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I, INTRODUCCION,

La hemoglobina es un prétido del grupo de los
heteroproteidos o proteinas conjugadas, caracteri-
zados, como sabemos, porque al ser hidrolizados dan
lugar a aminoécidos junto a otras sustancias de na-
turaleza diversa, o dicho de otro modo, son cuerpos
formados por la combinacién de una sustancia pro-
teica con otra que no lo €s. La poreiéon no proteica
se denomina genéricamente grupo prostético y la
otra porcién grupo proteico; éste tiene caracteres
variables y estd formado por diversos aminoacidos,
mientras aquél es absolutamente diferente en cada
caso; de ahi que, seglin la naturaleza del grupo
P_mstético, se hallan divididos los heteroproteides en
tinco grupos, a saber: 1) Fosfoproteidos, en los que
el grupo prostético es el Acido fosférico. 2) Gluco o
mucoproteidos, en los que es un Acido complejo de
naturaleza glucidica, 3) Nucleoproteidos, en los que
el grupo prostético estd formado por el dcido nu-
t"lglco 0 nucleinico, 4) Lipoproteidos, en que son
fcidos grasos; y 5) Los cromoproteidos, que estan
tonstituidos por la unién de una proteina con un
Dlcleo prostético coloreado y a los cuales pertenece
la hemoglobina,

“ARON ha dividido los cromoproteidos en:

Hemocromos o pigmentos sanguineos,

b) Citocromos o pigmentos heminicos de las ce-
UIa__S aerobias animales y vegetales.

€) ‘FltO(:rornos o cromoproteidos vegetales.

E:E;lcacién la méas 1til, entre las numerosas exis-
» Por su sencillez.

R ds hemocromos o pigmentos de la sangre pue-
IVidirse a su vez en dos grupos: 1) Hemocro-

M8 con grupo prostético tetrapirrélico. 2) Hemo-

)

cromos con grupos prostéticos desconocidos. Encon-
trandose la hemoglobina en el primer grupo

El grupo prostético tetrapirrélico es un derivado
coloreado del pirrol y precisamente de la porfina.

La porfina (C,H,,N,) resulta, segiin FISCHER, de
la unién de 4 anillos pirrélicos por medio de 4 gru-
pos metinicos y su férmula desarrollada es la si-
guiente:

C [ & -5, 5 C C
N H N N
H ( C—H
\ NH H NH
.\\
¢ c C C C

Porfina

Esta porfina no es un producto natural, sino ob-
tenido por sintesis.

Si en la porfina se sustituyen los hidrégenos de
los carbonos numerados del 1 al 8 por grupos eti-
licos, vinilicos, ete., se obtienen las porfirinas, de
las cuales se llaman etioporfirinas las resultantes de
reemplazar los 8 atomos de carbono por 4 grupos
metilicos v 4 etilicos, existiendo de¢ este modo 4
etioporfirinas de las cuales nos interesa la etiopor-
firina 3, que es la 1-3-5-8 tetrametil-2-4-6-7 tetraetil
porfirina, de la que sustituyendo los 4 grupos <tili-
cos por 2 restos vinilicos y 2 radicales propidnicos
en los carbonos 2 ¥ 4 6 y [ rc‘s-peetivamonte. se
obtiene la protoporfirina. En la molécula de la pro-
toporfirina puede entrar facilmente un atomo del
hierro, dandose lugar, segun que dicho atomo sea di
o trivalente, a los siguientes compuestos: 1) Hemi-
na, que resulta de la unién de la protoporfirina més
hierro trivalente. 2) Hem, de la protoporfirina y
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hierro bivalente. Este grupo hem o protoporfirina
férrica es el grupo prostético de la hemoglobina, la
cual se obtiene si se une a la globina natural, cons-
tituyéndose el hemocromoégeno si es la globina des-
naturalizada la que se une a dicho grupo prostético.

La hemoglobina tiene, pues, por grupo prostético
el hem cuya formula es la siguiente:

CH.—=C-—H CHy; H C CH
CH,—C=~C H & c
, & B o C c C
N\ N
N N N
H-C Fe N o—H
N N
SRS
o ( o ¢
[ |
CH o= H c—C CH
\\
COOH -— CH. —CH CH. — CH. — COOH
Hem.

y merced a dicho grupo prostético tiene la propie-
dad de oxidarse y reducirse con gran facilidad.
Presenta un color rojo de tonalidades distintas,
seglin se encuentre reducida u oxidada (rojo vivo la
oxihemoglobina y rojo vinoso la reducida). Es so-
luble en el agua, dando lugar a seudosoluciones co-
loidales que no ultrafiltran ni dializan y es insolu-
ble en los disolventes de las grasas, Es opticamente
activa, desviando hacia la derecha el plano de la luz
polarizada y su punto isoeléctrico se encuentra en
un pH de 6,78; tiene un elevado peso molecular, ha-
biéndose caleulado, segiin veremos mas adelante, en
unos 68.000. La hemoglobina oxidada cristaliza de
modo variable y caracteristico para cada especie
animal, siendo en ¢! hombre sus cristales rectangu-
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olealing

lares o romboidales. Su espectro de absorcién pre-
genta una ancha banda entre las rayas D y E del
espectro, mientras que la oxihemoglobina da lugar
a una banda estrecha junto a la raya D y una mas
ancha préxima y precediendo a la E; la carboxi-
hemoglobina tiene un espectro analogo, si bien con
ambas bandas desviadas hacia la derecha, de modo
que la banda méas ancha sobrepasa la linea E del es-
pectro. La porcién globinica de la hemoglobina se
descompone por hidrélisis en aminoacidos (fig, 1).
La hemoglobina se encuentra normalmente en el
ser humano bajo dos formas: una, que s6lo apa-
rece después del nacimiento, que es la llamada he-

30 abri) 1655

moglobina N o A por PAULING y SINGER, v otra, |
hemoglobina ¥, que se encuentra en la saﬁgre fél-_a;
v que va desapareciendo progresivamente en llns i:'
dividuos normales después del nacimiento, parg 'it‘r"
sustituida por la anterior, y que pueden ser difer;,n
ciadas como veremos mas adelante, pero cuya clife:
rencia se encuentra no en el grupo hem, sino en
fraccion globinica. Ya dijimos antes que ésta se en.
cuentra constituida por aminoacidos que se integran
en cadenas de polipéptidos, los cuales se (iisti;ihll.
yven de una manera especifica, desconociéndose Jos
complicados detalles del desdoblamiento o int[\gr-{_
cion de tales cadenas, de ahi que los medios de .r!l(u-
hemos de valernos para diferenciar estas dosg L‘la.scs
de hemoglobinas normales en €] ser humano, dentrg
de las caracteristicas de aparicion y edad antes ge-
naladas, haya de hacerse sobre la fraccion proteies
del pigmento; y asi la proteina de la hemoglobina
normal del adulto se comporta eomo un componente
sencillo en el aparato de Thiselius a un pH de 65
seglin han demostrado PAULING, SINGER e ITano, en-
tre otros. A un [al" de 6.5 su movilidad ha sido
computada como de 2,4 X 10" em* voltios segun-
do. Es rdapida y completamente desnaturalizada a
altas concentraciones de soluciones alcalinas y con-
tiene dos grupos sulfhidrilo por molécula.

la
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Patrones electroforéticos en papel de filtro de las
diferentes hemoglobinas, (Segnin SINGER,)

Fig. 2,

La hemoglobina A (asi vamos a llamarla de acuer-
do con SINGER) forma cristales ortoeromices y da
lugar a la formacion de anticuerpos especificos y su
electroforetograma queda sefialado en la figura 2,
asi como su patrén electroforético sobre papel de
filtro.

