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% palacionan diversos patrones que pueden influir en In aparicion ¥ severidad de las erizis
die sicklemia, v de mode potticnbar, en su forma atipies, ligera, bemignu u eligosintomatics,

La anemia a hematies  faleiformes
A HFE) ez una enfermedad crdnica,
generalmente severa. En ciertas regio-
nes de Africa, el 509 de loa homocigo-
tos para la Hb 5, falleeen durante la
infancia, logramle alcanzar la vida adul-
ta menos del 10%.7 En los esudios
realizados en Baltimore,® ¢l promedio
de vida sheervado fue de menoa de 15
anos, siendo moy reducido el mimero
de pacientes que sobrepazaban los cua-
renta.

Los sujetos con ancmia drepanocitica
ae caracteérizan por mantener durante
toda su vida, wna ancmia crémica se-
vera que pericdicamente es agravada
por manifestaciones agudaz denomina-
das “erisis”, que pueden ser elinicas v
hemaloldgicas” En la mayoria de los
casos el diagndstico ¢s facil: una proc-
ba de falciformacion positiva, una elee-
troforesia de hemoglohina con un pa-
tron 55 en el enfermo v AS en amba:
padres. pucden considerarse como exi-
menes  earaclerizticos Jde la AHF. Siir
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embarge, en ocasiones un  diagnistico
al parecer tan simple, se complica ante
ciertos hallazgos clinicos ¥ fo de labo-
ratorio.

Recientemente, en diferentes articu-
los s¢ ha hecho mencidn de algunos cu-
sos de AHF que han tenido larga so-
hreviveneia v una evolucion relativa-
mente  herigna, caracterizada por un
buen estado zeneral v la avzencia o
poca severidad de las crisis en la ma-
voria de loa paciemes ™ %% Esla expre-
sion atipica de la enfermedad s¢ ha
denominade forma ligera o Dbenigna v
a la ecual nosotros lNamaremos forma
oligosintomatica de la AHF.

En consecuencia, consideraremos dos
tipos de AHF: la forma tipica, cldsica
o polisintomdtica v la forma atipica,
ligera, benigna u oligosintomatica. En
el cstudio de eata dltima analizaremos
dos posibilidades: loz verdaderos v los
falsos homocigotos.

Verdaderos homeocigotos

Existen algunos pacientes con AHF
que & apartan del cuadro clinice cld-
sico, ya gque tienen una sintomatologia
muy ligera vy viven muchos afios sin
complicaciones de importancia, Sin em-



hargo, después de ser minuciosamente
estudiadeos, 2¢ comprueha que zon real-
menle homoeigotos para la Hb 3 (55).
Su sohrevivencia prolongzada, al pare-
coer se relaciona directamente von a
vareza de las erisis o

Las manifestaciones de Ia AlF son
cauzadas por la presencia de Tlh 5 cn
los glébulos vojos:. Par tanto, dehen ser
dizentidos los distinto: meecanismos me-
diante los cualis #e pueda obiloner una
explicacion para la AHF oligosintomi-
tivit, como son:  viseosidad  sanguimea,
aumento de la Hh F, poreentaje de he-
miaties que han adguirido irreversible-
nte ¢l catade faleiforme, niveles del
2-3 difosloglicerate (2-3 DPG) v defi-
cieneia de la ensima glucosa G-fosfalo
dehidrogenaza (G-6 PN

Cuando la b 8 e encuentra en for-
ma exigenada tiene una selubilidad
normal, mientraz que en 2 forma re-
ducida la solubilidad disminuyve con-
siderablemente Nevando a su precipi-
tacidn ¥ al conziguiente aumento de la
viscozidud de la sanzre. Lo ddesoxizena-
cion acasiona la aglomeracién de molé-
culaz de Hb 5 con produceion de poli-
meros, lactoidsz v hematics semiluna-

res, lo que cawsa un avmznto de la
viscozidad, oclusién de pequeiios vazos
sargnineos ¥ orvisis dolorosas. La visco-
sidad de la sanzre oxigenada de los
pacicntes 55, no se diferenci

ia signili-
cativamente de la de los sujelos nor-
males. La dezoxigenacion no altera la
vizcosidad de la sangre normal, pero en
los casos 85 si produce un aumenla pro-
nunciade de la misma.

