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DIAGRAMA DE LA MOLECULA DE HEMOGLOBINA.
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grado de que cuando se altera dicho orden, se producen cambios en la molécula,
los cuales pueden finalmente reflejarse o no en enfermedad. Bajo el término de
hemoglobinas anormales se agrupa a todas las variantes hemoglobinicas diferentes
de la normal, independientemente de que produzcan o no enfermedad,

tencia de una hemoglobina anormal, se ha multiplicado el niimero de ellas, reco-
nociéndose en la actualidad cuando menos a 15, distinguibles una de otra por
procedimientos de laboratorio relativamente sencillos, Al mismo tiempo se ha des-
cubierto que la hemoglobina del adulto normal tiene 3 fracciones diferentes?
denominadas A o adulta a la mas abundante, que forma més de] 95% del total,
Y As y F las fracciones menores, que constituyen menos del 3% y menos de 2%
Tespectivamente del total. Ta hemoglobina F o fetal, sin embargo, constituye alre-
dedor del 90% de la hemoglobina del recién nacido y desaparece progresivamente
durante los 2 primeros afios de la vida. Las diferencias entre las 3 fracciones
normales, se deriva de que la composicién de los 4 polipéptidos que Integran sus
hemoglobinas es distinta; la hemoglobina A esta formada por 2 cadenas alfa y
dos beta, la F por 2 alfa y 2 gama y la Ay por 2 alfa ¥ 2 delta. Las férmulas de
estas hemoglobinas se acostumbra escribirlas tal como se ve en el cuadro 1.

Cuaspro 1

FORMULAS DE TAS FRACCIONES HEMOGLOBINICAS
PRESENTES EN EL ADULTO NORMAL

A A
HEMOGLOBINA A — ez B
A P
HEMOGLOBINA F — a v
A A
HEMOGLOBINA A; — & 80

La formacién de las cadenas peptidicas estd gobernada por factores genéticos
que determinan tanto ¢l tino de cadena bresente, como la secuencia de amino-
acidos dentro de cada una de ellas. En la practica, se observan hemoglobinopatias
caracterizadas por substituciones de cadenas completas, tal como ocurre con la
hemoglobina H formada bor 4 cadenas beta v 1a hemoglobina Barts constituida
por 4 cadenas gama, o bien, Ia que es m4s comiin, por alteraciones en la secuencia
de amino4cidos dentro de una u otra cadena; asi por ejemplo, Ias hemoglobinas §

esquematizan las anteriores situaciones. )

Estas alteraciones bioquimicas, que a primera vista pueden parecer intrascen-
dentes, en realidad son canaces de determinar la existencia de enfermedades muy
serias que en algunos paises afectan a un ntimero considerable de personas.3 El
mejor ejemplo lo constituye la hemoglobina S, que en el estado homozigoto-
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Cuabro 2

EJEMPLOS DE HEMOGLOBINAS ANORMALES

Substitucicn de Alteracion en la secuencia de
cadenas aminodcidos (cadena [3)
Hb. M — fi Bb. A = Val-His-Leu-Tre-Pro-Glu-Glu-Lis
Hb. Parts — _y‘; Hbh, § =WV al-His-Leu-Tre-Pro-Val-Glu-Lis

b, © = Val-His-Leu-Tre-Pro-Lis-Glu-Lis

Val = Valina, His — Histidina, Len = Leucina, Tre = Treonina,
Pro — Prolina, Glu = Acido glutimico, Gli = Glicina, Lis = Lisina

produce la anemia africana o anemia de células falciformes, padecimiento muy
difundido y cuyo cuadro clinico se caracteriza por la presencia de anemia hemo-
litica crénica, crisis dolorosas en articulaciones y abdomen, litiasis vesicular secun-
daria a] proceso hemolitico y muerte en edades tempranas de la vida. Un intento
de correlacién clinico-bioquimica de lo que acontece en la anemia africana, se
presenta en el cuadro 3, donde se puede apreciar que la anormalidad biogquimica

