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RESUMEN 

La enfermedad p~r hemo~lobina s. descrita a principios de ést.e 

siglo C25:> una hemoli t.ica crónica y ocurre 

primordialmente én't.re indi.;.iduos de raza negra Af'ricana. c·16) 

la raza negra:>. 

padeei_mt"Et~t.c:i': en 

LOS',: ~ri L~~~it.os 
' ·' .··-, ;-:.:··:,: .. ;·:. 

t:ie~ogico_b~~af::_ .. d~ntro ·· -de1 

' ' . .., .. _, 

cont.ie-nen· Hb~.--:·· La':·~:-'.'PJ..G'S:énhi:Í.." ·.de est.a· 

erit.roc¡·t~·;<T~~~~~~-~~:~~~.la.:éor'ma biconé:aVa· nor-~1-·de :r~:- ·g~óbUlos 
rojos-.~~~·:::~~~~~-;:;·~'-,.~~- hoz .o ·media .luna. C21) ··:::~~~::~: :, .. 

ESl:a:·--¿~~J.-g·, es es~eeia1nlent.e visible i:::u~;;~_'? _~."i~::'.~;~ri~~~t.ración de 
''•'. 

oxigeno ·cú~ntl.nuye en· el t.orrent.e circulat.ori·o ·a grandes al t.1 t.udes 

o incluso a bajas alt.it.udes en el ~ist.ema circulatorio peri-

!'érico. C27) La propiedad de adopt.ar forma de hoz es una 

· anomalia transmit.ida genéticamente, de tipo het.erocigót.ico, en 

personas con el rasgo drepanocit.ico y homocig6tico·en personas 

anemia drepanoc~tica.C53) El padecimiento cuando es heredado por 

ambos padres. Cestado homocig6tico) .se forma la HbSS. Cuando sólo 

uno de los padres aporta al gen para·la HbS Cestado haterocig6lico) 

la hemoglobina Cormada es la HbSA._ C52) 

El defecto en la anemia ~repanoc
0

itica yace en el reemplazo de 

la HbA por HbS. La hemoglob_ina_del drePanocit.o tiene una valina en 

lug.ar del Acido gl-~t.á~n(c'? ~ri ·.1·. sexto residuo de· a~~oá.cido- de la 
. . 

cadena ~ en la· mOi't~cula de la globina. C61) P.esul t"a. pues, que de 

casi 300 aminoá.cidos que existen en cada mi t..~d de ~a molécula de 



hemoglobina S y l~ hámoglob.in3. .. A ·dtrieren 1:intr:amisrnt.e en uno. C61J 

Est:e cambio produce P:ér'dida: -... d~ dos g~.~pos carboxilo por 

molécula; co~ .. r-~sul.~3.~~-~ ',~·¡¡· c,a:r;g~:';~~- ia.· inolécula es más posit.iva 

y su m_oviint~.~~-~ : .. hac_i.B:"'- ~l· ~:p·~:io:~:ép~·~(t~.,jd,'·_ ·sobre el papel de 
. ~ .. ~ 

alect.rof'oresis· ~il'-pH ·.S~ e:~·es,";:~~-\1,~~~:~::º~-~~~· 9i~ de_'.la HbA. C43) 

:.:~::::,::-3~~01~~=~::::::~.:::.~ 
~ '- - ·, -., /_ .. - .. ~:·':'- - -;: 

para la est..ruct.ura móléi::~lar"" de·l.3.· hemoglobina S oxigenada.C19) 

banda hidrofóbica con ot.ra 

valina, un enlace de hidr6gan~ en~rs o~~=~ d~~ ~~ir.~~~i~~~ ~n 

~orma concomi~an~e. y cuando las cadenas ~ se desplazan apart.e en 

la desoxigenación, el sit.io anormal queda alineado con un sit.io 

semejant.e en la cadena de o~ra molécula.(19) 

Est.a ciclizaci6n de los dos ext.r~mos de la cadena ~ en forma 

de llave que corresponde un lugar complement.ario en las 

cadenas a de una molécula vecina, de manera que.se produce 

fijación de moléculas. Cuando la HbS es oxigenada, las dos cadenas 

p se acercan una ot.ra aproximadamen~e 7 Ams. provocando 

disrupc16n de la disposición de llave y abriendo las medias lunas 

6 formaz de hoz de la HbS. C53) Murayama t.ambién ha propuest.o que 

cuando rorma m9dias lunas la HbS se const.ruye microt.óbulos 

formados por 6 monofilamenLos de hemoglobina enrrollados alrededor 

de un cent.ro hueco, C46) 

Lc.·s eriLroeiLos procedent.es de pacient.es con ane1nla de células 

a 



.. ~n hoz adopt~n ~orma s~milunar. er;in·concent.ra1:iones fis1ol-.!lgir.as de 

oxigeno, Pero se necesita una' disminución 'mas intensa de. la 

el t.ensión dEi ..:>~·~;:~'?· ·~a-ra.:·:~·r:~~uc.·~ r. ·ro'r ~S ·en -~oz ~n' personas con 

rasgo dé. c-~l·ul~:·~.~¡<~:i~~~·~~ ... ·:~ .h~.~6nS~~er~do _;1~~ 9st.a ~:d~f~~.ellCia 
ent..r:e iOs,·\ef:·~t:·~~~ci~oS"::.~Ú~,:s;:,10 cont.ienen ... hEtmoglobina. ~n hoz y_-. los 

que Co~ti.;;nenl. º~~~~S: ,· de· la semilunar. : h0elnog10~~"~ª ~ >"/n6~~i 
const.tt..~ye- :la ::.base de las manifest.aciones clinicas · .. d·e·· la 

drepanc:ici t.osis y' del_ proce'so const.i t.uido por el si,;.pfe rasgo 

f"al.cirorme-.- ··Los indivi.duos que t.ienen el rasgo .falciforme son 

esáncialm~nt.& asint.om~t.icos y siguen asi a menos que la saturación 

de oxigeno de la sangre disminuya hast.a un grado anormal, o se 

produzca acidosis. C8) 

Estos erit.rocit.os son más suscep~ibles a la hem6lisis que los 

normales, pero se cree que otros ract.ores aan no aclarados pueden 

cont.ribuir a . la disminución de la sobrevida de los 

erit.roc1~os.C16) ~ ha propues~o que la dest.rucción excesiva de 

g6bulos r~jos· resultaria de un.aumento de la fragilidad mec~nica. 

· d~~~-t"r:léÍO"CUB.Ó.dO·-:"'los-- erit.rocit.os Arir.ipt.~n ]A forma de media 

luna.C35). Las.,célÚlas".distOr~ionadas son má.s viscosas que las 

"t.rombosis infarto. La 

visc~si~~d: cO~·duC'e: .a<~yo:~ ar:~xi~, aumento en la f"ormaci6n de 

dr9pan~i.i.os .y .:elevación, de la es~asis. C23) 

El. desarr.ollo .,de ias lesiones que ocurren en diversos órgarios 

se ilust.ran en el esquema 1.0 

Una complicación grave de la anemia de glóbulos falciformes es 

9 



la t::ris:~ hipopl.isica. Infeo:ciones generales pueden deprimir la 

er1tropoyesis y aunque tienen poca import.ancia con la vida n~rmal 

de los glóbulos rojos, puede ser grave amenaza ·en pacient.e' con 

erit.rocit.os de vida breve. C19). Las consecuenci·as·- en el 

desarrollo de la sust.it.ución ael áciUo gluLárrJ.C:·.;· ·Pór ··:va1ina. en 

est.e padecimient.o obviament.e son muy gr:a_ves .~~~~··· .. ·"l.-~~-.\ h~'rriocigot.os 
falcif'ormes: se est.ima que est.a enf'ermedad~·da. tUSá.r"· ~;/{~·:.·m~~;t.e de 

.,:;-

más del 10'~ de los negros americanos honlocig~t.ic.ó~, antes. de los 

veinte años. C16). 

Por caprichos de la naturaleza: no t.oda co'nsecuencia de la hemo-

globina Ses f'at.al. Se cree que ~1 oÍUi.:~O dQ l~ hemogl~bina 

f'alcif'orme en los f!trit.rocit._os impli'ca un caft'.t.io en !1 "J ~cosidi.td 

en las células erit.rocit.iCaS ·que probablement.e ayuda a evit.ar la 

inf'eccion parasit.ar1a: d~~--~·Í-ariá f'alciparum. C15) 
. . . . . . . 

. No suele habér .<:l1t1c·u·~.t.~d p3.r~ · est.ablecer el diagnOst.ico de 

anemia drepanoc1t._ica .si. ~~':.Pien.sa en ella. La demost.raci6n de la 

aparición de cél.ui'as : f'alci f'ormes en un pacient..e anémico no 

est.ablece el diagnOSt.iC:o. ~de anemia drepanoc1t.ica, porque el 

rasgo f'alcif'orme es .,_-corñó:n ;:,-en pacient.es de raza negra que pueden 

suf'rir anemia "p~r , cucli~u18i:-: ·ot.ra causa. C25) 

10 



.~nor~a.l 

...,--__.....,..,.....,.. .. . . . '· 1 . 
': '~;,:::,d•aox\.-g•n~,c_\?_n .d• '\.a. h•maq\o~:d.y,o. 

- ' -. ::·.," -.L-o• 1,.lt'j\.doa 

,~~~~.~L~-,d~, l!. 
gLóbuLo• ro'jo• 

Ftg.l.ó Efectos pteyotrdpLcos dtv9rsos d9 la mutactdn de ta HbS. 
Comisn.:za con l.a transue~slón que cambta una timina,por una adenina 
en ta banda con sent(do deL DNA det gen de ta Hb ~. Et t-ugar deL 
DNA en et que se dd la tran.sverst6n cor~espon.de con el amtn.odcido 
nUmero 6 de l.a Hb. Tal como se tndíca, la banda con sentido det 

· DNA se transcribe en. un. RHA mensajero. y et trtn-ucledt ido GUA se 
traducu en el. am.inodcído val tna en lt..i~ar det normal. dctclo 
glutdmi.co. C46) 
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En ~1 pacienle corriente· ,con anem1a -drepanocilica la 

h12moglobin<t y el.númer_·o·:·de .. erit~·~c1't·o~-: ·ast..An- :~~sn·~~~~Ídos - hast.a 
'• ... : .. :.· .... ·.·.::: : 

aproximadamenl~ la_mtt:a·d ,de los Va1orá·s, ~;;r~~les·~ .. , .. ·ca3) ··La :anemia 
. -' ·--~' ~;~ .... ~- e . , -· . . . . . . 

