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ANALES DE LA ACADEMIA DE MEDICINA DE MEDELLIN es el érgano de expresion de esta Academia y tiene como
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expresadas en ellos. La responsabilidad es, siempre, del respectivo autor o autores.

Las colaboraciones pueden ser: articulos originales, presentacion de casos, descripcion de métodos diagnos-
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o deontologia médica y, por Gltimo, cartas al Editor.
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Los trabajos deben acompanarse de un resumen en espafiol, no mayor de 150 palabras, y de su respectiva
traduccion al inglés, con el titulo Summary. Al final del Resumen y del Summary deben colocarse las Palabras clave
y las Key words que indiquen los temas en los cuales puede indizarse el articulo.

Las colaboraciones deben enviarse a la siguiente direccion:
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Apartado Aéreo 52278
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Editorial

En memoria de Alberto Echavarria Restrepo

Recordar a Alberto es hacer la semblanza del noble caballero, del cumplido ciudadano, del esposo fiel y del padre
bondadoso, del cientifico sélido, del cabal médico, del verdadero amigo, del cristiano convencido.

Susemblante y la expresion corporal de su persona manifestaban la seguridad y la firmeza de sus convicciones; su
lenguaje claro, sencillo, llevaba a quien lo escuchaba las concepciones de una mente bien estructurada, bien cultivada
y, al mismo tiempo, la plena libertad que iluminaba su camino intelectual. Su mirada inquisitiva buscaba hasta en los
minimos detalles cotidianos de la vida el oculto o desconocido mensaje cuyo descubrimiento ha enriquecido a la
humanidad en todos los campos del saber.

Fue un noble caballero cuyo sentido de ladignidad humana no permitié que ésta sufriera desdoro en ninguna persona,
cualquiera fuera su condicion social 0 econémica. Su natural tendencia a la amabilidad, a la tolerancia, a no forzar
situaciones, se trocaba en un volcan, en torrente de candente lava, cuando se trataba de defender los conculcados
derechos de otros o los suyos propios. Como obvia consecuencia, el cumplimiento de sus deberes, tanto de ciudadano
como de profesional, constituian para él un digno empenfo, una ineludible meta.

Estas virtudes depuradas y acrecentadas por un exquisito, profundo y verdadero amor inspiraron su existencia de
esposo, de padre, de abuelo. El respeto a la sagrada intimidad de su hogar y a los sentimientos de los suyos me exigen
aqui un silencio reverente.

Esta Academia, las Facultades de Medicina de la ciudad, el Hospital Universitario San Vicente de Palil, especialmente
su servicio de Pediatria -Hospital Infantil-, otros ambitos cientificos nacionales e internacionales son testigos de
excepcion de sus valiosas contribuciones al progreso médico, antropoldgico, en ciencias naturales -especialmente en
el campo de las orquideas-. Poseia en alto grado la no frecuente cualidad de ser el idealista que proyecta y el practico
que realiza. Infortunadamente su humildad y su laboriosidad no nos permitieron conocer todos sus trabajos, sus
observaciones, sus aportes culturales.

A esta accion investigadora supo sumar la docente, con entrega tal, con tan plena devocion, que hizo de él no sélo
un distinguido profesor sino un verdadero maestro. Sin egoismos, con generosidad, en toda oportunidad ensefiaba,
orientaba, descubria caminos. La admiracién y la gratitud de quienes fueron sus alumnos regulares y la de quienes
recibimos sus ensefnanzas en otras circunstancias es el mejor testimonio de su tarea de maestro. Su corta perofructifera
labor como Decano de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana es digna de ser exaltada.

El ejercicio de la medicina fue para Alberto una manera de realizar el bien, de practicar la bondad y, al mismotiempo,
de escudrifiar el origen de los trastornos que presentaban los pacientes. Reunié en su quehacer profesional la vocacion
de servicio y el interes cientifico que fundamenta la mision del médico. Sus pacientes y sus colegas siempre vimos en
élalhombre debien, alhombre bondadoso y suficientemente preparado que conoce yrealiza el bien, olvidandose aveces
de si mismo. Su labor médica, cientifica y docente le merecieron el maximo galardén que concede la Academia de
Medicina de Medellin, la Medalla de la Academia.
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Ensena la Escritura: "El amigo fiel es seguro refugio, el que le encuentra, ha encontrado un tesoro. El amigo fiel no
tiene precio, no hay peso que mida su valor” (Si. 6, 14y 15). Y Alberto fue ese amigo fiel "que no tiene precio". Hombre
prudente, valeroso, libre y conocedor de las cualidades y limitaciones de la persona humana, escuchaba comprensivo,
no soélo las angustias que nos hacen titubear o mas alin, que nos hacen sangrar -y por las cuales més frecuentemente
acudimos al amigo-, sino también las alegrias, los éxitos, que nos hacen perder no pocas veces la real magnitud de
nuestra humana condicién. En una u otra oportunidad siempre brotaba el consejo sabio, carifioso, que marcaba con
certeza y caridad cristiana el camino para seguir, el paso que se debia dar, la accién que se debia evitar, la palabra de
aliento, la amonestacion sincera y sin reproche. Me honré con su amistad y puedo afirmar que en toda ocasién que
comparti con él sobre cualquier tema de los que arbitrariamente calificamos de serios o de baladies, recibi una profunda
ensefnanza que abria horizontes, que indicaba metas, que sembraba ilusiones o curaba heridas.

Su existencia toda, todo el caudal de su diario vivir, tenia en Alberto un Unico fundamento, una fuente esencial: una
segura fe en el Absoluto, una inquebrantable fe en Dios creador y redentor. Sin aspavientos esa fe dio frutos como la
semilla que cae en buena tierra, y cuando la cosecha estuvo madura, Dios lo llamé y lo premié, como lo hizo con el
mayordomo fiel que duplicé los talentos y cuidé humilde pero eficientemente la heredad del Padre (Mt. 25, 14-30). Nuestra
propia fe nos confirma ese premio de Dios que lo llamé a su mansién y le dio la paz eterna.

Ramén Cordoba Palacio
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- Profesor de Hematologia, Facultad de Medicina Universidad Pontificia Bolivariana, 1978-1982
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In memoriam
Mi amigo
Alberto Echavarria Restrepo

Entre el grupo de estudiantes de medicina de la Univer-
sidad de Antioquia que terminamos estudios en 19486,
habia un buen nimero de espiritus superiores. Durante
su vida profesional muchos se destacaron como médi-
cos excelentes. Otros contribuyeron con trabajos de
investigacion y, en fin, hubo hasta politicos y letrados.

Mirando hacia atras, hacia un pasado ya muy lejano,
hago balance desde mis afos tranquilos y concluyo que
entre todos nosotros Alberto Echavarria fue el mas
completo. Hijo de un hogar modesto, privado de padre
por su temprana muerte, Alberto recibié de su madre,
una mujer extraordinaria, la direccién y el ejemplo que
habrian de adornar su vida. El recio caracter templado
por la bondad y la paciencia, la honradez nunca com-
prometida, el espiritu de superacién enmarcado a su
vez entre la sobriedad de sus costumbres antioquenas,
el intenso amor al trabajo. A todo esto Alberto anadia el
profundo respeto a la amistad, y un gracejo inextinguible.
Cuando durante alguna charla nos decia "te acordas..."
ya todos sabiamos que venia el recuento de alguna
graciosa ocurrencia de nuestros afos de estudiantes,
seguido siempre de algln buen chiste de su invencion.
Nunca deje de envidiarle su asombrosa facilidad para el
retruécano elegante; cuando algunos de nuestros com-
parfieros, algo radicales en sus ideas politicas, trataban
de inclinarle hacia su bando, Alberto sabia desarmarlos
con una frase jocosa, sin ofender nunca. De otra parte,
su gran inteligencia se servia de una curiosidad sin
limite asi como de una notable habilidad técnica. Esto

explica su enorme produccion cientifica, especialmente
en el campo de su predileccion, la Hematologia, de la
cual fue pionero en Colombia; de esto es testimonio la
lista de sus contribuciones detalladas en este nimero
de Anales.

Alberto fue también musico: ejecutaba con maestria la
bandola, y en nuestros afios mozos serenamos a las
mas bellas muchachas del pequeio Medellin de enton-
ces. Alberto admiro siempre la naturaleza y tuvo una
dedicada aficion a las orquideas. En este campo desco-
ll6 en el cultivo y estudio del género Catleya sobre el
cual hizo valiosas publicaciones.

Con la encantadora Lia Saldarriaga formé un hogar
ejemplar. En ella encontrd siempre la companera amo-
rosa y comprensiva, su constante apoyo. Sus hijos son
todos prestantes miembros de la comunidad y una de
entre ellos, Elsa, siguid las huellas de su padre en la
medicina.

Esclavo de su devocion, Alberto trabaj6 hasta que la
enfermedad se lo impidié, pocos meses antes de su
muerte. Le qued6 tiempo para vivir una vida fructuosa
que dejé huella. A mi, a quien siempre honrd con una
amistad indeclinable y transparente, sélo me queda
decir: Honor a su memoria.

Oscar Duque Hernandez
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El sindrome de Chediak-Higashi

Presentacion del primer caso colombiano
y revision de la literatura mundial

RESUMEN

Se presenta un caso de sindrome de Chediak-
Higashi en una nifia colombiana de cuatro arios de
edad, cuyos sintomas principales fueron: albinismo
parcial del cabello, manchas hipercromicas de la piel,
hepato-esplenomegalia, adenopatias generalizadas,
fotofobia, nistagmus, susceptibilidad a las infecciones
y degeneracion linfomatosa.

Se observaron una serie de anomalias leucocitarias
tipicas de la enfermedad en todos los elementos de la
serie blanca y especialmente en los mieloblastos y
promielocitos de la médula dsea.

Sepresenta un estudio familiar que anade evidencia
alahipotesis de que el defecto hereditario es transmitido
por ambos padres.

Se hace una revision de la literatura mundial sobre
este sindrome y se discuten los signos y sintomas mas
importantes.

Se hace énfasis enlarara disproteinemia encontrada
en este paciente.

* Profesor Auxiliar, Jefe de la Seccién de Hematologia, Departamento
de Pediatria, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.

** Instructora de Hematologia, Facultad de Técnicas de Labortorio,
Técnica del Laboratorio de Hematologia, Departamento de
Pediatria, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.

Alberto Echavarria R. M.D. *
Consuelo Molina M.T. **

SUMMARY

The first case the Chediak-Higashi syndrome found
in Colombia is presenten in this paper. The patient was
a 4 years old girl with partial albinism of the hair,
hyperchromic spots of the skin, photophobia, nistagmus,
hepatosplenomegaly, susceptibility to infections,
adenomegaly and linphomatous degeneration.

Typical leucocytic anomalies were observed in all
the white cell series but were more prominent in the
mieloblasts and promielocytes of the bone marrow.

The family history revealed that the two half sister of
the patient (by a different non consanguineous ather),
did not present any stygmata fo the disease. On the
other hand, the three children born from the
consanguineous couple were affected. These findings
tend to confirm the hypothesis that the gene is inherited
from both paretns as a recesive one, wich in its
homozygous expression determine the appearance of
the clinical syndrome.

There are some special aspects worthy of mention
in this case. 1) The multiple abscesses in all finger and
toe nail accompanied by sub-ungual hemorhages. 2) A
purpuric syndrome without thrombocytopenia probably
dueto dysproteinemia. 3) The gelling ofthe serumin the
presence of heparin, probably due to macroglobulins.
This is the most unusual feature of the case and a
finding not previously described in the literature on this
syndrome.

A review of the world literature is presented and the
most important symptoms and signs are discussed.
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INTRODUCCION

En 1952, Chediak' describid en una familia cubana,
una neutropenia cronica maligna, de carécter familiar
acompanada de granulaciones atipicas de los leucocitos.
Cuatro de los trece hermanos presentaban también
albinismo, nistagmus, fotofobia y crisis sépticas frecuen-
tes. En el periodo final presentaron adenopatias hepato
y esplenomegalia, fenémenos hemorragicos y evolucio-
naron fatalmente antes de los 7 afos de edad. Nueve
anos antes, Beguez César?, habia publicado una des-
cripcion de algunos casos en la misma familia cubana,
pero las alteraciones hematologicas fueron demostradas
en detalle en la publicacion de Chediak.

Posteriormente, Higashi®, encontré una serie de alte-
raciones leucocitarias en unafamilia japonesa; 4 delos 7
niflostenian manifestaciones semejantes a las descritas
anteriormente y él las atribuyd a "alteraciones congénitas
gigantes de los granulos de peroxidasa'. Sato en un
estudio comparativo de los sindromes llego a la conclu-
sion de que ambos eran idénticos y los denominé
"sindrome de Chediak-Higashi".

Ennuestrarevisionde laliteratura hemos encontrado
32 casos de este sindrome en 25 familias afectadas.

El propésito de este articulo es presentar un caso de
sindrome Chediak-Higashi, encontrado en Medellin,
Colombia, que constituye el primer ejemplo de esta
enfermedad en la patologia colombiana. Se revisd, ade-
mas, toda la literatura mundial sobre esta rara e intere-
sante entidad nosolégica.

PRESENTACION DEL CASO

N.M. C., ninade 4/, afos de edad, nacida en febrero
de 1959. Desde el nacimiento la madre notd que el color
del cabello eragris plateado sin otras alteraciones fisicas
aparentes. 8 dias después present6 una infeccién naso-
faringea y ofitis bilateral y el primero de una serie de
episodios de bronquitis. Fue admitida por primeravez en
el Hospital Infantil de Medellin, en marzo de 1962, a la
edad de tres afos por bronco-neumonia y faringitis
aguda. Se notaron por primeravez manchas hipercromicas
enlapielanivel de lacara, troncoy extremidades, intensa
fotofobiay nistagmus, cuando lanina eraexpuestaalaluz
solar directa (Figura N 1).

