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La hemogloking fetal estd presente en camtidades elevadas en distimas enfermedades. Su deter
minarién por lo tanle e importanie ¥ a veces indispensable para poder diagnosticar algunes
trastornos hemalologicos. Este auménto en la proporcidn de Hb F se encuentra en algunas

anemias adguiridas

en muchos casos de anemia congénits: En este trabajo se discutié

ol aumenta de la Hb F en distintas hemoglobinopatins v talasemins, 5S¢ han discutido las
Iozes genclicas de cstas enfermedades v se ha analizade la variacion de ln HBF en varias
hemoglohinopating, eon particular énfosiz en In anemia o hematies faleiformes: en las tala-
sviing, con poarticular énfasizs en lo faalosemin, SFaalasemia, persistencio hereditaria de o
hemoglolina fetal ¥ hemoglobinopating de tipo Lepore v ssi como slgunos cases de inter-
accion entre estas distintas enfermedades que han sido encontrodas en Cuba,

INTRODUCCION

Las hemoglobinus humanas son pro.
teinas conjugadas constituidas por una
parte proteica denominada globina y
una parte prostética denominada
hem 57

Cada molécula de hemoglohbing esta
vompuesta por dos pares de cadenas
polipeptidicas iguales v cuatro grupos
hom, uno por cada cadena. ™ En el
hombre han sido deseritas cuatro hemo-
glohinas normales: embrionaria, fetal,
adulta ¥ Ag.®4 Cada una de estus cua-
tro. hemoglobinas esta formada por dos
tipos distintos de cadenas polipeptidi-
vas, una de las cuales se denomina alfa
¥ es comiin a todas estas hemoglobinas,
mientras que la otra cadena varia y es
la que diferencia las distintas hemoglo-
binag, habiéndose denominado  beta,
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gamma, delta y epeilén, como se esque-
matiza en la tabla I

Se sabe que la secuencia de los ami-
noicidos en cada cadena polipeptidica
esta bajo el control de un gen que se
denomina gey estructural. Por lo tanto
existen en el hombre por lo menos
cinco genes estructurales, eada uno res
ponsable de la sintesis de una determi-
nada eadena polipeptidica de la hemo-
globina. 10

La actividad de estos genes no se man-
tiene constante durante el desarrollo del
organismo, sino que como consecucneia
de fendmenos de regulacion, que todavia
noe han sido aclarados, ¢ produce la
activacién o la represion de los genes
como se observa en la Figura 1, en la
cual se describe grificamente el cambio
de las proporciones entre las cadenas
de las hemoglobinag humanas normales
durante ¢l desarrollo.*?

Las mutaciones de los genes estruce
turales producen cambios en la estrue-
tura primaria, es decir ey la securncin
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En el recién nacido normal la Hb F se presenta como urn compuesto heterogéneo.

Deos subcomponentes se pueden separar en cromatografia y la dnica diferencia ¢z que en uno
de loz dos una cadena gamma estd acetileda en la posicién N-terminal.

Dos subcomponentes no se pueden separar ¥ se ha demostrado recientemente®® que la dnica
diferencia estd en la posicidn 136. Ha sido posible demostrar que estas dos cadenas estdn bajo
el rontrol de doz genes diferentes y sobre la base de datos experimentales se ha sugerido que
en cada individuo existan ocho genes para la cadena gemma: seis dirigen la sintesizs de codenas
gamma que tienen alanina en la posicién 136 y dos dirigen la sintesiz de cadenas gamma gue

tienen glicina en posicion 136.99

de los aminodcidos. En la mayoria de
los casos se produce la sustitucién de un
aminodacido por otro, '*% lo que puede
cambiar de una mamera dristica las
propiedades quimicofisicas y por lo
tanto funcionales de la hemoglobina
como en el caso de la hemoglobina
presente en la anemia a hematies falei-
formes (AHF) 53,84, Este tipo de muta-
cién en los genes estructurales s¢ deno-
mina puntiforme y hasta ahora se cono-
cen  alrededor de ecien mutantes %49
Se han encontrado otraz mutaciones en
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los gencs estructurales que se denomi-
nanp mutaciones cromosémicas, cuyo re-
sultade es una delacion de una parte
del gen estructural®-1-%7 5 una delacién
debida a crossin-over desigual, como

en ¢l caso de laz hemoglobinas de tipo
Lepore 112

Sin embargo, los genes estructurales
no son los tnicos responsables de la
sintesis de las proteinas. Existen otros
genes que determinan el tipo de pro-
teina que la célula tiene que sintetizar
v la velocidad de su sintesis. El meeca-
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ni=mo de accién de estos genes que po-
demos definir de una manera muy gene-
ral como genes reguladores, no ha sido
suficientemente aclarado. Es bien cono-
cido que existen mutaciones de cslos
penes que alectan la sintesis de las hemo-
slobinas normales, como en la talasec-
mia’? ¥ en la persistencia hered’taria
de la hemoglobina fetal 2122 pero no
s¢ sabe como eslas mutaciones aetian.”

En la tab'a Il se presentan esquema-
tivamente: algunas dz las hemoglobino-
patias conocidas con el tipo de muta-
vién correspondiente y los efectos sobre
la simtesis de lag distintas hemoglobinas,

In este trabajo discutiremos las va-
riaciones cuantitativas de la hemoglo-
Ina fetal Hb F en distintos trastornos
hemato'dgicos. Un aumento en la pro-
porcion de la HBF ha sido demostrado
en adullos afectados por diversos tipos
de anemias adguiridas, comoe se ejem-
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plifica en la tabla I1L. Sin embargo sc
analizaran solamente las variaciones de
la Hb F en ecasos de trastornos hema-
tolégicos  hereditarios, fundamental-
mente hemoglobinopatias ¥ en algunas

formas de talasemia.
HEMOGLOBINA FETAL

La hcmoglobina fetal es la mas im-
portante durante el desarrollo intrau-
terine y se encucntra en cantidades va-
riables en el momento del nacimiento.
Se han informado valores entre 50 ¥
Q0537122050 Ng ce sabe 2i el porcentaje
de Hb F, presente en el momento del
nacimiento tiene wuna significacion {i-
sfolégica importante, pero se ha obser-
vado que esle poreentaje es indepen.
diente del nacimiento.”® Durante los
primeros messs de vida la sintesis de la
Hb F disminuyve ripidamente: al mes
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la Hb F representa un 4095 de la hemo-
globina total, a los cuatro meses, un 9%
v a los ocho meses, pricticamente ha
desaparecido.!® Se han informade tiem-
pos mas largos de desaparicién de
la Hh F en snjetos normales®® asi como
en casos patolégicos, por ejemplo algu-

nos que presentan una hemoglobing. -

anormal.?® También se ha informado
la presencia de pequeiias cantidades de
Hb F en adulios aparentemente norma-
JosBT.70.

