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V. ANOMALIAS ESTRUCTURALES DE LOS ERITROCITOS

Dr. Luts SAxcnrz Mepan

Extste uN BUEN nlmero de padecimientos que tienen en comtn depender de
alteraciones metabélicas, ser hereditarios y producir deformaciones del eritro-
cito. En la mayoria de ellos estas tltimas son permanentes, pero en algunos,
la deformacién sélo s¢ produce en ciertas condiciones (en el heterozigote para la
hemoglobina S y en los sujetos con deficiencia en la enzima glucosa-6-fosfato
dehidrogenasa, es necesario, in vitro, someter la sangre a la accién de ciertas subs-
tancias a fin de evidenciar la anormalidad morfoldgica). Ademas

también existen
padecimientos de naturaleza genética que, al igual que los anteriores, se mani-
fiestan por anomalias estructurales del eritrocito pero en los cuales atin no se ha
demostrado su probable naturaleza metabélica.

Caracteristicas clinicas. Todos los padecimientos anteriores tienen una ca-
racteristica clinica conmin, la de manifestarse por anemia hemolitica de natu-
raleza intracorpuscular, explicable por la supervivencia anormalmente corta de
los eritrocitos anormales, evidenciada claramente por medio de los estudios de
supervivencia de los glébulos rojos.

Cada una de estas enfermedades tiene caracteristicas clinicas propias, mor-
folégicas y metabodlicas, que las individualizan. Desde el punto de vista clinico,
es aparente su diferente distribucién racial y/o geogrifica. Algunas de ellas
preferentemente se observan entre individuos caucasianos (esferocitosis heredi-
taria); otras, por lo contrario, son casi exclusivas de los negros (siclemia o
anemia africana) ; mientras que otras mas (talasemia o anemia mediterranea
y la mayoria de las hemoglobinopatias) estin circunscritas a ciertas dreas geo-
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graficas mds o menos extensas. Asi, por ejemplo, la hemoglobinopatia E esta
limitada a Siam, Burma y el Norte de Malaya.

El que el proceso hemolitico se presente solo como consecuencia de la inges-
tion de ciertos medicamentos, alimentos o substancias, es otro hecho clinico
distintivo de uno de estos padecimientos (el debido a la deficiencia de la
enzima glucosa-6-fosfato dehidrogenasa).

Un tercer dato clinico digno de mencién lo constituyen las crisis dolorosas
abdominales y los dolores articulares caracteristicos de la hemoglobinopatia S
o anemia africana.

Cuapro 1
- e ] §
Nwbi Desis Def. del G R, Trastorno
FRrEDTE general cotstante mnducida metabslico
Esferocitosis hereditaria i-2 -+ Comprobado
Talasemia 1-2 -+ Comprobado
3 hEr 1 ++ §
Anemia africana 2 + e Comprobado
C)t}l:-)a's E-i;mel;nc(ﬁ'lobmoputms G é + Comprobads
= |
“Favismo” (deficiencia en la | ‘
enzima D. G.—6—F.) 1-2 + Comprobado
PR Sl - |
Anemias hemoliticas familiares m‘f—z‘m i Comprobado
no esferociticas - ‘ en algunos
|
i |
Ovalocitosis } 1-2 | 4 ‘ Probable
Acantocitosis ‘ 2 | - ‘ Probable

Alteraciones morfoldgicas del glébulo vejo. TLas diferencias en la alteracién
morfolégica del glébulo rojo son més claras. Inicialmente su reconocimiento
constituyd la base de la clasificacién nosologica de estas enfermedades, v todavia
en la actualidad conserva un valor diagnéstico primordial. Asi la presencia de
microesferocitos, de eritrocitos en hoz, de eliptocitos v de acantocitos permitieron
identificar a la esferocitosis hereditaria, la anemia africana o hemoglobinopatia S,
la eliptocitosis y la acantocitosis, y atn se utilizan para hacer el diagnéstico
respectivo.
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Algunas de estas anomalias pueden considerarse casi como patognoménicas,
nientras que otras, particularmente la esferocitosis, no son exclusivas del pade-
cimiento genético que caracterizan. Otras alteraciones globulares tienen un valor
diagnéstico mas limitado atm. Tal es el caso de los eritrocitos en blanco de tiro,
los cuales si bien se encuentran siempre en la sangre de enfermos con talasemia,
también se les observa en la de aquellos con otras variedades de hemoglobino-
patias y aun con procesos patoldgicos muy diversos.

Defectos melabdlicos. Las diferencias en el tipo de alteracion metabdlica
son, sin duda, los de mayor trascendencia. De hecho es sélo la identificacion
precisa de ésta lo que permite llegar al diagndstico correcto en algunos de estos
padecimientos.

Hasta el momento actual se han identificado 3 grupos diferentes de alte-
raciones metaboélicas, v depende de que la desviacién de la normalidad radique
en la constitucién lipoidica del eritrocito, en la carencia o deficiencia en enzimas

necesarias para el metabolismo celular o en la estructura de la molécula de

hemoglobina.