Fue admitida por segunda vez al Hospital Infantil en
julio de 1962, a la edad de 3'/, afos por sarampion,
bronco-neumonia y conjuntivitis bilateral purulenta. El
examen fisico en esta época reveld perforacion del

FIGURA 1. Paciente con el sindrome de Chediak-
Higashi. Notese la apariencia platinada del cabello, las
manchas hipercromicas sobre las mejillas y la fotofobia.

timpano derecho, adenopatias cervicales y hepato-
esplenomegalia de 3 cms por debajo del reborde costal.
La conjuntivitis purulenta evolucioné a pesar de los
antibidticos, hasta producir una ulceracion corneal dere-
chay finalmente dejo como secuela un leucoma central
derecho. Durante este tiempo se observo una marcada
linfocitosis atin durante la fase aguda de la neumonia.
También en este periodo hospitalario se presenté una
piodermitis de lacaray muliiples abscesos peri-ungueales
y hemorragias debajo de las unas de todos los dedos de
las manos y de los pies.

En marzo de 1963, a la edad de cuatro anos, fue
internada porterceravez en el Hospital Infantil por fiebre,
vomito, diarrea, anorexia, coluria e ictericia de 8 dias de
duracién. Se observé unaumento notorio de las manchas
hipercromicas de la cara, tronco y extremidades y se
encontraron algunas petequias diseminadas en el torax
y el abdomen. Las adenopatias eran evidentes en el
cuello, axilas e ingles, en tanto que el higado y el bazo
eran palpables a 7 cms por debajo del reborde costal. Se
hizo un diagnéstico de hepatitis que evoluciond favora-
blemente en 2 semanas y se administré Prednisona (1
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mg por kilo de peso), con lo cual mejord notablemente el
tamano del higado, del bazo y las adenopatias.

Los examenes de laboratorio hechos por esta época,
revelaron: Hemoglobina: 7.5 gms x 100 cc; hematocrito
30%, sedimentacion 32 mms en 1 hora, reticulocitos 3%,
leucocitos 15.600 por mms, polinucleares neutréfilos
11%, eosindfilos 0%, linfocitos 89%, prueba de Coombs
directa, negativa. La bilirrubina del sueroera 6.3 mgx 100
ccylaturbidez deltimol de 12 unidades. La electroforesis
delsuero mostr6 un aumento discreto de laglobulina alfa
2y una ligera disminucién de las gama globulinas. En el
estudio del extendido de sangre periférica nos llamo la
atencion, por primera vez numerosos cuerpos de inclu-
sién en el citoplasma de los linfocitos y al estudiar la
médula 6sea encontramos una serie de alteraciones en
todas las series leucocitarias, las cuales seran descritas
en detalle, posteriormente.

Fue admitida por ultima vez en agosto de 1963, por
neumonia pleuresia izquierda, en muy malas condicio-
nes clinicas. Se encontré taquipnea, taquicardia,
cardiomegalia, hipotensiony visceromegalia masiva (hi-
gado y bazo palpables 10 cms por debajo del reborde
costal). Las lesiones respiratorias no respondieron a
ninguna terapia. Su estado era caquéctico y finalmente
muri6 en septiembre de 1963, ala edad de 4'/,anos, por
insuficiencia cardiaca y colapso vascular periférico.

ESTUDIOS ESPECIALES
Datos genealdgicos

Los padres de la nifia son de raza nativa mestiza sin
antecedentes patoldgicos ni anomalias pigmentarias de
la piel o del cabello. Son primos hermanos entre si. La
madre ha tenido cinco embarazos, los dos primeros,
pertenecieron a un primer matrimonio con un hombre no
consanguineo, y los tres restantes fueron producto de la
unién con su segundo marido, primo hermano. Los
descendientes del primer matrimonio son dos nifas que
actualmente tienen 11y 17 afios y no presentan estigma
clinico de enfermedad. La prole del segundo matrimonio
esasi: el primogénito, es el caso descrito en este articulo.
Elsegundo, fue unnifio nacido atérmino en junio de 1961,
que murié a los pocos minutos después del nacimiento
con cianosis y dificultad respiratoria. Su cabello era gris
plateadoy su piel presentaba manchas hipercrémicas. El
tercer embarazo fue un aborto de tres meses de gesta-
cién. El paciente tiene 13 primos hermanos y ninguno de
ellos, ni ningln otro miembro de la familia presenta
anomalias pigmentarias o enfermedad clinica semejante
(Figura N2 3).

ESTUDIOS HEMATOLOGICOS

Un resumen de los datos hematolégicos del pacien-
te y de su familia pueden verse en el Cuadro N° 1. Las
anomalias mas sobresalientes fueron encontradas en
los leucocitos, los cuales presentaban una serie de
alteraciones de las granulaciones citoplasméticas e in-
clusiones muy aberrantes, asi:

1. P. neutréfilos: Granulaciones citoplasmaticas irregu-
lares en tamano, forma y color y algunas zonas
citoplasmaticas de color gris pizarra, como las des-
cribié Chediak.

2. P. eosindfilos: Aumento del tamafno normal de los
granulos hasta tres veces.

3. P. baséfilos: Gran aumento en el tamafo de los
granulos y coloracién muy intensa, casi negra.

4. Linfocitos: Citoplasma grande y palido y nlcleo irre-
gular de apariencia linfomatosa, con una o varias
inclusiones del mismo color del nlcleo y variables en
el tamano y en la forma (Figura N° 2).

También se observaron alteraciones en el nimero
de leucocitos los cuales tuvieron una tendencia a la
leucopenia en muchos periodos de la observacion del
paciente. El recuento de plaquetas, no fue anormal-
mente bajo en ningun periodo de la enfermedad.

Estudio de médula 6sea

El contenido celular del aspirado medular fue hiper-
plastico en casi todo el periodo de evolucién hospitala-
ria; sin embargo, en la Ultima etapa de la evolucion, se
noté una disminucién de la celularidad. El defecto mas
notorio fue el observado en los mieloblastos y promielo-
citos, los cuales contenian en su citoplasma grandes
cuerpos de inclusion de color rojo, en numero variable y
a veces rodeados por una vacuola (Figura N2 2). Todos
los elementos de la linea granulocitica, monocitica,
plasmocitica y aun las células reticulares presentaban
aberraciones en las granulaciones citoplasmaticas.

Estudio hematolégico de la familia

Se estudiaron repetidas muestras de sangre de los
padres, las dos hermanas medias y la abuela materna
del paciente (Cuadro N° 1). No se encontraron granula-
ciones patoldgicas en los granulocitos en ninguno de
los pacientes. La madre tenia linfocitosis moderada,
pero no se encontraron cuerpos de inclusion. Los eosi-
néfilos eran anormales en todos los miembros de la
familia, ya que presentaban granulaciones gigantes,
que eran especialmente notorias en la madre y en una
de las dos hermanas medias.
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FIGURA 2. a) Médula 6sea tomada 8 meses antes de
la muerte de la paciente: Mieloblasto con un cuerpo de
inclusion. Promielocito y mielocito con granulaciones
anormales.

b) Médula ésea tomada un mes antes de la muerte de
la paciente: Mieloblasto con inclusién gigante y dos
células linfo-plasmocitoides mostrando citoplasma
vacuolado.

¢) Médula ésea. Mieloblasto con un cuerpo de inclusion
gigante.

d) Médula 6sea. Mielocito eosindfilo con granulaciones
irregulares gruesas.

e) y f) Sangre periférica. Linfocitos de citoplasma
ensanchado que contienen cuerpos de inclusion.

g) Médula ésea. Monocito con una vacuola gigante que
contiene un cuerpo de inclusion.

h) Médula ésea. Monocito con cuerpos de inclusion
muitiples.

Otros estudios de laboratorio

Pruebas de laboratorio para investigar aglutininas
contralos eritrocitos, leucocitos y plaguetas, fueron nega-
tivas. La prueba directa de Coombs, fue repetidamente
negativa.

Las alteraciones de las proteinas del suero fueron
variables. Al principio de la enfermedad hubo un discreto

aumento de la globulinaalfa2yunaligera disminucionde
la gama globulina. Durante el dltimo trimestre de la vida,
el nivel de la gama globulina aumenté gradualmente
hasta alcanzar cifras comparables a las de la albimina
(FiguraN24). Por esta épocaun hallazgo muy peculiar fue
encontrado en el suero de la paciente. Cuando el suero,
el plasma o la sangre total se mezclaban con heparina
(Liguemina Roche), se producia un fenémeno de
gelificacion total en pocos minutos a temperatura am-
biente. El significado de este fendmeno sera discutido
posteriormente. Las cifras de proteinas séricas en la
etapa final, eran las siguientes: proteinas totales: 7.88
gms por 100cc., albimina3.11 gms, globulinaalfa1,0.26
gms, globulinaalfa2: 0.51 gms, globulinabeta 0.64 gms,
gama globulina: 2.96 gms por 100 cc.

Hallazgos de necropsia

La necropsia fue hecha en el Departamento de Pato-
logia de laUniversidad de Antioquia (Dres. Oscar Duque
y Victor Bedoya). Lanifiamedia 1.05 metrosy pesaba 13
ks. El corazén pesaba 75 gms. El epicardio estaba cu-
bierto por un exudado purulento y el miocardio estaba
densamente infiltrado por células inflamatorias y zonas
focales de tejido fibroso. Al microscopio se observaron
colonias de bacterias en el exudado. Pulmones: La
cavidad pleuralizquierda contenia gran cantidad de pus.
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FIGURA 3. Los simbolos negros indican los individuos
con estigmas clinicos.

Los simbolos blancos y negros indican los individuos
con alteraciones leucocitarias, pero sin signos clinicos.
El signo punteado.indica un aborto que posiblemente
estaba afectado.
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de la familia (millones) £ & T 5 z o R & =
P.C. (Padre) 6.430 185 48 6.400 49 39 380 2 0.5
M.V. (Madre) 4.840 12.2 36 5.400 41 42 356 15 0.2
N.C. (H. media) 5.220 12.5 43 6.900 55 37 328 10 0.2
M.A.V. (H. media) 4.480 12.4 37 6.400 58 34 336 12 0.3

N.M.C. (Paciente)

3 anos, 4 meses  4.310 10.8 38 6.400- 44 56 - 32 59
3 anos, 4 meses  3.750 10.6 33 6.200 62 37 - - 62
3 anhos, 5 meses  4.280 11.0 39 10.800 28 69 - 36 65
3 anos, 5 meses  3.960 10.0 34 9.200 36 61 280 78 58
4 anos 3.380 7.5 30 15.600 11 89 360 4 45
4 anos, 1 mes 4.010 12.0 37 5.700 25 64 410 - 32
4 afos, 1 mes 4.640 12.8 40 5.400 45 48 - 3 38
4 anos, 1 mes 4.550 y [T 40 8.300 28 71 - - 45
4 anos, 3 meses  4.040 11.4 42 6.800 12 82 305 8 44
4 anos, 5 meses  2.930 5.6 21 5.100 49 46 - - 20
4 anos, 6 meses  2.710 53 19 4.800 32 64 196 - 25

CUADRO 1. Estudio hematologico del paciente y de varios miembros de la familia.

Macro y microscopicamente, ambos pulmones presenta-
ban el cuadro de neumonia lobar y empiema. Agregada
a ésta se encontrd una infiltracién linfo-histocitaria de las
paredes bronquiales y de los alvéolos, acompafnada de
una hemorragia difusa. Los rifiones pesaban juntos 170
gms y macroscopicamente eran normales. El examen
microscopico reveld infiltracion de los espacios
intersticiales, particularmente en las &reas peri-
glomerulares, con células linfo-histiocitarias. El higado
pesaba 750 gms y microscépicamente presentaba con-
gestion lobular y degeneracion grasosa. Se encontré un
infiltrado diseminado linfo-histiocitario que conteniainclu-
siones citoplasmaticas tipicas, particularmente notorio
en los espacios peri-portales y en las areas interlobares.
Elbazopes6 200 gmsy estaba densamenteinfiltrado con
célulaslinfo-histiocitariastipicas que exhibian cuerpos de
inclusion. Los foliculos linfoides estaban reducidos en
tamano y nimeroy el centro contenia un material hialino
eosindfilo que no tomaba los colorantes tipicos de los
para-amiloides. Las amigdalas eran grandesy presenta-
ban el mismo cuadro microscépico de los otros organos

linfoides. El tubo digestivo tenia infiltraciones linfo-
histiocitarias en las paredes, en toda su extension. El
cerebrotenia un color palido y céreo. Cortes microscdpi-
cos revelaron infiltrados difusos de células linfo-
histiocitarias en los espacios perivasculares y en la
aracnoides. A nivel del cerebro, esta Ultima membrana
presentaba acumulaciones de células cargadas de
melanina, similares a las encontradas en la piel. Los
ganglios linfaticos presentaban cambios microscopicos
idénticos a los encontrados en la biopsia hecha a la
paciente cuatro meses antes de sumuerte, que consistia
en modificacién marcada de la estructura normal con
presencia de areas bien delimitadas de tejido linfoide
hiperplasico, separadas por otras zonas detejido reticular
hiperplésico. Algunas de éstas contenian cuerpos de
inclusion citoplasmaticos, de color oliva. Eneliris, cuerpo
ciliar, coroide y escleréticas, se observaron grandes
grupos de melandforos que contenian granulos de
melanina detamano anormal. Piel: se encontrd al micros-
copio una hiperkeratosis laxa y areas de degeneracién
epitelial. Los melanéforos contenian una cantidad au-
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FIGURA 4. Electroforesis de proteinas delanifia N.M.C.,
lres meses antes de sumuerte. Notese el gran aumento
de la banda de gama globulinas, que es mayor que la
de la albtuimina.

mentada de melanina la cual estaba acumulada en
granulos gruesos e irregulares. Estos granulos se encon-
traban diseminados también a través de las otras capas
de la dermis.

