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e relacionan diversos patronis que pucden influir en In aporicien v severidad de Tns erisis
i sicklemia, ¥ de mode pacticaler, en su forma atipica, ligers, henignae v oligosintomatics.

La anemia a hewaties  faleilormes
1AHF.) ¢: una enfermedad erdmica,
generalmente severa. En ciertas regio-
nes de Africa, el 50% de los homocigo-
tos para la Hb 5, falleeen durante la
infunciu, logramdo aleanzar lu vida adul-
ta menos del 1067 En los estudios
realizados en Baltimore," ¢l promedio
de vida obeervado fue de menos de 15
anos, sicndo muoy reducido el mimero
de pacientes gue sobrepasaban los cua-
renla.

Los sujetos con anemia drepanocitica
s¢ caraclerizan por mantener durante
teda su vida, una anemia crdnica se-
vern gue periodicameme es agravida
por manifestaciones agudas denomina-
lus “erieis”, que pueden ser elinieas v
hematoldgicas.” En la mayorin de los
varoe el diagndstice es ficils una prac-
ha de laleiformacion positiva, una elee-
troforesis de hemoglohina con un pa-
trdn 55 en el enfermo v AS en ambo-
padres. poneden considerarse como exi-
menes caracleristicos e la AHF. Sir

* Trabajo preseniado en la Primera Jor-
nade  Cientifiea de Ia Faculind de Ciencins
Médieas, La Hobana, fehrers 22 ol 25, 1973,

o Iastitute de Hematologis ¢ Inmunols-
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embargo, e¢n ocasiones un diagnistico
al parecer tan simple, se complica ante
ciertos hallazgos clinicos v /o de laho-
ratorio,

Reciememente, en diferentes articu-
los s ha hecho mencion de algunos cu-
so8 de AHF que han tenids larga wo-
hrevivenein ¥ una evolucion relativa-
menle berdgna, caracterizada  por un
buen estodo general v la avsencia o
poca severidad de las crisis en la ma-
voria de los pacienmes " Esta expre-
sion atipica de la enfermedad se ha
denominade forma ligera o li-rni;na ¥
a la cual nosotros Illamaremos forma
oligosintomatica de la AHF.

En consecuencia, consideraremos dos
tipos de AHF: la forma tipica, clasica
v polisintomitica v Ta forma atipica,
ligera, benigna u oligosintomatica, En
el catudio de esta dliima analizaremos
dos posibilidades: los verdaderoas v los
falsos homoeigotros,

Verdaderos homorigotos

Existen algunos pacientes con AHF
que s apartan del euadro clinico cli-
sico, va que tienen una sintomatologia
muy ligera v viven muchos afos sin
complieaciones de importancia, Sin cim-



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
vareza de las erisisowrn

Las manifestacionces e la AHF son
cauzadas por la prezsencia de Ilh 5 cn
los glébulos vojos:. Par tanto, deben ser
dizentidos los distinto: mecanismos me-
diante los cuales #e pueda obiloner una
explicacion para la AHF oligosintomi-
tivit, como son: viseosidad sanguimea,
aumento de la Hh F, porcentaje de he-
miaties que han adguirido srreversible-
mente ¢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 I S se encuentra en for-
ma oexigenada tiene una solubilidad
normal, mientraz que en 2 forma re-
ducida la solubilidad disminuyve con-
siderablements Nevando a su precipi-
tacidn ¥ al conziguiente avmento de la
viscozidad de la sanzre. La ddesoxizena-
cion acasiona la aglomeracién de molé-
culas de Hb 5 con produceion de poli-
meros, lactoidsa v hematics semiluna-
res, lo que cawsa un aumznto de la
viscosidad, oclusién de pequedios vasos
sarguineos ¥ crisis dolorosas. La visco-
sidad de la sangre ada de los
pacicntes 55, noe se 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 &i produce un anmenla pro-
nunciade de la misma.