es nor moc 1 t.i ca y_ -nor~Cf.~ó~ c·a;::{fh.il :· ;· menos-::.~-q'-:1,.~- :- -~-~Y~>j/ ~~l-o~~S de 

~~~~~~~lllíli~~!:~~:: 
:::::·:~~:~:r~i~~'lj.!.'1.·.~.~&!.:~:~:: :: 

_,:,~ .. . -- - -

sangre .venosa· ·di Sn\i nÚ~ ,: ~- ~\:-v~i~~i·d~d ~:~d~ ~T:~~~ú:~~ni.~¿¡¿,~ porque . se 
._:,., :,-~Y- -·_:e~'-'' -'.':,_:-: · / O•, -

produée d~for~aciÓn ·:r~ic1-~'o'f.~i-c29): 
0
.:;· ·,.. • ;, 

Tam~i ~n· e~ ú-t.~1 --~l--- -~~~:~~~~J~~G~¡~_t~ ·:-;l~::~roforesi s C agar-ci t.r.at.o:> 
,~_:•' .1:0~~ ·.:-'' ~: ··-· 

de J. a hemoglobina, par·a>~·. -di St.i Ogui r inuchCs pac!ent.es con anemi"a· 
.--;'_ 

drepanocit.ica de·l.os C:íUe-'.t..1é'n8~.: ,·rasgo f'alé:it'orme combinado 
LY'• ,",~'>· "é-" l,, ·, '"-· 

con 

het.erocigot.os ; para dos hemoglobinas anormales. C:36) La 
: ... :· 

electroforesis de la hemo'globina const.it.uye el mét.odo mAs út.il 

para dist.inguir la anemia drepanocit.ica causada por HbC. CS) 

Si no se piensa en el diagnót.ico de anemia drepanocitica por 

HbS, la enfermedad puede considerarse cerroneamente fiebre 

reumát.ica cuando el pacient.e sufre anemia, molestias articula-

res. f'iebre, agrandamiento cardiaco y soplos en el cora26n.C25) 



GLOSARIO 

At Adenina 

.anoxia: Insuficiencia de oxigeno en los t.ejidos y t.ranst.ornos 

runcionales·_result.ant.es de .la misma. 

agregaci.6m 'uniori ~~'var.1-as moleculas- Cde HbS). 

- . . . . . . : ' . ' . 
aplasia: ·rñsuf'fcienéia:de .1a··médula:6sea que.se origina por lesión 

- - ·.:· ,·: . ' . . . 

de.· l¡a -~é1u'1a. ~d~e .. o una. ~xpresión anormal· de la misma. 

asténico1. AJ.t.o, ·débil :Y.-delgadó~ 

deleciónz Perdida de tnat.erial ·cromosómico. Las doleciones cont.1-. . - ·. ~ 

t.uY8fl ·1-a~-- -~i:,er rac:1 ~nes;_-c·~~mo-sómi cas. 

disnea: Di ficul t.ad para resPirar ~:_ acort.amient.o de la respiración. 

- . ,': . _>.;, ;. -~~ -~-. . , ' . . . 
drepanocilosist Est..ado:·de·an.:,"'.1:-·~-'~h~:~:~l~tica .que se ca_ract.eriza por 

- ' .. 
la f'orma de ·¡,o·~>qu~:·::Lo~~ !Os erit..rocit.os. puede 

ser causad·á. ·p~;::¡.a:·.~~bC. y'·~I~~. 

embast.esimient.o: Engrosam.l ent.o: 
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esplt:..nomegalia: Agrandamiento y alteración del bazo. 

G: Guanina .. 

. . . 
hereditario: ~~~l~<?,~61:l ... ~rl;Ani~·a ent.re las sucesivas generaciones, 

;·,c_On~~+~l.~~i~~;:.9e~~nal. 
·.~:j_·· .. -~~~>- .--~:.~·. 

','. 

het.erocig~toi :~~'a'.~'d~'·'-~ri· url par .de 'genes se encuent.ran 
···-·.:"·' -·:: 
;º~~~t.int:os,~:por ~jemplo HbAS. 

dos alelos 

homoCigot.o: ~~a~éio· un par de genes de un organismo present.an dos 

alelos idént.icos, por ejemplo HbSS. 

hoz: Forma curva del erit.rocit.o. 

hemiplejia: ParAlisis de ~odo·un lado del cuerpo. 

hen>siderosis: Depósito de hemosiderina en los erit.rocit.os. 

hiposl~nurla: Est.ado caract;erizado por la .emisión de orina poco 
.. ' ·' 

coi1C~nl'~ad~-··cuya den~id~d ·se aproxi·~ 1.010 Cda 

noción de if'.'SUficieÓcl.a renal:> 

loci: i..uga~. oCUpa~::. ·P~_r ei :: ge¡.¿ 

megaloblást.lc.a.: Est.ad'?·,de ane~a- ~~,mOltt.ica P.n donde se localizan 

erit.rOblasi.-os p_i-1iniLivos de gran t..amaño. 
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11ormocit.icat Anemia megO\lobl.\st.~Ca con carencia· de ViLamina Bu. 

No megaloblast..ica con enfermedad hepat.iea y aumant.o 

de ret..iculoci~os. 

: · .. · _··< 
Mslll& Enzima r8st.r'ict.ivá ut.~)·~·~~3.da.~ara el diagn6t.ico de HbS fitn 

liquido ;¡·~f~b:~~~;· 
. . . . . ' ~ . -

< ,:-: :.::·.-.·,;:··,:-;. . . 
poiquilOcifosi_s'i'". Vari~ci~n~~ en·: la ·~orm:a: .. ·-de:.1:·e,.~·~roc.1t.o, recibiendo 

·-·dJ..f~r,~~Í.e~· ~ombres. ·~é~.O~·,, la- ·-·!'6~ma que t.engan • 

. EJ.em. ovaioci t.c;~ ·y.··~é~i.~'r,~Cit'o:;~., 
'·';;o":.::',·,· 

pollcromatoCiliaa erit..rocit..o; 

color varia ~n dif.~rei~~;~·:L·t..on~~< 'de azul, 
.\ '¡(;''•'·;:.:' .. '· 

el 

los 

ser or~g~~a~~·:,·P.~;~ 'J.~;~i:¿~ '._c:l·~-~'.:P~~e. alt.eraci6n nerviosa 

o ·co'!g~i\.iÓn ·_pr:_~~~-át.1Ca:. 
'-,-·,.·' 

;" .. >,~::·--::: 
t.ranslc:l6n1 ,.Al-t..'é"r''a"Cró~ 'de .b.ases de la cadena de DNA, ya sea 

· .':p~~:i'~·a';·~~~~ .. :~'.~·t:a~i-6a 6 pirimidica por pirinúdica. 

una 

lransvers16n1 Al t.er·ación de baso'.:: de la cadena de DNA pero sol~ 

póricas por pirim1dicas o viceversa. 



1. o INTRODUCCION 

La sangre es un fluido bi'ológico muy import.ant.e en el ser 

humano. ª· ~r.a.v.és.: del_, t.iempo su est.udio nos ha llevado a conocer 

sus carac~erist~cas nOrmalos. asi como las funcionl!i'~ que desempeña 

en e_l .o~g~ryis_mo ,_:y con ello la est.andarización de métodos y 

•~ecni~:a~' ~~~,~~·~.faciliten su est.udio, C53) 

Para el ,·~~·t..'~d
0

i:int.~ de qulmJ.ca clinica es el fluido que más 

de los pacient.es, por 

lo que',.cualqui.;.r t.ipo de alt.eración que present..e es de suma 

imPort.ancia.C18) 

El 9rit.r.ocit.o 9o; la célula ma-;o abunrta.nt.Et Ut* asl~ f'lu!d: :,· ~s 

por ello que G~ objet.o de nuestro est.udio; especlficamente su 

molécula const.it.ut.iva denominada hemoglobina, la cual la 

encargada del t.ransport.e de oxigeno y bióxido de carbono a todo el 

cuerpo, C3) 

Conrorme la concen~ración de hemoglobina desciende ·por debajo 

de la norma runcional para el individua, hay una disminución 

proporcional da la capacidad maxima de lransporle de 

oxigeno, conduciendo a una det.erminada anemia, CHbS:>. CS3) 

En la anemia. eslo puada reflejarse con un ligero aumento en la 

sudación , palpilaci6n y disnea. Una disminución en la afinidada 

de la hemoglobina por <tl ox1geno sa en el.arlas 

susl1luciones de amino~cidos en las cadenas de globina: ~iendo 

el caso de la anemia drepanoelliea. 
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t::~t..a. enf~rmedad molecular os 9.l resr.ilt.ad•.:.J •.Je la.aller:aclon de la. 

secuencia de anli,llOAcidos · que rorman a dos d& las cadenas 

conslituyenles de' la· 'pr0\~1.,~a de l~ hemor;loblrya;_· .. eslo es; en 

la cadena· (3 ~e ·-\::>bsel-:~~-~··::l~(. 's·uSt..i t.'uC1ón :.~e'::. ·~~·1\:io'..;:: ~~-~.~~·~-~º. en 

la posición· e>. p;;~_?::~'.~.:a."f¡n·~f/·s··¡~¡;cl~ i;'./~(.:i ~~~l~t~>de:. :i'1:::'..;.,\·m~i·é~ula 
polÍpeP~1di·c·~. ~·~~-,riii{~~:i~~\·, ,~~'.~:-'.:,.>: .. ~~-~t~. :-~~~~-~:·~-;:) ··· -~:_·iJ;~::;-:;-~~~~'~ ~'.;:;, -_lL:\:::<~3· :; 

~.~-:- ~ ·:.L>''"t'-:"·:4 ;:,'~-;~~'.: · - --.'.c:<·:~::_f,~:.~;.~: ·,r}j!~.:;';::¿~'.~. /'\S{~-!~;. -~~-· 
Est..e· t..i p-o ·_ ~.ª ~_al t.tir aC 1-~n en l'á < · h9~.Cu~l ~bÍ.~_n·a-'.~.-~~-!i~~Og1.c?.~1 nopa ~1 a) 

concret.ament..e de la cade;,a f1 puede· ~~~~~~~~~-¡~~:-~; ~~~~~i~ ... ~~-t.-~·· en 

rorma homocigótica o het..erocigótica.C46)' 

Ganeralment.~ en la l 1arnogl obi nopa ti a (1-helerocig6tica la 

hemoglobina anormal está. presenle Junt..o con la · normal CH:bAs:>, 

normalmente est.o es denominado, rasgo drepanoc1lico·, ··la··, c3.nt..1dad 

de la hemoglobina normal supera a la Hb anormal P.resent..e ~~ ·que 

las cadenas (1 anormales se producen más lentament.e Y . . por la 

dest..rucci6n selectiva precoz de hemat.ies anor,~i~s;C19) en· la 

hemoglobinopat..ia (1-homocig6tica est.an present.eS" los'~~~Oso-,-.' genes_ 

alelicos de las cadenas anormales de manera:·qu8 ·;'.;~6\~· se,::: ~r.o~uc:en 

cadenas (1 normales CHbss:>; 

hemol!lica crónica de gravedad, la CuaL~".:consist..e·' en una 

drepanoc.1t.osis; -en tensiones f'isiologi.ca~ da o~i9en~:.c45) 

La anemia drepanocit..ica acarrea consigo _una serie de 

complicaciones en el paciente; enlre ellas podemOs cilar las que 

se presentan a nivel de los huesos. Lo ant.erior se comprueba en un 

estudio con 2690 pacient..es ent.re la edad de 9 y 6 años, dicho 

est..udio rev~la que una osleonecrosis de" la cabeza d~l huP.so 
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femoral es común en pacient.es con dicha anemia, ya que el 

resultado que se ~bt.uvo fue. que de cada 100 pacienles con HbSS 98 

presentaron esta complicación.C36) 

No lodo es complicación ·en la anemia en est.udio. algo 

verdaderélinent.e int.eresant.e. es el c3so de la prot.ecci6n que se 

adquiere cont..ra la infección de PJ.ª?.!!LºJ:i.ll!ro f.<!lt::tí!.fil:!:!.!l'.! y eJ.~?mP.P.1Jdn1 

m.ª1~ en niños con HbSS. e 66 y 16) 

Finalment.e; la justificación del present.e t.rabajo, aport.ar 

al est.udiant.e de quimica clinica una fuent.a _de información acerca 

de una de t.ant.as alt.eraciones que puede sufrir el erilrocit.o 

humano y en especial su molécula const.ilut.iva hemoglobina. 

Los aspAclos. gF.i'néli c:os, qulmt.cos. d.ia~mó~llcc.s y clini:o~ del 

padecimiento originado por la hemoglobina S, orrece al lect.or un 

buen panorama da la enfermedad que est.a afect.ando seriamenle 

Cmuer~e) a individuos de raza negra de Af'rica y Estados Unidos; y 

que no por ser una alt.eraci6n propia de la raza anles mencionada. 

deja de ser import.ante para la damas población en general, dado 

su caract.erist.ica de herencia que presenta. 

19 



2.0 OBJETIVOS 

- Comparar las '?aract.erist.icas fi_sicas y quimicas de·.1a hemoglobina 

normal CHbAJ con la Hemoglobiña S CHbS>. 

- Est.ablacer la posible relación·· ent.~e,)a "HbS. y al.guna alt.eracion 

genét.ica. 

- Describir el t.ipo de herencia·que rige el .t.ranst.orno.de la HbS. 

- Conocer algunas de las manifest.aciones clinicas que causa la 

presencia de HbS en los pacientes. 

- Conocer las t.écnicas má.s usadas para el diagn6st.ico de la 

enfermedad causada por la HbS. 

- Dar un panorama general acerca de la t.erapia más empleada para 

la hemoglobinopat.ia S. 
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3.0 HEMOGLOBINAS NORMALES 

La sangre es un f'luido de vit.al importancia para el organismo, 

est.a compuesto principalmente de plasma. leucocitos. plaquetas y 

erit.roeit.os, ést.a~ últimas c~lulas ~Qn e en forma madura ) 

discos biconcavos con un diámetro promedio de 9µ, un espesor de 2µ 

y un -·volumen de 90µ. Est.án const.it.uidas por una est.ruct.ura 

lla'1n3:'da ,cit.oesquelet.o, el cual est.á compuesto por las prot.einas 

esp"ect.rina y~.glucof'orina, C25): adem.:..s de éstas 

heterogéneas ex.ist.e una capa bilaminar llamada 

prot..einas 

membrana 

erit.rocit.ica compuesta quimicamen~e por carbohidrat.os ClOY~. 

lipidos C40'° y prot.einas C50Y.:>. 

AdemAs de est.á membrana, el erit.rocit.o contiene una molécula 

llamada hemoglobina. C18) 

La hemoglobina un compuesto de por~irina-hierro CII)-

-proLeina y dA a la sangre su caraclerisLico color rojo. C19) 

EsLa hemoglobina, componenle principal de los gÍ6bulos rojos 

C33"'/~. es una prolelna conjugada que sirve de vehículo para el 

lransporle de oxigeno y de COz. C!S) 

El organismo de un hombre conliena casi aprox.imadamenle 1 Kg 

de eslA suslancia. eslando v1rlualmenle loda ella los 

erilrocilos, en los que se encuenlra en solución prAclicamenle 

salurada, C13) lransporlando alrededor de 1. 34 ml de ox.Lg.eno 

molecular por molécula da hemoglobina. C25) 

En olras palabras cada 600g. de hemoglobina. as capaz de 
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t.r .. ·.r1sport.ar 800 ml de 'ox!geno, Cé!:OJ 

En una u ot..ra·.et..apa· d&-.1a :vida Cdesde que 1nicia la vida 

embrionari~.-- hasta:·.· la adult.a·:> se encuentran en la sangre 

normal vari.edades de .hemogiobirla que cont.ienen !3 dist.int..os t..ipos 
' .. ·· .. _ .. ' '· .'·. ' 

de s'ubu~.id~·.;f~·5·_:-d.~ gi.i:;b-J.na. Tales variedades se designa~ con las 

!et.ras griegas; desde la a hast.a la &, Todas ellas constan de 146 

alninoAcidos Caa) except.o la variedad a que liene 141 aa. El compo-

nenle má.s import.anle de la hemoglobina normal del adult.o t..iene una 

globina con una r6rmula C1.2~z. Las direrenles · subunidades ocurren 

habit.ualmente en combinaciones de las que resultan 5 t.ipos da 

hemoglobinas normales. designadas Gower-1. Gower -2 CtZCZ o 

hemoglobina !'et.al CHbF:>. azyz; hemoglobina Az CHbAz). CtZ6zo y 

hemoglobina A CHbAl. 02.(?z. C19) 

La proporción de estas hemoglobinas normales la sangre 

cambia rApidamente desde los primeros meses de la vida fetal hast.a 

la edad de aproximadamente de un año. tal como se represent.a en la 

tabla 3.1 
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To.bl.a 3. 1 H~mogl.obi.nas hwnana.s normal.es. 

CLASE NOMBRE 

Hemo9lobi.n<ia Oover 1 
embrlonCll'\.a.• Oov•r z 

Hemoglc~~na.. 

C•t.ol•• 

H•mo9lcbi.n09 
adu1.lo.a 

HbF 

HbA 

HbAZ 

--··---·------·-----
FORMULA 

DE LAS 

SUB UNIDADES 

&• 

az&z 

azyz 

azóz 

EDAD EN QUE 

SE ENCUENTRA 

Predcmlna. lea 
pri.meroa dca me•ea; 

de•a.pa.rec• deapué• 
d•l l•rc•r de 
g•ala.ci.6n. 

Pr,.domi.na. en la 

vi.da. C•lc;il; d.cli.nci 
r.1.pi.d1:1.rr.•r.l• d•C1pu~• 

del nc;ic\.mi.enlo. me­

no• de\. z. OH dura.nl• 
•1. reato de lc;i vi.da. 

Delec\a.ble ya. o.l 
comienzo de lo. 

g••lGCi.ón: predomi­
na. en el pc111lpa.rlo. 

Apa.rece a.1. Ci.no.l de 
Lo. vi.do. Celo.l. 



llE:HOGLOBI NA A 

La hemoglobina A es la mAs imporlanle de las hemoglobinas del 

adulto normal. Enconlrandose un 10Y. del Lolal entre las 20 y las 

35 semanas en la ·vida prenatal y de1·15 al 40Y. en el momento del 

parto. Las cadenas de polipéptidos de la parte glob1nica que 

forman la molécula son: dos alfa cada una con 141 aminoacidos y 

dos cadenas beta, también idénticas entre'si con 146 aminoAcidos 

cada una. Cada cadena estA ligada a un grupo·hem. 

CCabe men~ionar que la porción porririnica de la hemoglobina 

es la protoporfirina IX Ctipo IIIJ; la cual combinada con el 

FeCIIJ constituye el hemo) C23) 

La molécula es elipsoidal con los cuatro grupos hem en 

su superficie. donde funcionan combinandose reversiblemente con 

oxigeno o di 6x.1 do de car bono. e 18) 

HE:HOGLOBINA F 

Es la hemoglobina principal del feto y del recién nacido. La 

afinidad aumentada para el oxigeno de la sangre CeLal con respec~o 

a la homoglobina A no se debe a la hemoglobina en s!. sino 

probablemenLe al medio ambienLe de los hemaLies. Las dos cadenas 
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alt'a sun itJént.icas a las de la Hb·A. y las dos cadenas gamma. con 

146 aminoácidos residuales! dirieren de la cadena bet.a. Ourant.e la 

vida fet.al prE.domina 'J.-a Hb. -~-.:,~~ que la producción de la cadena 

alfa y de la cadena gamma· ·es ·aft.a. La mayor producción de la 

cadena (1 e~pieza ~nt..9~:,·~~~:.·i~~~ 20' ~emanas de la vida prenat.al. 

Después del nacimient.o·se-producen cant.idades ~s pequeñas d~ 

HbF. A los seis meses la HbF suele const.it.uir 1Y. 6 menos de la 

Hb t.ot.al. (20) Ver Tab I .1. 

Hf:HOGLOBINA A
2 

La HbA2 const.it.uye del 1.5 al 3.5 % de la Hb del adult..o 

normal. 

Sus dos cadenas alra son iguales quo en la HbA y la HbF, sus 

dos cadenas della dirieren de la cadena bet.a en solo e de sus 

146 aminoAcidos. La sint.esis de cadena delt..a se inicia i..arU~ 1:1n 

la vida ret.al y se produce solo en normoblast.os Cno 

ret.1.culocit.os). 

El nivel da A2 aument.a de forma gradual durant.e el primer año 

de vida. per16do en que se consigue el nivel de adult.o. C2) 

Ver fig. 3. 2 
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Gt1t1cl6n (moasul .• ·Edad !mesas) 

F'tg. 3. 2 ProporcL6n ds diversas cadenas poti.pept.i.dLcas 
de ta. /\emogtobi.na humana normal en 1.a.s pr\'.­
maras et.apo.s de ta vLda. Diagramas etectro/oréti­
cos a pH S.6. t.ipicos de tos tres periodos, en ta 
parte superior de ta /L9'1.U'a. C63) 

3. 1 SD!lfl!IESDS !DIE IHIE!llcD~D..cDIBDINA\S IN<DIRIHA\D..IES 

El eritroci~o es ~na de un número de especies celulares que 

provienen de células primordio Ccélulas capaces de genQrar una 

clona autosuficiente),(29) 

SU presencia se demuestra por el d~sarrollo de clonas de 

tejido hematoyético parecidas a islotes en el bazo de un animal 

receptor transfundido con médula osea cuya propia médula ha sido 

extirpada por radiación, cada clona es la progenie de una célula 

primordio única.C19) Habitualmente en reposo, la célula 
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pluripolencial constituye una reserva generadora de células que 

puede responder a un empobrecimiento de células primordio 

compro me ti das. 

La célula primordio unipotencial o comprometida. t.odavia no 
'• ;,, .· . 

reconoce desd-e. ·el._'..punto·de vista morf'ol6gico. normalmente es part.e 
•e',,••" .•:_, ''\ 

de una c-.;,n-f"iU~ci~·.!p.recursora aut.operpetuante y especif'ica para 

c~d~ l¡~&a--··.-~:~~¡:~~:¿~: ·cmonoclt..ica-granulocit.ica. 
. ',- '·:· < ·> :· .. 

megacariocit..ica y 

er i t.roci t.i ca:>. 

El pr1m9r:· ant.~cesor reconocible de la serie erit.roide es una 

gran célula inmadura que t.iene un volumen aproximado de BOO~a. La 

secuencia del desarrollo implica varias mit.osis, terminando en un 

erit.rocit.o sin nócleo cargado de hemoglobina, y de aproximadamente 

QO¡.rs. C18) 

Presumiblemente, una elevación logaritmica en el nOmero de cé-

lulas ocurre en cada etapa de desarrollo hasta. que el normoblast.o 

t.ermina, sin embargo no se puede relacionar cada nivel de mitosis 

con una et.apa morf"o16gica especifica de desarrollo debido la 

cont.inuidad de la maduración cit.oplAsmica y a las diferencias 

el aspect.o nuclear impuesto por la fase del ciclo mit.6t.ico.C20'.:> 

Para caract.erizar las etapas de desarrollo del erit.rocit.o y 

proporcionar una base para la localización de anomalias 

convenient.e dividir los eritroci~os nucleados en Al f'orma 

~emprana, Bl f'ormas intermedias y C) formas Lardias. Las f'ormas 

t.empranas, C pronormoblast.os y normoblaslos basóf'ilos ) en Crot.is 

sanguineo con t.inción de Wright. tienen aspect.o de células grandes 



con citoplasma.palido-azul obscuro. La cromatina nuclear eslá 

ligeramente aglut.inada y es rná.s densa que en las series de 

leucocitos en 'St.apas correspondientes de madu~ación; ~os nueleólos 

est.An parcialmente ocultados por la cromalina densa.C25) 

La elapa ~ntermedia de desarrollo se caracteriza por un núcleo 

compacto y la presencia de hemoglobina en el citoplasma. EL color 

del citoplasma Cluclúa de azul a gris Cnormoblasto policromá.ticoJ 

según la cantidad de hemoglobina presente. 

En la et.apa t.ardia de maduración, el nócleo se vuelve 

progresivamente mas pequeño y, poco antes de su expulsión as una 

masa picnólica sin est.ruct.ura. La proporción numérica de los 

normoblastos temprano, intermedio y t.ardio, es aproximadamenle de 

1: 4: 4. El ci t.oplasma de 1 a célula no nucl.eada que entonces queda 

Cret.iculocito medular) muestra una red teñida de azul Cel RNA 

precipit.ado reticulo) después del t.rat.amienlo con un colorante 

supravilal como el nuevo azul de met.ileno. Esla célula sigue 

sint.et.izando hemoglobina pero en una proporción menor. ya que 

pierde RNA y milocondrias y disminuye progresivamente su tamaño. 

Cuando Cinalmenle enlra en circulación. al penetrar la pared 

sinusoidal, e1 ret.iculocilo normal es indislinguible del 

eri~rocito adulto en tamaño y color, pero lodavia es demost.rable 

~na· pequefia canlidad de RNA rosidual por linci6n supravilal.C20) 

La hemoglobina es sintetizada a través de gran parle del 

proceso de maduración del eritrocito, produciendosa aproximadamente 

65X antes que el nOcleo expulsado y 3SX en la et.apa de 

reticuloci lo. 
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La producClon de hemoglobina normal depende·de un aporte adecu~ 

do de hierro;asi ~~mo_·~~e :la- si~~~is de prot.oport"irina y globinas. 

El hierro es. libí:tr.ado.-por -la prot.eina de t.ransport.e especlf'ico, 

t..ransf'erri..~8.. _·_e~ -la membrana de la célula inmadura donde el hierro 

es f'ijado·· Y'la··t.ransf'errina regresa al plasma. La mayor part.e del 

dest.inado la s!nt.esis de 

hemoglobina y llega a la mit.ocondria donde es int.roducido en el 

anillo de prot.oporf'irina para t"ormar el hemo. Ciert.o exceso de 

hierro.se acumula cont"orme la f'errit.ina se agrega al citoplasma 

del erit.rocit..o inmaduro, donde puede demostrarse en t"orma de uno o 

mi.s punlos azules por t.inción de azul de prusia. La cant.idad de 

depósit.o de hierro no incluido en el herno depende de la proporción 

ent.re el valor de hierro plasmát.ico y el hierro reql.l&I .i.J~ pal" 1"1 

célula para la s!nt.esis de hemoglobina. C53) 

L.a. sint.esis de port"irina comienza en la mit.ocondria con la 

formación de ácido delt.aaminolevulinico <AAL) y cont.inúa en el 

cit.oplasma con la combinación de dos moléculas de AAL para rormar 

porf'obilinógeno CPBG). Cuatro moléculas de F60 ~on conv6rt.ida: on 

uroporf'irinógeno y coproporf'irinógeno. Los pasos t"inales, llevados 

a cabo en la mit.ocondria, incluyen la rormaci6n de prot.opo~t"irinas 

y la incorporación de hierro para f'ormar heme. El paso limit.at.ivo 

má.s imporlant.e en est.a vla es la conversión de succinat.o y .. glicina 

a -'.cido delt.aaminolevulinico, una reacción cat.alizada :por la 

sinlet.asa del AAL. la act.ivldad de est.a enzima es il'.'fluida ,·por la 

erit.ropoyet.ina y por la presencia del coract.or fosfat.o de 

pi r i doxa.l • e 22) 



Las cadenas polipept1dicas de la globina son producidas en los 

ribosomas cit.oplasmát.icos especificos de la céolula. La cad.ena a 

se une con una de las et.ras t.ras cadenas para Cormar un d1"~ro y 

finalmente un t.et.rAmero. La s!nt.esis normal de cadenas 

polipept.1dicas y sus tetrAmeros respect.ivos se representan en la 

Tabla 3.3 Mientras que la cadena y polipept!dica es de importan-

cia funcional durante el desarrollo fetal, su persistencia 

en la et.apa postnat.al implica un t.ranslorno ganét.1co en la produc-

ción de la hemoglobina A. 

Hemoglobina 
genot.ipo 

Cadenas 
si nt.et.1 zadas 

Globinas 
Cormadas 

Hemoglobinas 

encont.radas 
en vivo. 

Hb~Hba Hb~~b~ Hby~br Hb6~b6 

~ a(1 ay a6 r z z z %r· 
Hb A Hl F' Hb A

2 

Tabla 3.3 Formacton da hemoglobín.a.s normal•• C20) 

La s1.nt.esis d• globina est..i. en alt.o gr.ado coordinada con la 

sint.esis de porCirina. Cuando la sint.esis de globina est.A 

alterada, la s!nt.esis d• prot.oporfir!na ost.~ correspondient.ement.e 

reducida. Sim.ilarment.e, cuando la sint.esis de porfi~ina esta 

alterada, no se produce ~xceso de globina. Sin embargo, no hay t.al 



regulación da la absorción de hierro cuando hay alleración de 

la slnt.esis dQ prot.oporf'irina o de globina. Cuando la producción 

de globina.es deficient.e. el hierro se acumula en el citoplasma de 

los erilrocilos en desarrollo. conforme se agrega ferrit.ina. Tales 

células· contienen de 2 a 10 part.iculas teñidas de hierro y se 

denominan sideroblastos de ferritina. Cuando la síntesis de 

porfirina estA alterada. se incrust.a hierro en las mit.ocondrias y 

aprox.imadament.e de 10 a 20 grAnulos pequeños teñidos de hierro son 

visibles alrededor del nOcleo del erit.rocit.o en desarrollo. Tal 

célula se denomina sideroblast.o mit.ocondrial o anular. 

La diferencia est.ruct.ural de estos depósitos de hierro es 

aparente en el microscopio elect.rónico.C31) 

3. 2 !ESlliRV<l:llvtRA\ G:IVlllHD<l:A\ D>IE ILA\S IHIEIH<O{l!L<OIBDIN/:IS IN<O!RIH/:llL!ES 

C IHb/:I. IHblF 'ti IHb/:l:z:> • 

Las moléculas de la hemoglobina humana est.An cont.it.uidas por 4 

cadenas polipept.idicas llamadas globinas. Est.os polipét.idos eslAn 

formados por 146 aminoácidos Ccadenas ~. y, y ó) except.uando la 

variedad a que t.iene 141 aminoAcidos.C18) 

Una globina normal debe contener como base una cadena a a la 

cual le pueden unir ya sea una cadena ~.ó o r; para t~ormar una 

HbA. HbA2 o HbF respec~ivam~nte. La cadena a es única y la misma 

para t.odas las variantes de la hemoglobina a excepción ,P.€ la 

variante Grower 1 que posee 4 cadenas c.C3) 
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La diCerencia principal exislenle enlre las varianles de la 

hemoglobina radica en la secuencia de sus andnoácidos, lo que les 

conCiere propiedades diferentes; según el desarrollo y 

requerimienlos del organismo. 

Dado que la concenlraci6n de la hemoblobina A es mayor que las 

demás hemoglobinas normales, se puede afirmar que en esla radica 

la más imporlanle de las funciones bioquimicas del organismo. El 

lranspor~e de oxigeno .caa> 

Ademá.s de que en dicha hemoglobina se concenlra la mayor parle 

de las alleraciones imporlanles que pueden ocasionar una 

hemoglobin~pal1a, resullaria inleresante conocer detenidamente su 

secuencia de aminoácidos para poder asi valorar el daño que una 

susliluci6n podria ocasionar.Ver Fig. 3.4 



· Fl Fl"'fl··· "'Fl'" ·~~"'f1"· ··•·•· ·· ·· .... '.~ ... ··fl"·fl·"n--,1 id ... b.J.~ld ...... l:J- •. bJ .. ~ ... •· .,, ..... ·~ ... , ··ld··ld··W- : 
_:-. ~· 

(fl· .. p;¡··-:m·;·~·:, :~/~~:f;]~·,m .. o·· .. ~·o ... ""CJ" ~) i 
, ,.bJ ... ~"" .~ . ...,láf,Yt ltk1 ~~'"~ ..... 11w ..... ..,.,.. allhit ... ., .... __ , 

! L ... ~~·~~· .. ,~··~:·A .. ~w·:~fl ..... A-A· .. :A .. -Rq · 
:,_,._.-~~ 1,1 ~·~~·:~o ~obJ~nbJa11 ~ ~" bJ.11 ni bl~•l:d ~ llP •blw M b_d~ 

120 no 140 1'6 

Ftg.3.4. Estructura quimtca de la gl.obin.a. ds l.a HbA. 
En l.a Mmogl.obina hwn.ana se enumera e-n forma. secuen­
ctal. Las postcionss de l.os am.inoAcLc;tos dasds 9l. ex-­
tr•mo N-t•rm.tnal.. ~ aqu•l.l.os amtn.oactdo• qu.. se en-­
cu.ntran subrayados ocupan. ta misma posición relativa 
en amiba$ cadenas. La notable homologla t!tntre estas dos 
cad9naa .Cea.si la mitad da cada S9C'U.•ncia esta ocupa.da 
por los m.tsmos am.tnoacü:ios t!tP\ las m.isma.s posLctones.) 
indican. un.a r•lac:ión evolutiva entre el.Las. Es decir. 
muy probabl.&m.nt• hubo un glJ'n. an.c•stral. eornen t.ipo he 
rnogl.obina q\.19 sufrió dupticaclón. y cada uno dt9 Los 
g•na• r•sul.tan.te• evolucionó por mutación para formar 