La hemoglobina fetal esta constitui-
da por dos eadenas estructuralmente
izuales a las dos cadenas alfa de'la Hb A
y s¢ ha demostrado que el gen que di-
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Enfermedades adquiridas con aumento de Hemoglobina Fetal
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Jurio-AcosTeo,

Condicion Referencia
ANEMIA PERNICIOSA 16 .69
MIELOFIBROSIS 16
ANEMIA APLASTICA 2,105 , 106
LEUCEMIA % . 15
ERITROLEUCEMIA 122
ANEMIA DE FANCONI 66
ANEMIA "REFRACTARIA NORMOBLASTICA| 16. 5
ANEMIA PAROXISTICA NOCTURNA 122
R. C. P
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rige la sintesis de estas cadenas tiene
actividil durante la vida intrauterina
vola vida adulta™ 2% La otra cadena
vs alistinta de la cadena beta presente
en la Hly A v esti bajo el control de un
sen diferente que normalmente actia
siolo ddurante la vida intrauterina vy que
por medio de un meeanismo que toda-
vin no =e ha aclarado, se inactiva tolal
o parcialmente ep la vida adulta. Esta
vaddena ¢ define gamma v como en &l
vaso de Jas cadenas alfa y beta, se ha
determinado su secuencia?- 74100

El significado del cambio en la com-
pusicidn de las hnmnglnbinas durante
¢l dlesarrallo ha zido discutide desde
un punto de vista filogenético y fisio-
lazico™ - Parcee hoy eclerto, que una
ile laz propiedades mds importantes del
slabulo rojo “fetal” es su mayor afini-
il por el sxigeno con respecto a la del
slabulo rojo “adulte™, lo que permite
la oxigenacion de la sangre en la cireu-
lacién fetal,® sunque la Hb F no pre-
<enle mds afinidad por el oxigeno que
j{l] _&l:hﬂ‘:'.ﬂ'ﬂ.

Existen condiciones patolégicas here-

ditarias, en las cuales la cantidad de
Hh F s mantiene elevada en la vida
adulta, lo que indica que el gen gamma
no s inacliva o se inactiva pardial-
mente, Por lo tanto, la determinacion
de la Hb F es importante para el diag-
mistico de estos trastornos; ademas en
alzungs casos puede ser de ayuda para
prever la evolucion de la enfermedad.

Hemoglobinopatias:

La presencia e una hemoglobina
anormal es debida a una alteracidn de
un zen estructural {(excluyendo dos ca-
s conocido: de hemoglobinas
anormales, cuya presencia no es debida
4 alteraciones de genes estructurales
como son la Hb Bart's v 1la Hb H, lo
cual s¢ explicara cuando hablemos de
las talasemias). Como se ha explicado

==
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anteriormente existen cinco genes es
tructurales en ¢l hombre, cada unp res
ponzable de la sintesiz de una de las
cadenas pepiidicas de laz hemoglobi-
nas.® Se han deserito hemoglobinas al-
teradas en cuatro de estas cadenas, Al-
gunas de €stas, producen trastornos en
los heterscigiticos ¥ en algunos de ez
tos cazos s¢ encuentra también un au-
mente en el porcentaje de Hh F, como
s¢ muestra en la tabla IV, Sin embargo,
la mayoria de las hemoglobinas anor-
males no producen ninguna alteracién
hematolégica en el heterocigotico y s6-
lo ge detectan en el estudio de las po-
blaciones. Se caleula que excluyendo
los tipos comunes de hemoglobinas anor-
males Hh 5, Hb C, Hh D v Hb E, Ia
frecuencia de las hemoglobinas anor-
males detectables electroforéticamente,
variantes de la Hb A, sca entre 1 en 1000
v 1 en 30004 El estudio de alrededor
de 4300 nifies, hecho en el Hospital
William Soler, ha permitide detectar
dos variantes electroforéticas de la Hb A,
Con el método standard de electrofore-
siz a pH 8.6 ze calcula que se pueden
detectar alrededor de 700 variantes de
Ia Hl: A debidas a mutaciones puntifor-
mes, habiéndose encontrade hasta aho-
ra solamente alrededor de cien. Para
alzunas de éstas, =¢ han encontrado in-
dividuos heterscigdticos y homocigéti-
cos, comeo lambién deoble heterocigético
para dos o cuatro hemoglobinas. 7526127

El poreentaje de la Hb anormal varia
en distintos eazos: en general esti pre-
sente en concontraciones menores que
la Hbh A, aungue se han encontrado ea-
s05 en los cuales la Hb anormal esta
presenile en concentraciones mavos
resll-o.

(*) Recientemente s ha descubierto una
nueva cadena polipeptidics en una  hemoglo-
bina preseate durante ¢l desarrolle intraute-
rine, qus s¢ ha denominado cadena zeta™ Por
lo tamo, los genes cxtructurales de laz cade-

mas polipeptidieas e los hemoglobinas huma-
naz, son por lo menos seis.
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TABLA IV

o9 | wasomo | Hmogionin [ | neteenca
Anermea  Hemobir
Hammersmith |con cuerpos d:ﬂ 30 3 - ? 50
| inclusmon
Zurich  J o egee | 20 =36 | 5.4 62
Sabine Anemen Hemolitico 8 12 98
Bristol .;-mm:...-m :'i-u — 4 116
inclusion
. Aparece despues
Koelliker it —_— 2.1 80
I Gun Hill A“"T’:: 20 2.4 95

Es importante sefialar que las hemo-
globinas anormales alteradas en la ea-
dena alfa se emcuentran generalmente
en porcentajes mas bajos que los de las
variantes en la cadena botat®™

Los casos heterocigiticos sin manifes-
taciones pato'dgicas sélo muestran la
presencia de Hb A v de la Hb anormal;
los casos heterocigdlicos con manifes-
taciones  patolégicas frecuentemente
presentan una composicion mas com-
pleja con anmento en gencral pequefio
de la Hb F, lo que indica que en estos
casos el gen gamma sigue funcionando
en la vida adulta, posiblemente por un
mecanismo de compensacién (tabla 1V
y ¥).