La hemoglobina F tiene, en un pH 6,5, una mo-
vilidad electroforética igual a la de la hemoglobi-
na A (en el aparato de Thiselius), de ahi que por
este procedimiento no se puedan diferenciar estos
dos tipos normales de hemoglobina, ya que la pre-
tension de poderlo hacer usando un puffer de
PO,HNa, al 0,01 requiere posteriores estudios, dado
que diferentes grupos de investigadores han obte
nido resultados no concordantes.

En estudios de absorcién se ha dcmoilmdo que
la banda del triptéfano aparece a 2.888 A en la he-
moglobina F y a 2.910 en la A, siendo, sin embarge:
el mas ficil método de diferenciacion de la hemo
zlobina F con la A ¢l hecho de que la primera pre-
senta una marcada resistencia a ser desnaturalizé-
da por los alecalis, lo cual puede demostrarse Pf‘"‘
gencillas técnicas, de las cuales la mas facil e
gque exponemos a continuacion:

Consiste en la exposicién de 0,01 ¢m® de und 80
lucién de hemoglobina, libre de estroma, al 0 p‘f
100 en una solucién N/12 de NaOH exactamen




yo LVIT
;E%nmm 2

qurante un minuto, interrumpiéndose la reaccién
la adicion de 3,4 cm® de un reactivo formado
ila adicion de 1 e¢m?® de una soluciéon N/10 de
C[lJH gobre 400 em® de soluciéon semisaturada de
g0, NH,) reactivo por el cual precipitan los cro-
= ‘desnaturalizados, paralizindose al tiempo

mogenos : o
|a reaccion al descender el pH. Tras filtracién la
pemoglobina inalterada es determinada en un cole-

smetro fotoeléctrico, comparandose la concentra-
cion del filtrado con la 1n}f:1a1, y expresandose en
tanto por ciento con relacién a la cantidad de co-
mienzo y hablandose entonces de valores de desna-
gyralizacion en un minuto. : :

Con esto quedan terminadas las consideraciones
pioguimicas fundamentales sobre la hemoglobina y
asamos a hacer un resumen de lo que sobre el me-
tabolismo de este pigmento se conoce.

II. METABOLISMO DE LA HEMOGLOBINA,

para la formacion de la hemoglobina se necesita

Ja presencia de proteinas, de pirroles, de hierro y
otras sustancias, que por asi decirlo rigen sus pro-
porciones dentro del hematie.
" Las proteinas facilitan los aminoacidos que van a
formar la globina y son numerosas las cbservacio-
nes que demuestran la importancia de un aporte su-
ficiente en la formacion del pigmento. Se ha demos-
trado que puede formarse globina a partir de mez-
clas de aminoacidos y que la administracion a pe-
rros anemiados de prolina, treonina, acido glutamico,
cistina, dcido aspartico, histidina, glicina, fenilalani-
na, metionina, triptéfano, leucina, isoleucina, ala-
nina, tirosina, valina, arginina, hidroxiprolina en
cantidades de 1 a 2 gr. diarios eran eficaces, en or-
den deecreciente, para producir hemoglobina. No es
claro el papel especifico de cada aminoacido, aunque
parece que el triptofano, la cistina, la histidina y la
tirosina son indispensables. Estos aminoacidos son
aportados mediante los alimentos proteicos ingeri-
dos en la dieta.

Los pirroles son suministrados por la hemoglo-
hing de la dieta, aprovechindose también los que
resultan del catabolismo hemoglobinico y quiza, aun-
que no estd absolutamente esclarecido, los de la
clorofila, ingerida en forma de alimentos vegetales.
El hierro es aprovechado a partir del de la dieta,
pareciendo existir un mecanismo regulador de su
absorcién seglin las necesidades y poseyendo el or-
ganismo la capacidad de almacenarlo como hierro
de reserva, siendo muy escasa la capacidad de eli-
minacién del mismo-

El cobre, el cobalto, el niquel, el manganeso, las
Vitaminas del grupo B y la B,,, €l acido félico, la
vitamina C y las hormonas tiroidea y foliculina pa-
recen tener diversos papeles en la maduracion del
hematie y, por tanto, en parte, en la formacion y
equilibrio de sy pigmento. Ingeridos estos cuerpos,
Y ton un estado de equilibrio digestivo y de absor-
CIUH: basan al torrente circulatorio por el que llegan
4 higado para su ulterior elaboracién y almacena-
Egegfl? e ln médulq 6sea, la cual es la engxargada
tEriornrfleai los hemgtles, los que son desfermdos' ul-
menta[mn € en el sistema retllcuICendotel’lal, fu’nda-
qlleda.nden]t-a del bazo y del higado y médula osea,

egﬁno1 ibre ]a hemoglobina contenida en ?lla.
ompe o 0s ‘con_ceptos en boga’, Ia hemoglobina se
ticién porsu anillo protoporfirinico por la desapa-
dandg 4y, oxidacién del puente meténico A, que-
cuerpo abierto, unido atn al hierro y a
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la globina, llamado por LEMBERG verdehemoglobina,
del cual se separaria el hierro, pasaria al torrente
circulatorio en forma de hierro plasméatico, persis-
tiendo la unién globina-grupo prostético sin hierro,
que no seria sino la bilirrubina globina o bilirrubina
indirecta. La proteina seria liberada por las células
hepéaticas, ingresando probablemente en el torrente
circulatorio donde quiza sea aprovechada sucesiva-
mente para formar hemoglobina, excretindose la
bilirrubina por los canaliculos biliares al tubo diges-
tivo, donde seria transformada en mesourobilinoge-
no, urobilinégeno, estercobilindégeno, urobilina y es-
tercobilina, reabsorbiéndose en gran parte.

Ahora bien, cualquier trastorno en la constitu-
cion del hematie, bien sea por anomalias constitu-
cionales o adquiridas, anomalias que en el primer
caso pueden radicar no sblo en el estroma, sino en
la molécula misma de la hemoglobina, se traduce
sistematicamente en un aumento de destruccion de
glébulos rojos y, en consecuencia, en una alteracion
del metabolismo hemoglobinico con valores exage-
rados en la eliminacién del pigmento derivado de la
hemoglobina y un trastorno en la formacion del he-
matie, traducido en anemia con las anormalidades
morfologicas del eritrocito y sintomas derivados de
todas estas alteraciones.

III. ESTUDIO DE L.AS HEMOGLOBINAS CONOCIDAS.

Ya en la introduccién dejabamos sentado que la
hemoglobina normal puede presentarse, dentro de li-
mitaciones conoccidas, en dos formas: una, a la que
llamabamos hemoglobina A, que seria la normal en
el ser humano después del nacimiento, y otra, hemo-
globina F, que seria normal en la vida intrauterina;
pero el posterior conocimiento de la existencia de
una hemoglobina anormal en la enfermedad de célu-
las falciformes sirvié de base para que PAULING y
colaboradores sentasen el hecho de que en circuns-
tancias anémalas la hemoglobina humana puede pre-
sentarse en diferentes formas moleculares, lo cual
ha adquirido una enorme importancia desde el pun-
to de vista no sdélo hematologico y genético, sino
también conceptual, al poderse poner de manifiesto
que la alteracion estructural de una molécula puede
dar lugar a todos los sintomas que caracterizan a
una compleja enfermedad.

Dejando aparte estos conceptos, creemos 1til sis-
tematizar las diferentes clases de hemoglobina has-
ta hoy conocidas y las circunstancias en las que se
encuentran.