LClJlil' cadenas.ª y ~ que sa observan enla aclualidad. C46) 
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....:ada polipétido est.t;i un1do .J un grupo prost.ét.ico· hen~o que 

cont.iene cad.i unc;;:i un .at..~mo:de hi-er'~:6-. en su ror:ma·: f'e'r~osá:. 
. -_'._ .. ,. '<'' _.· 

Cada 

grupo hemo loCaiiza ·,en' una ·d&t.er.miriada . zona de una de las 

3. 3 <CA\IRA\<ClTIEIROSlTO<CA\S IFOSO<C<D<DQ.JDll10<CA\S IDIE O.A\ IHbA\ 

Las hemoprole!nas, eslo es, Prot.e!nas conjugadas que poseen 

grupos prost.ét.icos de f'erroporf'irina, tienen una acción direct.a 

indirect.a en lo que se ref'iera a racilit.ar la reacción que es la 

base de práct.icament.e t.oda la bioenergét.iea: unión de oxigeno e 

hidrógeno para f'ormar agua. La import.ancia vilal de las 

hemoprot.e!nas puede ilust.rarse por est.e hecho: la inhibición del 

sist..ema de t.ransport.a d9 -ox19en_o_ Ctieinoglobina) por al monóxido de 

carbono, o la inhibición del s~st..ema de utilización de oxigeno 

Ccit..ocromo:> por. ~.~1-_cia1:1'u~o, originan con rapidez la muert.e del 

organismo.· (6) -·· · 
. . . ' : . . 

La h~IÍtogiob.Lóa ··os la primera prot.eina oligomérica cuyas . . . . . . . . 
ast.ruct.~~~~~:·t-~r~·iarias y cuat.ernarias f'ueron conocidas gracias al ... 
anális:Í~". pb~-: _ra~~: X~: Es~e logro, conseguido por M. P. Perut.z y sus . ·.··: 

colabo~ado~~~· é'_r:i I~giat.erra, rue la culminación de 25 años de 

estudio de~allado sob~e· est.a import.ant.e prote1na.C26) 



Para comprender el transporte de gases, Oz y COz por parle de 

la hemoglobiná A es indispensable conocer sus aspectos químicos y 

f'!siCos. En relación ... con ello, puede ser út.11 considerar 

'alternadamente ambos aspectos.C5) 
,•-, ,"T 

La heiito9lobina A posee un peso molecular de 68 OOOd. contiene 

2 caden~'s ot C14i restos) y 2 cadenas (1 Cl46 restos:>. C25J 

Los estudios con difracción de rayos X indican que la 

hemoglobina liena f'orma casi esférica y dimensiones de 50h. 55w 

y 541 A. Las 4 unidades peplidicas de la molécula adoptan una 

cont~iguración t.elraédrica. ademas de que pueden subdividirse 

ult.eriormenle en pares. cuyos miembro~ posean composición quinúca 

idenlica.C6) Cada cadena liana una conformación irregularment.e 

plegada. en la que ciert.os t.ramos de regl.onu~ h&lii.:~l.da.lcs a. ~:.z;-.&.t: 

se encuentran separadas por curvaturas. Las cadenas ot y (1 poseen 

alrededor de un 70% de carácter helicoidal. Una por una de las 

cadenas de la hemoglobina A se hallan unidas a un resto hamo 

mediante enlace no-covalent.e. La molécula se estudió en su rorma 

oxigenada. la cual posee una est.ruclu1·.a 6sC~i"Vidal Ccrnpa::til., :::u)~~s 

dimensiones son 6.4 x 5.9 x 5.0 nm. 

Result~ de especial interés la locali2ación de los 4 grupos 

hemo, uno en cada subunidad, que une11 las 4 moléculas de oxigeno. 

Esf,oc; grupos. hemo son moléculas planas en las cuales los 

Alomes de hierro rorman complejos de coordinación planares 

cuadrados y se hallan muy separados unos de otros y situados 

diferentes ángulos relativos. (7) 
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En el hemo. l;Jn á.t.omo. de hierro , es sost.en'ido ¡:>or á.t.omos · de 

ni t..rGgen~ quo for¡¡:;á~· ·par t~<do·~ un~';··oslru~L·t1r.a. niASt_; grandn 

como an¡i'10· d~-::--~º·;·~·1~·¡·~:~~·.: c.20~·-·Ver:.--:.r¡~ ·3:·-~., 
"conocida 

, L -~,. • . ., , 

Las· porrir.inaS ::~·~n ';c~mp~':~l~~)cC_iC.f~.cO'~; con'st.1 luidos de cuat.r·o 

uni dadas 'ci.; pir'r'~!::,~~i e!~~ ~~r:''." ~u;;~¿;.~ m.;~il ices e -CH=). Las 

porririnas·:· ~~~-~~~·~::-: c~:~:s~-·~~r~~~~. ·:·~~r~v~d~~ de .la port'iri na. 

t.et.rapirrol ·c:i~li-~o 9~.~ posea·cadenas tal.erales sust.iluyent.es. 

Fig 3.5 Grupo hema de la hemaglobina 
contiene d tomo de hierro CFeJ dentro 
de un anillo de por/trina. El anillo 
porfir!nico consiste en cuatro anillos 
que contienen nitrógeno y aparecen 
nwn.erados en el diagrdma, Cada grupo 
hemo estd unido a una larga cadena 
polipeptidica que lo envuelve. La 
molécula de oxigeno es retenida 

plano contra el hemo. C5) 

El precursor biológico do las porfir!nas es un monopirrol con 

cadenas lat.erales de ácido acéLico y propiónico el 

por .. bi 1 i nógeno. Ver f 1 g. 3, 6 



~s;i· ti?M AºA 
MgM 

A p M p p p p p 

p A ' p :.1 p A P M 
Uro11nrllrin1 J Copraporíiriu 11 liroporfinn1 111 CapNparlirina UI 

Fig. 3,0 Por/iri.n.as naturales. 
Cab• con.st'.cierar que La mssoporfirina IX deri\Ja da La 
coproporft.rin.a 111 por Mxcarboxi Lación da Los dos 
grupos d8ol. ~cid.o propL6nico, En cuanto a la mesopor­
firina IX. La conv•rsión da Los dos grupos etilo en 
hidroxi•tiLo origina hematoporfirina IX. 
La cidshiclratactón da los grupos hidroxi•tilo produce 
protoporfi.rina IX, La porfirina bAsica de Las hemo-­
proteinas. Por eJom.pLo: La introducción de un .<\tomo 
de hierro en La protoporfirina IX origLna el. hem. 
grupo prost•ttco da La hemoglobina Y• en realidad. 
de cast todas La.<S: hernoprotein.as. C5:> 

Con lo que respect.a a las propiodados fisicas de las 

porfirinas se t.iene que posean espect.ros de absorción 

caract.erist.icos. la absorción de la luz en el extremo violela del 

espectro es muy intensa. por lo cual los compueslos son rojos. La 

solución de portirina en disolvenles orgAnicos o Acidos 

minerales presenta fluorescencia roja con los rayos 

ultravioleta; asta facultad se aprovecha para la estimación 

cualilat.iva y cuantitativa de las substancias. En general. las 
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porfiri.nas son más· f'á.cilment.e solTJbl~s ·.;on algunos disolvent.es 

orgánicos qt.ie _on agua,· .. L3:s que poseen.muchos grupos. carbOxilo 

menos solubles .-~n · di~ol~ntes ... org~rifcO~-· y· ~~~:.·.-~·Olubles 'en agua. 

son 

A 

·< 
causa del é:list.ln"t·o,. J:¡~rñei-'.<:» :·~•i·_ gr~p~S · ::~a:;·bo~i.:-~·:·:. ~~-~. las di versas 

::~:.::~~"5~!~~tlif i};~~:~zr::: a:"':: 
Por el ·lado'.d8 'sus· .. "prop~-~a~es:'qUütti~Cas-;'"· ias por'f"irinas. por 

; ~" ;•: ·, . . 
poseer grupos ,..c8rbOxtió::~r·o-~man·_:_sa:i.-éS·~·coO:-:.rac111etad, de las cuales 

!as solubles y las menos 
_, - ·': , . ;. . 

solubles en agua· respectivamente. Pof.· !Os 'ñit.r"óg9nos pirrólicos y 

los grupos carboxilicos~- las por'f"irinas nat.urales son compuestos 

anColéricos cuyo punLo isoeléct.riCo está en el pH de 3 a 4.5; por 

ello. en el pH 'f"isiológico las por'f"irinas transporLan cargas 

negativas, y es lógico que se urian 'f"acilment.e a prote1nas básicas 

Ccaliónicas en pH néuLro) los grupos carboxilo de las por'f"irinas 

se esLeri'f"ican con 'f"acilidad; casi todos los métodos de Obt.ención 

de eSt.as.sust.anciaS a par~ir. de''f"uent.es nat.urales implican la 

conversión previa a ést.e~es· met.ilicos. Los At.omos del nit.r6geno 

d~l ~~~i:~~~~-;r~l_i_~-~-. pued.~n ~ormar complejos con algunos met.ales. 

los cuales -o~up:ah::·~;.s~·~\;~;) ;_.éen~ral en el anillo 
-' .. ~ .·. 

as.~ado nalUr:3:1.<·'.·~-~ é'?~§f:~-~~:~·Co,n· las" porf'irinas el 

posi bl emSnt.e -·'ot~~S- :~~~~·¡;~'i' ·.,~¡ n. em~argo. '" ,.- ,.,. -- ,._,,,., 
t.1.enen la ma~· .... _:;;,~p:6~t,:~·n.:1a· 

por'f"irinico. En 

cobre, cinc y 

!os complejos 'f"érricos 

biológica. A su vez, !as 

f'erropor.'f"i r ¡'na~·<-~."~~~~~·~·'·: :;~~~-· . Combinan con proteinas, eo1npues t. os 

orgánicos mi~ Se'i:ci.llos y,· en algunos e.a.sos • con gases. C5) 
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f'or otra par-le. con lo que r-espect.a a las caract.er-J.st.icas qui-

micas del y 

ferrosa t..i9nd~~-a · t~f..~( c'~rN:,l.9J~s· _·d~ ;~·~or:~{~~·~¡:·Ón;:'~-~Xá,.;~l~~t.e •. -.Lá. 

~;~~~~~1~!~~J~~l~i1i1\~~~it~:::: 
Cada· :~~-~pg,1 

hemo:. s-~~hal~_a:~parcicilment.'e '~'n'~¿J.·i.o en una bolsa 
,:::· - ·.-:··::·. ' . ... . ... "-._ 

f'orr.ada· iX>i:- g~upos CHa.'Oo-pO.lar_e~;-."-.E:1.·.q~1nt.~·;erllace coordinado del 

At.omo de.hierro se est.ablece con un nit.r6geno imidazólico de un 

reSt..o de hist..idina en la f'racción globinica; la sext..a posición 

queda disponib.le para su coordinación con una molécula de oxigeno. 

Exist..e una gran cavidad cent..r.tl t.l..tnt..ro de .!..a 1r.o.!.á~cla c'.A 

hemoglobina, rorrada con grupos R polares.C26) 

PROPIEDADES ACIDODASl"CAS, Al igual que ocurre con et.ras 

prot.einas, los grupos ionizables act.ivos de la hemoglobina en pH 

f'isiol6gico son principalment.e las ·cadenas laterales imidazólicas 

de hist.idina quizá suphww-nt..adas - en ciort.o gr.ado p?r Algunos 

grupos amino terminales. El punto . isoeléct..rico CpI:> de la 

hemoglobina es de 6. 8 poco mAs; o ... mer:ios •.·pues varia · algo con la 

concentración de sales en la solución.Ce:> 

A causa de su riqueza en histidina Cal rededor de 35 grupos 

por molécula:> y de su alta concentración 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 Cacult.ad 

amort.!guadora de la sangre que no resulta del bicarbonat.o.C5) 



En el siguient.e apar~ado se expli~aran aspect.os espec1al~s de 

l.'l.s_ Propiedades. de_ .. oxigenación y desoxi~~naCi:ón' d~·.1a· hemoglobina. 

La i mpor t.anci a fisiológica de :· ia · h.emoglobina depende 

principalmen't.e.de su :facult.ad de conili~-n~r.Se ·de manera reversible 
--,-: -.,, -~ ·.·: :·-·:: (_·-_ '. 

con el oKlgeno. Est.e element.o .es· fija·d~~:Í' ácilment.e en una presión 

parcial alt.a (p.ej. en los pulmones)· y s~ desprende con la misma 

facilidad cua~do hay presión baja de oxigeno Cp.ej. en los 

t.ejidos), lo cual brinda un sist.ema e:ficaz para el t.ransport.e de 

oxigeno desde la at.mós:fera a las células corporales.C29) 

El análisis mediant.e rayos- X de la desoxihemoglobin~ muestra 

que la est.ruct.ura t.erciaria de las 4 cadenas da las subunidades es 

idént.ica a la de la oxihemoglobina, pero exist.e una variación 

signiCieat.iva en su est.ruet.ura euat.ernaria, es decir en el modo 

eom6 se hallan orient.adas las cadenas unas respecto a otras. 

Mediant.e desoxigenación. las cadenas a experiment.an rotación 

d9 aproximadamenle Q, y las cadenas p de cerca de 7, pero al 

rededor de dist.int.os ejes,provocando un cambio en los puntos de 

cont.act.o ent.re las euat.ro subunidades y la Cormación de nuevos 

enlaces i6nicos ent.re ellas.Los dos hemos aproximan unos O. 01 

nm. y los dos hemos~ se separan aproximadam~nle 0.65 nm. Asi la 

unión de las 4 moléculas de oxigeno, cada una de ellas un 

di~met.ro relalivamont.e pequeño, pu~de provocar un ~ambio profundo 

en la eSt.ruct.ura-·cuat.ernaria de la hemoglobina. C26) 

Si· se man,t.ienen eonst.anles la t.emperalura, la concent.ración 

de sales .Y él. pH, el grado de sat.uración de la hemoglobina por el 
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oxigeno e~ funclOn da la presión parcial. del 9-'."s; al· h:-i~er una 

~rafi~a con ambas variables. se adviert.e que t.iene rorma 

"Sigrru:>ide~. Ver !'ig 3, 7'. --

El carAct..er ~~gfn.~i-~al,de la.curva de.unl6n del-OXigeno de la 

hemoglobina: si9n1i1C'a~·:que·: est.a_ posee una a!'inidad relat.i vament.e 

pero 
:.-~-. _- - :··; -

una _ve: · Ciu~·-~ ·~sl:á.S se han incorporado, la unión de las 

subsiguierÍ:t.&s :'moléculas de oxigeno result.a muy aumentada. 

pérdida de una molécula de oxigeno de la 

hemoglobina complet.ament.e oxigenada, provoca que el rest.o se 

·disocie'mAs fAcilmenle cuando desciende la presión de oXigeno. La 

porción del equilibrio hemoglobina-oxigeno se ve también afect.ada 

por el pH. Cuant.o mayor es el pH de la disolución de hemoglobi11.t. a 

una d_elerminada presión parcial_ de oxigeno, mayor es el porcenlaje 

de su sat.Uración con ox.igeno.C26) 
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Fig 3.7 Curvas de saturación de oxigeno de la hemoglobina 
y de la mtoglobin.a. La curva de saturación sigmoidal de 
la hemoglobina y su respuesta al cambio de pH permiten a 
La hemoglobina saturarse casi completamente en los pulmo­
nes Cpresi6n parctal tOOmm Hg y pH 7.4J y liverar casi un 
30?. dl9 su oxigeno 9n los tejidos <"presión parcial 45mm. Hg 
y pH 7.2~ La mioglobina. cuya curva de saturación de oxi­
geno os una hipérbole rectangular permitirla solamente la 
liberación del 2 al 3 ~ de oxigeno en la mismas condicio­
nes. En los eritrocitos humanos el metabolito 2.3-di/os-­
/oglicerato se halla estrechamente unido a la hemoglobina 
pero solamente de un modo muy débil a la oxihemoglobin.a. 
Este ligando ejerce 9l efecto de facilitar adem.As la li-­
beración del oxigeno al disminuir la afinidad de 
la hemoglobina por el oxigeno. El 2.3-di/os/oglicerato 
actúa. por tanto como modulador de la actividad de la he­
moglobina en el transporte de oxigeno. C26) 

Este erecto reversible es debido a que cuando la hemoglobina se 

oxigena, queda ionizada y deja libre un pro~ón por cada molécula 

de oxigeno unida da acuerdo la ecuaeion siguiente: 

HHb + Oz <====~ HbOz + H+ 
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en la que HHb es una subunidad.que po~ee ~rot.o~es de una molécula 

de desoxihemoglobina. Puest.O que est.a· 'reacción libremente 

reversible; el.incremento rle la concent.r'.ii.'ción ·de ion-hidrógeno 
- . ,-· 

provocará el d';isplazamient.o· dei·~equJ.iib~i-6 a la izquierda, hacia 

un desc.enso de -sat.uraci-6~ ,: -:. · rru;_·~n~/~s-~..:~:~~~~~ ':ia _disminución de la 

concent.ración de hidrógeno pf.oVoCa'r·á-~U9_-·gj: -e<tUilibrio se desplace 

la saturación. La 

presión parcial de oxtgeno y dos !'actores más 

import.antes que regulan la !'un.Ció~\,:' de',,: la hemoglobina en el 
;->-~:--:-:-~'::' - ~ .;\ -

t.ransporte de oxigeno. En los s:n.il~c:>ne~--'~onde la presión parcial de 

oxigeno y el pH son relat.ivament.e···a1t.OS; 'la hemoglobina t.iende 
' .. . . 

hallarse sat.urada al mAximo co;.; ai~-'~~·~i'g~~~-. alrededor del 9t:SY.. 

En ca~io en el int.erior :·d~·:l~~~-- tejidos pcr!!'<áorlcr:t~. cinnde la 
' . '· ·: ·: -:- ~ ::: 

tensión de oxigeno es baja·, y· el' pH también es pequeño Cdebido 

la elevada concent.raci~~._d;· ~Oz-.-f'ormado como producto f'inal de la 

respiración) la: hern?g~·~J:li·~:a, ·~ne al oxigeno menos f'uert.ement.e, y da 

la masa de 

células en respiración 'has~a un~ :aturae16n por parte de la 
--~-'c'.-,,-~:-o: -- -

hemoglobina· __ ~~«:;ún 6~ .ª~}<oxima'!ament.e. As! que la hemoglobina, en 

su !'unción ·de .t.~arisPort.adoÍ-a del oxigeno, obedece a un ciclo de 

ent.re 65 y el S6·~ de saturaci6n.CZ3) 

Finalment.e, '',tas demá.s hemoglobinas normales; HbF. HbAz y 

Hbc, se sa.t.uran· de o>d.geno de manera semejai:'t.e a la HbA, t.odas 

c~mpliendo el obJet.ivo pero variando su concent.ración en cada 

et.apa de la vida del individuo. 
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4.0 GENERALIDADES DE ANEMIA 
DREPANOCI TI CA 

En las hemoglobinopat.ias, la est.ruct.ura de uno de los cual.ro 

tipos de cadenas polipept.ldica~ t"orma~as es anormal. lo que sa 

debe casi siempre a la sust.it.ución de un solo·amino~cido. 

si se hiciera un .cálculo 
'::--··.-:'-:-/··e-;·,_ ,·. 

para _ det.erminar -1a 
·:-.· ---,·.:·-/:. :·.,,/: ,<· .. _.,·;_ .. 

cant.idad de 

variantes de· 1a hemoglobina humaria .s·e_~iiegarJ.3. ·a. un t.ot..al de 11001 
. -,,-_-.: -,<;> - -'~~-~:·::'t.'.:·: .. <·~-

varlant.es·· est..o_' e~f--~~do\~úe"X ~_."a.:_;_~'~df!'_iif- a'..,'?on·.;1'41· ;á.minoAcidos que 

la t"orman y t.-en1·endo··ia Pcí~1b1'1lCi.ld ·-dE.': ~~~:,-.S·~~-C.it .. ~ido cada Uno de 
..... - . '.t.' -·;·~~. <-~\· l,.:-~--- .. 

los aminoAcidos 19 veces Cpo'r·::e1<.-gr:Up~ ·-~i~"i.·C~:;.-:·-. ·de a,a,) ent.onces 
'.,. -._- •. ~ .. \; ,".: '. ··.,,. ,_, 

mult.iplicando los 141 ami_":~áci~<?'S.'.:'·:.P°:t:",·: ·¡g··. posibilidades de 

sust.it.ución se t.endria Como ~~s~l~·~d~?'~~.?~::·~;:,~J:bies variant.es de 

1 a cadena et sol ament.e. C46)'' 

Ahora bién, sabiendo que ·1·a cada.:i~~-;' A·~.'.~:r··. y' ó est.án formadas 

mismos cAlculos 

que en la cadena , a· se . t.1.;ne·· ·:.:qu~- mul t.i pl 1 cando los 
. ·.- . . <·( , .. ,::;·1.--~.i:/ ... ~_<~<:_··. 

aminoácidos que f~rrftan a· cada-;cadena:·-:p~r/ las correspondient.es 
- ~: .. :.::.,-;. ·'l·~~ - ... ;_. 
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posi bi 1 idal:if~s· d8 -suSt.i_t..uci óñ ·;~\·s9(~bt..i Oné_·_· 2774 posibles var i ant.es 
·; ·_ .'-,' :.-.. ,:,~·,,;~·:,;_,~::,;;.':~·-: . . <·.::· 

de cada cadeÍ'la,· y si,-se"~~~.~ •. en·:,~,~~-nt.~ q'ue sOn 3 las cadenas, se 

t..iene que:e1·::t.0La1.~élé~.·var·~a~·~eS':d;,;·1a.S Cadenas ex, (l. y r serian 

8322_' y finalrftent..e· Suina:nd~':e_( .. ;·t..é:)t.3.~.- d~''-variant.es de la cadena y 

el resu1t.adó",'aót.Eti-1or ... se·:t.endri"a ·1a .. canl-idad t.ot.al probable de 
·,• ' 

v:9-riant.es, de~la·. hemoglc:ibina',·· CHe!l"Oglob1nopat..ias) el cual serla 

11001. ~ªª' 



H,'.j~t.a la f'echaClQ93) se han ident.it'icado en. el hombre 560 

hemoglobinas anormales. de las cuales 303 son debidas por 

v~riant.es en los aminoAcidos de la· cadena~. 172 por varianles en 

la cadena ·a, 61· por varian_les .. en la C~d~na Y. y 24. por la cadena 

6. C22l · 
,-... , :·/> '.·-'·.· ,-~ .. :-' .-._·;·" 

En la- enf'ermedad eslá. ·af'~ct.ada~clin,~~amenle en f'orma signif'ic2 

'Cadena y y 6. 

son· inadvert.idos por la pequ~~~-, ~-a~li~-~~ ~·de· hemoglobina af'eclada 
.·.· :·-· 

~uchas veces no se dal~~an y ra·r~s·-'.·· veces lienen. imporlancia 

el 1 ni ca. Dependiendo del . li ~º- ~~ ·. \limi n~-e~~ d<?. y d'el si li o que eslan 

implicados, la !'unción de la -~~~-~i:~b.i·~a. Puede ser anormal y lener 
·: .... ·" 

sus propiedades f1sicas ~ .q:u1,~·c~~ ai't.eradas. C2) L.as dt!' mayo1· 

imporl~ncia cl!niCa son l~S. d~J'..1.;,mi.'nad2~ Hbs. Hhr.. Hhn y HbE. C2l 

Ver Tab. 4.1 

Todas las hem~g_lo~i_nopal!as obedecen a las leyes genél!cas, y 

se idenlif'ica:n'· p~r~:;téCnlc;~s"- similares. Cuando un gen. anormal que 
'.':.c. - :~;, ' ,:; ' 

proviene de>f~;;o :-'\:~~: 1.·10S · padres obliga a la producción de 

hemoglobiila :.~~~~~~~G ~· ··~ sea. '~uando un stJjet.~ ~~ ~~e~er~Cigot.o, se 

li e~e ··en l~~~~i~~~:i:~;·:~-~ ~ª-~ _d~ la. _· hemogl ob:i ~~·:'_:a:~~~~~~,• -:<·>: ·- "1 a -. ot.ra 

nut..ad nor1113.l;.·.·Si .se 'heredan de ·amboS: .. padf'.'"S.sj.:(99.~eS · anorma"les 

idént.icos. el su]et.o es honlo'cigot.o!.6' 'c'as.f~i"~~d~<i.a! ti&mOg10bina · 
..... :··;_.f, : ';.~:\·~' ·.,:: ._ 

anormal. ,C27J ,·; · -:~-.-.·.;:;;:.-:'.· ~-'·' .. ' 

En olras palabras. En.las· ti8Jn~'~16b:i·r:.~~'~i1~~;r··;·rf···h~mocig6t.it.:.as, 

est..an presenles los dos .genes. a.i"é1.1~_;~:-<de.:Í~·: cá.d~na ~ Anormali:ts "de 

man,~ra que no se producen n~:n~~rya·:~~d~~~: ;··;;~-~~! ·e y.·.por t.ant.o 



n.Lnguria HbA ),. Ejemplos de ~st..a sOn lá, an.~mi:t drepanocitic_a CHbSS:> 

y ,la enf"erme·d·a_d :p:~;. h·Ílmó'Qlo~¡:~~, ~';·CHbCC)-.'' .Dado que los dos genes 

para· a, ~. -~ .. ~ c;.:~~-::·.{~:~.:-:?ro~~~:~~~~;~~-~4 ;~~s.~ad~~a J son normales, la 

:::e: l:nHb:~€~~~~~t~'.¡~~v1::,~:~:s:~ct~~: no:~l, h::nqu:es::::: 
hamoglobi.n~p~t.i·~~:'.~~~-;-~~~'Oéf~~~·~·t'.1·~~~~ _c_f2) 

En' _1·~~~.: f~~;i·~.~!f~~fr;-:·~·>·º~.: .het.~rocigót.icas, · la hemo'110b1na 

anor-mai· "éS-t:a::'pr._e~;~t.~~~Juí{t~::a:'"'i·a--Hb'.Ai"~, t."ainb1~~; 13. HbF :-Y:·:.1a~- 'HbAz 

tienen una es~~uéi:ur~\~¿p¡;;;;,: ya que sóió algunas' de las cadenas ~ 
son anor~·aias·~_EJ9mPiO-!("d~··.:e~t:~·~· ~~~ ,: ei:·· rasgo dr.9pa~Oci t.:1'c6 e HbAS) y 

.. '····-:,:._:"--_-·.:;:: . ..:._._:_·· - '·. -- ,. . . - ... " 

el rasgo de i~':·~é;~·gí~b.i~~-·~:·~/~'.~~Hb-Ac): :,:~~·_4','« ~~A:: normal supera en 
-- - -·· '"-' · -, · - '"e<;·. , "\i - • -., .- • -, ~ ; ~~''./ 

cant.1dad · i'a he~~g10bin~·.:~6·r-~'ii,··p~·~s~n·i~·;··:d~bi.d'c~>- a.,: una producción 

mAs lenta de . ~~~~n~'. ff'.'.;~"6(;i;;~f~)~'!e .~'·d~<c~~d~~~ ~ normales. 
destr uec:i on sel ect.i va : Pr_9C.OZ; ,~~···.-~:~~;-: h.i~.~~·.~~. ;~'.'.CO~ ~,\ ~~Ocent.r~ci º':les 

mAs ·al tas de hemo'11obina :,ar;~,:;~1 ·~~->-:.'Et1"i~rii.i-¡.~-a,cJ:óO ·.(~~lect.i va de la 

h .. moglobina anor~l de la ~~iúi~.\ )~~2:';'.f ·L. : 
La- anemia drePanocit.ié~, ·.·una:;,de-:1.iS~.erlfer.'m.edai::les de la sangre 

descrita a principios de é~t.e<~·~,~~:~::,:;_;··~~~-~i:~~~:~~~~.; ~~-'.Qr_a~· cambio en 

~.:~:::::::::.::,:~::1~~}I~i~t~'~z~:.::~ -~ 
oxigeno disminuye en el torrent.e circulat.orio·,·a··grandes alt.it.udes 

,, ·~ •j''l~; '!' ,. ' 

incluso a bajas a'l t.i t..ud.;,s_. _:·~·.,~;.;"_~)\~:~'{;'~,s~·-,;~·i,~'.l~~a circul at.orio 
• - ,; .... ;'-:;'.~--~- ·r·J· ~~ -· 

periférico. El def'ect..o en la> ~n~mJ.a'.· .. ; :'dr~~pánOcit.ica yace en 

rempla:z'o de HbA por HbS en los .. : 8~¡·t.;~~Í.·~·~·~-- ... ."La: .. hem~globina 
drepanocllo liene una valina en.lu.o/ar' del á.cido glut.ámico en 
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sexto residuo de aminoacido de la 'cadena ~ en la molécula de la 

globina C40) Los individuos af'ect.ados· :. pueden present.ar diversas 

anormalidades·. muchas d9 las~cua1"e's. dan lugar 

clinicas graves y a ia .muér~9¿,:~~·:-: 
- .. ·':·:::-

mani. f'est.aciones 

Sin embargo no t.odos'~ los ;-i;;,-d·¡ viduos se ven af'ect..ados en el 

mismo grado, alg~~~·~ ··.s~I'~ :';·'.;;F~~~-nt.an moderada f'alcemia (rasgo 

f' al ci f'orme) y ~~~~s·:,:_::·, la present.an muy declarada Canamia 

drepanoci t..i ca:l!. e 46) ·~ 
_. -: ."-"> -~~ 

La ent:er_m~dad -._hOmocigót.ica CHbS:> una anemia hemol 1 t..1 ca 

crónica cuya· g~-a-vedcld aumenta pro9resl.vament.e desde la temprana 

inf'ancia ,Y qu&-~Uele ser f'at.al antes de la edad de 30 años, Sin 

embargo, con los modernos cuidados médicos, muchos pacient..es viven 

m4s-.t.iempo. L.a hemoglobinopat.ia S se encuent.ra casi exclusivament.e 

en la población de·raza negra d~l cont.inente Af'ricano y Asiát.ico. 

Por ot.ra part.e Est.ados Unidos pf.'es.~nt.á de 0.1Y. a O. 2~1. de 

individuos de· raza negra port.ad'?res_ ·de HbS. C37). Est.udios 

reciente.s han· demost.rad_() qt.le' .eSt.é :·~-~~':.:~'e ~anemia se ha ext.endido a 

paises como los. son: It.aliá_,Y,-Rusia·~·c~e_J· 

Con ~o ctue r~sP~-~~,_-a1 ~as;~-~·:;,d~,~pa~~~~.i't.i:~o::cHb_A.~) se dice que 

1 a drepaÍlOci temi a es··'~·~:-. hemogi.Obi;,~p~t1a .. ~s- c~-8Cue'~t.~· .. en Áméri'ca, 

En circ-~nst.á~~-J,~~,: _:;~~·~~~,~~·; no ·ha.Y: signos· clínicos de 

P-nfarmedad .--n{.-. ~n:6~lias. hamalológicas.' Esta· enf"ei:medad prcii.egé al 
.. . ' _,_ ... 

individuo de' 10~: erectos· let.aJ.es·: del plasmodi'um f"alcipá.rum, lo que 

puede explicar. ·1a mayor dist.ribuC:ión de la hemoglobina S en 

América central. 
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4. 1 ID!l:lfOIN!lll:O~IN !E 'IHOSlf<DIF!llA\ 

La anemia drepanoci.t...'ic.;i ·o ,·bien ··~,~m.OgtObi..~opa.{1~ S.·_ es un~· 

anemia hemol i ~i·~·a .: p~-~d~·~i d~:, 'p;:,~:: i.a:1:·ho~~196s-f~ :· ~~ .·:i~:~ ·:'.~;~h~~· ,,~; :_los'.. 

hemat.ies f'~l,:;.i_t:or-.mi;t,s~, '.:·:~~-· encue~~~-~r-: .;~~·as1:._::: ;~~~C'i~si_v-am~.~-t.8 .. ·en 

i ndi Vi duos de·_ r'~z~.:·-~~g~'~ ·. ~::~~/~~-r~~-~.i_f:~·~-.,¡2:-~í i~i~a-~S~Le por dolores 

en ias .ar_t.:fculaci6~~s ~y~·Ulc.~ra'~:~~~/ia~ -~X,~~~-~:~'. :_ L~s erit.rocit.os 
¿.·.· 

La h~st.oria de la Hemoglo~it:'op_at.1a ,Se~ excepcional. Se podria 

decir que dicha hemoglobinopat.ia es una de las enf'ermedades con 

una amplia gama genét.ica clinlca que se viene observando a t.ravés 

de' la hist.oria.C18) 

En .!..2'.1.Q. La presencia de hematies falciformes en la sangre de 

negros anémicos fué señalada por primera vez por J.B. Herrick 

médico de Chicago. 

También en éste año Emmel efectuó un ensayo in vitre y demostró 

quo formaban células hoz cuando la sangre encerrada 

herméticamente bajo vidrio, se conservaba varios di as a 

temperatura ambiente. Hahn y Gillespre demostraron que la 

transCormaci6n de hematíes a forma de hoz se efectuaba cuando la 

tensión del oxigeno desciende por debajo de 45 mm Hg4 C53) 

En J9~~. El fenómeno de ralciformidad apareció. hereditariamente, 

rasgo autos6mico dominante. 

En !.'.!.!!1•· William Castle mencionó al químico 1-inus Pauling que los 

eritrocitos en la sangre desoxigenada, procedente de individuos 
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•:<";)n aneomia drepanocilica. t.omaban la f'orma de hoz y rnost.raban 

luego birrefringencia en 'luz· pola~izada. (46). 

En .L'!.!l-"±•. Neel y Beet. independi.~nt.einerÍt.e, propus.ieron' ,la'· hip6t.esis 

de que la falcen\ia est.~~~ ~r-i~~,ina'dcl.'.;~O·~.·:un ·~::s"oi·o gen'" ~~~~n~'~·:. q~Ét 
se encont.raba en he~'!"r~·~i"9~~1·~· ~:~·'i~~ ·J.nÚ~;Vi~~os'.·~" ·c;~~· .. _.ª-~-:/:~;r·~'?At.er .. , 

. . __ ;:,:.;. ., 

r al ci cor me y. en h~~o,;i 9~S1 s· ·:· e~-:·i-. i6.~~.~: ~ rldi. ~~~u~·s·:~::.i: ;:_.;~_<: ·:1~ i~a._ ~ :~;a~emi a 
falciforme. .;,..-_,·· . .)~~;;;~~ :6'.\: <!'~u-.:.o:~~ _,:.'- · .~'.·. ~\\::.¿:? .::;:i ~·~, :'.}:: -.- -. 

:::1 i ::~i :::::~' ;i n~er '<~~{~:s',~~~~i~~é,~/f~~~ú:;í~~~~\~.b:rti:: 
. '· ~:-~~~~~:-~~:i:~~:!~~~~i~~;:i~i~~0~t~;~:~~1~·~{~;~~~-~~~t~:~:;, _-, ' 

signi~i cat.i vamenle cuando.~se..o~les:' si t.uaba7,:..enc.>: Una·~.~:- solución ·~·en un 
.. - .: :·: _ ; -..'..<);~'.~-~'~;,.:~t:;~;~::J"~/~~:.~{~:~:· .. :·~;~it·f.~.'.~,~~;.-·t·t::-Lt_r'._.i.:·:~'::;'-:: ... :?_.,':.~ 

campo cargado eléc~ricam8nt.e~'.-';'Ambosit.'ip0s'; de ~;.herñog'lóbina'. ~graban 
~ . , : _"-:' .. > \--..\~:,~¡2~·, :,:~~-~H: ;/:"':!;{~'.?.:::;~·:~ '.~;" .;_::·:~·.:·.-::· :.·;·-. < "~-::··?··y:._.'; .. ., ,_. 

debido a las -car-;ia~': á~-~j~~ ~;~~~s-;:~~ .·~_,éa'da · ·::~t ¡ · .,.'i
0 P_7y~~ ~,~;:~'~_-:·: -~-~~.~r mi na_d:t. 

acidez de la s~luc~:h·}frF:,~f:i,~:~?tl~;~~J;f;,~ ·~los~ ~/ndi';¿i'düo~ .con 
anemia ralcif"orine mJ:gj::á:t>a·· en\la'i·direcci6n "':'.,~~F;~~-~·{~~{:L~:;· ;,f·a· .. -de'· ·16~ 

