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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

HEMOGLOBINAS ANORMALES

Y ELEVACION DE HEMOGLOBINA A2

E ISOENZIMAS DE ANHIDRASA CARBONICA ERITROCITICA
EN POBLACION HOSPITALARIA DE PUEBLA *

GuiLLerRMo Ruiz-REvEs, T ° MA. DE JEsUs RAMIREZ-ZORRILLA,®
Rosa Maria Diaz-Carrasco,” CLARA Luz PEREz-PEREDO,”
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Se estudic la frecuencia de hemoglobinas anormales en
3 886 especimenes de sangre escogidos al azar en wna po-
blacidn hospitalaria de la cindad de Puebla. En 2 886 se
invesligd adicionalmenle la presencia de elevaciones de la
fraccidn A2 de la hemoglobina y de las isoenzimas de an-
bidrasa carbénica evitrocitica. En este grupo se incluyé
también la investigacién de bemoglobinas inestables.

Se encontraron tres sujetos con hemoglobina A + S,
wno con hemoglobina A + C y des portaderes de hemo-
globina México. En seis casos se observd elevacion de la
fraccidn A2 de la hemoglobina y en 16, aumento de las
isoenzimas de anbidrasa carbdnica eritrocitica. No se en-
contraron henioglobinas inestables.

* Presentado en la sesién ordinaria de la Academia Nacional de
Medicina, celebrada el 3 de mayo de 1972.

i Académico correspondiente.

¢ Hospital Civil de Puebla.

§bHD:eg:Ltal Regional del Instituto Mexicano del Seguro Social,
Puebla.

167



La identificacién de sujetos pertadores
de hemoglobinas anormales o con tras-
tornos de la sintesis de la hemoglobina, se
inicié en nuestro pais con los hallazgos
efectuados hace mas de veinte afos por
Mufioz y Lavalle,” a los que mis tarde
se agregaron nuevos casos estudiados es-
porddicamente *** #¢ u observados en el
curso de encuestas orientadas a descubrir
este tipo de trastornos hereditarios de la
molécula de la hemoglobina, -

Desde las primeras observaciones efec-
tuadas en 1950 * hasta 1960 ** el nlumero
de sujetos identificados con este tipo de
anormalidades era muy reducido, A par-
tir de 1962, en que se iniciaron las in-
vestigaciones orientadas a descubrir en
forma intencionada este tipe de padeci-
mientos y se difundieron las técnicas basi-
cas para identificarlos, el nimero de casos
descubiertos se ha acrecentado, particu-
larmente en habitantes de ciertas zonas
del pais en donde ha existide inmigra-
cién negra en el pasado, entre los que se
ha comprobade una frecuencia elevada de
portadores de hemoglobina 8,1 3 gsf
como en personas originarias o no del
Mediterrineo, entre quienes no es excep-
cional descubrir pacientes que padecen
de talasemia.® + 7+ ¥

Con el propésito de contribuir al cono-
cimiento de la frecuencia y variedades de
hemoglobina que se encuentran en la ciu-
dad de Puebla, se inicid, desde hace cua-
tro afios, una encuesta en poblacién hos-
pitalaria orientada en este sentido. En una
comunicacion anterior se refirieron los
resultados obtenidos en la primera fase
de la exploracién. En el presente trabajo
se agregan los resultados de la segunda
fase, integrando de esta manera un estu-
dio basado en una casuistica mucho mis
amplia.
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Material

Se estudiaron 3 886 sangres de sujetos
adultos escogidas al azar, entre las obte-
nidas para estudios rutinarios en el La-
boratorio de Hematologia del Hospital
Regional del .M.S.S. de Puebla. Se omi-
tieron en €l estudio las de nifios menores
de un afio y para evitar que se repitiera
el examen en un mismo individuo, se tuvo
particular cuidado en la seleccién de los
nimeros de clave.

Métedo

Se usé EDTA al 6 por ciento como anti-
coagulante y las muestras se refrigeraron
entre 4 y 10° C. En la mayoria de los ca-
sos el hemolizado para el estudio electro-
forético se prepard el propio dia de efec-
tuada la extraccién o 24 horas después,
cuando mis tarde.

Primera fase. Se estudiaron en total
1 000 muestras y el estudio electroforéti-
co en este grupo se practicé empleando
papel como medio de soporte *° y amor-
tiguador de barbital de pH 8.6.