Una explicacién posible para laz AHF
ligeras seria que en ollas s produjera
i amments menar de la viscosidad gque
en las formas: polisimlomatiens, euando
la sanpre fuera sometida a o desoxige-
nacian. 51 bien ex cierta que on un coso
e HE Sy talasanemia, eon manifearacio-
nea liperas, se encontré esa correlacion,
enun paciente con anemia dreepamoci-
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tica ale larea sehrevivencia, o] anmento
de la viseosidad fue similar al de los
cases soveros de AHFS En gencral, los
ecatidios cfectuados, ratando de carre-
lecionar ¢l estado elinies ¥ la viseosi-
il samznines, han dade resoliados con-
tradiclorios*

Recientemente se ha constderado la
intervenciér de lo: hematics irreversi-
blemente falciformados (HIF) en la
patogenia de la enfermedwl por Hb 5,
encontrandese una relacidn inversa en-
tre el niomern de estas edlulas v L so-
brevivencia e los hematies, sexin la
téenica del Cr®' Todes laz pacientes
que tenian csta sobrevivencia may acor-
tada ¥ wr porcentaje alto de HIF. pre-
sentaban manifestaciones elinieas seve-
* En loz eazos de la AHF bepigna
catindiados por Perpige i encontrd un
poreentaje bajo de HIF,

Se ha planteado que en la AHF, los
hiematies que ne contienen Hh F o 26lo
la tiencn e poca cantidal, se destru-

ke

ven mias rapidamente que los que la
D 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 simtomas. También se supone gue
la Hb F disminuye la laleiformacign,

Linen auwmentada, ™

aungue el Tundamenrio molecolar e
este hecho no esti perfectaments acla-
rado.’* Ademis, la Hb F aumenta la
afinidad de los hematics por ol oxige-
o en la AHF, va que 1a Hb F inirace-
lular tiene una alinidad por ¢l oxizeno.
mayor que la Hh 5% 5S¢ ha abservadn
que los HIF ticnen poea cantidad de
b F™ La elevackin de 1la HL Foal diz-
minuir la falciformacidn, ovita tambidn
el aumento de In viscosidad de la
SN,

En resumen, se sugiere e el aumen-
to de exta hemoglobing disminuyve la
falciformacian ¥ ¢l porecntaje de HIF.
aumenta la afinidad por el oxizeno ¥
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s opone al sumento de la viscosidad
sanguinea.

La sangre de los pacientes con AHF
tiene habialmente ona  disminueidr
de la afinidad por el oxigeno, a pesar
de que en la Hh S dicha afinidad o=
semejante a la de la Hh A. Los hema-
ties de algunos sujeros S5, contienen
mis 23 difosfoglicerate  (2-3 DFG),
que los eritrocitos normales.® En dife-
rentes situaciones esta bien doeumenta-
da la asociacidn de niveles altos de 2-3
DFG vy wma disminucian de la afinidad
por el oxigeno,”'" Todo esto sugiere,
que la afinidad vor el 0, esta dismi-
nuida en la AHF sccundariamente al
incremento del 2-3 DFG®, Otros estu-
dios han permitido observar que a me-
didda que ¢l 2-3 DFG aumenta, = acen-
tin la disminucion de la afinidad por
el 0., mieotras que ésta se hace prie-
ticamente wormal cuando los hematies
quedan totalmente depletados del me-
tabolite'®. S¢ ha sugerido gue la agre-
gacion anormal de las moléculas de Hhb
S en la cosa de la alteracion de la
afinidad por ¢l O, independientemente
e lag concentraciones de fosfatos®; sin
embargo, ¢l hecho de que los hematies
con Hb S5 wengan una afinidad normal
cuatrdo  son  depletados del 2-3 DFG,
estd en contra de esa hipétesi=**. Tam-
hién s¢ encontré una afinidad menor
en los HIF que en agquellos que podian
revertie cale caracter.'® Todo esto hacia
posible gue los enfermos con concen-
traciones 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 comparacién con los otros pacientes,
Este planteamiento resulta légico si re-
cordamos que algunas sustawciaz que
inhiben el fendmeno de la faleiforma-
cidn, actian por este mecanismo™*, De.
teeminaciones del 2-3 DFG  realizados
oen algunos pacientes con AHF v com-
paradas con las de sujetos mormales,
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mostraron cifras moy dispersas. Aproxi-
madamente un 1275 de los casos tenian
valores qoe cayeron dentro del limite
maximo de la normalidad: los resulta-
daos obtenidos en el resto fueron supe-
riores a los del grupe control. No e
hallé relacidn entre la imtensidad de
In anemia v las cifras mas alas de] 2-3
DFGY: En estudios mias recientes, rea-
lizados err cazos con manifestaciones
ligeras, la aflinidad por el O, estalin
roducida, pero era  significativamente
mis alta que la obtenida en otros enfer-
mos con AHF."” Los niveles del 2-3
DFG estaban dentro del mismo rango
que en otroz casos de AHF, v este au-
mento de la afinidad por el 0. e re-
laciondé con las cifras de Hh F,

