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RESUMEN

La enfermedad por hemoglobina S, descrita a principios de’ éste
siglo ’625) es una - anemia hsmoliuca crénica y - ocurre’

primordialmente enLre LndLv:.duos de raza negra A!‘ricana. (16)

e ha depectado el padecJ. I

: ia § razaj'n:egrab;,v L

de hoz o media 1un ca1d

Est.e cambio es: aspecia.lment.e vis!.b.le cuanda a ccn;antréeién de

ox.lgeno .Lsminuye en el Lorrent.a clrcula!.or a grandes ~ altitudes
q 1nc1usp a bajas altitudes en el sistema ciréulatorio pert-—
férico.(27) L.a propiedad de adoptar form de .hcz es una
anomalia transmitida genéticamente, de tipo heterocigdtico, en
personas con el rasgo drepanccfitico y homocigético-en personas con
anemia drepanocitica.(53) El padecimiento cuando es herede.xdo por
ambos padres., Cestado homocigdtico) se forma la HbSS. Cuando sdélo
unc de los padres aperta al gen para ‘la’ HbS (estado heterocigéticod
la hemoglobina formada es la HbSA C52)

£l derecto ‘en la anemla ‘j‘ drgpanncltica yaée en el reemplazo de

la HbA por Hbs. La hemo'glo”bihay' dél' drepanccico f.iene una valina en

lugar del Acido gluLamico en e.l sex'.o restduo de amlnoaaxdo de . la
cadena ﬂ en‘la molécul.a de la globlna cen Pesulta pues. »que, de

casi 300 ..minoécidos que’ existen en cada m.lf.ad de 1a




hemoglobinﬁ Sy la: hémoglob}.n;:A‘dL!‘Leren unircamente en uno, (612

Este camlv:viyo"b ﬁr_:dulée" i:ér‘dida de -dos r,upos: carboxilo por

molécula’; como resultado;” }nblééi:la» es. mks positiva

papel de

Ly dis’minucién ,dé pH. . M

molécula ‘de’la hemoglobin

para’ la estruetura molécular,. d

hemoglobina S oxigenada.C19)

La valina sﬁi:stiguii{ra : q;ma una banda hidrofdbica con otra
valina, un enlacebd; hidrégana enirs obirzoe  dzs amipoanidos sn
forma ccncomi(.an'.é. y‘cuando las cadenas (3 se desplazan aparte en
la desoxigenacién, el sitio anormal queda alu_\eado con un sitio
semejante en la cadena de otra molécula,C19)

Esta ciclizacién de los dos extremos de la cadena 3 en forma
de llave que corresponde a un lugar complementarioc en vlas
cadenas o de una molécula vecina, de  manera que se produce -
.rLJacién de moléculas. Cuando la HbS es oxigenada, las dos cadenas
3 se acercan una a otra aproximadamente 7 Ams, provocande
disrupcitdn de la disposicidn de llave y abriendo las medias lunas
4 formaz de hoz de la HbS. (53) Murayama también ha propuesto que
cuando forma medias lunas la HbS se construye microtdbulos
formados por 6 monofilamentos de hemoglobina enrrollados alrededor
de un centro hueco, (46>

Les erlitrocitos procedentes de pacientes con anemia de células



on hoz “adoptan . t‘orma semilunar :on concantran-iones f:.sxo]og!ras de

cxlgeno, pero se neeesxt Lnt,ensa de la

tensidn de

manxrest.aciones “elipicas:

drepanocitosis y: de). pro:eso constituido’ por el ' simple . rasgo

- ral.ciforme. ‘Los Lndivl.duos que ‘tienen el rasgo ‘i‘alcifox;me son
scencialment.e asintométicos y siguen asi a menos que la saturacién

. de oxigeno _ds la sangre disminuya hasta un grado anormal, o se
produzca a‘ctdosls., ce)

Estos eritrocitcs son més susceptibles a la hemélisis que los
ndrmles. pero ser_ctjee que otros factores aun no aclarados pueden
conbrlbuir ; (a l.a. < disminucion de la sobrevida de los
erlt—rocu.os CiS) Se ha propuesto que la destrucclén excesiva de
gébu].os roJos resul.taria de un aumento de la fragilidad mecanica,

ardoptan 1a forma de media

luna C3 2 Las'células distorcionadas | son mis wviscosas que las

a:’ trombosis e infarto. La

v.lscosldad conduce mayor‘anoxia. aumento en 1la formacién de

drepanoci tos y elevacion de l.a es(.asis. 23>
£l desarrpl !.o» de l.as lesianes,que ocurren en diversos drganos
se ilustra;m an el esguema 1.0

Una co)mplicac;én grave de la anemia de gldbulos falciformes es



la crisis hipopldisiea. Infecciones. generales  pueden deprimir 1a

eritropoyesis y aunque tienen poca'importancia con: l.a . vida normal»

da los globulos rojos, puede ser grave amenaza ‘en pacie e‘ con

eritrocitos de vida breve. C1B). -Las consecuenci s ién :‘ell

desarrollo de la sustitucidn ael Acida ,gluLAm.i.c vallna en

este padecimiento obviamente sor‘\‘muy graves para hi moc{._got.os

falciformes: se estima que esta ep’fermedadidé» lugar ) muerte de

mas del 10% de los negros americanos homocigéticsds: antes: de- los

veinte afos. C186).

Par caprichos de 1a. naturaleza no Loda consecuencia de la hemo-
globl.na S es fatal, Se cree . que u]. wfecta de la  hemoglebina

falciforme en los erltrocicos er.pl ‘ca un camblio en la wyscosidad

Van las células ern.rocit.icas que prcbablemente ayuda a evitar la

infeccion parasn. r.la d arla falciparum.CJ.S)

No suele haber dificultad para establecer el diagnéstico de

anemi a drepanoc!.'._ic o plensa en ella. La demostracidén de la

aparicisén de‘r‘célvul‘ars ,fal_cifor_mes en un paciente anémico no

establece ol dfag;iogllca_ e " anemia drepanocitica, porgue el

rasgo falciforme e e pacientes de raza negra que pueden

sufrir ahemiag.’ '}Sér ey ¢ 'otra causa, 252

10
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Fig. 1.0 Efectos pleyotrépicos diversos do la mutacidn de la HbS,
Comienza con la Lransversidn gue cambia una Liming por una adenina
en la banda con sentido del DNA del gen de la Hb . El Qlugar del
DNA en el gue se dd la tronsversidn corresponde con el amincodcido
nyrero 6 de la Hb. Tal como se indica, la danda con. sentido del
- ONd se transcribe en un RNA mensajero, y el trinuciedtido GUA se
traduce en el aminodcido wvalina en lugar del narmal dceido
glutdmico. 48 .
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g,

E:n

=L

pqr:.l.en'.as : _con an‘em.l"a’

ml{chés .
rasge !‘alcu‘crme comb}.nado con
v ‘de leos pacisnt.es que . son
" hemoglobi nas anormales. 36> La
electrol oresls “de la hemoglobina constituye el método mas wtil
para dlstingulr .la ‘anemia drepanocitica causada por HbC. <8

Si no se plepsa en el diagnédtico de anemia drepanocitica por
HbS. 1? ent‘erm;dad puede considerarse erroneamente fiebre
reumitica cuando el paciente sufre anemia, molestias articula-

res, fiebre, agrandamiento cardiaco y soplos en el corazon.(25)



GLOSARIO

At Adenina

anoxia: Insuficiencia: de oxlgeno en los tejidos y transtornos

funcionales resultantes de la misma.

acebos Forin;a; de h'oja _con estremos plegados.

agragaclén{ ‘Union de varias méleculas* Cde Hbs),

delecisnt Perdida ‘de mat ‘r'x.";'l c’r»bmosc’mico’. Las . deleciones conti-

soOmicas.

drepanocitosis: Estado de’anemi’

La forma de oman.los  eritrocitos, puede

ser causada por.la HbC y HbS.

embastesimientot Engrosamiento.’
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esplenomegalias Agrandam:.vernto y alteracisn del bazo.

G: - Guanina.

heredi ta;-io: )

heterocigot o 'en-'un’ par de ‘genes se encuentran dos alelos

. por’ ajemplo HbAS.

homodigoto: :Cv an un_ par de genes de un organismo presentan . dos

alelos idénticos, por ejemplo HBSS.
hoz: ‘Forma curva del eritrocito.
hemiplejia: Parilisis de todo un lado del cuerpo.'

hemosiderosis: Depésito de hemosiderina en los eritrocitos.

hipostenurlias Estado_;argﬁt‘afizado por la emision . de . orina . poco

cohéént‘;‘rada: cuya-.densidad se aproxima ‘a 1.010 <da

' noeisn de:t uf;clehéxa,rena.ID'

loct: LugaF . o&upa c

megalohl.asticé: Esf.aagrde /Snémi‘a:he(mé.utic.a en donde se localizan
eritroblastos b‘r;ir'ni'u‘)és de” giran tamafio.
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normociticas - Anemia megalob)..ﬁslvi i:a con carencia de Vitamina Baz, .
No megaloblashica ‘con enr ermedad hepa'.lca y aunwnto

de’ reLLculun.s Los.

Mstlls Enzima restrictiva uulizadé.par‘a el diagndtico de HbS  en

oi'ma ol erotrocito, recibiendo

poiqullocltosis Var aciones en .la

diferentes nomhres segﬂn la fd;h‘ que tengan.

i Eme. ova.loc.l '.c.\_s y

poucroin;t.:‘:f.u.lm' Alt.eracioyne's“en .‘;e :
: color varia en:difere
_cuales ssn ‘retxcﬁloci

RNA “covmbvi.»r»iado

priapis{no: Ereccién . continu de mlembro . viri{l. Puede

a.l teracidn nerviosa

. ser. originado po esiénidel pene.

Lransﬁ:iém . bases de la cadena de DNA, ya sea una

fica & pirimidica por pirimidica.

transversLioén: YAlt.er‘aciron' de basez de 1a cadena de DNA pero solao

) pdr.{cas éor pirimidicas o viceversa.



1.0 INTRODUCCION
La sangre .es un t‘luidc: biolégico muy importante en el ser

humano, . a. Lr.‘vés,del Liempo su- est.udio nos ha llevado a conocer

sus cara:berist S normzlos. asi como las funciones que desempeiia

en el organisn\o con ellao 'la. estandarizacién de métodos vy

'.ecnicas qua nos a>=i.‘110t.ern su estudio, (532
Para el. 1d. n'ei de quimica clinica es el fluido que mas

ev!.denc.las muestra sobre e.l estado general de los paclientes, por

J.o qua cualquler tipo de alteracidn que presente es de suma
importancia (31> '

El. el_-n.rociLo 2s la célula mas abundante de aste fluids » e
por ello que o= objeto de nuestro estudio; especificamente su
molécula  constitutiva dencominada hemoglobina, la cual es la
encargada del transporte de oxigeno y bidéxido de carbono a todo el
cuerpo, 3D

Conforme la concentracion de hemoglobina desciende por debajo
de la norma funcional para el individuo, hay una disminucisn
proporcional de la capacidad maxima de transporte de
oxigeno, conduciendo a una deterninada anemia, CHbS).(S3)

En la anemia, esto puede reflejarse con un ligerc aumento en la
sudacidén , palpitacion y disnea. Una disminucion en 1la afinidada
de 1la hemcg.lol.nina por el axigeno se ve an ciertas
sustituciones de aminoaAcides en las cadenas de globina; ciendo

el c¢aso de la anemia drepanoccitica,



Esta enfermedad molecul ar es al ruﬂ.lltadr: e la altern anlcn de l.a

secuencia de aminoa::x.dos l&s‘ cadenas

1la cadsna ﬂ

la posicién ¢

forma homocigbtica o heteroci gét.ica (48)
Ganeralmente en la hemoglobhi nopatla )

hemoglobina anormal estd presente Jjunto . con 1a g

normalmente esto es denominado. rasgo drepénocltlcol;“ ,'~1 a‘, cant.ldad

de la hemoglobina normal supera a la Hb anormal”’ Presence ya que

las cadenas {3 anormales se producen mas lentaments -
destruccison selectiva precoz de hematies y

hemoglobinopatia f3-homocigética estan pr esentés

‘cadenas {2 normales CHbSSD ;. le

hemolitica @crdénica de ' - gravedad,

drepanotitosis; -en L‘enslcnss flsi{ol’oglca’s,

La anemi;c drép#ﬁbcitica : acai‘rea,’ ‘con;s:(go“:" una serie de
.comp'licavncsone‘s';e'n ol  paciente; ‘entre-ellas podemos citar las que
se presentan a nivel de los huesos. Lo anterior se comprueba en un
estudio econ 2890 pacientes entre la edad de S y 6 afios, dicho

estudio revela que una ostecnecrosis de’ la cabeza del hueso

17



femoral es .comin en pacient.‘esr :con dicha anemia, ya que el
resultade que se obtuvo !‘ué. que dey cada 100 paclentes con HbSS 4g
presentaron esta .c_ovgpl. icaclﬁﬁ.‘CEBD

No "todo ‘es éompl icacion” -én la  anemia en estudio, algo
verdaderamente interesante, es el casc de 1la proteccién que se

adquiere contra la infeccidn de plasmodium Falciparum y plasmodium

Finalmente; la justificacién del presente trabajo, es aportar
al estudiante n;!e quimica clinica una fuente de informacién acerca
de una de tantas alteraciones que puede sufrir el eritrocito
humano y en especial su molécula constitutiva hemcglobina.

Los aspectos genéticos, quimicos, diagndstlces ¥ clinizos del
padecimiento originado por la hemoglobina S, ofrece al lector un
buen pancrama de la enfermedad que esta afectando seriamente
Cmuerte) a individuos de raza negra de Africa y Estados Unidos; y
que no por ser una alteracién propia de la raza antes menclonada,
deja de ser importante para la demas poblacién en general, dado

sy caracteristica de herencia que presenta.
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2.0 OBJETIVOS

Comparar las carac'.erssucas fsslcas y quxmicas de la hemogl.obina

ncrmal CHbA) con .la Hemoglobina S CHbQ

Establecer la posible relacish entre la HbS ¥ al.éuﬁa Y alteracion

genética.

Describir el tipo de herenci‘a-que rigé ei,traﬁsto‘rno‘de 15 Hbs.

Conocer algunas de las manifestaciones clinicas que causa  la

presencia de HbS en los pacientes,

Conocer - lags técnicas mis usadas para el diagnostico de la

enfermedad causada por la HbS.

Dar un pancrama general acerca de la terapia mas empleada para

la hemoglabinopatia S.
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3.0 HEMOGLOBINAS NORMALES

La sangre es un fluido de vital importancia para el organismo,
esta compuesto principalmente de plasma, leucocitos, plaquetas y
eritroecites, é¢stas Ultimas eélulas seon C en su forma madura )

disc‘cs‘bir:oncavos con un diametro promedio de Bu, un espesor de 2y

v}:lumén de 90u. Estan constituidas por una estructura

11'arﬁrrv\'alf:1a’,'éltoosqvuelet.o. el cual estid compuesto por las proteinas
espectrina ‘y;g].ucoforina. ¢&B8); ademas de éstas proteinas
E het.erogén'e'as existe una capa bilaminar llamada  membrana
érlt}ocl.tlca compuesta quimicamente por carbohidrateos {1000,
lipidos C40%)‘ y proteinas (S0%0.

Ademas de esta membrana, el eritrocite contiens una molécula
llamada hemoglobina. €18)

La hemoglobina es un compuesto de porfirina-hierro CIID-
~proteina y dA a la sangre su caracteristico color rojo. <19)

Esta hemoglobtna, componente principal de. los giébulos rojos
€33%, es una proteina conjugada que sirve de vehicule para el
transporte de oxigeno ¥ de COz. (18

El organismo de un hombre contiene casi aproximadamente 1 Kg
de esta sustancia, estande virtualmente toda ella . en los
eritrocitos, en los que se encuentra en solucidén practicamente
saturada, €13) transpartando alrededor de 1.34 ml de ox!.géno
molecul ar por molécula de hemoglobina. c2sd ’

En otras palabras cada 600g. de hemoglobina, es capaz de



tr..nspcrtar BOO m.l de- oxigeno.(du)

En eLapa. de’la vxda (desde que iniefa  la vida

embrlonaria X : adul(a 3,vse encuentran - en la sangre’

normal variedades ds hemoglobina Cque . contienen S distintos (.1 pos

de subunidades e ‘g;l.obrl.‘na. Tales - variedades se designa_n con las

"letras gr{agas. ciesde la o hasta la £ Todas ellas constan de 146
'a'mino'ac.ldos Caal) excepto la variedad a que tiene 141 aa. El compo-
nente mas importante de la hemoglobina normal del adulto tiene una
glo!-zlna con una férmula azfz. Las diferentes - subunidades ocurren
habitualmente en combinaciones de las que resultan S tipos de
hemoglobinas normales, designadas Gower-1, £4 ; Gower-2 oz2r2;
hemoglobina fetal CHbFD., o2y2; hemoglobina Az CHbA2), ozé2; vy
hemoglobina A CHbAD, ozfz. C19D

La proporcidn de estas hemoglobinas normales en la sangre
cambia rapidamente desde los primeros meses de la vida fetal hasta
la edad de aproximadamente de un afio. tal como se representa en la

tabla 3.1
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Tabla 3.1 Hemoglobinas humanas normales.