Una explicacién posible para las AHIF
ligeras seria que en ollas s produjera
i amments menar dee la viscosidad gque
en las formas: polisimlomatieas. euando
la sangre fuera sometida a o desoxige-
nacian. 51 bien s cierto que on un coso
e HE Sy talasanemia, eon manifearacio-
mea liperas, se encontré esta correlacion,
en un paciente con anemia dreepamoci-
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tica ale Targa sohrevivencia, ¢l awmento
de la viseosidad fue zsimilar al de los
cases soveros de AHFS En gencral, los
catpdios cfectuado:, tratando de carre-
lecionar ¢l estalo elinieo ¥ la viseosi-
il samguines, han dade resoliados con-
tradiclorios*

Recientemente e ha considerado la
intervenciér de lo: hematics irreversi-
blemente falciformades (HIF) én la
patogenia de la enfermedil por Hb 5,
encontrandese una relacidn inversa en-
tre el nimern de cstas edlulas v L so-
brevivencia e los hematies, sexin la
téenica del Cr®' Todos laz pacientes
que tenian csta sobrevivencia may acor-
tada ¥ wr porcentaje alto de HIF. pre-
sentaban manifestaciones clinicas seve-
* En los eazos de la AHF bepigna
catindiados por Perpige ac encontrd un
poreentaje bajo de HIF,

Se ha planteado que en la AHF, los
hiematics que no contienen Hh F o sélo
la tiencn e poca cantidal, se destru-

ke

yen mas rapidamente que los que la

Linen aun

antada, " De ahi ol papel pro-
Lisctor que se atribuye 2 la Hb F en la
AHF, sugiriéndose que su  aumento
contribuye a producir una dizminucidén
de los sintomas. También se supone gue

la Hb F disminuye la Taleiformae:

aungue el Tendamerio molecalar e
este hecho no esti perfectaments acla-
rado. Ademas, la Hb F aumenta Ia
afinidad de los hematics por el oxize-
o en la AHF, va que 1a Hb F inmizace-
lular tiene una alinidad por ¢l oxizeno.
mayor que la Hh 5% 5S¢ ha abservadn
que los HIF ticnen poca cantidad de
b F™ La elevaciin de 1a HL Foal dis-
minuir la falciformacidn, ovita tambidn
el aumento de In viscosidad de la
SN,

En resumen, se sugiere e el aumen-
to de esta hemoglohing disminuyve la
falciformacian v ol porecotaje de HIF.
aumenta la afinidad por el oxizeno ¥

R o, P,
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se opone al avmento de la viscosidad
Aanguines.

La sangre de los pacientes con AHF
tiene habitwalmente una  disminucidn
de la afinidad por el oxigeno, a pesar
de que en la Hb 3 dicha afinidad es
semejante a la de la Hh A, Los hema-
ties de algunos sujetos 58, contienen
mis 2.3 difosfoglicerate  (2-3 DFG),
que los eritrocitos normales.® En dife-
rentes situaciones esta bien doeumenta-
da la asociacidon de niveles altos de 2-3
DFG v wwa disminueion de la afinidad
por el oxigeno.”" Todo esto sugiere,
que la afinidad por el O, csta dismi-
nuida en la AHF secundariamente al
ineremento del 2-3 DFG®, Otros estu-
dios han permitido observar que a me-
dida que el 2-3 DFG aumenta, se acen-
tia la disminueion de la afinidad por
el O.. mientras que ésta s¢ hace pric-
ticamente wormal cuando loz hematies
quedan totalmente depletados del me-
tabolito™. S¢ ha sugerido que la agre-
gacion anormal de las moléculas de Hb
S ea la eausa de la alteracion de la
afinidad por ¢l O, independientemente
de laz coneentraciones de fosfatos®; sin
embargo, ¢l hecho de que los hematies
con Hb 88 tengan una afinidad normal
cuarrdo son  depletados del 2-3 DFG,
estia en contra de esa hipdtesi=®. Tams-
bhién se encontréd una afinidad menor
en los HIF que en agquellos que podian
revertic cste caracter.” Todo esto haecia
posible gue los enfermos con concen-
tracione: menores de 2-3 DFG en sus
glébulos presentaran  manifestaciones
clinicas ligeras, ya que tendrian un au-
mento relative de la afinidad por ¢l O,
en comparacion con los olros pacientes,
Este planteamiento resulta légico si re-
cordamos que alganas sustawcias que
inhiben el fenémeno de la faleiforma-
cidn, actilan por este mecanismo®*, De-
terminaciones del 2-3 DFG  realizadas
en algunos pacientes con AHF v com-
paradas con las de sujetos mormales,
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mostraron cifras muy dispersas. Aproxi-
madamente un 12% de los casos tenian
valores que caveron dentro del limite
maxime de la normalidad: oz resulta-
dos obtenidos en el resto fueron supe-
riores a los del grupe control. No e
hallé relacion entre la intenzidad  de
la anemia v las cifras mas altas del 2.3
DFG* En cstudios mas recientes, rea-
lizados err cazos con manifestaciones
ligeras, la afinidad por el (0. estaba
reducida, pero era significativamente
mas alta que la obtenida en stros enfer-
mos con AHF."" Los niveles del 2-3
DFG estaban dentro del mismo rango
que en olros casos de AHF, v este an-
mento de la afinidad por el 0. s re-
laciond con las cifras de Hb F.

