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l. INTRODUCCIÓN. 

La hemoglobina es un prótido del grupo de los 
heteroproteídos o proteínas conjugadas, caracteri­
zados, como sabemos, porque al ser hidrolizados dan 
lugar a aminoácidos junto a otras sustancias de na­
turaleza diversa, o dicho de otro modo , son cuerpos 
formados por la combinación de una sustancia pro­
teica con otra que no lo €S. La porción no proteica 
se denomina genéricamente grupo prostético y la 
otra porción grupo proteico; éste tiene caracteres 
variables y e.Stá formado por diversos aminoácidos, 
mientras aquél es absolutammte diferente en cada 
caso; de ahí que, según la naturaleza del grupo 
P:Ostético, se hallan divididos los heteroproteídcs en 
cmco grupos, a saber: 1 ) Fosfoproteídos, en los que 
el grupo prostético es el ácido fosfórico. 2) Gluco o 
mucoproteídos, en los que es un ácido complejo de 
naturaleza glucídica. 3) Nucleoproteídos, en los que 
el pupo prostético está formado por el ácido nu­
＿ｬｾ｣ｯ＠ o nudeínico. 4) Lipoproteídos, en que son 
｡｣ｴ､ｯｾ＠ g_rasos; y 5) Los cromoproteídos, que están 
｣ｾｮＦ｢ｴｭ､ｯｳ＠ por la unión de una proteína con un 
nucleo prostético coloreado y a los cuales pertenE:'Ce 
la hemoglobina. 

FEARON ha dividido los cromoproteídos en: 
a) Hemocromos o pigmentos sanguíneos. 

1 
b) Citocromos o pigmentos hemínicos de las cé­

ulas aerobias a nimales y vegetales. 
Cl e) .. Fit?;romos _o c,romoproteídos vegetales. . 
t astftcacwn la mas util, entre las numerosas cxts­
entes, P<>r su sencillez. 

d 
Los hemocromos o pi·gmentos de la sangre pue­

en d' ·d· lVl trse a su vez en dos grupos: 1) Hemocro-
ntos con grupo prostético tetrapirrólico. 2) Hemo-

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

El grupo prostético tetrapirrólico es un derivado 
coloreado del pirro! y precisamente de la porfina. 

La porfina (C
2
oH 14N

4
) r esulta, según FISCHER, de 

la unión de 4. anillos pirrólicos por medio de 4 gru­
pos metínicos y su fórmula desarrollada es la si­
guiente: 
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Porfina. 

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

Si en la porfina s-e sustituyen los hidrógenos de 
los carbonos numerados del 1 al 8 por grupos etí­
licos, vinílicos, etc., se obtienen las por firinas, de 
las cuales se llaman etioporfirinas las rt:sultantes de 
reemplazar los 8 átomos de carbono por 4 grupos 
metílicos y 4 etílicos. 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 €tíli­
cos por 2 restos vinílicos y 2 radicales propiónicos 
en los carbonos 2 y 4, 6 y 7, respectivamente, se 
obtiene la protoporfirina. En la molécula de la pro­
toporfirina puede entrar fácilmente un átomo del 
hierro, dándose lugar, según que dicho átomo sea di 
o trivalente, a los siguientes compuestos: 1 ) Hemi­
na, que resulta de la unión de la protoporfirina más 
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 s i se une a la globina natural, cons­
tituyéndose el hemocromógeno si es la globina des­
naturalizada la que se une a dicho grupo prostético. 

La hemoglobina tiene, pues, por grupo prostético 
el hem cuya f órmula es la !';iguiente: 

ｃｈｾ］ｃ＠ H CH, H -C .CH. 

CH, C = C H (" e 
1 

e e e e e 
ＯｾＮ＠ ｾ＠ '\. 

N ｾ＠ '\. 
H e Fe N e H 

ｾ＠ N N 

ｾ＠ "' '"'-e e - C e e 
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CH -C= C H e e CH 

"' COOH - CH, CH CH., CH, COOH 

He m. 

y merced a dicho grupo prostético tiene la propie­
dad de oxidarse y r educirse con gran facilidad. 

Presenta un color rojo de tonalidades distintas . 
según 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 ópticamente 
activa, desviando hacia la derecha el plano de la luz 
polarizada y su punto isoe!éctric se encuentr a en 
un pH de 6,78; tiene un elevado peso molecular, ha­
biéndose calculado, según veremos más adelante, en 
unos 68.000. La hemoglobina oxidada cristaliza de 
modo variable y característico para cada especie 
animal, s iendo en el hombre sus cristales rectangu-

Espectro de o .gunos derovodo' de lo 
HEMOGLOBINA 

e e b r G 

Flg. 1. 

Carboxlhemoglobino 

Meta hemoglobina 
ócida 

Mtlahemog lobino 
alca lino 

lar es o romboidales. Su espectro de absorción pre­
senta 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 más 
ancha próxima y precediendo a la E; la carboxi­
hemoglobina tiene un espectro análogo, si bien con 
ambas bandas desviadas hacia la derecha, de modo 
que la banda más ancha sobrepasa la línea E del es­
pectro. La porción globínica de la hemoglobina se 
descompone por hidrólisis en aminoácidos (fig. 1 ). 

La hemoglobina se encuentra normalmente en el 
ser humano bajo dos formas: una, que sólo apa­
rece después del nacimiento, que es la llamada he-

moglobina N O A por PAULING y SINGER, y otr l 
hemoglobina F, qtH. se ncuC'ntr3: en la sangre ｾｴ＠ ｾ＠
Y. q_ue va ､･ｳ｡ｰ｡ｲ ･ｃｈｾｮ､ｯ＠ ｟ｰｲｯｧｲ･ｳｴｶｾ｣ｮｴ･＠ en los ｩｾﾭ
dtvtduos normales despues del nactmiC'nto, para s 
sustituída por la anterior, y que pueden ser difere er 
｣ｩ｡､ｾ＠ como veremos más adelante, pero cuya ､ｩｦｾＺ＠
ｲ･ｮ｣ｴｾＮ＠ se ･ｮ｣［ｴｾｮｴｲ｡＠ no ｾｾ＠ el gru po hcm, sino en la 
fraccwn ｧｬｯ｢ｴＮｭｾ｡Ｎ＠ Ya ､ｴｊｴｾｯｳＮ＠ ｡ｾｴ･ｳ＠ que ésta se en­
cuentra constttmda por ammoactdos que se integra 
en cadenas de polipéptido_s .. los cuales se ､ｩｳｴｲｩ｢ｵｾ＠
yen de una manera espcctftca, desconociéndose lo 
｣＿ｾｰｬｩ｣｡､ｯｳ＠ detalles del des.doblamiento o ｩｮｴ･ｧｲ｡ｾ＠
cwn de tales cadenas, de ah1 que l: s medios de que 
hemos de valernos para diferenciar estas dos clases 
de hemoglobinas normales en el ser humano dentro 
ｾ･＠ las características de aparición y edad ｡ｾｴ･ｳ＠ se­
naladas, haya de hacerse sobre la fracción proteica 
del pigmento; y así la proteína de la hemoglobina 
normal del adulto se comporta como un componente 
sencillo en el aparato d<> Thiselius a un pH de 6 5 
según han demostrado PAULI!I<G, SINGER e lTANO, e'n: 
tre otros. A un pH de 6,5 su movilidad ha sido 
computad.a _como de 2,·1 X 10 · ｣ｭｾ＠ voltios segun­
do. Es rap1da y compktamc nte desnaturalizada a 
altas concentracion<>s de solucionC's alcalinas y con­
tiene dos grupos sulfhidrilo por molécula. 
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Fig. 2. -Pal1·oncs elcctroforéticos en papel de filtro ele las 
diferentes hemoglobinas. (Según Sr-.:r.ER,) 