REVISION BIBLIOGRAFICA

Hemos encontrado 32 casos de sindrome de Chediak-
Higashi en nuestra revision de la literatura mundial. Hay
20 publicaciones gue hacen referencia a 25 casos am-
pliamente descritos y mencionan ademas otros 7 casos
encontrados y que no han sido publicados.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La enfermedad ha sido descrita en tres continentes.
Lamayoriadelos casos proceden de América Latina, con
un total de 13 casos distribuidos asi: Brasil 6, Cuba 4,
Argentina 2y nuestro caso, el primero descrito en Colom-
bia® 28 27. En Norteamérica se han descrito 10 casos
originales de los Estados Unidos y Canadé® #2325 En
Europase han descrito 10 casos originarios de Alemania,
Suecia, Poloniay Espana® %2122 Enel Japdnyenlran,
se haencontradouncasoen cadapais®?. Esinteresante
observar gue casi la mitad de los casos proviene de la
América Latina, donde hay poca asistencia médica y
escasas facilidades de diagnéstico.

Factores hereditarios y familiares

Laenfermedad tiene un caracterfamiliar. Enla prime-
ra familia descrita, fueron encontrados cuatro hermanos
enfermos'-2ytambién Higashi encontré que cuatronifios
de una familia de siete hermanos, habian presentado
estigmas clinicos®. Estos hallazgos iniciales han sido
confirmados por otros autores!! 1%:21.25,

Es un hecho bien establecido que la enfermedad se
desarrolla casi siempre en hijos de padres consangui-
neos, especialmente primos hermanos. Hemos encon-
trado que hay diez casos de padres consanguineosen 25
familias afectadas. Se ha sugerido que el gen responsa-
ble de esta enfermedad es recesivo y que se transmite
por ambos padres®. Los hallazgos familiares y los estu-
dios hematolégicos en la familia encontrada por nosotros
tienden a confirmar esta hipdtesis (Cuadro genético
Figura N2 3).

Evolucién de la enfermedad

Hay una serie de sintomas que permiten reconocer
este sindrome desde los primeros meses de la vida. Sin
embargo, las descripciones de la literatura varian amplia-
mente en el tiempo de la iniciacion, la intensidad de los
sintomasy el deceso. El caso de lainiciacién més precoz
y de evolucién mas rapida, es el descrito por Zetestrom
(mencionado por Bernard), que seinicid alos dos meses
de edad y murié cuatro meses mas tarde. También en
otros dos casos® &, los sintomas se iniciaron a los 11
meses y ambos murieron unas pocas semanas mas
tarde. La mayoria de los casos descritos en la literatura
presentaron los primeros sintomas entre los dos y seis
anosy murieronantes de los siete anos de edad. Algunos
casos excepcionales han pasado de la pubertad® " 17.21.
2,y aun han llegado a la edad adulta.

La enfermedad no parece tener relacion con el sexo
(de 26 pacientes, 12 fueron hombresy 14 mujeres), pero
parece existir cierta relacion con la mayor supervivencia
de las mujeres afectadas: dos nifias vivian atn a los 13
anos® ', y otras dos alcanzaron la edad de 16 afios'"- 22,
De untotal de seis casos de evolucién prolongada, cinco
fueron mujeres y el hombre restante vivio hasta la edad
de 11 anos™.

Anomalias pigmentarias

Los defectos pigmentarios del cabello estan consti-
tuidos por decoloracién parcial del cabello (albinismo
parcial). Es uno de los defectos mas frecuentes de la
enfermedad que aparece descrito en 24 de 28 casos
publicados en la literatura. Se ha observado desde el
nacimiento en cuatro casos® 7 y en el nuestro y las
descripciones varian segun diferentes autores, asi:
“cabello rubio" 2, "albinos" 1, "pelo gris blanquecino" 9
y "pelo rubio plateado" 13. Estas variaciones pueden
ser debidas a las diferencias raciales bésicas en el
color del cabello. También se han descrito otras altera-
ciones distintas al albinismo, tales como pelo escaso,
seco y sin vida®.
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Higashi fue el primero en observar las manchas
hipercrémicas de la piel, en especial en las 4reas expues-
tasalsolf. Enalgunos casos estaslesionesdelacarahan
sido tan notorias, que le han dado al paciente la aparien-
cia de una "mascara". Estas anomalias de la piel son
debidas a hiperkeratosis laxa y a un aumento de los
granulos de melanina™ s,

Fotofobia y nistagmus

La fotofobia aparece relatada en 19 de 24 casos
publicados y seacompanafrecuentemente con nistagmus
ylacrimaciénintensa, pudiendo llegar hasta unaceguera
transitoria®®. Los sintomas oculares son debidos a la
decoloracién del fondo del ojo (albinismo ocular)®$2. La
asociacion entre el albinismo del cabello y el albinismo
ocular es muy estrecha, de 25 albinos afectados, 19
presentaban fotofobia y solamente un caso no albino
tenia este signo®.

Hepatoesplenomegalia

Elaumento deltamanodel higado se haobservadoen
19 de 25 casos, especialmente en el periodo final de la
enfermedad. Se ha descrito precozmente en un nifio de
11 meses de edad cuyo higado pesaba 670 gms® y en
otro caso fue posible palparlo seis traveses de dedo por
debajo delreborde costal™. El bazofue palpableen 20 de
25 casos, llegando algunas veces hasta la cresta iliaca
izquierda™?8 13.22,

Adenopatias

Usualmente se encuentran en las regiones cervica-
les, axilares e inguinales® '*. Son casi siempre discretas,
no dolorosas, moviles y de tamaro variable. En algunos
casos la hipertrofia de las amigdalas y de los ganglios
cervicales, fueron los primeros sintomas de la enferme-
dad'. Es importante destacar que la arquitectura
ganglionar estaba destruida (seis biopsias descritasenla
literatura), por la presencia de células reticulares y
linfocitarias que infiltraban el nédulo linfoide enuna forma
similar a la observada en los estados de degeneracién
linfomatosa. La frecuencia de las adenopatias es alta si
consideramos que ha sido encontrada en 20 de 25 casos.

Susceptibilidad a las infecciones

La tendencia a las infecciones es un hecho bien
conocido desde que se describieron los primeros casos
en Cubay se encuentrarelatada en 24 de 27 casosenla
literatura y es la causa principal de la muerte en muchos
pacientes. Las infecciones descritas con mayor frecuen-

ciason en suorden: neumoniay bronco-neumonia, otitis,
piodermitis, encefalitis, diarrea e infeccién urinaria. Algu-
nos pacientes muestran una susceptibilidad muy notoria
a las infecciones, mientras que otros permanecen casi
libres de ellas™ '®. Por lo general se presentan periodos
intermitentes de infeccion desde los dos aros de edad
hasta la muerte.

Inicialmente se crey6 que la gran susceptibilidad alas
infecciones era debida a las alteraciones de los leucoci-
tos, pero estudios llevados a cabo posteriormente de-
mostraron que la actividad fagocitaria de ellos era nor-
mal® '3, La actividad leucocitaria durante el ciclo infla-
matorio fue normal en dos casos estudiados por Page et
al.”®. El mecanismo inmunoldgico defensivo, ha sido
estudiado, demostrandose que las vacunaciones efec-
tuadas en varios casos provocaban la aparicion detitulos
normales de anticuerpos® '3, y asimismo se han encon-
trado niveles normales o0 aumentados de gama globuli-
nas. Por otro lado, se ha descrito un caso de autoinmuni-
zacion demostrada poruna prueba de Coombs positiva®.

Signos neurolégicos

Fue descrito por primera vez por Higashi, quien en-
contrd retardo mental y falta de desarrollo muscular?.
Donohuey Bain, relatan estrabismo bilateral, ptosis pal-
pebral, anisocoria, paralisis bilateral del sexo par cranea-
no y paralisis facial, asociados con un aumento de las
proteinas en el L.C.R. y hallazgos patolégicos de "ence-
falomielitis". Por otra parte, Maggi describe convulsiones
generalizadas de varias horas de evolucion, seguidas de
cefalea, paresias transitorias, inestabilidad emocional y
cambios electro-encefalograficos de disritmia cervical’.
Tambien se han notado otras alteraciones neurolégicas,
tales comodistasia, disbasiay clonus bilateral de los pies®
y fenémenos psico-motores vagos'™. Sintomas neurol6-
gicos se han encontrado en ocho de 22 casos descritos.

Ictericia

Es mas frecuente en la fase final de la enfermedad® "
%1, Los cambios de las pruebas de funcién hepética
incluyen anomalias en la turbidez del timol, cefalina-
colesterol, fosfatasas alcalinas y las cifras de colesterol®.
En un caso, la ictericia aparecié en tres ocasiones y en
cada una de ellas estaba asociada a alteraciones de las
pruebas de funcién hepatica similares a las observadas
en la hepatitis”. Es dificil establecer hasta dénde el sin-
drome ictérico es debido a un proceso infeccioso o es la
consecuencia de lainfiliracion por células linfo-reticulares
en el parénquima hepatico. La ictericia se ha descrito en
seis de 22 casos revisados.
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Diatesis hemorragica

Problemas hemorragicos se hanencontradoen 13de
22 casos. La mayoria de ellos fueron debidos a
trombocitopenia (12 casos), peroenuno de ellos la causa
fue hipoprotrombinemiayfibrinogenopenia''. Enun caso,
la elevacion del tiempo de sangria (2 horas de duracién),
precedié al sindrome purpurico®. Las principales mani-
festaciones hemorragicas son detipo petequial a nivel del
tronco y de las extremidades, en forma discreta, pero en
algunos que han tenido supervivencia mas prolongada
se han observado hemorragias profusas de tipo gastro-
intestinal y metrorragias'-22,

Otros sintomas

En tres casos se ha encontrado sudoracion excesiva
y disminucion de la secrecion lacrimal® 7 '8, En tres
miembros de una mismafamilia afectada se han descrito
opacidades corneales', y ademas se han encontrado
casos con retardo en la osificacion® y diabetes insipida
debida a la lesion pituitaria®.

Alteraciones metabélicas

Frecuentemente se han encontrado alteraciones de
las proteinas del suero. Maggi y col. demostraron un
aumento de la gama globulina en el electroforetograma
en papel’. En otros casos, esta elevacion ha llegado a
tener niveles semejantes a los de la albimina®; estas
alteraciones no son constantes ya que en otros casos el
patrén electroforético fue normal, o se demostré una
hipoproteinemia general'. El fendmeno de gelificacion
del suero en presencia de heparina, encontrado en
nuestro caso, fue debido posiblemente a un disturbio de
las proteinas y especialmente de las globulinas.

El metabolismo del triptéfano fue estudiado por Page
y col. quienes no encontraron cantidades dosificables de
B-hidroxi-triptamina en el suero de sus pacientes, aln
despuésde laadicion de triptdfano y de 5-hidroxi-triptéfano
en la dieta alimenticia. Estas alteraciones metabdlicas
sugieren que existe alguna anomalia en el metabolismo
intermediario del triptéfano o alguna alteracién del trans-
porte de la serotonina por las plaguetas’.

El metabolismo de los lipidos se ha encontrado alte-
rado en algunos casos. Saraiva y col. observaron una
disminucién de las lipo-proteinas del suero en su pacien-
te® y Kritzeller y col. demostraron anomalias diversas,
consistentes enaumento de los triglicéridos, aumento de
larelacion lecitina esfingomielina y reduccién de la alfa 1
lipo-proteina. Estas alteraciones encontradas tambiénen

otros miembros de la familia, no parecen tener una
relacion directa con el sindrome de Chediak-Higashi??.

Los cambios metabdlicos arriba mencionados, no
deben considerarse como alteraciones especificas del
sindrome, sino como un reflejo de un disturbio celular del
organismo.

Alteraciones hematologicas

Las alteraciones hematoldgicas caracteristicas del
sindrome de Chediak-Higashi, son: 1) Anomalias en las
granulaciones de todos los elementos de la serie leucoci-
taria, con aparicién de granulaciones gruesas, irregula-
res, intensamente coloreadas, especialmente en los frotis
de médula 6sea. 2) Presencia de cuerpos de inclusion en
los linfocitos de la sangre periférica y en los mieloblastos,
monocitos, plasmocitos y células reticulares de la médula
osea. Descripciones detalladas de estas anomalias han
sido publicadas en otras revisiones? 9. 3) Tendencia a la
neutropenia con leucopenia y frecuentemente asociadas
a trombocitopenia. Sin embargo, en algunos casos se ha
encontrado un cuadro leucemoide con recuento leucoci-
tario hasta de 82.000 leucocitos por mmc?.

Estas alteraciones hematolégicas pueden errdnea-
mente ser consideradas como cambios citologicos debi-
dos a otras enfermedades, entre ellas, hepatitis viral,
mononucleosis infecciosa, hiperesplenismo, leucopenia
inducida pordrogas, purpuratrombocitopénico, etc. Para
evitar errores de diagnostico es necesario hacer un frotis
de médula 6sea, donde se encuentran los cambios mas
tipicos de la enfermedad que consisten en grandes
masas de inclusion en el citoplasma de los mieloblastos
y pro-mielocitos. Estos cuerpos estan separados del
citoplasma por una vacuolaincolora que los rodea (Figu-
ra N° 2).