En general se pucde afirmar que Ia
mavoria de los helcrocigiticos no pre-
sentan ninguna sintomatologia. En nues-
tra revision alrededor de cien cazoz he-
terocigoticos informados en la literatu-
ra hasta 1969 y cuya hemoglobina anor-
mal ha sido identificada, se observa un
2006 econ trastornos seriog, un 209: con
ligeras anormalidades y un 609 do ca-
sos completamente asintomditicos.
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Por otro lado, los casos homocigdticos
¥ heterocigoticos para dos alelos anor-
males (llamades frecuoentemente o in-
correctamente  doble  heterocigéticos)
muestran  cuadros clinicos muy varia-
bles, pero casi siempre detectables y en
estos casos lo Hb F esta frecoentemente
aumentada, Este aumento es muy im-
portante tanto desde un punto de vista
tedrico como priactico. Desde un punto
de vista tedrico este hecho plantea el
problema de por qué en algunos casos de
anemias hemoliticas la sintesis de la ca-
dena gamma no se reprime completa-
mente, Esto indica que el gen respon-
sable de la sintesis de esta cadena puede
ser activado en condiciones especiales,
que pucden ser de distinto tipo v guoe
no se conocen exaclamente,

Sin embargo los datos sobre los por
centajes de Hbh F en distintas hemoglo-
bhinopatias indican que este gen puede
ser activado o reprimide ¥ a partir del
cstudio de distintas hemaoglobinopatias,
s espern obtener informaciones sohre
cstn regulacion v posiblemente sobre
¢l cambio de Hb F a Hb A. Los datos

R.C. P,
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reco=idos hasta ahora s=élo permilen
concluir que la expresién de este gen
¢« variable, como lo indican las distin-
ta= cantidades de Hb F presentes en di-
frremies hemoglobinopatias v atlin den-
trov ele eada una de ellas {tabla V).
Desde upy punto de vista praciico ee-
tus obiervaciones pucden ser una ayu-
ila valiosa para prever el curso de la
enfermedad en un paciente determina-
i, Esto s aplica especialmente a la
LILE. que eomo se sabe es ung en-
fevmedmd grave v muy difundida en
nuc=tra pais. El analisis de an gran na-
mero e casos permite conchiir que la
VILE, ¢x en general una anemin he-
malitica muy grave, sin embargo pre-

ragLA ¥

senta cicrta variabilidad clinica, desde
casos que llevan a la muerte hasta ca-
f08 casi asintomaticos,®71-35.102

La mayoria de los pacientes de A.H.F.
producen cantidades elevadas de Hb F3,
PRIEZLE v se ha sugerido que la ane-
mia puede estimular la sintesis de Hb F.
Efectivamente, hay datos que indican
ques laz transfusiones repetidas dismi-
nuven la produccién de la Hh F en es
tos pacientes. Esta produccidn es muy
variable. S¢ han reportado poreentajes
adle ligeramente superiores a los nive-
les normales hasta porcentajes de un
356710 La situacion se complica adn
mis s s¢ comparan las cantidades de
Hh F en los dos sexos; ze ha informado

NIVELES DE HbF EN ALGUNAS HEMOGLOBINOPATIAS

Diagnostice

Tipes de Hemoglobina HbF

%o

Anamia a Hama.
{ ties Falciformas

S Hasta 35

Anemia a Hama.
ties Falc /MbC

SyC

Hasta 40

I
HbC Homocigotico

e Hasta 7 ]

qur. Homocigotico

E Hasta 9

HbD Homocigotico

D Normal

fAnemia Hem. Fale /

D Hasta 12
HbG Homocigotico G Normal
Ansmia H-lmFal:/ S y G Narmal

HbG

R CP
A Acosre, 1971
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que en pacientes de més de 15 anos el
83% de las mujeres tienen Hb F ele-
vada, mientras que sélo el 269 de los
varones presentan tal aumento por lo
que e concluye que lo: varones termi-
nan de sintetizar Hbh F después de la
pubertad, mientras que las mujeres si-
guen sintetizandola, Para cxplicar este
hechs se han propuesto factores hor-
monales. 54

La mayoria de los autores sugieren
una relacién entre poreentaje de Hbh F
¥ cuadro clinico. Asi se ha sugerido que
pacientes con Hbh F de mds de un 12%
tienen una sintomatologia mads ligera
comparada a la de pacientes con por-
centajes de Hbh F por debajo de esta
cantidad.®s Esto se relaciona con la de-
mostracion de que Ja faleiformaciin
disminuye cuando la Hb F esta eleva-
da®®2" Sa ha demostrado *in vive” asi
coms “in vitro” que las células que mas
facilmente asumen forma de hoz son
las que tienen poca Hh F. El contenido
en hemoglobina de las distintas eélulas
es constante, lo que varia ez la relacién
entre Hh § v Hh F, por lo que sc con-
cluye que la sintezizs de Hh F en las
células destinadas a “falciformarse™ es
menor que en lag otras %510

El fenémeno de falciformacién es
afectado por una serie de factores como
el pH, la tensién de oxigeno en la san.
gre, el nivel de las enzimas celulares,
Ia cantidad ¥ el tipo de hemoglobina
distinta de la Hh S y otros;19.28.20.103.170
e¢ sabe que el heterocigético para la
Hb S8, el “doble heterocigético™ Hb S/
Hb C, Hb S/Hb D o Hb S/talasémico,
asi como el Hb 5/persistencia heredi-
taria de la Hh F presentan cuadros cli-
nicos menos severos que ¢l homoriga-
tico para la. Hh S de lo que se deduoee
que cuanto mayor es ol porcentaje de
Hl 5, mavor el niimero de células que
sufren la “faleiformacién®™, mas grave
la enfermedad.
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En general, como se ha senalado, he-
mos relacionado la gravedad del cua-
dro clinico con el porcentaje de Hh F,
sugiricndose un  efecto de proteccicn
por parte de la Hb F, siendo el caso
limite el “doble heterocigotico™ Hb 5/
persistencia hereditaria de la Hb F en
el cual eantidades elevadas de Hb I
diztribuida uniformemente. en todas las
eélulas, impiden la “faleiformacién™
con la consecuente ausencia de cuadro
clinico. Esta relacién s= obzerva en la
mavoria de los casos.

