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INTRODUCCION

La drepanocitemia, meniscocitosis o ane-
mia de células falciformes, es una enfer-
rnedad hereditaria que se caracteriza por
anemia, crisis hemoliticas que se acompa-
fian de dolores osteoarticulares severos, fie-
bre e ictericia; ademaéis, en algunas ocasio-
nes se observan cuadros abdominales agu-
dos, signos bronconeumonicos (1), y raras
veces también, cuadros de oclusién vascu-
lar cerebral (2). Esta enfermedad ha sido
descrita particularmente en individuos de
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raza negra en el Continente Africano y en
paises en los que sujetos de esta raza han
inmigrado voluntaria o involuntariamente.
Son muy raros los informes de esta entidad
nosolégica en individuos de otras razas, por
ejemplo, en nativos de México (3), Peru
(4), vy Argentina (5), asf como de otros pai-
ses (6). Sin embargo, en estos casos ha
sido muy dificil descartar la posibilidad de
que exista cierta mezcla con raza negra, y
demostrar que se trata de razas puras. La
mayoria de sujetos caucasicos que padecen
esta enfermedad son de origen griego, sici-
liano o espaiiol, esto es, proceden de luga-
res donde en alguna época de la historia hu-
bo inmigracién o paso de esclavos negros.

El nombre de la enfermedad se deriva
de las caracteristicas que presenia el glo-
bulo rojo, en forma de hoz. y que consisten
en alteraciones morfologicas que Herrick
descubrié en 1910 en una persona de raza
negra de las Indias Occidentales, residente
en Chicago (7). Pauling vy colaboradores en
1949 (8) fueron los primeros en demostrar
y caracterizar, por medio de seraraciones
electroforéticas, una hemoglobina anormal
que denominaron <hemoglobina S», asocian-
dola como factor causal de la entidad cli-
nica. A través de estudios posteriores en
los que se analizaron las cadenas beta de
polipéptidos de la globina del glébulo rojo,
se logré demostrar que la secuencia normal
de aminoacidos se encuentra alterada, y
que la valina ocupa el lugar que normal.
men e corresponde al acido glutamico:
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Hemoglokina A Acido glutimico — acido glutimico — lisina
Hemoglobina S Acido glutamico — valina — lisina

Esta enferinedad hereditaria, de carac-
ter mendeliano e independiente del sexo, es
el resullado de un gen mutante que es el
factor responsable de la produccién del tipo
de hemoglobina descrito. Este gen se ma-
nifiesta en el homocigoto resultanie de la
herencia de los genes drepanociticos de am-
LLos padres (heterocigotos). El heterocigoto
no Lresenta manifestaciones clinicas, y en
c3tos casos Unicamente existe el feném=zno
tlrepanocitico del gldébulo rojo in vitro, en
} resenc.a de hipoxia, pero no en forma es-
pontinea, La literatura cuenta con revisio-
nes completas de esta entidad enfocada des-
de el punto de vista clinico y de laboratorio.
Se describen hipotesis tales como la muta-
c.6n del gen de la hemoglobina «A» a «S»
a través de los siglos, como un mecanismo
de defensa natural hacia la malaria, ya que
los pacientes heterocigotos (hemoglobina A-
S), no son susceptibles a desarrollar mala-
ria (9). Se informa sobre alteraciones de
mecanismos como el de la irreversibilidad el
fenébmeno drepanocitico, el cual ha sido ex-
plicado con base en estudios recientes de
microscopia electrénica que muestran tras-
tornos en la orientacién de la subestructu-
ra de la membrana del gldébulo rojo (10).
A pesar de todas estas investigaciones, po-
cas han sido las medidas de orden practico
que se han derivado de ellas para aliviar
las crisis dolorosas en esta enfermedad; se-
ria, pues, alin mas utdépico pensar que con
los conocimientos actuales pueda corregirse
el defec'o en la sintesis de hemoglobina que
se observa en estos pacientes.

£l objetivo del presente trabajo, sin
embargo. no es hacer una revision exhaus-
tiva del tema, sino dar a eonocer el estudio
clinico y de laboratorio que los autores lle-
varon a cabo en una familia guatemalteca,
oriunda —por lo menos durante tres gene-
raciones— del municipio de San Raymundo
IL.as Casillas, departamento de {Guatem-ala,
Ser(in se pudo constatar, dos miembros de
dicha familia presentaban las caracteristi-
cas lipicas de la anemia de células falcifor-
mes. Estos hallagos se consideran e in.

terés, ya gue son los primeros dos casos de
drepanocitemia descritos en Guatemala en
sujetos que no tienen las caracteristicas fi-
sicas de la raza negra.