Lasanomaliasleucocitarias del sindrome de Chediak-
Higashi, no deben ser confundidas con otras inclusiones
como los cuerpos de Dohle, que se observan transitoria-
mente en infecciones, tales como escarlatina, difteria,
neumoniay enalgunas quemaduras'’, o alos cuerpos de
Reilly, que se observan en el gargoilismo®, o los cuerpos
de Russell, que sélo se presentan en los plasmocitos en
casos de mieloma multiple. Es evidente que la Unica
entidad patolégica que provocaalteraciones detodaslas
lineas leucocitarias de una manera permanente, es el
sindrome de Chediak-Higashi.

En la escala animal, se han descrito recientemente
anomalias hematologicas semejantes, enlos armifios de
lasislas Aleutianas, enlos cualestambién se presentaun
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alto porcentaje de mortalidad durante el primer afo de
vida, a consecuencia de infecciones muiltiples’s.

La investigacion de la naturaleza bioquimica de las
inclusiones seinicié con Higashi, quien demostré que las
granulaciones de los polinucleares neutréfilos, eosinéfilos
y basdéfilos, eran peroxidasa-positivay que lasinclusiones
de los linfocitos estaban formadas por glucdégeno®.
Posteriormente, Saraiva y col. demostraron que los
granulos anormales de los elementos mieloides, tomaban
los colorantes lipidicos, como el sudén negro B.2.

Los estudios de microscopio electrénico han puesto
en evidencia que las granulaciones patologicas de los
neutrdfilos, estan formadas por masas redondeadas de
sustancias heterogeneas con unaaparienciade estriacion
"mielinica"'? y que las granulaciones eosindfilas estan
compuestas por masas de cristales super-impuestos.

Hallazgos anatomo-patoldgicos

Los estudios histo-patoldgicos verificados en nueve
autopsias han mostrado infiliracion de los érganos por
células linfoides, reticulares e histiocitarias. En lamayoria
deloscasoslas células linfoides mostrabananormalidades
en el citoplasmay en el nicleo, con acimulos densos de
la cromatina nuclear que ha hecho considerarlas como
célulasinmaduras®. Lainfiliracion, bien sea difusa o focal,
es mas notoria en el higado, bazo, ganglios linfaticos, el
corazon, los rifiones, las glandulas linfoides mesentéricas
y el sistema nervioso central®8..11.12.18.22.25 Efratiy Jonas
han descrito cambios histologicos compatibles con una
degeneracion linfomatosa de la enfermedad y estudios
posteriores han demostrado que esta generacion es
frecuente en los nifios afectados.

Biopsias hepaticas han puestode presentelainfiltracion
histiocitaria de los espacios biliares y cambios de cirrosis
precoz con acumulacién detejido fibroso o degeneracién
grasosa®”® 8, Las descripciones de los ganglios linfaticos
demuestran en muchas ocasiones la pérdida de la
arquitectura normal y la infiltracién por células linfoides
anormales con anomalias notorias®.

El sistema nervioso participa del mismo proceso

infiltrativo linfoide y las lesiones encontradas consistenen

acumulacién peri-vascular de células de tipo linfoide e
histiocitario, algunas de las cuales pueden contener
“cuerpos de inclusion”, de color amarillento, que toman
los colorantes lipidicos'®. También en los plexos coroides
yenlaaracnoides se hanencontrado células que semejan
la distribucion encontrada en algunos pacientes con
enfermedad de Letterer-Siewe'®. En algunos casos se

han demostrado inclusiones del tipo anotado arriba, en
los histiocitos del parénguimarenal y en el epitelio tubular,
asi como también en la médula espinal y en los ganglios
mesentéricos, las cuales presentaban las reacciones
histo-quimicas de los cerebrosidos®.

COMENTARIOS

El sindrome de Chediak-Higashi parece ser més
frecuente en el continente americano, ya que las dos
terceras partes del total de los casos, provienen de esta
area. Es también interesante anotar que del total de 22
casos encontrados en las Américas, mas de lamitad (12
casos), provienen de Suramérica. Estas cifras son mas
significativas aun, si se considera que de los siete casos
originarios de Europa, tres de ellos pertenecen a una
misma familia™.

Otro hecho significativo que resulta de la revision
bibliografica, es la demostracion de seis casos de
enfermedad de Chediak-Higashi, que han alcanzado la
edaddelapubertad. Cuatro de ellos estaban atinvivosen
el momento de la publicacion y cinco de éstos eran
mujeres, lo cual sugiere que una expresividad genética
menor, podria existir en algunas pacientes de este sexo.

Es también importante mencionar que de 17 familias
afectadas, nueve tenian una historia de consanguinidad
enlos padres, lo cual confirma mas adn lacreenciade que
el defecto hereditario es transmitido como un gen recesivo,
a pesar de que no se ha podido poner en evidencia una
alteracion citolégica que permita identificar a aquellos
que se suponen ser heterozigotes®.

Los signos clinicos méas frecuentes en los casos que
fueron revisados, son los siguientes: susceptibilidad a la
infeccion, 24 de 48 casos; esplenomegalia y adenopa-
tias, 19 de 25 casos; hepatomegalia, 18 de 25 casos;
fotofobia, 15 de 21 casos; discrasia sanguinea, 14 de 25
casos, acompafada de trombocitopenia en 8 de 24
casos; ictericia, 8 de 25 casos y degeneracion linfomato-
sa, 6 de 21 casos.

Es también una observacién comun que los defectos
pigmentarios del cabello, la fotofobia, las alteraciones
leucocitarias y la tendencia a las infecciones repetidas,
formanlos sintomasiniciales de laenfermedad. Después
de un periodo variable de meses o afios se presentauna
segunda etapa caracterizada por manifestaciones gene-
rales con visceromegalia y signos de infiltracion de los
érganos por células de tipo linfomatoso, histiocitario y
reticular, que deteriora rapidamente el estado general y -
provoca la muerte del paciente.
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Existe un aspecto interesante en el sindrome de
Chediak-Higashi, que es la presencia de disturbios meta-
boélicos a medida que se hace la invasion de los érganos
por las células anormales. Estos cambios se han visto
mas frecuentemente en el metabolismo lipidico y en la
distribucion de las proteinas del suero, en pacientes con
infiltraciones organicas por células linfo-reticulares™*, lo
que sugiere un disturbio en el mecanismo basico del
érgano afectado o en células que producen determina-
das fracciones, tales como las gama globulinas. Es bien
sabido que las enfermedades que afectan el sistema
linfo-plasmocitario, presentan anormalidades en el pa-
trén electroforético y frecuentemente van acompanadas
por globulinas muy anormales, que se definen como
"paraproteinas" o "macroglobulinas"”, algunas de las cua-
les producen la gelificacion del suero® *', atn paraddji-
camente, en presencia de heparina® 3.

Proteinas anormales de este tipo han sido descritas
en el mieloma multiple, enleucemias detipolinfoide y en
casos de macroglobulinemia de Waldestrom®'. La pre-
cipitacion por la heparina es debida a la presencia de
macroglobulinas que han sido identificadas como ma-
croglobulinas 19 S 27 S, en una paciente estudiada por
Miller.

El hallazgo de este raro fenémeno de gelificacion del
suero en una paciente con enfermedad de Chediak-
Higashi, merece una mencién especial ya que después
de haberrevisado la literatura hemos llegado a la conclu-
sién que el caso estudiado por nosotros, es el primero
que presenta esta anormalidad proteica. La gelificacion
del suero fue encontrada solamente en el periodo final, 3
meses antes de la muerte de la nifa, cuando se observo
un aumento masivo del tamario de higado, el bazo y los
ganglios linfaticos. Estas visceromegalias estaban
acompanadas por células grandes, detipo linfo-plasmo-
citoide, que representaban un citoplasma vacuolado
(Figura N° 2).

Todos estos signos y alteraciones bioquimicas y
celulares, son caracteres descritos comunmente en la
macroglobulinemia de Waldestrom, y permiten afirmar
gue la paciente presento un sindrome muy semejante a
una macroglobulinemia, en el periodo final de su enfer-
medad.

Ya que el defecto basico causal del sindrome de
Chediak-Higashi es desconocido, no es posible estable-
cer la relacion entre las alteraciones leucocitarias, los
defectos metabolicos y los estigmas pigmentarios. Sin
embargo, esta misma asociacién de sintomas, se en-
cuentra en varias entidades patolégicas, en las cuales se

han demostrado alteraciones metabdlicas, como en el
sindrome de Hurler. En algunos casos descritos por
Hermansky y Pudlak®, y Goldberg®, se encontraron
también estos mismos signos (albinismo parcial, nistag-
mus, hemorragias, visceromegalias y presencia de cé-
lulas con inclusiones citoplasmaticas), sin una causa
definida.

Finalmente, hay algunos aspectos especiales que
merecen destacarse en este caso: 1) La historia familiar,
en la cual, los dos hermanos medios del paciente, hijos
de padres no consanguineos, no tenian estigmas clini-
cos de la enfermedad, lo que confirma la hip6tesis de que
el gen hereditario debe ser transmitido por los dos padres
como un gen recesivo y que su estado homozigote
determina la aparicion del sindrome clinico. 2) La alta
frecuencia de infecciones que se iniciaron desde los
ocho dias después del nacimiento hasta su muerte 4'/,
afos mas tarde. 3) La aparicion de multiples abscesos en
los dedos de las manos y de los pies, acompanados por
hemorragias debajo de las ufias. 4) El sindrome purpri-
co sintrombocitopenia, que probablemente fue debido a
la disproteinemia. 5) La gelificacion del suero en pre-
sencia de heparina, debida posiblemente a la presencia
de macroglobulinas de tipo especial, semejantes a las
observadas por Miller®. Este hallazgo no ha sido descrito
hasta el momento en ninglin caso reportado previamen-
te en la literatura mundial.
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Enfermedad por Hemoglobina M

Estudio de los dos primeros casos encontrados en América Latina

RESUMEN

Este articulo se refiere al estudio de dos pacientes,
madre e hija, gue han presentado cianosis cronica desde
elnacimiento. El sindrome no ha presentado variaciones
apreciables a lo largo de la vida y no ha tenido repercu-
siones en el desarrollo organico ni en la actividad normal
de ninguna de las dos pacientes. Se descarta la presen-
cia de pneumo o cardiopatia ciandgena y se hallé como
causa Unica de la cianosis, una Hemoglobina M. La
presencia de esta Hemoglobina anormal, hasta donde
llega nuestra informacion, no ha sido previamente repor-
tadaenlos grupos raciales que habitan el area latinoame-
ricana.

Se hace énfasis en las técnicas electroforéticas y
espectroscopicas realizadas para llegar a la comproba-
cién de la presencia de la Hemoglobina M.

Se hace unarevision de la literatura sobre las diferen-
tes hemoglobinas de tipo M y se comparan los datos
diferenciales con los obtenidos del estudio de nuestros
pacientes. Se observa que la Hb. M, encontrada por
nosoitros presenta una absorcion espectroscopica a 625
milimicrones, que parece diferenciarla de las demas
hemoglobinas M.
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SUMMARY

The present paper presents the clinical, biochemical
and genetic studies of two cyanoltic patients. (Mother and
daughter). Both patients exhibitec chronic cynosis since
birth without impairment of the physical development.
Clinical, EKC and X-ray examinations ruled out a congenital
neumo-cardiopaty.

Special studies proved that cianotic syndrome was
determined by the presence of an abnormal hemoglobin.
The abnormal component was clearly separated form
hemoglobinA, by electrophoresis atpH 7.1 andphosphates
andtris-EDTA-borate buffers. Asharper separation of the
abnormal fraction was obtained when hemolysate was
oxidized by ferrycyanide.

Spectroscopy demostrated the presence of an
abnormal methemoglobin fraction exhibiting a
characteristic abnormal absortion band at 625 mu.
Spectroscopic curves obtained from separated samples
of hemoglobin A and the abnormal after electrophoresis
on agar, showed that the abnormal hemoglobin as
hemoglobin M.

According with a recent survey on abnormal
hemoglobin in Latin America (Arends, 1966), these two
patients representthe firts two examples ofhemoglobin M
disease found in people from Latin America.

A review on the different variants of hemoglobin M is
presentedand some special characteristics ofthe abnormal
pigment by us, are discussed.
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La metahemoglobina es un sindrome caracterizado
por cianosis de las extremidades y de las mucosas que
resultan de la acumulacién plasmatica de meta-
hemoglobina, un pigmento derivado de la Hemoglobina
que es incapaz de transportar adecuadamente el oxige-
no.

Hay dos clases de cianosis metahemoglobinémica: la
primera es de tipo transitorio, accidental y aparece en
individuos que tienen una sensibilidad especial a ciertas
drogas o sustancias quimicas; el segundotipo correspon-
de alametahemoglobinemia hereditaria, en la cual existe
cianosis crénica desde el nacimiento. La causa de esta
ultima variedad de metahemoglobinemia es una anor-
malidad en el metabolismo del eritrocito, que puede
obedecer a un defecto en la actividad enzimatica de la
metahemoglobinreductasa o a la presencia de una
Hemoglobinaanormal’. '

La Hemoglobina anormal causante de la meta-
hemoglobinemia hereditaria fue denominada
"Hemoglobina M" por Singer en 19552. La anormalidad de
la molécula reside en la fraccién proteica como fue
demostrado en 1948 en Alemania por Horlein y Weber®.