Sin embargo, existen muchaz excep-
ciones; asi ge pueden encontrar pacien-
tes de AH.F. con baja Hb F v coadro
clinico ligero por un lado y pacientes
con alta Hh F y cuadro clinico severo
por otro®i1.

Talasemias:

Las talasemias constituyen un grupo
de anemias hereditarias producidas por
mutaciones en los genes reguladores o
alteraciones en los gence estructurales
como deleciones, crossing-over y otras
(tahla 11).52 La anormalidad mas evi-
dente en loz sindromes talasémicos es
la disminucién de la produceion de la
Hbh A% Ezta disminucién es la con-
secuencia de la incapacidad de las cé-
lu'as para sintetizar eantidades norma-
les de una de las dos cadenas de la glo-
bina. Por lo tants s=e pueden definir
por lo menos dos tipos de talasemias:
alfa talacemia y beta talasemia. En la
alfa talasemia esta deprimida pareial
o totalmente la sintesis de la cadena
alfa, mientras que en la beta talasemin
csti deprimida la sintesis de la eadenz
beta.'?? Estas dos formas de talasemia
son las mas frecuentes. Se han encon-
trado otras formas mas raras, como la
delta-beta ta'asemia, la persistencia he-
reditaria de Ta Hh F y las hemoglobino-
patias de tipo Lepore: en todos estos

R.C. P.
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varos cstd deprimida la sintesis de las
valenas hela ¥ delta. 35

F. wvidente que la presencia de un
goen lalastmico trae como consecuencia
alteraeiones mids o menos notables en
li= proporciones de las hemoglobinas
normiles, Los sindromes talasémicos es-
tan ademas caracterizados por una ex-
travnlinaria  heterogencidad elinica ¥y
Liapuimica. Asi ¢l cuadro en las tala-
semias s muy variable, desde una ex-
trema gravedad con curso fulminante
s lleva a la muerte en la infancia,
hasta formas muy dificiles de diagnos-
tiear™1 %2 Todas las observaciones in-
ivan la existeneia de distintas muta-
vionies que tienen  efectos  cualitativa-
menle ignales, pero cuantitativamente
oy alistintas: la talasemia no e: una
erilermedad, sino una serie de entidades
liferentes, que se parecen fenotipica-
miente, aungue puedan ser la consecuen-
cia ol muntaciones diferentes.

Alfa talasemia:

La alfa talasemia es el resultado de
uni sintesis defectunsza de la cadena alfa,
El estado heterocigético es en general
asintomatico y por lo tanto muy difi-
wil e diagnosticar .En el recién nacido
v en los primeros meses de la vida se
puvide, a veces, demostrar la presencia
de la 1 Bart's que esta formada por
viatro cadlenas gamma, producidas en
execso con respecto a las cadenas al-
fa™ " En el adulte es a veces posible
abiservie la presencia de Hb H, que estd
formuda por cuatro cadenas beta.” El
vstaddo  homocigético es generalmente
muy grave ¥ lleva a la muerte antes del
nacimiento a consecuencia de la ineca-
pacidad de sintetizar Hb F. En muchos
varos fallecidos por hidrops fetalis se
ha observado la presencia de grandes
cantidades de Hb Bart’s™7" Esta he-
moglobina no es apta para transportar
el oxigeno porque tienc una gran afini-

R. C. P,
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dad para esta molécula; no es funcional
fisiolégicamente y por lo tanto los in.
dividuos portadores de esta hemoglohi-
na no son viables 117

Entre e¢stos dos formas extremas exis-
ten muchas otras intermedias mds o
menos graves, Esta observacién es muy
importante desde un punto de vista cli-
nico v genético. El problema de la alfa
talasemia mo ha sido todavia aclarado
y existen distintas hipétesis para expli-
car los hallazgos clinicos v bioquimi-
cos” T3 En esta entidad la Hb F esta
presente en cantidades normales o silo
ligeramente aumentadas.”

Beta mlasemia:

El término beta talasemia se aplica a
todos los trastornos caracterizados por
una sintesis defectuosa de la cadena
beta de la Hb A3244455238,122,

El estado heterocigotico se ha deno-
minado talasemia menor, porque el cua-
dro clinico en la mayoria de los casos
es extremadamente ligero o no existe.

En general se encuentran alteraciones
morfolégicas, aunque se hayan descrito
casos con morfologia completamente
normal. Sin embargo la talasemia menor
presenta gran variabilidad. El estado
mas comuin “Microcitemia™?®" &5 ¢l
rasgo talasémico asintomdtico. en el
cual se encuentran ligoras alteraciones
morfolégicas y fragilidad osmdtica dis-
minuida. En ¢l extrems opuesto se en-
cuentran individuos con anemia crdéni-
ca, esplenomegalia, alteraciones esque-
léticas tipicas de la forma homocigdti-
ca, pero estos casos son mucho mas ra-
ros. Esta forma heterocigética grave y
poco frecuente puede sor imposible de
diferenciar de la forma homocigdtica;
csto solo puede hacerse sobre la base
de datos clinicos y hematolégicos, sien-
do necesario, como sicmpre, en las en-
fermedades hereditarias, el estudio fa-
miliar,
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En todos los casos heleracigdtico: el
nivel de Hb A. es1d anmeniado, mien-
trag que la Hb F s¢ encuentra dentro de
limites normales en alrededor del 509%
de los casos v s6lo ligeramente apumen-
tada en la otra mitad'™1*2 y por lo tanto
sn determinacion no ayuda en ¢l diag
nastico. Este aumente puede llegar has-
ta un 5-6%5¢, pero no presenta distribuw-
cién familiar, por lo que 2e puede atri-
huir mis bien a factores individuales y
ambientales que a factorcs genéticos.!®
En la tzhla VI se presentan alaunos ca-
gos 1ipicos de hoterocigdticos con sus
hallazzos clinicos y hematolégicos,