Segunda fase. En este grupo se inclu-
yeron 2 886 especimenes y el estudio
electroforético se efectué en microzona
de acetato de celulosa, usando el sistema
Sepralek de Gelman ®® en amortiguador
de tris-EDTA-borato de pH 8.6. Con el
medio de soporte utilizado, es posible
apreciar, ademas de las anormalidades de
motilidad electroforética de la hemoglo-
bina, las elevaciones de la fraccion A2 y
de las isoenzimas B y C de anhidrasa car-
bénica. Cuando en el sistema de micro-
zona se scspechaba, por apreciacién vi-
sual, algin aumento de estas fracciones
proteinicas menores, se confirmé el ha-
llazgo por cuantificacién con otro proce-
dimiento.*”
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En las 2 886 muestras obtenidas en la
segunda fase de la encuesta, se investi-
garon adicionalmente hemoglobinas ines-
tables mediante la prueba de precipita-
cidn con calor * y cuerpos de Heinz.* ™
En las dos fases de la exploracién y sélo
en los casos que lo ameritaron, se hizo
la prueba de induccién de los drepanoci-
tos.® En los propositas y en los familiares
portadores de hemoglobinas anormales,
se efectuaron adicionalmente recuento de
reticulocitos, determinacion de bilirrubina
y se estudio Ja fragilidad globular a las
soluciones salinas hipoténicas por méto-
dos convencionales.

Resultados y discusion

Hemoglobinas anormales
En el cuadro 1 se resumen los resultados
obtenidos en 3 886 muestras estudiadas,
En total, se encontrarcn 6 sujetos porta-
dores de hemoglobinas anormales.
Hemoglobina A + §. Se observaron 3
sujetos con esta anormalidad de la hemo-
globina y en todos la prueba de la induc-
cién de los drepanocitos fue positiva. El
primero, originario de Coatzacoalcos,
Ver., tenia rasgos negroides y en uno de
dos de sus descendientes se demostrd el
mismo tipo de anormalidad. El segundo
caso corresponde con una mujer originaria

Cuadro 1 Hemoglobinas anormales y elevaciones
de hemoglobina A2 y de anhidrasas carbénicas eri-
trociticas en poblacién hospitalatia de Puebla

No. de casos En 2 886 En 3 886
Hb. A + 8§ 3

Hb. A +C 1

Hb. A + México 2
Hemoglobinas inestables 0

Hemoglobina A2 alta 6

Anhidrasas carbonicas

eritrociticas elevadas 16

HEMOGLOBINAS ANORMALES
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1 Arbol gencalégico de los dos casos de hemu—
globina México.

de Acapulco, de apellido holandés, blanca
y con el pelo crespo como Gnico rasgo ne-
groide. EI tercer caso fue el de un sujeto
originario de la ciudad de Puebla, sin ca-
racteristicas negroides.

Hemoglobina C. Se identificé un suje-
to heterocigoto para esta variedad de he-
moglobina, demostrindose también en
uno de los padres.

Hemoglobina México. El primer ha-
llazgo se hizo en un paciente mestizo,
sujeto a tratamiento de tuberculosis pul-
monar y en cuatro familiares mas, de
quince estudiados (fig. 1). La identifi-
cacién de la anormalidad aminoacidica
fue realizada por el doctor H. Lehmann
de la Universidad de Cambridge, Ingla-
terra, a donde se remitieron muestras de
sangre.

169



Desde el punto de vista clinice y he-
matolégico, los familiares del propositas,
portadores de esta variante de hemoglo-
bina son normales.

El segundo caso con hemoglobina Mé-
xico se encontrd en una mestiza que pa-
dece cirrosis-alcohel-nutricional. De diez
familiares estudiados, tres son portado-
res de la misma anomalia. Desde el pun-
to de vista clinico y hematolégico son
todos sanos, Examinando el drbel fami-
liar (fig. 1) puede apreciarse que ambos
sexos estin afectados y que el patrén
hereditario es compatible con un gen co-
dominante autosomético. Como en la pri-
mera familia, no se encontraron anorma-
lidades clinicas ni hematoldgicas en los
portadores.

Se enviaron muestras de sangre de la
propositus y de sus familiares al Labora-
torio de Hematologia Experimental del
doctor Tulio Arends en Caracas, Vene-
zuela, quien ha comprobado que se trata
de hemoglobina México. .