FORMULA EDAD EN QUE
DE LAS SE ENCUENTRA
CLASE NOMBRE SUBUNIDADES PRESENTE
Hemoglobinas dover 1 £4 Predomina en los
embrionarias Gower 2 ozez primeras dos meses;
desaparece desputs
del tercer mes de
gestacidn.
Hemoglobinas HbF ozyz Predomina en la
fetaten vida fetal; declina
rdpidamente deapuds
del nocimiento, me-
nos del 2. 0% durante
ol resto de la vida
Hemoglobinas HbA azfiz2 Dotectable ya at
adultas comienzo de la
gestacidn: predomi=-
no en el postparto.
HbAZ2 azdz Aporece al final de
: la vida fetal.

e2



HEMOGLOBINA A

La hemoglobina A es la mas importante dé las hemoglobinas del
adul to normal Enccntrandose un 10% del. total entre las 20 y las
35 semanas en la vida prenat.a}. y de.l 1% al 407 en el momento del
parto. Las cadenas de polipéptidos de 1la parte globlnica que
forman la molécula son: dos Alfa" cada una con 141 aminoacidos y
dos cadenas beta, también 1d§ntica§ ent.’re's.l con 146 aminoacidos
cada una. Cada cadena esta ligada a un grupo hem.

CCabe mencionar qué la poreién porfirinica de la hemoglobina
es la protoporfirina IX Ctipo T1IIID; la cual - combinada con el
FeClI) constituye el hemo) (23D

La molécula es elipsoidal con los cuatro grupos hem en
su superficlie, donde funcionan combinandose reversiblemente con

oxigeno o diéxido de carbono. <€18)

HEHOGLOBINA F

Es la hemeglobina principal del feto y del recién nacido. La
afinidad aumentada para el oxigeno de la sangre fetal con respecto
a la hemoglobina A no se debe a la hemoglobina en si, sino

probablemente al medio ambiente de los hematies. Las dos cadenas
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alfa son fdénticas a'las de J.a Hb A, y las dos cadenas gamma, . con

145 amincicidos reslduales, du‘ieren de l.a cadena beta. Durante la

vida fetal predomlna 1a Hb F ya qua la produccion de la cadena

alfa y de la cadena ‘alta. La mayor preoduccidén de la

cadena 3 empieza an'.es de” .las 20 semanas de la vida prenatal.

Después de.l. nacimiento se producen cantidades mas pequefias de
HBF. A los Seis meses la HbF suele constituir 1% & mencs de la

Hb total.C20> Ver Tab I. 1

HEMOGLOBINA A?

La Hl:Az constituye del 1.5 al 3.5 % de la Hb del adulto
normal.

Sus dos cadenas alfa son fguales que en la HbA y la HbF, sus
dos cadenas delta difieren de la cadena beta en solo 8 de sus
146 aminoacidos. La sintesis de cadena delta se inicia tarde ol
la wvida fetal vy se produce solo en normoblastos <no
reticulocitos).

El nivel de Az aumenta de forma gradual durante el pri..mer aflo
de vida, periddo-en que se consigue el nivel de adulto, C22

Ver fig. 3.2
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3.1 SINTESIS DE HEMOGLOBINAS NORMALES

El eritrocito es una de un numero de especies celulares que

provienen de células primeordic Ccélulas capaces de generar una

clona autosuficiente). (290

Su presencia se demuestra por el desarrollo de clonas de

tejido hematoyético parecidas a islotes en el bazo de un animal
receptor transfundido con médula osea cuya propia médula ha side
extirpada por radiacién, cada clona es la progenie de una ceélula

primordio Unieca.C1® Habitualmente en reposo, la célula

es



pluripotenci al constituye una reserva generadora de células que
puedé re_sponder “allun empobreclmiento de células primordio
compfcniéti dgs.’ & : :

CLa-éatul aprimor dhxyo ‘unipotencial o comprometida, todavia no
reconéce Eeéde el ;.:v;lﬁto ’?9 \'rista morfolédgico, normalmente es parte

15 ecursora autoperpetuante y especifica para

Cmonocitica-granulocfitica, megacariocitica y

'fE;l" prime fan!.qc'esor‘ recqnocible de la serie eritroide es una
grai\ célula inmadura que tiene un volumen aproximado de 8COus. La
secuencia del de.sa.rrono implica varias mitosis, terminando en un
eritrocito sin nicleoc cargado de hemoglobina, y de aproximadamente
Q0. C18)

Presumiblemente, una elevacién logaritmica en el ntimero de cé—
lulas ocurre en cada etapa de desarrollo hasta que el normoblasto
termina, sin embargo no se puede relacicnar cada nivel de mitosis
con una etapa morfolédgica especifica de desarrollo debido a 1la
continuidad de la maduracién citoplasmica y a las diferencias en
el aspecto nuclear impuesto por la fase del ciclo mitdticeo.C20)

Para car.act,erizar las etapas de desarrollo del eritrocito y
proporcionar una base para la locallizacién de anomalias es
conveniente dividir los eritrocitos nucleados en : A) forma
temprana, B) f.orma.s intermedias y &) formas tardias. Las formas
tempranas, ¢ pronormoblastos y normoblastos baséfiles D en frotis

sanguineo con tincién de Wright tienen aspecto de células grandes



con cit.oplasm"aipbal'ld‘o"azul obscurvo. ia ‘cromatina nuci,ear esta
ligeramente agluunada Yy ‘es  ‘mis densa'r que  en ' las se;-ies ‘de
leucocitos en etapas correspondlenf.es de maduraclén- los nucledlos
estan parcialmente ocultados por. la cromat{na densa.CZS)

La etapa \LnLermedia de desarrollo se caracterl:a por un nucleo
compacto ¥ la presencia de hemocglobina en el citop.!.asn{a. EL color
del citoplasma fluctua de azul a gris Cnormoblasto . policromaticod

h

segun la cantidad de } lobina pr te.

En la etapa tardia de maduracién, el ntcleo se vuelve
progresivamente mas pequefico y, poco antes de su expulsién as una
masa picnética sin estructura. La proporcién numérica de ios
normoblastos temprano, intermedic y tardio, es ap;oxtmadament.e de
1:4:4. El citoplasma de la célula no nucleada que entonces gqueda
Creticulocito medulard muestra una red tefitda de azul Cel RNA
precipitado reticulo) después del tratamiento con un colorante
supravital como el nuevo azul de metileno. Esta célula sigue
sintetizando hemoglobina peroc en una proporeidn menor. Ya que
pierde RNA y mitocondrias y disminuye progresivamente su tamafio.

‘Cuando -finalmente entra en circulacién, al penetrar la pared
sindsoidal. el reticulecito normal es indistinguible del
‘erltrocité adulto en tamafio y color, pero todavia es demostrable
L;na' peq:ﬁeé'ia cantidad de RNA residual por tincién supravital,c20d

La he;noglobina es sintetizada a través de gran parte del

. procesc de maduracién del eritrocito, produciendose aproximadamente
£85% al;ﬂ_es que e! nicleo sea expulsade y 35% en la etapa de

reticulocito,



La producclc;n de hemoglobina normal depende de un aporte adecu

do de hierro.asl como de .la sln!.esis de protoporfirina y globlnas.

ElL hierre es, 11berado por .La proLelna de ' transporte especifico,

Lransferrina. n 1a membrana de la célula inmadura donde el hierro

es’ N.Jado y la transt‘errina regresa al plasma. La mayor parte del

hikerr’o‘ que entra"a la cé.lula esta destinado a la sintesis de
heméélo&lﬁ y .lleéa a la mitocondria donde es introducide en el
anillo‘ae ﬁi‘otoporfirina para formar el hemo. Clerto exceso de
hierro se acumula conforme la ferritina se agrega al citoplasma
del eritrocito inmaduro, donde puede demostrarse en forma de uno o
mis puntos azules por tineidn de azul de prusia. La cantidad de
dopédsito de hierro no incluido en el hemo depende de la proporcién
entre el valor de hierro plasmitico ¥y el hierro requetido por la
célula para la sintesis de hemoglebina. ¢S32

La si;utesis de porfirina comienza en la mitocondria con 1la
formacidén de dcido deltaaminolevulinico CAALD y continga en el
citoplasma con la combinacidn de dos moléculas de AAL para formar
porfobilindgeno C(PBG). Cuatro moléculas de FBG son convertidas on:
uroporfirindgenc y coproporfirinégeno. Los pasos finales, 11é§/adds
a cabo en la mitocondria, incluyen la formacidén de prohopartlrihaé’
y la incorporacién de hierro para formar hemo. El paso lxﬁ\ita‘t.ivo,
mis importante en esta via es la conversién de succinato*}bﬁfgilc‘lnar
a acido deltaaminclevulinico, una reaccisén catalizada® '-’éor k,’laf :
sintetasa del AAL. la actividad de esta enzima es infl L'xi,dya '.'por:- la
eritropoyetina y por la presencia  del colfactor R qut’aytq : ‘de

piridosxal. caz2>
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Las cadenas polipeptidicas de la globina son producidas en los
ribosomas citoplasmaticos especificos de la célula. La cadena o
se une con una de las otras tres cadenas para formar un dimero y
finalmente un tetramero. La sintesis normal de cadenas
polipeptidicas y sus telramerocs respectives se representan en la
Tabla 3.3 Mlentras que la cadena » polipeptidica es de importan-
cia funcicnal durante el desarrello fetal, su persistencia
en la etapa postnatal implica un transtorno genético en la produc-

cién de la hemoglobina A,

Hemoglobina HboHba Hb-Hbf3 Hby - Hby Hb& Hbd
genotipo [ l

Cadenas o I -3

sintetizadas \

Globinas
formadas

S

—f

o
2>
Q

‘_—
~

Hemoglobl nas

encontradas
en vivo.

—
N
-—-—."
»
»
[}

T
*2
>
b
o
u
€
U
>

Tadbla 3.3 Formacion de hemoglodinas normales <200

La sintesis de globina esti en alto grade coordinada con la
sintesis de porfirina. Cuande Lla sintesis de globina osta
alterada, la sintesis de protoporfirina esti correspondientemente
reducida. Similarmente, cuando la sintesis de porfirina esta

alterada, no se produce exceso de globina. Sin embarge, ne hay tal



regulaciodn ‘de‘ '1"a~. abserc16n . de herrs cuando hay alteracién de
la sxntes:’.}s de‘brotéporflrlpa o de globina. Cuando la produccién
_ de glab.llna,es aétiélehté. el hierro se acumula en el citoplasma de
“los eri?fd.ciiios éh‘ desarrello, conforme ¢ agrega ferritina. Tales
célbul.ars‘ contienen da 2 a 10 part;lculas tefiidas de hierro y se
dam‘:min;n sidercblastos de ferritina. Cuando la si{ntesis de
porfirina esta alterada, se incrusta hierro en las mitocondrias y
aproximadamente de 10 a 20 granulos pequefios tefiidos de hierro son
visibles alrededor del ndclec del eritrocito en desarrollo. Tal
célula se denomina sidercblasto mitocondrial o anular.

La diferencia estructural de estos depésitos de hierro es
aparente en el microscopio electréniceo.C31)

3.2 ESTRUCTURA QUINICA DE LAS HEMOGLOBINAS NORMALES
CHbA, HbF ¢ HbAz>.

Las moléculas de la hemoglobina humana estan contituidas por 4
cadenas polipeptidicas llamadas globinas, Estos polipétidos estan
formados por 148 aminoicidos Ccadenas 3, ¥, ¥ &) exceptuands la
variedad a gque tiene 141 aminoAcidos.C18)

Una globina normal debe contener como base una cadena a a la
cual se le pueden unir ya sea una cadena (3,6 o y; para formar una
HbA, HbAz o HbF respectivamente. La cadena o es Unica y la misma
para todas las variantes de la hemcglobina a excepcién de la

variante Grower 1 gque posee 4 cadenas £.(3>
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La diferencia prin&ipal exis‘.an!.el eﬁtre las variantes de 1la
hemcgiobina radica en la secuencia de sus aminoacidos, lo que les
confiere propiedades diferentes; segun el desarrollo y
requerimientos del organismo.

Dado que la concentracién de la hemoblobina A es mayor que las
demAs hemeglobinas normales, se puede afirmar que en esta radica
la mas importante de las funciones bioquimicas del. organismo. El
transporte de oxigeno .C22)

Ademas de que en dicha hemoglobina se concentra la mayor parte
de las alteraclones importantes que pueden ocasionar una
hemoglobinopatia, resultaria interesante conocer detenidamente 'su
secuenclia de aminocicidos para poder asi valorar el dafic que una

sustitucidén podria ocasionar.Ver Fig. 3.4
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relative
estas dos

cadenas C(casi la mitad de cada secuencia esta ocupada
por los mismos aminoacicos en las mismas posiciones)
indican una relacidn evolutiva entre ellas, Es decir,
muy prodadlemente hubo un gen ancestral comin tipo he
moglobina que sufrié duplicactén, y cada wuno de los
genes resultantes evoluciond por mutacidén para formar
las cadenas a y {3 que se observan enla actualidad. <461
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‘p'r‘c;»_st.ético’_ hemo : que

CGada polxpétido est..z umdo a un‘ érupé:

contiene cada un ormai’ ferrosa: _‘ Cada

zona. de‘ una ‘de las

ela: superficie ‘de 1a mo.lécula. el

_ hemo: “se combt > ¢ ble: g:én na molécula de oxlgenc ©

: blo.\d.da:dye;garbono.‘
3.3 CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DE LA HbA

Las hemoproteinas, esto es, protelinas conjugadas que poseen
grupos prostéticos de ferroporfirina, tienen una accidén directa o
indirecta en lo que se refiere a facilitar la reacciédn que es la
base de practicamente toda la bioenergéhica: unidén de oxigeno e
hidrégeno para formar ' agua, La inipdrtancia" vital de las
hemoprotefnas puede ilustr;al;se por ésLe hecho: la inhibicidn del
sistema de Lransporte de oxlgano Chemoglobinad por el monédxido de

carbono, © 1a thlbicion del sistema de wutilizacidn de oxigenc

Ceitocromod po' 1 cianuro. originan con rapidez la muerte del

argani sma. <s:i

.la primera protefina oligomérica cuyas
est'r'uct. a: as y cuaternarias fueron conocidas gracias al
anélisls pcr rayos X' Est.e logro, conseguido por M.F. Perutz y sus

colaboradores en Inglaterra. tfue la culminacién de 25 afios de

estudic dret;a_lladq sgbre esta imporlante proteina,(agd
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Para comprender el transporte de gases, Oz y COz por parte de
la hemoglobiniA es Lndispensable conocer sus asﬁectos quimicos y

fisicos. 'En‘ relaclén con - eilo.‘ puede ser Gtil considerar

‘alternadamente amhos aspectcs [4:2)

La ,hemoglobina ‘A posee un peso molecular de 68 000d, contiene
ER cadenas o 6141 restos) ¥ 2 cadenas 3 C1485 restosd. (25>

Los“ estudios con difraccién de rayos X 4indican que la
E hemoglo_bina' tiene forma casi esférica y dimensiones de SOh, 8&S5w
y 641 A. Las 4 unidades peptidicas de 1la molécula adoptan una
configuracion tetraédrica, ademas de que pueden subdividirse
ulteriormente en pares, cuyos miembros poseen composicién quimica
identica.(6) Cada cadena tiene una conformacién irregularmente
plegada. en la que ciertos tramos de regiones helicoidales a puras
se encuentran separadas por x:urva'.-uras. Las cadenas ay [ poseen
alrededor de un 70% de caracter helicoidal. Una por una de las
cadenas de la hemogleobina A se hallan unidas a un resto hemo
mediante enlace no-covalente. La molécula se estudiéd en su forma
oxigenada, la cual posee una estruclura esfercidal Socmpasta, cuyas
dimensiones son 6.4 x 5.5 % 5.0 nm.

Resulta de especial intereés la localizacidn de los 4 grupos
hemo, uno en cada subunidad, que unen las 4 moléculas de oxigeno.

Estos grupos.hemo son moléculas planas en las cuales los
Atomos cde hierro forman complejos de coordinacién planares
cuadrados y se hallan muy separades unos de otros y situados a

diferentes angulos relatives. (72



En ‘el ‘hemo, un Atomo de hierro’ es sostenido ‘gor atomos’ de

ostrustura’ mis’/grands . conocida

ni !.:;ﬁgr:nu 'duu" for

:constituldos de cuatro

: uniydadgs m;tii 1 i{cﬁsi C~CH=)," Las
"la

de porfirina,

port‘iriﬁas-

. QocC coQ

Ftg 3.5 Grupo hemo de la hemoglobina
contiene dtomo de hierro <(Fe) dentro
de un anillo de porfirina. El anillo
porfirinico constste en cuatro anillos
que contienen nttrdgeno v aparecen
numerados en el diagrdma. Cada grupo
hemo estd unide a una larga cadena
polipeptidica gque Lo envuelve. - La
molécula de oxigeno es retenida en
plano contra el hemo. CS5)

El precursor biolégico de las porfirinas es un monapirrol con
cadenas laterales de . Acido acético y propidnico : el

porbllindgeno, Ver ) fig.3.6
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Fig., 3.6 Porfirinas naturales.

Cabe considerar Que la mesoporfirtna IX deriva de la
coproporfirina Ill por dexcarboxilactién de los dos
grupos del Actdo propiéntco, £n cuanteo a La mesopor—
firina IX, la conversién de los dos grupos etilo en
hidroxietilo origtna hematoporfirina IX.