DESCRIPCION DE LOS PACIENTES

Paciente No. 1 — S.P. y P., de 22 afios
de edad y del sexo masculino, originario de
la aldea El Carrizal, departamen:o de Gua-
temala. De acuerdo a su historial, este pa-
ciente fue estudiado en el Hospital Gene-
ral de Guatemala en el curso de sus varios
ingresos, desde la temprana edad de ocho
meses, con el diagnéstico clinico de anemia
hemolitica de causa no determinada. Pre-
sentaba los sintomas y signos siguientes:
crisis intermitentes de dolor os.eoarticular,
especialmente de manos y pies, acomparfia-
das de dolor abdominal severo, fiebre, icte-
ricia y palidez que duraban de una a dos
semanas y se repetian cada 2 a 4 meses.
Los examenes de laboratorio a que se so-
metidé revelaron niveles de hemoglobina de
5 a Tg%; reticulocitos de 5 a 30%; leucoci-
tosis hasta de 20,000 y 40,000 por mma3; ele-
vacién de la bilirrubina sérica hasta 3 y
4 mg (sobre todo de bilirrubina indirecta);
eritrosedimentacién, y fragilidad de glébu-
los rojos, normal. La densidad urinaria en
ayunas fue de 1.009. Se le administré un
tratamiento a base de transfusiones, prena-
raciones de hierro por via oral, sales bilia-
res, corticoesteroides y analgésicos.

En 1959, a la edad de 13 afins, fue so-
metido a una laparatomia abdominal con
la intencién de practicar esplenectomia. El
hallazgo operatorio fue el de «atroi’a csnlé-
nicar», ¥ el examen microscdpico de un frar-
mento hepéatico obtenido duran e la mismn
intervencién reveld scirrosis bil'ar».

En el curso de los afios subsiguientes
disminuyé la frecuencia de crisis hemoliti-
cas, v en 1964, con base en el examen del
frote periférico que practicé uno de los au-
tores (I. F.) se le diagnosticé drepanocite-
mia.
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Por el interés que este hallazgo desper-
16, se consider6 importante practicar un es-
‘tudio completo del paciente, asi como del
resto de su familia, el que se inici6 ese
mismo afo. Esta investigacién tuvo como
resultado el hallazgo de un nuevo caso, ya
que una hermana menor presentd los mis-
mos sintomas y signos del paciente; se es-
tableci6 también que dos hermanos meno-
res habian fallecido a una edad tembrana
con manifestaciones similares, sin que pu-
diera determinarse su causa de muerte.

Al practicarsele examen fisico al pacien-
te S. P. y P, éste mostré las siguientes
caracteristicas clinicas: peso 32.7 kg, talla
1.37 m, y presion arterial (P.A.) 126/78; ca-
beza en torre; circunferencia craneana de
53.8 ecm, eminencias frontales, y huesos mo-
lares y maxilar superior prominentes (Fi-
gura 1). Las conjuntivas ictéricas, y el

Fotografia clinica del paciente I

trayecto de los vasos del fondo de ojo mos-
tr6 notorias tortuosidades. Se verificé el
aumento del diAmetro anteroposterior del
térax; soplo sistélico, grado II en foco mi-
tral irradiado a la base, y soplo diastélico
pulmonar.

Otras caracteristicas del paciente fue-
ron: abdomen prominente, higado aumenta-
do de tamafno y de consistencia firme, no
doloroso a la palpacién, 9 cm por debajo
del reborde costal derecho en la linea me-
dio-clavicular; cicatrices operatorias anti-
guas en la linea media del abdomen; geni-
tales infantiles y cifosis de la columna dor-
sal. La piel palida, con ligero tinte ictérico,
y en los antebrazos y piernas, pigmentacion
do color pardo oscuro. Los dedos en pali-
llo de tambor con ufias de vidrio de reloj;
adema4s, acortamiento del dedo medio iz-
quierdo.