No hay relactén alzuna entre los m-
veles de Hb Au, volumen celular, anor-
malidades morfolégicas, niveles de Hh F
v otros hallazgzos hematoldgicos. Se han
informadoe casoz en los cuales ze en-

Tem 1wl

Hallazgos Hamatologios en distintos casos

la Betn-talasamen

cucniran allos miveles de Hh F ¥ Hb
A1 Heroe cagos son poco frecuen-
tes y es probable que se trate de indi-
viduos *dable heterocigdticos™ para la
keta talasemia v otro tipe de talasemia
que no se puride reconocer en el estado
heteracigétics.

Por ¢l contrario 1a Hb F esta siempre
olevada en la talasemia mayor (anemia
de Cooley), que caracleriza al esado
homoeigotico.'?* En esta enfermedad s
obhserva anemia severa, hepatoesplono-
megalia, retraso en ¢l crecimiente ¥y un
notable desequilibrio en la sintesis de
laz cadensz de la globina, con dismi-
nucién en la sintesiz de la cadena heta.™

En los padres de estos smjetos sicm-
pre s¢ encusntran altos niveles de Hb
A v este dato es necesario para poder
hacer el diagnéstico con seguridad; tam-

Hateroigoticor pare

Cuades Clinico ﬂ::nonu pee | rac | | MBAnE HEF "‘;‘;:““ Ret
%’ﬁﬁu 12.2 43 = - 56 15 ¥ 5
’&'::i“::!ﬂ_.,, nt 8.5 | 667 33 | s re . »
':'::c::ﬂ:'}f«m, L a7 76 12 | se2 | 2o + R
ot A 10z = sz | - Jermdow]ee | o
fool o T 1w - | ss ast | zea | +s | res
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ci’i";imm, 12 8 5H | - i5 ] . ¥
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hifn *¢ encuentran frecuentemente al-
teraciones morfoldgicas. La Hbh A puede
rslar presénte © ausente ¥ en este cuaso
silo se encuentran Hb A. y Hb F. Hay
que seialar que las téenicas que se ati
lizan generalmente para la determina-
eion de la Hb F son poco confliables para
niveles de esta hemoglobina de mas de
un 0%, Los resnltados de esta deter-
minacion pueden indicar la presencia
e pequeiias cantidades de Hb A; sin
cmbargo, utilizande métodos mis sen-
sililes como la eleetroforesis en gel de
agar a pll 6, se puede demostrar su
completa auzencia. En la mayoria de
los casos la Hbh F representa un 30-6065,
pero se han encontrado niveles por de-
hajo de un 109 y de mas de un 90%""
= Estudios sobre la distribucién intra-
celular de la Hb F demuestran que estd
distribuida de manera heterogénea y
que su sintesis no estd localizada en un
solo clon de células, ya que la mayoria
ile las etlulas contienen Hh F, 132

No existe relacién alguna entre cua-
idro clinico y viveles de Hh F. Ademis,
vstog niveles se mantienen constantes
dlespués de la esplenectomia.

Se ha sugerido que la produccién de
il F en talasémicos es un fenémeno de
compensacién, pero no existe evidencia
experimental alguna. Al contrario, se
ha demostrado que la destruccion de
glibulos rojos con Hb F es menor que
la de glébulos sin Hbh F: separando eri-
trocitos viejos y jovenes se ha obser
valo que el poreentaje de Hb F en eri-
trocitos maduros es de un 50 hasta un
3007 mayor que en los hematics jo-
venes, lo que indica que la presencia de
Hh F en talasémicos es la consecuencia
de una mayor supervivencia de los he-
maties mis hemoglobinizados que con-
tienen Hh F.57

En la tabla VII ge sefialan algunos
datos hematolégicos v elinicos ¢ homo-
cigdticos,

R.C. P,
Juiin-Mesave, 1971

Defta-Beta talassmia:

En esta forma de talazemia existe una
sintesis defectuosa de las cadenas beta
y delta, 444589

El estado heterocigitico presenta ni-
veles norma'es o ligeramente bajos de
Hb A: v niveles elevados de Hh F*
#.9. Eqa condicion es menos frecuente
que la heta talasemia heterocigética, a
la cual se parece desdeun punto de vista
clinico, pero se ha encontrado en dis-
tintos paises, inclusive en Cuba, *2

Caracteristica del rasgo delta-beta ta-
lasémico es In cantidad de Hb F que
siempre se encuentra elevada, por lo que
esta eondieidn ha sido también definida
F-talasemia, Estas cantidades, sin em-
bargo, son muy variables desde wun
3.5% hasta un 365.% Como en la beta
talasemia la distribucién de la HbF es
heterogénea.

Se han informado pocos cazos homo-
cigiticos para ¢ste trastorno ¥y como 3
de esperar cstos sujetos sélo sintetizan
Hb F35"00% Tados estos casos presen-
tan un cuadro clinico relativamente he-
nigno, con ancmia mieroeitica hipocri-
mica moderada ¥ alteraciones morfoli-
zicas,

El estudio de los sujetos homocigo-
ticos indica que existe en la delta-beta
talasemia una compensacion muy efec
tiva de la supresidn de la sintesis de las
cadenas betn vy delta por una sintesis
suficiente de ecadenas gamma, lag ena-
les, combinandose con las cadenas alfa,
mantienen niveles de hemoglobina casi
normales.