La hemoglobina A (así vamos a llamarla de acuer­
do con SINGER) forma cristales ortocrómicos y da 
lugar a la formación de anticuerpos específicos Y su 
electroforetograma queda señalado en la figura 2, 
así como su patrón electroforét ico 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 ahí que por 
este procedimiento no se puedan diferenciar estos 
dos tipos normales de hemoglobina, ya que la pre­
tensión de poderlo hacer usando un puffer de 
ｐｏＬｈｎ｡ ｾ＠ al 0,01 r equiere posteriores estudios, dado 
que diferentes grupos de investigadores han obte­
nido r esultados no concordantes. 

En estudios de absorción se ha demostrado que 

la banda del triptófano apar ece a 2.888 A en la he· 
moglobina F y a 2.910 en la A , siendo, sin embargo, 
el más fácil método de diferenciación de la hemo· 
globina F con la A el hecho de que la primera ｾｲ･ﾷ＠
senta una marcada r esistencia a ser desnatural!za­
da por los álcalis, lo cual puede ､･ｭｯｳｴｲ｡ｾﾷｳ･＠ ｰｾｲ＠
sencillas técnicas, de las cuales la más fáctl es a 
que exponemos a continuación: so· 

Consiste en la exposición de 0,01 cm1 de una or 
lución de hemoglobina, libre de estroma, al lO Pte 
100 en una solución N/ 12 de NaOH exactamen 
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H emoglobina LL- Ya hemos señalado sus carac­
teres físico-químicos y por tanto sólo hemos de ci­
tarla en esta exposición de las hemoglobinas cono­
cidas. A partir del año de eda d constituye práctica­
mente el 100 por 100 de la hemoglobina contenida 
en los eritrocitos del ser humano normal y, en ge­
neral, a difer entes proporciones se ･ ｮ ｣ｵｾ ｮ ｴｲ｡＠ mez­
clada con las hemoglobinas anor males. como vere­
mos más adelante. 

H emoglObina S.-Así llamada por SrNm;R y CHER­
ｾ ｏ ｆＬ＠ en la hemoglobina anormal encontrada dentro 
de los eri trocitos de enfermos afectos de la llamada 
enfermedad falcifor me. E n el aparato de Thiselius, 
y a un pH de 6,5, la hemoglobina se mueve más rá­
pidamente que la A y que la F, siendo su movilidad 
aproximada de 2,9 X 10-s ｣ｭｾ＠ 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 fS de 7,09 y cristaliza 
en formas de agujas y pr ismas birrefringentes que 
se diferencian claramente ､ｾ＠ los cristales de las ｨｾＭ

Flg. 3. 

Cord ｾｯｯ､＠

C -Traít 

• A. 6l:l 
C; 'H 'I 

ａｲｴｬｾ＠ "'"""' 
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S : 22 t 

Electroforetogramas de las diferentes ｨ･ｭｯｧｬｯ｢ｩｮ｡ｾ＠
humanas. 

moglobinas A y F. La hemoglobina S no es resis­
tente a la desnaturalización por álcalis y en su for­
ma oxig-enada es tan soluble como la hemoglobina A, 
mientras que cuando se encuentra r educida s u solu­
bilidad es tan sólo de un 1 por 100 en comparación 
con el pigmento normal, fenómeno que tiene extra­
ordinaria importancia según vamos a ver , ya que 
es el responsable de la forma anormal de los erit ro­
citos falciformes. 

Efectivamente, las soluciones de hemoglobina S 
reducida, concentradas al 10 por 100, son muy vis ­
cosas conte niendo los llamados tactoides, que pue­
den s er visualizados en el microscopio de fases. Los 
tactoides oon masas orientadas de moléculas que t ie­
nen la forma de lar gas agujas y ､ ｾ＠ navíos, form a 
que es extraordinaria mente parecida a la de las mis­
mas células falciformes; a una mayor concentra­
ción la ht:moglobina S r ed ucida da lugar a la for­
mación de un gel, fe nómeno que es específico de la 
hemoglobina S, y que es debido a la polimerización 
de sus moléculas entre sí o con las de otras hemo­
globinas. 

La concentración mínima de pigmento S para for­
mar un gel, o sea su punto de gelificación mínima, 
es diferente si polimerizan sólo moléculas de hemo-

Fig. 4. Tactuides en soluciones dt.' Hb S reducid·t <T 
dc ｓｉＧ｜Ｇｵｾｒ＠ y ｃｈｉＡｬｒＡＧＺｏｾｔＮＩ＠ ' · omada 

globina S o si participan t'n el fenómeno moléculas 
de otras hem globinas; dicho valor mínimo, expre. 
sado procentualmenlC', ('<; de 20 a 25 gr. por 100 
para un hC'molizado que contenga sólo hemoglob1• 

na S o ｨ ｾ ｭｯｧｬｯ｢ｩｮ｡＠ S y F, sabiC'ndo, como hoy sr 
sabe. que las moléculas de la hemoglobina F son in· 
capaces de polimerizars(' con las de la hemoglobi· 
na S; de 26 a 28 gr. por 100 ｾｩ＠ contienen la mezcla 
de hemoglobinas S y C, y de 29 a 35 gr. por 100 si 
la mezcla hemoglobínica es de A y S, con lo cual 
ten('mos un método bastante S(' ncillo para distin· 
guir si existe alguno y cuál ｾｳ＠ e-1 pigmento que acom­
paña a la hemoglobina S. Cuando la hemoglobina 
intracorpuscular E:slá concentrada dentro del hema . 
tíe alrededor del 34 por 100, aparece el fenómeno 
falciforme; t.s derido o ¡¡ la formación de t1cl01ik' 

o a la gelificación de los compuestos reducidos de 
la hemoglobina S dentro de las células. Si la canti· 
dad de hemoglobina S es menor , el fenómeno puede 
no aparecer y en tales casos sólo el análisis elec· 
t roforético puede demostrar la presencia del pig· 
mento anormal, lo cual tiene gran importancia, 
como se comprende, desde el punto de vista gené· 
lico y médico legal. 
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diferen tes h e m oglobinas huma nas, incluida la · 
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oglobina C. Este pigmento anormal es el de 
ｾ ･ｮｾ＠ ·da movi1idad a un pH de 6,5 en el aparato 

rnas rafoforesis de Thiselius, habiéndooS€ calculado 
､ｾ＠ elec ｾｶｩｬｩ､｡､＠ en 5,2 X 10 > cm2 voltios segunde, 
di_cha m que en la electroforesis por papel de filtro 
zn¡entrase mucho más despacio. No es resistente a 
se muev turalización por los álcalis y es capaz de 
la ､ｲｾｳ･＠ con la hemoglobina F formando polí­
corn m ero por sí misma no produce el fenómeno 
ｭ･ｲｾｦｳＬ＠ Ｍｾ･ Ｍ Apenas se conoce nada de sus caracte­
falci 

01 
ctroscópicos. cristalográficos o inmunoló­res espe 

gicos. 