~~~~~~~:t;~~i~~~~2,:~~~07:::::: 
cromat.ografia. Est.~ · t.é~;~¡e·;;:dj~~t.'~·~; .qU~. uno d~ los product.os de 

',:;~'.;'.'-· •;){;. < :•:-~-

la maceración t.ripSi"~(~~c,~~e~~-~~-~:~é~globina de la dr-epanocit.osis, 

migraba en f'or~ dif"~·~:;rii~·'.,:~'.-,:J.·~:· de la hemoglobina normal. La 
" ·.:! .t;'. "' " " " 

det.erminación d~ - i¡-;¡;:º~e6.u&i-aC1·a de los aminoácido:. de ést.a-
. :. : . :'.:f~ -~.:~' 

polipépt..ido indicó :.qu~>_l~_- .an..;~a de la drepanocit.osis era el 

r-esult.ado de _,la sus't.'it.úción· del .leido glut..ánuco, el .scxlo 

anu.noácido desde la-t.erminal N de la cadena, por val1na. C51) 
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En ~JJ.. Se present.a un verdadero ·reconocimient.o de la import..an­

e1a de la enf'ermedad ·,.en·~. U. ~a~o que. persf:?nas de raza negra entre 
' ' . ' 

mayor la gent..e joven ·11"'.g~ba~ · ~. '!'C?rir .. por la anemia de células en 

hoz. 

r. Horñoci161kas: P<>l:mollilm'> ck Ú:nG1loblu, \o;.tbn1.:1 mJs ct'f!'Wles. 