Examenes radiolégicos

La radiografia del térax revelé aumen-
to del area cardiaca a expensas de las cavi-
dades ventriculares y auricula derecha (Fi-
gura 2). Los huesos de la bdveda cranea-
na presentaban aumento exagerado del di-
ploe y trabeculaciéon caracteristica de las
anemias croénicas. Los huesos largos mos-
traron rarefacciéon y disminucién del espe-
sor del cortex, cambios que probablemente
se hayan debido a la hiperplasia medular
crénica, y posiblemente también a la des-
nutricién secundaria. El metacarpiano me-
dio de la mano izquierda mostré rarefac-
cion central (secuestro antiguo). En los
momentos actuales las crisis hemoliticas
surgen aproximadamente cada afo, y desde
hace 5 anos el paciente no ha necesitado
transfusiones. El enfermo presen.a disnea
de grandes esfuerzos y al presente se esta
estudiando la posibilidad de que ya exista
hemocromatosis.

Paciente No. 2 — L.P. y P., de 12 afios
de edad y del sexo femenino; hasta la fe-
cha no ha estado hospitalizada pero si ha
tenido crisis intermitentes de dolor osteoar-
ticular, ictericia, fiebre y palidez a interva-
los de 4 a 6 meses, y franca desaceleracion
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FIGURA 2

del

Radiografia postero-anterior del térax
Paciente I

de crecimiento pondoestatural (Figura 3).
Al examen fisico sus meédidas fueron: peso
21.3 kg, talla 1.18 m, P.A., 130/90, y circun-
ferencia del craneo, 49 cm. Conjuntivas ic-
téricas, piel palida, prominencia de los hue-
sos malares y del maxilar inferior. Su térax
mostré aumento del area cardiaca y pre-
sencia de soplo sistélico grado II, en la ba-
se, que disminuia con el ejercicio. E1 ab-
domen era prominente, con aumento del
area hepatica, 9 cm por debajo del reborde
costal en la linea medio-clavicular, de cun-
sistencia dura e indoloro a la palpacién. No
se palp6é el bazo. Genitales infantiles. La
densidad urinaria en ayunas fue de 1.009.

Hasta la fecha, las crisis hemoliticas se
autolimitan en el curso de una a dos se-
manas, vy generalmente sdlo las crisis dolo-
rosas agudas requieren (ratamiento a base
de analgésicos potentes.

En ambos pacientes, el trazo electro-
cardiografico revel6 alteraciones compatibles
con hipertrofia biventricular y, en el caso
del paciente I, ya existia evidencia de sobre-
carga ventricular. El aspirado de médula
6sea mostrdé las alteraciones siguientes:
franca hiperplasia de la serie roja y aumen-
to de los depédsitos de hemosiderina en el
sistema reticuloendotelial. El frote perifé-
rico de ambos pacientes fue similar, pre-
sentando: anisocitosis, poiquilocitosis, poli-
cromia, drepanocitos (aproximadamente
409,), escasas células en tiro al blanco
(2-3%), cuerpos de Howell Jolly y granula-
ciones basofilas, neutrofilia y plaquetas nor-
males (Figuras 4a y 4b). Se observé la
presencia de 10 a 15 glébulos rojos nuclea-
dos por cada 100 glébulos blancos contados.

Los datos hematoldégicos completos de
los pacientes y del resto de la familia se

FIGURA 3

Fotografia clinica de la Paciente II
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Figura 4a: Coloracion Wright, x 480

‘rote de sanpre periférica del Paciente I, que ain sin provoca
racteristicas tipicas de la drepanocitemia.
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FIGURA 5
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presentan en el Cuadro No. 1, y el estado
nutricional de ambos enfermos con respec-
to a hierro, folatos y vitamina B-12, en el
Cuadro No. 2.

De particular importancia se estiman los
siguientes hechos: en primer término, el au-
mento de los niveles de hierro sérico, con
la consiguiente elevacién de porcentaje de
saturacion de hemoglobina, secundario al
proceso hemolitico crénico; esto explica tam-
bién el exceso de hemosiderina observado
en las espiculas de médula 6sea. Por otro
lado, los valores de folatos séricos medidos
ror el método microbiolégico utilizando Laec-
tobacllus casei (11) estin bajos, fenémeno
éste que generalmente se debe al aumento
de las dcmandas de una médula osea que
rabaja al maximo. En algunas ocasiones
pucden producirse cambios megaloblasticos
francos y, por consiguiente, una agudizacién
de la ancmia y un descenso alin mas noto-

rio del desarrollo pondoestatural (12). Se
hizo medicién de la hemoglobina fetal por
el método de la desnaturalizacién por alcaili
(13) y electroforesis del hemolizado de he.
moglobina utilizando bandas de acetato de
celulosa (14). En en Cuadro No. 1 se resu-
men los resultados globales para toda la fa-
milia y en la Figura 5 pueden apreciarse
las distintas bandas de hemoglobina corres-
pondientes a los individuos estudiados. Se-
gin se observa, ambos pacientes presentan
una banda de hemoglobina que migra en
igual forma a la hemoglobina de un pacien-
te de raza negra con hemoglobina SS (ho-
mocigoto). Los demdas sujetos estudiados
salvo la hermana mayor, presentaron ban-
das de hemoglobina A y S (heterocigoto) vy
algunos acusaron una ligera alza de los ni-
veles de hemoglobina fetal considerada on-
mo normal (por arriba de 2.5 g%). La he-
moglobina de los dos pacientes es casi ex-
clusivamente «S»> con muy escasa contribu-