Las familias estudiadas con hemoglo-
bina México son la tercera y la cuarta
identificadas en la Replblica Mexicana
con esta anormalidad. Cabe sehalar que
la posibilidad de que pueda existir algin
parentesco ccn los otros casos encontra-
dos ' ** es muy remota, por radicar en
regiones alejadas unas de las otras. Re-
sulta dificil explicar la razén por la cual
este tipo de mutaciones raras pueden pre-
sentarse en individuos sin parentesco al-
guno, fendmeno que por otro lado se ha
podido demostrar en otras variantes de la
hemoglobina. En el caso particular de la
México, esta situacion se hace mds noto-
ria, debido a que su hallazgo no se ha
confinado a tres familias mexicanas, sino
que ha podido demostrarse en mestizos
de Colombia,* en una mujer originaria
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de Cerdefia * y en ¢l Norte de Africa,
elevando con ello a siete ¢l nimero de
portadores de hemoglobina México iden-
tificadas en el mundo.

Arends * considera que existen dos po-
sibilidades de explicar el hallazgo de he-
moglobinas anormales idénticas en zonas
geogrificas diferentes. Una serfa que la
mutacién se efectlia en forma indepen-
diente en estas poblaciones, lo que indi-
rectamente hablaria en favor de que estas
mutaciones se realizan en alguna drea de
la molécula de la hemoglobina propensa
a mutar, cuando se desencadenan meca-
nismos capaces de provocarla, La otra ex-
plicacién serfa que esas poblaciones tienen
un origen comin, lo que resulta difici
de comprender en poblaciones tan distan-
tes una de la otra come México, Cerdeiia,
Colombia o el Norte de Africa,

Hemoglobinay inestables

La investigacion de este raro tipo de he-
moglobinas anormales, se hizo mediante
la prueba de precipitacion con el calor y
la investigacién de cuerpos de Heinz. No
se encontrd, en 2 886 especimenes estu-
diados, ninguno que precipitara con el
calor o demostrara cuerpos de Heinz. Esto
apoya lo infrecuente de este tipo de he-
moglobinas anormales.

Hemoglobina A2 elevada

La elevacidén de la fraccidon A2 de la he-
moglobina se ha considerado como un
fenémeno habitual presente en los por-
tadores de talasemia beta. En la encuesta
realizada, los niveles de hemoglobina A2
se investigaron en 2 886 especimenes, de-
mostrindose elevacion de esta fraccion en
seis casos. Es aventurado concluir que es-
tas cifras reflejen la frecuencia de este
defecto de la sintesis de la hemoglobina
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en la poblacién hospitalaria de Pucbla,
tanto porque no fue posible estudiar a los
familiares de los sujetos para demostrar
el caricter hereditario de la anormalidad
y los cambios hematoldgicos asociados,
como porque no puede desecharse que al-
gunos de ellos hayan sido enfermos de
paludismo, situacién patoldgica en la que
Arends ** ha demostrado elevacion de la
hemoglobina A2. Esta posibilidad no es
remota, aun cuando en la ciudad de Pue-
bla no exista ¢l paludismo en forma au-
toctona, pues no es infrecuente que se
atiendan pacientes procedentes de zonas
paltidicas en la institucién hospitalaria en
donde se realizé la encuesta. Esta consi-
deracién no excluye la ausencia del gen
de la talasemia beta, ya que se han de-
mostrado en forma esporddica ™ ¥ y en
una encuesta efectuada en poblacién de
origen italiano aledafia a Puebla,* casos
evidentes de talasemia beta, a tal punto
que no es improbable que este defecto de
sintesis de la hemoglobina sea la altera-
cién mds frecuente observada en esa ciu-
dad, particularmente entre sujetos de ori-
gen libanés.

Elevacion de las isoenzimar
de anbidrasa carbdnica eritrocitica

La cuantificacién de isoenzimas de anhi-
drasa carbonica eritrocitica mediante elec-
troforesis en poliacetato de celulosa ** es
un procedimiento al que se le ha atribui-
do especificidad y sensibilidad adecuadas
para detectar eritropoyesis megaloblasti-
ca sin recurrir 2 la puncion de medula
osea.*** Su medicion se realiza en forma
simultinea a la de la hemoglobina A2,
ventaja técnica que indujo a incluir en la
segunda fase de la encuesta la frecuen-
cia de sus elevaciones. En este grupo de
2 886 muestras, 16 mostraron elevacio-

HEMOGLOBINAS ANORMALES

nes enzimdticas por arriba de les niveles
normales.

