los 31 sujetos examinados y uno
mostrd la deficiencia enzimitica, Pinalmente, Gamboa y cola-
boradores (44) estudiaxon a 200 individuos de la Sabana, Gue-~
rrero en relacidén con la presencia de hemoglobinas anormales.



Encontraron a cinco perscnas heterociyctas para la hemoglobina

S y a cinco con persistencia hereditaria de hemoglobina fetal.

Este Gltims hallazgo es novedoso, pergue-no se sabia cou ante-
rioridad de la existencia de esa anomalfa en una proporcién ==
significativa en la poblacidn mexicana,

Costa Oriental

En otros trabajos como los realizados por Gonzdlezew-
. Deschamps sobre hemoglobinopatias en cincs pnblaciones de Vera=
cruz, se describe solo la frecuencia de hemoglobina S en cince
poblacicnes de este estado, También Lisker {45) realiz$ otro

trabajo donde nes proporcicna datos sobre hemoglobina S y G-6PD
investigadas en poblacicnes de la costa Este de Miéxico y encon
tzd hemoglobina £ en todas las poblaciones estudiadas, 1lo que

reafirma lo seflalado en relacidén con la presencia de genes afri
canoss,

Consideraciones finales

En las costas de México la anemia de células falcifor
mes y la deficiencia de G-6PD eritrscftica no scn raras, Los
estudios anteriores, ademlds de cerroborar la amplia evidencia
etnohistdrica que existe en relacidn con la presencia de negros
en esasrzonas, permiten suponer que la patologfa humana encoa-
trada en las costas debe ser diferente, en algunos aspectos,

a la encontrada en al resto del pafs, Se puede talcular que
si en una poblacidn la frecuencia de hetexocigotos para la hemp
globina S es de 10 %, en uno de cada 100 matrimonios ambogi ww=
miembros de la pareja serdn heterocigotos y uno de cada 400 ze~
cién nacidos tendrd anemia de células falciformes, padecimien=-
to altamente invalidante que requiere dc atencidn médica cons--
tante y que habitualmente termina con la vida de los enfermos ~
antes de que se reproduzcan,
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MATERIAL ¥  KELCDOS

1

El gran nimero de variantes de la hemoglobina, la -~
diversidad de sus estructuras y la deteccidn de anomalf{as, ca~=
racterizada por la presencia de una hemoglobina estructuralmen-
te anormal, han requerido el empleo de métodos de laboratoric
muy sofisticados para su ldentificacién definitiva. Ademds,
el creciente interés en las hemoglobinopat{as como un problema
de salud piéblica, hacen necesario el disponer de métodos senci
llos pero seguros con objeto de llevar a cabo la investigacidn
fundamental. Por consiguiente, se ha intentado resumir la -
metodologfa habitual en varios laboratorios hematoldglcos munw=
diales, asf como las tdcnicas disponibles en instituciones es-
pecializadas.

Se estudiaron quince familias de 16 pacientes con =
anemia hemolftica de células falciformes que fueron vistos en
el servicio de Hematologfa del Instituto Nacional de Pediatrfa.
Se aceptd el diagndstico de anemia de células falciformes con
la demostracidn de una anemia hemolitica, con células en hoz en
sangre periférica, prueba del metabisulfito de sodlo positiva y
un estudio electrofordtico que mostrara la hemoglobina § como
componente Unico.

En cada uno da los pacientes se realizé una historia
clfnica completa y un examen f{sico cuidadoso, biometr{a hemé-
tica, dosificacidn de bilirrubinas y pruebas especiales para -
la confirmacidn del diagndstico; 1las cuales se realizaron tam-
bién en los padres y hermanos.

Métodos hematoldgicos

El andlisis hemdtico incluye la determinacidén de la
concentfacién de hemoglobina (g por decilitro), el volumen del
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hematocrito, el recuento de reticulociter en porcentaje y el
examen de frotis de mangre periférica. Para la determinacidn
de estoc pardmetros se requiere: '

1. La recoleccidén de la muestra, generalmente por puncidn ve=

n nosa. ‘

2. Como para casi todo el trabajo hematoldgico y para muchos
andlisis bioquimicos se requiere sangre sin coagular, exis
ten numerosos anticoagulantes.. La mayor parte de ellos im
piden que el calcic intervenga en-la coagulacién, bien sea
precipiténdolo como tal (oxalatos) o fijéndolo en forma no
ionizada (citrato o EDTA), Se eligid la sal dipotésica o
disddica del dcido etilendiaminotetraicético porque impide
que se fonice el calcio y ejerce por ello,tanto una accién
anticoagulante muy intensa en cantidades de 1 a 2 mg por ml
de sangre,, ¥s pusfertble 1A sal dipotdsica que resulta més
solubles pero ain asf, la mezcla por invdrsidn debe ser
muy cuidadosa, La substancia tiene muchas ventajas en he-
matologfa, por ejemplo, puede hacerse recuento de gl&bu=-
los rojo, blancos y hematocrito adn al cabo de varias horas.
As{ mismo pueden prepararse tres o cuatro horas después de
la puncidn buenos frotis con moffologfa satisfactoria de =
leucocitos y eritrocitos. Puesto que esta substancia tien
de a impedir que las plaquetas se aglutinen o se peguen a
1la superficie, son poaibles recuentos bastante exactos de
estos elementos de sangre tratada con EDTA, muchas horas =
despuds de obtener la muestra, Para las técnicas habitua=
les de laboratorio (muestras de 3 ml), se pone 0.1 ml de ==
solucifn acuosa de EDTA al 10 X (sal dipotdsica) en tubos o
frascos y se evapora a sequedad. Es el mejor anticoagulan
te para la hematologfa habitual. Las muestras recogidas -
sobre EDT2. se pueden conservar toda la noche a 4° c, sin
inconveniente. TCadas las ventajas de este anticoajulante
se seleccioné para utilizarlo en estos estudios.



3.