La deshidratacién de los grupos htdroxtetilo produce
protoporfirina IX, la porfirina dbasica de las hemo--—
proteinas, Por ejemplo: la introduccidn de un Atomo
de hierro en la protoporfirina IX origina et hem,.
grupo prostético de la hemoglodbina y, en realidad,
de casi todasz las hsmoprotefinas.(5)

Con lo que respecta a las propledades fisicas de las
perfirinas se tiene que poseen espectros de absorcion
caracteristicos, la absorcién de la luz en el extremo violeta del
espectro es muy intensa, por lo cual les compuestos son rojos. La
solucién de porfirina en disclventes organicos o© en acidos
minerales presenta fluorescencia roja con los rayos
ultravioleta; esta facultad se aprovecha para la estimacidn

cualitativa y cuantitativa de las substancias. En general, las
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porfirinas son ma<" x‘aailmente ec:'l.'.,xt:c.l.ﬁs Ten algunm‘ disol venies

carbexilo  son.

organicos que en agua.. Las que poseen muchos grupc

menos solubles. ; ‘.lubles en agu.a A

porfirinas, por
chilldard - de las "cuales
: sol ubl es ¥y las menos

solubles en agua respecuvamente. Por los nl.t.régenos plrrélicos y

los grupos carboxilicos. las porririnas 'naturales " son compuestos
anf‘otéricos cuyo punto 1scel.éc0.r1co est.é en el pH de 3 a 4.5; por
ello. en el : pH. x‘.lsiol’égico las -porfirinas - transportan cargas
negatl vas. y esyblégico ql;le se uﬁan facilmente a proteinas basicas
Ccaubnicas ‘en pH neutro) los ‘grupos carboxile de las porfirinas
se esterirican con racilidad~ casi todos los métodos de obtencidén

de estas susLanclas a parbir de ‘fuentes naturales implican la

‘et.i}}cos. Los Atomos del nitrdgeno

:onverslén previa a ést.eres
- ‘ ~lfor'rﬁ“ar complejos con algunos metales.
‘los cua'klle‘sv‘éc;'h;‘:a posicién c'envg.ral en el anille peorfirinico. En
o nat binal 'cgn'las"porfirinas el ecobre, cine y
ihv.émﬁargé. los complejos férricos
fa] Lancia

b.lol.égica. A su vez, las

combi nan. con prot.el. nas, compuestos

organicos mas senc.ﬂ.los y en algunos casos , con gases.(CH)
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For - o'.ra parte. cun lo que especta a I.as caracterlsucas qu!.-

micas . del ,‘

‘ f‘orvr‘adar p{:r : grupds

At.cyynoblde‘_tj-nier‘ro- se esf.ablecs con “tn nu.régeno imidazélico de un
rééiayde histidina en la !‘raccién globlnica- la sexta posicion
queda disponible para su coordinacién con una molécula de oxigeno.
Existe una gran cavidad central dentro de la moldzula de
hemoglobina, forrada con grupos R polares. (26

PROPIEDADES ACIDOBASICASN, Al igual que ocurre con otras
proteinas, los grupos ionizables actives de‘ la hemocglobina en pH
fisiolégico son principalmente las -caden#s laterales imidazdlicas
de histidina quiza suplunnentada§ Zen.elarte grade por  algunes

grupos amino terminales.. El' bbun}.'o ‘iseeléctrico CpId de la

hemoglobina es de 6.B poco ma:

méﬁo§',_'};uas va;—ia' algo con la
concentraclén de sales en la Sqluciénlces

A causa de sy riqueza en- hls‘t.idina Cal rededor_ de 33 grupos
por molécula) y de su alta concentracién en la sangre entera, la
hemoglobina es un amortiguador muy eficaz. En realidad, es muy
probable que de ella dependa la mayor parte de la facultad

amortiguadora de la sangre que no resutlta del bicarbonato.(5)

=8



En el siguienbe apartado s so éxplléaran as{:ecﬁ.os especlales de

las propiedades de, ox.{genacxon Y desoxlgenacién de la’ hemogl.obina

La importancxa . fi siol ég.i.ca de l.a hemog].obi na depende

prin:ipalmente de su facultad de cmbl.nar ‘e de manera reversible

con el cxlgeno Es(.e elemem.o e fLJado fécuments en una presisén

parcs.al an.a Cp. eJ. en los pulmones) y s_ -desprende con la misma
facilidad ct..lap:{q hay presibn .baJa de oxigeno C(p.ej. en los
tejidos), lo cual brinda un sistema eficaz para el transporte de
oxigeno desde la atmésfera a laé células corporales.{29)

El anAlisis mediante rayos X de la desoxihemoglobina muestra
que la estructura terciaria de las 4 cadenas de las subunidades es
idéntica a la de la oxihemoglobina, pero existe una variacidn
significativa en su estructura cuaternaria, es decir en el mode
comé se hallan orientadas las cadenas unas respecto a otras,
Mediante desoxigenacidn, las cadenas a experimentan una rotacién
de aproximadamente 9, y las cadenas 3 de cerca de 7, peroc al
rededor de distintos ejes,provocando un cambio en los puntos de
contacto entre las cuatro subunidades y la formacién de nuevos
enlaces iénlcos entre ellas.Los dos hemos a se aproximan unos O.01
nm. y los dos hemos 3 se separan aproximadamente 0.65 nm. Asi  la
unidén de las 4 molécu].as de oxigeno, cada una de ellas con un
di‘Ayn»eLrjc;'rella';ivvgmance pequefio, puede provocar un cambio profundo
en la" .'e‘s'tru'c‘tur; ':uaternaria de la hemoglobina.C26)

SL- se manu.enen constantes la temperatura, la concentracién

de sales y e' pH. el grado de saturacién de la hemoglobina por el
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4 nversamem.n

oxigeno as funcion de la prs,-si.an pal-claljdel ‘gas; . al’ hacer una

grafica con ambas variables

se: advierte que . tlene . forma

sigmoidea, Ver f‘ig 3 7

£1 cara:ter j sigmoldal de la curva’ de unxon del. ox.tgeno de la

hemogl ob.L na’ si gni 2 esha posee una ari n!. dad - .r el at.i vamenLe‘

) ba]a p;ra’ cébﬁar' rimera o segunda molécul a de cxl.gene. pero
uné _ver ] s se Vhan incorporado, la. unién  de  las
subslguiente molvéculas de oxigeno resulta . muy' aumentada,

‘.Iy.ar 'pérdlda de una molécula de oxigene de la

‘Vhemcg.loblna completamente oxigenada, proveca. que . el resto se
v'dlsocie mAs R‘Acilmente cuando desciende la presién de oxigeno., La
porci.én de.l. equilibric hemoglobi na—ox.tgeno Se ve también afectada
por e.l pH. ‘Cuanto mayor es el pH de ;a d.\.sqluz:x.én de nenoglobina a
una d:éLéfMlna;ia présién parcilz‘d.v, dg o‘x:lig:'ano. may;or es el porcentaje

.‘de 'su_saturacién cdnroxlgeno.cras)'_'




1oy r

.- Porcentaje de. sataracion

Presidn pircial det eslgena, mm i

Fig 3.7 Curvas de saturactidn de oxigeno de la hemoglobina
y de la micglobina. La curva de saturacién sigmotdal de
la hemoglodbina y su respuesta al cambio de pH permiten a
la hemoglodbina saturarse casi completamente en los pulmo-—
nes Cpresién parcial {00mm Hg y pH 7.42 y liverar cast un
307 do su oxigeno en los tejidos Cpresioén parcial 45mm Ho
y pH 7.20 La mioglobina, cuya curva de saturacidn de oxi-
geno es una hipérbole rectangular permitiria solamente la
lideracion del 2 al 3 7% de oxigeno en la mismas condicio-
nes., £n los eritrocitos hunanos el metadollito 2,3-difos~—
foglicerato se halla estrechamente untdeo a la hemoglobina
pero solamente de un modo muy débil a la oxthemoglobina.
Este ligando ejerce el efecto de factilitar ademas ta Li--
beracidon del oxigeno al disminuir la afinidad de
la hemoglebina por el oxigene., &l 2,3-difosfoglicerato
acta, por tanto como modulador de la actividad de la he-
moglobina en el transporte de oxigeno. C28)

Este efecto reversible es debido a que cuando la hemoglobina se
oxigena, queda ionizada y deja libre un protén por cada molécula
de oxigeno unida de acuerdo con la ecuacion siguiente:

HHb + Oz —————» Hboz + H'
=
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en la que HHb es una subunidad que po«ee Protones de una molécula

de desoxl hemogl obi na.’ Puesto que X U reacci én.-  libremente

revarsl. ble, el incremem.o de concent.raci On de jon-~hidrégeno

a ‘.l..a‘ i{zquierda, hacia

disminucion de 1la
quilibrioc se desplace

1a ' saturacién, La

ala derecha esto es, hacia un de

pPresidn parcial de oxigeno y. »el. los: _dos factores mas
importantes que regulan la l“!"unc’i‘én “de'la’ 'hemoglobina en el

transporte de oxigeno.

onde la presion parcial de

oxigeno y ©l pH son relativament a hemoglobina tiende a
hallarse saturada al maximo con,el’ox{genoc, alrededer del U&%.

En cam.bl.c en el 1n'.e.r.1’.¢‘:'r' de ’10‘ 'LeJidcs perifericens, donde la

tensidn de oxigeno es péja y el pH también es pequefic C(debido a

la elevada concenhraét fcrmado como producto final de la

respiracién) la hemoglobina une al oxlgeno menos fuertemente, y de

este modo. :lgo de su. oxxgeno que cede a la masa de
—'Hu.jxa' aturacién por parte de la

apxoxj.madamente Asi que la hemoglebina, en

su tum:l.on de t.r nspor adora del ox.lgeno. ohedece a un ciclo der

entre 65 y sl QB de saturacién cas

Fi nalmenLe. as demés hemoglobi nas’’ normales' HbF, HbAz y
Hbz, se saturan de ox.tgano de manera semeJanLe a la HbA, todas
cumpliendo el obJeO.J.vo pero var.lando su concentraclﬁn en cada

etapa de la vida del .lndividuo.



4.0 GENERALIDADES DE ANEMIA
DREPANOQCITICA

En las hemoglobinopatias, la estructura de uno de los cuatro
tipos de cadenas polipeptidicas f‘orinad_as es ‘anermal, lo que se

: ‘abml noacido.

debe casi siempre a-la sustitucién de un' sol

‘st “cantidad de
: ,@otsl de 11001
: xﬁ{ﬁoaéi dos que
la forman y tenLendo ! { ‘Ldo cada uno de
los aminoécidos 19, veces Cpol ¢ asic . a,a,d entonces
mul t.ipl icando  los 141 a ‘ posibilldades de
sustitucidén se tendria: cdomo resultado 2678 posibles variantes de
la cadena a solament.e. <45>

Ahora bién, sablendo que la-caden: y" 8. estadn formadas

por 146 aminoécidos cada un os. mismos calculos

que en la cadena, a-')' los 1486
& cﬁrrespcndi entes 19
2774 -posibles varlantes
e son 3 las cadenas, se
& las cadenas o 3, y y serifian

varianLes de la cadena a y

Yol Eeéul{.édo anterior; seitendriaila’ ‘cantidad total probable de

CHemagl c'h;x nopatias) el cual seria

' 11oox§¢aa> T
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Hasta la fechaC1093) se han xdent.im.cado en. el hombre 560
hemogl obi nas ancrmales. de .|.as cuales 303 ‘son debldas por

variantes en; .los aminoéuc.ldos de l.a cadena f?. 172 por variantes en

la cadena ot. B1. por variant.es en 1a cadena r Y 24 por la c¢adena

5. (22)

En’ la en!‘ermedad ‘esté £ tada amente en t‘orma significa

““tiva“la cadena“a. o ﬁ Casos de afec acionde .la cadena ry y &,

son- 1nadvert.idos por l1a pequena de hempglobina afectada

muchas veces no se detect.an y' rara ‘ueﬁen"importancia

clinica. . Dependiendo de.l. N.p amxn cidoy del. s.U.io que estan
'altsradas. €2)  Las  de mayal-
Hhl, HbD y HbE.C2)
Ver Tab. 4.1

T:-:das 1asrr‘uem‘c‘ lobi; pauas obedecen a las leyes genaticas. y

se identifican bo écnicas lmilares. Cuando un gen’ anormal que
; padr es ab.l.iga a .|. produ:cirbn de
se

. atra-

emeglobina © ws

anormal | 27) i

1 s n ho/nbclgé'.‘u:as.
<. _dena n anormales de

manera que no se producen mnguna cadana r:‘ normal C ¥, -por- tanto
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ninguna- HbA 3 E_je'mplés',d‘e.e’s o san llé‘ anemi.:s drepancritica CHbsSD

v-ia en!y‘ei“medaid ! : E HBCC). Dado dque los dos genes
. : L roduccisn de .l.as :adena 3 son - normales. la
ucLura normal. aunque puede

" han 'descrito

f~ supera en

producci <n

;!9 la shngre
Anlygambio en
Tma . de.  hoz.
nt.r acién- de

altitudes

o’ incluse a baJas alLiLude ‘circulatorio

peritérico. El defecte en’ .la drepanocitica lyace en el-

amogl obina da.l

drepanceito tiene una valina evh,.lugark del AQXdo glutamco .en al
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sexto residuo de aminoacido.de la: cadena 7 en'la molecula de la

globina €40) Los 1nd£v1duos arectados pué»::len‘ present.'ar diversas

anormalidades; muchas de la cual es: dan '1 ugar ' a manifestaciones

elinicas graves y a, la ,mu :

Sin embargo no todos los /ind{ viyduos‘ se ven afectados en el
nﬁsmo grado, a.L gunos olo presentan m.oderada falcemia Crasgo
fal z:L t‘ormei y Vc;Lros ’pr_asent.an muy declarada Canemia
drspanocl Li ca) v

La enfarmedad homocigética CHBES) es wuna anemia hemolitica

cron.lca cﬁya gravedad aumen'.a progresivamente desde la temprana
int’ancla‘ 'y qua suo.le ser fatal antes de la edad de 30 afios. Sin
embargo. con’ los medernos cuidados médicos, muchos paclientes viven
‘ ms -.Liémpo.‘ LA hembglobinopatia S se epcuentra casi exclusivamente
“en la pcblae!.én de ‘raza negra del continence Africano ¥y Asiatico.

.P'or' oLra. parte Estados Unidos‘present.a de 0 1% a 0 %% de

indl vi duos ‘de ' raza negra port.adores '-'de Hbs. C37) Estudios

‘reclentes han’ demos'.rado que esLe u.po e anam.la so ha extendido a

7 palses coma los son'A Itall a -

é’én Amebii:a. .

clinlcos  de

1ég1cas.‘ EsLa enrermedad prn'.ege al

pueds.- explxcar rla mayor ok er i‘buci 6n" de  la hemoglobina S en

América cencral A
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/740t DEFINICION € HISTORIA

La ‘anemia drepanccitica

anemia hey;xol.. 1L
xclus 1:varhént e :
indivi dgog "‘c‘ie' a?; ne \ Q.;‘, por dolores
. en ias art,icul acL ones |y

asumen, . frecuentemente, la

La - historia de la Heméglcb_ni:op‘vaciais es excepcional. Se podria
decir que dicha hemoglobl.nopatia ers‘l"unv‘aj de  las enfermedades con
una amplia gama genética clinlea que se viene observando a través
de’' la historia.C18)

En 19210, La presencia de hematies falciformes en la sangre de
negros anémicos fué sefialada por primera vez por J.B. Herrick
médico de Chicago.

También en éste afio Emmel efectud un ensayo in vitro y demostrd
que se formaban celulas en hoz cuande la sangre encerrada
herméticamente bajo vidrio, se conservaba varios dias a
temperatura ambiente. Hahn y Gillespre demostraron que la
transformacién de hematies a forma de hoz se efectuaba cuando 1la
tension del oxigenoc desciende por debajo de 45 mm Hg. (532

En 1927. El fendmenc de falciformidad aparecid, hereditariamer:te.
rasgo autosémico dominante.

En 1¥%4%, William Castle mencions al quimico Linus Pauling que los

eritrocitos en la sangre desoxigenada, procedente de individuos



von anemia drepanoccitica, tomaban, la:-forma ‘de  hoz 'y  mostraban

luege birrefringencia en .lu;‘ polarizada.” CAB)

En 1%4%,. Neel y Beet iﬁdepeﬂdl.'.eﬁtéiﬁeﬂ.t.e; propusieron ;l

' hipétesis

de que la falcemia estaba _o'rilgl.h da: c g

se encontraba ehv"he'.eroclgo‘sﬂ.fé en los individuos
falciforme..

