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RESUMEN

El diagnéstico de enfermedad de células falciformes se establece con base en la identificacion de la hemoglobina
S. En el enfermo, homocigoto, el cuadro clinico esta dado por los fendmenos de vasooclusion y/o hemdlisis del dre-
panocito. El portador (AS), generalmente es asintomatico. En ambos casos se requieren estudios de laboratorio
para confirmar el diagnéstico. En el primero, el frotis de sangre puede mostrar drepanocitos, ademas de otras alte-
raciones de la serie roja como hipocromia, poiquilocitosis y microcitosis. En el enfermo y en el portador la presen-
cia de hemoglobina S se determina por las pruebas de induccién de drepanocitos y de solubilidad de la
hemoglobina, pero la electroforesis de hemoglobina es la que confirma su presencia. En el presente estudio reali-
zamos la electroforesis de hemoglobina en acetato de celulosa en 777 estudiantes panamefios, encontrando un
7.7% de portadores de hemoglobinopatia AS.
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ABSTRACT

The diagnosis of sickle cell disease is based on identification of hemoglobin S (HbS). In the homocigote patient, the
clinic manifestations are given because of sickling and/or hemolysis. In the sickle trait (hemoglobin AS), there are in
general no symptoms. It is necessary in both cases, to make diagnostic laboratory studies. In the first case, the sick-
le cells and other erythrocyte alterations may be seen in peripheral blood smears. In patients and carriers the hemo-
globin S is diagnosticated by sickle-cell induction and by solubility tests, but hemoglobin electrophoresis must be
done definitively for the diagnosis. In this study we made hemoglobin electrophoresis in 777 blood samples from
students and found that 7.7% of them were Hb AS carriers.

Key words: Sickle cell, electrophoresis, hemoglobin AS.

INTRODUCCION

Las alteraciones que pueden ocurrir en la molécula
de hemoglobina pueden ser de caracter estructural o
por deficiente produccion de alguna de sus cade-
nas. En las primeras, la anormalidad ocurre en la
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misma molécula de hemoglobina, como es el caso
de la anemia drepanocitica con alteracion de las ca-
denas beta; mientras que en las otras, como las ta-
lasemias, hay menor produccién de alguna de las
cadenas de globina. En América Latina se pueden
encontrar ambas patologias; en México son mas
frecuentes en las costas del Golfo y del Pacifico! y
en Panama existe una alta incidencia, sobre todo
en las provincias de Panama y Colon. En un estudio
realizado en 1981 en dos hospitales de la ciudad de
Panama4, en 850 pacientes, con edades entre seis
meses y 56 afos, atendidos en la consulta, se en-
contré un patron electroforético de hemoglobina A
en 73.29%:; heterocigotos con hemoglobina AS en
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18.58%; homocigotos para hemoglobina S en 6.0%;
doble heterocigotos SC en 1.29% y con hemoglobina
AC en 0.82%.2 Aunque no es un estudio de la pobla-
cion sana, presenta un panorama de la gravedad del
problema en la Republica de Panama, sobre todo en
las ciudades de Panama y Colén, extremos del ferro-
carril y del Canal de Panamayy, por ello, de importan-
cia en cuanto a su significado histérico y de inmigra-
cion. En otro estudio, hecho en consultas también en
1981, se realiz6 electroforesis en acetato de celulosa
en infantes y adultos jovenes y se informaron 21.0%
de pacientes con hemoglobina SS y 8.8% con hemo-
globina AS en la ciudad de Colén; mientras que en
otras areas, como las provincias con menor preva-
lencia de personas de raza negra, la incidencia es
menor: Coclé con 1% de hemoglobina AS y ningan
SS, en Azuero (Herrera y Los Santos) 8.44% AS y
ninguno con hemoglobina SS y en Chiriqui, 4.5% con
hemoglobina AS y 1.5% con SS.2

Desde que Herrick describiera la anemia falcifor-
me en 1910 y Pauling descubriera la hemoglobina S
como la causante de esta enfermedad, se han des-
crito cientos de hemoglobinopatias, siendo las mas
frecuentes las mutaciones del gen beta, primordial-
mente la hemoglobina S. Esta ocurre por la sustitu-
cion del acido glutamico de la posicion 6 del extre-
mo N-terminal de la cadena beta, por valina, reem-
plazo que esta determinado por el cambio de una
sola base: la adenina en lugar de la timina en la se-
gunda base del codo6n 6, que codifica el aminoaci-
do, en el cromosoma 11.4