Cuapro 3

CORRELACION BIOQUIMICO-CLINICA DE LA ANEMIA AFRICANA

Hb. & e Val-His-Leu-Tre-Pro-Val-Glu-Lis

i

Hiposoluble

Formacién de drepanocitos
anormales en
Torma y funcién

Poco elasticos
3 oy s

Trombosis s
(Esplénica, renal, etc.) Fragilidad aumentada

—

—3
Anemia hemolitica crénica

Alteraciones 6seas, litiasis biliar

e Mk o e e e

- e —

hace aue disminuya la solubilidad de la hemoglobina, y esto a su vez, que los
eritrocitos adopten la forma de hoz al disminuir la tensién de oxigeno. Los dre-
panocitos son, Dor un lado, més frigiles que lo normal y se destruyen precozmente,
explicAndose asi el proceso hemolitico, y por otro lado, son capaces de obliterar
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pequelios vasos sanguineos Produciendo de esta manera trombosis, isquemia y
anoxia tisular, probablemente tesponsables del resto de las manifestaciones clinicas
del padecimiento,

En términos generales, las hemoglobinas anormales que producen enfermedad,
s6lo lo hacen en el estado hemozigotot y el proceso patolégico resultante se carac-
teriza por un acortamiento de la supervivencia de los eritrocitos, de tal maner
que las manifestaciones clinicas Pprincipales son las propias de las anemias hemo-
liticas crénicas, de severidad variable y con ciertas particularidades clinicas y de
laboratorio que dependen del tipo de hemoglobina presente. E1 diagnéstico de las
hemoglobinopatias debe sospecharse en todo paciente con anemia hemolitica cré-
nica y su comprobacién se logra realizando algunos estudios de laboratorig capaces
de identificar su existencia,5 Dentro de estos estudios, el mas til aunque a veces
sea insuficiente, es la electroforesis en papel filtro, ya que las distintas hemoglobi-
nas tienen velocidades de migracién electrofordtica diferentes, Para separar a las
que tienen una misma velocidad, se recurre a otros brocedimientos, tales como
cambiar el pH del buffer, modificar el medio en el que se hace la electroforesis, o
determinar su solubilidad o resistencia a las sclucicnes alcalinas,

La frecuencia real de lag hemoglobinas anormales en México no es aun posible
de precisar; sin embargo, poseemos alguna informacién al respecto que a conti-
nuacién se presenta, Dicha informacién se deriva de 2 tipos de investigaciones:
1) Estudios de casos aislados vistos en el Hospital de Enfermedades de la Nutri-
cién;6 y 2) Encuestas? realizadas en algunos grupos de indigenas nacionales, asi
como mestizos, estos tltimos asistentes a la consulta externa del hospital arriba
mencionado,

En los dltimos dos afios hemos tenido la aportunidad de atender a 6 pacientes
con distintas variedades del sindrome de la hemoglobina S. Cluatro de cllos nos
Tueron enviados para confirmar el diagnéstico y los dos restantes asistieron en
forma espontinea al hospital. De los 6 enfermos, 1no era heterozigoto para la
hemoglobina 8, cuatro homozigotos y el sexto padecia una combinacién de hemo-
globina S con talasemia, lo cual produce, como es bien sabido, un cuadro clinico
y hematolégico indistinguible de la anemia africana, diferenciable sélo por medio
de un estudio familiar completo. El patrén electroforético de este tltimo enfermo
y su drbol genealdgico se presentan en las figuras 2 y 3. Cuatro de nuestros enfer-
mos procedian de la costa oriental de México, en las zonas que corresponden a los
estados de Veracruz y Tabasco, mientras que el otro era oriunde de Guaymas,

En lo que se refiere a las encuestas, se han estudiado 218 mestizos y 1,043 indi-
genas pertenecientes a los principales grupos lingiiisticos nacionales (Figura 4)
residentes en los estados de Yueatin (yucatecos), Chiapas (Tzotzil-Treltales) ,
Oaxaca (mixtecos), Puebla (nahoas), Michoacin (tarascos), Cthihuahua (tara-
humaras) y Sonora (yaquis). En el cuadro 4 se pueden observar los resultados
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Fro. 2. Patrén electroforético de una familia en que
el propositus es doble heterozigoto para la hemoglobina
S v la talasemia (propositus 111-4).