H oglobiha D. Este raro pigmento tiene la 
em f ' · l h l b. . movilidad el<'ctro oretica que a emog o I-

zn¡s;a n el aparato de Thiselius y en el papel d e fi'l­
na ｾｲｯ＠ con la solubilidad de la hemoglobina A, 
tro, 1P cual los pigmentos reducidos de la mism_a no 
por 

0 
tactoides ni gelifican y son por ello mea-

forman f · f 1 ·f D b de dar lugar al enomeno a CI orme. e e, paces · d ¡ 
:r tanto, sospecharsc su ｰｲ･ｳ･ｮ｣Ｑｾ＠ cuan o en os 

hp ¡1·zados de eritrocitos no falciformes aparece 
emo f 't· t una hemoglobina que electro ore 1call!en e se com-
rta como la F , pero que es mucho mas soluble que 

pota última. Tanto la h<moglcbina S como la C y 
ｾＺ ｯ＠ se han encontrado casi exclusivamente en in­
dividuos de raza negra. 

\ 
yegoblobina E. En octubre pasado publican 

CHERNOFF y VIRGINIA MINNICH e !TANO, BERGREN Y 
STURGEON, separadam<'nte, el hallazgo de una ｮｾ･ｶ｡＠
forma anormal de hemoglobina humana. ｅｳｴｵ､ｬｾｮﾭ
do los primeros individuos tailandeses ｣ｾ＾ｮ＠ un sm­
drcme de anemia mediterránea, y con obJeto de ver 
si efectivamente se trataba de este tipo de anemia, 
encuentran una nu<'va hemoglobina, la cual pudie­
ron separar electroforéticamen te por e ｬ･ ｣ｴ ｲｯｦｯｲｾｩｳ＠

en papel de filtro modificando ligerame_nte el me!o­
do de Smith y ConlE'y. Dicha hemoglobma. ｾｳｾｵ､｟ｬ｡ ﾭ

da posteriormente por !TANO, era En todo 1dentlca 
a la que había encontrado dicho autor y sus colabo­
radort!S, y siguiendo la nomenclatura ｡｣ｴｵｾｬｭ･ｮｴ･＠
admitida fué denominada Hemoglobina E. D1cha h<­
moglobina se desplaza en el papel de filtro entre 
la C y la S; su espectro de abscrción es el caracte­
rístico de la oxihemoglobina y sus caracteres ana­
líticos no se desvían de los de la hemoglobina nor­
mal del adulto. · 

El €stuuio de una familia de ocho miembros por 
CHERNOFF ha permitido asegurar que, como las an­
teriormente descritas está unida a un factor here­
ditario, pudiéndose ｾ｡ｮｳｭｩｴｩｲ＠ la enfermedad bien 
como enfermedad completa o bien como rasgo ocul­
to. La enfermedad completa no se diferencia En 
nada de la anemia mediterránea de la que solamen­
lt se puede distinguir por el estudio electroforético 
de la hemoglobina. El rasgo oculto es asintomático. 
En el Primer caso, se encuentra la hemoglobina E 
c:mo principal componente y hemoglobina F. En el 
segund?, ésta no aparece, hallándose únicamente he­
IDoglobma A y hemoglobina E. 

Dacto lo reciente de las publicacioms citadas hay 
ｱｾ･＠ esperar nuevos hallazgos y un mejor estudio fí­
Sico-químico de la citada hemoglobina E. 
d ｾｮ＠ resumen, hemos visto que existen seis tipos 
/ emoglobina humana. Una de ellas, la A, que po-
eiDos considerar como normal · otra la F sólo es 

norma¡ • • ' 
Po . en la vida intrauterina y, en pequeñas pro-
fi;c:ones, durante el primer año de la vida, y, por 

' as otras cuatro formas, S, C, D y E, que sólo 

｡ｰ｡ｲｾ｣･ ｮ＠ en condiciones anómalas y son por consi­
guiente las hemoglobinas anormales. 

Interesa saber cuál es el motivo por el cual el or­
ganismo es capaz de formar estas hemoglobinas 
anómalas. En este sentido, dos clases de enferme­
dades, en las cuales los hematíes de los individuos 
afectos son portadores de dichas hemoglobinas 
anormales, han sido estudiadas con t xtrema minu­
ciosidad, con objeto de aclarar la patcgenia de las 
mismas y por tanto de su defecto fundamental: la 
fabricación de una hemoglobina anormal. Dichos es­
tudios se deben fundamentalmente a VALENTINE y 
NEEL, a DAMESHEK y cols., a WINTRO.BE y los &uyos, 
a MONCRIEFF y \\'IIITBY, etc., en lo que se r efiere 
a la thalasemia, y a PAULING, lTANO, SINGER, WELLS, 
HAHN, CHERNOFF, etc., en r elación con la anemia de 
células falciformes. 

Pasamcs a hacer una rápida revisión 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 característico es la aparición, en con­
diciones anormales, de h<moglobina F en el niño en 
épocas de la vida en las que prácticamente no debe 
･ ｸｾｳｴｩｲＮ＠ En la forma completa de esta enfermedad 
los hematíes, a más de poseer dicha hemoglobina 
anormal, son pobres en pigmentos, que como vere­
mos adquieren una dispcsición "sui géneris" dentro 
del hematíe, lo que hace suponer que en todas las 
variedades de dicho síndrome existiría una anomalía 
en la utilizaci'ón del Fe para la construcción de la 
molécula hemoglobínica, anomalía que no estaría 
relacionada con el metabolismo férrico en sí, sino 
｣ｾｮ＠ el aprovechamiento de dicho metal, y de ahí la 
aparición de la hipersideremia característica con 
considerable aumento del hierro plasmático, a pesar 
de la pronunciada hipocromia de los glóbulos rojos. 
Se pz!lS'ó, en un principio, que dicho trastorno pu­
diera estar en relación con procesos de etiología in­
fecciosa o parasitaria (kala-azar, paludismo, etcé­
tera ) con una eritremia c<>n fenómenos de hipoes­
ｰｬ･ｮｩｾｭｯＬ＠ etc., pero desde VALENTINE se piensa que 
dicho trastorno es genético y h Ereditario, debido a 
la presencia de do.;; factcres alélicos, cada uno pro­
cedente de un progenitor, que se oponen a la sínte­
sis de la hemoglobina normal del adulto sano, de 
modo que sería un trastorno genético, homozigótico, 
el causante de la anemia de Cocley o thalasemia 
mayor. 