4.

determinzcidy de hemoglobina, La técnica usada para la =-
dsterminacién de hermnglobina es la de cianometahemoglobina.
Coisiderando les potrones de que se dispone, este es el mé
todo mids adecuadn en uso; asimismo permite medir todas =~
las formas de hemoglobina.

Fundamento: La hemoglobina es transformada en clanometahe-
moglobina mediante la adicidn de ferrocianuro de potasio Y
cianuro de sodio, La densidad Sptica del color producido
es directamente proporcional a la cantidad de hemoglobina -
preszente,

Método: Se diluyen 0.02 ml de sangre en 5 ml de reactivo.
Después de 10 minutos se mide fotométricamente la densidad
dptica de la solucidn a 540 nandmetros, utilizando un ==
blanco con agua en una curva de calibracidn preparada con
la ayuda de los patrones,

Reactivo: Se disuelven 2 g de bicarbonato de sodio, 50 mg
de clanuro de potasio y 200 g de ferrocianuro de potasio en
200 ml de agua destilada, El reactivo existe también en =
el comercio.

Testigos: Como testigos conviene usar patrones del comer;-
clo.

Determinacién de hematocrito: Estespardmetro se mide por
el método de Wintrobe., Tiene el tubo de Wintrobe 11.5 cm
de largo y 3 ml de difmetro interior, estd graduado de 0

a 100 mm con marca tanto en gsentido ascendente como descen=
dente. Se llena el tubo con sangre venosa anticoagulada =~
con EDTA haata la marca “0", aaeguréndoae de que no haya:
burbujas. Se ha visto recientemente que la relacién entre
EDTA y volumen de sangre es muy importante, La concentra-~
cidn final debe ser inferior a 2 mg de EDTA por ml de san--
gre; de otra manera, se encontrarfn anomalfas en el héna
tocrito. Esto resulta especialmente importante cuando se
atiliza un tubo al vacfo que contiene una cantidad fija de
EDTA, pues un llenado insuficiente del tubo significari -~
una mayor relacién entre EDTA y sangre. La preparacidn es
centrifugada durante 230 minutos a una velocidad no menor de



3, 990 AtM,  en uuwa centrifuga dc radio efectivo de 15 cm
{o sea, 15 cm entre el eje o centro de la cabeza gilratoria
y =l fondo de los portatubos en posicidn horizontal. Esto
es- importante ya que la fuerza centrifuga relativa (FCR) es
directamente proporcional al radio y al cuadrado de la velg
cidad:

FCR = 1,118 x R (em) x (RPM)? x 108G = 2, 054 x

En las condiciones descritas anteriormente

Resulta evidente de la fdrmula anterior, que la centrifuga
¢ién de eritrocitos serd mas completa cuands el hematocrito
sea bajo {anemia) gque cuando esté alto (policitemia), de-
bido a que la FCR disminuye lincalmente con la columna de
células. Queda implicito que el cabezal de la centrifuga
debe permitir a los tubos rotar en el plano horizontal, --
para calcular la FCR por la férmula ya anotada, Sin embar
go, pueden emplearse centr{fugas angulares para la determi
nacidén del hematocrito, pero los resultados deben ser com-~
parados con los obtenidos en condiciocnes definidas, de maw
nera que la velocidad coxreccta para la centrifugacidn total
en la centrffuga angular sea determinada.

Lecturas: Una vez que la centrifugacién es completa, el
VGC se lee en la escala de la derecha del tubo, consideran
do el extremo superior de fla banda obscura de eritrocitos
compactos, inmediatamente abajo de la capa gris-rojiza de
leucocitos,

La cifra dbtenida en centfmetros se multiplica por 10 para
dar el hematocrito como un porcentaje, o sea, el volumen
de células centrifugadas por 100 ml de sangre. En condi-~
ciones adecuadas el grado de error en el cdlcule del hemato
crito no debe exceder de 1 %. Este hecho hace que el VGC
constituya la mejor prueba aislada de anemia, policitiemia
o hemoconcentracidn.
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5. Recuento de reticulooitos,

rinalidad de la prueba; El recuento de los hematfes inm:-

duros {reticulocitos) es un método simple y directo, que

valora el grado de eficacia de produccidn eritrocitaria,

Debido a la liberacidn prematura o retardada desde lamméd:-

la dsea y a los diferentes grados de maduracidn, 1los reti-

culocitos no siempre reflejan la actividad eritroide abso’:

ta:s sin embargo, 1la facilidad con gque pueden ser contadc:

en forma seriada en el mismo individuo hace el recuento rc-

ticulocitario un excelente método para valorar las variaciz

nes del grado de produccidn eritrocitaria,

Principio de la prueba: El ARN residual de los hematfes -

inmaduros es precipitado y tefiido con un colorante adecuacs,

como el azul de metileno o el azul de cresilo brillante.

Se preparan las extensiones y sercuentan las células que --

contienen precipitado teflido. Los resultados serdn como -

proporcién de los reticulocitos examinados o en cifras abso

lutas por mm3.

Reactivos y material:

a: Azul de metileno. Se disuelven 0.5 g de colorante en
100 ml de agua destilada, con 1.6 g de oxalato potdsico

b. Microtlbules (capilares) de hematocrito

¢. Cubreobjetos y Portaobjetos

d, Cuadros de parafilm de 5 x 5 cm

e, Tubos de enszaye

Técnica: Se ponen dos gotas de colorante en un tubo de ene
saye. Se aflade una gota de sangre y se dejan reposar a tem
peratura ambiente de 10 a 15 minutos, con un tubo capilar
se toma un poco de la muestra y se hace una- extensidn, -
Empleando aceite de inmersidn y procurando mirar dreas sin
células agrupadas, se cuenta el niimero de células que con-
tienen grénulos azules o reticulares entre 1000 glébulos --
rojos., Para que un recuento sea exacto, los gldébulos no
debon cgtary agrupadas en grumes o on rilas de monedas,