La asociacidn de hemoglobinopatia S
v deficiencia de G-6FD es frecuente,' ™
¥y aumque algunos investizadores han
sugerido que la deficiencia de la conzi-
ma seria capaz de atenuar los sintomas
de ln AHF'Y, no todos los cstudios apuo-
yan estos conceptos, No obstante, <0 ha
planteado que coando ambos defectos
s heredan  simultancamente. uno  es
capaz de atenuar los sintomas produci-
dos por el otro, pues mientras la hemo-
globinopatia enmaseara el defecto de G-
OFD, éste mejora los simomas elinicos
de la hemoglohinopatia, dando lugar a
una forma leve de AHF-.

Se sospechd que este efeets protector
s¢ lleva a cabo sobre los hematies mis
viejos, pursto que cllos son los mas de-
ficientes, lo que contribuye a su ripida
desaparicion de la cirenlacién, elimi-
nindose en gran parte el riesgo de Ia
faleilormacion.

Se considera que entre estos glohulos
vicjos existe un allo poreentaje e
HIF*, También es posible que ol dé-
ficit de G-6FD} awmente los niveles e
metahemoglobima, lo que s apone a la
falciformacion.

Como puede apreciarse, de los distin-
tos factores que pueden intervenir on
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la atenuacion de los sintomas en la
AHF, sélo ¢l aumento de la Hb F pa-
el tener una relacion dircela con las
manifestaciones clinicas.

Sin embargo, existen pacientes adul-
s eorr sintomalologin muy ligera, +n
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-
medad influyan [actores que no 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 pequeiios vasos: desafortunada-
mente, existe en la actualidad una iz-
norancia tolal sobre estos [actores vy po-
sibilidades.

Falsos homaecigotos

Con este nombre calificamos los es-
tados oligosintomiticos que presentan
una electrofaresis de Hb del tipo 35 o
SF semejante a los patrones de la AHF
y que realmenmte corresponden a dobles
lieterocigotos para la Hb 5 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
comao 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-
cuentean la Hb T v la Hb G, que siem-
pre deben tomarse en  consideracién
cusnde se valore una forma atipiea de
AHF. Como la Hb D a pH 8,6, se des-
plaza igual gue la Hb 5, s¢ observa que
ambos padres de un sujeto SI} presentan
una clectroforesiz semejante de tipo AS,
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pere wme de ellos el correspomndienc a
Ia alteracion AIL tiene las pruchas de
[alcilormacién v de solubilidad nega-
tivae, Las variedades de Hb D son de-
terminadas por el fingerpring.!’=!

Utra posibilidad es la eombinacion de
Hb 5 y Hb €, pues existen algunas va-
riantes de HE G ogque en la electroforesis
corren igual que la Hb Si7s08:nm,

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

La electroforesziz de Hb muestra dis-
tinlos patrones's:

l. 54- A 4-F en el cual existe wma
mayor proporcion de Hb 5 que de
Hb A, encontrandose aumentadas,
tanto la Hbh A: come la Hh F. El
tipo de £ talasanemia en que ee
cncuentra una  peguena  cantidad
de Hb A, ha sido llamado 8 + ta-
laganemia®. Por lanto, este¢ palrdn
corresponderia a un doble hete-
rocigote 5/8 + talasanemia.

2. S4-F en ¢l que no se detecta Hb
A, miemras que la Hb A. y la
Hb F, cstan elevadas. E tipo de
2 talazanemia, llamads 2 ° tala-
sanemin, of agquel en el que no se
produce Hbh A®. Asi. este patrén
corvespomderia a un doble hetero-
cigoto 5/7 ° talasancmia. Estos pa-
cientes muestran uoa electrofore-
sis indistinguible de la de los ho-
maocigotos, para la Hb 5.