La Hemoglobina M es la Ginica Hemoglobina anormal
que produce metahemoglobinemia y cianosis*. El cono-
cimiento acumulado desde el descubrimiento de la
Hemoglobina M ha puesto en evidencia que existen
variantes estructurales de la molécula, lo cual ha dado
lugaraladiferenciacion de una serie de porlo menos siete
variedades de Hemoglobina M?.

El objeto de este informe es presentar los estudios
verificados en dos pacientes colombianos con cianosis
congénita, en los cuales se pudo identificar el factor
causal como una variedad de Hemoglobina M. Este
hallazgo, hasta donde alcanza nuestrainformacion, es el
primer ejemplo de esta anormalidad sanguinea descu-
bierto en nuestro pais y en Latinoamérica?'.

PRESENTACION DE CASOS

CasoN?®1.R.A.V.,mujerde 25 afos de edad, de raza
negra, ha presentado cianosis intensa de las extremida-
des desde el nacimiento. La paciente fue vista en la
Consuita Externa del Hospital Infantil el 10 de abril de
1966. En el interrogatorio no se presenté ningun antece-
dente de contacto con sustancias quimicas, drogas o
toxicos. Alainspeccion los signos mas notorios encontra-
dos fueron la cianosis marcada de las extremidades, los
labios, lalenguay la conjuntiva palpebral. No se observé
deformidad de las falanges o de las ufias. No existia

disnea de reposo o por el ejercicio. La auscultacion
cardiopulmonarno revelé anormalidades. Laradiografia
pulmonary los estudios electrocardiograficos fueron nor-
males. Al examen fisico se encontr6 una presion arterial
de 120/70 m. m. La palpacién abdominal fue negativa. El
resto del examen fisico fue normal. Los examenes
hematologicos (Cuadro N° 1), no mostraron anemia,
policitemia, trastornos morfologicos eritrocitarios o signos
de hemolisis. El color de la sangre venosa extraida para
analisis, era violaceo oscuro y el plasma no contenia
Hemoglobinalibre.

Caso N° 2. B. H. H. V., nifia de seis afios, hija de la
paciente descrita anteriormente y de caracteres racia-
les negroides. La historia clinica reveld una cianosis
cronica, congénita, de intensidad semejante a la de su
progenitora. La paciente no tenia antecedentes de
hospitalizaciones previas o de enfermedades graves.
Al examen fisico se enconiré una nifia con desarrollo
pondo-estatural adecuado para su edad para sus con-
diciones socio-alimenticias. Se observé cianosis de las
extremidades, los labios, y la mucosa bucofaringea y
palidez cutanea, la cual aparecié en los Ultimos meses
coincidiendo con dolor abdominal. La auscultacién pul-
monar fue normal. Estudios radiolégicos y electrocar-
diograficos no revelaron anormalidad cardiopulmonar.
A la palpacion abdominal sélo se encontrd dolor difuso
epigastrico y flatulencia. Un examen de materias feca-
les reveld quistes E. Histolitica y A. Coli, huevos de
uncinaria y de dscaris. La sangre venosa tenia una
apariencia similar a la muestra obtenida de la madre.
Los estudios hematolégicos pusieron de presente una
anemia moderada, con cambios morfoldgicos corres-
pondientes a una anemia ferropriva, debida a la unci-
nariasis que sufria la paciente (Cuadro N@ 1),

MATERIALY METODOS

Los dos pacientes descritos anteriormente y todos
los familiares que pudieron ser sometidos a los analisis
de sangre, constituyen el material clinico empleado para
el estudio del sindrome. Desde el principio, la demostra-
cidn que se hizo en los dos pacientes, madre e hijo, de
cianosis congénita sin antecedentes ni enfermedad car-
diopulmonar demostrable, hicieron sospechar una de
las dos causas mas comunes que desencadenan esta
alteracion, a saber: una anormalidad en la molécula de |a
Hemoglobina, con incapacidad para el transporte del
oxigeno, o una deficiencia de ciertas enzimas del eritrocito
encargadas de mantener la Hemoglobina en estado
reducido, verbigracia, la metahemoglobina reductasa.
En consecuencia, la investigacién se orienté a la confir-
magcion de una de las dos causas arriba anotadas.
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CUADRO 1. Datos hematoldgicos de las dos pacientes con Hemoglobina M.

El primer hallazgo fue la demostracion de que el
pigmento que producia el color negruzco delasangreera
metahemoglobina y que ésta se encontraba en gran
proporcién en los eritrocitos de las dos pacientes. La
investigacion ulterior demostré que la metahemoglobina
era producida por la alteracion de la molécula de
Hemoglobina. Los métodos empleados parallegaraesta
conclusion se detallan a continuacion:

A) Determinacion espectrofotométrica de la
metahemoglobina

Se utiliz6 el método descrito por O'Brien e Ibbott?, y
luego el procedimiento de Dubowsky?, que se basan en
lapropiedad quetienenlos compuestos de laHemoglobina
alsersometidos alaespectroscopia. La metahemoglobina
exhibe una banda de absorcion caracteristica a 635 mu,
cuando esta disuelta en acido diluido, la cual desaparece
al agregar cianuro de sodio a la solucion®. En los dos
pacientes analizados se encontrd una proporcion de 33
y 35% de metahemoglobina. Cifras semejantes fueron
obtenidas cuando se utilizé también latécnica de Evelyn
y Malloy®.

B) Estudios espectroscopicos

El andlisis espectroscdpico se llevé a cabo en el
Departamento de Bioguimica de la Facultad de Medicina.
El hemolizado obtenido por el procedimiento anterior-
mente relatado se diluyé convenientemente en fosfato
buffer M/10, con el fin de realizar los estudios espectrales
correspondientes ala mezcla de oxiy metahemoglobina.

La densidad ¢ptica de los compuestos se midid enun
espectrofotémetro Beckman, modelo DU, usando celdas
de cuarzo de 1 cm de anchura.

Paraelanalisis espectroscapico delaferrihemoglobina,
se tomaron 3 ml de hemolizado no tratado, a los cuales
se agregd 1.5 ml de ferricianuro de potasio al 5%.
Después de centrifugacion a 10.000 r.p.m. y de diluir
convenientemente con fosfato buffer M/10, se hizo ana-
lisis espectral entre 450 y 650 mu.

Finalmente para obtener la cianometahemoglobina,
se tomaron 2.6 ml del hemolizado oxidado (ferri-
hemoglobina) y se agregaron 0.05 ml de cianuro de
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potasio al 5%. La conversion de los derivados de la
Hemoglobina se comprobé por el cambio en la densidad
optica a 580 mu. Cuando la reaccion llegé al punto final
se hizo untrazado del espectro de los valores obtenidos
entre 450 y 650 mu. Los resultados de los anélisis
espectroscopicos se encuentran en las graficas 1y 2.

Se verificé también un andlisis espectroscépico de
hemoglobinas A y M, en forma de oxihemoglobina, las
cuales se obtuvieron por separacion electroforética en
gel de agar.

C) Estudios electroforéticos

La electroforesis puso de presente que la meta-
hemoglobinemia exhibida por los dos pacientes era
causada por una Hemoglobinaanormal, laHemoglobina
M. Las soluciones de Hemoglobina pura fueron obteni-
dasde muestras de sangre fresca, mediante hemolisis de
eritrocitos lavados tres veces. La extraccion final se hizo
con ayuda del cloroformo, y esta solucién se utilizé para
todos los analisis electroforéticos y espectroscdpicos.

Los métodos para la electroforesis fueron los siguien-
tes: 1) Electroforesis en papel con buffer barbital a pH
8.6% 2) Electroforesis en agar a pH 8.6, segun Yakulis';
con buffer tris-EDTA-borato a pH 8.8""; con buffer tris-
EDTA-borato a pH 6.5; con buffer de fosfatos apH 7.1
con buffer Tris-EDTA borato a pH 7.1,-seguin Heller y
col.’2. 3) Electroforesis en blogue de almidén con buffer
de fosfatos a pH 7.1, segn Gerald'.
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GRAFICA 1. Curvas espectrofotométricas de ferri-
hemoglobina. A) Adufto normal con sus dos inflexiones
a500y630mu. B) y C) Curvas de las dos personas con
cianosis. Notese la desaparicion del picoa 630 mu y la
aparicion de dos pequenas inflexiones en 580 y 625

mu.
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GRAFICA 2. Curvas espectrofotométricas de la
Hemoglobina A y la Hemoglobina M, separadas por
electroforesis. Nétese la pérdida de los dos picos
normales de la Hemoglobina y la aparicién de una
nueva curva con inflexiones menores que se prolongan
hasta 625 mu.

Lastécnicas electroforéticas fueron utilizadas sobre el
hemolizado notratado, el cual contenia unamezcla de oxi
y metahemoglobina; sobre el hemolizado oxidado, esto
es, después de tratamiento con ferricianuro de potasio; y
finalmente, sobre elhemolizado sometido previamente a
tratamiento con cianuro de sodio neutralizado.

Los resultados de estos estudios (Figura N2 1), de-
mostraron la presencia de una Hemoglobina M., como
factor causal de la metahemoglobinemia.

D) Estudios especiales
LaHemoglobina obtenida de los pacientes fue some-

tidaalapruebade la desnaturalizacion al dlcali, seginla
técnica de Singer y col.?, para obtener el grado de
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FIGURA 1. A) Electroforesis en gel de agar con buffer
Tris-EDTA-Borato a pH 8.8. No se observa separacion
de ninguna hemoglobina anormal en ninguno de los
pacientes. B) Electroforesis en gel de agar buffer Tris-
EDTA-Borato a pH 7.1. Nétese la separacién de un
componente hemoglobinico anormal en las dos
pacientes. (Hemoglobina M).

desnaturalizacién enunminuto. Laactividad delaGlucosa-
6 fosfato-dehidrogenasa se midié por el método de
Zinham, Lenhardy Childs™, modificado por O'Brien®. Los
resultados fueron normales en ambos pacientes; otros
estudios hematoldgicos estan compendiados enel Cuadro
Neq.

Una muestra de sangre de ambas pacientes fue
enviadaal Dr. Park S. Gerald, en Boston, Massachuseits,
para estudio detallado de la molécula de Hemoglobina.
Segun lainformacion que tenemos, hasta el presente se
ha confirmado la presencia de la Hemoglobina M, en

ambos pacientes y se ha puesto en evidencia que el
defectoradica enlas cadenas alfa de la molécula. Inves-
tigaciones mas detalladas se estan llevando acabo enel
presente.

E) Estudios genéticos

Debido al caracter familiar del sindrome cianético, se
hicieron andlisis a todas las personas de la familia ase-
quible al estudio. Se hallaron ocho miembros de tres
generaciones, ninguno de los cualesteniasignos clinicos
de cianosis. En el arbol genealdgico de lafamilia (Cuadro
N® 2), puede apreciarse que la abuela materna''2, con-
trajo matrimonio en dos oportunidades. Enningunade las
personas descendientes del primer matrimonio fue posi-
ble hallar signos clinicos de cianosis. La mencionada
abuelamaterna no poseia en su sangre ningiin pigmento
anormal. Se pudo establecer claramente que la madre
del segundo esposo de la abuela (bisabuela materna de
la paciente N2 2), era conocida de toda la familia por el
color especial de la piel, la cual era de tinte oscuro,
amoratado, permanente.

Laobservacion anterior sugiere que el genanormal se
transmitid desde I-1, a través de II-1, para hacerse
efectivoenlll-2y IV-1; sinembargo, esta hipétesis nofue
posible confirmarla debido a que el abuelo II-1 y la
bisabuela I-1 ya habian fallecido. La falta de cianosis en
el abuelo II-1, puede explicarse si pensamos que ella
pudo existir en realidad pero ser muy poco aparente
debido alas caracteristicas étnicas negroides del sujeto.
Una posibilidad adicional podria ser que la Hemoglobina
detipo M, hubiese existido en una proporcién menor del
15%, caso en el cual la cianosis clinica no se haria
aparente'.

RESULTADOS

Lainvestigacioninicial demostré que en los dos casos
N°1y 2, existia un pigmento anormal en proporciones de
35y 33%, respectivamente. Los estudios electroforéticos
y espectroscopicos (Figura 1), demostraron que el
pigmento anormal era una Hemoglobina M, afirmacién
gue se basob en la siguiente evidencia:

1. No se obtuvo separacion electroforéticaapH 3.6y
8.8, utilizando papel, bloques de almidén, gel de agar o
buffers de barbital y Tris-EDTA-borato. Esta caracteristi-
ca ha sido descrita para la mayoria de las hemoglobinas
MS, 11 ;

2. La Hemoglobina anormal se separé facilmente de
la Hemoglobina A, cuando se utilizé buffer de fosfatos y
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00 Hombre sano

Q Mujer sana

&l Posible portador de Hb. M
® Mujer con Hb. M

+ Personas muertas

CUADRQO 2. Arbol genealdgico de la familia V.

buffer de Tris-EDTA borato a pH 7.1, de acuerdo con las
técnicas descritas por Gerald'5 10,

3. La separacion electroforética fue mas completa
cuando el hemolizado se transformé de la forma oxidada
alaformametahemoglobina, con laayuda delferricianuro
de potasio: eldesplazamiento de labanda de Hemoglobina
M, desaparecio cuando el hemolizado fue convertido a
cianometahemoglobina. Este fendmeno es una caracte-
ristica tipica de las hemoglobinas M, segtin las investiga-
ciones de Gerald® * 5, la cual tiene una explicacion
molecular en las diferencias de carga positiva que ad-
quieren con el tratamiento los pigmentos de tipo Ay de
tipo M.