Para los mecanismos genéticos res
ponzahles de este trastorno, ver las re-
ferencias®® -

En las tablas VIII y VIII a) se se-
fialap algunos datos hematologicos y cli-
nicos en helerocigdticos ¥ homocigdti-
Cog rcnpcctivnnmnlm
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Persistencia hereditaria de la
hemoglobina fetal:

La persistencia hereditaria de la Hb F
¢ una condicién caracterizada por la
presencia en la vida adulta, de altos
nivelea de Hb F?115022 Fae trastornoe
en la sintesis de las hemoglobinas se ha
encontrado en  distintos paises, inelu-
give en Cuaba'™*132 Kl estade hetero-
cightico se ha deserito en algunos cen-
tenares de individuos. En todos estos
casos no existe asociada ninguna anor-
malidad hematolégica o elinica, siendo
la tinica alteracién la presencia do al
gunos target-cel’s en la periferia.

rAgLA v

El nivel de Hb F varia desde un 15
hasta un 35% en lo: negros,’® mientras
que en los hlancos se encuentran nive
les mas bajos que varia de un 10 a un
20%¢ (tipo griego).*® Se ha descrito un
tercer tipo “swise” con porcentajes atin
mie hajos de Hb Fo8.1235

La ecaracteristiea tipica de esta condi-
cidn hereditaria que permite diferen-
ciarla de la delta-beta talasemia a la
cual se pareee, es la distribucion de la
Hb F que ¢s homogénea. Este es ol vinico
caso, hasta ahora deserito, en el eual
la Hbh F esta presente en todas las cé-
lulas en wna forma homogénea, es de-

Halluzgos Hematologicos en distintos casos
Homocigoticos pura lu fi-Tulasemnia

pa HD Rrtics | HOA; | HBF
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Ligero wilae | = | = | 37| 3¢ .. 55
wagE Uss
Ligero 78 | - 27| 515] 20
T, ga| - 29| <30]e0 8 hed
.'-‘?‘"“ " 73| 26 |382]| ¢8| 22 |622] ++ |122
Ligero BE| - - |s6| 100|700 .-
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Hulluzgos Hematologicos en distintos casos de
Heterocigoticos para la &8 Talasemiu

iy He fretec | Hbdy | HBF
Cuadro Clinico | om| PEV | 7BC | 70" | G0 | o [Horfobod eterencia
Proe fcamante 1o & ar 445 -_— N 15 *
Asrmplomalcs mna k] £ 52 - FN 20 * i
Cuwcomco (Grec) el 26 ip9 - rr 172
Fractcamente 123 id 550 = 25 136 +
Asmplomahoo L I & 553 = 29 124 * &8
Coucassco { Grocwa) 0 34 88 - 18 15 -
S acheomulE 1nms | 38 | 540 | 12 255 | 685 | +
A samplomatico 12.7 £ 57 12 251 | s98 * .
Coucas<cn Negro (US4 118 19 £11 22 FRF 512 *
129 LFd 572 o7 ] 525 *
Frocicaments oy &1 = - F &5 *
Aamtamoties - & - - 18 |16 . 2
Couwrasice  {Arabe) - &2 - - BT | MS *
Practeamente _ -
P g L |ulz] e
Cowxcasico | [foka)
Prochcgmente
Agumyhomaten 12 0 4l 20 215 696 * 2
Negro (Cubal

viry que los niveles de Hbh F son igoales
en lodos los eritrocitos.!??

PPor lo menos dos casos homocigéticos
para la persisteneia hereditaria de la
Hl F han sido descritos hasta ahora.
Estos sujetos no presentan ningin cua-
dro clinico, sdlo marcadas anormalida-
des morfolégicas, como hipocromia ¥
microcitosiz. El estudio de la hemoglo-
hina muestra la presencia de un 1009
de Hh F que es igual a la del corddn
umbilical. Este cuadro es idéntico al de
la condicién homocigética para la delta-
heta talasemia, pero esta dltima a dife-
rencia de la anterior tiene expresidn
clinica.

R C. P

JuiisBessre, 1871

Estoz hechos no hap side hasta ahora
explicados. Es claro que los fenotipos
son diferentes por lo que hay que pos-
tu'ar distintos mecanismos genéticos.

Sindromes telasémicos tipo Lepore:

Las talasemias estin caracterizadas
por cuadros elinicos de distinta grave-
dad, asociados a cantidades variables de
hemoglobinas normales (Hb A, Hb A,
y Hh F). Existen trastornos en los cua-
les se encuentran presentes hemogloli-
nas estructurales anormales, que presen-
tan cuadros clinicos muy parecidos a la
talasemia; estos sindromes z¢ pueden de-
finir como de “tipo Lepore”, nombre de
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Hallazgos Hematologicos en distintos cusos

Hﬂmncigoﬁcos para

la 58 Talasemia

Cuadro| Hb
clinico |9/100 mi PCV | PBC

Retic | HbA | HbF 3
ofr; %/p ‘I'?’u Morfologia | Ref

LIGERD| 12.3 42 | 49 |35 | 0 |100°4 ++ o1
LIGERO| — — | 39| — | 0 (1009 ++ -
Dl TTa L TS

la primera hemoglobina de este tipo
descrita.”

Han sido encontradas hasta ahora por
lo menos tres hemoglobinas tipo Lepore
distintas™ %% que sop frecuentes espe-
cialmente en Grecia ¥ en Italia, Sin em-
bargo, se han encontrado tambiéy en
otros paises, incluso Cuba®  Algunas
de éstas se han detectado =élo en el e=-
tado heterocigdtico o en asociacion con
otras hemoglobinopatias, otras también
en el estado homocigdticn,

Estas hemoglobinas son la consecuen-
cia de una mutacién cromozdémica. Es-
tudios quimicos de las distintas hemo-
globinas tipo Lepore han permitido de-
terminar ol tipo de alteracién genética
que ha producide estas variantes,’s1388
Se trata de un crossing-over desigual
entre un gen beta y un gen delta.” El pro-
ducto de este gen es una cadena poli-
peptidica de fusién cuya secuencia N-
terminal de aminodcidos es igual a la
de la cadena delta ¥ euva seenencia C-
terminal es igual a la de la cadena beta.
La diferencia de estructura entre los
distintos tipos de hemoglobinas depende
del lugar donde este crossing-over se
produce. La alteracién bioquimica en
estos sindromes se caracteriza por lo
tants por un producto de fusién delta-
beta que se sintetiza a velocidad muy
baja. Esto se refleja en un defecto he-

374

matolégico ¥ un euadro clinico parecido
a la talasemia,'**

La Hb F esta en casi todos los casos
aumentada, lo que es de gran importan-
cia para el diagnéstico, Como ya se ha
observado la diferencia entre estos sin-
dromes v la talasemia es la presencia
de una hemoglobina anormal. En la
tabla IX se. comparan las caracteristicas
de los sindromes Lepore con los sindro-
mes talasémicos.