En relacién con las alteraciones en los lipides, aun cuando se han demos-
trado diferencias en el contenido en lipidos del eritrocito normal y el de
enfermos con talasemia y con esferocitosis hereditaria, ni se ha estudiado sufi-
cientemente el problema, ni se han identificado ain patrones caracteristicos de
una u otra enfermedad. Sin embargo, dado el papel plistico que probablemente
desempenian los lipidos en el eritrocito, es de suponer que estudios posteriores
permiitirin reconocerles su importancia en las eritropatias heredometabélicas.

Se conocen mejor las alteraciones metabélicas ligadas a carencia o defi-
ciencia en enzimas, de las que pueden individualizarse tres, siendo la caracte-
vizada por la deficiencia del eritrocito en la glucosa-6-fosfato dehidrogenasa
la mas clara de ellas. Fsta enzima es necesaria para mantener dentro del eri-
trocito el equilibrio entre el glutatién oxidado y el reducido, y su deficiencia
determina que la cantidad de glutatién reducido disminuya. En la actualidad
no se conocen bien atn las funciones que ¢l glutatién reducido desempefia en el
metabolismo intraglobular, pero se supone que éstas son maltiples e importantes.
Desde luego investigaciones realizadas por numerosos autores, en particular por
Beutler, han demostrado la existencia constante del defecto metabdlico en los
individuos con hipersensibilidad hemolitica a muy numerosas substancias, tales
como primaguina, pamaquina, acetanilida, fenilhidracina, fenacetina, algunas
sulfadrogas (sulfanilamida, acetilsulfanilamida, sulfacetamida y sulfatiazoles). Fu-
radantina (nitrofurantoina), naftalina, vitamina X y frijol fava.

Los otros defectos enzimdticos conocidos estin ligados al metabolismo intra-
celular de la glucosa, el cual se ha comprobado que es anormal tanto en la
esferocitosis hereditaria como en algunas anemias hemoliticas familiares no esfe-
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rociticas. En ambas la capacidad de fosforilacién de los eritrocitos es inferior
a lo normal, probablemente a causa de una deficiencia enzimatica.

El tercer grupo de alteraciones metabélicas lo forman las hemoglobinopatias.
En ellas el defecto radica en la estructura de la porcién proteica de la hemo-
globina.

Pauling y colaboradores, en 1949, observaron que la hemoglobina de los
sujetos con anemia africana tenfa un comportamiento electroforético diferente
al de la hemoglobina normal. Basados en esta observacién plantearon el con-
cepto de la enfermedad molecular, o sea el de que algunas enfermedades, con
todas sus manifestaciones, tuvieran como finica causa una alteracién, asi fuera
minima, en una molécula con funcién vital importante.

Cuapro 2

ALTERACIONES METABOLICAS EN LAS ERITROPATIAS
HEREDITARIAS

EN Los Lirmos:

Disminuidos (talasermia),

Aumentados (esferocitosis hereditaria),
EN LAs EnziMAs:

Deliciencia en glucosa-6-fosfato dehidrogenasa = déficit en glutation reducido
(“favismo™).

Deficiencia en ¢enolasa?, ;fosfofructoquinasa? = déficit en la fosforilacién de ciertos
ésteres de fosfato (esferocitosis hereditaria).

......... = losforilacién defectuosa (algunas anemias he-

moliticas familiares no eslerociticas).

Ex LA consTrTUCION DE LA HEMOGLOBINA:

Hemoglobinopatias: Anemia africana, talasemia, hemoglobinopatias C, D, E, ......
P

La observacién de Pauling y colaboraclores constituyé el punto de partida
de valiosisimas investigaciones clinicas, fisioldgicas, quimicas y genéticas lleva-
das a cabo en los 10 afios transcurridos desde entonces.

La anormalidad de la hemoglebina, caracterfstica de las hemoglobinopatias,
fué inicialmente apreciada por medio de la electroforesis, y pudo ser demostrada
en forma evidente por las investigaciones de Ingram, al ohservar que las hemo-
¢lobinas anormales difieren de la normal en la sustitucién de uno de los amino-
dcidos de la globina por otro. Esta variacién tan simple aparentemente, hasta
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para explicar todas las alteraciones propias de la enfermedad, conforme permite
cjemplificarlo la anemia africana o drepanocitemia. La hemoglobina caracte-
ristica de esta enfermedad se conoce como hemaglobina §. Ingram, por el método
conacido como “finger printing”, observé que de los 26 péptidos en que se frac-
ciona la hemoglobina con ese método, 25 son semejantes a sus cquivalentes de la
hemoglobina normal y que $6lo uno de ellos es diferente. El mismo autor, por
hidrolisis &cida parcial e identificacién de los aminodcidos terminales de los
fragmentos, precisé que la tinica diferencia entre la hemoglobina normal y la
S radica en la sustitucién de un Acido glutdmico por valina en el péptido
anormal.