4. Los estudios espectroscopicos revelaron una ele-
vacion de la densidad éptica del hemolizado no tratado a
630 mu, con alteracién de la proporcion normal existente
entre las densidades dpticas a 500 y 600 mu. Estos
fenémenos espectroscopicos sélo se explican por la
presencia de metahemoglobina.

Finalmente, el estudio espectroscopico delasbandas
correspondientes alaHemoglobina Ay ala Hemoglobina
M después de la separacion electroforética, demostrd
que la segunda variedad del pigmento poseia un espec-
tro diferente a la de Hemoglobina A.

Portodolo anterior, consideramos que las dos pacien-
tes tenian Hemoglobina M en su sangre. No nos ha sido
posible determinar cuél de las diferentes variantes de
Hemoglobina M eslaresponsable del sindrome clinicoen
los casos descritos. Estudios que estan en curso podran
demostrar si este pigmento corresponde a una variedad
ya descrita en la literatura o si se trata de una nueva
variedad de Hemoglobina M. Los estudios hematoldgicos

realizados en la madre y en la hija no demostraron
alteracién morfoldgica o cuantitativa que pudieran rela-
cionarse con el hallazgo de la Hemoglobina anormal. La
anemia discreta encontrada en la sangre de la nifa, es
atribuible alauncinariasis. En ninguna de las dos pacien-
tes se hallé un recuento elevado de eritrocitos o un
aumento en la cantidad de Hemoglobina como es de
comun ocurrencia enlos sindromes cianéticos debidos a
la anoxia. Este Ultimo hallazgo esta de acuerdo con las
descripciones de varios autores® ', que no han encon-
trado alteraciones apreciables de las cifras hematolégicas
en la enfermedad por Hemoglobina M.

COMENTARIOS

El caracter hereditario de la metahemoglobinemia
congénita se conoce desde 1948, cuando Horlein y
Weber, de Alemania, describieron en forma porme-
norizada unaalteracién de la Hemoglobina en miembros
de unafamilia que sufria de cianosis hereditaria. Median-
te estudios de fraccionamiento de la molécula de
Hemoglobina, ellos determinaron que laanomalia estaba
exclusivamente en la fraccion globina no en la fraccion
heme'. Estas investigaciones precedieron a la descrip-
cién de la primera Hemoglobina anormal (Hemoglobina
S) por Pauling, en 1949. Los estudios de Gerald en 1958,
probaron la existencia de 2 variedades de Hemoglobina
M: Unallamada Hemoglobina M Boston y otra denomina-
da Hemoglobina M Saskatoon; ambos pigmentos se
diferencian por la curva de absorcién espectral. En los
anos siguientes se encontraron unaserie de Hemoglobinas
"tipo M", diferenciables por determinadas caracteristicas
fisico-quimicas. Fue asicomo Pisciottay cols.,en 19591,
encontraronla Hemoglobina M Milwakee, y Betke y cols.,
describieron las caracteristicas de la Hemoglobina M
Leipzig'®. Por su parte, en el Japon, Shibata y cols.",
demostraron que la llamada "Nigremia hereditaria japo-
nesa’, era debida a una variante de la Hemoglobina M,
denominada Hemoglobina M lwate. Ultimamente se han
hallado otras nuevas variantes: La Hemoglobina M
Chicago, descrita por Josephsony cols.'®y laHemoglobina
M Kankankee, informada por Hellery cols. . Hasta 1959,
en la literatura médica, solo se habian informado aproxi-
madamente 100 casos de metahemoglobinemia heredi-
taria®,

La Hemoglobina M produce un sindrome cianético,
gue se transmite como un caracter mendeliano domi-
nante, el cual ha recibido el nombre de "Enfermedad por
Hemoglobina M". El sintoma principal de la enfermedad
es la cianosis de tipo congénito, sin variaciones aprecia-
bles en el curso de la vida; esta anomalia sanguinea no
produce un sindrome hemolitico como acontece en otras
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hemoglobinopatias ni policitémico, como sucede en otros
sindromes ciandticos. La mayoria de las veces el indivi-
duo tiene un desarrollo pondo-estatural normal y llega a
la vida adulta sin mayores molestias en sus actividades
escolares, deportivas o laborales, es decir, que puede
desarrollar una vida activa practicamente normal. El
promedio de vida de estos pacientes tampoco es mas
corto que el de la poblacién general. Las dos causas mas
frecuentes de cianosis congénita son: La "Enfermedad
por Hemoglobina M", alacualnos hemos venido refirien-
do en los parrafos anteriores y la deficiencia de
metahemoglobinreductasa o diaforasa, una enzima del
eritrocito que mantiene la Hemoglobina en forma reduci-
da. La diferenciacion entre los dos sindromes se hace
desde el punto de vista clinico, 1) por la forma como se
transmiten genéticamente: en el primero, la transmision
es de tipo mendeliano dominante, mientras que en el
segundo es de tipo recesivo, 2) por la edad en que se
presenta: la enfermedad por Hemoglobina M se encuen-
tra en todas las edades, en tanto que la deficiencia de
diaforasa solo se ve en nifos'y en ciertos grupos étnicos.
Es interesante destacar que la deficiencia de DPNH-
diaforasa, ha sido hallada con mayor frecuencia en
esquimales, indios atabasco', y en griegos®. La au-

sencia de anomalias cardiopulmonares, es un hallazgo
de primeraimportancia en el diagnostico diferencial entre
las dos entidades citadas anteriormente y la cianosis
secundaria a trastornos cardiopulmonares que reducen
la oxigenacion.

Desde el punto de vista del laboratorio el diagnostico
diferencial se hace porlademostracion delaHemoglobina
anormal o por el hallazgo de una marcada deficiencia de
metahemoglobinoreductasa. Hasta el presente no han
sido descritos sindromes causados por ambos defectos
alavez.

Cuando existe un defecto enzimatico, la presenciade
gran cantidad de metahemoglobina circulante resulta de
laimposibilidad de mantenerlamolécula de Hemaglobina
en estado reducido. En los casos que venimos tratando,
de anomalia por Hemoglobina M, la alteracion es debida
aun defecto de sustitucidn en la cadena de aminoacidos
de la fraccion globina; ésta, quedaria situada en las
proximidades del grupo "heme", lo cual provocalaforma-
cién del llamado “complejo interno”. Quimicamente la
formacion de éste se deberia a que el aminoacido anor-
maltiene un grupo lateral activo que seria capaz de unirse

Curva espectroscopica Reaccion Anomalia
Hemoglobina max. en milimicrones Color de la banda al cianuro de las cadenas
(ferri-acida)
A 502.632 Pardo Normal
M Boston 495.602 Gris Anormal Péptido 20 alfa
(tir. por his.)
M Saskatoon 492.602 Verde Normal Péptido 20 beta
(tir. por his.)
M Milwakee 500.622 Gris verdoso Normal Péptido 6 beta
(glu. por val.)
M Leipzig 500.540.602 Gris verdoso Anormal i ?
M Chicago 495.598 Gris verdoso Anormal Anomalia alfa
M lwate 490.540.610 (*) Verde pardo - Péptido 3 alfa
(tir. por ?)
M Kankankee 490.580.610 - Normal Péptidos 3 alfa
y 23 alfa
M Medellin (?) 498.580.625 (*) - Normal ? ?

(*) No hay picos, sino inflexiones.

CUADRO 3. Principales caracteristicas de las hemoglobinas M (Tomado de Gerald, P.S., (1958), Blood; 13: 936 y
adicionado con los datos obtenidos por nosotros).
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al hierro para formar un compuesto trivialmente estable,
incapaz de ser modificado porlos mecanismos reductores
normales del eritrocito (sistema DPNH-Diaforasa) que
mantienen la molécula de hierro en estado ferroso®.

Desde el punto de vista geografico y etnolégico, la
Hemoglobina M, tiene amplia distribucién, siendo notorio
que las 17 variantes, tres de ellas (las hemoglobinas M
Boston, Leipzig y Kankankee), se hayan encontrado en
individuos originarios de Alemania. La variante Saskatoon
se encontrd en el Canada® y en una familia griega?,
mientras que la Milwakee fue descrita en un individuo de
origen italiano. De las restantes, la Hemoglobina M
Chicago se encontré en un paciente norteamericano™y
por (ltimo, en el Japén, se han reconocido las hemo-
globinas M Iwate y Hemoglobina M Ube'”.

Esimportante destacar que nuestros pacientes perte-
necen a la raza negra, ya que en ésta no es frecuenie la
presencia de Hemoglobina M; ademads, en los paises
latinoamericanos la Hemoglobina M es practicamente
desconocida y hasta donde nosotros hemos podido
investigar bibliogréaficamente, no hay ningin relato de tal
hemoglobina en esta area?'.

Aunque se admite que la hemoglobina no acarrea
trastornos hemoliticos ni policitémicos, se han descrito
ocasionalmente, tales complicaciones. En un paciente
con Hemoglobina M Chicago, se observé una ligera
hemodlisis™; y una policitemia moderada se encontrd en
un paciente con Hemoglobina M Kankankee'".

Todos los casos encontrados con Hemoglobina M,
representan formas heterozigotes de la Hemoglobina
anormaly parece que laforma homozigote no es compa-
tible con la vida ya que la supresién del transporte de
oxigeno seria letal''.

Por lo general, en los pacientes que tienen Hemo-
globina M, la proporcion de esta hemoglobina fluctia
entre el 15y 30%'. Los pacientes observados por no-
sotros representan casos con niveles bastante elevados,
lo cual esté de acuerdo con los signos de cianosis tan
marcada y los trastornos funcionales observados en
ellos.

Las desviaciones espectroscopicas en el patrén dela
Hemoglobina M, son provocadas por una relacién anor-
mal de la relacién Hemoglobina. En cambio, la anorma-
lidad electroforética del mismo pigmento, depende de la
sustitucion de algunos aminoécidos de la cadena, por
otros que tienen cargas eléctricas diferentes. Desde los
estudios de Gerald, con la Hemoglobina M, se sabe que

laforma oxidada del hemolizado (ferricianuro), tiene una
carga eléctrica diferencial mayor que la Hemoglobina
reducida. Esta propiedad se utiliza para lograr una sepa-
racion electroforética més clara. También Josephsony
cols., han probado que la técnica de electroforesis en gel
de agar sirve para obtener una separacion neta entre la
Hemoglobina A y la Hemoglobina M Chicago, Iwate y
Kankankee''. Betkey cols., porsu parte, han demostrado
que existen diferentes variantes de la Hemoglobina M,
dependientes de lamanera como seincorpora el cianuro
alamoléculadelaHemoglobina oxidada. Utilizando este
fendmeno, es posible detectarla Hemaglobina M Boston,
quereaccionalentaeincompletamenteylas hemoglobinas
M Chicagoy Leipzig que reaccionan lenta, pero comple-
tamente, de otras de variedades de Hemoglobina M
(Milwakee y Saskatoon), que reaccionan como la
Hemoglobina A'8. Unresumen de las propiedades fisico-
quimicas, espectroscopicas y electroforéticas de las
principales hemoglobinas M, se presenta en el Cuadro N2
3:

Por ultimo, se han descrito algunos casos de cianosis
hereditaria en la literatura, en los cuales el defecto era
producido por una deficiencia congénita en la sintesis del
glutationintra-eritrocitico®.
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Hemoglobina México en una familia
colombiana

RESUMEN

Sepresentan los estudios hematoldgicos, genéticos y
electroforéticos de una familia colombiana de raza mes-
tiza, en la cual se descubrié que cinco de doce personas
eran porladoras de la Hemoglobina México. Ninguna de
las personas que tenian el defecto hemoglobinico pre-
sentaban enfermedad clinica ni alteraciones enlos datos
hematoldgicos.

La concentracion de la hemoglobina anormal varié
entre 13,6% y 81% del total. Se hacen algunas conside-
raciones bibliogréficas y antropoldgicas y se considerala
posibilidad de que esta familia colombiana represente
una mutacion independiente.

En 1963, Lisker, Ruizy Loria describieron por primera
vez una nueva Hemoglobina anormal, en una familia
mexicana indigena de la tribu Nahua, motivo por el cual
recibié el nombre de Hemoglobina México'. Cuatro afios
después, unsegundo hallazgo delamisma Hemoglobina
fuedescrito por LISKER, ZARATE y LORIA en unindividuo
indigena de la tribu Mazateco?. Hasta ese momento la
Hemoglobina México era una anomalia exclusiva de las
razasindias dela meseta centralmexicana. Sinembargo,
dos publicaciones posteriores pusieron de manifiesto la
misma alteracién molecular en individuos del norte de
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SUMMARY

Hematologic, genetic and electrophoretic studies of a
mestizo colombian family carrying the abnormal
hemoglobin Mexico are presented in this paper.

Five out of twelve persons in the family were carriers
of the defect; no clinical or hematologic alterations could
be detected in the affected persons. The levels of the
abnormal hemoglobin ranged from 13.5% to 31%.

It is considered that the abnormality found in this
colombian family is aindependent mutation not related to
the mexican or the north african groups of persons
proviously reported with the same defect.

Africa® y de Cerdena®.

La Hemoglobina anormal tiene una mayor movilidad
electroforética que la Hemoglobina A, normal del adulto,
a pH 8,6. Se sitla en la misma posicion de las
hemoglobinas J y no produce ninguna enfermedad clini-
canitrastornos hematologicos, es decir, que se manifiesta
como un rasgo heterozigote asintomatico. No se ha
descrito en forma homozigote ni asociada a otra
Hemoglobina anormal o a talasemia.