Hemoglobina F.—La hemoglobina fetal es produ-
cida durante la vida intrauterina, constituyendo del
55 al 88 por 100 de la hemoglobina total en el mo-
mento del nacimiento. Posteriormente va disminu-
yendo, siendo reemplazada gradualmente por la he-
moglobina A, para quedar reducida a un 10 por 100
en el cuarto mes y desaparecer practicamente de la
circulacién entre el 11 y 12 mes. Ya se han sefia-
lado los caracteres fundamentales, de los cuales el
més importante, desde el punto de vista practico,
es, como quedo6 dicho, su resistencia a ser desnatu-
ralizada por los &lcalis; pero es el momento de se-
fialar que esta hemoglobina, que es normal en el
feto y en el nifio recién nacido, puede persistir, en
cantidad variable, en ciertos tipos de anemias y, por
tanto, en el hombre adulto su presencia debe ser
considerada como absolutamente anormal y capaz
por ello de dar lugar a los cuadros clinicos que al
final resumiremos:
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Hemoglobina A.-—Ya hemos sefialado sus carac-
teres fisico-quimicos y por tanto sélo hemos de ci-
tarla en esta exposicién de las hemoglobinas conc-
cidas. A partir del afio de edad constituye practica-
mente el 100 por 100 de la hemoglobina contenida
en los eritrocitos del ser humano normal y, en ge-
neral, a diferentes proporciones se encuentra mez-
clada con las hemoglobinas anormales, como vere-
mos mas adelante.

Hemoglobina S.—Asi llamada por SINGER y CHER-
NOF, en la hemoglobina anormal encontrada dentro
de los eritrocitos de enfermos afectos de la llamada
enfermedad falciforme. En el aparato de Thiselius,
y a un pH de 6,5, la hemoglobina se mueve mas ra-
pidamente que la A y que la F, siendo su movilidad
aproximada de 2,9 < 10— e¢m? voltios segundo. En
electroforesis sobre papel de filtro, y a un pH de 8.6,
su movilidad es menor que la de las hemoglobinas
A y F, Su punto isoeléctrico ¢s de 7,09 y cristaliza
en formas de agujas y prismas birrefringentes que
se diferencian claramente de los cristales de las he-

Cord Blood  SuklaGell T Sicxie Gall v,

Fi82%

: ALIB% S: 9% F: 20%
Clait St ol prtificel Whatues

|
¥
AYA /A
AR
A: 6% C:65% A 50
| G A0 S: 35% C.287
L S:22

Fig. 3.—Electroforetogramas de las diferentes hemoglobinas
humanas.

moglobinas A y F. La hemcglobina S no es resis-
tente a la desnaturalizacién por alcalis y en su for-
ma oxigenada es tan soluble como la hemoglobina A,
mientras que cuando se encuentra reducida su solu-
bilidad es tan s6lo de un 1 por 100 en comparacion
con el pigmento normal, fenémeno que tiene extra-
ordinaria importancia segiin vamos a ver, ya que
es el responsable de la forma anormal de los eritro-
citog falciformes.

Efectivamente, las soluciones de hemoglobina S
reducida, concentradas al 10 por 100, son muy vis-
cosas conteniendo los llamados tactoides, que pue-
den ser visualizados en el microscopio de fases. Los
tactoides son masas orientadas de moléculas que tie-
nen la forma de largas agujas y de navios, forma
que es extraordinariamente parecida a la de las mis-
mas células faleiformes; a una mayor concentra-
cién la hemoglobina S reducida da lugar a la for-
macién de un gel, fenémeno que es especifico de la
hemoglobina S, y que es debido a la polimerizacién
de sus moléculas entre si o con las de otrags hemo-
globinas.

La concentracion minima de pigmento S para for-
mar un gel, o sea su punto de gelificacion minima,
es diferente si polimerizan s6lo moléculas de hemo-

T A

luciones de Hb

INVER ¥ CHERNOFF.)

4

globina S o si participan en el fenémeno moléey
de otras hemcglobinas; dicho valor minimo, expre
sado procentualmente, es de 20 a 25 gr. por 100
para un hemolizado que centenga sélo hemoglobi.
na § o hemoglobina S y F, sabiendo, como hoy g
sabe, que las moléculas de la hemoglobina F :‘i'Ii in-
capaces de polimerizarse con las de la hemoglobi-

a8

na S; de 26 a 28 gr. por 100 si contienen la mezels
de hemoglobinas S y C, v de 29 a 35 gr. por 100 g
la mezecla hemoglobinica es de A v S, con lo cml
tenemos un método h:i,‘-‘liil]!f' sencillo para distin
guir si existe alguno y cuil es el pigmento que
pana a la hemoglobina S. Cuando la hemoglobina
intracorpuscular esta concentrada dentro del hems-
tie alrededor del 34 por 100, aparece el fendmeno
falciforme; es debido o a | toides
o a la gelificacion de los compuestos reducidos de
la hemoglobina S dentro de las células. Si la canti-
dad de hemoglobina S es menor, el fenomeno puede
no aparecer y €n tales casos solo el analisis elec
troforético puede demostrar la presencia del pig-
mento anormal, lo cual tiene gran importancia,
como se comprende, desde €l punto de vista gené
tico y médico legal,

T —
B

acom-
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C hemoglobin

and 7 hemogloblt
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Fig. 5.—Patrones electroforéticos en papel de fl
diferentes hemoglobinags humanas, Incluida la
CHBRNOFF, )
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Hﬂnoglubmu 0. Este pigmento anormal es el de
< rhpida movilidad a un pH de 65 en el aparato
i electroforesis de 'I‘hlls_v]:us._habllendr.a.fw caleulado
e movilidad en 5,2 X 10— em* voltios segunda,
d]‘cm;ras que en la electroforesis por papel de filtro
me;uew mucho méas d{.-s;p:u:if;. N}) es resistente a
.sedﬁsnatm'alizm:iﬁn por los _:110;1115 ¥y es capaz d.('
'ambinafﬁt' con la hemoglobina F formando poli-
e pero por si misma no produce el fenémeno
mer-}?}',-mu. Apenas se conoce nada de sus caracte-
,t::imespcctl‘us:-t}]-imm, eristalograficos o inmunold-

gicns.

Hemvglobina D.— Este raro pigmento tiene la
misma movilidad l'li‘f'lI"UI?UI'("{]('.’EI que la hrenwgln?ii-
na Fen el aparato de ’1_]_1|.=u:1n15 y ¢n el papel ‘d: fil-
fro, pera con ];1_ solubilidad :Zlv_ la h(.‘mog]w.hmn A,
por 10 cual los p1gmt'nt0§; ’r‘edm-ldos de la misma no
forman tactoides ni g;]lfn'-‘:m y son por ello inca-
paces de dar lugar al fenomeno falmfr;rnm, Debe,
por tanto, snS['-vvhnrsv_sll prr‘.ﬂt-{-rnm:} cuando en los
pemolizados de eritrocitos no f'nl‘mfur:n-:s aparece
una hemoglobina que electroforéticamente se com-
norta como la F, pero que es mucho mas soluble que
esta ultima, Tanto la hemoglcbina S como la C y
ja D se han encontrado casi exclusivamente en in-
dividuos de raza negra.

