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INTRODUCCION

INTRODUCCION

Para emprender cualquier clase de investigacion es indispensable recabar
antecedentes, datos y referencias que nos den una direccién precisa y que orienten
nuestro trabajo, de modo tal que tenga un soporte teorico, solido y fundamentado; asi
tendremos mayor confiabilidad en los resultados que obtengamos sea una indagacion de
tipo documental, social-humanistica o experimental. Dicho esto, podemos definir a la
investigacion documental como la revision y andlisis cuidadoso de documentos escritos o
grabados para hallar informacion, pruebas o justificaciones sobre un asunto o
experimento®’ y en todo estudio, la fase de indagacion de documentos constituye la parte
medular del proyecto de investigacion, pues con ella nos auxiliamos para poder
estructurar la parte tedrica, que es la base para organizar y definir los métodos y técnicas

gue se van a utilizar en la ejecucion.

De acuerdo a lo anterior tenemos que una adecuada revision de documentos amplia
el panorama del tépico, en este caso, la Drepanocitosis (Dc) enfermedad genética que se
estudia en diversas areas del conocimiento médico tales como la Hematologia, la
Genética, el area Clinica y Diagnéstica, asignaturas que forman parte medular del mapa
curricular de la carreras médico-bioldgicas impartidas en las instituciones de educacién

publica y privada del pais.

Debido a que la Dc es una enfermedad perteneciente a las hemoglobinopatias y
siendo un tema sumamente extenso y complicado, es necesario contar con una idea de la
informacion existente, puesto que, hasta el 2004 se conocian mas de 698 variantes de la
Hemoglobina (Hb)® siendo la Dc el defecto estructural con mayor prevalencia a nivel

mundial®®

, esto debido a su caracter de enfermedad genética que se hereda de manera
autosomica recesiva; por tal motivo es importante que afio con afio se actualice la
informacion acerca de dicha enfermedad puesto que, debido a la migracién de la
poblacion africana hacia otras partes de las regiones europeas, americanas y asiaticas
dicho desorden ha incrementado su incidencia a nivel mundial, convirtiéndose en un
problema de caracter internacional y no solo una enfermedad de la regién africana® como
se concebia anteriormente, debido a que en esta region es donde se ha identificado el

mayor niumero de portadores y la mayor prevalencia genética de la enfermedad.
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INTRODUCCION

En general aproximadamente un 5% de la poblacién mundial es portadora del gen de
la Dc y el porcentaje de portadores puede alcanzar hasta un 25% en algunas regiones.*®
En los ultimos afios, en México se ha notificado una frecuencia variable en individuos
mestizos, desde menos del 1% en el centro del pais hasta mas del 14% en las costas son
portadores de Hemoglobina S (Hb S); en general el promedio de portadores tanto en
estado homocigoto como en estado heterocigoto se encuentra alrededor del 7%%. El
problema real se encuentra en poblaciones costeras, en virtud de la elevada proporcion
de genes africanos y puede sefalarse que, en lugares donde la frecuencia de portadores
es del orden de 10% al 13 % aproximadamente uno de cada 400 recién nacidos tendra la

enfermedad®.

El grado de desarrollo de la enfermedad varia mucho de unas regiones a otras y lo
mismo sucede con el nivel de vida, los servicios de salud publica y los de higiene
materno-infantil. En las zonas mas desarrolladas es mayor el niumero de casos de la
enfermedad atendidos en el hospital; mientras que, en las zonas poco desarrolladas se
carece totalmente de servicios médicos basicos®. Debido a esto se debe indagar sobre
las condiciones de trabajo y de vivienda, la adaptaciéon al pais, los problemas de
comunicacion, los medios de desplazamiento (en caso de enfermedad aguda del nifio), la

escolarizacion, etc'® como factores determinantes en el curso de la enfermedad.