En las formas incompletas, o thalasemia minor, 
el trastorno genético sería heterozigótico, intervi­
viendo, por tanto, un sólo factor alélico, contrario 
a la formación normal de hemoglobina y siendo por 
ello mucho menor la proporción de hemoglobina F. 
Lo que se heredaría sería un defecto congénito de 
naturaleza metabólica, en virtud del cual la síntesis 
de la hemoglobi'na no se lleva a cabo en la cantidad 
necEsaria, a pesar de no estar nunca ､ｾ｣･ｮ､ｩ､ｯ＠ el 
Fe plasmático, como han demostrado ｲ･｣Ｑ･ｮｴ･ｭ･ｮｾ･＠
SMITH y cols. al poner de manifiesto que la ｰｲｯｴ･ｾﾭ
na plasmática encargada del transporte del ｾ･＠ o Sl· 
derofilina, que es una betaglobulina perteneciente a 
la fracción IV -7 de CoHN, se halla en estos Enfer­
mos absolutamente saturada de hierro en vez de 
contener como sucede normalmente, sólo un tercio 
de su total saturación. Pero, además, en los enfer­
mos thalasémicos se heredaría asimismo una inca­
pacidad congénita para cambiar el mecanismo de 
síntesis de la hemoglobina fetal por el de la hemo­
globina A propia del adulto. 

En lo que se rE'fiere a la enfermedad falciforme, 
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completa o incompleta, lo característico es la apa­
rición en proporciones diferentes de la hemoglobi'na 
a normal S, la cual es la causante del fenómeno fal­
ciforme y de todos los síntomas de la enfermedad; 
aquí también habría que hacerse la pregunta de en 
dónde estriba la diferencia de esta hemoglobina con 
la normal y cuál 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 PAULmG. lTANO, SINGER y \VELLS concluyen 
en que la explicación más plausible de dicha dife­
rencia estriba en un distinto número o clases de 
o-rupos ionizables en ambas hemoglobinas, demos­
trando experimentalmente que el número ｮ･ｾｯ＠ de 
cargas positivas, o sea el número total de cat_10nes 
menos el de aniones, es mayor en la hemoglobina S 
que en la normal, lo que ha sido confirmado por 
CER:\IAX y WntAX; 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 sería en la superficie de la molécula de 
hemoglobina dende existiría algo anormal que se 
manifestaría tanto más cuanto más reducida estu­
viese la molécula hemoglobínica. Esta anormalidad 
se traduciría en la capacidad de formar cadenas in­
tramoleculare.s que interferirían la libertad dd 
hierro, lo que concuerda con las observaciones de 
SHERM.AN". Esta anomalía, indudablemente de origen 
metabólico, estaría condicionada genéticamente por 
la existencia de factores hereditarios que, según fue­
sen horno o heterozigóticos, darían lugar al síndro­
me falciforme completo o incompleto, según sostie­
nen TALIAFERRO y HUCK y, más recientemente, 
NEEL. 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 
carácter recesivo. 

En resumen, la aparición de las hemoglobinas 
anormales, consideradas desde un punto de v ista 
patogenético, parece ser debido a la existencia de 
determinados trastornos metabólicos desconocidos, 
trastornos que son de origen congénito y heredita­
rio, rigiéndose dicho carácter por las leyes de Meo­
del como factor r ecesivo. 

Vamos ahora a estudiar cuáles son las enferme­
dades a que pueden dar lugar la aparición de estas 
hemoglobinas anormales, considerando cómo s u 
existencia ¡puede explicar todos y cada uno de les 
síntomas que caracterizan el cuadro clínico de di­
chas afecciones. 

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

La aparición en el adulto de la hemoglobina F 
da lugar a la enfermedad thalasémica; según que 
la herencia sea horno o heterozigótica, podernos dis­
tinguir una forma grave o anemia de Cooley o tha­
lasemi"a 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 en fer­
medad de Rietti, Greppi y Micheli, o como una for­
ma asintomática (thalasemia mínima de Satto) o 
microcitemia de Silvestroni y Bianco. 

La enfermedad de Cooley fué aislada del grupo 
de las anemias conocidas con la denominación de 
anemias de Von J aksch, por CooLEY y LEE en e l 
año 1925, habiendo sido llamada también anemia 
eritroblástica, leptocitos is hereditaria con anemia 
hipocrómica, anemia de células en rodela, thalase-

mia mayor y anemia infantil osteodisplástic S 
preSLlllu. .. o11 1 niños de raza rnad .. e . . e tte rranC'a y, com .. ntC'norm{ nte ya se dijo tien · 
rácter familiar hereditario; <?n su forma ｣ｾ ｭｰｬ ･ ｾ＠ ca. 
relativamente rara. Se ha descrito preferenterna es 

· - d · · t 1· · . ente en nmos e ongen I a Iano, gnego, Sirio 0 arrn . 
residentes en Estados Unidos y también se ･ ｮ ｣ｾｮｴｯ＠
tran casos publicados en la literatura de la tna en­
parte de los países del Mediterráneo, y con rnayYor 

. - . d or rareza en nmos cuyo ongen no es e la raza med·-
terrán<?a (una niña china, cinco indios, una alem 

1 

na, dos judíos del mar ｾ｡ｳ＠ pi o). En España, el ｐｾＺ＠
mer caso conocido lo fue por JASO, ALÉS y PARDo e 
1942, hab,iéndosC' publicado posteriormente ｡ｬｧｵｮｯｾ＠
más ＨｊＱｾＱｅｎｅｚ＠ DíAZ, PAN"IAC:uA, etc.). 

Su cuadro clínico se caracteriza espeC'ialrnente 
por anomalías óseas y hemáticas. Su comienzo es 
por regla general insidioso, siendo la palidez, pre­
sente desde el nacimiento, lo que más llama la 
atención ｩｮｩ｣ｩ｡ｬｭｾｮｴ･Ｎ＠ Esta palidez cvincide con un 
aspecto mongoloide, con cráneo grande, nariz hun­
dida y párpados edematosos. lo que coincide con un 
abdomen prominente, debido a la esplenornegalia 
que acompaña al proceso y que en ocasiones se aso­
cia a hepatomegalia más o menos aparente. Pueden 
observarS'e accesos febriles periódicos, así como Jin­
foadenopatías moderadas, dilatación cardíaca y ede· 
mas, equimosis y hemorragias. Los síntomas óseos 
se ｲｾｶ｣ｬ｡ｮ＠ en las radiografías. Los huesos del crá· 
neo se encuentran engrosados a expensas funda­
mentalmente del diplOL', apreciándose entre las lá­
minas externa e interna una estriación per.()l:ndicu· 
lar al eje del hut>so muy característica. En los hue· 
sos Jargos aparece engrosada la porción medular con 
disminución de la densidad d<' la médula y adelga· 
zamiento de la zona cortical. L s huesos cortos son 
de contornos r, clangularcR con trab<-culación de la 
médula, que les da aspecto de mosaico. Toda esta 
sintomatología es tanto más ostensible cuanto ma­
yor es la edad del niño enfermo. Los s•ignos hema· 
tológicos se traducen en marcada anemia hipocró· 
mica y microcítica con aniso y poiquilocitosis muy 
acusadas, y con un aspecto característico de los he· 
matíes que aparecen con el pigmento acumulaao en 
la periferia y en el centro, lo que ha dado origen a 
que se les denominase "targetcels", células en rodela 
(DAMESHEK ), hematíes en ojo de buey (DAMESHEK), 
eritrocitos en sombrero mejicano (HALEN y EvANS) 

y hematíes en escarapela o dianacitos (PANIAGUA). 
Esta forma se debe a que como consecuencia del 
trastorno metabólico hereditario, causante de la en· 
fermedad, los hematíes al formarse en la médula 
ósea poseen menos hemoglobina de la normal; pero 
como s u superficie no se altera y su contemdo es 
menor, los glóbulos son aplanados (leptocitos) Y la 
hemoglobina se dispone anormalmente del modo ya 
descrito con anterioridad. 