Pauung;'

campo cargado’

debido a las'c

xacto existenie en

‘hemoglobina (c;n‘ .,‘k’.;x;ipsirna' Y

i‘ei;éLr’ofcrésis Y
stro qﬁ:-e_ uno .de, los productes de
: | e 1la drepanacitosts,

de - la hemoglebina normal. La

determinacién de ‘'de los aminoacldos de  este

polipéptido iﬁdié la drepanoccitosis era el
resultado de‘,y,la__' tucion - del . dcido glutamico, el sexto

amincacido deﬁdg 1 a"va'e‘r‘ mi nal N de la cadena, por valina. (512



En ;87), Se presenta’ un verdadero reconoclm.tent.o de la import,an—

ci1a de la enfermedéd‘ en E U dadc que personas de raza negra entre

mayoria gen!.e Joven llegaban a morir por la anemia de células - en

hoz. -

L. Homocigdticas: Polimosfamo de Femoglobiny, varlantes mis comuncs.

HbS . | a8, 0T Aneala bemaliten graves falcifurme
HbC g, 11 Acemia hermniitica Iov
15D-PurJab a2 Anemiy ausente
HoE «d, rernia microcitica leve
. H Varlantes da que causan aberraciures fuasiopales
o anemia h:nuua o ¢ catade tumodmum
A asoctedss con 5 Fanosis,
1. Hb3-Bosioa PRLIN 1 HhASwiaicon a8, e
L Holblwaie a; T, 4. HbM-Aluauken ayd e
S, HelM-Hyds Park 3 e

B. Hemogloblnat dsociadas €on aliereciée de s afiaidad 3213 o ovgeTo,
L. Adinidad aumentads y policitemia,
«) Hb Chesapeake g,
b Hb 1. Giperawn o
¢ Hb Blatmo
df Hb Yakimz
ercp
24l (Y psitanti)
Hiroshima
hy Hb aicier
i Jethenda

«) Hb Kansas

b Mb Tiusrille 2, eam g,

e} Hb Provicence 05, M s b
d} Hb Ageogi )

o) 11> Beth firael a3,

1) Hb Yoshlzuka o

T. Hemogloblnas Inestubles.
"1 Htma.lnbh‘u\ e pucden preapitar en fosms de corpuscwtos 23 Heinz desvacs
esplacciomia; saremia bemolitia num:m won corpusculs e Huinre

a} Anormalidades de la eadeoa & 5) Ammallu deta ndmx
Hb Tonso o um (Belccién Glu}

Rb Lfermana Hb s;‘n b -
Hb Hasharon Hb Freurz a (deiestdn Vil),
Hb Ann Arbor Hb Riverdale Droax e, -
Hb Elobicoke Hb a
Hb Dalar Hb Tacoms a
Hb Ribba Hb Plilly a;
Hb Louiaville ai
2. Tetrmeros de cadenas normuales; a,
* spavecsn en las talasemia a,
Ro Bart . ]
Hba,s : Svdne by
- i smmc-d- Bush o)
H) Scaltie. a)
T Borat” )
Hb Santa Anz a
Hb Gun ELlt a,f {delecion Saa)
bine s
Hb Kéin a
Hb Kantaa e,
b W a
1o Diomced a

Fig. €.f Tabla de hemoglobinas anormales. C19)
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4.2 ETICLOGIA

La anemia drepanecu.ica (HbS) es dablda ; la sust.!. Lucion del 4e.

glutamico de @ la 'aparu.r del

aminoscido terminal)d’ d ca a “hemoglobina

A CS1) La.’ enfermedad - de - origen

genetico; 'la uitado 'de una
r ,l.a timina por

lavcadena # de la

‘v ‘es‘te nombre porque los
eritrocitos que la" p;aseén _a‘n“kens.t.aqg 'Aé:sosg.genx:‘\ado. en lugar de la
Vférm qé disco se tornan !“valc‘.f:;ur-vhés;‘ por )a insolubilidad de la
hemogiobina s desoxigeﬁada." klo ;ua.l motiva la. formacidn de_

tactolides y deformacidén de eritrocitos. (8)



mutacidn -

Hb Normal Célula falciforme

G AA DNA Cbanda con sentidod. T AL
crT—" TS——caT
o

RNA mensajero G A
P ]
‘glu Cadena 1 de Hb S e ____val
Hemoglobina normal Hemoglobina anormal

Hemoglobina S.

Fig. 4.2 Esquema etioldgico de la hemoglodbina S

La alteracién Que origina la hemoglobina § ocurre por
una mutacién puntual en la segunda base formadora del
triplete del DNA siendo el cambio de CIT a CAT, lo
Que origina una transversién.

S1



5.0 ASPECTOS QUIMICOS DE LA
HEMOGLOBINA S

Habiendo llegado A un nivel basice, Ccon lo que respecta a la
causa etiolégica de la hemoglobinopatia S ) se debe preguntar
porqué ésta sustitucidn del 'aminoidcido provoca la 'Lransfor‘maclén
de los hematies normales en falciformes. Un hecho meorﬂt.an'!_.e p;ra

la reconstruccisn de la probéble c‘qdeni de éconieéime_htos ‘ipara

la contestacidn es qué, cuando la c'adén%‘ mﬁ;;da'sé"vincluye, por

tenciones de oxigenc son bajas_

resto neutro de la valihi, h : “glutimico
cargado. A consecuencia-de ello “eritrocito
hoz, * Cas

células deformadas son’de!fei:@.uosas

oxigeno.C17) Ver Fig 8.1 y 5.2

Es .Ln'.ereéant.e tener presente tpor ‘euesticone:

entre la hemoglebina normal; HbA y lai: 3 éi‘orme; HbS)
que en la hemoglobina A Cde manera norr}\él)rla union d.ai oxigeno a

_uno de 105 cuatro grupos hemo de la“ mdléqu‘a . de :: hemoglobina

facilita el enlace del oxigeno a los otﬁos\"-tré‘s.

AsS mismo, la presencla de 1cnes._ﬁ+l y coz - en tejidos

metabélicamente activos estimula la separaci On del :'nxtéieno' de. la



hsmogloblna, que se comvisrte enLDce" en =desox1'genada=.‘vmient,ras

ares ‘pl.i.lmc?na'_rebs ifacilita’

' Nemoc obina’ que . entonces.

Este cambio reversibl. c::x.l'.‘ge“nac‘laf”faj desoxigenada
viene acompanado por cambi.osren la rérma d.é la- u;o].écu].a de la
hemoglobina e indica que hay 1ugares de enlace dist.intcs en los
cuales puede unj.rso los iones de Oz. COz y H Casi como también la
pequefia molécula reguladora 2.3—di!‘osfog11cerato) que dan lugar a
cambios significativos en la caonformacian y . funcidn
moleculares. (46> ’

Ahora bién, Ccomo se menciond anteriormente) en la hemoglobina

S los restos del Acido glutamb:o en la posicidén B de las cadenas

3 estAn sustituidos por valina. camblo que provoca que los eritro-

citos de los pacientes on anemia falciforme adopten la forma de

media luna o de hoz cu o q ,f.ension de oxigeno es baja, mientras

que los erU.rocLCos .noérmales ‘retienen su forma discoidal por

desoxigenacién.”

Estos hechos ind can que la conformaclién de la molécula de la

hemogloblna S diflere de .l.a hamoglobina A nermal, de tal nanera
que es el empaquetamiento de .las moléculas de la hemoglobina S
dentro del eritrocito falciforme ol que provoca su camblo de forma

durante la desoxigenacidén (621
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Fig 5.1 Aspecto de los glébulos rojos con HbA Ca
Aspecto de los glébulos rojos con HbS CbD C45)

Fig 5.2 Foteomicrografias electrénicas de barrido de:
a> glodbulos rojos que contiensn hemoglodina normal y
&) un eritrocito gue conttene la hemoglobina anormal
asoctiada con la anemia drepanccitica. Cuando la con-
ceontractén de oxigeno en la sangre es baja, las mo—-
léculas anormales de hemoglobina se adhieren entre
ellas, deformando a los globulos rojos.

En concecuencia, ¢stos no pueden pasar con facilidad
por los capilares. Estos eritrocitos han sido ampli-
ficados unas 7.000 veces.C(8)
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Fstudios realizados por M.D. Rhoda ' han deter minado que  la
desoxigenacion de las células en hoz con Hbs . es vcaﬁsada :pbr "u'n

incremento en’la permeabilidad Centrada); “de Caz avea de 2

membrana eri Ll;ocl‘u.ca; DLcEé' éstddio ‘se: bas

Nifedipina Canisn) el dual ‘se usa ‘como, bloqueadordel

con CaClz con’ su cor

de Nifedipinal ' €42 Ver Fig &:3

Cabe mencLonar due se han deéfiﬂ;q ‘des tipes de células  en
forma de hoz en ‘la ' drepanocitosis,. la primera es .l.lger"ament.e
ceurvada, en forma de avena, u hoja de acebo qué revierte a 1la
forma normal al ser expuesta al oxigeno. La segunda,
morfolégicamente filamentosa, parece ser irreversiblemente
deformada, ya que no recupera la forma normal al ser expuesta al
oxigeno. C39) )

Lo anterior se afirma con los resultados obtenidos por H.
‘Jones quién trabajé con un tipo de aniones bloqueadores de’
cationes; los disulfonatos de estilbeno, Al tratar las células en
hoz S5 oxigenadas y desoxigenadas con el ani¢én, ambas células no
sufrieron ninglin cambio en su morfologia deforme. (7 Ver

figura S.4
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Fig 5.3 Representacidn grafica de la cantidad de Caz

Que enira a traves de la membrana de ertirocitos en forma de
hoz con henoglobinz § an un tiempo determinado, Para demostrar
que el flujo tnmoderado de Ca aumsnta la desoxigenacioén en los
eritrocitos S, se utilizaron celulas 55 tanto oxigenadas como
desoxigenadas, ademis de que se adiciond el anidn a un par de
ellas para determinar la accion blogueadora del anitén y
reforzar la afirmacién, gue a mayor cantidad de calcie mayor
desoxigenactién.

#l Células S5 oxigenadas.

A Calulas 55 desoxigenadas.

* Células S5 oxigenadas mas Nifedipina.

® Células SS desoxigenadads mas Nifedipina.(42d
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Filgura 5.4 Micrografias del microscopieo electréntco
de celulas en hoz oxigenadas con y sin anién. Las ce-
lulas fueron desoxtgenadas 20 min en ausencia y presen
cia del antén C45 umolsL),

A> Células oxigenadas control SS.

B> Células desoxigenadas control SS.

Co Células Oxigenadas SS mas antén.

D> Células desoxigenadas ss mis antédn.C7d

La desoxigenacidn que sufre la célula e’ritro‘c.l‘*v.icéi en: forma

de hoz (SSD no solamente influye en su mor!fol.og! deforme que - se
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observa facumem.e . en el m.l:roscopl.o . optico, si no que'

también - "exp_ perturbaclones Bloqulm}.cas a nivel de - - su

Membrana ’i'ht,efn 1a] difusion y asimetria .de  los

“en’ . forma
].col. na’ CFCJ y~' la Esflngomie.lina estan

esencialment. ylocalizadas sobre 1a monccapa ex(.erna. mlentras que

la mayor!.a de la: Fos:‘at.idile'.anolamida (F‘E) y practicamem.e toda
la Fosfa\.idilserina CFSO - son- locall.zaﬁas sobre las cavidades del
: cl.t.oplasma e3> T ) -

Estudios realizadcs sobre 1a reorientacién y distribucién de
Fosfolipidos de la ' membrana de  eri trocitos de pPacientes
homocigotos con anemia de células gﬁ‘,'r.ovz ¢SS>, estan basados en el
seguimiento de la dlstrlbucién'cinétlca de  pequefias cantidades de
hebras-marcadas de !‘ost‘olipi.dés v»‘analogos naturales, primero
introduciendiolos en la superﬁ.cie"d'svla membrana de eritrocitos
normales, posteriormente '~ exponiendolos on eritrocitos
anormales. CS8> woal . ’

La  cinética de reorientaclén de FS, FE y FC de la membrana de
eritrocitos AA bajo condiciones de oxigenacién y desoxigenacidn,:
no presenta diferencia significante, entre ambos estadoé. _adpmés
de que su velocidad dé movimiento son idénticas, Fivgura’V.SVCA).,

CSsD

Bajo condiciones de oxigenacién, las células erj"-hoz
comportan como eritrocitos normales. Figura 5.5(B). . )

Sin embargo, modificaciones importantes ocurren Laﬁ'pro
eritrocftos CSS) estan desoxlgenados. La simetria’ de .
ligeramente reducida en comparacién con FS. La du‘usién de Fc es 3~
veces mas rapida después de la desoxigenacidn. csa)
ey Fig.




. INTERIOR

100

PL EN EL

DE LA HOJUELA

[ 5o

TICMPFO (HRE)

Figura 5.5 (A2, €BJ yCCo.

C€A> Cinética de la reorientacién de hebras-marcadas de
fosfolipidos analogos CFS circulos, FE rombos,
triadngulos J en células normales bajo condiciones
de oxtgenactién Csimbolos sin coloreard y dsscxxgo-

nacién Csimbelos coloreadosd,
CB> Células en forma de hoz (SS) oxigenadas.
€C) Células en forma de hoz (55 desoxigenadas.
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Los resultados del trabajo anterior se sintetizan 'en las
siguientes afirmaciones: La desoxigenacion no tuve efec‘.a sobre la
redistribuctén cinética de los lipidos de la membrana de células
AA. La desoxigenacidn induce.a una aceleracién de. la . dirus-ién
pasiva de PC. La distribucidn de los aminofeosfolipidos CFE .Y FS)
entre las cavidades de la membrana de los eritrocitos S8 fueron
menor en asimetria, Estos cambios son reversibles ' en 'cohdiclones
de oxigenaclén. Cabe seifalar gque la enfermedad de células en hoz
(SS) es el primer caso patolégico causado por lai reorienLac!én de’
fosfolipides. (58) E :

Tratando de dar  una explicacién mé.s dot.a.llada sobre las
caracteristicas quimicas de ‘1a’ hemoglobina' ralcit‘orme (HbS)- se

tiene que: la larga cadena lateral no pola.r de

valina en la
posicién 6 de la cadena (3 queda expuest.a @n g 4 > la
molécuyla, dando lugar a un' cambia cn p " la
hemeglobina desoxigenada s, 'Es
cuando la tensién del oxigeno dis'nﬁ. u ienl aces

intermoleculares entre las moléculas fa..lc l ugar 3 que

se agreguen en fillamentos que quedan empaquet dos es!.ruct.uras

eristalinas no solubles.  Estos cr!.st.a.les‘ pracipu.an ‘entonces
distorsionando y atiesando al gldbulo roJo en’: su -forma de hoz

caracteristica. (4862

La propuesta de Murayama CTentendo - en | cuenta que los
aminocAcidos con carga negativa, denominados . hidrofilicos, son
capaces de interactuar con moléculas de agua ¥y que ademds los
aminoAcidos con grupos metilo - hidrofébicos son mucho menos
solubles en agua y por cons.lgﬁien;e la mayoria se unen en
el interior de la proteinad es que la sustitucidn del amincadcideo
hidréfilo, Acido glutamico fi 6; por el aminoacido hidréfoba,
valina, permite la prdducc!.én‘ de una ciclizacidn hidréfoba
valina-valina de la terminal N de la cadena {3 de la hemoglobina S,
€18 Ver Fig 5.6



F‘Lgura 5.8 Representacv.én esqueméuca de un sitto”
supuestc de:unidn, cerca del grupo amino . terminal .
Sobre-‘la cadena i deila -hemoglobina 'de los drepano-
~cttos.: Se 'representa’el’ enlace hidréfobo entre resi
duos de valina de-las’ pcsl.cv.ones 1y 6, y el enlace
: h.tdrégeno rupa carbox:. lo €-C=00 del prt.mer re-

siduc am.l.noécv.do y eL grupc ampine € z 2 del cuarto. (53D

Est,b ';;;l;oduce‘ una'eégruétura'en forma de llave en la superficie

de la cadena cual, én “la h lobina d igenada, puede

,vempalmar ‘con una molécul.a de hemoglobina adyacente. De ahi es

‘posible‘rlaiarjmacigﬁn de un monefilamento y varios monofilamentos

puedén‘aseciafsa para formar un cable. (53) Ver Fig. 5.7.