Es posible que esta cifra refleje en for-
ma aproximada la frecuencia de eritropo-
yesis megalobldstica de grado variable
presente en esa poblacién hospitalaria,
aun cuando debe considerarse la influen-
cia de otros estados patolégicos que pue-
den elevar las concentraciones de anhidra-
sa carbdnica eritrocitica, cemo ha sido
sefialado para el hipotiroidismo.?

Los autores agradecen a los doctores Herman
Lehmann y Tulio Arends la colaboracidn que les
prestaron al realizar la caracterizacién bioqui-
mica de las hemoglobinas México. Agradecen tam-
bién las facilidades que les otorgd el doctor Rubén
V. Victoria, jefe del Laboratorio de Andlisis Cli-
nicos del Hospital Regional del TM.S.S. de Pue-
bla, para la obtencidn de las muestras estudiadas.
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COMENTARIO OFICIAL

RusfN LISKER *

En 1965, en la introduccién a mi trabajo de
ingreso 2 esta Corporacién, recordaba que en
1873 cuando ella tomé el nombre de Academia
de Medicina de México, decidié hacer indefi-
nido el nimero de socios correspondientes para
que “disemninados en la extensidn de ruestro
vasto territorio, enviaran noticias del clima
de los lugares que habitan, de su inexplorada
flora y de su desconocida fauna; hicieran co-
nocer las aguas medicinales y las enfermedades
endémicas, y se pudiera con el tiempo, formar
la geograffa médica de nuestro pais”. El tra-
bajo que acabamos de escuchar llena perfec-
tamente los objetivos planteados desde 1873
los que, a pesar del tiempo transcurrido, no
han sido llenados.

En efecto, bemos aprendido que en la ciu-
dad de Puebla el nimero de personas porta-
doras de hemoglobinas anormales es relativa-
mente bajo y que su presencia depende, en lo
que se refiere a las hemoglobinas S y C, de
la inmigracién a esa ciudad de individuos pro-
cedentes de las costas del pais. En relacién a
la hemoglobina México, es de interés que ade-
mis de las dos familias descritas en este tra-

* Académico numerario. Instituto Nacional de
Nutricién,
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A Ramirez Zorrilla, M. J.; Mendoza Lépesz,
M., v Garcla Garcia, O.: Variations des iso-
encymes danhydrase carboniqune ervibrocytai-
re dans eryibropoiere mégaloblasiique con-
secutive a la thérapie anticonvwliive. Rev.
Eurep. Etud. Clin. Biol. 15:765, 1970.

bajo, una de las dos previas, corresponde a un
grupo nahua de la sierra de Puebla y la otra
a un indigena mazateco residente en el estado
de Qaxaca, colindante con el de Puebla. Todo
esto sugiere la posibilidad de un origen comiin
remoto de la hemoglobina México en nuestro
pafs, aun cuando debamos aceptar que, tal
como lo sefiala el doctor Ruiz Reyes, la posi-
bilidad de un origen comin con las muestras
encontradas en otras partes del mundo, es muy
remota.

En relacion a la hemoglobina A2 elevada y
el hallazgo de elevacién de las isozimas de
anhidrasa carbénica eritrocitica, hubiera sido
deseable conocer la causa de dichas anormali-
dades para redondear el estudio. Me imagino
que para el futuro el doctor Ruiz Reyes piensa
aclarar esta situacién,

El trabajo que comento sefiala otro hecho
importante: muestra cémo es posible realizar
estudios de importancia en la provincia a pesar
de las limitaciones materiales que poseen. En-
sefia que lo mds importante en cualquier
empresa que se ejecuta es la calidad del hom-
bte que la realiza y, en mi opinién, la del
doctor Ruiz Reyes debe considerarse como de
primera categoria.
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México se halla construido sobre un inmenso lago en desecacion,
el cual durante siglos enteros estuvo impregnando sus terrenos
con el contenido de sus aguas: entonces las intermitentes comu-
nes y las perniciosas, conocidas con el nombre de cocolixtli por
los indios, aparecian todos los afios: la diversion de las aguas
pluviales por el corte de Notchistongo y la desecacién de la
costra superficial de los terrenos fueron haciendo desaparecer
las endemias de intermitentes, y la cubierta de los canales que
atravesaban la ciudad, y la regular corriente que tenfan al lago
de Texcoco, llegaron casi a agotatlas. (Reyes, J. M.: Intermiten-
tes permicioras. Gac, MEp. MEX. 701225, 1875.)