~~ •Jgs: ~: ::: :m~;\~ ~!'' t¡ild!c.r.ne 

u~~Pw.J~b ~s: !:· .. ~.. :.::: !a~~llCl !ne 

U. Het.:r:c::;:n!.:.u: V.arl;n1.:t Ja hcmc)lo!Jlnl que t11D&D abo:tT& .. 'Ú.li"D !~~les 
o a.ae:nb hem(.!flka i:n d n1:1do hdttOdrótli:o. 

A. llemo1t~1 .. u 1toel~dn con ~o;lo'Jlucinb )º c;>:m111b. 

1, Hb:Ot·lkiUC14 
Z. Hilll-lw.ai. 

l. Alinldad aumenrad• y f"ll:O."!lnn.b • 

• , Hbebn.apc::ake. 
&J Hb J. C..~rc;wn 
CI llb f.lllmo 
dJ Hb Y:il.h:i.=. 
d Hb Kcn:p 
!1 H?I Y;NfY¡=sll:inli) 
ti Hb H1ra~bJm. 
hl h" R.ilc.ier 
iJ Hb lklJ:ea¡J1; 

1 Hti.'.t-S:u>..:itoon 
4, Hl>M·A1'1-..~11km 
'· ff:.\,.ff}·d~f.uk 

2.. Alb:d.\J .1llmln111<1.a: punlni 1nour-r 1cnn!1 o chno!lh !nu, 

-J Hb~"3s a,u.1·n,,, 

=: E~ i~~fi~i:e ~~:~!~~ 
Í~ ~~ ~~I ::~:::::; 

C. H:mcalobtnJ1lneil.ib1c.s.. 

• 1. HtrN1¡lubl~• q11e ~en l'f'C'elPLlU' m fo:'m;. de C'Or;nls:U:~ .!.J Hclru llcl\laá 
ck la n~~111m1.C 4r.a:n:u.. bmlgl/lica eo.acfel.!1; c.on «.fl!'4Kul~ de H.wuo. 

•I Anomu.Udadu de l1 e~ena. a: bl Anomallu de la adm:a ti: 
Hb TonllO ., .. TVi' Hb ~i:k11 cc.;i,••• (dclcc'4nCilll) 
Hb L·Frnan. a,."ºh , Hb s.~¡:n 1111,!1, ,,..,. •• 
Hb Ha>.holron a,.""'", Hb frc11Nr¡: cc,~,u (~lrcH111V.10, 
Hb Ann Arbt>r m.,."" ~· Hb il!·•ctJll~ D'ro.u. 11.,,," ·'-' 
~~ ~~~;ak• :: :.a:.~. ~: ~:~~ ::!\: ~ = 
Hb Blbb:a e_'" PI•~. ~~ f1:::l:ru1c . ::::: = 

2. Te1rtmcro&~cadcnun~ Hbff¡imrncnmllh a,,,u-
. IP'!rcoc-=n en lu lal~u: Hb 711rich a.,~ 1 " .,. 

~~HB.ut ·i: :: ¡ti.1::·~ ::ti:::: 
Hba,,• .. Hb Svdnt.,. a,11 ua.ra 

Hb sttephr:d'• su1h a.g:··-
ri: ~~1~· :;5:::~:· 
::~1i1~ :;:;::: CdclcdónS ... ) 

~~&~~ne :;ª;::: 
Hb K.11\1U .J. IMTW 
HbWrln 11,11,uu,,. 
Hb OJm11c.t ~11! "'""' 

F(g. 4.1 Tabla da hemoglobina.s anormalBs. ClQ) 
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4. 2 IEllD<DIL<DcGDA\ 

La anemia drepanocit.ica _CHbS:> es·:.~ebi.d3. a_:la sus~t._it.ución del ác. 

glut.Amico de la posiC~Ó~·,~-·~e\: Cs_e~b-, · anii·n~:.:~ido apart.ir del 

::::~~:::L~~~~~i~~~t~~::~~~: 
:;.,~·-' - .;.';.,.1:\-~.,:~-~~--:.-· "·';;;:;~.;-

mut.ación en· _1a·/mol.·é~~f~~:d~i;;; ·oNA·-,~, ¿·s~~~i·~·uci·Ón de la t.imina por 

adenin;.) qie,·"~~H!if~,f'irf?ff'it:lt{'~ ,' ·.;;,: la cadena (1 de la 

hemoglobina. C29) Ver :~~19.~~:~- _¡~~\~-);~~~,;~ ,_: .-· 
. .,, 

La hen\o91obÍ~á S porque los 

erit..roc!t.os·que la' poseen,_ en e_st.ad~ desoxigenmadc.), Etn lug4:lr de l.'.l. 

forma de disco se tornan falci~~rmes~ pcr )~ 1n~olubilidad de la 

hemoglobina S desoxigenada, lo cual motiva la formación de 

t.aet.oides y deformación de erit.rocit.os. CSJ 
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muLa.c\.ón • 

Hb Normal 

~l. ~---DNA Cbanda con sentido)--~ I ~ 
G A A ____ RNA mensajero _______ G U A 

d d 

gr-----Cadena (1 d• Hb S-------'T 
~~·oO•oo ~·~· ~~·~·¡· oO~~· 

Hemoglobina S. 

Ftg. 4.2 Esquema ettotógtco de La hsmogtobtn.a S 
La al t•rac(ón qu. origina La hslJ\O'gLobtn.a S ocurre por 
ttna mutación puntual en La SllPgt.m.da bas• formad.ora ct.L 
tripL•t• deL DHA st•n.do eL cambio da CTT a CAT, Lo 
QUI!> origina. ttna tran.sverstón. 

51 



5.0 ASPECTOS QUIMICOS DE LA 
HEMOGLOBINA S 

Habiendo llegado a un nivel basteo, Ccon lo que respect.a a la 

causa et.iol6gica de la hemoglobinopat.ia S ) se debe pregun~ar 

porqué és~a sust.it.ución del aminoAcido provoca la . t.ransformaci6n 

de los hemat.!es normales en t'alciformes. Un hecho import.ant.e P,ara 

la reconst.rucción de la probable cadena de acont.eCimient.os para 

la cont.est.ación es qué. cuando.ra·cadena (1-mut.ada s9 , incluye, por 

la cadena (1 normal en la molécufa _:cc2~.--~e"st.2.~'-~0~,:·.e1 n?inbre -de HbS, 

la cual es menos soluble que,la-h~-~~~~:~~i:~;~;~\:~~~~~-~ cuando las 

t.ensiones de o>d.geno son bajas; :pr~Sutj\i.b~·;~-n~8.:d~bidó a que ol 

rest.o neut.ro de la valina_ ha·_, cat.•t-i~•~'l~~iiió'_ .1_8.f· t"ici::.ido 9lut.~mico 

cargado. A consecuencia de' 8110, .1:~, ". :~:>.Of.R(~~-~:::?n ~ .. ;'dél er i t..roci t.o 

cuando las Lensiones de ox1geno ~ºº. b;.jas;Í.i~n;n f~~,¡,,. .de hoz Ces 

falcif'orme) en vez de· ~en~~ l~,- ~~~:~.·--;~;~~·~:~¡:.:;:~:~-?~is~·~,·· y· est.as 
~·· .. :>. 

células de!'ormadas son defect.uOsaS : en'·- cÜ~~l~\r(~~'~'.~).~r~ns~~rt.e de 

:'-, .... ,:-;·; 
oxigeno. C17J Ver Fig 6.1 ,Y 5. a 

Es 

';_.: -·-;-' ~.~, 

i. nt.eresant..e t.ener present.e e ~r . cu8st.i'-'~~t~-:?;~·:e-
. '-'?\·;· 

comPar ac i 6n 

ent.re l.a hemoglobina normal; HbA y la h~~~glO~i~~, i deformEt; HbSJ 

que en la· hemoglobina A Cde manera normal:>_:1a"uni~ri d_el oxigeno 

uno de l.os cuat.r'? grupos hemo de la· molécU~a._, de · hemoglobina 

facilit..a el enlace del oxigeno a los ot.ros·t.res. 

Asi mismo. la presencia de iones H+ y . COz- en t.ejidos 

met.abólicarnent.e activos est.imula la separaci6~ del oXigeno de la 



hemoglobina, que se.comviart..e ent..ocec en =desoxi'genada=-, mient.ras 

que la exposi~i6~- a1 ~x19S~o -~~ .l~s-~~Pil-~~es·.pul~~-nares' ,f'aci;Lit.a 
. .·.- .. 

el desprendim1e~·t.o de'Í-ones· H ~/ ~ciz-.d~··.~1a)l.e~0Qlobin~ que .ent..onces 

se con Vi er le en .~·oxigenadaº, 

Est.e cambio reversible de forma·: oxiQ:enada ·a desoxigenada 

viene acompañado por cambios en la f'orma de la molécula de la 

hemoglobina e indica que hay lugares_ de enlace dist.int.os los 

cuales puede unirse los iones de ~· COz y H Casi como también la 

pequeña molécula reguladora 2,3-difosfoglicerat.o)· que dan lugar a 

cambios signi'!'icat.ivos en la conformación y f'unci6n 

moleculares.C46) 

Ahora bién, Ccomo se mencionó ant.eriorment.e) la hemoglobina 

S los restos del Acido glut.Amico en la posición 6 de las cadenas 

p est..An sust..it.uidos por valina, Cambio que provoca que los erit.ro­

cit.os de los pacient.es con anemia.falciforme adopt.en la forma de 

media luna o de hoz cuarldo 13: t.ensión de oxigeno es baja, mient.ras 
'>·-

que los erit.rocit.os ~~r~ie~ ret.ienen su forma discoidal por 
.-..... :..:,. 

desoxigenación-. 

Est.os hechos 'in:di·~-~~:_que la. conformación de la molécula de la 

he~globina S dif'i'e~~--d~··.1a hemoglobina A normal, de t.al manera 

que es el empaquet.amient.o de las moléculas de la hemoglobina S 

dent.ro del erit.rocit.o f'alcif'orme el que provoca su cambio de ~orma 

durante la desoxlgenaci6n C62) 
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FLg 5.t Aspecto dtl tos glóbulos ro;os con HbA Ca:> 
Aspd'cto ds l.os gt6butos rojos con. HbS Cb> C45) 

FLg 5.2 Fotomtcrogra/ias •l.ectrónica.s da ba.rrLdo da: 
a.> gtobutos rojos qu.• con.t üman. hernogtobin.a normal y 
b:> un er( troct to que con.t i&na ta hemogl.obina anormal. 
asaetada con. ta anem.ia. dr•panoci t tea. Cuando ta con.­
centra.e ión de oxigeno en l.a sangr• es baja, tas m.o-­
técul.a.s anormales de hemogl.obina Sr!I adhieren entre 
el. l.a.s, eülforrna.ndo a l.os gl.obul.os roJ·os. 
En concecuencia, •stos n.o pueden pasar con. /acLl.Lda.d 
p0r los capilares. Estos erLtrocito• han sido amplL­
/tcadDs unas 7.000 V9ces.CB) 
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Estudios reali;:ados por M. D. Rhoda han delerminado que la 

desoxi genaci 6n de las cél ul 3:S en hoz con Hbs . es causada ·.por un 

incremento en la ·permeabilidad Cent.rada) ,de C3.2 a t.·rave.;. de ~u 
.: <_·· .. 'í.: .··"'' 

membrana erit.rocit.ica. Dicho est.udio'se·bc\so por;medio_ .. del,~~·0_, de 

Ni f'edi pi na e ~ni 6n) el· éu.~l :se· uso· ·:-¿C?.~~ bi'oqü&~dor:. (d~J.:Lca::::. E:1 ~ an16i) 

:: :::: ::. ::n l 0:1 e:: :~:~i.r~?~~u~~I_~{~~~j1irji.~~iif ~;j~1~1;~t;ita:: 
con CaCl2 co~ ~~~.~~~~-~~~~~~\-~-:i~e· i_ncu~aci_Ón ·y._'~~--~'d1é160. ~~~-~~-ri~r 
de Nlf"edipina. C4a:> .Ver Flg .. 5. 3 

Cabe mencionar que se han desrit.~ dos t.ipos de células en 

~orma de hoz en la drepanocit.oSis, la primera ligeramenl.e 

curvada, en f'orma de avena, u hoja de acebo que revierte la 

f'orma normal al ser expuesta al oxigeno. La segunda. 

morf'ológicament.e filamentosa. parece irreversibl~monte 

deformada, ya que no recupera la forma normal al ser expuest.a al 

oxi geno. e 39) 

Lo ant.erior se afirma con los resullctdos obtenidos por H. 

Jones quién lrabaj6 con un tipo de aniones bloqueadores de 

cationes; tos disulronalos de es~ilbeno. Al tratar las células en 

hoz SS oXigenadas y desoxi.genadas con el anión. ambas células no 

sufrieron ning~n cambio en su morfologia deforme. C7) Ver 

figura 5.4 
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'º CAl.ClO 
tMOL.;'lCEl..ULASI 

so 

•.o dO "º uo MINUTOS 

Fig 5.3 Repr•s•ntaci6n gra/íca da la cantidad do Caz 
q'US' entra a traues da la membrana. da eritrocitos •n forma de 
hoz cor .. flAirnoQlobin.::: S ~n un t it'l'Plpo d9term.inado. Para demostrar 
QU9 el /luio iM\O<:Wrado ds Ca awnsnta la dosoxl.ggna.c:(.On en los 
•ritrocitos S, •• utilizaron cetutas SS tanto oxigonadas como 
c:Utsoxigen.adas, act.ma• da qus se adiciono al. anión a un par de 
G'llas para deterrn.l'..no.r la acción bloqueadora del. anL6n y 
r•/orzar la a/irmacíón, que a mayor cantidad de calcio mayor 
da.Soxigenac ton. 

a Células SS oxíg•n.ada.s. 
_. Células SS desoxtgen.o.da.s. * Células SS oxi~n.ada.s mas Nifedipi.n.a • 

• C•tula.. SS da~oxig9nadads mas Ni/t1di.pi.na. C42) 
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Figura 5.4 Hicrogra/1as det microscopio etectrónico 
de celulas en hoz oxLgenada.s con y sin anión. La.s ce­
LuLas fuoron desoxigenadas 20 min en ausencia y presen 
cia del anión C45 µmoL/Lj. 
Aj Células oxigenadas control SS. 
8j Cétulas·desoxigenadas control SS. 
C~ Cétutas Oxigenadas SS más anión. 
Dj Células desoxigenadas ss más ani6n.C7) 

La desoxigenación que suf're la célula erit.ro'ci.Í.ica en f'orma 

de hoz CSSJ no solament.e influye en su morf'.olog1a. def'orme que se 
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observa facilmente en el microscopio Opt.ico. si no que 

también en pert.urbac.iones·- bioquimicas a nivel de su 

membrana int.erna; al l~r'arid~"' la difusion y asimet.ria de los 
··.·. -

C'osC'olipidos:" que· la· f'orman. ese y 55) 

De . mari~~-~-:~n~~·~i·:~:~·,os .":{--~~-~:~lipidos est.añ distribÚidos sobre-las 

cavidades-~ -d~-~-.··J:-~·.r:, ~mbf.ana .- de ·er~trocit.o~ hun\an~~ en f'orma 

a~iinét.i-iCil:" ~La -C~Srat.id1fCol'iOa- CFC:> y- .. la · Esí'ingomielina estAn 

es~~~ialnienÍ.:é:16c~iJ.~:a,d_3.s s~bre ia ~nocaP·a:··ext.~rna,- mient.ras que 

la mayoria de la .Fosí'at.idiletanolamida CFE)_ :Y, practicament.e t.oda 

la Fo~C'aÍ.:idilserina'' CFSl son :1ocali:z:a."das sobre las cavidades del 

ci t.oplasma. C63) 

Est.udios realizado~ sobre la re~rieri.t.~áción y distribución de 

Fosfolipidos de la membrana de eritrocit.os de pacientes 

homocigotos con anemia de céiu1a.S eñ._ho:o: Css:>, estAn basados en ei 

seguimient.o de la dist.ribución·ciné~ica de pequeñas cant.idades de 

hebras-marcadas de fosf'olipid0s anAlogos nat.urales, primero 

int.roduciendiolos en la superficie·de·la membrana de er1t.rocitos 

normales, post.eriormente exponiendolos en eritrocitos 

anormales. C59) 

La cinét.ica de reorient.ación de FS. FE y FC de la membrana de 

eritrocitos AA bajo condiciones de oxigenación y desoxigenación. 

no present.a diCerencia signiricant.e, entre ambos estados, además 

de.que su velocidad d9 movimiento son idénticas. Figura·y.scAJ. 

Bajo condiciones de oxigenación. las células en hoz ~CSS) s~ 

comportan como eritrocit.os normales. Figura 5.5CB>. 

Sin embargo, modiCicaciones import.ant.es ocurren tai:'· pro~t.o.: !Os 

erit.rocit..os CSSJ est.an desoxigenado3, La simet.ria ·de FS:, est..m. .. 

ligerament.e redUcida en comparación con FS. La diC'~s16~· d~_:. FC es 3 

veces ~s rApida después de la desoxigenación. C58) Ver.c-Fig .• 5.5 

CC), F'lg. 

159 



PL. EN l:L. 

INTERIOR 

DE LA HOJUELA 

• 

-.·----.--
z¡ 

e 

o 

TIEMPO CHAS> 

rigura 5.5 CA), CB) ~CC). 

CA:> Cinética da la reorientaci6n de hebras-marcadas de 
fosfol1ptdos a~logos CFS circulas. F~ rombos. FC 
trtA.n.gulos :J en células norma.tes bajo condicionas 
d• oxt9•naci6n CsimboLos sin colorear) y dssoxige­
nación CsimboLos coloreados:J. 

CB:> Células •n formo. de hoz CSS) oxigenadas. 
CC:> CéLul.a.s en forma de hoz CSS:J desoxigenadas. C58) 
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Los resultados del trabajo anlerior se sinlet.izan en las 

sigu110tnles afirmaciones.: La desoxigenación no luvo ef'ect.o sobre la 

redist.ribución cinética de los lipidos de la membrana de células 

AA. La desoxigenación induce.a una aceleración de la difusión 

pasiva de PC. La dist.ribución de los aminofosfollpidos CFE , y FS) 

ent.re las caVidades de la membrana de lo~ Grit.rocilo~ SS fueron 

menor en asimet.ria. Estos cambios son reversibles condiciones 

de oxigenación. Cabe señalar que la enfermedad de cé~ulas en hoz 

CSS) es el primer caso palológico causado por la.raor~e~t.aciOn de 

fosfol1pidos.C68) 

Trat.ando de dar una explicación. má.s las 

caracterist..icas qui micas de ·1a· hemoglobina -¡·¿1~if'or-in8 cHbS:>; se 

t.iene que: la larga cadena lalera:J. . no: ·pola'.~ -d~:·:··J.·~·· valina en la 

posición 6 de la cadena (1 queda éxpudst..a··~n 1~:~::·-~:~peii"icio de la 

mol~c1Jla, dando lugar a un" c.a.mb!.;:i en "-el ·.·,~?~~~~.~~~~ient..o de la 

hemoglobina desoxigenada CSS:>. 'Es' decii;-. ra h9moglobina 

f'"alciforme permanece en s~luc.iúu .:l&r.t.r-o ·¿~1·_.'g1·~~~!,, _;.¿..jn ~1.~JJ\ÍtrA y 

cuando la tensión del oxigeno diSmi~~·y~~~'..-'s·~,'.;;.-~C~r·m&n_ enlaces 

int..ermolecu1ares ent.re las moléculas ra1c1f-Or'_Mes·,,-dandO lugar a que 
'·'· ''·'· ,, 

se agreguen en ~!lamentos que quedan empaque~·ado~ -, ·en est..ruct.uras 

cristalinas no solubles, Est.os crist.ales _Pr~_C.ipilan entonces 

distorsionando y at.iesando al gl6bulo rojo en su forma de hoz 

caracteristica. C46) 

La propuest.a de Murayama CTeniendo en cuent.a que los 

aminoácidos con· carga negativa. denominados hidrofilicos, son 

capaces de interact.uar con molécul~s de agua y que además los 

aminoácidos con grupos met..ilo hidrofObicos son mucho menos 

solubles en agua y por consiguiente la mayor!a se unen 

el interior de la proteina) ,es que la sus~it...uciOn del aminoá.eido 

hidrófilo, ácido glut.amico ~ e; por el aminoAcldo hidrórobo, 

valina, permite la producción de una ciclización hidrOf'oba 

valina-valina de la t.erminal N de la cadena ~ de la hemoglobina S. 

C18) Ver Fig 6,6 
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Ftgura .5. 6 Rep~~s~·~iació~ esqu&mát tea de tÍn sitio 
s~puesto d&·~ntón, .cerca·del. grupo am.tno terminal. 
sobre ·1.a c~e"1=' (3-d_~ ·l.i:t hEi-mogl.~b_tna·de l.os d.repa.no­
citos. Se_·r~p"'res9n._ta.-el. en_l.ace hidrófobo entre res.!, 
duos de.,'\Ji:xl.t~-.de-:_-ias-Pos_iciones"t :Y e. y el. enl.ace 
hidr6gO.no. 'd~z..: gr'µpo· carboxt lo C-C=O> del. primer re-

stduo_-~~{ñ.~ic.!do. y_-.el .. _grupo cllJLÍno e_~_:> del. cuarto. C53) 

Es~O produc'e un·a e'St.ruC.t.ura ·en :rorma de llave en la superficie 

de la cadena f1' ra . ct.ial • en 1 a hemoglobina desoxi ganada. puede 

empalmar "con ·una molécula de hemoglobina adyacent.e. De ahi es 

posible-la"formaci~n de un monofilament.o y varios monofilament.os 

pueden asociarse para formar un cable. C53) Ver Fig. 5.7. 

Fig. 5.7 Apariencia de fibras de hemoglobina drepanoc!Liea. 
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Figura 5.7 a.) Apariencia de fibras de hemoglobina 
d.repa.noci t icc:r. corno mono ji l. a.mento torcidos para for­
mar un.a estructura co~ apariencia de cable. 
b~ Esquema de un.a sección transversal. del cable.C53) 

Micrograt~ias elect.rónicas de HbS: muestran la presencia de 

mült.iples microt.ubit.os. Est.os micro~ubitos son Cibras Cijadas de 

hemoglobina SS, las cuales a diCerent.es t.iempos de gelaci6n 

muestran una dist.ribución y longitud variable. La distribución no 

t.uvo un cambio signiCicant.e y la longitud de las Cibras se 

observaron algunas largas y otras cortas.Durante la oxigenación de 

la hemoglobina. este acoplamiento se pierde y cesa la Cormación de 

hoces. 