Fig. B.7 Apariencia de fibras de hemoglobina drepanocltica.
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Figura 5.7 ad Apariencia de fibras de hemoglodbina
drepanccitica como monofilamento torcidos para for-
mar una estructura con gpariencia de cable,

&) Esquema de una secclidn’ transversal del cable, (53

Micregrarias elecgrénlcaQ"dé“[H,b'S‘}'mﬁestran la presencia de
miltiples microtubitos. Estos ‘m.lcraLulv:lt,os son fibras fijadas de
hemoglobina SS, las cua‘l‘eé‘ “ai.diferentes tiempos de gelacién
muestran una distribueidn y-longitud variable, La distribueidn no
tuvo un camblio significante y la longitud de las fibras se
observaron algunas largas y otras cortas.Durante la oxigenacién de
la hemoglobina, este acoplamiento se plerde y cesa la formacién de
hoces.,

Est¢ mecanismo sugiere, también, que la razén de indlividuos con
rasges drepanociticos no muestren propension a la formacién
hoces es debido a que las moléculas AA de la hencglebina normal
puede interumpir dicho encadenamiento.C31) Ver fig 5.8

W@ E @

Flg 5.8 Esquema de la agregactidén Llineal de la Mb
drepanccitica. La linea superior muestra. de derecha
a tzquierda, desoxthemoglobina S que tiene dos vali-
nas y dos sitios complementarios pero carece de valy
nas; oxithemoglobina S que tiene las valinas pero ca-
rece de los sitios complementarios, y oxthemoglobina
A que carece de ambos. El signo on el centro de cada
molécula marca el doble eje de la simetria. La segun
da linea muestra una agregactén de desoxthemoglobina
S, hecha posible por dos valinas y dos sitios comple
mentarios relacionados por un efe simétrico en cada
molécula., La tercera linea muestra una mezcla equimp
lar de desoxihemoglobinas S y A. Las agregaciones li
neales estan terminadas por moléculas hibdbridas a las
que falta el eje doble de simetria. La oxthemoglobi-~
na $ no puede formar agregaciones porqQue carece de
los sitios complementarios. (53D
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Una afirmacién en sinte:zls de aspecto:s quimicos de la
hemoglobinopatia S es que: En la hemoglobina faleiforme, la larga
cadena lateral no polar de la valina en la posicion 6 de la cadena
? queda expuesta en la superficie de la molécula, dando lugar a un
cambio en el comportamiento de la hemoglobina desoxigenada. Es
dacir., la hemoglobina falciforme permanece en solucidn dentro del
glebulo rojo sx.empra y cuando 1la tensién de oxigeno sea
alta. Cuando la tensidén de oxigeno disminuye se forman enlaces
intermoleculares entre las moléculas falciformes dando lugar a que
se agreguen en filamentos que quedan empaquetados ‘en estructuras
eristalinas no solubles, estos cristales precipitan entonces,
distorsionando y atiesando al gléﬁulo rojo en su forma de hoz

caracteristica. C&6)
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6.0 ASPECTO0S GENETICOS
DE LA HEMOGLOBINA S

f.a funcién de un gen dentro de un individuo . es, en Su
senLlido mas profundo, controlar e inducir el fenotipoe. Sin embargo
entre el ‘gen y ‘el renou.po final hay muchos acontecimientes
‘compieJﬁs: que hacen di!‘lcll de(.erm.lnar como se ejerce éste

l. avance en éste tema x‘ué lento

control. Por" consiguiente

Af.u a unc!.aron un concepto importante

‘hasta 1941° cuand Be _le y

: .Llamado hipétesis un’ gen una enzlma (28)

1) Todcs l.os procesos bioqu_miros de todos los organismos

estén baJo conLrol ganéu-r_.
2) Estos procasos bioquimicos en conjunto pueden dividirse

en . una serle de reat_:c;ones individuales paso a paso.

3) Cada reaccién esta "'ontrol.a‘da de forma primaria por un so

lo gene, © an:.otro nos, . la correspondencia que

existe entre el.v":gen a réa‘ccicn bioguimica es en cada
caso 1:1 de’tal

43 La mutac‘ién‘ de‘un olo,.genié_rrda lugar . unicamente a la

alteracién d acidad de la célula para llevar a ca

bo una ,sléfa reaccion’ quimica primaria. = La hipéiesls sub

e dada gene controla la produccién.

En su fcrma senci.\.la esto signirica . que .'

altimo. de un . ‘proc_qsp Vm‘at.abouco habta - sido afectado por ux'u- o

sucesidn escalonada de’ enzimas, producidas cada por




un gene concreto como se ilustra esquematicamente en la 'Tabla' 8.1

ene'A ... gene B 'gene.Ck

enzima a’ ) © enzima b . énzim@z c-
- + A + B ——-s' C
Cpaso-ad Cpaso bd Cpaso )
! producto | producto producto
sustrato intermediario intermediario final
Figura 6.1 Representacion diagramatica de una

secuencia metabdlica que da lugar a un producto C a
partir de un sustrate particular €S2 en la Que son ne-—
cesarias 3 enzimas para controlar 3 pasos. Cada onzima
a su vez, esta controlada por un gene., €46

Sabiendo ahora 1lo importante que puede ser un gen en la
construceidn de un fenotipo, entonces se apreciari la magnitud que
una mutacién en cualquiera de ellos podria lograr.

Todos los organismes sufren un cierto numero de mutaciones,
como resultado de las operacicnes normales celulares o de
interacciones al azar con el ambliente. Tales mutaciones se
denominan espontidneas; la tasa con que éstas ocurren es
caracteristica para cada organisme y esta caracteristica algunas
veces se denomina nivel de fondo. (463

La frecuencia de mutaciones puede aumentar por tratanientos
con ciertos compuestos. A estos compuestos se les denomina

mutigencs y los cambiocs que inducen se denominan mutaciones
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inducidas, . La’ mayor afvde" los ﬁu\..‘.«éehos_acu:xari dl'rec'.ranient' debido

-]

se

Las mucacicnes r 4 gAnarales  de
ot;igen:, e Una ' disfuncién del
sistém a'al DNA,debido a que
or na de‘ polinucledtidoes,
;i r directamente de una
del DNA.C486)
ual: es la transicién, que
p_Lr_&deilt;;,éor otra "o de una

ede 'éer :

cambiado por .un  par

Nos, CO! l’-ln es la. t.ransverslén en. la

cualluﬁaipur n pirimidina. o vu:eversa.

-ast ‘que v;lp pai T. se.con Lert.e‘ en, un' par T-A. o C-G.CSO)

Una éaqsa ‘de‘ ,,,eransxcLones es La conversién qu!.n\.lca directa de




una basﬁ en otra. ElL A.cido‘ ni Ll"ost'a. »r‘ealiéa una - desaminacidn
cxiaau.va que <convi erie a la citosina en uracilo. "En el ciclo
slguien}.é de replicacidén ;1 U iem;.:are‘ja con . una . A, en lugar de
. hacerlo con una é. con 1; du‘e hubiera emparejado la C original. De
esta manera, ei ]5§r C~G es reemplazado por un par T-A, cuando la A
empareja con 1la T en el ciclo de replicacidn inmediats. El acide
nitroso también desamina a la adenina, causando la transicion

inversa de A-T a G-C, C486) Ver figura 8.2

=2 W
~Nitrosa.

Figurea 5.2 Las mutac tones pueden tnducirse por
modificacidn guimica de una dase.

El actido nitroso desamina oxidativanente la citosina a uraci-
lo., La replicaciédn genera un duplex Aijo con el par de tipo
siluestre C-G, peroc el otro tiene un par U-4, el cual se
replica para dar lugar a pares T~A en subsiguientes
generaciones, 30

M:%

Otra causa de transiciones es el apareamiento errdnec cuanda
una base anormalmente se aparea, pese a las restriccicnes de
apareamiento ‘de Watson y Crick, <on una base que no le
corresponde. El apareamiento errénec de bases, generalmente,

ocurre como una aberracidén que resulta de la introduccién de una
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‘base anormal.C17)

Algunos - mutAgenos: “son. anélogos d‘e. las  bases. usuales, los

o apareamienho ambiguas- sus acciones

cuales . tienen prop. ‘\ec_l”

8, 3 mueshra el ejempla del
ncorporado en el DNA. per error,

debidoa que el BrdU Lambién puede

reiét.j.vamente bien con la guanina Cen
).a adeninaj, 1a presencia del bromo da lugar

a la sustituecién del par original A-T por un par G=-C.C14D

Be
o~ . " B Bru
I AN oH
T JLE hﬁ I
. ‘. N N
| Aukeor g “ \> Avdedt Y\" Al Y
[+
Repl-:acie'n en Azdear
presencia da Bri). APorcomen\o de Cambio Celo-encl
T Celo (BrduU)-Bose A
S
[«
RzH‘ca:’m’n R
[=] Br
Rgp\i:ocién M O-H.,
~ 'RtPl;cuc?&u T Azdear »’l‘(
BrdU ,\ >
~ LGP W N
BedU H Atucm-

Figura 6.3 Mutaciones por la incorporacion de analogos de bases
en el DNA. El bromouractilo contiene un atomo de bromo en lugar del
metilo de la timina. (30>
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Los apareamientos - erranyeos‘ preden rx:urr_.lr ; tam.o durant.o l:a».

‘de 1a‘ba' e com

incorporacion »:o}'igivf{a

Una Lnsercion anula acu. vidad de’-un gen. - Cuando han ocurrido

sean menos comunes. - L,os"' cambi.os inducidos oy

tambien constituyen inssrciones y ds].ecio_es CE4D
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6.1 ALTERACION GENETICA EN LA HEMOGLOBINA S

Un conjunto de genes derivados, por duplicacién y variaciédn,

de un gen ancestral se denomina una familia génica. Sus, mlembrbs
-pueden estar agrupados o, contrariamente, dispersos sobre

cromosomas diferentes Co una combinacién de ambas
situaciones). (44 k _ .

En;\a:lg“uv’nes _casos. los mlsmbroé vde‘. ;.xnva“ familia "génica han
pqrnﬁnecid;a todos ld;ﬁticos. El agrup'armié»l'ﬂ.»orés ‘un  prerrequisito
;‘:'ara-v, ﬁz&néénér la identidad entre genes. Lés ‘Agr_upacicnes genicas
Cclusiér) varian, desde el .caso en que una duplléacién ha generado
dos. genes relacicnados adyacantes, 2 los cases en los que cientos
de genes identicos se mantienen en una disposicliédn en tandem.

Los miembros de una familia génica estructural tienen
funciones idénticas o relacionadas, aun cuando puedar: ser
expresados en momentos diferentes o en tipos de celulas
diferentes.(57)

La extensa repeticién en taAndem de un gen puede ocurrir
cuando el preoducto es nesesario en cantidades inusitadamente
grandes. Ejemplo de é&ste son los genes para el RNAr o para las
histonas.

En un menor gradoA de repeticién’” puedse utilizarse para
proporcionar proteinas ligeramente diferentes para circunstancias
particulares. Por ejemplo, globinas diferentes son ’sil:\t.etlzad‘as
para el uso en los glébulos rojos embrionarios Yy §ny: los de .lés

adultos. C44)
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El constituyente mayor de los glébules - rojos de l_; sangr'e es
el tetramero de globina, asoclado con su grupo hemqy.(qu; sé Aune ai
hierro) en forma de hemoglobina. Los genes runcinqﬁéléé de 3 las
globinas en todas las especies tienen la mlsnh éstfﬁcLur;. éeheral.

di\)idida en tres exones como se observa en la figura 6. 4;

Figura 6.4 Genes funcicnales de las globinas.C30D

Cuando una proteina tiene mas de una cadena, c¢cada wuna de
ellas es construida por separado y se Jjuntan al final de 1la
sintesis para formar la proteina terminada. (38>

En el caso de las cadenas ay (¥ de la globina ést.,as son
codificadas por loci genéticos independientes cuya expresidén puede
ser coordinada para asegurar una produccién equivalente de ambos
polipéptidos. Este sistema, por tanto, proporciona el ejemplo de
la necesidad de control simultanec de génes dispersos para generar

un fenotipo celular particular., (38)
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Las dos o mads cadenas polipept{dicas necesarias para generar
una praLeina runciohal. son controladas generalmente por dos genes
adyacéﬁt.es aunque no siempre es ésLe e]. caso. = Las cadenas a« y 3
de la- hemogloblna no:: t..lenen icontrol [ de: ggﬁes ligados.. =. Las

cadenas « y ﬁ son cont.

éénas distintes, en

cromosomas.dl!‘eren'.es; 2 una - mutacién unica

afectara una d_e,j.és, ‘dés‘ ca

La divislén de 1as cadenas de’ .l ‘t.ipo oy tipo f3

ref‘le,ja la organizacién de .Los genes. Cadg tipo d_é globina  esta

codificada por genes organizades en una sola agf upacidn Cclusterd

En el hombre, la agrup'ac‘tén a estd en 2l cromosoma 18, Yy el

agrupamiento 3 en el cromosema 11, Las estructuras de las dos

agrupaciones en el genoma humano se ilustra en la figura 6.5

T2



[ P A

= et e ey
B A S
A,N,o...;é /5 ,q‘,.;,a..ﬁ ' -
o - . é.l ‘I\fu .lu ¥ oy 0,
Agruposién = Humana
Gen Diﬁnén\’muo. Gen de estrucluro
i DesCQNBQ'IJG'

Figura 6.5 Genes funcitonales y pseudegenes de la agrupacién
.a Yy 3 de la hemoglabina. (342

Extendiendose sobre SO kb, la agrupacién [ contiene B ' genes
funcionales Ce,dos y, &'y @ y un pseudogen.l'_ Los dos genes p

difieren de su sec uehci a codificadora sol amente en un aminoacido

la variante G tien: li"c‘!l.vn'a‘ en'la’posielén - 136 mientras que la

extiende scbre 28 kb e

dos genes a, dos pseu--—

En cada genoma, todos los genes

de la globina activosiestan dentro de la agrupacién o o de la

agrupaci an 'ﬂ‘ yoal gu reces’ Juntos con pseudogenes.C34)
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No parece probable que of.ra.s proteinas sean - '-cédirlcédas

dentro de la regién de la: grupacio ﬁ pero todav.la nov sabempos‘ )

cuanLo del DNA no codx'

En la’ Hemoglobin

ocup do por el cromoscma : ‘1'1 eé,'re‘ ponsable

amilia génica que se ocupa’ d

G,segt:m vsea'- e]. caso es [=3

capbaﬂo. en el RNAr y: NAL ocurre 1a captacién de.l'aminoé:ido Ac.

qlu!.Amico en un < o no mal de'sinteeis C17)
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La alteracidn ' qu'a origina 1a.hemogl.ob1na s, ocur;'e PPOr . una
mutacion pﬁntual en la segunda base formadora del ’Lriplétev del VDNA
slendé el cambio de CTT o CTC a CAT O CAC rospectiiémenta.‘ lo que
origina una transvesién CSustitucién de una base pirimidica T por
una purica A J el mensaje coplado del RNAm se‘ra GUA o GUG segun

sea el ca-so y el aminoacido resultante de la sintesis sera valina.

Tabla 6.6,
A A RNAL
| A
RNA™ N 4 Acido
RNAr glutamico.
u A ANAL
—_ _
RNAmM valina
RNAr
A a RNAL
JENC VNSO W W— —_——
RNAmM Acido
RNAr glutdmico
U o RNAL
RNAm > valina
‘RMAr

Tabla 6.6 Representacien de la alteraciédn genética
generadora de la hemoglobina 5 (45 y 48)
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8.2 CAUSAS GENERADORAS DE LA ALTERACION

¥ HODO DE HERENCIA.

Los cambios mor:‘ol.bgicos y funciaonales tienen como base los
cambios genéticos. La evolucidn bioldgica tiena lugar debido a que
el materlial hereditario, el DNA puede cambiar de generacidn en
generacldn, La herencia es un proceso conservador , pero no
completamente; ocasionalmente ocurren errores, de tal maner;a que
las células hi jas difieren de las progenitoras en la secuencia del
DNA o en la cantidad de DNA. Aqui trataremos las mutacidnes de los
genes, que afectan a unoc de los nucledtidos de un gen. La mutacidn
puede deberse a anomalias an el proceso de replicacidn o en el Ze
reparacién impidiende el funcienamiento correcte del DNA ¢
interfiriendo con enzimas que estan involucradas directa -3

indirectamente en su metabolismo.C3)

La correlacidén de los cambios en la estructura del DNA de
" genes mutantes cohocidos con la aceidn de agentes mutagenos
i:ariiculares o con condiciones ambientales asocladas <en las
mutaciones espontineas requiere un conccimiento de la secuencia de
.nucleétidos tanto del DNA de tipo salvaje come del mutante, pa-
ra deducir los mecanismos reales de la mutacidn, C(S2) Los nueves
métodos de secuenciaciédn del DNA aplicados a los genes clonados

actualmente hacen esto posible., (38
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En el caso: de la anemia ralclf‘orme la -suetitucibn " del .- acido
glu'.émico por, va.l!.na en.la poelcién 6 es deblda a'la mutacién aen
el DNA en donde una de las bases T es sustit.uida por A en el codén
ccdi!‘icante._ (12)

Lés "rmutac%q:nes en ‘general  pueden dl'\'/id'i’r'se en 2 clases:
1) Susti tucione'sﬁ de pares. de bases y 2) mutaciones por corrimiento
del sistema de ]..ectura Co por alteracién o desplazamiento de la
pauta de lecturad. Al menos el 20 % de las mutaciones espontaneas

se cree que se deben a sustituciones de pares de bases.(27)

.62 SUSTTITUCIONES EN PARES DE BASES

Existen dos tipos de sustituciones de pares de base:
transiciones y transversicnes.
6s.2.2 FORMAS TAUTOMERICAS DE LAS BASES:

Durante la replicacién del DNA pueden ocurrir transiciones
espontaneas debido a la tautomeria: desplazamiento en la posicidn
de un protén que cambia las propledades oquimicas der una
molécula,C3) a una forma estructural que provoca alteraciones en
el apareamiento de una base.C34)

Estos desplazamientos tautoméricos alteran las propiedades de
los puentes de hidrégenc de tal manera que la adenina asume la de
guanina. y la guanina las de adenina,la citosina las de timina, vy

la timina las de citosina.C17) Ver fig. 6.1



,H\
OH .

m ) oy )IN

-~ : I \)
e N SR S

Forma énol rara \ Forma mino rara

de Iz Gimina (T%) *° 'z\r . . / de la adenina (A*)

H
Y W et
o TNENN,
Timina L N
e N\

Adenina

)
ﬁh‘u

NN

ey )
. &0 \")\LEN\>

. '!' Citosina _H\NJ\\N \ OH
f\r ] '\ ~ ) N7 N,
M H Guanina ~N " ] \)
P \1)‘\” “x J% N
° 4
Forma imino rara Forma enol rara
_d{h citasina (C*) de ia guanina (GM

Fig. 6.1 Formas tautoméricas de las bases de DNA.