Son, por decirlo, así, la antítesis de los ･ｳ ｦ ｾｯ ﾷ＠
· · de wn· citos y como e llos no son patognomomcos 

' ' · y cuan· guna enfermedad y pueden aparecer s1empre del 
do la proporción e ntre superficie Y ｟ｶｯｬ ｵｾ ･ｮ＠ por 
hematíe se manifieste en favor de aquella, ｢ｊ ･ｾ･＠ la 
disminución del volumen, bien por ｡ｵｭ･ ｮｴ ｾﾷ￩ ｮ＠ en 
superficie; de este modo se encuentran tam 1 

5 
de 

las an emias hipocrómicas intensas, en lo; ｣｡ｾｾ＠ 50• 

deshidratación grave y cuando los hemati_es. 5
95 

En 
metidos a la acción de soluciones ｨｩｰ ･ｲ ｴｯｮｴ｣ｰ ｬｾｮ･｣ﾷ＠
ocasiones aparecen también en ･ｮｦ･ｾｾｯｳ＠ ､ Ｚｾ＠ t ritro­
tomizados (por aumento de la s uperficie 

9 
casos 

cito) y, sin que s-e sepa la causa, en alguno 
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d hepatitis y de ictericia obstructiva; en la anemia 
/ células falciformes aparecen también dianacitos, 
. e almentc por aumento de la superficie globular. 
ｾｾｴｯ＠ ｣｡ｲ｡｣ｴ｣ｲ￭ｾｴｩ｣ｯ＠ de estos. ｨ･ｭ｡ｴｾ･ｳ＠ ｾｳ＠ ｾｾ＠ aumento 
d su resistcncta a las solucwnes htpotomcas, lo que 
e comprende fácilmente si' consideramos su falta 

ｾ･＠ volumen relativo. Se dijo que estaba aumentada 
e fragilidad mecánica, pero recientemente TOLEN­

ｾｾｎｏ＠ ha demostrado que no sólo no está exagerada 
dicha fragilidad, sino que, incluso, son más resis­
tentes que los glóbulos normales y piensa que exis­
te ligado a la presencia de la hemoglobina anormal, 
ｵｾ＠ factor endógeno del hematíe que le hace frag­
mentarse espontáneamente. Es-ta fragmentación, sea 
como sea, se demuestra por la existencia de restos 
de hematíes muy jóvenes en la sangre circulante y 
en la médula ósea Y se traduce en un proceso he­
molítico con hipercolemia indirecta, r eticulocitosis, 
ｨｩｰ･ｲｵｲｯ｢ｩｬｩｮｵｲｩｾ＠ y una ｾ｣｡｣｣ｩ￳ｮ＠ eritrcblástica, con 
aparición de globulos rOJOS nucleados en la sangre 
periférica, y signos de regeneración eritrocítica ac­
tiva, con aparición de glóbulos policromatófilos y de 
hematíes granulados. En algunos casos se han ob­
servado alteraciones del metabolismo porfirínico, y 
los elementos biliarl's de la orina y heces están au­
mentados. 

El pronóstico dt' la enfermedad es letal antes de 
la adolescencia y su tratamiento nulo. 

La thalascmia rninor se caracteriza por anemia 
discreta con hematíes hiperresistentes a las solucio­
nes hipotónicas, microcitosis e hipocromia con ova­
locitosis, poiquilocitosis e ictericia. La e nfermedad 
es en general benigna, llegando los enfermos a la 
edad adulta y transmitiendo su carácter a los hijos. 

Clínicamente se presenta con una sintomatología 
vaga, acompañada en ocasi0nes de ictericia. 

La thalasPmia ·mínima de Satto) más que enfer­
medad es un estigma hematológico, que pasa inad­
vertido si no se estudia intencionadamente. Este 
rasgo queda definido por microcitosis hipocrómica 
y leptoci'tosis, con aumento de la resistencia osmó­
tica, sin aparición de ningún otro síntoma. 

En la thalasemia el trastorno del metabolismo de 
la hemoglobina y, según LowsoN y cols., segura­
mente en la constitución lipoidea y proteica del es­
troma globular y quizá, como quiere CHINI, un au­
mento en la capacidad lítica del plasma con ､ｾｳｭｩﾭ
nución de la colesterina, disminuyen la vida del eri­
trocito originándose un proceso hemolítico crónico 
con las consecuencias lógicas de hiperregeneración 
compensadora y de hi'perdestrucción hemática, y, 
por tanto, los síntomas de la enfermedad, a excep­
ción de aquellos que la acompañan como trastorno 
hereditario, son todos las consecuencias del trastor­
no globular, incluyendo la siderosis, demostrable 
anatomopatológicamente en todos los órganos. 

Ahora bien, estos signos aparecen siempre Y 
cuando por su carácter homozigótico la proporción 
､ｾ＠ hemoglobina F y el trastorno en la utilización del 
ｨｬｾｲｲｯ＠ es lo suficientemente intenso; pero si no es 
ｾ Ｑ •＠ la enfermedad clínicamente encubierta no pue-
ｾ＠ ser demostrada sino por la investigación inten­
｣ｾｾ｡､｡＠ de los caracteres hemáticos que la perso­
ｾ＠ Izan, Y aun así en ocasiones solamente la demos­
raerán de la existencia intracorpuscular de la he­
ｾｯｧｬｯ｢ｩｮ｡＠ patológica nos puede dar el diagnóstico, 
ｾｬ･ｮ､ｯＮ＠ Preciso, por tanto, su investigación en los 
Delllohzados procedentes de los sujetos a investigar. 
llle ,;st: modo, las soluciones concentradas de he-

05'0bma de adultos, preparadas según el método 

de DrabKin, serán investigadas electroforéticamente 
Y en el sentido de demostrar su resistencia a la des­
naturalización por álcalis, 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 valoración del valor mínimo de gelifica­
ción, averiguar si dicha hemoglobina se encuentra 
únicamente unida a la hemoglobina A, como ocurre 
en la enfermedad que nos ocupa, o si por el contra­
rio está asociada a otras hemoglobinas anormales, 
ya que el sólo hecho de demostrar su existencia en 
un hemolizado no basta para diagnosticar enferme­
dad thalasémica, puesto que, como veremos más ade­
lante, esta anomalía puede estar asociada a lm ras­
go falciforme y a una esferocitosis hereditaria, dán­
dose lugar a formas clínicas mixtas que, como se 
comprende, tienen un enorme interés desde el punto 
de vista etiológico y genético. Pero no es sólo eso, 
sino que, recientemente, SINGER ha podido demos­
trar la existencia de hemoglobina F en los hematíes 
de enfermos afectos de anemias hemolíticas adqui­
ridas, de donde se puede deducir que, si se quiere 
avanzar en el estudio de estas enfermedades desde 
un punto de vista conceptual, es preciso una inves­
tigación muy detenida y completa de todos sus ca­
racteres, y de ahí la importancia que el estudio de 
las hemoglobinas anormales significa en la actua­
lidad. 