ARBOL GENEALOGICO
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HETEROZIGOTO "TALASEMIA”

(O = muieres []-varones

Tig. 3. Arbol genealdgico de la enferma doble hetero-
zigota para la hemoglobina S y la talasemia.
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MAPA LINGUISTICO DBE LA PoBLACION INDIGENA NACIONAL
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Tie. 5. Patrén electroforético del individuo hetero-
zigoto para la hemoglobina C, encontrado en el grupo
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obtenidos. Conviene recalcar que en el grupo de mestizos se encontrd un sujeto
heterozigoto para la hemoglobina G (Figura 5), y que provenia también del
estado de Veracruz, mientras que todos los demds mestizos resultaron normales. En
el grupo indigena fue negativa la induccién de drepanccitos y normales las canti-
dades de hemoglobina fetal, Ay y la electroforesis en papel, excepto por 2 nahoas

Cuapro 4

RESULTADOS DE LA ENCUESTA SOBRE HEMOGLOBINAS ANORMALES
EN VARIOS GRUPOS INDIGENAS Y MESTIZOS DE DIVERSAS ZONAS

g Induccion
Tronco, tin- Subgrupo Niint. Hb. F Hy Ao | de dreno- Electroforesis
giiisiico 2 :
panocitos
Yucatecos 266 Normal P Negativa Hemoglobina A
M, -Ma e el e Rl =Sl ] W
R L Tzeltal-Tzotzl 163 Normal SRER Negativa | Hemoglobina A
Mixtecos™ 64 Normal — Negativa Hemoglobina A

Macro-Mixtec

Mixtecos® ¥ 50_ Normal == Neeativa | Hemoglobina A
Tarasco Tarascos 133 Normal ey Neeativa | Hemoglobina A
2 T .| 170 Hb, a 2 Hb.
Nahoas 172 Normal _— Negativa “México”
Macro-Nahua | Tarahumaras 99 | Normal | Normal | Negativa Hemoglobina A
g S e e e e ) Rt s
Yaquis a6 Normal | Normal | Negativa Hemoglobina A
Sl D e it < o RS TR Noreal || INRRARRR e e
Mestizos de diversas zonas l 218 Normal i Negativa 21‘LHE' zh.}ng

# Mixtecos costefios
=% Mixteeos serranos

que mostraron una fraccién hemoglobinica rapida (Figura 6), hallazgo de gran
interds, puesto que, aparentemente, se trata de una hemoglahina diferente a todas
las previamente descritas y que en forma temporal ha recibido el nombre de
hernoglobina México.

De los datos sefialados, parece licito suponer que los aborigenes nacionales
estan practicamente desprovistos de los genes responsables de las hemoglobinopa-
tias y que en cambio entre los mestizos de ciertas zonas de la repiblica, es proba-
ble que exista una frecuencia significativa de las mismas. Esta presuncién se basa
en el dato histéricos de que durante la conquista llegaron al pafs numerosos suje-
tos de raza negra, en quienes es comtn la existencia de algunas hemoglobinopa-
tias, particularmente la S y la C; y en que todos los sujetos con hemoglobinas 8
o O vistos por nosotros o por otros investigadores nacionales?-10 proceden de la
porcién central de nuestras costas.
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Fig. 6. Pawén electroforético de vno de los indigenas
que mostré una fraccién hemoglohinica ripida  (he-
de mestizos,

Resumen

En este trabajo se presentan los resultados iniciales de una encuesta sobre la
frecuencia de hemoglebinas anormales en la poblacién mexicana. Se sefiala que
entre los indigenas es probablemente muy baja, pero sin embargo se describe la
existencia de una hemoglobina “répida”™ en dos nahoas, que posiblemente repre-
sente una hemoglobina diferente a todas las previamente descritas ¥ que en forma
Pprovisional recibe el nombre de hemoglohina México. Entre los mestizos se encon-
tré a 6 sujetos con hemoglobina 8 y 1 con hemoglobina C, todos ellos provenian
de las costas de Ia Repiibliea, 6 de ellos de la oriental. Esto tltimo indica que es
posible que en ciertas zonas de México exista una frecuencia significativa de algu-
nas de las hemoglobinas anormales,
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