Las formas mas comunes, en las que el Ahidrdgeno
de la adenina se enlaza con la timina y el hidré~
geno de la guanina se enlaza con la citasing, se
muestran en el centro. los tautémeros relativamente
raros, con diferentes propiledades de formacidn de
puentes de Atdrégeno se muetran con flechas C puede
formar puentes de hidrdgeno con A, G con T, T con G
Yy A con C.C300
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oo e SiUR DE LA BISLIDTECH

Los anilogos de bases son bases puaricas & pirimidicas que
difieren ligeramente de las estructuras que por lao comin se
observan en el DNA y el RNA. Se pueuen incorporar en el DNA & RNA
en vez de las bases normales, causando as! mutaciones.C3)

El mutageno analogo de base S—bromouracilo (SBUD, un anilogo de
timina en el que el grupo metilo es reemplazado por un Aatomo de
bromo; ejerce su actividad mutagénica mediante la tautomeria que
aumenta por el gran poder de movilizacién de electrones del bromo

comparado con el del grupe metilo (262 Ver fig 8.2

@ ’ L]

H
Br /
Q-+ H — N\7 8 O—H:-
.1'_|.|... \W °| ver Hom N E
"J( _ N 3y - N\
Q —g) v H-N\i
Forma oto comiin Adenina Farma enol rara del Guanins
del Sbromouncilo S-bromouracila {S BU*)

Fig. 6.2 Formas tautoméricas del S~bromouracilo, un anilogo
de la timina. a El tautdémero mas comin gue forma puentes de
hidrégeno con la adenina. &) El tautéomero menos comin, pero

tmportante, Que forma puentes de hidrégeno con la guanina.(26)

Las mutaciones causadas por el SBrU puede causar errores de
incorperacién o en el molde dando como resultado las transiciones

GC--- AT & AT---GC. €3> Ver fig 6.3
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fFig. 6.3
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ad Un error de tncorporacidén
GC-¥ AT, b2 Un error de molde

AT GC. <300

Otro mutageno analoge de base es la 2- aminopurina (2-AP), que
puede aparearse con la Limina; o con la citosina.c28) Ver fig 6.4
De la misma forma que el S-BrU, la 2-AP induce mutaciocnes de
de

transicién que pueden ser el resultadeo de errores -
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incorporacidn o errores de molde. Las mutaciones que son {nducidas
por anadleges de bases también son lndu.cidasb a - revertir al tipo
salvaje por anidlogos de bases. La reversién inducida bcr an;l.ogos
de bases es un medio Gtil o par'a identificar las mutaciones de

transicidn.c28)

H

;J O GCH, N. H-—N/

Ni?-\ E £\ Nﬁ:’ ) Wi
Ve ¥E - H=N ~ _le N \
o e N
Danls (; _$4—H o>— \

H H

. 2-aminopurina Timina 2-aminopurina Citosina:

Fig. 8.4 La 2-aminopurtna (2-4P>, un anilogo de la adentna
forma enlaces de htdrégeno con la timina ¥y la citostna.C3)

El mutiAgeno Acido nitroso también causa la transicidén GC--AT y
AT——GC, por la desaminacién de la citosina a uracilo y de la
adenina a hipoxantina <que tiene las mismas propledades de
apareamiento que la guaninad. La reversién inducida por el Aacido
nitroso es también un medio util para identificar las mutaciones

de transicidn. (26> Ver fig 8.5
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N.Z/—'}< : .2/ o ; >
/ N —_— 1 M ..
e H- AT —->CC
Adenina Hipovantina Citosina

Fig. 6.5 El Acido nitrese induce la transicidn GC——AT
por desaminacién de la citeosina a uractilo, y la tran—
stcidn AT-)IGC por desaminacidn de lz adsnina o hipgoxan-—
tina, (26> .

Debido a que la 2-AP, el 3S-BrU y el Aacido nitroso son
bidireccionales en su accién, no pueden suministrar pruebas scbre
si una mutacidn de transicidén es GC--AT o AT--GC., El mutageno
hidroxilamina, sin embargo reacciona especificamente con la
citosina para comvertirla en una forma que se complementa con la

adenina Ver Fig. 6.8 y esta accién es unidirecciocnal: GC--AT.
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1
=H- N CC—3aT

~

Citosina Adenina

Fig. 6.8 La Aldroxilamina reacciona especl ficamente
con la cltosina, comuirtiendola en wunad forma gue
establece puentes de hidrégeno cen la adenina.

La htdroxilamina cauasa la transicidn unidireccional
GC=-9AT.C2870

Las mutaciones inducidas por la hidroxilamina no seon
reversibles por la hidroxilamina, pero pueden ser revertidas por
agentes bidireccionales.C27)

6.2. 4 DESAMINACION DE LAS BASES

Tres de las 4 bases normales presentes en el DNA Cadenina,
guanina y citosinad, contienen grupcs amino afuera de su ciclo, y
la pérdida de ellos ocurre espontaneamente debido a reacciones
dependientes de pH y temperatura.(26>

La citosina se desamina espontaneamente a una tasa

significativa produciendo uracile Ver fig 6.7. Todas las c¢lulas
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poseen una- via: de reparacion para detectar los apareamientos
erréneos ;iG/dU ‘y'ccr;:;e‘g'irlo's hidrolizando el. enlace 'glicosldlco
de_lando‘ uraﬂlﬁo libre. La desami nacién espontinea de la
S-mecalcitoéxna. Sln embargo, forma timina Ver fig 6.7, un
ccnstliuyeh;n normal del DNA, que escapa a la deteccidn por esta
via ‘de : “lierpé'r"arclén. Los apareamientos erréneos dGrdT
originado§ d.o esta‘ forma se reparan con mMenos eficier;cia. esta da
lugar A' Qn‘a:t‘racuencia elevada de la mutacién dG/dC-- dAsdT,

formando un punto caliente.<52)

PN puaminasién ‘4\(0
" ,
2%

o o H
~N “’
’(Y Ye 'Dn--\munu\ o
N e
Q =]
cza uza TxA
A=T_Dcagmngesdn ,. A=T _Agorcomientyg 3 AsT
Nevmal
ToA T=A T=A

Fig. 6.7 La desaninacidn espontanea de la citosina produce
uractlo; la correspondiente a la 5-metilcitosina pro-
duce timina. Por medio de la desaminaciébn expontanea la cti-
tostna @2 comvertida a uractlo, gue tiene proptedades de a-
pareamiento com adenina; @l resultado final es la sustitu-
etédn de un par T=A por el original C=G.(28)
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6.2.%9 MUTAGION POR CORRIMIENTO' DT, LECTURA |

Las mutaciones . pcly-k-“corrinv\ient.o de la’ pauta ' de lectura

constituyen’ un#_gfah frécéxéq de todaék las n\uf.aciones1‘esp;:n!.éheas.

-R-N-] k_u:iu'ﬁs

“mutagénico:

. 'Los 'é!‘e'ct:os os .avg.éhté:s' :

lquilantes * radican

esencialmente en su gran bases . ‘nucletcas 'y

aﬁadiendo_‘grupos al.quil.o a sus.anillos:para’as{i. formar. aductos’ en

el DNA, esto hace muy 1éb11 ‘s .lo cual

Su gran reacLLdead s :
gran afinidad por sus cent;és nucleox‘ilicos de:las’ bases nuclexcas‘
debido a ello estos agentes} puqden »reaccionarrb con : -3 du‘erentes
sitios nucleofilicos en . el DNA, déndo 1uéar a la t‘ormacion
de el';laces ent;re nucledtidos de una misma cadena, ;1 estos
centros nucleofilicos estas situados sobre la misma cadena
de DNA duplex pueden ser formaciones de enlaces intercadenas si
los 2 centros estan sobre cadenas opuestas ésto es de graves
consecuencias ya que bloquea el avance de la replicacién y causan

muerte celular, C30) Ver fig 6.8

85



* RN Tl

2 -_Heu- —_—er =
“—'c/ P /NS H q=’/€ <,

= — N

/7 =

\N—-c. \N - -2 7
S P
nd 3 < NdR

> Acsatriria,

T,
—o
| =
w T L <
- - - —N
>.___ 2NN ée. LI
= = e —<l v <
-
= & - & \
- o N—C N e = — —————— e
o =l 2 Y
" n= o e —
"o P 2} Na o= = ~
" [ v dR
< @ ariiria i Tosina
Figura 6.8 Las flechas indican los centros nu-
cleofilicos en el DNA que son mas reactivos a
agentes alqgulilantes,
8.2.7 MITABOLIZACION DE ACENTES QUIMICOS A FORMAS REACTIVAS

Algunos agentes quimicos pueden sufrir activaciénm metabdlica
a formas reactivas, las cuales, como los agentes alquilantes
interaccionan con centros nucleof{licos en el DNA, Se sabe que la
activacién es realizada por sistemas enzimaticos en las células
afectadas, estos sistemas eon condiciones normales protegen a l1a
célula contra efectos cltotdxdcos por conversién de estos agentos
a formas indcuas excretables, <17

George Streisinger ha p}cpuest.o un modelo para .explicar el

origen de las mutaciones por corrimiento de la pauta de lectura
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durante la s!. ntesi s de.l DNA que supone discciaciones locales

y

mal anillado da paras en astas sorles Ver fig 86, 9 De acuerdo con .

este modelo.

'elg_‘, efecLo de los mutagenos  que provecan

corrxml.en'.o de l.a paut.af de la lect.ura es ol de racilu,ar

estabilizar lla !‘crmacién de Lalas Secuencias mal anilladas. <3

1 i._.Huquilla de
PRI veplicacidn

—
Nueva sintesis y reanillado

Fig. 6.9 El modelo Streisinger para lLas mutaciones por
corrimiento de la pauta de lectura, un poco modtficado.
a>) Molécula original de DNA. dD Se introduce una mues=-
ca © rotura. ¢) La proteina desenrrolladora del ONA in-
duce una disoctactén Llocal y un antlladeo incorrecto
) La sintesis de reparacién Lllena el vacio creado en
la parte C justo antes de la llegada de una horguilla
de replicacidn antes de que sea detectada el asa
del filamento por otras enzimas de reparacién y
corregtda. (482

el
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é.2.8 AGENTES INTERCALANTES

En aste tipo de mutigenos se encuentra el naranja de acri-
dima, profiavina y acriflavina, su efecto mediante un proceso
de intercalacién entre las bases del DNA forma un enlace quimico
con una base de un filamento y otro enlace con lLa base de otra

' filamento esto causa el alargamiento de la doble helice y al
momento de la replicacidn puede suceder la adicidén o eliminacidn
de nucledtidos en estos lugares lo cual puede desfasar la lectura

del RNAm en la traduccién a proteina.Figura 6.10

A=T AZT A=T A=T
TIA ACR Alargomiento T=A TSA
c=a T=A c=a T=A

cs=a c=a

. Figura 6.10 El naranjya de acridina se t(ntercala
entre las dbases y establece enlaces covalentes.
Con la intercalacién se produce el alargamiento,
de la doble hélice y se pueds insertar un nucleo
tido en la cadena en desarrollo.Ci4d -

Por el momento no existe explicacidén satisfactoria para la
occurrencia de las mutaciones espontineas, pero no @s descabellada

la hipdtesis; de que, factores ambientales sean 1os que causen la

88



mayorf{a si no es que la totalidad de este tipo de mutaciones.C43)

Cuando una mutacidn ocurre com$ en el caso de la anemia
falciforme se pueden distinguir 2 casos muy particulares de 1la
alteracidn, la presencia de la HbSS (caracter homocigsético) & bién
HbAS Ccaricter heterocigéticod.

El modo de herencia sugerido para la anemia de células en hoz,
es el incompletamente dominante autosdmico y regido porla herencia
mendeliana de un solo gen. (443 .

En el caso del heterocigético HbAS, existe hemoglobina normal
y hemoglobina anormal CHbSD en partes proporcionales, es decir al
§0%. Un individuo portador del rasgo drepanccitice presentara
basicamente solo en apariencia la enfarmec}ad Yy tiene una
probabllidad de vida maym" que el individuo homocigoto.

Un individuo que posae ¢ ardcter heteroccigoto tiene 1ta
probabjilidad de eng'endrar descendientes normales y otros con el

rasgo drepanocitico, como se esquematiza en la Fig 6.11

LSTS=T N

Fig. 6.1{1 Descendencia en el caso del caracter heterocigoto
de la anemia drepanocittica.C(S2)

En el caso del individuo homocigoto, éste presentard la
enfermedad y su probabilidad de vida es poca; en case en que
presentara descendencia, ésta seguiria en comportamiente de la

Fig B.12.
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AS AS

Fig. 6.12 Descendencia en el caso del caracter homocigolo
Como se observa el riesgo del paciente homocigdiico de pro
crear individuos afectados es de 100% para rasgo drepano-
citico.C52)

Para el caso en que dos individuos homocigotos crearan

descendencia se obtendria segun la Fig 6.13

a4y

Ftg 6.13 Descendencia en el casc de 2 progenttores
homocigbticos. El resultado obtenido es el 100% para
la enfermedad falciforme.(S2)

En el Ultimo de los casos en ol que dos heterocigéticos

procreen descendencia se observaria el diagrama de la Fig 6.14 (8

AS AS
AS AS
Fig. 6.14 Descendencia en el caso de 2 progenitores

heterocigdticos., €48 y 522
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Desde luego. al gunos aparenm&entos son mas rértiles’ y. olros

menos, por lo que el numero de descendiﬂntes es - Vafiable.(@s)

Las. fr ecuenc1 as de los dl sU. nLos amafios t‘ami 1 1 ares. pdeden

descri erse es Ladlsticamente medl an'.e una’d st.rihuc On : de Pol sson

'que tenga una media i.gual. a 2. _que - no

_ todas las familias _Lienen, 1a P conservar

el gen 'mﬁbange.CSJ
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7.0 MANIFESTACIONES CLINICAS

RASGO DREPANOCITICO CHbASD

Los individuos con ras'go d;—epa'noci tico son normalmente
asintomdticos. Pueden, sin embargo; Vmost.rar hipostenuria benigna, yv
en raras ocasiones desarrollar hematuria. Estos dos caracteres se
relacionan Unicamente al medio ambiente : de ‘las papilas de la
medula renal. El mecanismo dq concjenbrac.!.én‘ renal a contra
corriente preduce una alta osmolaridad en"la‘ MULa renal, y esto

puede originar formacién de hoces con" r_asullt.am.ye de.  infartos

papilares y hematuria. (16D

ANEMIA DREPANCCITICA CHb SSJ
El primer caso de anemia de célula f'alcif‘ormes fue descrito
por Herrick en 1810, El paclem. de raza

negra. procedente de las Antilla; presentaba 1a mayor ‘part.e de

los caracteres cl.‘ssicos.‘,.‘ 91 hemabolcgicas de la .-

enfermedad. Ademas de las cél.ul.as ro_jas en rorn\a de. hoz, sufria

agrandamiento cardiaco,. 1ct.eric1a. : anemia. normoblastos en  sangre
periférica y leucocitosis. (23>

Este tipo de anemia se carac_?,eriza por la aparicidén de sintomas
en practicamente todas parteé. del cuerpoe. A veces sSon raros,
y varfian grandemente de un enfermo a otro; y segin los nomentos en
un mismo paciente. (29

El padecimiento puede resultar letal in utero o en la vida
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temprana; Y. la espéctaLiva de  vida para el adulLo asté'muy

reducida, El emharazo provoca ‘I;ln grave rxeé(go : materno y debe

el paclente es Vy

de pequena est.at. ura

de que el cuerpo ‘puede adaptarse a la . anemi

Estos pacientes son usualments as'.énicos y;t.lenen 1as piernas'

desproporcionadamente largas.. ° En algunos. . pu‘ede rat.rasarse =38
desarrollo fisico, o tener una. apariencia d‘elgada y desnutrlda <1d

Un énfasis aspec.ta.l. para e.l dlagnésucn clinico  Ctipicod de
ésta anemia es qus.casi ‘Lodos lcs pacientes, en unc u otro momento

de su evolucidén su!‘ren molest.ias gastrointestinales, anorexia,

nauseas, vémitos' e .l terlcia' €89 . ademAs de que presenta un
ineremento de tamano de higado, bazo;*» wun desorden en el sistema

dsea y cardlaco; -acompanado de una crisls dolorosa.C19)
ULCERAS DE LAS PLERNAS

" Sen frecuentes las alceraé crénicas én i;s plernas, ]

clcatrices de ulceras, generalmente ‘on e.l Aréa ‘que circunda el

tobillo,.C3) éstas afecciones~, han—'c’:bservado en un 785%,

aproximadamente de  los  adolescentes o adultos que sufren la

enfermadad. Las Ulceras son raras “en nifies muy  joévenes., Estas
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lesiones, de bordes netamente definidos, suelen ser = unicas, pero
en ocasiones son muLLlples »y bilitérales.; C46)

Esta compchac(én{ puede ‘presentar unn de’ los aspectos mas

exasperantes de la enrermedéd ‘Es poco prcbable que,

sean debidas enteramente

esta s areéa,

drepanocitosis"ﬁuédé

'manbﬁiréq;étlliﬁiév ‘por

lEn 'emia drepanocitica puede  haber doler intensc en

el abdomen. - Tales dolores pueden depender de

‘cualquler parte

16rarto del bazo u otreo érgano. Algupoé pacientes presentan dolor

en el _cuadrante superior derecho, hipersensibilidad, aumento
rapido e Vi.n.t.enso del volumen dei higado. C47d

uLa:esplenomegalia es frecuente en la primera infancia, pero es

. ‘rara en los adultos debido a la fibrdsis esplénica consecuente de

las trombosis repetidad. Estas trombcsis‘f pueden - broduclr

calcificaciones esplénicas visibles por rayos X.