Ademads, pueden existir mutaciones dobles,
como por ejemplo, la hemoglobina S/O (Arab), don-
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Figura 1. Frotis de sangre periférica de un paciente con enfer-
medad drepanocitica, no correspondiente a este estudio, para
ilustrar la presencia de drepanocitos.

de ocurre la alteracién f6Glu — Val correspondien-
te a la hemoglobina S, y la B121Glu — Lys, de la
hemoglobina O (Arab). En casos como éste, el
diagnostico se logra mediante electroforesis en ace-
tato de celulosa en un pH alcalino y en agar citrato
en medio acido, ya que en el primero la hemoglobi-
na O (Arab) migra a la misma regién que la hemo-
globina C, y en el agar corre cerca de la hemoglobi-
na S.5 Sin embargo, la doble heterocigoticidad mas
frecuente ocurre entre las hemoglobina Sy C y con
talasemias (Tal): hemoglobina SC, hemoglobina S/
B° Tal, hemoglobina S/g* Tal y el estado de porta-
dor (hemoglobina AS).

La sustitucién del aminoéacido (Glu — Val) le con-
fiere a la molécula de hemoglobina la propiedad fisi-
ca de polimerizarse en un medio desoxigenado
transformandose en un gel viscoso con la formacién
de fibras, con lo que la célula se convierte en drepa-
nocito,® fenémeno que en el enfermo causa la sinto-
matologia, con vasooclusién y anemia hemolitica
crénica, al adherirse al endotelio vascular y/o frag-
mentarse, pero que se considera que lo protege
contra la malaria ya que en el bazo se destruyen
estos eritrocitos que el parasito necesita para so-
brevivir.”

El diagnostico de la anemia falciforme se basa en
la identificacion de la hemoglobina S. En su estado
homocigoto, el cuadro clinico orienta a su diagnésti-
co, lo mismo que la biometria hematica (BH) y el
frotis de sangre periférica (FSP) (Figura 1). Sin em-
bargo, el portador AS puede no ser diagnosticado
hasta que se realicen otras pruebas de laboratorio.
El fendbmeno de drepanocitosis (sickling) puede pro-
vocarse in vitro, mediante:

1. Induccién de drepanocitos: En un medio ca-
rente de oxigeno (O,) la hemoglobina S se hace me-
nos soluble y forma agregados cristalinos con la con-
siguiente formacién de drepanocitos. Se coloca una
gota de sangre en un portaobjetos, se le agrega me-
tabisulfito de sodio 2%, que es un reactivo consumi-
dor de O,, se tapa con un cubreobjetos y se sellan
los bordes con petrolato;® en pocos minutos se pue-
de observar el fenomeno (Figuras 2 y 3). Si no se
agrega el metabisulfito habria que esperar entre seis
y 24 horas para que ocurriera.

2. Prueba de solubilidad de la hemoglobina: Aqui
también ocurre una desoxigenacion de la hemoglobi-
na S, pero utilizando sustancias como el dithionato
(comerciales, como Sickledex®)® la hemoglobina S se
hace insoluble y se precipita, observandose turbia la
solucion. Esta prueba es mas facil y rapida de realizar,
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Figura 2. Induccion de drepanocitos en metabisulfito de sodio
(aumento 10X) presentes tanto en pacientes con enfermedad fal-
ciforme como en portadores de hemoglobina AS.

www.medigraphic.com

Figura 3. Induccién de drepanocitos en metabisulfito de sodio
(aumento 100X).

pero puede dar falsos negativos en los pacientes con
anemia severa a menos que se realice en el hemato-
crito y en casos de hemoglobina F aumentada, y los
falsos positivos pueden estar dados por otras causas
de turbidez como en las disglobulinemias.®