Hegoblobina E. En octubre pasado publican
CHERNOFF y VIRGINIA MINNICH ¢ ITANO, BERGREN y
STURGEON, separadamente, €] hallazgo de una nueva
forma anormal de hemoglobina humana. Estudian-
do los primeros individuos tailandeses con un sin-
drome de anemia mediterranea, y con objeto de ver
il efectivamente se trataba de este tipo de anemia,
encuentran una nueva hemoglobina, la cual pudie-
ron separar electroforéticamente por electroforesis
en papel de filtro modificando ligeramente el méto-
do de Smith y Conley. Dicha hemoglobina, estudia-
da postericrmente por ITANO, era en todo idéntica
212 que habia encontrado dicho autor y sus colabo-
radores, v siguiendo la nomenclatura actualmente
admitida fué denominada Hemoglobina E. Dicha h:-
moglobina se desplaza en el papel de filtro entre
aCylaS; su espectro de abscrecién es el caracte-
fistico de la oxihemoglobina y sus caracteres ana-
liticos no se desvian de los de la hemoglobina nor-
mal del adulto,

El estudio de una familia de ocho miembros por
CH?RNOFF ha permitido asegurar que, como las an-
teriormente descritas, estd unida a un factor here-
ditario, pudiéndose transmitir la enfermedad bien
“mo enfermedad completa o bien como rasgo ocul-
0. La enfermedad completa no se diferencia €n
Pfda de la anemia mediterrinea, de la que solamen-
> 8¢ buede distinguir por el estudio electroforético
¢ la hemoglobina. El rasgo oculto es asintomético.
L ¢l primer caso, se encuentra la hemoglobina E
;;gll?né’r”{‘-‘ipal componente y hemoglobina F. En el
mog], b‘_’- €sta no aparece, hallindose tnicamente he-

8l0bina A y hemoglobina E.

Qu?a;:gelfa:e‘-‘iﬂntt‘ de las publicacionss citadas hay
Heognin:. DUEVOS _hal]azgos ¥ un mejor estudio fi-

Enq“'mlm de la citada hemoglobina E.

o entgzllﬁ?n' hemos vissu que existen seis tipqs

& cons‘;ﬁa humana. Una de ellas, la A que po-

Normg] o 11 erar como normal; otra, la F, sélo es
Wrtioneg da vida mtl‘u\‘ltermayy‘ en pequenas pro-

: ; Gurante el primer afio de la vida, y, por

a8 cuatro formas, S, C, D y E, que s6lo

aparecen en condiciones anémalas y son por consi-
gulente las hemoglobinas anormales,

Interesa saber cuil es el motivo por el cual e] or-
ganismo es capaz de formar estas hemoglobinas
anomalas. En este sentido, dos clases de enferme-
dades, en las cuales los hematies de los individuos
afectos son portadores de dichas hemoglobinas
anormales, han sido estudiadas con extrema minu-
ciosidad, con objeto de aclarar la patcgenia de las
mismas y por tanto de su defecto fundamental: la
fabricacién de una hemoglobina anormal, Dichos es-
tudios se deben fundamentalmente a VALENTINE y
NEEL, a DAMESHEK y cols., a WINTROBE y los suyos,
a MONCRIEFF y WHITBY, etec., en lo que se refiere
a la thalasemia, y a PAuLING, ITaNO, SINGER, WELLS,
HAHN, CHERNOFF, etc., en relacién con la anemia de
células faleiformes,

Pasamcs a hacer una rapida revisién de estos es-
tudios y de lo que hoy se conoce sobre el problema.

En la anemia de Cooley, o ¢nfermedad thalasémi-
ca mayor, lo caracteristico es la aparicién, en con-
diciones anormales, de h:moglobina F en el nific en
épocas de la vida en las que practicamente no debe
existir. En la forma completa de esta enfermedad
los hematies, a mas de poseer dicha hemoglobina
anormal, son pobres en pigmentos, (que como vere-
mos adquieren una dispcsicién “sui géneris” dentro
del hematie, lo que hace suponer que en todas las
variedades de dicho sindrome existiria una anomalia
en la utilizacién del Fe para la construccién de la
molécula hemoglobinica, anomalia que no estaria
relacionada con el metabolismo férrico en si, sino
ccn el aprovechamiento de dicho metal, v de ahi la
aparicién de la hipersideremia caracteristica con
considerable aumento del hierro plasmatico, a pesar
de la pronunciada hipocromia de los glébulos rojos.
Se pinso, en un principio, que dicho trastorno pu-
diera estar en relacién con procesos de etiologia in-
fecciosa o parasitaria (kala-azar, paludismo, etcé-
tera), con una eritremia con fenémenos de hipoes-
plenismo, ete., pero desde VALENTINE se piensa que
dicho trastorno es genético y hecreditario, debido a
la presencia de dos factcres alélicos, cada uno pro-
cedente de un progenitor, que se oponen a la sinte-
sis de la hemoglobina normal del adulto sano, de
modo que seria un trastorno genético, homozigético,
el causante de la anemia de Cocley o thalasemia
mayor,

En las formas incompletas, o thalasemia minor,
el trastorno genético seria heterozigético, intervi-
viendo, por tanto, un sélo factor alélico, contrario
a la fcrmacién normal de hemoglobina y siendo por
ello mucho menor la proporciéon de hemoglobina F.
Lo que se heredaria seria un defecto congénito de
naturaleza metabdlica, en virtud del cual la sintesis
de la hemoglobina no se lleva a cabo en la cantidad
necesaria, a pesar de no estar nunca descendido el
Fe plasmatico, como han demostrado recientemente
SMITH y cols. al poner de manifiesto que la protei-
na plasmatica encargada del transporte del Fe o si-
derofilina, que es una betaglobulina perteneciente a
la fraccion IV-T de CoHN, se halla en estos enfer-
mos absolutamente saturada de hierro en vez de
contener, como sucede normalmente, s6lo un tercio
de su total saturacién. Pero, ademas, en los enfer-
mos thalasémicos se heredaria asimismo una inca-
pacidad congénita para cambiar el mecanismo de
sintesis de ]la hemoglobina fetal por el de la hemo-
globina A propia del adulto. _

En lo que se refiere a la enfermedad falciforme,
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completa o incompleta, lo caracteristico es la apa-
ricion en proporciones diferentes de la hemoglobina
anormal S, la cual es la causante del fenomeno fal-
ciforme y de todos los sintomas de la enfermedad;
aqui también habria que hacerse la pregunta de en
donde estriba la diferencia de esta hemoglobina con
la normal y cual es la causa de la misma. La dife-
rencia es imposible explicarla por distintos pesos
moleculares ni aun en una forma diferente. Estu-
dios de PAavrning, Itano, SINGER y WELLS concluyen
en que la explicacion mas plausible de dicha dife-
rencia estriba en un distinto niimero o clases de
grupos icnizables en ambas hemoglobinas, demos-
trando experimentalmente que el nimero neto de
cargas positivas, o sea €l niimero total de cationes
menos el de aniones, es mayor en la hemoglobina S
que en la normal, lo que ha sido confirmado por
GERMAN y WYMAN; esa diferencia de cargas no se
encuentra en el grupo prostético, sino en las cade-
nas de polipéptidos que constituyen la globina, de
modo que seria en la superficie de la molécula de
hemoglobina donde existiria algo anormal que se
manifestaria tanto mas cuanto mas reducida estu-
viese la molécula hemoglobinica, Esta anormalidad
se traduciria en la capacidad de formar cadenas in-
tramoleculares que interferirian la libertad del
hierro, lo que concuerda con las observaciones de
SHERMAN, Esta anomalia, indudablemente de origen
metabblico, estaria condicionada genéticamente por
la existencia de factores hereditarios que, segin fue-
sen homo o heterozigéticos, darian lugar al sindro-
me falciforme completo o incompleto, segiin sostie-
nen TALIAFERRO y HUCK y, més recientemente,
NEeEiL. En lo que se refiere a las otras hemoglobinas
anormales, también parecen ligadas a un defecto ge-
nético y, como en todas, este defecto se hereda con
caracter recesivo,

En resumen, la aparicion de las hemoglobinas
anormales, consideradas desde un punto de vista
patogenético, parece ser debido a la existencia de
determinados trastornos metabdlicos desconocidos,
trastornos que son de origen congénito y heredita-
rio, rigiéndose dicho caracter por las leyes de Men-
del como factor recesivo.