El objeto de esta publicacion es presentar un nuevo
hallazgo de la Hemoglobina México en unafamilia colom-
biana mestiza sin antecedentes de inmigracién envarias
generaciones.
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MATERIAL Y METODOS

Se emplearon las técnicas electroforéticas usuales
para la separacion de las hemoglobinas. Inicialmente
empleamos la electroforesis en gel de agar a pH 8,8
segun técnica descrita por los autores®, con lo cual de-
mostramos la existencia de una banda anormal de emi-
gracion "rapida". Los estudios de la familia fueron luego
verificados mediante la técnica del gel de almiddn de
Smithies® con ligeras modificaciones. La coloracién del
gel se hizo con benzidina y agua oxigenada, con el fin de
evitar artefactos debidos a proteinas no hemoglobinicas.
La estimacion de la Hemoglobina fetal se hizo por el
método de Singer’. Los recuentos eritrociticos, la esti-
macion de la Hemoglobina, recuento de reticulocitos y
fragilidad osmatica se hicieron portécnicas convencionales
descritas anteriormente?.

El caso propésito fue encontrado durante una inves-
tigacion en adultos sanos, asistentes al Hospital Infantil
de Medellin (Colombia), cuyo fin era establecer la
prevalencia de hemoglobinas anormales enla poblacion
general del departamento de Antioquia. El caso propositus
era una mujer de 21 afos de edad, de biotipo indigena
negroide, sin antecedentes patolégicos personales ni
familiares de anemia hemalitica. El examen fisico no
reveld enfermedad hematoldgica o constitucional.

Los estudios familiares demostraron que la linea
materna, proveniente del occidente del departamento de
Antioquia, no presentaba la anomalia en ninguna de las
personas estudiadas. Encambiolalineapaterna, origina-
ria del departamento del Valle, era la que portaba la
anomalia genética, ya que se encontro en el padre y el
abuelo de la proposito (Figura N2 1). Asimismo la
Hemoglobina anormal se encontré en dos de los once
hermanos de la paciente.

Se estudiaron doce miembros de la familia y en
ninguno de ellos se encontré enfermedad hematoldgica
sintomatica. Los andlisis de sangre no demostraron
tampoco ninguna alteracién de importancia, como se ve
en el Cuadro 1, excepto una policitemia en el padre,
explicable por enfisema pulmonar crénico. Los andlisis
electroforéticos pusieron de presente la Hemoglobina
anormalen cinco de las doce personas estudiadas, como
se puede ver en la Figura N2 2.

COMENTARIOS
LaHemoglobina México es un pigmento de propieda-

des electroforeticas anormales. A pH 8,8, emigra con
mayor rapidez que la Hemoglobina A normal del adulto,
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FIGURA 1. Arbol genealdgico de la familia Z.

situandose en lazona caracteristica de las hemoglobinas
J, inmediatamente por detras de las hemoglobinasHe .
Por esta razon el estudio electroforético solo no permite
diferenciarla, y es necesario hacer un estudio de la
constitucién de los aminodcidos de las cadenas de la
globina paraidentificarla plenamente. En nuestro caso se
obtuvieron dos muestras de sangre de dos personas de
la familia afectada y se enviaron al Departamento de
Bioquimica de la Universidad de Portland, Oregén (USA).
Seencontré que laanomalia era debida a una sustitucién
de laglutamina por el acido glutamico en el péptido 54 de
lacadenaalfa®. Estaanomalia caracterizala Hemoglobina
México segun lo demostrado por JONES y colaborado-
res’c.

La Hemoglobina México es una de las llamadas
"silenciosas", es decir, que notiene ninguna expresividad
clinica. Los portadores son individuos clinicamente sanos
y los estudios hematoldgicos no revelan ninguna altera-
cion eritrocitica ni anormalidades en las cifras del hemo-
grama, ni en los niveles de la Hemoglobina A, ofetal .

Hasta el presente la Hemoglobina México s6lo ha sido
encontrada en forma heterozigote. Se ignoran las mani-
festaciones que pueda desencadenar enformadedobles
heterozigotes con otras hemoglobinas anormales, con
talasemia o en forma homozigética.
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-2 80 4.850 43 13,6 90 32 28,5 1,2 1,5 1,2 28,1
-7 - 4.900 43 13,7 28 32 28,5 0,5 0,5 2,5 -
-8 50 5.500 48 14,7 27 31 27 0,8 1,0 0,8 27,5
-9 - 4.200 36 11 87 31 26 1,5 1,0 0,9 -
n-10| - 4.080 38 11,4 94 30 28 1,5 0,5 1,2 -
-1 23 5.100 45 14,2 89 31 28 0,5 0,9 0,8 26,5
-2 21 4.150 32 9,8 78 30,5 23,5 09 1,0 09 13,4
-3 19 4.200 38 11,5 92 30,5 27,5 1.8 0,5 1,2 -
-5 18 4.850 43 13,6 90 32 28,5 1,2 2,0 1,2 -
-6 16 4.200 37 11,7 89 32 28 1,0 0,5 0,8 31,0
-7 15 4.600 41 13,0 91 32 28,5 1,5 1,0 T -
I -8 12 4.200 375 | 12 91 32 29 1,2 1,0 1,2 -

CUADRO 1. Datos hematoldgicos de la familia con Hemoglobina México.

Aunque tedricamente una Hemoglobina anormal,
en su forma heterozigotica, debe representar aproxi-
madamente el 50% del total, la Hemoglobina México y
otras hemoglobinas de cadenas alfa anormales nunca
alcanzan valores tan altos. Su concentracién aproxima-
damente es del 25%, segiin LISKER y colaboradores?.
La familia encontrada por nosotros corrobora estos
hallazgos, ya que encontramos cifras maximas de 31%
y minimas de 26,5% en cuatro de los casos estudiados.
El quinto individuo, que tenia valores mas bajos, era el
propositus, cuya cifra apenas alcanzé 13,5%, lo que
puede explicarse por una anemia ferropriva concomi-
tante. En efecto, LEHMAN' sostiene que las hemoglo-
binas de cadenas alfa anormales tienen menos tiempo
de vida en relacion con la Hemoglobina A, por lo cual
se reduce el contenido proporcional de la Hemoglobina
anormal. Ademas, este disbalance se acentla en pre-
sencia de una deficiencia de hierro.

Hasta el presente existen en la literatura médica
mundial siete publicaciones que informan sobre el ha-
llazgo de casos de Hemoglobina México. Las cuatro
primeras familias eran oriundas de los estados de Puebla
y Oaxaca'? '?, en la region central de la meseta mexi-
cana; todas eran de raza indigena Nahua o Mazateco,
por lo cual se pensé inicialmente que esta variante
hemoglobinica podria estar circunscrita a las razas
indigenas mexicanas. Sin embargo, en 1966 y 1967
fueron hallados un arabe residente en Tunez® y un ha-

bitante de Cerdefia* que portaban la misma Hemoglo-

* bina anormal; en 1969 nosotros hicimos la comunicacién
preliminar®® de esta familia colombiana que hoy se
publica en detalle. En las siete familias han sido en-
contrados veintidés individuos portadores de rasgo he-
terozigote entre cincuenta y siete familiares estudiados.
Si consideramos gue en tres de ellas no se estudié sino
el caso propésito, puede notarse la alta prevalencia
intrafamiliar de esta anomalia.

Existe un error en la bibliografia de la Hemoglobina
México que merece corregirse: el articulo de LABIE y
Rosa® describe la alteracién alfa 54 glutamina ------ >
glutamico, es decir, la Hemoglobina México y no la
Hemoglobina J Paris. Esta segunda Hemoglobina en-
contrada por ROSA y colaboradores' es una anomalia
del péptido 12 en las cadenas alfa (ala.----> asp.); fue
publicada a continuacién del articulo que describe la
Hemoglobina México.

Finalmente merece comentarse el aspecto antropo-
l6gico de este hallazgo. La aparicién de la misma alte-
racion molecular en cuatro zonas geograficas diferen-
tes hace pensar que la mutacion responsable del defecto
es de caracter independiente en cada uno de los grupos.
Esta hipétesis se hace mas posible si se considera que
otras dos hemoglobinas J han sido encontradas aisla-
damente en poblacién colombiana: la Hemoglobina J
Baltimore' y la Hemoglobina J Medellin'.
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Talasemia en Colombia

L. Introduccién, metodologia y presentacion de los casos

RESUMEN

Se presentan 29 casos de talasemia en pacientes
colombianos sin mezcla racial de inmigracién durante
tres generaciones, encontradas en un periodo de 8
anos por los autores. Se hace un resumen de los
métodos empleados para el diagndstico y los criterios
para clasificacion.

Se separan seis diferentes sindromes talasémicos,
a saber: talasemia mayor, talasemia intermedia,
talasemia Hemoglobina S, talasemia-Hemoglobina C,
alfa-talasemia y alfa-talasemia-Hemoglobina S. Se dis-
cutenlas dificultades para el diagndstico de la talasemia
y los problemas locales que afectan adversamente los
datos de laboratorio empleados para hacer el diagnds-
tico de la talasemia.

Se propone una division del estudio en 4 articulos
que seran publicados posteriormente.

Alberto Echavarria R. *
Consuelo Molina MT. **

SUMMARY

A study on thalassemia in non-inmigrant colombian
people is presented. Twenty nine cases of thalassemia
were found by autors in a period of 8 years. A summary
of the methods and the diagnostic criteria used for
classification, is presented.

Six different thalassemia syndromes were detected;
thalasemia major, thalassemia intermedia, thalassemia
+ hemoglobin S, thalassemia + hemoglobin C, alfa-
thalassemia and alfa-thalassemia + hemoglobin S.

Abrief discussion on the complexity for the diagnosis
of thalassemia is followed by some considerations on
the environamental factors that affect adversely the
laboratory data for the diagnosis of thalassemia in
Colombia.

Four papers describing the finding of thalassemia
cases found by the authors will be soon published.

* Profesor Agregado, Jefe del Servicio de Hematologia Infantil, Departamento de Pediatrfa. Facultad de Medicina. Universidad de Antioguia.
** |nstructora de Hematologia. Servicio de Hematologia Infantil, Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia.

Medellin-Colombia.
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La talasemia es una rara enfermedad hereditaria
caracterizada por alteraciones morfolégicas de los
eritrocitos asociados con trastornos hemoglobinicos,
(ue aparecen como consecuencia de un retardo en la
sintesis de la globina. La enfermedad afecta especial-
mente a ciertos grupos étnicos y geograficos y su
asociacion con otros defectos hereditarios del eritrocito,
tales como las hemoglobinas normales y los defectos
enzimaticos, provoca la aparicion de sindromes
hemoliticos de dificil diagnéstico y cuya clasificacién no
ha sido aun completamente definida’.

El gen talasémico, que originalmente se habia con-
siderado circunscrito a la zona mediterranea (Anemia
Mediterranea) se ha encontrado diseminado reciente-
mente por muchas areas del globo, con caracter es-
poradico?.

En Latinoamérica, la talasemia se ha encontrado
principalmente como un gen de inmigracién, en los
paises con poblacién de origen mediterrdneo como
Argentina, Uruguay y Brasil, pero también se ha descri-
to esporadicamente en individuos autéctonos en varios
paises®. Sin embargo, un estudio sistematico sobre las
caracteristicas de los sintomas talasémicos de esta
area geografica, no ha sido presentado, con excepcion
del verificado por Went y Mc Ivér en Jamaica“.

En Colombia, la enfermedad fue practicamente
desconocida hacia 1960. Por esa época tuvimos noso-
iros la oportunidad de presentar una familia autctona
colombiana, que presentaba el gen talasémico en dos
formas, homozigote y heterozigote®. La demostracion
de esta anomalia genética nos hizo suponer que po-
drian existir otros tipos de anemias hemoliticas produ-
cidas por el gen talasémico asociado a otras anoma-
lias, tales como las hemoglobinas anormales, cuya alta
incidencia en nuestra poblacion, es un factor depen-
diente de la composicién racial del pais. Esta es una
mezcla de 20% de blancos, 6% de negros, 2.2% de
indios y 71.8% de individuos mestizos'?.

En un lapso de 8 anos hemos encontrado 29 casos
de talasemia clasificables en 6 diferentes sindromes, a
saber: talasemia mayor, talasemia intermedia,
talasemia-Hemoglobina S, talasemia Hemoglobina C.
(dentro del grupo de las denominadas beta-talasemia)
y por ultimo alfa-talasemia y alfa-talasemia Hemoglobina
S. El criterio diagnéstico empleado para diferenciar
cada uno de estos sindromes sera explicado posterior-
mente. Debido a la imposibilidad de presentar todo el
material clinico hematoldgico de estos pacientes en un

solo articulo, hemos decidido dividir su estudio en 5
secciones, asi:

[I - Talasemia mayor.

[l - Talasemia intermedia.

IV - Talasemia-Hemoglobina S.

V - Talasemia-Hemoglobina C.

VI - Alfa talasemia y alfa-talasemia-Hemoglobin S.

El objeto de esta publicacion es presentar en con-
junto las caracteristicas clinicas, genéticas,
hematoldgicas, radioldgicas y electroforéticas de los
diferentes sindromes observados en individuos origi-
narios de Colombia, sin mezcla de inmigracion. Final-
mente, este estudio no pretende establecer la inciden-
ciadel gen talasémico en la poblacion colombiana, por
razones que seran consideradas posteriormente en la
discusién general.

El material clinico comprende pacientes nativos
colombianos en los cuales no habia antecedentes de
sangre inmigrante, por lo menos en 3 generaciones.
Los pacientes provenian de cuatro fuentes principales:
la primera, la mas abundante, fue la consulta Externa
del Hospital Infantil de Medellin, de donde fueron
enviados todos los pacientes que llegaban con cuadros
anémicos, para estudiarlos desde el punto de vista
hematoldgico.