B ) ENFERMEDADES DF..BIDAS A LA APARICIÓN DE LA 

HE::\10GLOBINA S. 

Como ya queda repetidamente señalado, la presen­
cia de la hemoglobina S puede demostrarse por la 
aparición del test falciforme; de este modo su apa­
rición como única hemoglobina anormal conduce a 
dos cuadros clínicos: a la anemia de células falci­
formes si la normalidad genética es homozigótica, 
y al rasgo falciforme o Sicklem.ia (de los autores 
americanos) si es heterozigótica. 

1." Anemia de células falcifonnes o sickle cells 
ancmie.- Es una anemia hemolítica constitucional 
y hereditaria, que se presenta <:asi únicamente en 
individuos de la raza negra, y que se caracteriza por 
la aparición de dolores reumatoideos, úlceras en las 
piernas y crisis dolorosas agudas, signos a los que 
hay que unir los derivados de la anemia misma. 

Si bien su aparición prácticamente sólo en negros 
la priva, para nosotros, de interés clínico, sin em­
bargo, ha sido su estudio detenido el que ha hecho 
avanzar, de modo notable, el conocimiento de las 
diferentes hemoglobinas anormales, y con él, la 
creación de nuevos conceptos fisiopatológicos de ex­
traordinario interés hematológico y clínico. 

Fué descrita por HERRICK por vez primera en 
1910 y los casos descritos, múltiples ya, son todos 
en negros, o mestizos de esta raza, pues s i bien AR­
CHIBALD ha citado uno en un niño árabe del Sudán, 
era muy posible el mestizaje, y lo mismo ocurría en 
casos de ALTl\IANN v de OGDEN, aun cuando este úl­
timo publicase su o-bservación con el título de ane­
mia falciforme en la raza blanca. Sin embargo, y se­
gún WINTROBE, existen por lo menos ocho casos de 
CLARKE, Cooru;, cooLEY y LEE, GREEr-.n;vALD y Bu­
RRET, GREENWALD, SPIEHOLTZ y LITWIKS, HADEN y 
EVANS y RosENFELD y PINCUS, en los que la enfer­
medad se dió en individuos blancos sin mestizaje algu­
no al parecer, aun cuando, como dice el citado autor, 
en todos ellos, y en un noveno caso personal, no 
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pueda eliminarse tal posibilidad, y es más, por tra­
tarse todos de emigrantes italianos, griegos y sici­
lianos más o menos remotos, puede incluso sospe­
charsa el cruce. Es en los negros norteamericanos 
entre los que existen mayor número de observacio­
nes, pero se ha visto también en Méjico, Cuba, Perú, 
Panamá, Costa de Oro, Nigeria, Africa del Sur, 
Africa Oriental, etc., etc. 

Los enfermes de anemia falciforme toleran en ge­
neral bastante bien su enfermedad, si bien pasan 
temporadas en las que la sintomatología es más 
acusada; ésta se traduce en palidez, astenia, ligera 
ictericia crónica más 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 aparición de úlceras en las 
piernas, únicas o múltiples, mono o bilaterales, lo­
calizadas sobre todo en los maleolos, y que parecen 
hechas a sacabocados. Estas tres últimas clases d<.' 
síntomas 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 qu<.' 
existe esplenomegalia solamente en un 20 por 100 y 
en les que el análisis muestra una anemia en gene­
ral acentuada y en casos muy grave (hasta un mi­
llón de hematíes y menos ) en general hipocrómica, 
aun cuando en casos puede ser normo y aun hiper­
crómica y que se acompaña de anormalidades de la 
serie roja muy característica. Efectivamente, casi 
lodos los hematíes son redondeados y ovales, de ta­
maño variable, y entre ell::s destacan las clásicas 
células falciformes en forma de nave, a veces muy 
grandes, y un número variable de dianacitos. Suelen 
aparecer hematíes nucleados, en especial normoblas­
tos y policromatófilos, y hematíes e n granulacio­
nes basófilas y cuerpos de Howell Jolly. A veces 
sólo tras un cierto tiempo de la extracción apare­
ce la forma falciforme característica de la enfer­
medad. 

Existe constantemente leucoci tosis y tromboci­
tosís. 

Los tiempos de hemorragia y coagulación son nor­
males y está aumentada la resistencia osmótica de 
los eritrocitos, que en casos no hemolizan ni €n 
agua destilada; parece disminuida su resistencia 
mecánica. La velocidad de sedimentación es ｳ•ｩ･ｭｰｲｾ＠
muy lenta, incluso con la anemia intensa, dato al 
que se le ha dado importancia diagnóstica. 

Existe, como es lógico, hipErbilirrubinemia, uro­
bilinuria y aumento de la secreción fecal de pig­
mentos. 

La médula ósea es típica de hiperregeneración, 
con gran cantidad de hematíes nucleados, pero no 
permite el diagnóstico de la enfumedad. 

En ocasiones en estos enfermos aparecen anor­
malidades óseas que recuudan a las de la esfero­
citosis constitucional (turricefalia, escoliosis, cifosis, 
etcétera) y se ha señalado el aspecto afelpado de 
los huesos del cráneo y alteraciones de osteoporosis 
y osteoesclerosis, la primera en los huesos planos 
y la segunda en los huesos largos, todo ello vísible 
en la radiografía. WINTROBE s eñala como muy ca­
racterístico de esta enfermedad la existencia de una 
hipertrofia cardíaca acusada, en general predomi­
nando el aumento de las cavidades izquierdas, a la 
que se une taquicardia y soplos de diversa localiza­
ción. 

El estudio de la hemoglobina en estos enfermos 

demuestra la presencia de hemoglobina S consr 
tuyend0 ｾ［＠ 1 1 "" • 1 ()(1 1"1 pigmento y' s l-, INGER 
ha enconu·auo tuwutcH uu.. temoglobina álcalirr _ 
sistentc ｩ､ｾＺｮｴｩ｣｡＠ e1 1" hemo, lobina F, cuya ｰ｡ｲｴｩ｣ｾﾭ
pación en el proceso hEmolítico no se conoce. El er.­
tudio de los ｨ･ｭ｡ｴ￭･ｾ＠ de estos enfermos por el mé­
todo de Ashby perm1te demostrar una disminución 
intensa d<.'l tiempo de supervivencia de los mismos 
cuando son transmitidos a individuos normales 
mi<>ntras que hematí<>s normales trasfundidos a en: 
fermos de anemia falciforme sobreviven normal­
mente, lo que demuestra la natural<.'za corpuscular 
dl'l pr-.ceso hemolítico. 