Vamos ahora a estudiar cudles son las enferme-
dades a que pueden dar lugar la aparicion de estas
hemoglobinas anormales, considerando cémo su
existencia puede explicar todos y cada uno de los
sintomas que caracterizan el cuadro clinico de di-
chas afecciones.

A) ENFERMEDADES DEBIDAS A LA PERSISTENCIA
DE LA HEMOGLOBINA F.

La aparicion en el adulto de la hemoglobina F
da lugar a la enfermedad thalasémica; seglin que
la herencia sea homo o heterozigética, podemos dis-
tinguir una forma grave o anemia de Cooley o tha-
lasemia mayor de Valentine y Neel, y una forma
leve que a su vez puede manifestarse como la lla-
mada por dichos autores thalasemia minor o enfer-
medad de Rietti, Greppi v Micheli, o como una for-
ma asintomatica (thalasemia minima de Satto) o
microcitemia de Silvestroni y Bianco,

La enfermedad de Cooley fué aislada del grupo
de las anemias conocidas con la denominacion de
anemias .de Von Jaksch, por COOLEY y LEE en el
afio 1925, habiendo sido llamada también anemia
eritroblastica, leptocitosis hereditaria con anemia
hipocrémica, anemia de células en rodela, thalase-
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mia mayor y anemia infantil osleodisplastica
]."ﬁ.'m Il Ol : ninos de raza mlf(.ii[se
rranea y, como anteriormente ya se dijo tien "
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residentes en Estados Unidos y también se uncﬁnm
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Su c.u;ull."_n (-i_inim se r:lr_m'l-lt-r‘izu_ especialmente
por anomalias d6seas y hematicas, Su comiengg s
por regla general il'!.‘-?il“l)Su, siendo la palidez, 1'th-.-
sent > .dc‘q.['ll.' _::‘I nammu-‘mn. 10. que mas llama Ja
atencion Jmmei!m_. nte. Esta _p:illci:'-z coincide con yp
11:.?[}1‘1'!“ 1_nu|1_uulmtiv, con craneo grande, nariz hup.
dida y 1_1:n‘p:1dn.~_< edematosos, lo que coincide con up
abdomen prominente, debido a la esplenomegali
(1Illt‘ acompana al ||_I':')l:=~5:“|) ¥V que en ocasiones se asp.
cia a hepatomegalia mas o menos aparente, Pueden
observarse accesos febriles periddicos, asi como lin.
foadenopatias moderadas, dilatacion cardiaca y ede-
mas, equimosis y hemorragias. Los sintomas dseos
ge revelan en las radiografias. Los huesos del crd-
neo se encuentran engrosados a expensas funda-
mentalmente del diploe, apreciindose entre las li
minas externa e interna una estriacion perpendicu.
lar al eje del hueso muy caracteristica. En los hue-
sos largos aparece engrosada la porcion medular con
disminucién de la densidad de la médula y adelga:
zamiento de la zona cortical. Los huesos cortos son
de contornos rectangulares con trabeculacion de la
médula, que les da aspecto de mosaico. Toda esta
sintomatologia es tanto mas ostensible cuanto ma
yor ¢s la edad del nifio enfermo. Los signos hema-
tolégicos se traducen en marcada anemia hipocré-
mica y microcitica con aniso y poiquilocitosis muy
acusadas, y con un aspecto caracteristico de los he:
maties que aparecen con el pigmento acumulado en
la periferia y en el centro, lo que ha dado origen a
que se les denominase “targetcels”, células en rodels
(DAMESHEK ), hematies en ojo de buey (DAMESHEK),
eritrocitos en sombrero mejicano (HALEN y EVANS)
v hematies en escarapela o dianacitos (PANIAGUA).
Esta forma se debe a que como consecuencia del
trastorno metabélico hereditario, causante de la €
fermedad, los hematies al formarse en la médula
6sea poseen menos hemoglobina de la normal, per
como su superficie no se altera y su contenido &
menor, los glébulos son aplanados (leptocitos) ¥ la
hemoglobina se dispone anormalmente del modo ¥#
descrito con anterioridad,

Son, por decirlo, asi, la antitesis de los esfero-
citos y, como ellos, no son patognomdnicos de -
guna enfermedad y pueden aparecer siempre ¥ cusd:

i o o1l dE]
do la proporcién entre superficie y volumen o
hematie se manifieste en favor de aquélla, hien p?a
disminuecién del volumen, bien por aumento_fieén
superficie; de este modo se encuentran tambieh de
las anemias hipocrémicas intensas, en 105 '3350590,
deshidratacién grave y cuando los hematies aonEﬂ
metidos a la accion de soluciones hipertomcas'nec.
ocasiones aparecen también en enfermos esple
2 inip de erl
tomizados (por aumento de la superficie 3508
cito) ¥, sin que se sepa la causa, en algunos
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4o hepatitis y de ictericia obstructiva; en la anemia
de células falciformes aparecen tamhlgnl dianacitos,
jgualmente. por aumento de la superficie globular.
f)’alo caracteristico de estos h{-mat}os es el aumento
de su resistencia a las soluc]onvs 1‘11]')c:t0|11c:15, lo que
5@ comprende facilmente ¢,1 consideramos su falta
je volumen rl»}ati\"c':._ Se dijo qm‘-‘f-st:a}):l aumentada
qu fragilidad mecanica, pero }‘ecwntome_&ntc TOLEN-
TINO ha d{-mnstt':uip que no 'snln no esta {‘,‘E:lgﬂr‘&fiil
dicha fragilid;'ld.,snm que, incluso, son mas resis-
tentes que los globulorc; normales y piensa que exis-
te, ligado a la presencia de la hj:mu;z]nhma anormal,
an factor endogeno del hematie que le hace frag-

mentarse espontaneamente. Esta fragmentacion, sea
LD!‘HU gea, se demuestra por la existencia de restos

de hematies muy jo6venes en la sangre circulante y
en la médula 6sea y se traduce en un proceso he-
molitico con hipercolemia in:.l_i}n-f:l.a. reticulocitosis,
hip«rumbilinuri:’l y una reaccion eritroblastica, con
aparicion de globulos rojos mu'h:;_td(:s en IQ sangre
periférica, y signos de regeneracion eritrocitica ac-
tiva, con aparicién de globulos policromatdéfilos y de
hematies granulados. En algunos casos se han ob-
servado alteraciones del metabolismo porfirinico, v
los elementos biliares de la orina y heces estan au-
mentados.

El prondstico de la enfermedad es letal antes de
la adolescencia y su tratamiento nulo.

La thalasemia minor se caracteriza por anemia
discreta con hematies hiperresistentes a las solucio-
nes hipotonicas, microcitosis e hipocromia con ova-
locitosis, poiquilocitosis e ictericia. La enfermedad
es en general benigna, llegando los enfermos a la
edad adulta y transmitiendo su caracter a los hijos,

Clinicamente ge presenta con una sintomatologia
vaga, acompanada en ocasiones de ictericia.