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

[ T =
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(+ 200 ) v la Hbh A; no esta au-
mentada. Estos easos correspormrden
a lus varianmtes de 28 1alacsanemin.

Muchos de los pacientes inicialmente
catalogados como AHF atipicas, pro-
hablemente perteneeen o este grupo gue
e caracleriza por una sobrevivencia
dentre de limites normales v manifes-
taciones clinicas variables, como suce-
dié en los enfermos reporiados por Sy-
denstricker™ que legaron a lae edades
de 50 ¥ 61 anos sin haber presemado
erisis  ¢linica,

Otras posibilidades de falsos homo-
cigados'® son;:

El doble hetcrocigoto para la Hb 3
v la persistencia hereditaria de la Hh
F que tiene un patrdn SF, un cuaden
clinico muy ligero reuicre para su
diagndstico la nvestigacion de los pa-
dres, encomtrindose en uno de ellos ¢l
rasgo para la Hb S, v en ¢l otro, sola
mente un aumemto de la Hb F (15-
35% 1 sin aheraciones morfoldgicas de
lor  hemativs, Coando  se estudia la
clucion de la Hb F en los glibulos rojos
del paciente v de los familiares con Hi
F oelevada, e obzerva una distribucitn
homogénea, mientras que cn la AHF v
eir los pacientes con S/8° talusanemia
¥ S5/28 ralusanemia, la distribucidn es
heteropgenca,

La combinacion de Hb S v Hb Le-
pore da lugar a un sindrome similar
a Ja Namadda enfermedad microdrepa-
nocitica. Como la Hh Lepore se des-
plaza igual a la Hb 8, ) trazado clec.
trofordtico muestra una handa  dinica
que e mueve come Hb 5: la Hb F e
encucntra aumentada. En la electrofo-
resis realizada en zel de agar, puciden
scpararse ambas hemozlobinas. En es-
tos pacientes las erisis clinicas puveilin
ser moderadas™,

Para finalizar. deliemos vecordar al-
gunos datos, los cuales hacen sospechar
que los trazados electroforéticos indis-
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tinguibles de los de AHF, no corres-
ponden en realidad a verdaderos homo-
cigotos'®, Estos son:

L En el estwilio del Jraciente
Lo Anemia ligera o poca sinto-
matelogia elinica
2. Esplenomegalia
1I. En ¢l cawdio familiar
L. Prucha de falciformacion nega-
tiva en uno de los padres
2. Rargo AS silo en uno de los
praslees,

DISCUSLON

Existen una serie de informaciones que
sugicren el estulio en detalle de algu-
nos pacicntes con este tipo de sicklemia
oligosintomitica, v es necesario preci-
sar eudles seriim estas investigaciones, va
que algunos de los patrones son de di-
verso orden,

Sobre la “henignidad™ de esta entis
dad en algunas familias, zes un hecha
Familiar?

Quizis el extuidio de Lis engimas gue
mantiencn  una e=labilizocion  de o
membrana  critrocitaria. proteccion e
la hemoglobina a su oxidacion a meta-
hemoglobinag, ete. sea wrr hecho  que
pueida explicar la [amiliaridad en al-
Sl AR,

El estwdio de las condiciones socio-
cconomicas en los diverses casos detee-
tadas pueile ofrecer algunas datos, va
que algunos putores se han referido a
ello en diverans peasiones,

Se destucd al heeho de gque en una e
estas familins estudiadas, al realizar la
prucha de solubilidad a uno de lo: pa-
cienles con poca sintomatologia, el re-
sultade fue negative. Una leclura pos-
terior ofrecié que el resultado era
francameme  positive, lo que indica,
quizas, Ja weeesidad el estadio de da
velocidad e reduccion de la Hb v de
s velochlnd e faleiformacien  “in
vilra™,



En resumen, todos estos datoes ofre-
cidos, alrunoz de ello: con resultados
contradictorios: concentracion de Hb F.
2.3 DPG, deficiencia de G-6 PTY., nive-
les dde haploglobinas, condiciowes socio-

cronomivas, cngimias con potencial e
oxiloreduccion. cte. tienen que ser es-
tudiados en detalle ¥ en forma organi-
zadda para gquizias llezar a conclusione:
sabre esta entidad.

SUMMARY
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