C&lculo cdo los resultados: (valores absolutos)

% reticulocitns » no,. de hematfes x mm> . reticulocitos/ .
100 —_

Valores normales:
Adultos © 1,64 % (limites 0,56 - 2,72)
Recién nacidos 2 - 6 % (estos valores descienden has
ta los valores del adulto en
2 a 5 dias)

6., Examen del frotis de sangre periférica
Método de preparacidén de loslfrotiS: Es agencial utilizar
portaobjetos limpios y sin grasa. A veces baa;a con lavar
los portaobjetos nuevos en alcéhol o una mezcla a partes
iguales de alcéhol y éter.
Para preparar un frotis en portaobjetos se pone a una diske
tancia de uno a dos cent{metros del borde una gota de sane-
gre { de dos a 3 mm de didmetro) y el portaobjetos se deja
sobre la mesa con la gota hacia arriba. Se escoge para e=-
extender la sangre otro portacbjetos con un borde liso y re
gular, cuyas esquinas se rompen para que la anchhra del ==
borde que extiende la sahgre sea unos 4 mm menor que la an~
chura total del portaobjetos, Este borde de extensidn 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 dentrq de un ingulo agudo de 30 grados.
Inmediatamente la gota de sangre se extiende a lo largo del '
borde del segundo poxtaobjetos, que, formando el mismo &n-
gulo de 30 grados, se hace deslizar en sentido contrario,
rdpida, culdadosa y uniformemente. Mientras mfs répido
as el movimiento, més grueso resulta el frotis, El espe-
sor también depende del &ngulo entre los dos portaobjetcs:
mientras mayor es dicho ingulo, més grueso resulta el fro-
tis, Para el trabajo hematolégico y espec{ficamente para
éste, son preferibles frotis mis delgados. El1 aspecto -
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pueda variar desde supergczicidn franca de Yos gldbulos rojos
z) principic del frotis, hasta separacidn cowpleta de los =-
mismos al fiunal, pasando npor todos los grados intermedios.
Mientrss mis lentamcnte se hace un frotis, mds delgado resul-
ta, y mayor es la proporcidn de leucocitos segmentados eun los
Lordes y en la poreidn final.

Ea los frotis muy Jjruesons los leucocitos zon peque=-
fios, disfciles de tefiir, y puedo ser imposible reconscer las
células. Adn eon los mejores frotis, a causa de la diferencia
de tamafic, densidad, etc., 1los lecucocitos muestran una dise
tribucidn particular, Los grandee monocitos y los polimorfo=-
nucleares predominan en los bordes y al final de la extensidn,
mientras que los linfocitos,mis pequeflos, se distribuyen en =-
forma mis uniforme y debido a la localizacidn preferencial de
los demds leucocitos, parecen predominar en la parte media.
Esta distribucidn desigual no se presenta en los frotis sobre
cubreobjetos, Una vez preparadas las extensiones se dejan
secar al aire antes de teflirlas con colorante de Wrigth ===
(eosina=azul de metileno).

Induccidén de drepanocitos con metabisulfito de sodio (46)

Reactivo: Solucidn de metabisulfito de sodio (SZOSNaz) :
Metabisulfito sddico 2g
Agua destilada hasta 100 ml
Nota: esta solucidn debe ser reciente y utilizarse
el miemo dfa.,
Técnica ¢ 1, Ponbr una gota de sangre conn anticoagulante dek
paciente sobre un portaobjetos
2, Poner una o dos gotas de la solucidn de metabisul
fito sddico sobre el portacbjetos y mezclar bien
con la gota de sangre
3. Tapar con un cubreobjetos y eliminar 1a sangre
sobrante produciendo una siave presidn sobre el
cubreobjetoa con un trozo de papel filtro
4. Txaminar la pregzaracidn en el microscoplo con el
objetive saco de mayor aumento
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Si la sangre procede de un enfermo con drepanocitosis, in
mcdiztamente aparecerdn dichas células, ques serdn muy -
avundantes al caw» de 15 minutos. i no se obsexrvan en
éste lapso es que ne hay drepanocitosis. Sin embargo, =
sec debe obsecrvar al microscopio cada 15 minutos hasta com=-
pletar una hora con la finalidad de aségurarse de la posis
tividad o negatividad de la prueba,

Preparacidn del hemolizado

Reactfwvos: NaCl (cloruro de sodio) al 0,9 %

Tolueno
Agua destilada

Procedimiento: l. 3 ml de sangre anticoagulada colocada en un

2.

3.

4.
5.

€.

7.

tubo de ensaye, sge centrifugan en una cene-
trffuga de radio efectivo de 15 cm durante
10 minutod; a=25;000 RPM3 concluida la cen==-
trifugacidén, con la pipeta Pasteur se sepa~
ra el plasma,  quedando en el tuboc el pagque-
te de glébulos rojos Unicamente.

Para lavar, se agrega al'paquete de gldbulos rojos NaCl

al 0.9 % hasta llenar el tubo, y se invierte suavemente,

Se centrifuga a 2, 500 RPM durante 10 minutos (en una cen

trifuga con el mismo radio efectivo. Concluida la cen~-

trifugacidn se separa el sobrenadante.

Se repiten los pasos 2 y 3 dos veces mis

21l paquete de gldhulos rojos lavados se le agrega la mis-

ma cantidad de agua. destilada y se agita vigorosamente -~

hasta la hem$lisis total

Para separar el estroma de los glébulos rojos se agregan

al hemolizado 0.4 ml de Tolueno y se centrifuga la mues—=-

tra a 3,000 RPM durante 20 minutos. :

Al terminar la centrifugacién se extvae 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 inmediatamecnte.