La 1c}eq1é1a Y. la

hepatomegalia son hallazgos rrecuanLes,' . de
drepancci tosis. El higado puede 11 'gpéhde;~‘
“e‘\vi“dente

extendl éndose hasta la cresbaktliaqap
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entre los treinta y cuarenta afics en cuyo przriodo'hay avidencia de

disfuncion hepatica. ~EL higado"'puede' ,cre'cer: . en © tamaho

transi torlamente dur anle

no ha’ sido causada’ po ;
hecho, la obétrut_;iéh analic

pigmentaria, par ec

La ér{ér}iia e célul a: fa_lcifcrmes_su'elef'acnm;‘:aﬁarse'de sintomas

;;u?iéLo vy, articulacidnss. El dolor en las
e !‘rfecu:ér;t.'e. pevrol el edema de las mismas es’ raro.

s:iuelétlicas suelen demostrarse solo con
s",mani’.'fest.'aciones mias comunes son la forma en cola
jcié';ly‘osléuerp'os vertebrales y las zonas transparentes a
hé;(‘rgéi'sv‘en éstos u otros huesos, A veces se cbserva el

.-aspecto de pei_o éogtado del crahed pero no es frecuente. (18

La'éétédmeigtls:e§ un primer signo propio de la enfermedad.

c3e) :se"iocaliia" 'én J.las‘ ‘zonas avas:ularas del . hueso infartado,

ésto se’ dabe ip. camen!.e a salmonell.as C:LG)

La anemia hemol.lu.'a crénica. fco’ erplasial. eritroblastica

puede dar como resul’.ado el *ensancham.tent de los espacios
medulares," adslgazamient.o de J.os corblcales t simiento ‘ de

1a§ trabeculas, Pueda producirse desmineral.\-'ac.t énide 1os’ '_ quer pos




que ‘se volverénjblfénca"or debido a la presién del

un: deposi te
caracterist interior_ de las

o que da como resultado el

coféicale e los huesos,largos.~

Jestrecham o de los espacics medulares.

“Las erisi ‘eon dolores en los huasos pueden ser seguidas o por

ai:ar;iélén de ‘reaccidén peridstica y pueden verse Areas

i errggixiares da osteosclerosis que representan Areas de infarto

; dseo, C36)

SISTEMA GENITOURINARIO

Tal como se menciond, en el rasgo drepanccitico, la médula
renal es un area particularmente susceptible de daflarse en la
drepanocitosis. La hiperosmolaridad, la anoxia. y los intercambios
de pH, unicos de esta area, predisponen a la formacién de hoces.
Pueden presentar.se infartos con necrosls de pupilas renales. Se
encuentran frecuentemente hematuria y deféctos crénicos en la
concentracidn renal. Pueden - también presentarse priapismo,
genitales subdesarrollados y, ocasionalmente hipogonadismo,(38)

En pacientes de mayor edad puede vbservarse insuficienci a renal
erénica. €390 ‘

El embarazo en las mujeres drepanociticas es acompafiado por una
incidencia creciente de pielonefritis, infartos pulmonares 'y

neumonias, hemorragias precedentes al parto, prematuridad y muerte



fetal. También. se ﬁresenta frecuentemente la anemia megaloblastica

por déficit de acido fdélico.C19D

en una
écuenterﬁep;e  se * efectuan.
especialmente

elerto dur-am.e 1as crisis debidas'a l.as cé].ulas en forma de

hoz; CE) el mas corriente es un sop].ok sichlJ.co © apical en 1la
mayor parte de los casos; aunque rares, se hanl sefialado soplos
mh.ra!.e_s. aérticcs y pulmonares diasteélicos.C19)

A causa de combinacién de flebre  y anemia hay una gran
taquicardia y un choque de punta evidentisimo como se ve a menudo
en el hipertiroidismo acentuado.C17)

El corazén se ensancha a menudo por la derecha e
izquierda.C18)Este ensanchamiento se llega a observar en un 50% de
32 pacientes Sicilianos en un estudio especifico. (47) En ;;lgunos
pacientes se desarrolla corazén pulmonar probablemente en
consecuencia de infarto de los pulmones e hipertension de la
pequefia circulacidén, €100

La combinacién del incremento de velocidad en la circulacién y
las oclusiones vasculares pulmonares conducen a un aumente de la

presidén pulmonar.



El  electrocardiograma muestra comunmshté arritmia |

Los infartos pulmonares son ,probablémen(é‘ comunes - en: las

drepanccitosis y pueden .provecar e pe\!!doé . de . doleor

toracico, disnea 1nexp11c;ble y",neumonia €Q1ed

El exsmen del fondo del’ 6_10‘.8:5 vpaciem.ss con anemia de hematies
falcit‘oﬁl;es o con caréc'ter drepanocitico puede demostrar
tortuosidad intensa y dilatacidn de los vaéos retinianos,.C1>

El examen de las conjuntivas con una lampara de hendidura o un
o'rbalmoscépio puecie revelar muchos segmentos capilares, en
forma de coma o de sacacorchos, due al parecer, estAn aislados
de la red vascular porque sus arterias aferentes y eferentes

se han vaciado de sangre.

Estos sitios transitorios de amontonamiento intravasveular de
eritrocitos se ehcuentran sobre la conjuntiva bulbar en las zonas
cublertas por los parpados. Este aspecto difiere del 'flujo capilar
en forma de rosario consecuente a un gr'ado benigno de lentitud
circulatoria, que puede ser observado en otras condiciones tales

como en la diabetes mellitus,C1€d

=1



. SISTEMA NEFVIOSO, CENTEAL

En. pacientes de"" L‘q:ia‘s‘ las e'da‘rd‘e‘ : h‘an‘ 1' seﬁal‘ad_o una amplia

variedad [ de mahﬂfdsl c¢iones -~ del  Sistema . Nervioso  Central,

incluyendo: l;ieﬁ\i pl§] ia,idi st;agi a e §oﬁnolénéi a,~ coma, -cefalea,
convu.lsionés Y vl gideé de ‘ia ;uéa. En nhi flos son frecuentes las
a.noma.l.l as el ect.rbancefal. bgr;fi cas. "Los - signos “de participacién
neuroldglica pueden cedgr ééﬁpi et.anyént.e, pero algunos enfermos
miteren durante éstos eplsodics, y otr& presentan paralisis que
persiste, se cree que laé lesiones de Sistema Nerviose Central
resultan de accidentes va;culares © transtornos circulatorios

pasajeros. C18)

29



8.0 C 0 MPLICACIONES

ta expreslén "’;:-1;515 drepanociticas™ se‘rersere a todo nuevo,
slndr-ome que "s. des"iaf'rolla' rapidamente en los pacientes por
drepanocﬂ.osis y es debido ala anormalxdad basica genética ¥y no
: explicable por cualquier otra base. (€18 La frecuencia® de
estos ataqdas varia mucho; a veces son en bpocas semanas, <tras
veces al éﬁd. ¥ en otros enfermos sélo con intervalos de varios
vafios. Casi todos'los ' pactentes insisten en la brusquedad del
i‘nii:zo del ;Laﬁdé. ,Algt.:mas crisis van precedidas de infecciocnes
respiraitorias. ) ‘picadurQSA de’ . lrnse:tos. fiebrd, sensaclon de

nervioslsmo y ot.ras indtcaciones dlversas. pero. a veces el

pacien'.e se sien!.e perfect.ament.e bien R esf.a con una actividad que

'no es mAs cansa da q‘e el hablar con mlembro'- de su familia cuando

dos clhséﬁ x‘:le' ‘erisis, la doloresa y la

Sélo hay.

aplésica. B Un Q.ercer '11/30 : hibe’ hemél.it.iéo; - puede pr.-asen'.arse en

llcs nincs mlant.ra 1 baz’o\es ‘aan grand'e‘. pare prebablemente, o no

‘exlste. en Tos adult.o

ex:raclén de

ilirr‘ubina,. - ‘en “la

orisis. Este coi fhelde .

sspontaneamente o ser
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precipitadas por.un-estres de cualquier tipo, incluyendo infeccion

o exposicl{m,al'. ‘t‘r‘ivo.CVBDV.FEl comienzo e"s"b'aAs‘t.'an',_'e” brusco y . puede

ocurrir:cuands-un paciente’ desp a‘mafiana o despueés . de

una siesta‘por mpezar:con dolor intenso

en una o, ambas constantemente de

rogresa - hacia  espalda,

,f:!o.l..'or puede afectar
casi: todo:el §u§fj>o.én>, 'pl.az'vo_'dex,limos‘: minutos o despues de varias
horas; ‘en ’ecaéiéhéé"n'é ‘.Aﬁrt‘:’cérssa\kmAs "alla de una o varlas
extremidades ; uyn'1$do dei cuellbo. C102 ' Existe habitualmente
una elevacidén asociada kd; la temperatura de 3B a 40 C ¥y
leucocitosis a pesar que el dolor puede persis-t.ir durante varias
semanas., los ataques duran, en general, de 4 a 6 dias con
expontinea y gradual desaparicion del mismo.C39) En ocasiones las
erisis son ligeras y solo duran uno o dos dias; mas frecuentemente
el dolor es intenso y quizd no se alivie completamente con

aspirina o narcéticos,C8d

CRISIS 'APLASICA: :Se':cibser,va cuando una infeccidn u otra causa de

estrés préclp}ﬁaﬁ fa’disminucion notable en la velocidad de la

V,c_ie' los' eritrocitos en la medula,

:ret.iculocitos en sangre circulante
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y anemia rapldament.e creciente. suele obs‘ervvabrjse,‘despué»s de  una

Lnfeccxén bacteriana ° vl.ra yino e de
Gue. a  médula

osea, muchas veces ‘acompafiad de la
4 autores

o en - hoz

casiones se
neumonia

valores
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9.0 DIAGNOSTI c'o?--'

mencionédc Tlen:

Tal como- se ha cara‘tarisucas cllnicas los

Ll}éa_ ampl.'ia
LYy -en’ “las

una

gran 1mport—ancia ya <que. con e!., se

presencia de 1a anemia hemolitica produ a1 po epanoci tosis.

El anAlisis puede dividirse en’dss’

pruebas correspondientes:

La primera nos proporciona la jéividenc
anemia, el grado que ha alc;siad:o
drepanoccitosis. : v

a) Frotis sanguineac. )
b)) Determinacién de hematocrito CH(‘:LQ)

¢) Contec celular,

d) Determinacién de hemoglobina.

e) Velocidad de sedimentacién globular CVSG).

) Conteo de reticulocitos.
L.a segunda nos confirma la presencia de una hemoglobina anormal

causante de la anemia.

al Prueba de solubilidad con ditionina.
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b)Y Prueba micrcscépica sln agente reducl.or.

cd Prueba microscépj. ca del metablsul fi to.

debe -

PRUEBAS PRIMARIAS

se

ermanos - y descendientes, del

ca que nos sirve para efectuar el

cointe':;:v diferencialide.los’1 éucccitos Cprincipalmeted, eri Lroci tos

a excepcj.én !

normali (18) E: caso de pacientes con

frotis sangul neo

se

eri Lropoyesi s’ Of.l. caz N

micg-cscopi o. " vI,",‘C’-'-,'Ye diferentes

cacionales células en hez la morfologia ce]._{.lléq s’

HbSS como tal;  en: el

ile'ga‘ a observar los signos usttales - de

“tales como policromatofilia,

glébules roJos ‘en diferentes tonos de azul,

104
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reticulocitos que . centlenen  restos. de RNA combinados con - la
hemogloblinaj ln'd'ic'aﬁdo estb. 'u'na hembl.isl.s excesiva.CS) Ademas . de

la policromtofilia se observa un punteado baséfllo. anisocitosis,

poiqullccitosis, cuerpos o' Howell-Jolly. eritrocitos -contenien-
do grénulos de hemocidsrina, erju.rocit.os nucleados y  células

blanco.C19)

g.1.2 DETERMINACION DE HEMATOCRITO CHc'.o)

FUNDAMENTO: EL hemai.or:r!.t.o es l.a prueba dlagnOSLica que  mide el
volumen que ocupan los hematies, cuando un volumen conocido de
sangre compleja se somete a centrifugacidn, ai ‘una - velocidad
constante y durante un periddo de tiempo ‘consta;até. El resultado
obtenido se expresa come el porcentaje %0 de  los globulos
rojos, (83> )

INTERPRETACION: El porcentaje dismlnui;!.o de hémat.ocrit,o. es
indicative de un estado de anemia; en los pacien';es con HbS el

Heto se encuentra por debajo del nivel normal.fllg‘)j'

9.1.3 CONTEQ CELULAR

¥ To:ES un n fundamental que se’ p.r;aética de una manera
sistemitica, que estriba en el r'eckuevnt'q '_d'e_» | eritrocites b4
leucocitos. A pesar de " métodos auto;xflyiét.icas ) especlkaliz_'ar.;los.
actualmente se siéuen usando la técnl::;‘d'e' ha’n\écviilémgtro.cxa)

INTERPRETACION: Una dis@nuci¢n en el nurnero: de, : éri,!;rocitos indica

una pdslb;e anemia.(8) .En la anemia por drepanocitosis. el numero
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de ern,ror.n.os generalmente se’ encuent.ran ¥ por i de’bajov -del “valor

ncrmalCEOD los resultados qua se ',btienen de. onteo erltrocit.ico

en pacienhes aduu.os con Hbs se encu: At a'en Lre‘é y 35 mll.lones/
ot rfegist.ra én estos
Lq'u'e - sufren las
: E:aéo de'la cuenta de los
tiene que es comun
‘encontrar una leucocn.osls Chasta 300 OOO) b puede estar asoctada

. ‘con mcnoci(.osis CS a: 25%) cae)

' @.1.4 ' DETERMINACION DE HEMOGLOBINA

' AFUNDAMEN'I'O.‘ Los dariva‘do"s : de la : hemeglobina contenidos en la
. sangre C(excepto la 'f‘verydogloblna) por medio de una solucidn
reactiva se transforma ;uAﬁt;i(aLiQament.e en cianuro de hemoglobina
Cdenominacién anterior : 'cianometa_hemgloblna) utilizando el
reactive de Drabkin, la transformacién concluye a los 3 min.C18)
INTERPRETACION: E! resultado de una concentracién baja de
henbgloblna general.menie es indicativa de la presencia de algun
tipo de anemia, ¢ comunmente de tipo hipocrémico ¢ normocrémicod
independientemente de la que se este»LraLando de diagnosticar. C8>
En el caso particular de la anemia drepanocitica, causada  por la
HbS, la concentracidn de hemoglobina es '~ disminuida; dicha
disminucién sirve de apoyo para afifmar‘ qué el tipo de anemi.a;

causada ‘por la HbS es normocromica -y ndrmocitica.cssb
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9.1.5 VELOCTDAD DE SEDIM TI\CION GLOBULAP cvsc)

runn/\uani Eico [-3 esta prusba es que, l.a' ‘sangre

es una_ suspensién : e_-st.rucLuras o sistemas

‘1 ndividuales cada un n el plasma por lo
tanto la sediggeqta;iérj t‘enémsne que se
6bserva siempre en - ! ngre ‘que se ha hecho
incoagulable y en posicién veru.c uest.o que por’ gravedad son
mas pesadas en el plasma. pero a ra.pidez de esta sedimentaciodn
puede ser variable por ol camb1° de .las propiedades fisicoquimicas
del plasma, por le que éu deberminac.lén noes es util para el
diagnéstico de procesos infeceioses U organicos asi{ como para
segulir su eveolucidn, en donde estas propiedades se ven al-
ternas.(23d

INTERPRETACION: ESta prueba en particular se presenta un tanto
acelerada (pero no tanto en comparacidn con otro tipo de anemiad
en pacientes con HbLS, muy prébablemente por el ordenamiento de

eritrocitos en una especie  de apilacién debiendose asto a la

transformacién del eritrocito en forma falciforme.C19d

8.1.6  CONTEO DE/RETICULOCITOS

runnnu:ﬁ-ro Los . cél ulas _.precursoras de los
ulo.” que se tifie con el
uevo azul de metileno,

ue - la ‘éliklp. madre; en ésta no
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INTERPRL‘I'ACION. Las personas at‘ectadas por’ la - HbS presentan una

reLLculociLosis‘ ‘v un I -=‘7.’2 en mujeres menores de 12

afios, unIR 4. de 12 afios, un IR=5.7 en
ho(nbr;e's,"rriserno i R .7.en hombres mayores de 12
: dicativo de anemia hgmol].tica.
recuen?.o de reticulocitos dara

como result. ouna ci!’ra muy cercana en la anemia por

dr epanccitosis .C 472

"a.2 PRUEBAS SECUNDARIAS
e.2.1 PRUEBA DE SOLUBILIDAD: DITIONINA.
FUNDAMENT®: La ditionina reduce la HbS y es insoluble en los
tampones inorginicos concentrados. Los polimeros de HbS reducida
impiden que los rayos de luz atraviesen la solucién. Esta prueba
resulta particularmente. util para la exploracién de la HbS en gran
numero de personas. (19)

TECNICA:

- Colocar O o2 ml. da sangr en.; quo dé' ensayo de 12 mm de

diéLmatro. Anadir ER ] ﬁrecipﬂ.acién. Invertir el

tube 3 veces paxja mezi:lar ,Sh ‘éontenido y, despues de 3 min de

incubacién - a  temperatura amblente comprobar su opacidad o
transparancia.‘ Se considera que la solucidén es opaca siempre que
no ze pueda leer una letra impresa de papel peridédico a traves de

la solucidn a una distancia de 2.5 cm del tubo y con buena
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) iluminacion, >E19‘J
xNTEnpn:fAcx;:N: La opacidad indica. una .Hb insoluble que casi
siempré - es ‘HbS C o hemaoglobina falciforme no HbS 3,
lndlsti‘ntamente' en - el estado homocigético, heterocigético -

heterccigético mixto, (192

9.2.2 DREPANOCITOSIS: PRUEBA MICROSCOPICA SIN AGENTE REDUCTOR.

Si no se dispone de una solucidn reductora, puede colocarse una
' gota de sangre sobre un porta objetos aplicando un cubre objetos
por encima de é¢ste. En la anemia drepanocitica se observa a las
pocas horas la formacidn de células en forma de hoz, lo cual
requiere mias tiempoc en los c'asos de rasgo drepanocitico. Si se
coloca una banda de goma alrededor del dedo para desoxigenar la
sangre in vivo antes de obtener la muestra por punciédn cutinea se
consigue acortar con ello el tiempo necesario para efectuar

esta observacién .C18)

9.2.3 PRUEBA MICROSCOPICA DEL METABISULFITO.

FUNDAMENTO: Las ceélulas desoxigenadas que contienen HbS presentan
un aspecto falciforme. El proceso de desoxigenacién aumenta al
afiadir una sustancia reductora a la preparacién. €18

TECNICA:

- Se aflade una gota de sangre a dos gotas’' de metabisulfito de
sodioc al 2% recien preparado ¢ se obtiene facilmente en forma de

capsulas de 200 mg. dispuestas para su adiclén a 10 ml. de agua
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prereriblemente a 37 C. A modo da &

redui:t,or.