Interacciones:

Debido a la presencia de pares de
cromosomas ¢n los animales diploides
es posible la presencia en ¢l mismeo in-
dividuo de dos productos diferentes del
mismo gen, si cada uno de los dos alelos
tiene una mutacién diferente. Por lo
tanto se puede prever la existencia de
individuos “doble heterocigdticos™, en
los cuales existen dos hemoglobinas
anormales distintas en la cadena alfa o
en la cadena beta, asi como la presencia
de hemoglobinas anormales y tal ase-

m ia B2.76.010,178

Efectivamente se han encontrado indi-
viduos portadores de distintaz hemoglo-
binas (tabla 1V) e individuos portado-
res de una hemoglobina patelégica y
talasemia. Es justamente por el estudio
de individuos “doble heterocigéticos™
para el gen talasémico y para una de

R.C. P,
JuLis.Aeoere, 1971



FABLA 2

Compuaracion” entre sindromes de HbD lepore
con fi-Tulusemiu

Lepore f Talusemia
Cuodro | NDA Hb A | HbF vadre | HbLA MHoA ) HUOF
. : Chwuro e LY /o (1T LY e e
fgera  [Vorsobile loram legerg  |Varwalie loumenfo] hosfo
2% |P otr g FL™
En Combinu.
cion con (1 [penovie| 040 ol so-00| — | | — | —
Tulusemia L
Voroble
Homocigotico |Zriemd semte 23 | 70-75 |variaeie] 0~ 50 | var.con 10-20
bosoned baya
- r=-30
En Asocidacionfvorooie |ausente | 8aso | 10 -25 [vuncore [voraste | acmen |Frecucn
con una HemJ (0-30) Jtace  fremente
globina anor —
mal en [lu cal Ho vanorte 65 —s0 WO Varante 60 - 90
dena f1

lis hemoglohinas anormales que ha sido
posibile comprender Tas bases genéticas
e las talagemias,

La primera asociacion de este tipo se
informo en 1944 en Italia en un sujeto
heterocigético para la beta talasemia y
la AJHLF.: el trastorno resultante fue
dlenominado “sickle-cell thalassemia™ o
“anemia microdrepanocitica™'? Este
sindlrome es relativamente frecucnte y
ha sido encontrado en distintos paises,
inclusive en Cuba.®?

Los casos de interaceidn cntre la beta
talasemin v una hemoglobing anormal
alterada en la cadena beta, muestran

R.C. P

JosrnMeeara, 1871

una inversion en los porcentajes de
Hb A y Hbanormal® Asi en la 5/f
talazemia el porcentaje de Hb S siempre
es mayor que ¢l porcentaje de Hb A, la
cual en algunos casos puede estar ausen-
te, cuando el gen talasémico es comple-
tamente inactive® "1 Por esta razdn
hay que tener cierto cuidado cuando se
analizan los resultados electroforéticos:
un paciente con A.HLF, con Hb F ele-
vada puede ser confundido con un 5/ ta-
lasémico o ¢on un S persiseencia de la
Hb F. Todos estos casos han sido encon-
trados en nucstro pais 42

Obviamente como existe la combina-
cion de la AJH.F. con la beta talazemia,
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pueden exiztir otras combinaciones. En
todos estos casoz: de combinacion de heta
talasemia con una variante hemoglobi-
nica alterada en la eadena beta se ob-
serva la inversion de la relacion Hb A/
Hb anormal (asi como en las combina-
ciones alfa talasemia con una hemoglo-
bina anormal en la cadena a'fa)., y se
define este tips de talasemia como

“Iinteractuante™.®

Existen casos de combinacion entre
talasemia ¥ una hemoglobina anormal
en los cuales no se ohserva esta inver-
sidn vy este tipo s¢ define como *no
interactuante”™. San todos los casos de
combinacién entre beta talasemia y una
variante alfa, o alfa talasemia ¥ una va-
riante beta® En la tabla X se presenta
un resumen de las caracteristicas hema-
tologicas de distintos casos de Hb S/
Talasemia.

Aungue la relacidn entre niveles de
Hb A ¥ cuadro clinico no es constante,
existe una relacion entre la cantidad de
Hb S v cuadro clinico, como demuestra
¢l hecho que la completa supresién de
la sintesis de Hb A lleva a sitnaciones
mas graves, parccidas a la ALH.F. La
HbF esta anmentada, pero raramente
tiene niveles superiores a un 155 y ade-
mis se encuentra distribuida de manera
heterogénea, por lo que no puede jugar
un papel protector muy grande contra
la falciformacidn, como en ¢l caso de
Hb S/persistencia hereditaria de la
Hb F.115122 Fsta combinacién fue des-
crita por primera vez en 1955 en Afri-
ca*’ ¥ se ha encontrado en distintos
paises, incluso en Cuba.*? Las hemoglo-
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binas presentes en estos casos son HB 5,
Hb ¥ v Hb Ay loz porcentajes de estas
hemoglobinas son muy parecidos a los
que s encuentran en la AHF, v a los de
la Hb S/ talasemia sin Hb A, Sin embar-
go, €l cundre clinico ez muy diferente,
siendo los Hb 5/ parsistencia hereditaria
de la Hb F casi asintomiticos, Se ha ex-
plicado esta diferencia sobre la base de
la distribucién de la Hb F, que en este
caso se encuentra distribuida uniforme-
mente en todos los eritrocitos.”" Experi-
mentos de deserminacién de la vida ne-
dia de los eritrocito: demuestran gue
eritrocitos con haja Hb F se destroyen
prematuramente, micntraz que la pre-
sencia de Hb F protege las células de la
destruccién en bazo.?® Se sugiere por lo
tanto, que la presencia en cada célula
de cantidades considerab'es de HbBF
protege esas células de la faleiforma-
cién fisioldgica.®s5%

ra combinacién del gen falcémico
con un sindrome talasémico cs la Hb 5/
delta-beta  talasemia, que aunque no
muy frecuente se ha encontrado en dis
tintoz paises

Esta combinacidy es dificil de distin-
muir de la combinacion Hb S/ persis-
tencia hereditaria de la Hb F, aunque en
general se presenta con un euadro eli-
nico méas grave,

Laz bases genéticas vy hioguimicas que
caracterizan cada uno de estos irastor-

nos han sido discutidas en distintos tra-
bajos3.:44.86,122,124,130

En la tabla X1 s sefalan los hallazgos
en varias combinaciones.