En vista de que la solubilidad de las proteinas depende de la distribucién
periférica de las cargas positivas y negativas, se puede aceptar ¢ue esta sustitu-
cibén del acido glutidmico por valina es la responsable de la solubilidad anormal-
mente baja de la hemoglobina S.

La hiposolubilidad de la hemoglobina § se manifiesta particularmente en
su estado reducido, e n vitre se ha comprobado que una solucién de aquélla
se gelifica al reducirse la hemoglobina, gelificacién que obedece a la formaciéon
de particulas llamadas tactoides, cuya forma recuerda a la del eritrocito en
hoz. Este, conforme dice Harris, no es sino “un tactoide de hemoglobina leve-
mente cubierto y un tanto distorsionado por la membrana celular’.

Hasta aqui ha podido establecerse con facilidad la relacién existente entre
una anomalia molecular, la substitucién de una moléeula de 4cido glutimico
por otra de valina, y la deformacion eritrocitaria caracteristica de la drepanocite-
mia. De igual manera puede establecerse, a partir de la anomalia morfolégica
y funcional del glébulo rojo, la correlacién con el cuadro clinico peculiar de
la anemia africana.

Atn cuando, por lo menos hasta la actualidad, la caracterizacién de las
hemoglobinas se ha basado fundamentalmente en su comportamiento electrofo-
rético, se ha visto que éste frecuentemente no basta para tal finalidad y que es
necesario recurrir a otro tipo de investigaciones para la correcta identificacién
de una variedad de hemoglobina. Tal es el caso de las hemoglobinas § y T; las
dos tienen una movilidad semejante y se necesita estudiar la solubilidad del pig-
mento para poder clasificarlo como S o como D. M4s atn, Ingram ha ohservado
que hay 2 variedades de hemoglobina D, claramente diferentes en lo que se
refiere a la alteracién intima de la molécula, ya que el péptido anormal es di-
ferente para la Da y la Dg.

La talasemia, una de las eritropatias heredometabélicas més difundidas en
¢l mundo, es un padecimiento peculiar, el cual, aun cuando hahitualmente se
estudia dentro de las hemoglobinopatias, en rigor no puede considerarse como
una de ellas, en vista de que en la talasemia no se ha demostrado que exista una
hemoglobina anormal. Desde el punto de vista quimico la enfermedad se carac-



424 GACETA MEDICA DE MEXICO

teriza por la persistencia, en el adulto, de cantidades variables de hemoglobina
fetal o F. La hemoglobina F forma del 50 al 909 del pigmento eritrocitico en
los recién nacidos normales, pero rapidamente desaparece hasta volverse de
casi 09 e nel adulto. En el adulto con talasemia mayor o enfermedad de Cooley
persisten valores elevados de hemoglobina F, la que forma del 40 al 1009
del pigmento total. La persistencia de la hemoglobina F y la formacién defi-
ciente de la hemoglobina normal del adulto o A, constituyen las alteraciones
basicas de la talasemia.

Aspectos genéticos. Los genes responsables de estas enfermedades tienen
caracteristicas diferentes, y ejemplifican algunos de los patrones de transmisién
hereditaria observables en patologia humana.

Uuabro 3

CORRELACION CLINICO-BIOQUIMICA

..... T G RIS WS PRUNRUUTOP . . . 1/
Valina

Hiposoluble
Tormacion de tactoides

Eritrocites en hoz,  anormales
en forma y en funcién

Poco elasticos En el hemozigote
[ s anormalmente fragiles
Trombhesis T
(renal, esplénica, etc.)
Anemia hemolitica crénica severa

Alteraciones dseas, cardiomegalia,
soplos, litiasis hiliar, etc.

En la acantocitosis, el gene se comporta como Mendeliano recesivo y por
ello dicho padecimiento, de observacién muy rara, hasta la fecha, sélo se ha
presentado en hijos de matrimonios consanguineos.

En cambio, la esferocitosis hereditaria se transmite como Mendeliana do-
minante, de penetracién y expresividad variables, lo que explica los aparentes
saltos genéticos observados en los estudios genecaldgicos hechos en familias con
esferocitosis hereditaria.

El gene de las hemoglobinopatias se hereda como Mendeliano dominante
incompleto de expresividad variable. Lo incompleto de la dominancia se re-
fiere a que aun cuando el heterozigote presenta evidencia bioquimica del gene
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anormal, constituida por la presencia de la hemoglobina caracteristica del mis-
mo, esto no tiene trascendencia clinica. Tales sujetos habitualmente son sanos
y s¢ designan como portadores de la hemoglobinopatia.

Los padecimientos antes considerados se transmiten por cromosomas autoso-
males y consecuentemente el sexo del individuo no influye en el fenotipo; en
cambio, en la deficiencia en la enzima G.-6-F. D. el defecto genético parece
estar localizaco en los cromosomas sexuales, en vista de que sélo las mujeres
muesiran grados diferentes de deficiencia, dependiendo de que secan homo o
heterozigotes, mientras que los hombres claramente pueden clasificarse en dos
grupos: totalmente sanos y claramente enfermos (hermizigotes) .
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