La asvciacion de hemaglohinepatia S
v deficiencia de G-6FD es frecuente,’ 2
v aumque  algunos investizadores han
sugeride que la deficiencia de la enzi-
ma seria capaz de atenuar los sintomas
de la AHF', no todos los estudios apo-
van estos conceptos. No obstante, se ha
planteado que euando ambos defectos
s heredan simullancamente, uno  es
capaz de atennar los sintomas produci-
dos por ¢l otro, pures mientras la hemo-
globinopatia enmaseara ¢l defecto de G-
6FD), éste mejora los simomas clinicos
de la hemoglobinopatia, dando lugar a
una forma leve de AHF=,

Se sospechd que este efecto protector
s¢ leva a cabo zobre los hematies mas
viejos, pucsto que ellos son los mis de-
ficientes, lo que contribuye a su rapida
desaparicion de la cireulacién, elimi-
ndandose en gran parte el riesgo de Ja
faleiformacion.

Se considera que entre estos glébulos
viejos existe un  alte porcentaje  de
HIF*. También es posible que el dé-
ficit de G-0FD} aumente los niveles e
metahemoglobima, lo que se¢ opone a la
falciformacion.

Como puede apreciarse, de los distin-
toz factores que pueden intervenir on



la atenuacion de los sintomas en la
AHF, sélo ¢l avmento de la Hb F pa-
el tener una relacion dircela con las
manifestaciones clinicas.

Sin embargo, existen pacientes adul-
s eorr sintomalologin muy ligera, en
quicnes los estudios biogquimicos no han
revelado  ninguna  diferencia con  los
casos severos, lo que ha llevado a plan-
tear'® que probablemente en la enfer-
wedad influyan [actores que mo estan
directamente relacionado: con la com-
posicion del hemolizado, sino 1al ves,
con ciertas ecaracteristicas variables ¥
dependientes de la membrana del gla-
bulo rojo. del endotelio capilar o de
diferenciaz en la respuesta contractil
de los pequenios vasos: desafortunada-
mente, existe en la actualidad una iz-
norancia tolal sobre estos lactores v po-
sibilidades.

Falsos homaecigotos

Con este nombre calificamos los es-
tados oligosintomiticos que presentan
una electroforesiz de Hb del tipo 55 o
SF semejante a los patrones de la AHF
y que realmenmte corresponden a dobles
lieterocigotos para la Hb 8 v otra alte-
racion de la hemoglobina, va sea cua-
litativa o cuantitaliva. En el primer cazo
se encuentran los pacientes en guicnes
la Hb S e asocia a otraz hemoglobinas
que se desplazan  electroforéticamente
como Hbh 5. Se conocen aproximada-
mente 16 hemoglobinas anormales que
se mueven como la Hb S e el pH ha-
bitual, ¥ alrededor de 10 que lo hacen
en otros medios v otros valores del
pH"™, Entre las mas [recuentes se en-
cuentran la Hb T ¥ la Hb G, que siem-
pre deben tomarse en  consideracién
cuande se valore una forma atipiea de
AHF. Como la Hb D a pH 8,6, se des-
plaza igual gque la Hb 5, se observa que
ambos padres de un sujeto SI} presentan
una clectroforesiz semejante de tipo AS,
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pere ume de ellos el correspomndienc a
Ia alteracion AIL tiene las pruchas de
[alciflormacién v de solubilidad nega-
tivae, Las variedades de Hb D son de-
terminadas por el fingerpring.t’=!

Unra posibilidad es la eombinacion de
Hb 5 y Hh {:, pues existen algunas va-
riantes de Hb G ogque en la electroforesis
corren igual que la Hb Si.s0r8:nm,

Formande parte de las hemogzlobino-
patias cuantitativas estin los sindromes
talasanémicos™. La asociacién de Hb 5
v talasanemia fue inicialmente repor-
tada por Silvestroni ¥ Biance, quienes
la denominaron enfermedad microdre-
panocitica” Esa entidad puede pre-
sentar lodos los wmatices clinicos que
van desde una amemia hemolitica erd-
niea, practicmpente asintomatica, hasta
los casos extremadamente severss que
s asemejan a la forma clasica de AHF.

La electroforesiz de Hb muestra diz-
tinlos patrones's:

l. 34 A<4F en el cual existe wima
mayor proporcion de Hb 5 que de
Hb A, encontrandose auwmentadas,
tanto la Hb A: come la Hh F. El
tipo de & talasanemia en que se
cncuentra una  pequena  cantidad
de Hb A, ha sido llamado 8 + ta-
laganemia®. Por lanto, e:t¢ palrdn
corresponderia a un doble hete-
rocigote 5/8 + talasanemia,

2, 54 F en ¢l que no se detecta Hb
A, miemras que la Hb A y la
HE F, estan elevadas. E tipo de
2 talazanemia. llamads 2 ° tala-
sanemin, of aquel en el que no se
produce Hbh A®. Asi. este patrén
corvespomderia a un doble hetero-
cigoto 5/7 ° talasancmia. Estos pa-
clentes muestran una electrofore-
sis indizstinguible de la de los ho-
maocigotos, para la Hb 5.