La muestra guarda sus propiedades en el congelador duran=
te 15 dfas.
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Determinacién de hemoglobina fetal

-

Las propiedades estructurales especificas de 1a hem0
globina F han dado lugar a varios métodos para su deteccidn y
cuantificacién. Los métodos cualitativos se basan en la movi
lidad electroforética y cromatogrffica de la hemoglobina F, en
cu ritmo lento de desaaturalizacidn a un pH de 10.5 a 11, en
su absorcidn especffica en el ultravioleta y en su especifici-
dad inmunoldgica.

£l método utilizado para la demostracién de hemoglo-
bina F en cada eritrocito se basa en la diferencia que existe
en el {ndice de disociacidn 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 desnaturalizacién con reactivos alcalinos

Procedimiento de de:erminacién de hcmoglobina fetal por desna-
turalizacidn de un minuto (47)

Reactlvos: I. Solucidn 1/12 N de NaOH o KOH (se conserva en
frasco de polietileno en refrigeracién).
KOH 4,675 g/ 1,080 ml
NaOH 3.33 g/ 1,000 :ml
IX1, Solucidén precipitante
solucién acuosa saturada de (§H,),50, que contenga 1.25
de una solucidn 10 N de HC1

Procedimiento:

1. El afa que se realiza la prueba se prepara un hemolizado =
freasco y se detcrmina la concentracidén de hemoglobina por
el método de cianometahemoglobina (0.02 ml de hemgtizado -
en 5 ml de reactivo, dilucidn 1:250)



2. In un tubo de ensayc se colocan 1.6 ml de la solucidn de
NaCh o KCii, y #e agregan 0,1 ml del hemolizado fresco y
e enplcza a tomar el tiempo por un minuto; 1la pipeta =
con la gue se pone el hemolizado debe lavarse varias ve--
ces en la sgolucidn alcalina

3, 5S¢ agita la muectra vigorosamente y pasado un minuto se -
le agregan 3.4 ml de la solucidn de sulfato de amonio pre_
cipitante, se agita y se invierte el tubo varias veces y
se filtra inmediatamente a través de dos capas de papel =~
filtro Wathman I, La solucidn filtrada que sc obtiene se
lee al espectofotdmetro.

4. Agregar 4 ml de reactivo cianometa a 1 ml del filtrado; -
mezclar muy bien y leer. El resultado s5e expresa como la
propoxcidn de lo desnaturalizado prescnte en el filtrado,
respecto de fia hemoglobina inicial (100 %) presente en el
hemolizado, de acuerdo con la siguiente fdrxmula:

D.,0. del filtrado x 100
D.0. del hemolizado

ni

HbF =

g%

Electroforesis

Electroforesis es un término que se refiere al movi-
mientode particulas o iones en un campo eléctrico. Los méto-
dos electroforéticos fueron desarrollades por primgra vez hace
40 aﬂos'por-Arne Wiaeiius. Los avances han resultado en %a
evolucidn de la electroforesis como uno de los métodos mis =-
efectivos de separacién y caracterizacidn., Los Unicos reque-
rimientos son: a. Que los componentes de la mezcla deben ‘. ==
pstar en forma idnica o ser convertidos a ella, b, Que cada =
componente debe tener una carga neta distinta, '

En problemas bioquimicos la electroforesis ha sido -
muy valiosa en el aislamliento y la aeparacién de protefnaa,
Hay dos razones principales para esto: a, Los métodos elec--
troforéticos se pueden realizar en condiciones muy suaves, pig
tegiendo asf a las protefnas muy inestables de cualquier modi-
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ficacidn estructural severa, y b. Algunos métodos tienen un =
alto poder de resolucidi, resultando una clara aeparacidn de
manliculas preteicas similarmente cargadas.

En el lenguaje fisicoguimico, el grado de movimien=
to 4e una pertfcula cargada en un campo eléctrico se denomina
movilidad electroforética (u): para una partfcula esférica
zargada no sometida a ninguna interaccidn electroforética fuex
te de su medio ambiente, se puede demostrar mediante un andli
sis tedrico que:

Q

= 6t —
C/Tt7/‘

Carga neta de la partfcula

n

donde Q

Y = Radio de la particula en cent{metros

Viscocidad del medio l{quido donde ccurre la
migracidn

Esta ecuacidn fundamental revela la esencia de un =
andlisis electroforético. Considerando que la solucién 1{qui-
da conductora permanece invariable durante el anflisis y as{
la viscocidad del medio es constante durante todo el procediw=-
miento, la ecuacidn establece que la migracidén de una par€ic3
la estd controlada por la razdn entre dos variables,espec{fica
mente la relacidn tamaflo-carga.

De esta manera:
Q (Partfculas diferentes en el mismo medio)
//4 ol — .
Y
A medida que la relacidn awnenta, la movilidad -~
tanbién aumenta. Si suponemos ademis que los componentes de

una mezcla no difieren apreclablemente en su tamafo molecular,
Y2 ecuacidn se reduce a una rslacidn directa de la forma pf o€
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para papticulas diferentes, del mismo tamafis en el mismn me=-
dio, Esta es la manera de establecer que la migracién de ==
part{culas idnicas, similares en tamafic, es dependiente di--

rectamente.de sus cargas respectivas, A MARYOr carga mayor -=-
migracién.