Esté mecanismo sugiere, también. que la razón de individuos con 

rasgos drepanoclt.ieos no muestren propension a la Cormaeión 

hoces es dobido a que las moléculas AA da la hemoglc.bin~ normal 

puede interumpir dicho eneadenamient.o,C31) Ver Cig 5.8 

l.'i ~ 1,1-i· 
~~~~ ... , ..... 

Fig 5.8 Esquema de la agregación lin.8al de la Hb 
drepanocitica. La llnoa superior muestra. d.11 derecha 
a izquierda. desoxihemoglobina s·que tiene das val~­
na.s y d.os sitios complementarios pero carece de uati 
naa; oxihamoglobina S qu9 ti9n9 las vallnas poro ca­
rece d9 los sitios compl9mentarios, y oxih.emo9lobina 
A qtL9 car9C9 d4 ambos, E:l signo en. 9l C9n.tro cl9 cada 
molécula marca el doble 9jfi' d9 l.a sünetrla. L.a seg"U~ 
da l.lnea muestra una agregacl6n de desoxihemoglobina 
s. hecha pos Lb le por dos ual Lnas y dos st. t ios com.pl.~ 
rMnta.rios relacionados por un eje slm.étrtco en cada 
mol.écul.a, L.a tercera l.1n.ea muostra una mezcla equimp 
l.ar de desoxi:hsmoglobina.s S y A. Las agre9acion9s t1 
n.sal9.s est~n termlnada.s por moléculas hibridas a las 
qus /alta el ej9 doble de sitTl9tr1a. La oxihem.oglobi:­
na S no pv.ede formar agrega.e i:ones porque carece de 
los sitios complsmen.tarios. C53) 
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Una .a.firmac16n en sinle~is de aspect.o~ qu1m1cos de la 
he.moglobinopat.1a Ses qul~: En 1A hemoglobir1a t~alclt"orme, la larga 

cadena laleral no polar de la valina en la posición 6 da la cadena 

~ queda expuesta en la superficie de la molécula, dando lugar a un 

cambio en el compor la mi ent.o de la hemogl ob1 na desoxi ganada. Es 

decir. la hemoglobina Calciforme permanece en solución dentro del 

glóbulo rojo siempre y cuando la lensión de oxigeno sea 

alla. Cuando la lensión de oxigeno disminuye se forman enlaces 

inlermoleculares ent.re las moléculas falciformes dando lugar a que 

se agreguen en filamenlos que quedan empaquet.ados en est.ruct.uras 

crislalinas no solubles, ~st.os crislales precipilan enlences. 

dislorsionando y aliesando al glóbulo rojo en su ~orma de hoz 

carac~erist.ica. C66) 
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6.0 ASPECTOS GENETICOS 
DE LA HEMOGLOBINA S 

La función de un gen dent.ro de un individuo es. su 

sent.ido mas profUndo, cent.rolar e.inducir el .fenot.ipo. Sin embargo 

ent.re el gen y el fen~t.ipo fin~l hay muchos acont.ecimient.os 

complejos que hacen · dificil determinar como se ejerce ést.e 

cent.rol. Por. consiguien~e .el .avance en ést.e t.ema rué lent.o 
- . . ' 

·hasta 1941 cuando e·~~~ie,'_·-y_ T4.,~_ln~,'a~Unciaron un concept.o import.ant.e 

llama.do ·l:'ip~t.es~_;=;: un··-gen Una-9nz.ilna. C28) 

1) Todos los- pr_ocesos: bioq~lmic:os de t.odos los organismos 

est.án bajo cent.rol g&n.:tt.icc.., 

2) Est.os procesos_bioquirnicos·en conjunto pueden dividirse 

en una serie d~ reacciones indiViduales paso a paso. 
. . . 

3) Cada reac_ci6n est..á _é.ont.f.-~lida de .forma primaria por un so 

lo gene, o en ot..roS 't'~~nrl;'nos. la correspondencia que 

exist.e ent.re ei. gerie ./..\~·~·~acciOn bioqu1miea es en cada 
... :.·. : .. . •· ·:-.:..·:·~·'. 

caso 1: 1. de. t.8.1 _n\aner&~: que 

4) La mut.ación d~:=~~---¿o{·~:.~~n~ da . . . lugar unicament..e a 

alt.erac16~'-de.:i~·--~-~~~cidad de la célula para llevar a 
,·:,:· .. : 

la 

ca 

bo una _soia -·reaC'~(Ó·n: quiini.ea primaria. == L.a hipót..esis suh 

Yacente.>.·.· es '.~qu.e.- cada gene cont.ro1a ia produ_cci6n. 

función 'y'es.peéif'icidad de una enzima coneret.a .. =. C46) 

En su f'orma .· más_·.- senc.illa e:-_t.o signif'ica que ei ~-¡.._~d':lct.c 

últ..imo de un proceso _n1et.a.b6lico habla sido af'ec.t..ado por un; 

sucesión escalonada de en2imas. producidas cada una ·de··e11as por 



un gene concret..o como se ilustra esquematicamenle en la Tabla 6.1 

rene.A 

enzima a 

1 

gene B 

1 
enzima b 

1 

gene.e 

1 

s -------------+ A ---------------+ B 

enzii e 
-------------+ e 

Cpaso a) Cpaso b) 

product.o 
sust..rat..o i nt.er madi ar 1 o 

Cpaso e) 

producto 
int.ermediario 

product.o 
final 

Figura B.t Representación diagramá.tíca de un.a 
secuen.c!a metab6tica que da tugar a un producto C a 
partir d.e un sustrato particutar es:; en ta que son. ne­
cesarias 3 enzimas para controlar 3 pasos. Cada onzíma 
a su vsa, esta controlada por ~n gene. C46) 

Sabiendo ahora lo import.ant.e que puede ser un gen en la 

const.rucción de un renotipo, ent.onces se apreciara la magnit.ud que 

una mut..ación en cualquiera de ellos podria lograr. 

Todos los organismos sufren un ciert.o namero de mutaciones, 

como resultado de las operaciones normales celulares de 

interacciones al azar con el ambiente. Tales mut..aciones se 

denominan espontaneas; la lasa con que éstas ocurren es 

caract..erist.ica para cada organismo y est..a caract..erist.ica algunas 

veces se denomina nivel de fondo.C46) 

La frecuencia de mutaciones puede aumentar por t..rat.andent.os 

ciert.os compuestos. A est.os compuest.os se les denomina 

mut.á.genos y los cambios que inducen se denominan mutaciones 
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inducid.as. _L.a .mayor:_1a ~de .~os muLá.9enos .act.óan ~i-rect.~n\ent.~. debido 

a su capacidad:,para':a~t.t.Í~·l":·/sobre: .una ·baSe -d~tei-~·ilada .. d~l· "cN-A. o 

ser incorporados ''én · "Gi··:- .. ¡¿·¡d·~ ;. r\ucleiC:O.' ·i..a .... ~f-~~J.:~~·d~~- ~de'·; un 

=~=:. =~::~;'"~2~~1~ .~ .. ~~!;~.·,;;~~;?·.~ 
Cu~l~ui.~~ .,··:par:. de .. bases': del·~ DNA·J.; puede.'ser .. mut.ado~ /':.':~la".:,~-: mayoría: 

- .· .. : . . -··" ,.-'.·: ... ; :'. '·,;;\~·.'.:-:. :?''..~;.-.: .. :·::~~:".;'.;1~,:;f~~:~-l~/~i~-~\:·~~;~(~;;;(:f;·!,~/i!~·.~~-:.~:~¿0_;;;:;-~::: ... 1 ."" :: -~-·; •. 

de las mut.aci ones.·,caen':· en __ .·._di f'_er.ent.es :,·,1."si .. t.~os: '.:::y_~_,-.-~l.a ';,·. ~r_obabi l i dad 

::::~~ ·Zr~jfi~,~~~:~i~l1*r.:::····:::~ 
den~::naa:~:~:::::~6:~:~~i2t~f'fi~~&~~~N~~ ,::~16 p~r de bases se 

L.as .~utaé~~~~~,:·~: ~~~\.~~~i··~-~i)~~'·¿f~~j~ri·:~:/d~~~-,-;,t#\~c-!= · tJAni=JralAs de 
• ' • • . ':' . ¡: .. ~~-.. •. .:·~'.·:-. .. !'.~··,¡~. ,.. ~,:;¡~!~"/!\,, 

origen: pu~den -:;~ur:r:-1r_", .. ~o~:'.:?.~~.~u~t.,ado. o' de·: una dis!'unción del 

:·::: ::::=:;.r~~~~~~i~~~ : ~,:~~=~,.:~ 
con:forme·ést.a·'.se sint.et.i2a.:.,O.·puede-result.:ar direct.ament.e de una 

. - .. , .. ' .. ,~i:J_":';.;,'i(,'.:.'f~.:·::;;.;},~~'~:;:;_,.ü ·.~;~:;: .... >:<:.: 
int.·e-r:rerencr-a:·"":'qur-nu:~~a:~eon ::ul'la""do{la"7,·;~,1?a'5a$. riet DNA. C46) 

La· ci'as~;- n\A~:-~·6~~Ó ·'tl{~:~t~~~:J: Pt.1~~~8.1. es la t.ransici6n. que 
-¿~·' ''i~~?:t·._.l·';.~:~\':'.'·~:.·.. . . . ' 

de'.una.·~·pirlmidin3..por ot.ra o de una 
, .. ' ~:,/:/f ... ' ...... _,.,._. ?.~<:·::;~-'5-~:_,~ . 

purina por otra~ -~as1,;,-'un\.par::/.G:-C-,puei:;!e ·Ser cambiado por un par 
, .. ,: .·,; .. ,-~.,_'/J;,<.{'~.,;.;.:·:· '> .,...,:;: • 

A-T~ o ··~~'.;é'Ve,r~·~:·~;;:.·~~(C1c~~~-~~a'nos:com.ón es ia .. t.raflSve:"'sión en la 
· :' ·,,., 1.:. : •• .';:, .;: .. u~;.: .. , ,:.' , .. ,· .. .-~ 

cual una purina.·es ·reempla2ada,por .una pirimidina, o vicevel":sa, 

a.si ,que· un\;~~:.(~~~ ·~-~·:;~-;~·~¡··~~t.e.-~~ un par T-A. o C-G. C30) 

una Causa de _t.ransieiones es la conversión qulmica:direct.a de 
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una base en otra. El ácido niLroso realiza una desaminación 

oxidat.iva que convierte a la citosina en uracilo. En el ciclo 

siguiente de replicación el U empareja con una A. en lugar de 

hacerlo con una G. con la qu'a hubiera emparejado la e original. De 

esta manera. el par C-G es reemplazado por un par T-A. cuando la A 

empareja con.la Ten el ciclo de replicación inmediato. El ácido 

nitroso también desamina a la adenina, causando la transición 

inversa de A-Ta G-C. C46J Ver figura 6.2 

e 

~Ac1Jo~ 
Nt+l"O•o. 

Figura es. 2 La.s m:uta.eiones pued.S'n. inducirse por 
m.od.i/t.cación. q'lLLmica da una bass. 
El áct.do nt.troso dssam.ina oxidativazn8nto La citosina a uraci­
Lo. La ropLicact.ón gen.ora un dúpLex hijo con el par de tipo 
siLvsstre C-G. pt11ro oL otro tiene un par U-A. eL cual se 
rspLica para d.or Lugar a pares T-A on. subsiguientes 
gensract.6nes.C3) 

Ot.ra causa de transiciones es el apareamient.o erróneo cuando 

una base anormalmente se aparea. pese a las restricciones de 

apareamiento de Watson y Crick, con una base que no le 

corresponde. El apareamiento erróneo de bases, generalmente. 

ocurre como una aberración que resulta de la introducción de una 
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base anormal.C17) 

Algunos mut.Agenos, ·son.anAlogos de las bases usuales. los 

cuale~ ~ienen p~OPfe~~.d~s.'.de apareamient.·o:ambiguas; sus acciones 

mut.agéni,c:as'. res~it~;:.. .. :~~ :~~:·i~~-~-~por~ción "al ONA en lugar de una de 

las 6, 3 mu'est.ra el ejemplo del 

bromourá.:.c~·i'o --~~~d~··."8.i;. ~u~-~'..> es ;.incorporado en el ONA, por error, 

en iUga-;. .. ;:-~¡;;~-i;::-t.1;iif~~-~-,··P~~~:-dé°b.ido·a que el BrdU l.ambién puede 

·~par"ears&,a:~rÓñea~~~(e."- relat.1vament.e -bien la guanina Cen . . . .. . ' . 
lug~r de .hace'rlO con ·la adenina), la presencia del bromo da lugar 

a la sust.it.ución del par original A-T por un par G-C.C14) 

Apo"CO,...•Rn\o Je 
Celo (~cdU\-~oseA 

Figura é.3 Hutaciones por ta incorporacion da análogos de bases 
en el DNA. El bromouractlo contiene un atomo de bromo en lugar del 
met i to de ta t tmtna. C30) 
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Los apareamient.os erroneos p 1.1eder1 r>curr:ir t..:anlo durant.o 1""1 

lncorporación."origl.:;al ·-de la baSe como en un subsiQUi:ent..e .ciclo de 

ececlos 

cont.1 nu3.dos ~-~b~~~/~1: DNA'j·é~~~ ~.- ... '-. -~;,\::::J.'.;(· -, :~: · ·, ·.~·· -. -, · · - · '· ,. 

Durante .. ·mu~ho .·t,i~~~-~-.~~ .. -~~~~~ -~u~"r.-t.~~;f;~~.f ~:~.;n.::; pÜ~t~al ~s 
eran el.: medio pr.1 nc;i·pal:.~·del~~-cambio·~ de., los,'. geneS!·--:i nqi vi dual es. Sin 

embargo; - ·a~-Or·~·~ ~::~~~:~~~-: .. ::'. ;~~·~- ·. i¡:~~~{;~.~:¡·~:~i~~~~~~l·~-:- -~~;- :.~8gment.os de 

·: ~::, :~,.~'.~·''·,t~J-\·;>--~·;:¡·;.·; " - ,:._-··::i. ·, ,;:.,, .• 
mat.eri:ál adici_':'-~ª-~J:;_~~e~d~~ ·.~~;.>Í'i-.eC:Uent.."es·~·.:~~~~ f'.ueOt.e· ·del material 

ins&rt.~dó_:,~on"_'l'?~-~ii.~rri~~.;;.t.~~~·t:~-a~n·spb~fb1~~/ .·secuencias del DNA que 
'-··o../·· 

Cuando han ocurrido 
. " - .· , ,-

t. al es ·insercione~·:PUederl Ocurrir sUbsi g uient.ement.e deleciones de . :· . : ' 

part.e o de>:t.."od6 ·al· mat.erial is~rt.~d~.y. alg~nas veces, de regiones 

adyaCánt.9s: é27:>, 

Una dit'erencia signif'icat.iv~ ·.en.~re· la 'mút.ación punt.ual y las 

inserciones/d~l.~cion·es. ~s qu.e ·la í'rÓcueóC1a ·.dG la mut.ación punt.ual 

puede mient.ras . que la 
ocurrencia de cambios causados· por. los element.oso.t.ransPonibles es 

' - , __ ,,.... -:,~-"e-. - - ----.-•---- .,_ -

indirer.ent.e a tales ;rea~~i'~~s~_:· g·n_·e~~~g~,'.-.·l~~·(¡-~~·~~·~i~n'~~';,-~ ·:··ias 
,' ··,:;,•. ·, •.. '"»·-'' , -:.·."« 

delaciones l?~ed~·n , t.a~~ién -~ oc;;urr1~·, por ot.rOs·: .. in9canisino:··:· por 

ejemplo. en relación ·con errores ;PJ.odUCi.dOS·'./.".:· dü~:~'rlt.~· 

replicación 'o la. r~combina~ión; :.-'-~ó~. cuando;.·. p;·~bab{~~e~te~·: ést.os 

sean m«-nos comunes. 
,,·:· 

inducidos ·; p~r.·; -<Tas :.··ac~ 1ét1nás LoS' cambios 

t.ambien cc:inst.iLuyen,in~erci~-nes ·Y deleé~~~~~·.:C24) 
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6.1 AllLlflEIRA\ci:OOIN <&IEINIElfOoCAI IEIN ILAI IHIE01<!><&1LOl!lDINAI S 

Un conJunt.o de genes derivados, por duplicación y variación, 

de gen anceslral se denomina una f'amilia génica. Sus. miembros 

pueden eslar agrupados o, 

cromosomas dif'erent.es Co 

siluaciones).(44) 

eont.rariamv1'1le, dispersos 

una combinación de 

sobre 

ambas 

En alg.unos casos, los miembros de una f'amilia génica han 

p~rmanecido t.odos idénticos. ~l agrupamiento es un prerrequisilo 

~ara· manlener la ident.idad ent.re genes. L.as agr_upaciones genicas 

Cclust.er) varJ.an, desde el caso en que una duplicación ha generado 

dos genes relacionados adyacant.c~. a los casos en los que cient.os 

de genes ident.icos s~ mantienen en una disposición en t.Andem. 

L.os miembros de una f'amilia génica est.ruclural t.ienon 

funciones idénticas ~ relacionadas. aún cuando puec:;la:. 

expresados en momentos di~erentes 

diferent.es. C57) 

en t.ipos de células 

La ext.ensa repet.ici6n en t.ándom de un gen puede ocurrir 

cuando el producto es nesesario en cant.idades inusitadamente 

grandes. Ejemplo de ésto son los genes para el RNAr o para las 

hislonas. 

En un menor grado de repetición·· puede> utilizarse para 

proporcior1ar prot.elnas ligerament.e diferentes para c.lrcunslancias 

particulares. Por ejemplo. globinas diferent.es son sinlel.lzadas 

para el uso en los glóbulos rojos embrionarioS y en los de los 

adul t..os. e 44) 
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El consliluyenle mayor de los gl~bulos rojos de la sangre es 

el telrAmero de globina, asociado con su grupo heme Cque se une al 

hierro) en t'orma de hemoglobina. Los genes funci.onaies de las 

globinas en ledas las especies lienen la misma ~slructura general, 

dividida lres axones como se observa en la figura 6.4. 

Figura 6.4 Genes f~ncionales de las globinas.C30:> 

Cuando una protelna liene mas de una cadena, cada una de 

ellas es construida por separado y se juntan al final de la 

sintesis para formar la proleina terminada. C30) 

En el caso de las cadenas y ~ de la globina éstas son 

codit'icadas por loci genéticos independientes cuya expresión puede 

ser coordinada para asegurar una producción equivalente de ambos 

polipéplidos. Este sistema, por lanlo, proporciona· el ejemplo de 

la necesidad de control simullAneo de genes dispersos para generar 

un t'enolipo celular particular. C38) 

71 



L~s dos o más cadenas polipept.idicas necesarias para generar 

una prol~ina funcional, son cont.roladas generalmente por Uos genes 

adyacent.es aunque no siempre es ést.e el caso. · = Las cadenas a y (1 

de la,hOmoglobina no t.ienen .cent.rol de genes ligados =. Las 

cadt:tnas a y (l .son_ cont.rol-adas por dos ganes dislint.os, 

cromosomas di f'erenl.es; d8 · -~~l· ~,~~/{~ ~ .. '::. ".l·~e- -_, una 
.. ". ·:.-';·-· <;·.--

mut.ación única 

areclará una ~e. las dos cad8riaS- tJG~O> .. iik, ;~·m~;a:s·; C_14) 
:'··. . . -' ",::._,~. -_~,t·'.·_~·:.'.t:.~ 

La división de laS cadenas de la~·~:-~~,~~~:~~~ e~n t.ipo a y t.ipo (1 

ref'leja la organización- de los genes. Cad~ t:iPo··: de globina est.A 
.·- ,._ 1 

codif'icada por genes organizados en una Sola a9rupaci6n Cclusler) 

En el hombre, la agrupación a est.á en ~t ~romo~oma 16, y al 

agrupamient.o (1 en el cromosoma 11. Las est.rucluras de las dos 

agrupaciones en el genoma humano se ilust.ra en la figura 6.6 
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'"-".6~ ..... .._.-'-:,~.~.-"-~...:;~~~ •• ,...... ...... _.., .. ~_,_._._~,.'--'--'--'-'-'• 

6 G~ "lo ~,e, ta 

Gen de e!;i\ruc,uro 
'De-:.ca"oc ~Jo· 

FLgura 6.5 Gen9s /uncion.ates y pseudegenes de ta agrupación 
a y ~ de la hemoglobina. C34) 

Extendiendose sobre 60 kb, la agrupación (1 cont.iene 6 · genes 

funcionales Ce, dos y, ó y ~) r un pseudogen. Los dos genes r 

difieren de su secuencia codificadora solament.e en un aminoácido ·,: ·_ ... :· . . 
la va~iant-e G t.iené":gll.c~n·a· en . ."la posición 136 mient.ras que la 

var i anLe. A· ¿.;n; ~~;¡~~'~!~~ii?.·Z' L ) 
La agrupación~;a,:;¡.~más>co~pact.a, se ext.iende sobre 28 kb 

'. ' . .. . :· ,. . ,", . -. ~;~\~~:.!.:' :t~J~~!.· . ; :.:: ? .. ; < ·' " 

incluye un:·gan:.aCt.ivo~-'/uri)pseudogen, dos genes et. dos pseu--

doegenes o. L~~~'.~~~~~~.~;~: ~:.;;;~mean la misma proLeina. Dos Co 

másJ genes· ""i'déril.i~·~·~:.'~:tJ;reS9nt.es sobre el mismo cromosoma se 

describen como copi_~~·:;;~~;-~i~~icas. En cada genoma, t..odos los·gones 

o de la 
. ·. -:"'.,'"·'·>' 

agrupación (1 • aigu_rl~S:- veces junt.os con pseudogenes. C34) 
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No parece probable que otras protein~s sean_ codif'ieadas 

dentro de la región-.de.la agrupación·(I pero·. t.~dáviá .. :no~ .. sabempOs 

cuanto del DNA .no: ~~d·1·f~-~a~-~~;.· ~:~a~-l~ -~~·:1oi: .flarlcos :·_como de_ ··1os 

intrones)· st~ve a :.r~nc1-~n~s.:.·riec:~Sá.~i'a.S -p.;i;a::_;;·l~ ··~,¡;;q;;~-~~1~~:::-~énfca· de, 

la f1 gl obi na. C!S.7) --·~ .. ;:::~ >:~::·:_:~'±}~ f;,:, __ -~/);/_·.-:~~··z~:'<: º- :-~(-;:: .·:'.·;~:·'T '';~\'.-~-~~~~-~~;·_::.\·~ ;~~-
.-: -.... ;: _¿tk:~.;:-;;A .~}:~ .. ,~, r- -- ¡.,o:p; h-::,-;-.--:-, .•. 

s1 n::s:: d:e~:9~~:~t.1f fl~~,f i~l~~I~;~,~~{~~~1~~;~·1·~Í&~x~~~:/~~:i~u:i 
dentro de un gen~·_aspeci.fieof·aan~no 'delerniinado: ... 

:::~:~.~~·~"t~1~Ef &~;:f Jf~l~YÑ~~,t: 
homoeigosis :-~~-'._ 1-~~-: ¡~-di-~¡~~os.'.c~:~ · an&fni ·a ·~iidff~-~~-.;>~.-,-~j://··· 

La .forma .fai"eifo'rme 
-.. ·.::;-· 

deseubi erla ·_-- f'ué 

analizada·: -~<eric~ni~~~dos.;; pos~er1d~-~~·nt~::.: la'. a1 l~~a~ión. ~Ue _la 

origina. 

El·.: !'r agment.o'-'de ONA ocupado por el erómosoma 
' . . . - - . . . . ' 

'de eo~t.~n~r .'~·~,Í..a:~ ~anu:i.la ·~·éniCa. q~e se~ ocupa de· la sint..'eSi.'s de 
la cadena-,"/1 .fo~~d;;,~~··,de ia .Hemoglobina norm_ai. cs2? 

• ·~ 7'""" : 'o--:_:,,¡.:.:- ~'";·;:,--~:; . . :-:' ;c"C "'.- - - :-- . . --

En· el D"11<Se_ 0 ~~cuen·lr~ el. codón C1'T o bien· CTC ·lo~ -.ct.ral_.es'· son' 

copiados en ~l :; RÑ1Á·~;·:.- GAA.·~ ~GÁG segCn sea el :caso' es,.~-'.81 .. ~nSaJe 
captado, 'en -~¡-;."~~~<~-:·~N~i~~O~~f.re· la c~plaeiÓn. del ._aminoácidC? Ac. 

gl ut.Amico-" e~·-u~:·~~~~- ·~~r~al de s1ntes.is .. C1 7) 
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La alteración que origina la.hemoglobina S ocurre por una 

mulaciOn puntual en la segunda base ~ormadora del lripla~e del DNA 

siendo al cambio de CTT o·cTC a CATO CAC respecLivamenLe. lo que 

origina una lransvesi6n CSuslitución de una basa pirimidica T por 

una purica A ) el mensaje copiado del RNAm serA GUA o GUG según 

sea el caso y el amino~cido resullanLe de la sinLesis serA valina. 

ltMAl 

Aci.do 

ltNAr glu"Amu:o. 

aMAl 

Va.1.\.na. 

RNAr 

Aci.do 

aMAr 

Yo.1.i.na. 

RNAr 

Tabla. 6.6 Representación de la alt&raci6n gen.ética. 
generadora. de la. hemoglobLna S C45 y 46) 
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6.2 ~~vs~s ~~~~~~IDO~~s ID~~~ ~~[~~~~DV~ 

~ ~OIDV ID~ ~~~~~~O~. 

Los cambios morfo16gicos y funcionales tienen como base los 

cambios genéticos. La dvolución biológica tiene lugar debido a que 

el material hereditario. el DNA puede cambiar de generación en 

generación, La herencia es proceso conservador. pero no 

completamente; ocasionalmente ocurren errores, de tal manera que 

las células hijas difieren de las progenitoras en la secuencia del 

DNA o en la cantidad de DNA. Aqui trataremos las mulaciónes de los 

genes, que afectan a uno do l~s nucloólidos de un g~n. La mutación 

puede deberse a anom;¡\ia~ AO el proceso de rdplicóc~ón o on el de 

reparación impidiendo el funcionamiento correcto del DNA 6 

interfiriendo con enzimas que eslan involuqradas directa 6 

indirec~amen~e en su me~abolismo.C3) 

La correlación de los cambios en la estrucLura del ONA de 

genes mutantes conocidos con la acción de agentes mutágenos 

particulares o con condiciones arnbienLall:l'$ ~so.:iddas ecn l~~ 

mutaciones espontAneas requiere un conocimiento de la secuencia de 

nucleótidos tanLo del ONA de tipo salvaje como del mutante, pa­

ra deducir los mecanismos reales de la mutación. C52) Los nuevos 

móLodos de secueneiación del DNA aplicados a los genes clonados 

actualmente hacen esto posible. C39) 
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En el caso de la anemia falclCorme·la sust.itución del · ~cido 

glulámieo por válina en la posición 6 eS debida.a la mut.ación en 

ol DNA en donde una de las bases Tes sust.iluida por A en el codón 

codificant.e. C12)_ 

Las mut.aciones en gen~ral pueden di~idirse en 2 clases: 

1) Sust.it.ucione~ de pares de bases y 2) mut.aet·ones por corrimient.o 

del sistema de lect.ura Co por alt.eraci6n o desplazamienlo de la 

paula de lectura). Al menos el 20 ~de las mut.aciones espon~Aneas 

se cree que se deben a sustituciones de pares de bases.C27) 

. a.a.1 SUSTTlTUCIONES EN PARES DE BASES 

Existen dos tipos de sust.it.uciones de pares de base: 

transiciones y t.ransversiones. 

e.a.a FORNAS TAUTONERICAS DE LAS BASES: 

Durante la replicación del DNA pueden ocurrir t.ransiciones 

espontaneas debido a la tautomer1a: desplazamient.o en la posición 

de un prot.ón que cambia las propiedades químicas de una 

molécula,C3) a una forma est.ruct.ural que provoca al~eraciones 

el apareamiento de una base.C34) 

E~t.os desplazamient.os t.aut.oméricos alt.eran las propiedades de 

los puentes de hidrógeno de t.al manera que la adenina asume la de 

guanina. y la guanina las de adenina,la cit.osina las de t.imina, y 

la t.imina las de cit.osina.(17) Ver fig. 6.1 
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H 
• 1 
~N 

.,...NyN'H 
o 

Form.:1 imino r.:1~ 
~1:1 chosin.:1 (C•) 

H,N 

H, .J......._N 
t .. Jl ~ N N 

1 
Fonna imína nra 

de la adtnina (A •J 

Fonu ..:nol r:ir;i 

de 1:1 """~in;a ¡G"l 

Fi.g. ~.t Formas tautotruéricas de tas oases d& DNA. 
Las formas ~s corn:u.nes. en Las qu9 el. hidrógeno 
de La adenina se enlaza con La timi.na y el hidr6-
9&no da La guanina se enlaza con La cLtosina. se 
muestran. en el centro. Los taut6meros relativament9 
raros. con diferentes propiedad.es de formación de 
puent•s d!tl hidrógeno SB- mU9tran con /Lechas C pueda 
formar pu.tntes da hidrógeno con A, G con T, T con G 
:y A con·CaC30) 
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e.a.3 ANALOOOS DE BASES: 
TESl'S 

DE L~ 
rm nrnr 

BIBLIOTECA 
Los analogos de bases son bases púricas 6 pirinúdicas que 

dirieren ligeramente de las eslructuras que por lo común se 

observan en el DNA y el RNA. Se pue~en incorporar en el ONA 6 RNA 

en vez de las bases normales. causando as! mutaciones.C3) 

El mutageno analogo de base 5-bromouracilo C5BLD. un anAlogo de 

lim.ina en el que el grupo metilo es reemplazado por un Alomo de 

bromo; ejerce su actividad mutagénica mediante la taulomeria que 

aumenta por el gran poder de movilización de electrones del bromo 

comparado con el del grupo metilo C26) Ver rig B.2 

l•J 

Fonna izto ccmün 
d:I S-bromouracilo 

Adenina 

(bJ 

Forma cnol nra del Cuan.in• 
5·bromouncJlo (S BU•J 

Fl.g. tS.2 F'ormo.s tautoméricas del 5-bromatLracilo. tm an.atogo 
de La timina. ~ El tautómero m.1s común qu9 forma. pu9nt9s de 
hLd.rógeno con La adenina. b.> EL tautórnoro menos común. pero 

iinportante, qu9 forma pu6nt9s de hLdrógeno con La guanLna.C26) 

Las mu~aciones causadas por el 5BrU puede causar errores da 

incorporaCión o en el molde dando como resulLado las Lransiciones 

GC--- AT 6 AT---GC. C3) Ver Cig 6.3 
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Ftg. 6.3 Inducctón de transtctones por el 5-bromou.racllo. 
~ Un •rror dB incorporactón produce una transición 
GC-~ AT. b~ Un. error de rnoldB produce una transición 

AT GC. C30) 

Ot.ro mutégeno an~logo de base es la 2- aminopurina C2-AP), que 

puede aparearse con la timina o con la citosina.C28) Ver fig 6.4 

De la misma forma que el 5-BrU. la 2-AP induce mutaciones de 

transición que pueden ser el resultado de errores de 
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incorporación o errores d9 mold~. Las mutaciones que son inducidas 

por análogos de bases también son inducidas revertir al tipo 

salvaje por análogos de bases. La reversión inducida por análogos 

de bases es un medio útil o para identificar las mutaciones de 

lransición. C28J 

2·aminopurina 1imlna l·•mlnopurina Citosina· 

Fig. 8.4 La 2-am.tnopurin.a C2-APJ. un análogo de la ad9nin.a 
formo. enlaces de hidrógeno con la tímina y La cítosín.a.C3) 

El mutAgeno ácido nitroso lambién causa la transición GC--AT y 

AT~GC. por la desaminación de la citosina a uracilo y de la 

adenina a hipoxantina Cque tiene las mismas propiedades de 

apareamiento que la gua.ni na). La reversión inducida por el ácido 

nitroso es lambién un medio útil para iden~i~icar las mu~aciones 

de transición. C26) Ver ~ig 6,5 
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H H \ 
O··· H-~ N N-H 

rf:N 'HNO,) nJ<-H···N~~ CC~AT 
N-< N-< '=N ' I O I O 
Cltasin:1 Uracilo Adenina 

H H \ I 
f'll N-H N O··· H-N • 

.,;-X:N 
HN01 l-H:"<-H···N~ ~ AT~CC N::/ N=-

1 ;J-t\ 
Ad.:nln.:a Hipo,;and~ Cit01in:1 

Ftg, 6.5 El ~cido nitroso lnduc9 la transición GC--AT 
por desamtnación da la citosin.a a uractto. y ta· tran­
stct6n AT-~GC por dsscun.Ln.ac'6n. c!o l.: ad9nina o h.•:.oo-,,an­
t tna. C2e) 

Debido a que la 2-AP. el 5-BrU y el ~cido nitroso son 

bidireccionales su acción, no pueden suminis~rar pruebas sobre 

si una mutación de ~ransici6n es GC--AT o AT--GC. ~l mu~ageno 

hidroxilamina, sin embargo reacciona espec1Cicamenle con la 

cilosina para comverlirla en una Corma que se complementa con la 

adenina Ver Fig. o.e y esla acción es unidireccional: GC--AT. 
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H-o H 

"'···H-:GI NH,OH . '/ 0 , ;::¡ 
--7 ~-H·•• N 

N-< \:N ' 
I O 

CC-?AT 

rig. e.e La htdroxiLam.Lna reacctona espoc1/icamsnte 
con la ct·tosina. c:omutrttendola en un~ forma qus 
establ.4tee pu9ntes dlllt hidr6g6no con la adenina. 
La htdroxitam.tna caua.sa la transición unidireccional 
GC--tAT. can 

Las mut.aciones inducidas por la hidrox.11 ami na no son 

reversibles por la hidroxilam.ina, pero pueden ser revertidas por 

agent.es bidireccionales.C27) 

e.a.4 DICSAMIN'ACION DI: LAS 8ASES 

Tres de las 4 bas~s normales present.es en el ONA Cadanina. 

guanina y ctt.osina), contienen grupos amino aruera do su ciclo. y 

la pérdida de ellos ocurre espont.Aneament.e debido reacciones 

dependientes de pH y t.amperat.ura.C26) 

La ci t.osina se desamina espont.Aneament.e a una lasa 

signiricat.iva produciendo uracilo Ver rig 6.7. Todas las células 

83 



poseen una via de reparación para deleclar los apareamienlos 

erróneos dG/dU y corregirlos hidrolizando el. enlace glicosidico 

dejando uracilo libre. La desaminación esponl~nea de la 