3. 54 A+ F similar al primer caszo,
pero diferenciandose en que la Hb
F aleanza proporciones mayores

R, <. P
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(+ 20 ) v la Hb Ay no esld au-
mentada, Estos casos correspomden
a las variantes de 8 1alazanemia,

Muchos de los pacientes inicialmente
calalogados como AHF atipicas, pro-
balilemente pertenecen a este grupo que
e caracteriza por una sohrevivencia
dentro de limites normales v manifes-
taciones elinicas variables, coms suce-
dié en los enfermos reportados por Sy-
denstricker™ que llezaron a las edades
de 30 v 61 anos sin haber presemado
erisis elinica.

Orras posibilidades de falsos homo-
clgedos' S son:

El doble heterocigoto para la Hb 3
v la persistencia hereditaria de la Hb
F que tiene un patrén SF, un cuaden
clinico muy ligero v requicre para su
diagndstico la investigacion de los pa-
dres, encontrindose en uno de ellos €l
raszo para la Hb S, v en el otro, sola-
mente un awmento de la Hb F (13-
3551 sin alteraciones morfoldgicas de
los hemativs, Cuando se  estudia  la
clucién de la Hb F en los globulos rojos
del paciente v de los familiarez con His
F elevada, se observa una distribucidn
homogénea, mientras que en la AHF +
err los pacientes con 5/8° tulasanemia
v 568 talusanemia, la distribucion es

heterogenea.

La combinacion de Hb S v Hb Le-
porc da lugar a un sindrome similar
a la Namada enfermedad mierodrepa-
nacitica, Como la Hbh Lepore se des-
plaza izual a la Hb 5, ¢ trazads clec-
trofordético muestra una  banda  tinica
que ¢ moeve come Hb 5: la Hb F ae
encuentra aumentada. En la electrofo-
resis realizada en gel de agar. pueden
separarse ambas hemoslobinas. En es-
1os pacientes las erisis clinicas pueden
ser moderadas™,

Para [linalizar, debemos recordar al-
sunos datos, los cuales hacen sospechar
que los trazades electroforéticos indis-
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tinzuibles de los de AHF, no corres-
= 4

ponden en realidad a verdaderos homo-

cigotos*®. Estos son:

L En el estudlio del paciente
l. Anemia ligera cow poca sinto-
matologia elinica
2. Esplenomegalia
1. En el candio familiar
1. Prueha de falciformacion nega-
tiva en uno de los padres
2. Ruszo AS zile en une de lo-
privedres.

DISCUSION

Exizten una serie de informaciones que
sugieren ¢l estuldio en detalle de algu-
nos pacientes con este tipo de sicklemia
oligosinlomatica. ¥ es necesario preci-
sar cudles serirr estas investigaeiones, va
que algunos de los patrones son de di-
verso orden,

Sobhre la “heniznidad™ de esta enti-
dad en algunas Familias, jes un hecho
Familiar?

Quizis el estudio de las engimas gque
mantiensn  una  e-labilizacion de I
membrana  eritrocitaria. proteccién de
la hemozlobing a su oxidacién a meta-
hemoglobing, ete., sea e hecho  que
pueda explicar la familiaridad en al-

LGS CHRGE,

El es
economicas en los diversos casos detee-
tados puede ofrecer algunos dates. va

io de las comndiciones socio-

que algunos autores se han referido a
ello en diversas ocasiones,

Se destacd al hecho de que en una e
estas Tamilias estudiadas, al realizar la
prueha de solubilidad a uno de los pa-
cientes con poca zintomatologia, el re-
sltade fue negativo. Una lectura pos-
terior ofrecio que ¢l resultadoe  era
francamerte  positive, lo que  indiea,
quizas, la neeesidad del estudio de i
velocidad e reduccion de la Hb v de
s velocidad e faleilormacién  “ine
vitro™,
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En resumen, polos esto: datos ofre- cooiomicas, cnzimas con potencial e

cidos. algunoz de ello: con resultados oxiloreduccion. cte. tienen que ser es-
conlradictorios: concentracion de Hb F. tudiados en detalle ¥ en forma orgzani-
2.3 DPG. defliciencia de G-6 PIY, nive- gada para gquizds Hegar a conclusiones
les de haploglobinas, condiciowes socio- sabre esta entidad.
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