La hcmolisis parece debida al estasis originado en 
los finos capilares al no poder ser atravesados por 
las células falciformes, cstasis que por la anoxia 
secundaria exagera el trastorno morfológico de los 
hematíes activando les mecanismos hemolíticos lo­
cales y favoreciendo ,la aparición de trombosis, que 
son la causa de \as ulceras crurales tan ｦｲ･｣ｵ･ｮｴｾｳ＠
en estos enfermos. Ya se han señalado las caracte­
rísticas físico-químicas de la hemoglobina S y el 
modu de ponerlas de manifiesto, aunque por los sín­
tomas ya descritos es fácil comprender que la ane­
mia de cél ulas falciformt sr es de diagnóstico relati­
vamente fácil y que el estudio de las hemoglobinas 
sólo tiene interés para diferenciar los casos en los 
que la hemoglobina S se asocie a otros pigmentos 
ancrmalcs y que describiremos al final de esta ex­
posición. 

2." Rasgo ¡c,lcljOrmf. - En el rasgo falciforme se 
hereda el gen patológ1co de uno solo de los progt· 
nitores y por ello la proporción de h(.'moglobma S es 
mtnor oscilando entre 27 y 41 por 100. :-\o se sabe 
el por qué la hemo;lobina S no ｾ＠ · l'ncucntra en el 
50 por 100 como parece lo log1co, habiendo dado 
PAULING y STERN diversas hipótesis s cbre ･ｳｴｾ＠ he­
cho. Es la única alteración con presencia de hemo· 
globina S, en la cual los hematíes tienen un ti<:mpo 
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 patológicas caracte­
rísticas En la sangre circulante, pudiendo ｰｯｮ･ｾ＠
de manifiesto únicamente cuando la hemoglobina 
reducida aumenta en proporciones que son incom· 
patibles con la vida, y así sólo "in vitro", en con­
centraciones artificialmente bajas de oxígeno, ｯ｣ｾﾷ＠
rre el fenómeno característico. WINTROBE aconseJa 
dejar en anoxia, por medio de un torniquete el 
dedo del cual va a ser extraída Qa sangre para fa· 
vorecer de €Site modo la formación de los glóbulos 
anormales, método práctico pero no definitivo, ya 
que sólo permite el diagnóstico en un 30 por 100 
de los portadores del rasgo oculto. Dichos portado· 
r Es son aparentemente sanos; sin embargo, como 
dicen PAULING, lTANO, SINGER, etc., dicho rasgo no 
es inofensivo, ya que estadísticamente se ha demos· 
tracto en ellos un porcentaje mucho mayor de trom· 
bosis cerebrales y hematurias inexplicables que en 
los individuos sanos. 

C) ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR LA APARICIÓN 
DE LA HEMOGLOBINA PATOLÓGICA C. 

En el curso de estudios genéticos en ｬｾｳ＠ ｦ｡ｭ Ｎ ｩＺｾＺＮ＠
de los pacientes de raza negra con anem1a ｦ｡ｬｾｧｬｯﾷ＠
me se han demostrado otras dos clases de hem 
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. anormal que han sido designadas con los nom-
bma b' e D de hemoglo ma y . 
｢ｲｾ｡＠ ｨ｣ｭｯｧｬｯ｢ｩｮｾ＠ e, como ya ＿ｾｭｯｳ＠ dejado dicho, 

uede diferenciar electroforeticamente del resto 
se las hemoglobinas humanas, ya que emigra mu­
､ｾ＠ más lentamente que todas ellas. La aparición 
e 

0
·va de Ja presencia de un gen anormal que según 

derJ . 't· t arezca horno u hcterozigo Icamen e puede dar lu-
ap a la enfermedad completa o enfermedad hemo-uar • . e 
ÍÍtica de la hemoglobma o al rasgo oculto. 

1 o Enfermedad hemolítica de la hemoglobina C. 
So; SPACT, ALWAY, WARD, MOLLISON y TERRY, .Mo­
TULSIU y RATH los que han dado a conocer los cua­
tro casos hasta ahora publicados en la literatura de 
sa enfermedad hemolítica, perfectamente estudiada 
ｾｲ＠ les últimos autorzs en una recientísima publi-
cación. 

Aparece la enfermedad en individuos de la raza 
ne!ITa de ambos sexos y se caracteriza por un cua­
､ｲｾ＠ clínico de anemia, en gemral leve, esplenome­
galia siempre presente, y dolores articulares, a los 
que hay que añadir. ｾ･ｾ｡ｴｯｭ･ｧ｡ｬｩ｡＠ .en dos . caso_s 
acompañada de colehtias1s. La anemia es microci­
tica leve y en su estudio no aparecen nunca células 
falcifcrmes, mientras que 3e encuentra un 30 por 
100 de células en rodela que se acompañan de aniso 
y poiquilocitosi.s y células fragmentadas; a veces 
existen células rojas nuclcadas en la sangre perifé­
rica y están aumentadas la resistencia globular os­
mótica y la fragilidad mecánica; el tiempo de su­
pervivencia de Jos hematíes en esta enfermedad, es­
tudiada por el método de Ashby, está disminuido, 
hallándose cifras ｭ ｾ ､ｩ｡ｳ＠ de 42 días, demostrándose 
asimismo por este proceder que el tras•torno hemo­
lítico es intracorpuscular; asimismo, usando radio­
cromo por el método de Sterling y Gray, se ha de­
mostrado esta disminución de la vida media de les 
hematíes. Los signos de toda anemia hemolítica, hi­
perbilirrubinemia, urobilinuria, aumento del esterco­
bilinógeno fecal, están moderadamente presentes. La 
médula ósea sólo presenta una hiperplasia nor­
moblástica. El diagnóstico de la enfermedad sólo 
se puede hacer por el estudio de la hemoglobina, el 
cual demuestra que es• prácticamente en su totali­
dad hemoglobina e, aunque se encuentra alrededor 
del 1 por 100 de hemoglobina S. No está claro el 
mecanismo de 'la hemolisis, que por otra parte se 
encuentra prácticamente compensada por la hiper­
actividad de la médula ósea, la cual, al fracasar 
parcialmente, permite exteriorizar la anemia. El 
diagnóstico diferencial de esta anemia debe hacerse 
fundamentalmente con la anemia ferropénica, de la 
ｱｾ･＠ ｾ､･ｭｯｳ＠ diferenciarla por la presencia de hemc­
SJderma en la médula ósea de los enfermos con en­
f€rmedad hemolítica de la hemoglobina e, y, sobre 
todo, con la thalasemia y ccn otras anemias con 
ｾ･ｺ｣ｬ｡＠ hemoglobínica, de las que sólo por el estu­
dio electroforético podremos separarla. 