R.C. P,
JueisAsesre, 1971



TABLA X

Hallazgos Hematologicos en
distintos casos de S/ Talasemia

CUADRO

RAZA CLINICO

Negro U.S. A

Negro U.S. Al wo anema

Caucasico mn-:ml AMEMIA LIGEMA

Negro U.SA.|anewa usena

Negro U.S.A.

Caucasico e

Negro U.SAjJuewma sevena

Negro U.S.Alasesmn smrul

Afro-Chino Juewma sevena)

AUCASICO Jialia | AMEMA SEVERA

!

AUCASICO Tk

P
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FBLA X

Miveles de Hemoglobina Fetal en
distintas Hemoglobinopatius y Tulusemius

~

Heterocigotico | Homacigotico | Doble Heterocigotico™
ﬁ rufaseniu "W::LL::I;;GW#" GMI';:J‘.I‘:&T;;Q’WF!
8- Tulasemia £-20% 100 %o
Parsistencrd Heredela, Tipe Swre 25-4%
rig g lo Hemoglobing Fipe Geowge 10 - 20 %/ 100 %%
Fetogl Tipe Negro 20 =15 %%
Hb Lepore e et i 72-75%
SICfE'mIﬂ Normol .'5 - Jsofﬂ
S/g Talasemia —_— _— 1.0 - 25%
i i N s I — —_ o
) /Persistencia 15 - 39%
HbS/Hb Lepore — — 10 - 25°%
ﬁrmdm —_— —_— 46 - 90%
p Tolasermia o, g sien, — —_— G5 = 75 %%
Hames WA i HBF
A Talasermnia - . — £5 %
LT R P Y R T beF 25 ° J

SUMMARY

Colombho Brune. Fetal hemoglobin levels in hemoglobinopaihics and thalassemins.
Rev, Cub. Ped. 43: 4, 1971

Fetal hemoglobin is frequently found in high concemtrations in several discases. Its determi-
nation is important and somelimes necessary for the dingnosis of many hemmelogical dis
arders. High proportions of Hb F are found in some adquired as well as many congenital
ancmiag. In this brief review the increase of HbF concentration has been discussed in
several cases of hemaoglobinopathies and thalassemias. The genetical bases of these diserders
have been briefly discussed and the variation of Hh F in may hemoglobinopathics has been
amalyzed, in particular sicklecell anemia. The variation of HbF in different thalassemins
has also been considered, giving special eofasis 1o Bthalassemia, 8F8ahalazsemia, hereditary
persistence. of Hb F, Lepore hemoglobins and seme casez of interiiction between them.
All these dizorders have been found in Cuba,

RESUME

Colombo B. Niveanx dhémoglobine féale dans hémoglobinopathies et thalassémies.
Bev, Cub. Ped. 43: 4, 1971,

L'hémoglobine féale cst présente en quantités élevées dans quelques maladies. Sa déter-
mination ¢st denc importante et parfoiz indispensable pour pouvoir disgnostiquer gquelques
troubles hématologiques, Cette avgmentation dans la proponiion de Hh F est trouvée dans
quelques andémies aequirées et dans beaucoup de cas danémics congénitales, Dans ee

8 R.C.P

Juiio.Acosra, 1971



travail on discute osogmentation de la Hb F dans quelgques hémoglobinepathics e tholes-
sewmies= Un o discute les bases génétiques de cettes maladies ¢f on a analisée la variation
ile la HL F dans quelques hémoglobinopathies, avee emphase particulier dons Panémic e
villules Toleiformes: dang les thalassémies, spécialement dons la betothalassémie, o deliae
beta-tholpssémie, persistance héreditaire de Phémoglobine Téale o mioglobinopathies du
tspee Lepore ainsi que quelques eos Cideraction entre cettes d'voets maladies qui ont et
troivies & Culi,

FEILE

Konowdo Bpyso . YDOBAR NNONHOTO TeMOTXAOCNHA OPE IéMOTAOCEHONATEN B
TANASEMTOH . Rﬂv.ﬂ:h.m.ﬁ},ﬂ.l??ly

TeMoraodZHA EAXOIATHECA B JOUNMX EOJNYECTBAX B DasHuX Jomes -
Aelt , onpemensHAA ABMASTHCA 09EeHL BAXHEM H EHOIZA mw

FeTAHARMEHAA ERATCHO3IA& HEROTO
BAUMISHRE B ROAEISCTREE Hb
MM B MHOTEX CJAyHadAxX B

TeMATOJOTHYECKEX H HEN .

B HEROTOpEE peTaHHEX EHIi;.'

RAHEX aHeMiiE . B 3TOM cTaTe Ol aEamEsopad

eJIYeHHe Hh F B HEROTODAE TFeMOTNOOEHODATER M TANASEMEN .

eHEeTWIECKES OCHOBH 2THX GOJESH

MOTVIOGMIONATIAME ,yEeJid OCODAA BHEMAHRA HA XPENANOIMTAHOR

B AFaNMHSOBANE HMIMeHeRHda Hb FOpH Te

NpE TANASEMEE yHeRAA ncog;u pHIMAERA Ha PB-Tanasesmam ,BP Tanasenum,HaC

JEeXCTBEHHAA TOCTAAHCTBO

TeMOTAOCEHODATER H TeMOTJIOOMHODATEE THEDA -

Jlenope = nm-n%ne mgmaﬂ B pamMoNellcTEe MEENY STHME DasHEME GONesEAMI
»
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