Los métodos de electroforesis se pueden clasificar
en zonales o de 1fmite mdvil. BE el método de lfmite mdvil,
la electroforesis se realiza en solucidn, es decir, las par-
t{culas cargadas migran libremente a través de un canal abier-
to lleno de un medio rigido conductor, es decir, una s0lu-ww
cida salina. Una consecuencia natural de este tipo de separa
cidn es que los solutos nunca llegan efectivamente a separarse
unos de otros, Las part{culas se desplazan hacia el electro~
de de carga opuesta, forméndose un borde que permite distin--
quir la presencia de cada componente. Una muestra pura se -
caracteriza por presentar un lf{mite {dnico entre las particulas
de soluto que migran y la regidn del canalique contiene la so-
lucidn: dos lfmites indicardn la presencia de dos solutos, ¥
as{ suscesivamente. La Unica aplicacidn préctica del método
de 1imite mdvil .es probar.la pureza de una muestra y estimar
las concentraciones relativas de los solutos, Los métodes de
electroforesis zonales han desplazado virtualmente al del 1imi
te mdvil. La razén para esto es que ademds de.caracterizar ~
pureza, las técnicas zonales son también efectivas para ia ==
separacidn, puesto que los solutos pueden disolverse en zonas
discretas. La electroforesis zonal no se realiza en solucidn
sino que requiere un soporte sdlido: segin el aparato, la =
migracién puede ser vertical u horizontal, E) primer soporte
8811do usado fué el papel filtro. Una plataforma horizontal
sostiene una tira de papel cuyos extremos cuelgan en un compar
timiento del electrodo que contiene la solucidn salina conduc-
tora, La tira de papel mismea estd éompletamente mojada para
que el circuito eldctrico entre los dos compartimientos se -
cierre. Las muestras pueden aplicarse directamente al papel-
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himedo en el origen designado. El resto del &rea estd dispo-
nible para la migracidén electroforética. EL resultado de limi
tar la aplicacién inicial de lawnuestra a unflugar pequefio, =~
respecte de la regidn que permanece disponible para la migra-~
cidn, es que los solutos individuales tienen propiedades elec
troforéticas diferentes, tienen la oportunidad de desplazarse
entre sl como zeonas discretas, sin nuperposicidn, Este no
es el caso en la celda en forma de "U"™ que se usa en la elctro
foresis de bordes mdviles, donde la regidn para la migracidn
es del mismo tamafio que el destinado a lX muestra, es decir,
los compartimientos son iddnticos. En otras palabras, a ai
forencia en el resultado de los dos métodos es algo similar a
comparar una carrera corta de 20 metros y una carrera de una
milla a campo traviesa, con 10 corredores. Una fotogragfa
en la meta de la carrera de 20 metros mostrar{ probablemente
los cuerpo¥iextendidoside los 10 corredores superpuestos entre
s desde el primeroc hasta el Gltimo lugar. En la carrera a
campo traviesa, no obstante, cada corredor indudablemente -
cruzari la meta con una separacifn distinta de los otros corre
dores,

Existe en la actualidad una gran variedad de soportes
sélidos, incluyendo tiras de papel filtro que fué el sopoxte
primeramente usado. Un revolucionario avance en ésta Srea ==
fué en 1955 por O, Smithies que desarrolld el uso de gales PO
rossos de almidén como soporte sdlido. El poder de resolu~--
cién del gel de almiddn fué superior a cualquier otra técnica.
Este aumento de resolucidn se debe al hecho de que la migracidn
diferencial de las part{culas cargadas no esti controlada solo
por las diferencias de carga, sino también por las diferen---
cias de tamaflo. Puesto que las partfculas de gel son porosas,
los solutos pueden difundirse reversiblemente dentro de los ==
grénulos. En los métodos del gel, por consecuencia, tanto
la carga molecular neta (Q), como el tamafio molecular (r) son
en realidad variables importantes.

Sin embargo, resultados variables y dificultades en
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‘2 prermaracidn del soporte s81lido con desventajas definidas -
on el uss Je geles de almiddn. Anbas desventajas se elimie-
nan mediante el uso de geles de poliacrilamida, descublertos
en 1959 pcr L, Ornstein y B. J. Davis. Ademds de tener
un poder de resolucidn comparable a los de los geles de almie-~
aén, 1lcs geles de poliacrilamida poseen otras ventajas adicig
nales, Son termoestables, transparentes. durables, relati
vamente inertes qufnicamente, no idnicos y ficiles de prepa=-=-
rar con una amplia variedad en el tamafio del poro. Ademds se
pueden usar para caracterizacidn en pequefia escala o para tra-
bajos preparatorios en gran escala,

Fundamento: La electroforesis es el movimiento de parficulas
cargadas en un campo eléctrico a un pH alcalino de 8,4 a 8.6!
la hemoglobina esti cargada negativamente y migra hacia el 4np
do sobze el papel de acetato de celulosa como medio de trans--
porte, Durante esta migracidn se separan varios tipos de he-
moglebina y otros componentes eritrocitarios como las anhidra-
sas carbdnicas, B y C, debido a sus diferencias en cargas re-
sultantes de las variaciones estructurales de las moléculas,
Los distintos componentes de la hemoglobina separados durante
la electroforesis se tiftenrcon colorante rojo Ponceau S,

Métedo electiroforético de Smithies (48)

Feackivaeo: hnmorciguador triglicina C,2 M pk 8.5
(14.1 g de trishidroxiaminometano ¢ 22.6 g glicinz)
Colorante: Ponceau 5 0.5 g en 100 ml de &cido
tricloroacético
Decolorante: hcido acético al 5 %
Bafio deshidratante: Metanol puro
Baffo transparentizador: 085 ml de metanol
3 14 ml ac. acético
1 i) glicsiel
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firas de Cellogel

-

Zguinal Egquipo para electrofecrecis Chemctron I'and Mod,2 

PAC / 5 (De Internacional Clentifica) *
CAmara electroforética *

‘Puente.de soporte de 8.5 cm *
Semiaplicador de 50 microlitros *

Fuente de podexr {CAMAC)

Placa de vidrio para transparentizar

Procedimiento:

1.

2.

3.

4.