Algunas hemoglobina raras, como la C (Har-
lem), pueden producir un fenémeno de drepanoci-
tosis® y dar positivas las pruebas mencionadas.
Por todo ello, la prueba diagndstica principal es la
electroforesis de hemoglobina, que involucra sepa-
racion de las diferentes clases de hemoglobina por
movilidad diferente segun su carga molecular y ta-
mafio.®® Sin embargo, algunas hemoglobinas mi-
gran juntas en un medio alcalino (acetato de celu-
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losa) (Figuras 4 y 5) y es necesario repetirla a un
pH acido (agar citrato) en que pueden migrar dife-
rente (Figura 6). Por ejemplo, la hemoglobina Cy
la A, migran juntas en acetato de celulosa, pero

A, S A F Bart
C D

E G

O(Arab)

Figura 4. Esquema de marcadores de algunas hemoglobinas en
electroforesis en acetato de celulosa, para ubicar sulocalizacion.
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Figura5. Electroforesis de hemogl obina en acetato de celulosa,
a un pH 8.6, para mostrar €l sitio de migracion de diferentes
hemoglobinas.
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Figura 6. Electroforesis de hemoglobina (Hb) en agar citrato,

aun pH 6.2, para comparar con la electroforesis en acetato de
celulosa.
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separadas en el agar citrato, y en este medio la
hemoglobina F también se separa mejor.

Entre las técnicas complementarias utilizadas
para identificar hemoglobinas anormales o elec-
troforéticamente “silenciosas”, se menciona la
isoelectrofocalizacion como el método de elec-
cion por su rapidez y facilidad, ademas de la se-
guridad de los resultados.° Por eso, se ha utiliza-
do en diversos estudios de rastreo de hemoglobi-
nopatias, sobre todo en estudios de hemoglobina
F en neonatos.%:1?

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realiz6 en una poblacién es-
tudiantil asintomatica, en la provincia de Panama
en la que, como ya se menciond, se ha podido ob-
servar la presencia de diversas hemoglobinopa-
tias. Se llev6 a cabo en alumnos de terceroy sex-
to afios de bachillerato, 253 hombres y 524 muje-
res, con edades entre 13 y 21 afios, voluntarios, a
los cuales se les realiz6 electroforesis de hemoglo-
bina en acetato de celulosa previo consentimiento
informado de los padres.

En 1990 se dieron platicas informativas sobre la
anemia falciforme y la condicion de portador, a los
estudiantes de sexto afio de bachillerato de una
escuela. Luego se les invitd a realizarse la electro-
foresis. De los 594 estudiantes (250 hombres y
344 mujeres), acudieron 375 (148 hombres y 227
mujeres) al estudio.

En 1993 se realizo la electroforesis de hemoglo-
bina, igualmente en acetato de celulosa, a estu-
diantes de tercero y sexto afios de bachillerato de
otro colegio, como parte del Programa de Salud
Escolar. En los grupos de tercero hubo un total de
208 alumnos (94 hombres y 114 mujeres), de los
cuales participaron so6lo 134 (56 hombres y 78 mu-
jeres), con edades comprendidas entre 13 y 15
afios (promedio 13.98), mientras que en los de

sexto, de los 324 alumnos (62 hombres y 262 mu-
jeres), aceptaron realizarse el estudio 268 (49
hombres y 219 mujeres) con edades de 15 a 21
afios (promedio 17.15).

RESULTADOS

Del total de 777 estudiantes (253 hombres y 524
mujeres) en quienes se realizé la electroforesis de
hemoglobina, se encontré que el 91.25% tenian he-
moglobina A, mientras que cerca del 8% resulté po-
sitivo a hemoglobina AS al igual que lo descrito en
la literatura para la poblacion afroamericana; ade-
mas, siete estudiantes eran portadores de hemoglo-
bina AC y un estudiante presenté hemoglobina AF,
misma que se verificd con electroforesis en agar ci-
trato (Cuadro I).

En este grupo se evalu6 también el hematocrito
y, como era de esperarse, no se encontré diferencia

30

20

Porcentaje

0
Hombres HbA HbAS

Mujeres HbA HbAS

HbAC
HbAC

Figura 7. Hematdcrito promedio observado en estudiantes, dis-
tribuidos por sexo y tipo de hemoglobina: A, ASy AC.

Cuadro |. Resultados de la electroforesis de hemoglobina (Hb) en acetato de celulosa
en 777 estudiantes de una poblacién de la provincia de Panama.