2.• Rtlsgo C.--En él la hemoglobina e se en­
cuentra en una proporción que oscila entre 30 Y 40 
ｐ＿ｾ＠ lOO unida a la hemoglobina normal A. Se ma­
n.JfJesta por la pres('ncia de células en rodela Y oca­
ｾｾｯＺ｡ｬｭ･ｮｴ･＠ células fragmentadas, otras anormali­
na es ｨ･ｾ｡ｴｯｬ￳ｧｩ｣｡ｳ＠ que aparecen sún muy ligeras, 
ｮｾ＠ apareciendo células nu cleadas, siendo normales el 
umero de r t' l . . . ciad e Icu ocitos y el tiempo de supcrvtven-

res· : ｬｯｾ＠ hematíes. Está ligeramente aumentada ｾ｡＠
ni IS ｾｮ｣ｩ｡＠ globular osmótica y no existen anemia 

t!sp enomegalia, habiéndose encontrado únicamen-

te en la maycría de los casos estudiados con este 
es-tigma dolores articulares frecuentes, lo cual es 
interesante en los estudios familiares; todos los ca­
sos encontrados hasta ahora se han dado en indi­
viduos de raza negra. 

ENFERMEDADES DEBIDAS A LA APARICIÓN DE LA HEMO­
GLOBINA PATOLÓGICA D. 

Esta hemoglobina, cuyos caracteres ya hemos es­
tudiado y cuya aparición es asimismo hereditaria, 
puede dar lugar a una enfermedad hemolítica si su 
presencia es homozigótica, y al rasgo D oculto si, 
por el contrario, es heterozigótica. Sólo se conocen 
dos casos de la primera en una familia del eáucaso 
y sus datos clínicos no han sido publicados. 

El rasgo oculto dará un cuadro hematológico aná­
logo al de la hemoglobina e, del que únicamente 
puede diferenciarse por un estudio electroforético, 
ya que la hemoglobina D emigra más rápidamente, 
exactamente igual que la hem::globina S, de la que 
se distingu e por ser mucho más soluble (idéntica so­
lubilidad que la hemoglobina A ). 

ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR LA PRESENCIA DE LA 
HE:\IOGLOBINA ANORMAL E. 

Ya se señaló anteriormente lo reciente del cono­
cimiento de esta hemoglobina y, por tanto, el desco­
nocimiento relativo que sobre €lla existe. 

En los estudios de enERNOFF y V. ｾ￺ｸｾｉｃｈ＠ y en 
los de lTA::\0 y sus colaboradores se describe: 

1." Enfenn!:dad mediterránea de la hemoglobi­
na E.- En ella los hematíes no son portadores de la 
hemoglobina A o normal del adulto, encontrándose 
en ellos una mayor proporción de hemoglobina E 
y el resto de hemoglobina F. El cuadro es clínica­
mente indiferenciable del de la anemia de eooley, 
apareciendo como una anerni.a grave y microcitaria 
con r eticulocitosis, leucocitosis, hematíes nucleados 
y en rodela y hepatoesplenomegalia. Los signoa que 
caracterizan a una hemolisis exagerada están pre­
sentes y sólo el ('Studio electroforético de la hemo­
globina permite el diagnós-tico diferencial. 

2.0 Rasgo oculto de hemoglobina E.-Fué estu­
diado por CHERNOFF en dos parientes de la familia 
tailandesa por él publicada. Es asintomático y en 
los pacientes s e encontró hemoglobina A normal del 
adulto y hemoglobina anormal E. No se ccnocen ca­
sos en que toda la hemoglobina .sea hemoglobina E, 
esto es, la enfermedad E hemozigótica. 

ENFER::\IEDADES CAUSADAS POR MEZCLA DE HEl\IOGLO· 
BINAS ANORMALES. 

1.0 Variante C de la enfermedad falciforme o ell.­
fermcdad (alcifOrm.p, de la hemonlobino. r'.-T.cs he­
matíes de este subtipo parecen contener más hemo­
globina e que S, encontrándose e.n algunos casos re­
sistencia a los álcalis. La aneiiUa es más leve que 
en la enfermedad falciforme completa por existir 
una compensación, por parte de la médula ósea, del 
proceso hemolítico. Las células ｦｾｬ｣ｩｦｯｲｭ･ｳ＠ ｾｩｲ｣ｵｬ｡ｮﾭ
t es son raras mientras que el numero de celulas en 
rodela oscila 'entr(' el 23 y el í1 por 100, habiéndose 
apreciado hematíes nucleados en la periferia. Pue· 
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den aparecer úlceras en las piernas, cr1s1s abdomi­
nales, priapismo y en raros casos esplenomegalia. 

2. · variante D de la enfennedad falciforme o en­
fermedad falciforme de la hemoglobina D. Es un 
cuadro muy raro del que no se conocen sino dos 
casos, por lo cual no se puede n valorar lo s datos c lí­

nicos del mismo. 

3." Enfermedad mi.crod1·epanocítica o enferme­
dad falciforme tJ¡a]a,c;émica.- Esta anemia f ué d es­
crita en Italia e n 1952 por SILVESTRONI y BlANCO Y 

resulta de la mezcla de un portador del rasgo falci­
forme con un e nfermo de thalasemia minor. Ambos 
genes se hallan localizados en cromosomas difere n­
tes y, por tanto, pueden h zredarse inde p e ndie nte ­
mente, siendo la proporción entre ambas hemoglo­
binas muy variable d e un caso a otro. Clínicamente 
es una anemia hemolítica en la cu al los eritrocitos 
son p equ e ños e hipocrómicos, pudiendo demostrarse 
células f a lciforme s y e n r odela en proporciones di­
fere n tes. R €cientemente se ha sugerido que la pro­
porció n d e h e moglobina S no es uniforme par a to­
dos los hematíes, como ocurre también e n l a típica 

anemia falc iforme. 

4. Variante C de la ｴｨ｡ｬ｡Ｎｳ ｾ ｭｩ｡ＮＭｓＱｎｇｅｒ＠ ha pu-

blicado reciente mente los primeros datos obtenidos 
d e una familia de negros con este proceso y que está 
en estudio por el autor. Dos de los miembros de la 
misma presentan una an2mia hipocrómica refracta ­
ria al hierro, esplenom egalia, úlceras en piernas y 
un 23 y 44 por 100 de hemoglobina F; otros varios 
miembros de la misma sólo presentaban una ligera 
anemia, pe1·o sí una reticulocitosis de un 8 por 100. 
Hay pocas células en rode la y e n el análisis d e las 
hemoglobinas ad€más de la hemoglobina C y F e xis­

te la h e moglobina A. 

5." Variante D de la thalasernia.- No se conoce 
ningún caso de esta posible combinación. 

Y, por último, por mecanismo no conocido, la he­
m o globina F ha podido s er encontrada e n cantida­
d es patológicas en enfermos con anemia perniciosa 
n o tratada, con anemias aplásticas, con leucemia 
aguda o crónica y con metástasis óseas de cánceres 
o linfosarcoma. L a proporción anormal de h e moglo­
bina F desaparece cuando el trastorno regresa, 
como ocurre en la anemia perniciosa con la vitami­
na B12 o en la a n emia aplásU'ca con la cortisona. 
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