5-metilcitosina, sin embargo. forma Limina Ver fig 6.7, un 

consliluyeñle normal del DNA, que escapa a la delecc16n por eslA 

via de reparación. Los apareamienLos erróneos dG/dT 

originados de esta forma se reparan menos aricieneia, eslo da 

lugar a·una·frecuencia elevada de la mulación dG/dC-- dA/dT. 

formando un punlo caliente.C52) 

QrNMa t>Ual"Pli._oi.bt. Nº ...... ,,, ... Y'H 
o o 

Cll) 

~o .();"'"" l) ... "'il"ltaC~ 

""y"' /V'H 
o o 

C•O U=A .... 
.... 12u.a:l!Uf:l9ªÓ!! ) 

.... éaaisam1..-1tsa ) 
.... 

"'º"""•' .... .... T:A 

Fig, B.7 La c::Wsaminaci.6n espon.tAn.ea d9 l.a citosina produce 
uraci to: ta c:orr•spondiente a la 5-mst i l.ci.tosina pro­
dw::e tim.in.a. Por l'Ntdio de l.a desam.inaci6n. expontAnea La ci­
tostn.a •• comu•rtida a uracil.o, quo ti.f:Pne propiedades ds a­
paream.i•nto· com adenina; el. resultado final. es la sustitu­
ción de un par T•A por el. ori9inal. C=G.C29) 
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6. 2. 6 MUTA\.":ION PUM COMRl,MIENTO llC LECTURA. 

LaS mut.aciOnes , por corrimient.o de la pauta de lect.ura 

constit.uyen· una gran fracción de t..odas las mut.aciones espontáneas. 

- ., "· ." 

· 6.Z.6 AOENTES. -A~Qui~ANTES 

Los :alquilant.es radiCan efec~\:~~: -~~~~~~~-~~~~-~S: ~-~~-- ~Os ··ag~Ot~.s 
esencialment.e·en ~-~-~~~~ -r'ea~~;i~iJ~d con·'~}~~-~, bas.;~ nuc'leicas y 

: ·;.:: -.-·::-.:'_.;;·,· 

añadiendo grupos alquilo a sus anfllos· para :asi. formar aductos en 

el ONA, est.o hace muy lábil sus 'enla~~~--~-~~~~-¿-¿¿;~ii.~, por lo cual 
..... - . '·: .. "·' 

puede ocurrir su eliminación p-~r ·: N~Gii~o~·i--1~~¡5 ·con la .creación de 

sitios de apareamient.o. ori·g_in.flndo·;;·a. ~~~~~¡.:~-~-~~ por· la 
<',-.<'.. 

de nucleót..idos al azar por Pa~~e_-,d~l .. ~N .. p;>li_~era:sa. -

Su gran react.ividad 

inserción 

con 

gran afinidad por sus cent.r~s ·~u~ieotilico_s d~ i·as·:bases'-.nucleicas 

debido a ello estos agent.es pueden reaccionar con 2 diferentes 

sit.ios nucleotilicos el DNA. dando lugar a la ·rormacion 

da enlaces ent.re nucleót.idos de una misma cadena, si est.os 

cent.ros nucleofilicos est.as sit.uados sobre la misma cadena 

de DNA dúplex pueden ser formaciones de enlaces in~ercadenas si 

los 2 cen~ros est.an sobre cadenas opuest.as ést.o es de graves 

consecuencias ya que bloquea el avance de la replicac16n y causan 

muer~e celular. C30). Ver f'ig 6. 8 
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6.2.7 

Ftgura 6.8 Las flechas tndtcan los centros nu­
cl~o/iltcos en el DNA que son ~s reactt~os 
agentes atquttantes. 

ICl:TABOLlZACIOH DE AOl:NTl:SI QUlMlCOS A FORMAS REACTIVAS 

Algunos agentes quimicos pueden suCrir activación metabólica 

a Cormas reactivas, las cuales, como los agentes alquilantes 

inLaraccionan con centros nucleofilicos en el DNA. Se sabe que la 

acLivación es realizada por sistemas enzimaticos en las células 

aCectadas. estos sistemas en condiciones norma.les protegen a la 

célula contra eCoclos citot6xicos por conversión de esto~ agenlos 

a Cormas inócuas excrelables. C17) 

George Slreis!nger ha propuesto un modelo para .eXPlicar el 

origen de las muLac!ones por corrimiento de la paula de lectura 
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durante la sintesis del ·oNA que supone disociaciones locales y 

mal anillado da paros el> astas series Ver l'ig 6.Q De acuerdo 

est.e modelo. el er,ec~o· de los mut..Agenos que provocan 

corrimient..o de la '~paut.a de la lect.ura es el de faci li t..ar 

est..abil'izar la ".formación de t..ales secuencias mal anilladas. C33) 

,,, "iiiiiiiimHH?Tfftiiiiiiii 
l'••••,••~ •TG•TTTTCACCT•••••••• 

Cb1 "iÍiiiiiiffittH?Hfti¡¡¡¡¡¡¡ 
l'••••". • C·.TTTTCAfCCT•••• •••• 

• Mucsca 

(e) "jjjjjjjjtC·,lli{Tfftjjjjjjjj 
l"••••••••T CCT•••••••• . .e 
_ · · • T Ap:1~mlm10 ttrdnco 

(d) "iiiii i i ¡tC·ttAA?Tfftiiii ¡¡ i i-H•qum. d• 
J"•• • • • • • • TC lTCA~CCT• ••• • • • • rcplicxlün 

• T Nuc\'a úrucsis 'I rc:1n1ll~o 

Ftg. e.g EL mo~Lo Streislnger para tas mutaciones por 
corrimtento ~ la pauta ds Lectura. un poco modificado. 
a) Hol6cuta ortg!nat de DHA. b> Se Lntroduce una mues­
ca o rotura. c) La protein.a desen.rroltadora del. DNA Ln­
duc• una d!soctactón local y un anillado incorrecto 
cV La sintesls d.e reparación tt6'na et vacio crtil'ado en 
ta parte C fu.sto antes do la Llegada da una horqui.tta 
do rept icaclón antes de que sea detectada el. asa 
del. /i tam.ento por otras enzimas de reparac!ón y 
corregida. C46) 
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a. 2. e AOEMTES IHTEltCAt.ANTES 

En este tipo de mutagenos se encuentra el naranja de acri-

dina, proflavina y acriflavina, su efecto mediante un proceso 

de intercalación entre las bases del DNA forma un enlace quimico 

con una base de un filamento y otro enlace con la base de otro 

filamento esto causa el alargamiento de la doble helice y al 

momento de la replicación puede suceder la adición o eliminación 

de nucle6tidos en estos lugares lo cual puede desfasar la lectura 

del RNAm en la traducción a proteina.Figura 6.10 

...... A=T A=T A=T 

l T=A A Ca ALOJ"ga.m~•nlo T=A. T~A 

c=o T=A c=o T=A 

c=o c=o 

Fig\.&ra t5.10 Et n.aran)'a de '.ZC'rid1:na se intercala 
•n.tre ld$ bas•• y establece •n.La.ces covaLentes. 
Con. ta int•rcaLací.ón se produce •L ata.rgcm.iento. 
d.9 La doble h.el. í.ce )1 s& pued.11 í.nse-rta.r t.m. nuc Leo 
tido en La cadona en d.esarrotto.C14) -

Por el momQl'nto no ex.iste explicación satisfactoria para la 

ocurrencia de las mutaciones espontáneas, pero no es descabellada 

la hipótesis; de que, factores ambientales sean los que causen la 
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mayor1a si no es que la' t.olalidad de este l.ipo de mut.aciones.C43) 

Cuando una mut.ación ocurra como en el caso de la anemia 

ralci~orme se pueden dist.inguir 2 casos muy particulares de la 

alteración, la presencia de la HbSS CcarAct.er homocigót.ico) ó bién 

HbAS Ccar~cter het.erocigót.ico:>. 

El modo de herencia sugerido para la anemia de células en hoz. 

es el incomplet.ament.e dominante aut.osómico y regido perla herencia 

mendeliana de un solo gen. C44) 

En el caso del het.erocigótico HbAS. existe hemoglobina normal 

y hemoglobina anormal CHbSJ en partes proporcionales, es decir al 

50~. Un individuo portador del rasgo drepanoc1t.ico prosent.arA 

basicamente solo en apariencia la enfermedad y liana una 

probabilidad de vida mayor que el individuo homocigot.o. 

Un individuo que posoe e arAct.er heterocigot.o tiene la 

probabilidad de engendrar descendientes normales y et.ros con el 

rasgo drepanoc1t.ico. como se esquematiza en la Fig 6.11 

Fig. e.tt Desc•n.dencia •n ot caso dol car~ct•r het.erocigoto 
de ta an.em.ta dr•panoci t. tea. C52) 

En el caso del individuo homocigot.o, éste present.arA la 

enfermedad y su probabilidad de vida es poca; en caso en que 

presentara descendencia, ésta seguirla comport.amient.o de la 

Fig B. la. 
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Fi9. 6.12 Descen..c:i9ncia en et caso det ca.racter h.ornocigoto 
Como se observa el riesgo del paciente l\omoc(g6tico de pro 
crear individuos aroe~ados es de 100~ para rasgo drepano­
c1~1co. C5tn 

Para el caso en que dos individuos homoc:igoLos crearan 

de~eendencia se obLendria según la Fig 6.13 

F(g 6.13 Descen.d&ncia en el caso de 2 progenitores 
h.omocigóticos. El. resul.tado obtenido es el. 100,.; par.a 
la •nf•r,,_d.ad /alci/orm.s.C52) 

En el ~l~imo do lo~ casos en ol qua do~ he~erocig6L1cos 

procrean descendencia se observar1a el diagrama. de la Fig 6.14 CB) 

Fig. 6. t4 Descendencia en et caso da 2 progenitores 
hsterocigóticos. C49 y 52) 
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De~do l ui;:go, alguno~ apare,"'mi.enlos son mAs f'érliles y o\. ros 

menos, por lo que el número de desc.endiAnt.es · variable. C45) 

Las frecuencias de los dist.inlos t.2.má.fios '~á.mi1:·¡á;~8S. pueden 

describif-se esladislicament.e ,ri.;,dianl~ .. ~~~··_:di~t.~:ibJc-i6n d~ Poisson 
- '.._._ .. _-_, 

que lenga una media igual 'a 2. Sin"-~ ... ~mbarQci,-~ :aC:lviért.ase que no 

lodas las familias t.ienen la ini~ma~- -~lo·b~bil1d.ad, de conservar 

el gen mut.an~e.C3) 



7.U MANIFESTACIONES CLINICAS 

P.ASGO DREPANOC/TICO CHbAS) 

Los individuos con rasgo drepanocitico son normal ment.e 

asint.omát.icos. Pueden, sin embargo, mostrar hipost.enuria benigna, y 

en raras ocasiones desarrollar hemat.ur.ia. Est..os dos caracteres se 

relacionan Onicament.e al medio ambienté de las papilas de la 

medula renal. El mecanismo de concentración renal a cont.ra 

corriente produce una alta osmolaridad en la medula renal, y est.o 

puede originar formación de hoces con result.ant.e de in~art.os 

papilares y hematuria. C16) 

ANEHIA DREPANOCITICA CHb SS) 

El primer caso de anemia de ~~~~i·'.~s · ·~a-iCtf-ormes tue descrit.o 

por Herrick en 1910. El pacient.~~:_,U~~.h.~;á;r,; 'de·20 años, de raza 

de la.· 

hoz. sufria 

agrandami.ent.o cardiaco, ict.ericia,, anemia, normoblast.os en !:i¡angr& 

periférica y leucocit.osis.C23) 

Est.e t.ipo de anemia se carac~eriza por la aparición de sinlomas 

en práct.icament.e t.odas part.es del cuerpo. A yecos son raros. 

y varian graridement.e de un enfermo a et.ro; y según los moment.os en 

un mismo pacient.e. C29) 

El padecimienlo puede result.ar lelal in ulero o en la vida 
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temprana; y la espect.at.i·t~ d~ vida para el adulto est.á. mu!J'.' 

reducida. El 9mharaz0_ provoca ,un grave riesgo ~ate~no. y debe 
.i·. :- ' 

evitarse·. Por -lo g~~er~i. el. pacie~t.e es. da pequeñ~ ·est.at.ura y 

t.i ene manos y pies ·largos ·y: estrechos. C64) ·.· · · 

Los_drepa'.noc1t.1co5: s~ntli:-ai.st.r:an un t.es~l!floñ~?.-el~¿·~_;~t_:e ~J.-. h~cho 

de que el cuerpo puede adaptarse a 'J.a anefnt.:i grave' <:CrónICá.. - El 

diagn6st.ico deberla considerarse en Jóva"nes pa¿i·e~'t.~~- :- negros ·que 
, : .,: . . . "~ . ' 

poseen mucosas pá.lidas y una ligera· ict.ericia .~e ·c~~J·u·~¿1·.J~s. · 

Estos pacientes son usualmente ast.énic.os y .~ie~en las Piernas 

desproporcionadamente largas. En algunos, puede ret.rasarse el 

desarrollo risico, o tener Una apari~ncia delga~a y desnut.rida.Cl) 

Un énrasis especial pa~a·el .diagnóstico clínico Ct.ipico) de 

ésta anemia es que.casi .t.od~s los pacientes, en uno u otro momento 

de su evolución surren mol9stias gastrointestinales. anoreXia, 

ná.useas, vómitos e .fcterJ.cia; C69) ademá.s de que 

i ncrement.o de t.i.maño:-'-de h~gado, bazo;'" un desorden 

prese"nt.a un 

el sist.ema 

6_seo y cardiaco; ·ac"ompañado de una crisis dolorosa. C19) 

ULCEP..AS DE LAS PIERNAS 

Son rrecuent.es las alearas crónicas_ en las piernas, o 

cieat.rices de Ulceras, generalmente en el á.rea que circunda el 

tobillo,C3) éstas afecciones se han observado un 75%, 

apro:<imadamenle de los· adolescentes o adultos que sufren la 

enfermedad. Las úlceras son raras en niños muy Jóvenes. Estas 
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lesiones, de bordes nelamente definidos. suelen ~er únicas. pero 

en ocasiones son mUl.t.iples y bilaterales. C46) 

Est.a compl1caci6n· puede pr~sent.ar uno de los aspeclos má.s 

~xasperanl~s de la enfermedad. Es poco probable que las úlceras 

Se~'ln debidas ent.eramenle .· ·._la p~·.~señcia '. de . la . HbS, ya que 

i ndi vi duos con ~:las:~mi ~ -~-~~~~~~ ~-l~~·~:er 1, as , ~~mb-ié~~ 
El r'act.or d~t.~~nii:·'í\~~t.é-· S:~·r~A_· .,l~)'li-poXi-~ cf.ÓnfC::a- d9 ·est.a : área. 

combinada con l~ ··~~j-~ .. ~t::~p~P~~-~~~~:~~ - .:En ·10; ~r·ePan~.cilosis· _puede 

preserlt.arse: ~a~i~n~' .. J:·~:'~i~~hi~~~; ... de'- las ~~·los· (d¡._Ct.ililis por 

drepanocit.~siS): O ·d~;.:1~~-:pi~·~. C4Ó) 
'· •': · ... , ·, 

··: >.. :: ·.. . 
BAZO:~· HIGÍIDO' 

En la alÍ.emi"a: -- "drepanOcl t.ica puede· haber dolor int.enso 
"•'' ' _. ' 

cÚalquier P~rt..e:del· ábdomen. Tales dolores pueden depender de 

i~fart..o .,del ba~o u olro órgano. Algunos pacient.es present.an dolor 

en el .cuádran~e superior derecho. hipersensibilidad. aument.o 

r~Pido e int.enso del volumen del higado. C47) 

L.a-esplenomegalia es frecuenle en la primera infancia, pero es 

rara en los adultos debido a la fibr6sis esplénica eonseeuent.e de 

las. t.rombosis repelidad. Est.as t.rombosis pueden. producir 

calcificaciones esplénicas visibles por rayo~ X., La. ictericia Y, l.a 

hepat.omegalia sOn hallazgos frec~ent.~s ,. los _;pa·ci·e~t..~s .. 'de 

drepanoci t..osi s. pu8de. 1.1 ~S'~r ~:1.: ~ .. ~ª: ·. · m~y 
ext.endiéndose hast..a la crest.a, iliaca. Est..o~ ·~aSulÍ.~: mAS 

El higado 

g4 

gr.aÍlde, 

'evident.e 



enLre los t.reint.a y cuarant.a ~1.ñc.s en cuyo pl'J'riodo ·hay avidoncia de 

disfunción hepa.t.l.ca. El higado puede crecer en tamaño 

transitoriamente durante la crisi~. . Usual mente ex.lste' una 

no ha· sido causada por.: una: vur9 ar-. 6b~-~~:~~c1·~~., ;·:.·~~~¡·ii~:~f:ar. · 0e 
. ···.'. •, ·"-:.: - ·,' ' 

hecho. la obStruC:ción· carl~iiC:::U1i'r>:-~-~~6-, cO~-~~CUenC.ih: 'd~.· · C~fCú1os1~ 
.. _._::~>·. 

'-" ;r1;·.-.--. 

, it~oi~Uf;· o;;As' >; ' . 
,, · .. ·':; 

La . ane~ a:.:~~¡~· c·~·i;~¡·~~: i~l·;~·¡·for~~s. suele_· acompañarse de sint.omas 

o signos ai.rib1~i~i~~s:_'.3.".esquelet.o y_ art.iculacione~. El 
' . . dolor en las 

. •. . , 

art.icuiaciOne·s·:aS· í'¿ecuOnt.e. pero el edema de las mismas es raro. 

demost.rarse solo con 

radiograri~s; .las inani~est.aciones mAs comunes son la rorma en cola 

de pesca~~:de'los·cuerpos vert.ebrales y las zonas transparentes a 

rayos X de _necrosis en ést.os u et.ros huesos. A veces se observa el 

aspecto de pelo co~t.ado del crAneo pero no es rrecuent.e. C18) 

La ·ost.eomiel.~tis:eS un primer signo propio de la en!'ermedad. 

C36) ·se" localiza en las zonas avasculares. de.l hueso inf'art.ado. 

ést.o se debe:~t.1,pi,Camerite a salmonellas~ C18) 

,., ; . ' 
con: .. ~(~~~~{~·~!~-;. erit.roblAstica 

puede daf.' como . '. ~·esUi t.ado el --ensaiu6ha:rru.ent.·,;:, .·de :1os 
; '<': 

espacios 

medulares. adelgazamiento de los cort.i.cal.es · y'/.·,~~~.'st·8simient.o de 

las t.rabéculas. Puede producirse des1niner;;._liz'.a'éi6í\:·_"é:i8 io's cue1."pos 
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vert.ebr.a.!.es que·se vol\'ef'3.n-bic6ncayos debido a. la presión del 

nac1eo.putPOso_sobre'1a·debtlitada es~rUc~u~a ósea.cssl 

Hacia' el ·:rinai de" -la-· ·~-~;~~ci'a Pu"&de acont.9cer un· depósit.o 

caract.Gr1si.'i~~'de ;,~:U~~~-.· l~Jid0_ :~seo·,·: en el in~erior de. las 
-.~·: ;_ '-.. . ·:: ·:':>. ··-.:;·,,. -~ -:· .'.-_ . . .. 

corLical~S<d~-'.í~~ hU~~6S l~f_g~_s!. ·10 que da ·como result.ado el 
·:,;" 

-esi;reCha~i~~(-i:,' ~:d~ .1 Os_ eSPaci.os - tñedul á.res; 
' . . '·.: · .. 

L'as· CriSi'S con dolores en los huesos. pueden ser seguidas o por 

la . ap·~rlción de reacción peri6st.ica y pueden áreas 

irr'~gulares de ost.eosclerosis que r&present.an Areas de infart.o 

. óseo, C36) 

SISTEHA GENITOURINARIO 

Tal como se mencionó, en el rasgo drepanoc1t.ico. la médula 

renal es un Area· part.icularmant.e suscept.ible de dañarse en la 

drepanoci~osis. La· hiperosmolaridad, la anoxia. y los int.ercambios 

de pH. únicos da est.a área, predisponen a la formación de hoces. 

Pueden present.arse infart.os con necrosis da pupilas renales. Se 

encuentran frecuentement.e hemat.uria y de~9ctos crónicos en la 

concentración renal. Pueden también presenLarse priapismo, 

genitales subdesarrollados y, ocasionalmente hipogonadismo.C39) 

En pacient.es de mayor edad puede observarse insuficienc i a renal 

crónica. C3Q) 

El embarazo en las mujeres drepanoc!ticas es acompañado por una 

!ncidencia creciente de pieloneCrilis, infartos pulmonares y 

neumonias. hemorragias precedentes al parlo, premat.uridad y muerte 
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fotal. También se presl!lnla rr1:;,oe:uant.e1neOl.:o l:.l anem.Li: megaloblaslica 

por défici l de Acido f"f!1lico. C1Q) 

CARDIOPULHONAR~S· 

Se han sé-ña1a.do· ~ar'i6·~·, t.iPOs:-~ d~~:,:·.a~~~alÍ.a~·. caidiacas en una 

propor.ción: de p~~i-~~t.~.~ .. ~~~;·::'~~·~~:~:- ·~~1~- ·.:~--~- ~i~~:~~;~~:c2~Ú 
El -corazón· es e1,'si't.i0 .. -donde'.:.' ~s/<f~ec~ent.Etment.e se ef"ect.u~n· 

... _·\ > ", 

hallazgos· f !si cos ~n t'a > drep.~'o~i t.:~~i~;··:·, Y .. ·~st.·6 · e.s especial ment.e 

ciert.o durant.e las crisis debidas a · las células .forma de 

hoz;CS) el m.As corrierit.e es un soplo ·sist.Olico o apical la 

mayor parle de los casos; aunque raros. se han señalado soplos 

mit.rales. aórt.icos y pulmonáros diast.6licos.C1Q) 

A causa de combinación de f"iebre y anemia hay una gran 

t.aquicardia y un choque de punt.a evident.!simo como se ve a menudo 

en el hipert.iroidismo acent.uado.C17) 

El corazón se ensancha menudo por la derecha 

izquierda.C18)Esle ensanchamient.o se llega a observar en un 50% de 

32 pacientes Sicilianos en un est.udio especifico. C47) En algunos 

pacient.es se desarrolla corazón pulmonar probablement.'e en 

consecuencia de infarLo do los pulmones e hipert.ension de la 

pequeña circulación. C10) 

La combinación del increment.o de velocidad ~n la circulación y 

las oclusiones vasculares pulmonares conducPn a un aument.o de la 

presión pulmonar. 
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El elect..rocardi·ograma mueslra comunmenle a.rrilmia 

~os inf arlos pulmonares son probablemenle comunes en las 

drepanocit..osis y pueden provocar ·~~pi~?d~~~ ·~r:·~pet.'id~S · de dolor 

lorá.cico, disnea inexplicable Y.'-neu~.o~i.á·.·¿19;·." 

El exámen del f'ondo del. ojo en pacienles con anemia de hemat.1es 

f'alcif'ormes con carAct.er drepanocit.ico puede demoslrar 

t.ort.uosidad int.ensa y dilat.ación de los vasos relinianos.Cl) 

El eXámen de las conjunt.ivas con una lAmpara de hendidura o un 

of't.almosc6pio puede revelar muchos segmenlos capilares. en 

forma de coma o de sacacorchos. quo al parecer. est.A.n aislados 

de la red vascular porque sus arlerias aferenles y eferenles 

se han vaciado de sangre. 

Est.os sit.ios t.ransit.orios de amont.onanúent.o inlravasvcular de 

erit.rocilos se encuenlran sobre la conjunliva bulbar en las %onas 

eubierlas por los p~rpados. Est.o aspect_o dif"iere del ·,f'lujo capilar 

en f'orma de rosario consecuent.e a un gr.ado benigno de lenlilud 

circulaloria, que puede ser observado en et.ras condiciones talés 

cornO en la diabeles mellit.us.C19) 
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SIS1"ENA llEF:VIOSO CEfrl'R,{L 

En. pacient.es de· t.odas' '!as.edades· se han señalado una amplia 
- . -.. · .... 

variedad de manif&s°t;~c·i~n~s del Sis-l.ema Nervioso Cent.ral, 

incluyendo . hemiplej18t disfaQia~ ·somnol8nCia, coma, cefalea, 

convulsiones y' rigidez de la nuca. En niños son frecuentes las 

anomalías elect.roencefalogrAficas. Los signos de part.icipaci6n 

neurológica pueden ceder complet.ament.e, pero algunos enfermos 

mueren durant.a ést.os episodios, y ot.roS presentan parálisis que 

persiste, se cree que las lesiones de Sist.ema Nervioso Central 

resultan de accidentes vasculares o t.ranst.ornos circulatorios 

pasajeros. C19) 
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8.0 COMPLICACIONES 

La expresión -crisis drepanoclticas- se ret"iere a todo nuevo. 

sindrome que se desarrolla rApidament.e en los pacientes por 

drepanocitosis y·eS debi~o a la anormalidad bAsica genética y no 

explicabie por cualquier ot.ra base. C18) La f'recueneia· de 

estos ataques varia muchoo a veces son pocas semanas. otras 

veces al año. y en et.ros· enf'ermos sólo con intervalos de varios 

años. Casi t.odo~i los pacientes insisten en la brusquedad del 

inicio del ataque. Algunas crisis van precedidas de infecciones 

respiratorias, _picadur&s de insectos. t"iebr8. sensacion de 

nerviosismo y· et.ras indicaciones diversas, pero a veces al 

pacient.~· se; Si~r-.t.e .P9".'f'ect.a.~ent.e bien .Y ,estA con una actividad que 

no es mas cansad'a que el hablar con miembro!: de su f'amilia cuando . . ,·\· 

empi,eza bruSCa,:.:.erit.a,:1a·: crisis. · cloJ . . . . : 

Sólo hay, e~·_,ge~eral •. ·dos· Ci"as9s "de ·crisis. la dolorosa y la 

aplAsica. Un t..;.r~"er,·~i.p~>: .. t:"ipefh_ernolit.ico, puede present.arse en 
- ' •• >"~ 

los niños ~~nt.r,as,:e~ ba~o,·es :á~n grande, pero probablement.e, o no 

exist.e en los" adult.os ·~:-~-~~----~-~-~~~~uen~i;._ de et.ras complicaciones . 
. . \· 

Por ~Jempl.O, ·.oiggs_; ha obserVado:747 crisis en 166 pacient.es y 

no h_a· e"ncont.rado .~i.~guna· a~t.Gr~c~ón signit'ieat.iva en el recuent.o 

de bilirr,ubina, ret.iculoci_t.o~, 
···.'.'- .... «.:. ·.,¡,_-, .. · ... ·,.;·: ...... 

urobilon6geno duraOi.e O.después·'de~dichas 

con la exp&rieneia i:l~ ~t.-~os::a~t.·~~~~:.':"CÚ~)· 
-: ... :, •' 

o en· la excreción de 

crisis, Est.o. coincide 

CRISIS DE .DOLOR: ~Uedan· -~ConleeOr. ~spont.ane~ment.e o ser 

100 



precipit.adas por. ~n est.rés d$ cualqUier tipo. incluyendo ~nreccion 

o exposici~i:'l al' f'rio. C8)'. El, COmienzo es bast.ante brusco· y pued.:t 

ocurrir'-cuaOdo un ~a_c·i.~n·l_e_desp~·~;~:~ por ·1·~:.-~añ"~-n~ o después de 

una siest.i · ~~ l~~ -~ª~-~.;::·; Ei°"~-~t'.~~¿~·_;_~U~i'e·_ ~~'~:;_z~:.::~~~ dolor· intenso 

en una .º a~a~ :~·-~;~~¡,¡·~a~:t~: y-::.~~·~;~ª~~ :-'<.Aumenta l?ºf1SÍant.ement.e de 

gravedad y eÓ<t:en~.ión: S':Í'..~i~~~~;;;~;~~~,,·progresa hacia espalda, 

abdomen, ·ambos b~az:~~':·.:·~~~1/?:y:~ab_e~~- El · .. ~olór puede arect.ar 

casi t.odo·el_ cuerpo:en:P:I-'azo._de,_Urios minutos o despues de varias 

horas: en ocasiones no progresa rrtá.s , allá de una varias 

ext..renúdades a un·lado del cuerpo. C10) Exist.e habitualment.e 

una elevación asociada de la temperatura de 38 40 e y 

leucocit.osis a pesar que 81 dolor puede persist.ir durant.e varias 

semanas. los at.aques duran, en general. de 4 a 6 d!as con 

expont.Anea y gradual desaparición del m1smo,C39) En ocasiones las 

crisis son ligeras y solo duran·uno o dos dias: más t'recuent.emont.a 

el dolor es int.enso y e¡ uizá. no se alivia complat.amant.e con 

aspirina o narc6t.~cos.C9) 

CRISIS APLAS!CA~ ·Se observa cuando una inf'acción u ot.ra causa de 

eslrés preciPi lan ~,una ',disminución nolable en la velocidad de la 

. erit.ropo~~~-~-~-·~,;~~,~~-. en.~-~~inación. con la ham6lisis. ocasiona una 
":\:~-· 

dramá.t.ica ·axaC8r.t:ía=C1ón,:,-de ·)a anemia. C19) . . -.. : ,. ·:--

El t.ipc:>" ·.ar,-:.:.,g'e,~:.;,·~~Í.i·v;;·, de c:risis hipoplAsica que se 

por h¡·~~~-¡:~~·¡-~::.~-: ~~'.:~ .'~~i·~~¡:;· ~e· 1 os eri t.roci t.os en 

dismin~ció~--~:t~·,d~i ñOria&ro.d.a:ret.iculocit.os en sangre 
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y anemia l"apidamenle crecient.e. suele obser.val"se 'después de una 

infecci6n baclel"iána· o Viral_. Y:!"'º.'- se. a~'?mp_a~a ·:obÍi~ad-ament..e de 
... •' ., ..... ·.· 

dolor. Los t~act.Ores .q~e i'!'plic_~f' ::-la· ·.·:insUf'ieienci·a 'de --'la médula 

osea. muchas . veces . acompañada '.d~ :}Jn~ ·' b~~~ca~' ~i.'~~.~~ci¿n de la 

:::e::::::::: :~ · .. :t:s:1:~;~~[~11tf ;~~~~;;~i;;~dFt;~~~:: :~~º::: 
dul"anle diversas. erisis··de·neumonia·:neumoeócica;'.'en ·.ocasiones se 

. : _: .>·~· ·-r .:·~\ ~.: . .:;!'{~~;,~ 1=if~~{;-t:1:r~;~~:.'.~¡rf~·~I(;~~i.~:~~----~~;,~ _.. «. :, :· .-· • 
ha desarrollado una_ 'crisi_s; hipoplAsica~·1ot..r:-as:,veces una neumonla 

· " · . . -- .. -----~~-)~I;_;>.._~~;(J/:::S~'.f~~:.:.í;~~;fi:'. .. :: ::< ' .. -. 
neumoe6cica no se.ácon\paño_;d9j·.eambiós.':i'rriport.'.ant.es-· en~ los valores 

de sangre ei r .c"u1 a.: .. ·n\.e .. ':.·::., ~lo-~~~:·~ ,~:~·~~.·:-~t.·.'.::·!.~~'.f.;:·.,;:'.-'::.'Q}'.·: :.'.·-·:~c.:.=:.:-·;"-.<' ,\. -, 
- ·:·{"!:_:.!.'.~·-::':' 

En las crisis -ª~-¡~s~)~:~;· ~~!~1~~\:_~-~·~~~~-~i~J:'cos est.a indicada la 

t.ransf'usión como -~~r.~p~U~~·.~~--: ~~1.~ordi~1;_·(:~) • 

toa. 



9·.0 DI AGNdSTI ca 

Tal como se· ha mencionado en· :·cara.ct.er1st.ica's · .cl!Íiicas los 

individuos ~on.-'~nemia _··drepano.c(lic~ ;·~~ed~n: -~~-e~~-~~~:~- ·una , amplia 

variedad d9_···.si.nt.o_~s; ·.-- f"iebr~. º· do.lof.eS-- -;~bd~~nales- .y en las 

art.iculaciones, _soplos cardiacos,: ~l_:~~~: -~~-~~J~:::~; ... ~~~~~·:~- · ~J.inular 
. '':''. ·. ·-

una 

r1ebre reumat.!ca aguda.c19) 

Es por _ello que el diagnóst.ico q~~::~l\{1\:i;:¿~;:~[~:~i~::- realiza es de 
;~·-~.,:·· :~· 

gran impórt.ancia ya que con el se ' ~eS,~~~,\i{;;:'/~,\ conf'irma ia 

presencia de la anemia hemolit..ica producida-(por-'dr_epanocit.osis.. 
',·¡;~~J;:·:, :>-~e~,:·. •'./·:, . 

El antt.lisis puede dividirse en "dOS .. par.t..asf'_'"cada··-,una 

··: -'· '. :;f~~~}~,~1:·~,.;~·.:.· .\~; ~' .. 
, . . ::: .... : );~~;·~{!~:r 

pruebas cor~espondientes: 

L.a primera nos proporciona la e,vide.r:ic,1~'!·::~'~,la' .P~e~encia 

anemia, el grado que ha alca~zado.:~ ~Y,\{'.J.:~.<· s.°'sp~cha 

drepanocitosis. 

a) Frotis sanguineo. 

b) Determinación de hematocrito CHct.oJ 

e) Conteo celular, 

d) Determinación de hemoglobina. 

e) Velocidad de sedimentación globular CVSG). 

e) Conteo de reliculocit.os. 

con sus 

de la 

de la 

La segunda nos conCirma la presencia de una hemoglobina anormal 

causante da la anemia. 

a) Prueba de solubilidad con ditionina. 
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b) Prueba microscópic~ sin agente r~duct.or. 

e) Prueba '!dcrosc6pica de~ met.abisulfi to-. 
.·.:,,' 

d) EleCtrof'oresi~ .en:. agar~citrát.o, .· 

a) OelecciÓ.ri ~~ .. -.la-.-·~~~-,·<~n ~:·¡¡·~~~·~o-,:~~16l.1co. 
; . .-,: 

f') Prueba·º'de l;s~:hU:~i1-~S :·d~~t.:1i;ar.,;~. · 
.. - -:~.::;;-'~:~-Z,o. <· ·.;'-.-:~--. 

-· . : - ··: ·:q~:;,~:·~, '-'_·~~:·,··.:y:. '. 
Por otra J'.>~r:~·~ .Pºr: ti--~~~~s·~-. ¿~· ~n dei~cto de tipo genético 

';; 
debe est.ud1ar· :.a ·-·lo~ ,;,'~~~i:-.€.S~., hermanos y descendientes, 

:e--:;_'--

pacient.e.C18) 

IPIRVIEIBAIS IPIR001AllROAIS 

9.1.1 
. ,. . , -' : C;, ,_. .. ,~._., 

FUNDANEÑ~o~ ·: P/~~b~·:;\j¡·~~-~Ost·1 ca que nos sirve para efectuar 

se 

del 

eol 

conteo d.ij~·~l;~~J.'iÍ;/~~-io~··· 1e~cocit.os Cprincipalmet.e) , eritrocitos . ·'"'• .. ' ..... -
por 

medi
0

0 d9 una;:eXt.8nsi6r\:de:_sangre lo suficientemente delgada para ., ,,-_ 

poder apr~~:i~~~··./ ~~:::D::_~~~~,~~~~:· .al mic:oscopio. Incluye dif'erent.es 