Hb A Hb AS Hb AC Hb AF
Estudiantes n % n % n % n % Total
Hombres 232 91.69 16 6.32 4 1.58 1 0.39 253
Mujeres 477 91.03 44 8.39 0.57 0 0.00 524
Total 709 91.25 60 7.72 0.90 1 0.13 777
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entre las cifras alcanzadas por los estudiantes con
hemoglobina A con respecto a los portadores de las
otras hemoglobinas (Figura 7).

DISCUSION

La enfermedad falciforme es el prototipo de hemo-
globinopatia heredada, y la mas frecuente en el
Continente Americano. Estadisticas estadouniden-
ses muestran una prevalencia de hemoglobina AS
del 5 al 14% en afroamericanos® y otros la ubican
en cerca del 8%,° con una incidencia aproximada
de un homocigoto por cada 500 afroamericanos;®
mientras que en los negros africanos, en areas en-
démicas de malaria, se ha podido encontrar hasta
un 30% de portadores de hemoglobina AS.

Como se menciond al principio, los portadores
de hemoglobina AS generalmente son asintomati-
cos, ya que tienen un 35 a 45% de hemoglobina S
y el resto son las hemoglobina normales;* pero,
en circunstancias de hipoxia severa, pueden llegar
a presentar crisis vasooclusivas, como en casos
de sepsis, anestesia general, ejercicio extremo.
Ademas, cursan con hipostenuria y, en ocasiones,
pueden presentar hematuria macroscépica.

Este trabajo demuestra la importancia que tiene
el estudiar a la poblacion clinicamente sana en po-
blaciones como las de Panamé& que tienen una
gran mezcla de razas, ya que encontramos cerca
del 8% de estudiantes en este grupo con el rasgo
falciforme, lo que a la larga va a condicionar la
existencia de mas enfermos de anemia falciforme.
Por ello, hay incontables estudios a nivel mundial
para detectar, incluso desde el nacimiento, las he-
moglobinopatias.* En Panama actualmente se in-
tenta realizar en todos los nifios la electroforesis
de hemoglobina y es requisito matrimonial el con-
tar también con esta prueba para asesoramiento
genético, en un intento por disminuir la incidencia
de la anemia falciforme.

Desde 1945 se han hecho estudios en Panama
para detectar a los portadores de la hemoglobina
AS con diversos resultados, siempre con mayor
indice en los estudios realizados en centros hospi-
talarios que en la poblacion asintomatica. Ademas,
en datos suministrados por el Servicio de Hemato-
logia del Complejo Hospitalario Metropolitano Dr.
Arnulfo Arias Madrid, de la Caja de Seguro Social
entre los afios de 1983 a 1987, se ha encontrado
una gran cantidad de hemoglobinopatias, no sélo la
AS (15.4% de 4,674 pacientes) y SS (12.9%),
10.4% de hemoglobina A/p Tal, el 4.3% con hemo-
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globina AC, 3.9% con hemoglobina SCy 1.9% con
S/P Tal, sino hasta cifras menores del 1% de he-
moglobina AF, variantes S de cadena beta, hemo-
globina CC, H, Korle Bu, hemoglobinas rapidas (J,
KoN), Q Iran, I, Lepore, A,Babinga.'*

La persona portadora de hemoglobina AS, como
es bien sabido, generalmente es asintomaética.
Para el enfermo, ya sea homocigoto para hemoglo-
bina S o doble heterocigoto (por ejemplo, hemog-
lobina SC, S-Tal), el manejo se basa en la pre-
vencién de las crisis, con medidas generales,
educacién en lo concerniente a su enfermedad v,
cuando asi lo requiera, en el tratamiento de las
complicaciones. En los Ultimos afios se ha esta-
do empleando la hidroxiurea en los pacientes que
presentan multiples crisis vasooclusivas, y el
trasplante de células hematopoyéticas en los ca-
SOS Severos.

El futuro se contempla en la terapia génica, en
la posibilidad de inactivar el gen S o de sustituir las
cadenas p.1°

CONCLUSION

Con base en lo anterior, se considera indispensable
el realizar un programa de prevencion en aquellos
paises que, como Panama4, cuenten con un alto por-
centaje de personas con antepasados provenientes
de diversas partes del mundo, para poder detectar
sobre todo al portador de hemoglobina AS, orientar-
lo y darle seguimiento, recordando que estas perso-
nas desconocen totalmente su estado mientras no
se realicen los estudios adecuados.
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