La thalas€mia minima de Satlo, mas que enfer-
medad es un estigma hematologico, que pasa inad-
vertido si no se estudia intencionadamente. Este

rasgo queda definido por microcitosis hipocromica

y leptoeitosis, con aumento de la resistencia osmo-
tica, sin aparicién de ningin otro sintoma.

En la thalasemia e] trastorno del metabolismo de
la hemoglobina y, segiin LOWSON y cols., segura-
mente en la constitucién lipoidea y proteica del es-
troma globular y quiza, como quiere CHINI, un au-
mento en la capacidad litica del plasma con dismi-
nucion de la colesterina, disminuyen la vida del eri-
trocito originindose un proceso hemolitico crénico
con las consecuencias légicas de hiperregeneracion
compensadora y de hiperdestruccién hematica, y,
por tanto, los sintomas de la enfermedad, a excep-
cion de aquellos que la acompaifian como trastorno
hereditario, son todos las consecuencias del trastor-
n0 globular, incluyendo la siderosis, demostrable
anatomopatologicamente en todos los 6rganos.

Ahora bien, estos signos aparecen siempre y
tuando por su caracter homozigético la proporcion
d? hemoglobina y el trastorno en la utilizacion del

erT0 es lo suficientemente intenso; pero si no es
351' la enfermedad clinicamente encubierta no pue-
Cfo::; dt(‘imustmda sino por la ‘i]!\.’estigaci(m inten-
nalizana E ios caracteres hematicos que la perso-
tracff)nlér aun asi en ocasiones solamente la demos-
moglobi e la existencia mtrncorpuscular_ de }a _l!.e-
siendg Id patolégica nos puede dar el diagnostico,

emolizgsec‘so.» por tanto, su uw‘ostlgac}nn en los
0s procedentes de los sujetos a investigar.
ete modo, las soluciones concentradas de he-

Moglobing e adultos, preparadas segiin el método

LAS HEMOGLOBINAS

ANORMALES pit

de Drabxin, serdn investigadas electroforéticamente
y en el sentido de demostrar su resistencia a la des-
naturalizacién por alealis, con lo cual podemos ob-
tener la certeza de la existencia de una cantidad
anormal de hemoglobina F, y por estos métodos,
unidos a la valoracién del valor minimo de gelifica-
cion, averiguar si dicha hemoglobina se encuentra
Unicamente unida a la hemoglobina A, como ocurre
en la enfermedad que nos ocupa, o si por el contra-
rio esta asociada a otras hemoglobinas anormales,
va que el s6lo hecho de demostrar su existencia en
un hemolizado no basta para diagnosticar enferme-
dad thalasémica, puesto que, como veremos més ade-
lante, esta anomalia puede estar asociada a un ras-
go falciforme y a una esferocitosis hereditaria, dan-
dose lugar a formas clinicas mixtas que, como se
comprende, tienen un enorme interés desde el punto
de vista etioloégico y genético. Pero no es sélo eso,
sino que, recientemente, SINGER ha podido demos-
trar la existencia de hemoglobina F en los hematies
de enfermos afectos de anemias hemoliticas adqui-
ridas, de donde se puede deducir que, si se quiere
avanzar en e] estudio de estas enfermedades desde
un punto de vista conceptual, es preciso una inves-
tigacion muy detenida y completa de todos sus ca-
racteres, v de ahi la importancia que el estudio de
las hemoglobinas anormales significa en la aetuna-
lidad.

B) ENFERMEDADES DEBIDAS A LA APARICION DE LA
HEMOGLOBINA S,

Como ya queda repetidamente senalado, la presen-
cia de la hemoglobina S puede demostrarse por la
aparicién del test faleiforme; de este modo su apa-
ricibn como Unica hemoglobina anormal conduce a
dos cuadros clinicos: a la anemia de células falei-
formes si' la normalidad genética es homozigética,
y al rasgo falciforme o Sicklemia (de los autores
americanos) si es heterozigotica.

1. Anemia de célylas falciformes o Sickle cells
anemie.—Es una anemia hemolitica constitucional
y hereditaria, que se presenta casi Unicamente en
individuos de la raza negra, y que se caracteriza por
la aparicion de dolores reumatoideos, tlceras en las
piernas y crisis dolorosas agudas, signos a los que
hay que unir los derivados de la anemia misma.

Si bien su aparicién practicamente sélo en negros
la priva, para nosotros, de interés clinico, sin em-
bargo, ha sido su estudio detenido el que ha hecho
avanzar, de modo notable, ¢l conocimiento de las
diferentes hemoglobinas anormales, y con él, la
creacion de nuevos conceptos fisiopatologicos de ex-
traordinario interés hematolégico y clinico.

Fué descrita por HERRICK por vez primera en
1910 y los casos descritos, multiples ya, son todos
en negros, o mestizos de esta raza, pues si bien AR-
CHIBALD ha citado uno en un nifio arabe del Sudén,
era muy posible ¢l mestizaje, ¥y lo mismo ocurria en
-asos de ALTMANN y de OGDEN, aun cuando este 1l-
timo publicase su observacion con el titulo de ane-
mia falciforme en la raza blanca. Sin embargo, y se-
glin WINTROBE, existen por lo menos ocho casos de
CLARKE, Cooxg, COOLEY y LEE, GREENWALD y Bu-
RRET, GREENWALD, SPIEHOLTZ y LiTwins, HADEN ¥
EVANS v ROSENFELD y PINCUS, en los que la enfer-
medad se dié en individuos blancos sin mestizaje algu-
no al parecer, aun cuando, como dice el citado autor,
en todos ellos, v en un noveno caso personal, no
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pueda eliminarse tal posibilidad, y es més, por tra-
tarse todos de emigrantes italianos, griegos y sici-
lianos mas o menos remotos, puede incluso sospe-
charse el cruce. Es en los negros norteamericanos
entre los que existen mayor nlimero de observacio-
nes, pero se ha visto también en Méjico, Cuba, Pert,
Panama, Costa de Oro, Nigeria, Africa del Sur,
Africa Oriental, ete., ete.

Los enfermcs de anemia faleiforme toleran en ge-
neral bastante bien su enfermedad, si bien pasan
temporadas en las que la sintomatologia es mas
acusada; ésta se traduce en palidez, astenia, ligera
ictericia erdnica mds o menos acusada, priapismo
y, sobre todo, dolores articulares, crisis abdomina-
les agudas y molestas que muchas veces simulan
un abdomen agudo habiendo sido causa de interven-
ciones de urgencia, y aparicion de ilceras en las
piernas, tinicas o multiples, mono o bilaterales, lo-
calizadas sobre todo en los maleolos, ¥ que parecen
hechas a sacabocados. Estas tres tltimas clases de
sintomas son las que suelen llevar al enfermo a con-
sultar. A ellos hay que unir los datos exploratorios,
que permiten ver individuos en general altos, de
miembros largos y abdomen abombado, en los que
existe esplenomegalia solamente en un 20 por 100 ¥
en lcs gue el analisis muestra una anesmia en gene-
ral acentuada v en casos muy grave (hasta un mi-
ll6n de hematies y menos) en general hipocrémica,
aun cuando en casos puede ser normo y aun hiper-
crémica y que se acompafia de anormalidades de la
serie roja muy caracteristica. Efectivamente, casi
todos los hematies son redondeados y ovales, de ta-
mafio variable, y entre ellcs destacan las clasicas
células falciformes en forma de nave, a veces muy
grandes, y un nimero variable de dianacitos. Suelen
aparecer hematies nucleados, en especial normoblas-
tos y policromatéfilos, y hematies con granulacio-
nes baséfilas y cuerpos de Howell Jolly. A veces
sélo tras un cierto tiempo de la extraccion apare-
ce la forma falciforme caracteristica de la enfer-
medad.