El segundo grupo, eran pacientes referidos al Labo-
ratorio de Hematologia, por presentar sindromes ané-
micos no bien clasificados o cuadros de anemia
hemolitica encontrados en otros hospitales de la re-
gion. El tercer grupo, estaba formado por pacientes
vistos en otras ciudades del pais y referidos al Servicio
Hematoldgico para investigacion.

Los métodos hematolégicos empleados para re-
cuento de eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, re-
cuento de reticulocitos, pruebas de Coombs, fragilidad
osmdtica, prueba del siclaje, son los métodos usuales
descritos en otra parte®. La dosificacién de la
Hemoglobina fetal se hizo por la técnica de Singer y
col.”ylos andlisis electroforéticos seguin las técnicas ya
descritas anteriormente®, utilizando gel de agar a pH
8.8. y 6.5. La electroforesis en bloque de almidén se
hizo por la técnica de Gerald y Diamond® y la
electroforesis en gel de almidén fue hecha segln la
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técnica de Baur, en capa delgada, con pequefias
modificaciones. La distribucion intra-eritrocitica de la
Hemoglobina fetal se estudid por el método de Betke y
col.’0.

La mayoria de los casos se estudiaron junto con su
familia, con el fin de observar la distribucion hereditaria
de los genes y sus manifestaciones clinicas y
hematoldgicas. En resumen, cada paciente fue estu-
diado desde 5 puntos de vista diferentes, a saber: 1)
Sintomatologia clinica. 2) Anomalias radiologicas. 3)
Alteraciones citologicas y hematologicas. 4) Alteracio-
nes electroforéticas. 5) Cuadro genético y familiar.

Criterios diagnésticos

Para establecer con exactitud el diagnostico de
talasemia menor se consideran los siguientes
parametros: a) Aumento de la Hemoglobina A,, como
ha sido demostrado por Kunkell y Wallenius desde
hace varios anos °. b) Microcitosis, fluctuante entre 65
y 75 micrones cubicos, que ha sido encontrada casi
constantemente entalasémicos heterozigotes*. ¢) Hiper-
resistencia osmoética de los eritrocitos que se encuentra
en casi todos los casos de talasemia menor®. d)
Morfologia anormal de los eritrocitos, segun lo ha
descrito detalladamente Smith'*. e) Disminucion del
promedio de Hemoglobina corpuscular segin lo des-
cribe Hamond y Col."® y en algunos casos aumento de
HemoglobinaF. El nivel normal de hierro sérico, es muy
util en casos de diagnostico diferencial con anemias de
tipo ferroprivo®.

Elcriterio para establecer el diagnéstico de talasemia
intermedia se basa en gue los casos, clinicamente, no
presentan la severidad de laforma de talasemia mayor,
ni la falta de sintomatologia de la talasemia menor,
segln lo ha definido claramente Pearson y col.”.
Geneticamente son formas homozigotes de poca pe-
netracion genética, o formas heterozigotes de mayor
expresividad clinica, o doble heterozigotes con otras
variantes de talasemia, o dobles heterozigotes con
hemoglobinas anormales'®. Estas diferentes situacio-
nes seran explicadas mas detalladamente en el capi-
tulo correspondiente, dedicado a este tema.

El criterio para el diagnéstico de talasemia mayor
(talasemia homozigote), se basé en los siguientes
hallazgos: 1) Sintomatologia clinica de anemia seve-
ra, gran visceromegalia, deformidad craneo-facial y
evolucion fatal en edad temprana, segun la descrip-
cion clasica de Cooley'’. 2) Alteraciones profundas de
la forma y tamafo de los eritrocitos, acompanadas de

Venezuela

GRAFICO N° 1.

¢ B Talasemia mayor

* 3 Talasemia intermedia
* § Talasemia + Hb. S.

° B Talasemia + Hb. C.

+ o Talasemia + Hb. S.
x o. Talasemia + Hb. S.

Mapa territorial de Colombia. Las marcas corresponden
a los sitios de origen de los casos de talasemia
encontrados en el pais. No parece existir predileccion
geogrédfica ya que el mayor nimero de casos
corresponde también a las zonas mas estudiadas.

numerosos eritroblastos circulantes, segun las des-
cripciones clinicas'®. 3) Elevacion de los niveles de
Hemoglobinafetal por encima de una cifra arbitraria de
50%, de acuerdo con las consideraciones de Went y
Mc Ivér'. 4) Cifras normales o ligeramente altas de
Hemoglobina A?'. 5) Anomalias 6seas en el craneo,
huesos faciales, huesos largos y vértebras, segin la
descripcion clasica de Cooley'”. 6) Hallazgos familia-
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res de gen talasémico heterozigotes en ambos padres o
en hermanos.

La diferenciacion entre el tipo beta y el tipo alfa, se
basé en los hallazgos que se presentan en el Cuadro N2
1. La beta-talasemia fue considerada cuando habia
elevacion de la Hemoglobina F y/o de la Hemoglobina
A,, compensatorias de una deficiencia de produccion de
las cadenas beta de la globina. La alfa talasemia se
considerd en los casos en donde no se encontraron
alteraciones de la Hemoglobina fetal, ni de laHemoglobina
A,y se hallaron hemoglobinas anormales del tipo Bart
(gama 4), en los ninos menores de la misma familia, o
también cuando se encontraron cuerpos de inclusién
con el azul de cresil brillante®,

La diferenciacion entre la persistencia de la
Hemoglobina fetal y la beta-talasemia fue establecida
mediante el siguiente criterio diferencial: 1). La
Hemoglobina fetal asciende alrededor de 25% en la
forma heterozigote de la persistencia hereditaria de la
Hemoglobina F, mientras que la Hemoglobina A, es
normal o reducida; no hay anormalidades eritrociticas y
la distribucién de la Hemoglobina fetal dentro de los
eritrocitos es uniforme?'. En la forma homozigote, la per-
sistencia hereditaria de la Hemoglobina fetal produce un
ascenso de la Hemoglobina F hasta cifras cercanas a
100%, con ausencia total de Hemoglobina Ay A,, sin
ninguna alteracion citoldgica y distribucién uniforme de
la hemoglobina dentro de los eritrocitos™. Dobles
heterozigotes para hemoglobinas anormales y persis-
tencia hereditaria de F se reconocen de la siguiente
manera: La Hemoglobina fetal alcanza cifras aproxima-
das de 30%, no hay Hemoglobina A, sino Hemoglobina
anormal. La Hemoglobina A, es normaly la distribucion
eritrocitica de la Hemoglobina F es uniforme, mientras
gue el paciente no sufre anemia y muy ligera
sintomatologia?®'.

Resultados

Durante el pericdo de 8 afos a que se refiere este
estudio, se encontraron 29 casos de talasemia, en pa-
cientes colombianos sin mezcla racial de inmigracion.
Estos pacientes fueron clasificados en 6 diferentes
sindromes de acuerdo con los criterios diagndsticos
descritos anteriormente, a saber: Talasemia mayor, 6
casos; talasemia intermedia, 2 casos; talasemia-
Hemoglobina S, 12 casos; talasemia-Hemoglobina C, 4
casos; alfatalasemia, 2 casos y alfa-talasemia-
Hemoglobina S, 3 casos. La distribucion geografica de
estos pacientes en el territorio colombiano puede verse
en el Grafico N2 1, y puede apreciarse que no hay nin-

guna selectividad territorial ni racial dentro de la pobla-
cion colombiana. El mayor nimero de casos del Occi-
dente del pais, indica solamente una mayor proporcién
de individuos estudiados por los investigadores y no una
incidencia mayor de talasemia.

Un compendio de todos los hallazgos mas importan-
tes de esta serie fue presentado al Xl Congreso Interna-
cional de Hematologia reunido en New York en 1968'",
y al | Simposio Interamericano de Hemoglobinas anor-
males en 1969%.

Discusion

El diagndstico de la talasemia es un problema dificil,
ya que no hay un solo dato clinico o de laboratorio que
permita establecer la evidencia del gen talasémico. El
criterio diagndstico, segiin Gerald y Diamond, que con-
siste enla demaostracion de un aumento delaHemoglobina
A, en presencia de microcitos® se observa en la mayoria
de los talasémicos menores, pero se encuentratambién
en ciertos casos de anemia perniciosa no tratada, en
hemoglobinopatia Zurich, y en presencia de Hemoglobina
Takoma?2. Por otro lado, pacientes con talasemia menor
no presentan elevacion de la Hemoglobina A,, sino que
muestran elevaciones de Hemoglobina fetal, por lo cual
se han separado dos grupos, de acuerdo con Fessas:
talasemia A, (con niveles mayores de 4.3% de A, y
menores de 5.5% F) y talasemia F (con niveles de mas
de 8% de F y menores de 3.9% de Hemoglobina A,)".
De acuerdo con la concepcién anterior, las formas
homozigéticas de la enfermedad, resultan de la unién de
dos genes talasémicos iguales o de la interaccién de dos
genes talasémicos diferentes, como bien lo ha puesto de
presente Fessas®

Todas estas consideraciones han hecho de la
talasemia un tépico de complejidad creciente a medida
gue se tratan de agrupar y clasificar estos sindromes de
acuerdo con los hallazgos genéticos, bioguimicos y
hematoldgicos. En el momento presente, la nomenclatu-
ra existente parece serinadecuaday es de esperarse un
mejor conocimiento de la causa o causas determinantes
de laenfermedad, para establecer una mejor separacion
de estos sindromes.

Es por lo tanto concebible que en nuestro pais, el
diagnostico de la talasemia sea un problema circunscrito
a los servicios de Hematologia y que muchos casos
hayan pasado sin ser reconocidos por muchos servicios
hospitalarios que no tienen este recurso. Ademas las
condiciones inherentes al medio en gue vivimos, modifi-
can los factores que se utilizan para diagnosticar la
talasemia. Tal sucede con la anemia ferropriva que
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Beta - talasemia

Alfa - talasemia

Heterozigote Homozigote Heterozigote Homozigote
Visceromegalias Casi nunca Prominente No Prominente
Hepato-espleno en recién nacidos
Alteraciones 6seas  No Multiples No No
Deformaciones Aniso-poikiloescasa  Aniso-poikilo micro  Ligera aniso Eritroblastosis.

eritrociticas

Target. eritroblastos

Poikilo leptocitos

Leptocitos. Target.
ciclaje positivo

Hemoglobina fetal

Elevada a veces
5-10%

Elevacion
de 50 a 90%

Normal o baja

Muy baja en cordon
umbilical

Hemoglobina A,

Elevacion de 3-10%

Elevacion de 3-8%

Normal o baja

Hemoglobina No No Hasta 10% Hasta 80% en
de Bart en infantes mortinatos
Hemoglobina H No No Hasta 40% a veces  Trazasenmortinatos
Alteracion con Aumenta Hb. Disminuye Hb.
hemoglobinas anormal entre anormal por debajo
anormales 60 y 90% de 40%
Cuerpo de inclusion  No Con colorantes tipo  Positivos con
en los eritrocitos May-Grumwald colorantesde azulde
cresil brillante
cuando hay Hemo-
globina H
Sindrome clinico Casi siempre Anemia hemolitica Casi siempre Anemia hemolitica

asintomatico

grave fatal

asintomatica.
Enfermedad por
Hemoglobina H.

en Utero con muerte
fetal

CUADRO 1. Diagnéstico diferencial entre beta y alta talasemia.

tiende a producir anomalias eritrociticas a veces muy
semejantes a la talasemia menor y cuyo diagndstico
diferencial solamente puede efectuarse mediante la
dosificacion del hierro sérico®. Una causa mayor de
confusion producida por la anemia ferropénica y la
uncinariasis, es la disminucién de las cifras de
Hemoglobina fetal y A,* que podria hacer aparecer
como normal a un individuo con rasgo talasémico.

Por el contrario, existe ofra serie de condiciones
frecuentes en nuestro medio, que pueden aumentar los
niveles de la Hemoglobina A,, haciendo aparecer un
mayor porcentaje de individuos, como si fueran
talasémicos, en un estudio indiscriminado. Esto sucede
en casos de deficiencia de vitamina B, y posiblemente
deficiencia de acido félico, situaciones en las cuales se
pueden alterar no sdlo cifras de la Hemoglobina A,, sino
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también el porcentaje de la Hemoglobina anormal en
casos de hemoglobinopatias®.

Asimismo, Arends ha demostrado unaumentode la
Hemoglobina A, en pacientes que sufren de malariaen
el periodo agudo o cronico de la enfermedad=?®. Tam-
bién se ha observado que la fragilidad osmética en
individuos con anemia ferropénica, puede hacer falsos
positivos para talasemia®. Por otro lado, en la investi-
gacion de alfa-talasemia, la deficiencia de hierro puede
producir una reduccién en la formacién de tetrdmeros
como la Hemoglobina H, hasta tal punto, que esta
Hemoglobina anormal llega adesaparecer totalmente %.

Por todo lo expuesto anteriormente consideramos
gue en el momento presente, la investigacion de la
incidencia real del gen talasémico en nuestra pobla-
cion, presenta tantas causas de error que cualquier
resultado podria ser facilmente objetable. Sin embar-
go, por el bajo niumero de casos vistos en este lapso de
8anos de observacion, parece serque el gentalasémico
es esporadico en la poblacién de Colombia.

El origen del gen talasémico colombiano puede
considerarse proveniente de las razas que han forma-
do nuestro conglomerado racial, especialmente laraza
ibérica y la raza negra, ya que Espana?y la raza negra
derivadas del Africa Occidental presentan el gen
talasémico en forma esporadica* 2'.
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