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En 1949, Pauling, ltano, Singer
Wells demostraron la presencia de una
hemoglobina anormal en la anemia =
“sickle cells”. Esta hemoglobina fue de-
nominada Hemoglobina 5. En 1950 se
deseribié la Hemoglobina C, en 1951 la
Hemoglobina D. v en 1954 la Hemoglo-
hina E. Luego entre 1954 y 1958 fueron
halladas 9 nuevas hemoglohinas y e les
puso las letras de la H a la Q. Desde
entonces al menos T hemoglobinaz pro-
bhablemente nuevas han sido reportadas.

Un nifio que haya recibido la hemo-
globina A normal de uno de sus padres
y una hemoglobina anormal del otro.
representa ¢l estado heterozigético. Es-
ta condicién se denomina como rasgo,
y como regla el estado heterozigético
es clinicamente inofensivo.

Cuando ambos padres transmiten la
misma hemoblogina anormal al nifie, la
condicién representa el estado homozi-
gotico. El término “enfermedad” ee usa
para denominar una condicién produ-
cida por una o dos variantes de la he-
moglobina en ausencia de Hemoglobi-
na A, caracterizandose varins de estas
enfermedades por hemoglobina anormal
por signo: clinicos ¥ hematoldgicos a
veces graves. En algunas de ellas la des-
truccién aumentada de los hematies re-
sulta un hallazge tipico. En la enfer-
medad por Hemoglobina S, o anemin
por “sickle cell”, el promedio de vida
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de lus glébulos rojos del paciente se
halla  considerablemente disminuido.
l.as combinaciones de Hb-5 con talasse-
mia, Hb-C o Hb-D conducen a un ex-
ceso de hemolisis muy significativo des-
de el punto de vista clinico, aunque
resulla menos intensa que en la enfer-
medad Hb-5. En la enfermedad por
Hb-C ¢l promedio de vida de los hema-
ties se halla moderadamenite reducido.
En las enfermedades por Hb-D) y Hb-E
v en la combinacién Hb-E/talassemia
la supervivencia de los hematies se
halla acortada muy ligeramente.

Los métodos de diagndstico mds im-
portantes para descubrir las hemoglo-
hinopatias son: la electroforesis en pa-
pel, ¢l block de almidén o agar gel, la
separacién cromatogrifica, la resisten-
cia a los dlcalis ¥ la mensuracién de la
solubilidad. Las movilidades relativas
de laz diferentes hemoglobinas a un
pH 8.6 en electroforesis sobre papel v
en eromatoprafia sobre columna de re-
sina s¢ ven en la fig. 4. La mayoria,
pero no todus, de las hemoglobinas
anormales pueden ser separadas por
electroforesis, aunque en varios casos,
sin embargo, se necesitan otros méto-
dos. Asi, la Hb-H v la Hb-I, que mues-
tran la misma movilidad relaliva en
electroforesis sobre papel, pueden ser
diferenciadas por cromatografia. La
Hb-5 y la Hbh-D, por otra parte, mues-
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tran la misma movilidad relativa en
clectroforesis =zobre papel y en cro-
matografia, y pueden ser diferenciadas
solo por sus diferentes solubilidades.
La Hb-5 reducida tiene una solubili-
dad muy baja, mientras la Hb-D es
perfectamente soluble,

En 1950 Pauling y colaboradores pu-
dieron demostrar que la diferencia en-
tre la Hbh-A y la Hb-5 residia en la
parte glohina de la molécula, Y en
afios mis recientes Ingram ha podido
explicar la naturaleza de las diferen-
ciagz entre algunas hemoglobinas, sien-
do la tinica diferencia hallada entre la
Hh-A y la Hb-S que un amino-dcido
de 300 que forman las dos cadenas de
polipéptides de la mitad de una meo-
lécula estaba sustituido: Uno de los re-
siduos de dcide glutamico normal cs-
taba reemplazado por valina. En la Hb-
C el mismo dcido glutimico también
estaba reemplazado, pero esta vez por
el aminodcido lisina, Y anormalidades
semejantes han sido demostradas en al-
gunas otras hemoglobinag, sendo de
interés notar que tales alteraciones
moleculares tan minimas pueden re-
aultar en diferencins fisico-gquimicas
muy marcadas ¥ a veces en enferme-
dades graves.

Tamhién parcee ahora aclarado que
estas alteraciones quimicas en la mo-
Iécula de hemoglobina son originadas
por la mutacién de uno o dos genes
hemoglohinicos, creyéndose que zea la
naturaleza quimica de cada uno de es-
tos genes la que determine la secuen-
cia de aminodcides de la cadena po-
lipéptida correspondiente, y se acepta
ahora generalmente que Ja anemia de
las hemoglobinopatias pueda originar-
s¢ de una de dos maneras: en la Hh-S
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enfermedad la causa bisica parece ser
un aumento de la tasa de hemolisiz li-
gada directamente a la presencia de he-
maties en hoz en la sangre periférica y
por ende de la anormalidad molecu-
lar de la hemoglobina; mientras, en las
olras hemoglobinopatias, que van aso-
ciadas con wuna disminucién del pro-
medie de vida de los hematies, no hay
evidencias de una conexién direeta en-
tre la anormalidad molecular y la dis-
minucién de la supervivencia de los
hematies. Indudablemente, sin embargo,
hay gque aceptar un defecto intracor-
puscular, En algonas hemoglobinopa-
tias contribuye a la ancmia un ligero
retardo en la tasa maxima de sintesis
de la hemoglobina,

Finalmente, deseo subrayar que po-
demos encontrar hemoglobinas anor-
males en pacientes de todas partes del
mundo, no solo entre los negros ¥ en el
lejano Oriente. Asi, en Norfolk tres
miemhros de una familia inglesa “pu-
ra” ee demostré (que eran portadores
heterozigdticos de una nueva hemoglo-
hina no completamente caracterizada
todavia. En nuestra Departamento de
Pediatria, nosotros hemos diagnostica-
do Hbh-H (enfermedad) en dos her-
manos, ¥ Walleniu: v Héglend han
encontrade también hemoglobina H en
un adulte de Uppsala, que no es pa-
riente de los dos muchachos, En Umea,
Bergstrbm vy Jacohsson han  descrito
varios casos de anemia no-hemelitica
heredada asoeinda con una hemoglohina
anormal todavia mo identificada, ¥
dezsde Gothenburg, Haneen y col. han
reportado una familia con cianosis he-
reditaria causada probablemente por
la presencia de una hemoglobina anor-
mal muy semejante a la Hb-M del tipo
Boston.
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