Existe constantemente leucocitosis y tromboci-
tosis. .

Los tiempos de hemorragia y coagulacion son nor-
males y estd aumentada la resistencia osmética de
los eritrocitos, que en casos no hemolizan ni €n
agua destilada; parece disminuida su resistencia
mecaniea. La velocidad de sedimentacion es siempr:
muy lenta, incluso con la anemia intensa, dato al
que se le ha dado importancia diagnéstica.

Existe, como es l6gico, hiperbilirrubinemia, uro-
bilinuria y aumento de la secrecién fecal de pig-
mentos.

La médula 6sea es tipica de hiperregeneracion,
con gran cantidad de hematies nucleados, pero no
permite el diagnéstico de la enfermedad.

En ocasiones en estos enfermos aparecen anor-
malidades 6seas que recucrdan a las de la esfero-
citosis constitucional (turricefalia, escoliosis, cifosis,
etcétera) y se ha sefialado el aspecto afelpado de
los huesos del eraneo y alteraciones de osteoporosis
y osteoesclerosis, la primera en los huesos planos
y la segunda en los huesos largos, todo ello visible
en la radiografia, WINTROBE sefiala como muy ca-
racteristico de esta enfermedad la existencia de una
hipertrofia cardiaca acusada, en general predomi-
nando el aumento de las cavidades izquierdas, a la
que se une taquicardia y soplos de diversa localiza-
cién.

El estudio de la hemoglobina en estos enfermos
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demuestra la presencia de hemoglobina §, constj
tuyend: Ton 100741 pigmento, y SiNGER
ha encontrado una uemoglobina f\lcalirr‘e

sistente idenlica : 1emog obina F, cuya partici.
pacion en el proceso hemolitico no se conoce, El o8
tudio de los hematies de estos enfermos por e mé-
todo de Ashby permite demostrar una disminm«mn
intensa del tiempo de supervivencia de los mismog
cuando son transmitidos a individuos normales
mientras que hematies normales trasfundidos a en:
fermos de anemia falciforme sobreviven normg.
mente, lo que dvn‘nlwstm la naturaleza corpuscylay
del prcceso hemolitico.

La lu-nudis}s parece debida al estasis originado ep
los finos capilares al no poder ser atravesados por
las células falciformes, estasis que por la anoxia
secundaria exagera el trastorno morfologico de log
hematies activando lcs mecanismos hemoliticos Jo-
cales y favoreciendo la aparicion de trombosis, que
son la causa de las ulceras crurales tan frecuentes
en estos enfermos. Ya se han senalado las caracte.
risticas fisico-quimicas de la hemoglobina 8 y ¢
modo de ponerlas de manifiesto, aungque por los sin-
tomas ya descritos es facil comprender que la ane-
mia de células falciformes es de diagndstico relati-
vamente facil y que el estudio de las hemoglobinas
solo tiene interés para diferenciar los casos en los
que la hemoglobina 8 se asocie a otros pigmentos
ancrmales y que describiremos al final de esta ex-
posicion,

2. Rasgo faleiforme.—En el rasgo faleiforme se
hereda el gen patolégico de uno solo de los proge-
nitores y por ello la proporcion de hemoglobina S es
menor oscilando entre 27 y 44 por 100, No se sabe
el por qué la hemoglobina 8 no se encuentra en el
50 por 100 como parece lo légico, hablendo dado
PAULING y STERN diversas hipdtesis scbre estz he-
cho. Es la tnica alteraciéon con presencia de hemo-
globina S, en la cual los hematies tienen un tiempo
normal de supervivencia, lo que tiene interés, ya
que los afectos del mismo pueden ser usados como
donadores de sangre. En los portadores de este es-
tigma no aparecen las células patolégicas caracte-
risticas €n la sangre circulante, pudiendo ponerse
de manifiesto Gnicamente cuando la hemoglobina
reducida aumenta en proporciones que son incom-
patibles con la vida, 'y asi sélo “in vitro”, en con-
centraciones artificialmente bajas de oxigeno, ocu-
rre el fenémeno caracteristico. WINTROBE aconseja
dejar en anoxia, por medio de un torniquete el
dedo del cual va a ser extraida la sangre para fa-
vorecer de este modo la formacién de los globules
anormales, método préctico pero no definitivo, ¥2
que s6lo permite el diagnéstico en un 30 por 10
de los portadores del rasgo oculto. Dichos portado-
res son aparentemente sanos; sin embargo, como
dicen PAULING, ITANO, SINGER, etc., dicho rasgo no
»s inofensivo, ya que estadisticamente se ha demos:
trado en ellos un porcentaje mucho mayor de trom
bosis cerebrales y hematurias inexplicables que €
los individuos sanos,

ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR LA APARICION

DE LA HEMOGLOBINA PATOLOGICA C.

C)

familias
falcifor
hemogle*

En el curso de estudios genéticos en las
de los pacientes de raza negra con anemia
me se han demostrado otras dos clases de




711
oo LVI
‘:{'Nrﬂm 2

bind anormal quc_han sido designadas con los nom-
res de llcmog!pbm:ﬁ CyD : !
La hemoglobina C, como ya %u_-mos dejado dicho,
yede dji‘t'l'vn_(-mr electroforéeticamente -':ir-I resto
de las hemoglobinas humanas, ya que emigra mu-
o MAas ltﬁnl.:nm_'nu_- que todas ellas. La aparicién
tleri\'ﬁ de la presencia th'llll} gen anormal que segun
QPATeZCa homo u ht_'t.u]f‘oi’.l;.{ul1(‘:11110111.(‘. puede dar lu-
gar a 12 enfermedad ‘vumyrlvl:l o enfermedad hemo-
?iticﬂ de la hemoglobina C o al rasgo oculto.

1* Enfermedad hemolitica de la hemoglebina C.
Son SpACT, ALWAY, WaRD, MoLLISON y TERRY, Mo-
LSkl y RATH los que hm? dado a conocer los cua-
{ro casos hasta ahora _p_uhlmndt?s: en la literat ura de
gsa enfermedad hemolitica, p_'rh-rt:n}hrn[.»-_ s_-studmd_n
por 108 altimos autores en una recientisima publi-
cacion, A

Aparece la enfermedad en uulwinms de la raza
pegra de ambos sexos y se caracteriza por un cua-
dro elinico de anemia, en general leve, esplenome-
galia, siempre presente, y dolores articulares, a los
gue hay que anadir }u-]'_lmu)mwgnlin ¢n dos casos
acompanada de colelitiasis. La anemia es microci-
tica leve y en su estudio no aparecen nunca células
falciformes, mientras que se encuentra un 30 por
100 de células en rodela que se acompanan de aniso
y poiquilocitosis y células fragmentadas; a veces
existen células rojas nucleadas en la sangre perifé-
rica y estan aumentadas la resistencia globular os-
mética y la fragilidad mecanica; el tiempo de su-
pervivencia de los hematies en esta enfermedad, es-
tudiada por el método de Ashby, estd disminuido,
hallindose cifras medias de 42 dias, demostrandose
asimismo por este proceder que el trastorno hemo-
litico es intracorpuscular; asimismo, usando radio-
cromo por el método de Sterling y Gray, se ha de-
mostrado esta disminucion de la vida media de lcs
hematies. Los signos de toda anemia hemolitica, hi-
perbilirrubinemia, urobilinuria, aumento del esterco-
bilinbgeno fecal, estAn moderadamente presentes. La
médula osea sblo presenta una hiperplasia nor-
moblastica, El diagnéstico de la enfermedad solo
se puede hacer por el estudio de la hemoglobina, el
cual demuestra que es practicamente en su totali-
dad hemoglobina C, aunque se encuentra alrededor
del 1 por 100 de hemoglobina S. No esta claro el
mecanismo de’la hemolisis, que por otra parte se
encuentra practicamente compensada por la hiper-
actividad de la médula dsea, la cual, al fracasar
parcialmente, permite exteriorizar la anemia. El
diagnéstico diferencial de esta anemia debe hacerse
fundamentalmente con la anemia ferropénica, de la
Que podemos diferenciarla por la presencia de hemc-
Sidering en ]a médula 6sea de los enfermos con en-
frmedad hemolitica de la hemoglobina C, y, sobre
todo, con la thalasemia y con otras anemias con
Mezela hemoglobinica, de las que s6lo por el estu-