'-"--'-· 

tinsiones _segün -~::~~j'~~c;>'"'.'d.e·:ia· p~ueba. ClQ) 

I~TER~_~ETAC~~N-;:·;~~'~"~'.~~~'~'l·~::;~:~~J.·~::::q~:~ pract.icamente en la ext.enc16n 

de sangr:~ de:~··1.·~~'.~~,~;~f:~~~~~~-,c6~:>~sgo· de células !'alciformes CHbAbJ 

a excePci..~n: d~;::~~~~i-~~.~i'~~:~'.c·f-ulas en hoz la morf'olo91a cel_ular 
, .. ,._;' 

normaL C1B) · En.-er·'.ca~C? de ·pacient.es con HbSS como tal; en ei' 
' -"-

frot.is 'sanguirl.G.o ·.se. llega a observar los signos usuales de 

erit.ropoyesis_.o!'icaz,- t.ales como policromat.of'ilia, en donde se ven 

glóbulos rOjos en diferentes tonos de azul, los cuales son 
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rel.iculocilos qu11tt ccnt.1er1en re$t.Os C:!e RNA combi.nados con la 

hemoglobina; i_ndi cando ést.o,. una hem6l i sis excesiva. e g) Ademas de · 

la policromat.ofilia,se ~b~~rva un'punt.~ado bas6filo. anisocit.osis, 

poiquilocit.osis, cuerpos ~e·Howell-Jolly, eril.rocit.os ·conlenien­

do grAnulos ~e hemociderina, erit.roeit.os nucleados y células 

blanco. C1Q) 

9.1. 2 DE"IERMINAClON DE HEMATOCRITO CHcLo) 

FUNDAMENTO: El hemat.ocri t.o es i·a prueba diagn6slica que mide el 

volumen que ocupan los hemat.1es, cuando un volumen conocido de 

sangre compleja se somete a cent.ri~ugación, una veloéidad 

constante y durant.e un periódo de t.iempo .const.ant.~. El result.ado 

obtenido se expresa como el porcentaje (Y.) de los globulos 

rojos. CS3) 

INTERPRETACION: El porcent.aje disminuido de hemat.ocrit.o, es 

indicalivo de un est.ado de anemia; en los pacientes con HbS el 

Hct.o se encuentra por debajo del nivel normal.C1.9). 

9.1.3 CONTEO CELULAP. 

FUNDAMENTO:Es un examen fundamental que se pract.ica de una manera 

sist.emAt.ica, que estriba en el récuent.o "de erit.rocilos y 

leucocitos. A pesar de· métodos aut.omAt.icos especializ8.dos, 

actualment.e se siguen usando la t.écnica de hemocit.6met.ro.C18) 

tNTERPRETACloN: Una dism.inuciOn en el numero· de_ erit..rocitos indicól 

una posible anemia.C9) En la anemia por dre~anocit.osis el núme~o 
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de erit.roéilos generalmenle se.encuent.ran _por d9bajo del valor 

normalC20) los result.ados .que se·.obt.ien.en· d~i .. >coJ'.it.eo. · erit.roci.t.ico 

en pacie~t..es .. adu1 t.~'s 'cOn HbS- S-e .encU~-nt.ra on <·~~~-:2 y· 3. ~;" inillones/ 

mms. CSY L.~:-b~ja·: ::J·~. globulos·: '. ~o'j~~->~-~~-~ :se : ¡..egist.ra 

- paC1é~~~~:~~S:·.·~.ébid'a a .· :l·~·:~~· ~xc~;~:~~\~-~~~~-~.·Ucci·ó~ que 

en est.os 

suf'ren las 

célu~as ~~ .ést.e padecimient.~: cia?.~--E~·~-~i," Caso de la cuent.a de los 

r~·u~-~~1i.Os: dei pacient.e port..;_dor_--de Hbs .. se t.iene que es común 
. . '· . . . - ' -:~ ' 

enc.ont.'rar: una ·1eucocit.cs1s· Chast.a· 30 .ÓOO) y puede est.ar asociada 

·con ·monÓcit.osis C9 a·25Y.).--C26) 

9.1.4 DETERMINACION DE HEMOGLOBINA 

FUNDAMENTO: Los deriva'.dos de la hemoglobina cont.enidos en la 

sangre Cexcept.o la verdoglobina) por medio de una soluc16n 

react.iva se t.rans~orma cuant.it.at.ivament.e en cianuro de hemoglobina 

Cdenominación anterior Cianomet.ahemoglobina) ut.ilizando el 

react.ivo de·Drabkin, la t.ransformación concluye a los 3 min.C18) 

JNTERPR&TACION: El resul t.ado de una concent.ración baja de 

hemoglobina generalment.e es indicat.iva de la presencia de algan 

tipo de anemia, C comunment.e de t.ipo hipocrómico 6 normocrómico) 

independient.ement..e de l~ que se este Lrat.ando de diagnost.icar. CB) 

En el caso part.icular de la anemia drepanocit.ica. causada por la 

HbS. la concent.ración de hemoglobina es disminuida; dicha 

disminUción sirve de apoyo para aCirmar que el tipo de anemi~. 

causada-por la HbS es normocromica y normoeilica.C53) 
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9.1. 5 VELOCIDAD DE Sli:DIMENTt.CION GLOBULAR CVSG) 
;.'¡, .···. ··; :. 

FUNDAMENTO: El f'undame0Í.o báSiCo .. de eslá.·-prueba i&s qua •. la sangre 

es una suspenSió~- de 81e~~~~t.6°~:~·,,- ··e~t.rUClt:aras sistemas 

:::::i::a:::i::::a:;:nc::p:~:n::i:;~~¡~~~~i:::~~n r::ó::::ma q::r :: 
observa siempre en _una --~·~~~~~¡:.~·J:;;~-~~~·:.':_~:-~~-~;e que se ha hecho 

';;o··~ '~ 

ineoagulable y en posición -~~r!--~:~.á:J.:!;:~i~-l:'e~t.·o qua por· gravedad son 

más pesadas en el plasma; pe~~<l~--,'~-~pi~~z de esl.a sedimentación 

puede ser variable por el cambio de las propiedades f'isicoquim.icas 

del plasma, por lo que su det.erminaci6n nos es út.11 para el 

diagnóslico de procesos inf'ecciosos u orgánicos asi como para 

seguir su evolución. en donde estas propiedades se ven al-

t.er nas. e 23) 

INTERPRETACION: Est.a prueba en particular se present.a un t.ant.o 

acelerada (pero no t.a~to en comparación con olro tipo de anemia) 

en pacient.es con HbS. muy probablement.e por el ordenam.ient.o de 

erit.rocit.os en una especie de apilación debiendose ast.o ~ la 

trans~ormación del erit.rocit.o en forma ~alciforme.C19) 

9.1.6 CONTEO DE, RETI CULOCÍ TOS : 

FUNDAMEÑTO: Los 

.... · .. , ... 
r~~~··d~~~~i t.:~~~;· son células p~ecursoras de los 

,=-'.'1~ 

aritroctt.os. ~.~.Ur'ó~~:,:)"p··o~~·éen:·:~f.·~ '..~,/~·l1c~lo que se t.iñe 

colorant'&;:,·.;;:z·..;1;.f.'d~:"'C;·~~·~·i:f: br:<11larit.:S:.'o ·81 ·nuevo azul de 

esi.9 r~t.·1·~·u1~ ":~~:·~:~h~~::~.:-~~ii·~~,.~~~~',~i~·-~·é1~1~ madr&; en 

con el 

met.ileno. 

ést.a no 

se 8ricuent.ra-:' C53) 
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INTERPRJ::TACJON: Las personas afect..adas por la HbS present.an una 

de 12 
. -' .. · . .. _: . ,_ ~-. -·. ' ·_ ' ' . .' 

años. un·.IR=4.Q'&n.:_mUJ~reS··~yd~~~~---. de 12 años, un IR=5.7 en 
. '•' •"·- ";>- .; ,.·.-- . --- ... : 

hombres_· ~e~~~,~~-;!~i;ú~~~--~?~~ ;~~;/.~~---; ~ ~-~~,· 7 en hombres mayores de 12 

años. ~~~-~~~i~~~~·~~~~~&;}_R~~t~·-~·: ~~--..·J.-,n:dicat.i vo de anemia hemoli t.ica. 

En la· ·:_C_r-i;.~~-\f~~l~-~i~a·, 81 ·r.eCuento de reticulocit.os dará. 

como r9sult.id0,·Cer·o· o una cifra· muy cercana en la anemia por 

dr e pano~¡, l·~~¡ ~ ' .. -~ ~;:,'.'~ i 

9. 2 IPIRQJ!EIBAIS S!E<C<IJINIDAllRDAIS 

9.2.1 PRUEBA DE SOLUBILIDAD, DI TI ONI NA. 

FUNDAMENTO: La dit.ionina reduce la HbS y insoluble en los 

tampones inorgAnicos concent.rados. L.os polímeros de HbS reducida 

impiden que los· rayos de luz atraviesen la solución. Est.á prueba 

result.a particularmente at.il para la exploración da la HbS en gran 

nOmero de personas. C1Q) 

TECNlCA: 

- Co~ocar O. 02 ml de sangf.e·. en tubo de ensayo de 12 mm de 

diámetro. Añadir· 2 Sn:1~ d81 ~eac.liVO:'de precipit.ación. Invertir el 

tubo 3 veces par~ mezclar sU :cont.eni!=lo y, despues de 3 nún de 

incubación a .t.~~peratura ambienta compr~bar su opacidad 

t.ransparencia. Se considera que la solución ~s opaca siempre que 

no se pueda leer una leLra impresa de papel periódico a Lravas de 

la solución a una distancia de 2.5 cm dal tubo y con buena 
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iluminación, C1Q) 

lHTERPRETACION: La opacidad indica una .Hb insoluble que casi 

siempre es HbS e hemoglobina falcirorme no HbS ), 

indist.fnt.ament.e en ei est.ado homocigót.ico, het.erocigót.ico o 

het.erocigót.ico mixt.o.C19) 

9. 2. 2 DREPANOCITOSISo PRUEBA MICR=OP!CA SIN AGENTE REDUCTOR. 

Si no se dispone de una solución reductora, puede colocars_e una 

got.a de sangre sobre un port.a objet.os aplicando un cubre objet.os 

por encima de ést.e. En la anemia drepanocit.ica observa las 

poc·as horas la f'ormación de células en forma de hoz, lo cual 

requiere má.s t.iempo en los casos de rasgo drepanocit.ico. Si se 

coloca una banda de goma alrededor del dedo para desoxigenar la 

sangre in Y.l.~Q ant.es de obt.ener la muest.ra por punción cut.Anea se 

consigue acort.ar con ello el t.iempo necesario para 

est.a observación .C18) 

9.2.3 PRUEBA MICR=OPICA DEL METABISULFITO. 

efect.uar 

FUNDAMENTO: Las células desoxigenadas quo cont.ienen HbS present.an 

un aspect.o falcirorme. El proceso de desoxigenación aumont.a al 

añadir una sustancia reduct.ora a la preparac16n.C18) 

TECNICA: 

- Se añade una gola de sangre a dos golas· de met.abisulfilo de 

sodio al 2X recien preparado C se obt.iene f'acilment.e en forma de 

cápsulas de GOO mg. dispuest.as para su adición a 10 ml. de agua 
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dest.ilada ). Se coloca un. cubr.e objet.os enCima ,.del port.a. el cual 

pueda s.;.ollarse con vá.Selina o 'guar·dar~e'··en/ una :camara htlmeda, 

preferiblement.e a 37.C .. A modo ~e' cOrl~r_oi~se'. haCE.~~~~-~'."~rePaiaéión 
similar pero ·con suerO salino··en:_ 1U9~r:"d':":· h~~-~·~{~:'. ;:;:~?~~'.: ~i> á·~·~n~e 

.;~minan<.~;ji~~~~~~~~~{~/ con el 

objet.ivo seco de gran aument.o a los .. 30.~i~~·i.~-;~/-las.2::hrs·y a las 

2:4 hrs ant.es de concluir que la prueb~· es'. ri~'~~J."·.j~'. 
;,t_., 

L.a drepanocit.osis se observa ,.~ejor/- e;:{'' los bordes del 

cubreobjet.os. Las pruebas parcialmef'.lt.9 · 'f~1~if:~rmes present.an la 

forma de hoja de acebo.C63) 

INTERPRETACloH: la prueba no dist.ingue la anemia drepanoc1 t.ica de 

la presencia de rasgo drepanocit.ico ~ et.ros sindromes de la HbS; 
. . 

t.odas las células adopt..arin un aspect.o drepanocit.ico, puest.o que 

la HbS. se .. disl.ribu'yé de~ f"orma homogénea ent.re ellas, t.ambien 

producirá. drepanocit.osis. C1_9) 

9. ª·- 4 _ ELECTROFORESIS EN AGAR-CITRATO • 
. -:,- --,,, 

FUNDAMENTO: Las moléculas.de hemoglobina en una solución ácida 

se mueven hacia el cá:lodo; 
", ·:-. :·:." : ~ .. 

except.uand~. la' H~S~.~. HbC_que al mant.ener su carga negat.iva su 

dirección ,' d~ corrimient.o es hacia en A.nodo en un sist.ema 

elect.rorOrét.ico a una velocidad proporcional a la fuerza de su 

carga. Pueden idearse dif"erenles t.ipos de aparat.os para la 

elect.roforesis de las hemoglobinas. El hemolisado se aplica un 

m&dio de suspensión Cpapel filt.ro, acet.alo do celulosa, gel d& 
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alrn1d6n y gel de agar:-) ei:it.r-e_,cámaras .qu_e c1:>nt.ienen una soluc16n 

t.ampón que se aplica-·a u0:.v~lt.aj9 const:ant.e. C18) 

TECNICA: 

-. Lavar' los :er.it.~~·i'i~;;,.:. problema y t.~st.igo_ .co·n· ·sOluci6n salina 

( 1: ~0~0) ~'. h~~-L~--~~-~~· :~,~~:- ~~~~~6a.d~~t.e qued~ .:_el~~·:!?·:·:- Al \ paquela se le 

agrega ·Un ~1J~~ --d~ ~g~a:d~st.·1~~~ª-.):' (_ ml.' d~; -:~~~~-~-~~º~-~· agi .. t.ar 

y dejar·_.en :_1".'9p0s?· .:.0e1 ·sobr_enadanle dei_ lis3.do se··!-oma una muestra 

,que· se·~_orre a-25o:volt.s.- 30_min·.~: é~U_ff'~r:··a~~-~·H'>.~.:.9~-~ _.-:)"8ñir con 

benzidina dura.lle 5.min. L.~.v~i': .'?º" ácido~·J~~~t.ic·~ :~~~'.:.·--'~::;..,4':·'veeeS·. 
Fijar c.on f'orm.ol _al 30"Y. ·du~~~t..e.'·1 '.nlin. L.~va_r.' ~on:;g~:~~~.r·~¡ · a:1· 7· Y. 

. . . ' ' . . . . . . - . .' . . . ·,. . ·· .. ~ ._· : 
durante 3 niin. Y. Co!Oca'r. sobre .un vidrio y:secar:·a1~·hornO, 

Not.a: Buff~r c~~~'ra~~ -~~ ~~~-10° a O. 05 M y Acido··:ci~s:-.i_c':>-;a:1 30 '°. 
RESULTAD.OS E·;·~·NTE~.~~~CXON: 

.. . . .. 
Con !'a· ·f'iná.lidad de una comparación se muest..ran en _la' .. f'i9ura 

1 '. ''" :. 

9.1 dO~ diÍ'er·e~Le~ medios de corr1mient.o: acet..at.o de y 

agar-ci t.rat.o.' 

El aceta.Lo de' celulosa a pH alcalino ·represen~a .:un mét.odo 

prA.clico para la elect.rof'oresis habit..ual de la hemoglobina;-· en 

dicho ·medio se observa la separación de la HbS. F, e; 'A. y· A:z.. El 

problema de este medio de suspensión para la det.ernÍ.inación de Hb. 

es que en la misma banda de la HbS, se present.a la·o.y·G, lo que 

hace menos espec1r1ca est.e t..ipo de elect.roforesis .. C13) 

La elect..roforesis en agar-cit.rat.o a un pH ~cido f'acilit.a la 

separación de las hemoglobinas que se desplazan conjunt.ament..e 

acet.at..o de celul.osa: S de D Y. G. y C dS: E y º• lo que hace mas 
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especifica es~a elactrororasis.(19) 
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Fig. 9.t Electroforesis de ta hemoglobina. Cornparaci6n 
do diversas mtuPstra.s de hemoglobina •n acetato da celu­
losa y agar-citrato, que demusstra las movilidades re­
lativas. Et control es una muestra completa- compuesta. 
Lc.s can.ttdactss r•latiua.s ds hemoglobina no son necesa­
riClnli9'nt• proporcional•• al tamaño de la banda; por ejem. 
en et rasgo /alct/orrrw CHbAS~. ta cantidad d.s la /\:emo­
globtna A. •i•mpr• •s superior a la da la HbS. C1Q) 
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9, Z, 5 DE:TECCI ON DE LA HbS EN Ll QUI 00. AMll! OTI CO · 

F'UNOAMETo: Para saber si un f'el.o desarrollará la ·enrer~vadad de 

células f'aleiÍ'ormes CHbS) es necesario e~:.dnar:_, :~Í .. ;:: oNA- ·dEt . las 

li~uid?. ~~ióli~.~-·.~: .Y::~~;:--~~~I~L~}~~.~};;~if_~~;~-): ;,~~~ ·. :-·:~i-st.e~ 
· ci rcul at'..or i o. - La ·secuencia ·de las: b~~~s·~~~J.:~~'.:~'í~{~g;,~~'~c~-¡~;o': HbA~· ~ ·que 

células ;del 

- . -- - '-.e:_- -_·:-:-- . <?:~-.~~ ,--rL~-~=·~~~~::~~ 7,1:~(- -~---~ '::,~·_:~ ~,~ :.- . __ 
codi t:~ca--.p~i::.1: .~C1_dr?_'Q~º':l~~~,_i~~-· ~.¿_~~.s~·~;~~;~i;>-~~,~~~s '~veci·nos •· :: éo1'~iene 
un si t.io;de ·r·ecOnoC1rri.i8~t."o·:para~:1:a-'eOiiJna · - r.est.riet.iva Mst.11·; El 

- - '. . -- :{\:_"1~\-·,:/.'.~~::_,_:.t/~:~--~--:--.-.:-·:: :·-
eambio_-:tn U~~·-:s~i:~:-b~~-~·: del,~_alelo·_de ·1a, HbS. es suf'icient.e 'para 

prevenir a:1 · rompilniÉt~~ó e.de'·_:}¡~- <'~l~cuia de DNA por la enzima 
. ; . ' . '' '. '~ 

rest.rictiva. en el S~~iO ~orresp.ondient.e. C25l 

DESCRIPClON DE LA - TECNICA·: 

a) El gen de la hemoglobina normal posee sit.ios reslrict.ivos para 

la enzima Mst.11 •. la cual rompe el DNA, f'ormando f'ragment.os de 

1. 15 Kb. El cambio mut:ant.e de una sol a base que produce 1 a 

f'ormaeión del gen de la hemoglobina de la anemia de células 

f'alcif'ormes, al lera el sit.io de acción de la enzima Mst.11 en el 

DNA. Cuando la-Mst.11 rompe el gen anormal de hemoglobina, 

produce un- f'rágment.'o de-·1.35 Kb. 

b) Est.e gen ·e~ .. ~~t.':"~~ado,.~diant.e ~l aislamient.o del DNA t.ot.al de 

y el rompimienlo de 

est..e DNA ~~,/-~~!~. e~zi~'. ~·t11. luego; los f'ragment.os se separan 

mediarit.e 91e~t.rof'oresis en gel. 

e) El DNA·_del gen se t.ransfiere a f'ilt.ros de nit.rocelulosa, en los 

qua ~e somet.e a hibridación con una prueba de DNA radiaclivo de 

un f'ragment.o clonad~ con Mst.11. de 1.S Kb del gen de la HbA. 
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Las secuencias de DNA complementarias de la prueba se de~ectan 

mediant.e su exposición a un filtro para rayos X. 

d) Los individuos homocigót.icos normales muest.ran una banda simple 

expuest.a en la placa, localizada en una posición 

correspondient.e a un peso molecular de 1.15 Kb. El ONA de 

individuos homocigót.icos para el gen de la anemia de células 

falciformes muest.ra una banda simple de 1. 39 Kb. Los 

het.eroeigót.icos poseen una de cada gen. el DNA de ast.os 

individuos produce dos bandas. 

correspondient.es da 1.35 y 1.15 Kb.C50) 

Gitn~l.1h•~~noom.t11 

---- S-c ... ~cot.1.1.nir1o ... u 

() ~ 
MW Mii M1' 

a ... d•-~h•moiglobttlad•UU..f~omw• 
- .... ··s.cu.~~ .. ,--------. 

lcl 

114 

en las posiciones 

Homoco¡¡oh<Od1t 
........ DDgOllCO Ul..t.•!"il.K.111;111T1H 

~ j ~ ·')'#. w 
c::::::J c::::J 

--



111 "' 131 

.. -___ . 

.• 

INTERPRltTACION: Las t.écnicas de ingenier1a genét.ica se ut.ilizan en 

la caract.erizaci6n y det...eeci6n de dist.int.as onfermedades 

ganét.icas. Est.udios t.empranos de est.a clase se efect.uaron en 

relación con la enf,er medad de células en hoz. ya que di cha 

enfermedad produce una anornalia prot.einica bién caract.erizada.C25) 

Cuando el DNA humano normal se rompe con la enzima Mst.11. se 

det.ect.a una banda radiact.iva en el filt..ro secante, dicha banda 

corresponde a una molécula de DNA que t.iene 1.15 Kb da longit.ud. 

debido a que al sit.io de rest..ricciOn ha desaparecido en los 

individuos que present..an el gen de la anemia de las células en 

hoz, se det.act.a un fragment.o de longit.ud mayor: su longitud es 

1.35 Kb. Los individuos het.erocigoLicos poseen una copia del alelo 

normal y una del alelo de la enfermedad de células falciformes. Al 

analizar el DNA de esLos individuos. pueden doLecLarse dos Lipes 

de, bandas en las pruebas que corresponden a los fragmenLos de 1.15 
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y 1.35 Kb de longit.ud. De.est.a_manera_es posible dist.inguir a los 

individuos homocig~_t.icos_normaie_s •. de los homocigót.icos recesivos 

"/ do het.eroci96t.ic0s-.. · port..~dO~e.s,_C~G?:> ~- H.oy dia. los mét.odos de 

prueibas ~e:;Pt:·i~:~ Par~··.:det.~cci_ón, no se ut.ilizan en la ident.ificaci6n 
.. ·'· . ., 

de la ~~e~·~··d~.cél.ul.aS:en· .hOz en adult.os debido a que pueden .·. ·, '. 

det.ect.ars9_ ~n:·.:r~rma:" m.:..;~ · s9nc1i'1á la HbS de est.os individuos, 

analizaOdo · direct.ament.e las prot.einas de hemoglobina de los 

pacient.es sospechosos.C50) 

9.2.6 PRUEBA DE LAS HUELLAS DACTILARES. CModificación de la Lés 

nica de Sanger del anfllisis de prot.einas) ver referencia C26) 

FUNDAMENTO: Las cadenas poli pet.1 di cas de la Hb son rot.as en 

fragment.os pept.idicos por medio de la enzima t.ripsina, que rompe 

especificament.e los enlaces pept.idicos ent.re el grupo carboxilo 

de la lisina o la arginina y el grupo amino del et.ro aminoácido, 

los pépt.idos má.s cort.os result.ant.es son separados por la 

combinación de elect.roforesis en papel y cromat.ografia en Angulo 

rect.o a la dirección de la elect.roforesis. C46) 

DESCRIPCION DE LA TECNICA E INTERPRETACION: 

- Se somet.e la hemoglobina a la digest.16n con t.ripsina. 

- Los · pépt.i dos más cort.os . resul t.ant.es se separan por una 

combinaci6n de elet.roforesis en papel y cromat.ografia. 

Est.e t.rat.amient.o produce 30 manchas ident.if'icables ··. C46) 

recibiendo un número dist.int.o. Los fragment.os _pe¡jlidicos 
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separados form.an entonces la huella dact.ilar de la 

proteina. C31) 

La figura Q.2 muestra un diagrama de los result.ados obtenidos 

con hemoglobina normal y hemoglobina de anemia falciforme. En 

ambos esquemas los fragment.os popt.1d1cos muest.ran una posición 

ident.ica salvo el fragrnent.o 4. que es uno de los fragmentos 

derivados de la cadena polipept.idica ~-

El anAlisis de la secuencia de aminO:..cidos del fragmento 4 de 

la HbA y HbS demuestran una diferencia en el sext.o amino~cido . 

... ... 

Fi.9. 9. 2 Dtagrama de la h'U9l. l.as clac ti lares da la 
HbA y da la HbS. Compraraci.6n cromatogr•ftca de 
pllpttdo• prod\M::tdos por digesti.ón con tripsi.na, 
mo•trando un dssplazami.•nto de pos(cton •l p6pti.-

do '· '""' 

Los resultados obt•nidos se observan en la t.abla g.3; 

indicando que la HbA t.iene un ácido glut.Amico en la posición 

seis,· mientras q_u• la HbS posee vaJ.ina en esa posición. C2SJ 
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l'·'::OLo. 9. 3 P..es~L lados de Los análisis de t.:z.s ·secuencias de 
am.in~ácldosdeL: 1?éptLdo·4 de.ta·cade~ ~de La ~~S y HbA.<25) 

T!po de Hb· 

A 
s 
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10. o TRATAMIENTO 

No hay t.ralandenlo efectivo para el _"indiVidu;; ·relat.ivamenle 
,, ' . 

asint.om.1lico que sufre una anémia ~.ºr:·- ;-d~.~p~Í'l6ci~is,~·s _sin 

. complicaciones; los int.ent.os de t.rat.ar:10 :~~~~~:~~;.~~/jJ~i·:~~~·le.·_; Por 

ejemplo aunque unos pocos ¿s~~ i'.:'~~%~~,I~i;;:~:",!~.~~~~k" ;¡,dgir 
t.ransfusi6n, ésta puede origina~ :u;, ·i~<:;~-~~~~~:~·;:~~~-;'·i~_:/~':lé~&~Ci~ de 

hepali t.is infecciosa y co~du~ir·: '<~: ;''!.~~~·:~ .. h~~~~1der~sis. ,-:c1g) De 

cua1C¡uier manera, 81 · on1~~';·-.j~~~-io · 'aC_~~al'~eri·t.e -'di~Ponib18 para 

normalizar los valores -~~:_1a::~~~~-;~- s0~-· 1.a:s t.~áO~f'u~iones. No se 

emplea par a mant.ener i '.~ --~~~~~-e , en valores normales, pero. los 

pacienles con·ésla.enfermedad se adapt.an,~uy bien a los· valores 

bajos de he~~lobina. Las transfusiones son üt.iles durant.e 

periódos. de crisis aplásica, crisis abdominales, y en cualquier. 

ot.ro= iñoment.o ·cuando el paciente est..A muy grave. Es posible que 

t.ambién permitan pasar un embarazo o una inLervenci6n quirúrgica, 

porq':le las t.ransf'usiones múltiples deprimen la er.it.ropoyesis y 

disminuyen en el porcentaje de Células semilunares- en la 

circulación periférica. C21) 

AdemAs de que se ha observado, que al aplicar una i.ra~sf'usión 
- .. ..,·.>:_-; •, ;_.·· .. 

Cacompañada de f'ármacos de ef'icacia limitada) .f~~ ios 'p.rl.Cie~t.&s' .coi-. 

anemia de células f'alcif'ormes ést.os alivian '.not.á~! . .em~ht.~>~·~, dolor. 

C19) Las ·transfusiones· llamadas d~ reca~i~ Pa~.cl.~1~s":-~\~~e ca~·í-an 
'~-~·;.:·:'.;:;)~: , •. :· .. _,_ ·.· " -

la extracción de. la sangre del ·paci·ent.~· con··.1~-:.,.Sust.it.úci6n de 

células ~glomeradas,· aumerit.an '1a concent.rac16~- ·;,:~~· 
,_,,_. .... --
t:ie'~lob~na y 
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disminuyen· la de'células···en hoz' má.s rApidament.e que la· t.ransfusi6n 

con 

insuf'iciencl'a>éa.rdi'i~a. c"~·~nc'a' ·o ;i~~J.-pi~~t.e··~· Y. puede 
-\_" , ~~;· \~~ ' 

lograrse ~in 

a:ument.o"'d-~i.>\;01''1rften·'d-E(:'san.gr'é·. '.- ;;._f'.I~:_. :'SabemOs si .. t.al t.rat.anúent.o, 

er·e~¿~-~d~·".:¿:ci~;.:~i·J~:~'.~·~~~¡;~~~:_;i~~JF~r~~;~ -.;-~:~~:. d¡·~mi n~i~ la 

de c;i·~-1·~-.. ;·~r-:·~;.)~i1~~;~¿·~~:.:~;~·a~:-_.rit~dJ_:d~s en· las crisis 

f'recuencia 

y en el emba-

r.azo hB. "Sido Confi~mado.en· varios .informes. C25) 

El hierro no S1rVe y. si se administ.ra, t.ambién increment.a la 

hemosiderosis. Tampoco la vi t.amina B&z es de ut.ilidad; en 

cambio.el Acido f'6lico puede ser út.il para evit.ar cambios 

megaloblAst.ico~ en presencia de una erit.ropoyesis aument.ada. CQ) 

Est.udios recient.es han demost.rado que el ácido f'6lico; 

_administ.rado por via oral en dosis de 5 a 10 mg diariament.e, 

corrige las maniCest.aciones hemopoyét.icas y gast.roint.est.inales por 

deficiencia de vit.amina 912. CS) 

Por ot.ra part.e se han combinado el t.rat.amient.o de Acido fólico 

con un suplement.o de zinc oral; arrojando buenos result.ados. C9) 

Se han ut.ilizado varias medidas int.ent.ando disminuir la 

prodUcciOn de_glóbulos en hoz. y as! aliviar la gravedad de los 

s1n"t.omas .en ést.os -enfermos. Ent.re ellas se hallan cort.isona. ACTH. 

t.ol.azolina~: bicarbonat.o da sodio y acet.azolamida. 

eeS9raciad·ament.e ·ninguno de ést.os agent.es pueda considerarse de 

valor demost.rado. C25) ~os enfermos pueden est.ar muy graves 

duranLe espisodios de crisis. Por entonces son nesesarias 

t.ransfusi·ones sanguineas .y anLibiót.icos. Parece just.i:ficado 
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ut..ili2ar anlibiót.icos por breve t.iempo incluso cuando no puede 

domost..rarsa la presencia de una inf'ección. po~que _ ést.os '· _ep_isodios 

van precedidos de inf"art.os. El oxigeno no t.f.i;,ne· ·~ ~al·or ·el 

t.ratami_ento de la crisis de drepanoci t..osis a rri9n6s que _exiSt."a 

'enfermedad pulmonar, po~que· la he~;;;;lobl~~i,";>q~~ ~ue~,~> .. es 

·complet.ament.e oxige~ada :. en l Os pUl ~One_~',; :-~~ _1_~'- ·· · .{.:~:: -, Zi·,~ -,.- , 
- .- '-·:«~; ;.':"'~ . . ·;, 

A. Cerami y _.J.·M Mannl~g .h~n ~s~~dt".t:d~---~~~-~.:~.-~:~-~-~-n?.~;_;'c Etr.it.i:-oci~os_ 
da pacie_ntes con anemia f'alciforme con cian.ato _sódiCO La. vi ti-o. se 

. -· . 
impide en gran manera la deCormación· de las células cuando 

disminuye·la t..erisión de oxigeno• t..ales células sobreviven un 

t.iempo ~~ prolongado y aparen~ement..e f'uncionan mejor que ~as 

células f'alcif'ormes no t.rat.adas cuando son devuelt.as al paciente. 

El trat.amient.o con cianato provoca la carbamilación del grupo 

amino-libre en el resto de la valina N- terminal de la hemoglobina 

S. Esta reacción provoca el efecto de eliminar la carga eléctrica 

positiva que se halla normalment.e present.e en éste grupo amino. Se 

pone as! de manifiest.o que la alt.eración de un solo grupo cargado 

en la molécula de la hemoglobina. puede corregir su conf'ormac16n. 

de suerte que la molécula se oxigena y desoxigena otra vez 

normalmente sin deCormac16n signi~icativa. Este ereclo de cianaLo 

se es~A est.udiando para probar su posible ut.ilidad el 

tralamienlo elLnico de las crisis que se producen en la anemia 

falci~orme, C26) 

Ot.ro lipo de sustancia que se. uLiliz6 para disminuir los 

primeros sint.omas de la enrermedad rµé la urea, C41) adminisLrada 
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por v.1.a int.ravenosa en una dosis de 0.1 a 1.0 9 /kg de pes? 

corporal.C9) perÓ-·dadO que -ést.a·sust.aneia er·a demasiado colateral 

se r9st.ringiÓ su uso. C4-1) 

Por otro lado. dado que la h~moglobina S suf're una 
. . 
polimeri.zaci6n el 5_-bromotr,ipt.6f'an~ ha demost.rado ser un excelente 

agente que impide dicha· polimSrizaciÓn. C11) 

El priapismo. complicación·- grave y dolorosa, que muchas veces 

origina impotencia se· ·ha .,t..ratado con buen result.ado, dos 

pacientes por lo me·~~~~-:.~o~:_.;~n · d~ri vado del veneno de serpient.e de 

cascabel CArvin)' qu~·- p~odue~·-d9s!'ribinaci6n. C28) 

La esplenectomia est~· raramente indicada a menos que el órgano 

saa ext.remadament.e grande y se halla demostrado que es raclor 

importante en la-dest.rucci6n extravascular de la sangre.C2) La 

esplenect.omia a veces resulta benericiosa en niños. C19J 

Si las üleeras crónicas de las piernas son un problema, deberAn 

ser t.ratadas a basa de reposo en cama. desbrindamientos cuidados 

locales y ant.ibiót.ieos, por ejemplo. a basa da penicilina.C18) 

Estas ülceras se pueden curar erect.uando t.rans!'usiones de sangre 

al en!'ermo y mant.eniendo su hemoglobina por encima de los 10 

g /lOOml. También puede ser preciso el injerto de piel.(19) 

Como en la anemia drepanoeitica el tratamiento ño ha sido 

e!'icaz. debe insist.irse mAs en la prevención del lransLorno. Si 

bien esta en~ermedad se observa una vez por cada 600 nacimientos 

en personas de raza negra y signi!'ica una supervivencia media de 

solamente 20 años. se ha pr·estado relativamente poca atención al 

lratamient.o de las personas arecladas.C29) 
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