Sumergir las tiras en el amortiguador trisglicina por =

lo menos 10 minutos

Eliminar el exceso de l{quido entre dos hojas de papel

filtro

Extender las tiras sobre el puente de la clmara, La su

perficie penetrable tiene que ir dirigida hacia lo alto,

{para estar seguros que la superficie penetrable esti -~

bien colocada, debe quedar la esquina incompleta de la

tira, hacia abajo y hacia la derecha)., La tira debe eg

tar tiesa y plana; conviene operar répidamente para evi

tar evaporacidn,

Se aplican las muestras hemolizadas, 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 correra la muestra problema (paciente} jun-

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

gque tan lenta corre electroforéticamente la banda de he-

moglobina S y ver si hay fraccién de hemoglobina F,

Se colorean por 5 minutos con Ponceau

Se decoloran con 3 o 4 ba¥es del AdAecolorante

Transparentizado: una vez terminada la decoloracién se

transparentizan las tiras de la manera sigduterte:

a. sc¢c sumergen las tiras en metanol puro anhidro durante
30 segundo

b. a continvacidn se sumergen un minuto en la solucidn

transparentizadora
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€. se colocan sobre una placa de vidrio, eliminando =
las burbujas de aire, y se llevan a una estufa a -
60° ¢ durante 5 minutos, Las tiras deben quedar
transparentes y las bandas observarse claramente.



CAPIIULO  IX

RESULTADCS



RESULTADCS ¢

Las familias estudiadas provienen del interior de
la Repfblica Mexicana, la mayorfa de ellas de las costad del
Golfo de México: seis del estado de Veracruz y dos del estado
de Tabasco; cinco de los 16 pacientes provienen de las costas
del Océano Pacffica: cuatro del estado de Guerrero y uno del
estado de Oaxaca; las tres familias restantes del estado de
Morelos (Figura 9). La procedencia de los pacientes estudia
dos estd de acuerdo con los datos de distribucién de Lisker
(43).

Distribucién por sexo

Alln cuando se obsexvd mayor nimero de pacientes del
sexo femenino (9/16), 1la 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
tantos en la lactancia; habiéndose diagnosticado solo un pa~-
ciente despuds de los 12 aflos de edad. La mayor{a de ellos
(12/16) iniciaron las manifestaciones cl{nicas de la enferme--
dad en los cuatro primeros afios de la'vida, y ocho de estos
12 pacientes en el primer afio de vida, Dos de los pacientes
estdidiados iniciaron la enfermedad en el primer mes de la vida.
El ticmpo de evplucién entre el inicio dol padecimiento y el
diagndstico fluctud entre un mes y 10 aflos.

Cuadro clfnico

En relacidn al cuadro élfnico obgervamcs que la ma=-



FIGURA N¢ 9

PROCEDENCIA DE LOS
PACIENTES ESTUDIADOS

GOLFO DE MEXICO -

CCaAN0 PACIFICO




ﬂCUADRO o1

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

" EDAD (afios): - ' No. DE CASOS:

O s N
(I R
- R

~10
12 - 14 .

B S TS LR SO Y



cuaDRO # 2

SINTOMAS Y SIGNOS MA‘"FRECUENTES OBSERVADOS EN PACIENTES
CON ANEMIA;DE CELULAS FALCIFORMES

Palidez -~ . (45/26) . o . . 93.75%
Ictericia ' (-8/16)-f.;7 R E 50;0% .
Coluria _ CCe) 118.75%
Dolor Abdominal ( 4/18) AT 25,0 %
Astralgias ( /160 . - © . 31.25%
(en miembros su- S

periores e infe-

riores). S , , ‘
Flogosis (8/16) . : . 31.25%
(en miembros su- - R ' :

periores e infe-

riores). T P = e
Astenia U 3/18) = ©18.75%
Cefalea G718y . 6.25%
Irritabilidad =~ 6/16) | #-g37 1)
Hepatomegalia . . (13/16)‘_ USRS 81, 25%~ N
Esplenomegalia . e 6/16) - - IR S  62.5 L}



yor paric dec los paclentesz preseataron palidez e ictericia,

En la exploracién fisica se encontraron palidez, hepatdmega~-
11a e ictericla como datos mds frecuentes. En gels de 16 pa-
cientes se encontrd esplenomegalia en la etapa iniclal del ~-
padecimiento, Yy en uno de estos sels pacientes la esplenomega
lia fué masiva. En este paciente las alteraciones de la eleg
troforesis y el estudio familiar sugiere la presenéia de un =~
defecto doble: hemoglobina S y Talasemia, La mayorfa de los
paclentes (7/16) habfan sido transfundidos por anemia antes de
1Tegar a esta Institucién,

Datos de Laboratorio

Anemia. Los 16 pacientes presentaron anemia en el momento de
ser vistos por primera vez en el Hospital: la mayorfa 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 5 g de hemoglobina, La leucocitosis, la normoblag
temia, presencia de drepanocitos, anisccitosis y poiquiloci-
tosis, fueron datos frecuentes observados en la mayorfa de =
los pacientes.

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

Hemoglobina fetal. Fué considerada normal en todos los pacien
tes estudiados, ya que los valores fluctuaron entre 1l y 3 X.

Blectroforesis de hemoglobina., El estudio mostrdé la presencia
de una banda lenta en 15 de los pacientes, que corresponde a
1a hemoglobina S. En uno de loa pacientes estudiados hubo di
ferencias quc lo distunguieron del resto, yagque en el estu==
dio familiar se encontzd en la madre una bandacde hemoglobina
Az aumentada y no el rasgo falciforme como se esperaba; en =
este paciente la electroforesis mostrd una banda {nica corres-

rondiente a homoglobina S¢ %1 cuzdre clinico se caracterizd
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por una anemia hamolftica con esplenomegalia masiva, por lo
cual la posibilidad mis factible es que este, paciente tenga
un doble defecto, hemoglobina S-Talasemia,

Bilirrubinas. Solamente en nueve de los 16 pacientes se hizo
determinacién de bilirrubinas, encontrando en tddos ellos =-
elevacién de la fraccidn indirecta, y en cinco de nueve pase-
cientes hubo ademds una discreta elevacidn de la bilirrubina -
directa,



CAPITULO X

CONCLUSIONES



CONCLUSIONES :

La utilidad de los métodos selecclonados para el diag
ndstico de la Anemia Hemolftica de Células Falciformes fud dew=--
finitiva:

1. Datos de la biometr{a hemitica permiten sospechar la exig
tencia de una Anemia Falciforme, y detectar tanto enfer-
mos como portadecreas,

2. La prueba de metablsulfito de sadio permite confirmar la
existencla de esta enfermedad,

3, Con la electroforosis de hemoglabina se puede identificar
tanto a les homocigetos cnfermos como a los heterccigetos
portadores, lo cual permitc dar un consejo ganético ade-
cuado,

4., La procedencia de los pacientes logxd corroborar la dises
tribucién geoygrifica que la literatura menciona sobre es-
ta enfermedad,

Por lo tants, pndemos considerar que la utilizacidn
de este conjunto de pruabas es suficiente para lograr un diag-
ndstico de precisién.