FIGURA 6
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cién de hemoglobina fetal. Ninguno de los
miembros del resto de la familia presenté
anemia ni alteraciones de los gldobulos rojos
en frotes de sangre periférica.

El grupo sanguineo observado en Ila
mayoria de los sujetos estudiados es 0; el
abuelo por parte de la madre es grupo A,
y todos son RH positivos.

La presencia del grupo A y las carac.
teristicas fisicas del abuelo hacen pensar en
la extraccién caucasica de esta familia, pero
tal suposicibn no ha podido ser documenta-
da, y tampoco se ha comprobado que sus
antecesores hayan provenido de algin pais
europeo. Seglun datos proporcionados por
la madre y el padre de la paciente, las tres
generaciones precursoras nacieron en San
Raymundo, y ninguno de sus miembros era
de la raza negra. Con miras a facilitar la
exposicion de los datos familiares, en la Fi-
gura 6 se presenta el arbol genealégico de
la familia en cuestién, asi como la expre-
sion del gen anormal (<hemoglobina S») en
los sujetos estudiados.

El diagnéstico de anemia de células fal-
ciformes en estos dos pacientes guatemalte-
cos se basa en los siguientes hechos:

1) Presencia de células drepanociticas
en la sangre periférica, ain sin provocar
hipoxia.

2) Anemia asociada a crisis hemoliti-
cas; aumento de hemosiderina tisular, y pig-
mentacion cutanea.

3) Anemia, ictericia, hepatomegalia sin
esplenomegalia asociada a crisis dolorosas
osteoarticulares; hipotrofia del bazo —carac-
teristica comiin— debida a miltiples infar-
tos, vy fibrosis que producen lo que se cono-
ce como <atrofia fibroticas. La tortuosidad
de los vasos del fondo del ojo también es
caracteristica de esta enfermedad.

4) Eritrosedimentaciéon normal (7 mm
por hora). Contrasta con lo que sucede por
lo general con cualquier otro tipo de ane-
mia.

5) Fragilidad osmélica normal de los
glébulos rojos (algunas veces puede obser-
varse inclusive, un aumento de la resisten-
cia de los mismos).

6) Comprobacion electroforética de he-
moglobina § comparada con una muestra

conocida, y la combinacién de hemoglobina
A-S en los padres y la mayoria de tios y
hermanos, que muestra la caracteristica de
los heterocigotos,

7} Ausencia de otra hemoglobina anor-
mal.

8) Signos radiolégicos compatibles con
anemia hemolitica crénica.

RESUMEN

En el presente trabajo se describe la ca-
racterizaeién clinica y hematolégica de dos
pacientes joévenes con hemoglobina S-S, hijos
de un matrimonio guatemalteco contraido
entre dos primos en primer grado. Ambos
son de San Raymundo Las Casillas, depar-
tamento de Guatemala; sus antecesores, al
menos de las Ultimas tres generaciones, tam-
bién eran originarios de dicho municipio. La
presencia del grupo sanguineo A en la fa-
milia, y algunos de sus rasgos fisicos per-
miten suponer gue son de extracciéon cau-
cisica. Sin embargo, no puede descartarse
en definitiva la posibilidad de mezcla con
raza negra, o de antecesores griegos o sici-
lianos, aun en forma accidental. A través
del estudio clinico y hematolégico a que se
sometieron los pacientes, y con ayuda de
procedimientos electroforéticos, se demues-
tra la presencia de anemia de celulas falci-
formes, tipo de anemia hemolitica familiar
sumamente rara en nuestro medio. A pesar
de que el informe corresponde a una fami-
lia aislada, los procedimientos modernos de
que hoy dia se dispone permiten efectuar
el diagnéstico correcto con relativa facilidad.
Se espera que este trabajo sirva de estimu-
lo para el desarrollo de futuras investiga-
ciones en este campo.
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