‘Los port.a objetos se

La dreﬁanocxtosis bordes del

cubreob jetos. las. pruebas pa} cial mente presentan la

forma de - hoja de acebo <53)
m-rznm\s'mcxon- la pruebz no distlngue 1a ‘anemia  drepanocitica de
la presencia de rasgc drepanocit.l.co u otros sindromes de 1a HbS;
Lodas las células adoptaran un aspacto drepanocitico, puesto que
l_a. HbS se divs’t.ribuye B de fcrma homogénea entre ellas, tambien

producira drepanocitosis. Ci_g)

9.2.4: ELECTROF‘ORESIS E’ : AGAR CITRATO.

FUNDAMENTO. Las mol.écul.as de hemoglobi.na. en una solucién Acida

-Llenen una-carga neta ,‘posiuva Yy se mueven hacia el catodo;

except.uando la HbS

;dLreccian de corrimlenco '"es hacia en nedo en un - sis\.ema’
'elec(.rotoréu.co a upa velocidad proporcional a la fuerza de su’
carga. Pueden idearse diferentes tipos de aparatos para la’

electroforesis de las hemoglobinas. El hemolisado se aplica a ‘un

nadio de suspensidén (papel filtro, acetato de celulosa, gel de

110
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almidon Y ga]. de agar) ent.re camaras que cnnuenen' una . solucion

tampén que se aplica a.un volLaJe constante. c18)

’-rzcrucm :

Jque se’ corra a 250 volt.s. 30\m1.n.

Not.a: Buft‘er Cr.‘l!.rat.o de sodio a: 0. 05 M y Acld
.m:suuunos
Con 1

9. 1 dos di!‘erenbes‘medlos de corrimlento- acetato de ,celulos'a" 'y'

agar-c1 Lrat.o

“El ace!.a!.o de celu].osa a pH alcalino .-representa .;un método: !

.prac.t.!.co para l.a elect.roforas.ls habitual de “la’ hemoglobina

dicho’ medio se observa la separacién de la HbS, B, G TA, y: Az El

problema de este medio de suspensidén para la de(.errn.lnaciOn de 'Hb. -

as que en 1a misma banda de la HbS, se present.a 134 D_y [cH " Lo . que

h:ace mandé ‘especifica este tipo de elect.rorare;slsv.‘:’ C13')> :
‘La electroforesis en agar—citrato a un PH, icidér facill;.a la

separacién. de las hemoglobinas ;:;ue se 'de;plazah co‘n_{unt‘vame\"‘:‘!.:e en

‘acetato de éelulpsa: SdeDyG:, yC qé Ey O, lo ) que hace mas
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especifica esta electroforesis, (19
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Fig., ©.! Electroforesis de la hemoglobina. Comparacién
de diversas muestras de hemoglobina en acetato de celu-
losa y agar-citrato, qgue demuestra las movilidades re-
lativas, El control es una muestra completa- compuesta.
Las cantidades relativas de hemoglobina no son necesa-
riamente proporctonales al tamaic de la banda; por ejem.
en ol rasgo falciforme CHbASD, la cantidad de la hemo-~
glodina A, siempre es superior a la de la HOS. (19)
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: cyig‘cul"ba torio

restrictiva; en ‘el sitio cor

DESCRIPCION DE. LA TECNICA:

9.2.8 DETEGCION DE LA HbS EN LIQUIDO. AM‘N[OI'ICO

FUNDAMETO! Para saber si un feto desarrol_.lara l.a : enfermedad de

‘;'aelf

células llfqu‘id.iax' al{\h_& éﬂ.}

es  suficiente "para"
a rx_lolécuia de DNA por la enzima

spondiente. (25

ad El gen de la hemoglobin.a normal posee sitios restrictivos para
la enzima Mst.ll.:la cyuél rompe el DNA, formando fragmentos de
1.15 Kb. El cambio mutante de una sola base que produce la
formacién del gen.de 1a hemoglobina de la anemia de células
falciformes, alier_a elv'sl.bio de accidén de la enzima Mstll en el

DNA. Cuandc l'l'Ms"l'l 'rompe el gen anormal de hemoglobina, se

produce un fragmento de 1% 35 Kb.

bd ado mediant.e el a.ls;.amiem.o del DNA total de

celulas ob'.en das ' del 11qu1do amniél.ico y el rompimiento de

es!.e DNA co enzima Msu..l. luego; los fragmentos se separan

mediante elect.rcforesls en gel.
<) ‘El DNA del ‘gen’ se transfiere a filtros de nitrocelulosa, en los
que se somete a hibridacién con una prueba de DNA radiactivo de

un fragmento clonado con Mstll, de 1.5 Kb del gen de la HbA.
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OC__B¢

Las secuencias de DNA complementarias de La prueba se detectan
mediante Su exposicidén a upn filtro para rayos X,

Los individuos homocligétices normales muestran una banda simple
expuesta en la placa, localizada en una posicidn
correspondiente a un peso molecular de 1.15 ‘Kb. El DNA de
individues homocigéticos para el gen de la anemia de células
falciformes muestra una banda simple de 1.35 Kb. Los
heterocigéticos poseen una de cada gen, el DNA de estos

las posiciones

=)

individuos produce dos bandas, ]

correspondientes de 1.35 y 1.15 Kb, (50>
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INTERPRETACION: Las técnicas de ingenieria genética se utilizan  en
la caracterizacién y deteccién de distintas onfermedades
genéticas. Estudios temprancs de esta clase se efectuaron en
relacién con la enfermedad de células en hoz, ya que dicha
enfermedad produce una anomalia proteinica bién caracterizada. (28

Cuando el DNA humano normal se rompe con la enzima Mstlil, se
detecta una banda radiactiva en el filtro secante, dicha banda
corresponde a una molécula de DNA que tiene 1.15 Kb de longitud.
debido a que el sitico de restricecién ha desaparecido en los
individucs que presentan el gen de la anemia de las células en
hoz, se detecta un fragmento de longitud mayor: su  longitud as
1.3% Kb, Los indlviducs heteracigoticos poseen una copia del alelo
normal y una del alelo de la enfermedad de células falciformes. Al
analizar el DNA de estos individuos, pueden detectarse dos tipos

de bandas en las pruebas que corresponden a los fragmentos de 1.1S
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¥ 1.3%5 Kb de longitud. De. esLa_maHera es poslble disuhguir a. los

indivi duos homccigtﬁ.l cos ‘nor mal eg

‘de .los homocigé(.lcos . recesivos
; Hoy dia los . métodos - de

'deteccién..no se. uLuLzan en la identificacion

’adul Los debldo a que pueden
la 'HbS de estos individucs,
. anauzando cdi rec'-ament-e las protel nas de hemoglobina de los

- pacientes sospechosaos. C(S00

a.2.8 PRUEBA DE LAS HUELLAS DACTILARES. C(Modificacién de la tég

nica de Sanger del analisis de proteinas) ver referencia (26)

FUNDAMENTO: LLas cadenas polipetidicas de la Hb son rotas en

fragmantos peptidicos por medio de la enzima tripsina, que rompe

especificamente los enlaces peptidicos entre el grupo carboxile

de la lisina o la arginina y el grupo amino del otro aminocicido,

los peptidos mas cortos resultantes son separados por la

combinacién de electroforesis en papel y cromatografia en Aangulo

recto a la direccidén de la electroforesis. 46D

' DESCRIPCION DE LA TECNICA £ INTERPRETAGION:

- Se somete la hemoglobina a la digestién con tripsina.

- Los - péptidos mAs cortos . resultantes se separan por una
combinacién de elet.rc?foresis en papel y cromatografifa.

-~ Este tratamiento produce 30 manchas identificables ..C48)

recibiende un numere distinto. Los fragmentos peptidices

.
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separados forman entonces la huella dactilar de la
proteina.C313

La figura 9.2 muestra un diagrama de los resultados obtenidos
con hemoglobina normal y hemcglobina de anemia falciferme. En
ambos es;;uamas los fragmentos poptidicos muestran una posicién
identica salvo el fragmento 4, que es uno de los fragmentos
derivados de la cadena polipeptidica 7.

El anaAlisis de la secuencia de aminoicidos del fragmento 4 de

la HbA y HbS demuestran una diferencia en el sexto aminoacido.

H»S HoA

158 §"@? 3153 §

BRI O | &2l g
®(9 éb & @@® ') D)

e@@%a%& og ™

Fig. 9.2 Diagrama de la husllas dactilares de la
HOA y de la MbS. Compraracién cromatografica de
péptidos producidos por digestién con tripsina,
mogtrando un desplazamiento de posicion el pépti-—
do 4. C48)

Los resultados obtenidos se observan en la tabla 9.3;
indicando que la HbA tiene un acido glutamico en la posicién

sels, mientras que la HbS posee valina en esa posicién. €23
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rabia 9.3 Resultades de. los  ahilisis. de ‘las 'secuencias
aminoactidosdel . peptido 4 de la’cadena (3 'de la HbS v Hba.c2m

Tipo de Hb"::

" Aminoicidos numerados’ en” arden.’

de

. S val leu S tree
s s “val*hie, Cleu. lreo
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1.0 TRATAMIENTO

No hay tratamiento efectiveo para ‘el n ‘relau.vamente
asintomatico que ' sufre. una anemia’;
. complicaciones; los intentos de ‘tratarlo

ejemplo aunque uUnos pocos

normalizar los valores d ]. son’ ].as Lransfus:l.enes. “'No - se
emplea para mant.ener la sangre en valor-es normales, pero‘ log’

pac.t entes con é: La_,_entfermedad se adaptan‘n}uy bien a los‘ valores

baJos dé Hemogl.obiné. Las transfusiones ' son Utiles durante

periédcs de crisLs ap.laslca. crisis abdoml.nal.es. Yy en cualquier;_

otro: moment.o cuando ol paclente esti muy grava. Es | posible que
La.mbién permﬂ.an pasar un embaraze o una .lnt.ervenc;én» qqirdrgica.
’pérqgej las transfusiones multiples depr‘imen la erlu.ropo‘yesl.ts_ Y
-disnﬂ.nuyen en ol porcentaje de ecélulas semi;un#res en ’Vla

circulacidn periférica. <211

Ademas de que se ha observado,i

ﬁa {ransfusien

-que al aplicar

la ex\«raccscm de la sangre del.

célu.las aglomer‘das.' aumanl_an .l.a concentrac o hemogiob!,na B ¥




dismlnuyen la de células‘ n hoz

nas rapidanente ,'qv;xe'bl.;’ transfusién

sola. El interc n- i:aéignt.es con
puede 'fiégl‘-arse sin

1 tal. ‘tratamiento,

dedd‘- diemi hu& r la frecuencia

J '.as medldas en’ las crisls ¥ en el emba-—

razo ha sldo_‘ nfi mado .en- varios intormes. c2sd

Bl. hierro no sl.rve y. si se administra, también incrementa 1;
" hemosiderosis. . Tampoco la vitamina Biz es de wutilidad; en
cambio,el Aacido foélico puede ser util para evitar cambi os
megaloblAsticos en presencia de una eritropoyesis aumentada, .(9)
Estudios reclentes han demostrado que el Acido félico;
administrado por via oral en dosis de S a 10 mg diariamente,
corrige las manifestaciones hemopoyéticas y gastrointestinales por
deficiencia de vitamina Biz. C8)
Por otra parte se han combinado el tratamiento de acido félico
con un suplemento de zinc oral; arrojando buenos resultados. C2)
Se han ptiliz.aldo varias medidas inteptando disminuir la
perdcciénde A’glébulos en hoz, y asf{ aliviar la gravedad de los

sin'i.,om'as -,eﬁ’é'sto's"eﬂnrermos, Entre ellas se hallan cortisona, ACTH,

Vtol.azcliha.' blearbonato de sodio Yy acetazolamida.
_mégraéiaaéykenie'nlnguno de éstos agentes puede considerarse de

: valor aeﬁbsﬂrado. 'Ct25) Los enfermos pueden estar muy graves
durante espisodios de crisls. Por entonces son nesesarias

‘transfusiones sangulneas .y . antibidticos. Parece Justificado
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‘compl eLamenLe oxi genada P

utilizar aptibidticos por Lreve tiempo incluso cuando no puede

‘demostrarse la presencia de una infeccién, porque ést.os 4. eplsodios

vanbprecedidos de infartos.  E! ox{.gené ne’ tlen‘>
tratamiento de la crisis de drepanccibosis |

enfermedad pulmonar . Porque l.a .

A eritrocitos

de pacl.entes con anemia fa.lcifcrme con cianat.o sbdico se
impide -en gran' manera la detormacién de 1as ’ céluias : cuando
disminuye la t.erisién de oxigeno; tales ‘células sobreviven un

tiembo mas proiongido Yy aparentemente funcionan mejor que las

.células falciformes no tratadas cuando son devueltas al paciente.

El tratamiento con cianato provoca la carbamilacidén del grupo
amino-libre en el resto de la valina N- terminal de la hemoglobina
S. Esta reaccidn proveca el efecto de eliminar la carga eléctrica
positiva que se halla normalmente presente en éste grupo amino, Se
pone asi de manifiesto que la alteraciédn de un Solo grupoe cargado
en la molécula de la hemoglobina, puede corregir su conformacidén,
de suerte que la molécula se oxigena Yy desoxigena otra vez
normalmente sin deformacién significativa. Este efecto de cianato
se estd estudiando para probar su posible wutilidad en el
tratamiento clinico de las crisis que se producen en 1a anemia
falciforme, (261

Otro tipo de sustancia que. se utillzé par‘:a disminuir los

prlmeros sint.omas de la enfermedad fué la urea, (41D administrada
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por. via Lntravenosa en una dcs;s de O. 1 a 1.0 g skg de peso
corporal’y, (9) pero dado que esta susLancLa era demasiado colateral

se restringlé su uso. C41)

Por ctrp —1a‘do. dado que 1a‘ hemoglobina s 'sufre una

‘polimerizaciénAel 5-bromotr1ptérano ha demostrado Ser un excelente
agente que 1mp1de dicha poll.merizacién, Cc11d

El priapismo. compu.cacién grave Y do.lorcsa. que muchas veces

origina impoLencia s‘ “Lrat.ado con buen resultadeo, en dos

pacientes por lo ‘r'ne‘n‘es. con un'derivado del veneno de serpliente de

cascabel CArvind que ‘pr‘oduce"désrri blnacién. (283

La 9splensct.om$.a est.a raramen(.e indicada a menos que el drgano
. soa ext.remadamente grande y se halla demostrado que es un factor

‘importante’ en la destruccién extravascular de la sangrae.C2) La
esplene;tcm}.a a. veces resulta beneficiosa en nifios. €190

‘ Si-las tlceras crénicas de las plernas Son un problema, deberan
ser tratadas a base de reposo en cama, desbrindamientos cuidados
locales y antibiéticos, por ejemplo. a base de penicilina.<18)

i ésk.as Glceras se pueden curar efectuando transfusiones ae sangre
al enfermo y manteniende su hemogiobina por encima de los 10
g ~100ml. También puede ser preciso el injertobde plel.C19)

Como en la anemia drepanocitica el tratamiento ne ha sido
eficaz, debe insistirse mAs en la prevencidén. del transterno., 'Si
bien esta enfermedad se observa una vez por cada 9S00 nacimientos
en personas de raza negra y significa una supervivencia media de
solamente 20 afios, sSe ha prestade relativamente poca atencidn al

tratamiento de las personas afectadas, (29
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