@



CAPITULO XI

APENDICE

En este capftulo se encuentran los hallazgos de
la biometrfa hemitica inicial que se realizé a
cada uno de los pacientes a su ingreso al Hospi
tal, as{ como los datos obtenidos del estudio
familiar al efectuarles la prueba del metabisul
fito de sodio y la cuantificacidn de hemoglobi- =
na fetal y los esquemas resultantes de la elec-
troforxesis de hemoglobina.



FAMILIA No. 1

Registro: 23271%
Edad: 15 afios _ Procedencia: Morelos.

/

Biometria Hemdtica.

Hemoglobina 8.25 g. Drepanocitos No se encontraron
Hematocrito 25 Normoblastos No- se encontraron
Leucocitos 24,500 ' Basofilia Difusa No se -observd

Estudio Familiar.

Met. de Sodio . Hb Fetal
Padre + 2.0% -
Madre + 1.0%

Paciente E + ' 1.3% -

) Vardn Heterocigoto para la Hb "s"-
@ MHujer Heterocigoto para la Hb "s"
@ Mujer Homocigoto para la Hb "s"



FAMILIA  No. 2

I.- , o B ' Registro: 159698
Edad: 2 afios. = ‘ Procedencia: Morelos.

Biometria Hemdtica.

Hemoglobina 7.1 g Drepanocitos No se encontraron
Hematocrito 21 Normoblastos 72%
Leucocitos 14,600 Basofilia Difusa ++

Reticulocitos 10%

II.- oo . - Registro: 230103

Edad: 7 afios. Procedencia: Morelos.

Biometria Hemdtica.

Hemoglobina 7.3 g. Drepanocitos ++
Hematocrito 21 " Normoblastos 95%
Leucocitos 7,600 Basofilia Difusa +

Estudio Familiar.

Met. de Sodio Hb Fetal
Padre + R 2.0%
Madre - 1.0%
Paciente I + 2.0%
-Paciente II * 2.0%
Hermano - 1.5%

Hermano | F . L ?" '1.5%
L8 ha

) Vardén normal

0 Vardn heterocigoto para la Hb "S"

mm°Vardn homocigoto para la Hb "S" y Talasemia
® Mujer homocigoto para la Hb "S"

@"Mujer heterocigoto para la Talasemia



FAMILIA  No. 3

Registro: 103225
Edad: 1 afio, Procedencia; Tabasco

Biometria Hematica.

Hemoglobina 7.0 g Drepanocitos ++
Hematocrito 21 Reticulocitos 15.0%
Leucocitos 17,400 Normoblastos 20%

Bagofilia Difusa ++

Estudio Familiar.

Met. de Sodio Hb Fetal
Padre + 1.45%
Madre + 1.0%
Paciente + . 2.5%

T ?
.

g Vardén heterocigoto para la Hb "§"
@ Mujer heterocigoto para la Hb "s"
™ Vardn homocigoto para la Hb "§"




FAMILIA

Edad: 4 afios 5 meses

Biometria Hemdtica.

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

Estudio Familiar.

Met.

Padre

Madre
Paciente
Tio Paterno

7@

T

. No. 4
' Registro: 221618
Procedencia: Veracruz.

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

de Sodio ‘ Hb Fetal

+ ' 1,.45%

+ 1.5%

+ 2.0%

+ 1.7%

b

&

Vardn No estudiado
Mujer No estudiada

b

'gVarén heterocigoto para la Hb "S"
@ Mujer heterocigoto para la Hb "s"
@Muier homocigoto para la Hb "S"



~d

~1

-~ FAMILIA

Edad: 6 meses.

Biometria Hemitica.

Hemoglobina 4.8 g.

. Hematocrito 16

Leucocitos 19,200
Reticulocitos 20.6% .

Estudio Familiar.

~ Dpepanocitos:No se. enc
Normoblastos 8% " i’

Met. de
Padre +
Madre +
Paciente-" +
Hermano +
Hermano -

No.

rRegistﬁb:QiiSQZQr;_
_Procedenciai Veracruz.

Basofilia Difusa No'se

Sodio . Hb Fetal

1.0%
1.5%
2.0%
1.0%
100%‘

e B

[ Vardn normal

B e

#J Vardn heterocigoto para la Hb "s¥
@ Mujer heterocigoto para la Hb "3"
mm Varén homocigoto para la Hb "S"



FAMILIA

Edad: 2 anos 6 meses.

Biometria Hemdtica.

Hemoglobina 8.5 g
Hematocrito 26

Leucocitos 15,000
Reticulocitos 24.0

Estudio Familiar

“No. 6

Registro: 230289
Procedenciat Veracruz.

Drepanocitos No se encontraron
Normoblastos 2%
Basofilia Difusa +

Met. de Sodio Hb Fetal

Padre + 1.67%
Madre + 2.0%
Paciente + 1.8%
Abuela Materna + 1.43%

R

r

3 Vardn No estudiado

© Mujer heterocigoto para la Hb "§"
&} Vardn heterocigoto para la Hb "§"
@ Mujer homocigoto para la Hb "§"



FAMILIA No. 7 -

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

Biometria Hemdtica.

Hemoglobina 8.2 g Drepanoecitos +
Hematoerito 23 Normoblastos 30%
Leucocitos 14,000 Basofilia Difusa ++

Reticulocitos 5.0%

Estudio Familiar.