0 electroforético podremos separarla.

cug;umR“”fJO ﬁ‘.-. -En é] la hemoglobina Cnse en-
Dor 100 e _litla proporcion que oscila entre .)_1:) y 40
iﬂfiesta umc}fl ala 11&‘_!11(1§J1~b}1121 normal A. Se ma-
siu"a!m[‘?:f a presencia de células en rodela y oca-
ades he ° ce_\lu‘lus fragmentadas, otras :1:19:-:11?11-
e apan;l::xtulugl_ms que aparecen son muy ligeras,
Nimepg det n_d,”. células nucleadas, siendo normales el
tia de Jog ll.‘ tm?h’ﬂ'ﬂps y el tiempo de superviven-
resistem".la“'?mt“‘s. Esta ligeramente ;1_umentnda la
hi esple g(’b}‘lm' osmotica y no existen anemia

Romegalia, habiéndose encontrado tinicamen-

LAS HEMOGLOBINAS ANORMALES 7

te en la mayoria de los casos estudiados con este
5}5:-11gma dolores articulares frecuentes, lo cual es
interesante en los estudios familiares; todos los ca-
80s encontrados hasta ahora se han dado en indi-
viduos de raza negra.

ENFERMEDADES DEBIDAS A LA APARICIGN DE LA HEMO-
GLOBINA PATOLOGICA D,

Esta hemoglobina, cuyos caracterés ya hemos es-
tudiado y cuya aparicién es asimismo hereditaria,
puede dar lugar a una enfermedad hemolitica si su
presencia es homozigotica, y al rasgo D oculto si,
por el contrario, es heterozigotica. Sélo se conocen
dos casos de la primera en una familia del Caucaso
y sus datos clinicos no han sido publicados,

El rasgo oculto dard un cuadro hematolégico ana-
logo al de la hemoglobina C, del que Unicamente
puede diferenciarse por un estudio electroforético,
ya que la hemoglobina D emigra mas rapidamente,
exactamante igual que la hemcglobina S, de la que
se distingue por ser mucho mas soluble (idéntica so-
lubilidad que la hemoglobina A).

ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR LA PRESENCIA DE LA
HEMOGLOBINA ANORMAL E.

Ya se sefialé anteriormente lo reciente de! cono-
cimiento de esta hemoglobina y, por tanto, ¢l desco-
nocimiento relativo que sobre ¢lla existe,

En los estudios de CHERNOFF y V. MINNICH y en
los de ITANO y sus colaboradores se describe:

1." Enfermedad mediterraneg de la hemoglobi-
na E.—Fn ella los hematies no son portadores de-la
hemoglobina A o normal del adulto, encontrandose
en ellos una mayor proporcion de hemoglobina E
y el resto de hemoglobina F. El cuadro es clinica-
mente indiferenciable del de la anemia de Cooley,
apareciendo como una anemia grave y microcitaria
con reticulocitosis, leucocitosis, hematies nucleados
y en rodela y hepatoesplenomegalia. Los signos que
caracterizan a una hemolisis exagerada estan pre-
sentes y solo el estudio electroforético de la hemo-
globina permite el diagnéstico diferencial.

2. Rasgo oculio de heémoglobina E—Fué estu-
diado por CHERNOFF en dos parientes de la familia
tailandesa por él publicada. Es asintomatico y en
los pacientes sz encontré hemoglobina A normal del
adulto ¥y hemoglobina anormal E. No se conocen ca-
sos en que toda la hemoglobina sea hemoglobina E,
esto es, la enfermedad E hemozigotica.

ENFERMEDADES CAUSADAS POR MEZCLA DE HEMOGLO-
BINAS ANORMALES,

1" Variante C de la enfermeédad falciforme o en-
fermedad faleiforme de la hemoalobina (7.—I.cs he-
maties de este subtipo parecen contener més hemo-
globina C que S, encontrdndose en algunos casos re-
sistencia a los alealis. La anemia es mas leve que
en la enfermedad falciforme completa por existir
una compensacion, por parte de la meédula Osea, del
proceso hemolitico. Las células falciformes circulan-
tes son raras, mientras que el nimero de células en
rodela oscila entre el 23 y-el 77 por 100, habiéndose
apreciado hematies nucleados en la periferia. Pue-
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den aparecer Ulceras en las piernas, crisis abdomi-
nales, priapismo y en raros casos esplenomegalia.

24 Variante D de la enfermedad falciforme o en-
fermedad falciforme de la h€émoglebina D. Es un
cuadro muy raro del qus no se conocen Sino dos
casos, por lo cual no se pueden valorar los datos cli-
nicos del mismo.

3.° Enfermedad microdrépanocitica o enferme-
dad falciforme thaltsémica.- Esta anemia fué dss-
crita en Italia en 1952 por SILVESTRONI y BIANCO V
resulta de la mezela de un portador del rasgo falei-
forme con un enfermo de thalasemia minor. Ambos
genes se hallan localizados en cromosomas diferen-
tes v, por tanto, pueden heredarse independiente-
mente, siendo la proporcién entre ambas hemoglo-
binas muy variable de un caso a otro. Clinicamente
es una anemia hemolitica en la cual los eritrocitos
son pequefios e hipocromicos, pudiendo demostrarse
células falciformes y en rodela en proporciones di-
ferentes. Recientemente se ha sugerido que la pro-
porcién de hemoglobina S no es uniforme para to-
dos los hematies, como ocurre también en la tipica
anemia falciforme:

4° Variante C de la thelassmia,.—SINGER ha pu-
blicado recientemente los primeros datos obtenidos
de una familia de negros con este proceso y que esta
en estudio por el autor. Dos de los miembros de la
misma presentan una anzmia hipocrémica refracta-
ria al hierro, esplenomegalia, llceras en piernas y
un 23 y 44 por 100 de hemoglobina F'; otros varios
miembros de la misma s6lo presentaban una ligera
anemia, pero si una reticulocitosis de un 8 por 100,
Hay pocas células en rodela y én el analisis de las
hemoglobinas ademés de la hemoglobina C y F exis-
te la hemoglobina A,

5° Variante D de la thalasemia—No se conoce
ningln caso de esta posible combinacion.

Y, por Gltimo, por mecanismo no conocido, la he-
moglobina F ha podido ser encontrada en cantida-
des patologicas en enfermos con anemia perniciosa
no tratada, con anemias aplasticas, con leucemia
aguda o cronica y con metastasis oseas de canceres
o linfosarcoma. La proporcién anormal de hemoglo-
bina F desaparece cuando el trastorno regresa,
como ocurre €n la anemia perniciosa con la vitami-
na B,, o en la anemia aplastica con la cortisona.
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