Met. de Sodio - Hb Fetal
Padre + ' ' 1.5%
Madre + 1.0%
Paciente + 2.3%
Hermana + 1.0%
Hermana + 1.0%
Hermano + 1.7%

¢ ?
¢ o 0 ©

0 Varén heterocigoto para la Hb "s"
@ Mujer heterocigoto para la Hb "S"
@ Mujer homocigoto para la Hb "S"



 FAMILIA  No. 8

. Registro: 220454
Edad: 7. dfos. o Procedencia: Guerrero

Biometria Hemitica.

Hemoglobina 5.6 Drepanocitos +++
Hematocrito 16 Reticulocitos 25.4%

Leucocitos 15,500 _ Normoblastos 73%
: Basofilia Difusa +++ -

Estudio Familiar.

Met. de Sodio ~ Hb Fetal
Padre + 1.4%
Madre + 2.0%
Paciente + 2.0%
Hermano + 1.0%

Varén heterocigoto para la Hb "S"
Vardn homocigoto para la Hb "8"
oMujer heterocigoto para la Hb "S"



FAMILIA No. 9

Registro: 193830

Edad: 2 afios 5 meses L Procedencia: Guerrero

Biometria Hemitica.

Hemoglobina 5.8 g Drepanccitos No se encontraron
Hematocrito 15 Reticulocitos-23.0 . .= ° -
Leucocitos 12,400 - Normoblastos 9%

Basofilia Difusa ++

Estudio Familiar.

‘ Met. de Sodio Hb Fetal
Padre + - 1.0%
Madre + 1.0%
Paciente + 2,0%
Hermano + 1.5%

v
5

a- e

@1 Vardn heterocigoto para la Hb "S"
@ Varbn homocigoto para la Hb "s"
0 Mujer hetcrocigoto para la Hb "S*



FAMILIA No.

Edad: 4 meses

BIOMETRIA HEMATICA.

Hemoglobina 6.0%
Hematocrito 19
Leucocitos 8,700

Estudio Familiar.

Met. de Sodio

Padre +
Madre . +
Paciente . o+
Hermano -

10

Registro: .195475
Procedencia: Veracpruz

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

Hb Fetal

1.7%
2.0%
2.0%
1.7%

r
=)

= Lg

& varbn heterocigoto para la Hb "S"
@ Mujer heterocigoto para la Hb "S"

@ Vardn homocigoto

para la

Hb IIS"



FAMILIA - No, 11 |

, Registro: 180237
Edad: 6 afios. ‘ © - Procedencia: Veracruz.

Biometria Hemdtica.

Hemoglobina 7.3 Leucocitos 17,500
Hematoarito 22 Reticulocitos 14.8
Normoblastos 49%
" Basofilia difusa ++

Estudio Familiar:

Met. de Sodio ' Hb Fetal

Padre + . . ) 1.0%
Madre o+ ; . . - 1.0%
Paciente + ' . 1.9%
Hermano + ' - 1.4%

" O

@ Vardn heterocigoto para la Hb "3"
® Mujer heterocigoto para la Hb "S"
#& Vardn homocigoto para la Hb "s"



FAMILIA - No. 12

Registro: 204918

Edad: 2 afos ‘4 meses o Procedencia: Guerrero.

. Biometria Hemdtica.

Hemoglobina 6.87 g " Drepanocitos +

Hematocrito 21 Reticulocitos 8.0%
Leucocitos 16,700 Normoblastos No se encontraron

Basofilia difusa No se observd

Estudio Familiar.

Met. de Sodio Hb. Fetal
Padre + 1.0%
Madre ‘ + ,1.0%
Paciente : + Lo 1.0%

T P

] Vardn heterocigoto para la Hb "S"
¢ Mujer heterocigoto para la Hb "s"
® Mujer homocigoto para la Hb "S"



FAMILIA No. 13-

Registro: 215614,
Edad: 10 afios Procedencia:’ Guerrero

Biometria Hemitica.

Hemoglobina 6.1 g Drepanocitos ++++
Hematocrito 19 Reticulocitos 21.6%
Leucocitos 31,100 Normoblastos 7%

Basofilia difusa ++

Estudio Familiar.

Met. de Sodio - Hb Fetal

Padre + N 1.5%
Madre + : 1.0%
Paciente + , 2,0%

#J Vardn heterocigoto para la Hb "§"
@ Hujer heterocigoto para la Hb "S"
@ Mujer homocigoto para la Hb "8"
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FAMILIA  No. . 14

Registro: 196134,
Edad: 12 afos. Procedencia: Veracriz.

Biometria Hemitica.

Hemoglobina 8.6 Drepanocitos ++
Hematocrito 26 - Normoblastos 2%
Leucocitos 17,100 : Basofilia Difusa No se encontprd

Reticulocitos 4.0%

Estudio Familiar.

Met. de Sodio , Hb Fetal
Padre + 2.0%
Madre + 2.0%
Paciente + 1.8%
Primas + 2.0%
+

Primas % : ? 2.0%

Vardn heterocigoto para la Hb "S"
Mujer heterocigoto para la Hb "S"
@ !ujer homocigoto para la Hb "S"



FAMILIA No. . 15

' Registro: 16497
Edad: 8 afios. o -Procedencia: Oaxaca.

‘Biometria Hemitica:

Hemoglobina 4.9 g. 'Drepanbcitos: No se encontraron
Hematocrito 16 Normoblastos 4%
Leucocitos 13,000 Basofilia difusa No se encontrd

Estudio Familiar,

Met. de Sodio - ' Hb Fetal

Padre ' + 1.7%
Madre . + o 2.0%
Paciente A + ‘ i 1.9%

T 9
T

‘] Varén heteroccigoto para la_Hb "g"
@ Mujer heterocigoto para la Hb "S"
@Mujer homocigoto para la Hb "S"
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