Un obstaculo en la implementacion de servicios eficaces para el diagnostico y
tratamiento de las hemoglobinopatias consiste en la falta de conocimiento con respecto a
las enfermedades genéticas. Los profesionales de la salud necesitan mejorar la
sensibilizacién y la comprension de estos trastornos por parte de la poblacién; ademas
todos los cursos de formaciéon médica-tedrica y practica pertinentes deben incluir médulos
sobre el asesoramiento genético, la aplicacion de la genética a la salud publica y los
aspectos éticos, juridicos y sociales conexos. Antes de que se pueda elaborar un
programa eficaz sobre las hemoglobinopatias, las autoridades sanitarias, los
profesionales de la salud y los centros de expertos tienen que tomar conciencia de que los
defectos estructurales de la Hb constituyen un problema de salud publica, aplicando y
reforzando de modo sistematico, equitativo y eficaz programas nacionales integrales para
la prevencién y el manejo de las mismas, adaptados a sus contextos socioecondmicos y

culturales especificos; en los que se incluyan la vigilancia, la difusion de informacién, la
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concientizacion y la deteccidn, todo ello con el objetivo de reducir la incidencia, morbilidad

y la mortalidad causadas por enfermedades genéticas, o especificamente, por la Dc.

De acuerdo a todos los datos arrojados por distintos protocolos realizados en la
poblaciéon mexicana® nos podemos dar una idea de que la Dc no esta alejada de la
poblacion mexicana y que en un futuro no muy lejano serad parte importante de las
enfermedades emergentes en el pais. Por tal motivo es primordial que los profesionales
de la salud cuenten con material actualizado y de facil acceso para poder enfrentar a la
Dc con informacién renovada acerca de los mecanismos implicados en el contexto de la
enfermedad, siendo capaces de realizar un diagnostico precoz del trastorno y evitar con
esto todas las complicaciones que surgen con la valoracion tardia de los pacientes®.

Respondiendo a las carencias de informacion acerca de la Dc surgio la necesidad de
realizar una investigacion extensa y minuciosa con la cual se mantenga actualizada la
base de informacién nacional e internacional de la Dc y a la par crear un manual
electronico que sirva de ayuda para las proximas generaciones creandoles conciencia de
la importancia y relevancia del entendimiento claro y conciso de todos los aspectos que se

involucran en la Dc.
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OBJETIVO

Disefiar y producir un manual electrénico acerca de la Dc a través de la recopilacion
de informacion bibliografica, hemerografica y electrénica, esto con el fin de contar con una
herramienta actualizada y de vanguardia que sirva de apoyo para la investigaciéon de los
profesionales de la salud, concientizando sobre la importancia de la enfermedad en el
sector publico.
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CAPITULO I: LA MOLECULA DE HEMOGLOBINA

CAPITULO I. LA MOLECULA DE LA HEMOGLOBINA

Uno de los ejemplos de molécula méas llamativos debido a la relevancia en su proceso
evolutivo y a su eficiencia en cuanto a sistemas biologicos, se encuentra dentro de los
eritrocitos y se conoce con el nombre de Hemoglobina (Hb). Su estudio estd4 considerado
como un modelo importante para conocer la acciébn génica normal y anormal a nivel
molecular, de diversos procesos que ocurren dentro del organismo; asi mismo ha creado
campos para el desarrollo de nuevos y sofisticados métodos fisicos, quimicos y biologicos,

estableciendo importantes teorias sobre cooperatividad y alosterismo.>*

El estudio de la Hb probablemente mas que el de cualquier otra molécula, ha jugado un
papel histérico en la quimica, la biologia y la medicina; permitiendo el nacimiento y la

maduracion de la medicina molecular actual.®®

En 1849 se convirtio en la primera proteina en
ser cristalizada y asociada con una funcién fisiolégica especifica. La diferencia morfoldgica
entre los cristales de Hb de diferentes organismos proporciond por primera vez, evidencia
contundente acerca de la especificidad en la expresion proteica entre las especies. Ademas,
se encuentra entre las primeras proteinas cuyo peso molecular fue determinado
correctamente y en 1958 se convirtid en la primera proteina eucariota en ser sintetizada in
vitro. Su estructura se establecié en 1960 y el Acido Ribonucleico mensajero (mARN) de la
globina fue el primer mensajero eucariota en ser aislado y en tener una secuencia nucleétida

determinada.

1.1 Definicién de hemoglobina

La Hb es la heteroproteina globular que se encuentra en mayor concentracion dentro del
eritrocito. Su peso molecular es de aproximadamente 64,000 Da (64 KD), es un pigmento rojo
qgue al interaccionar con el oxigeno (O,) toma un tono rojo escarlata, que es el color de la
sangre arterial y al perder el O, se torna rojo oscuro, caracteristico de la sangre venosa. % Su
funcion principal es transportar el O, desde los pulmones hasta los tejidos del organismo y de
manera inversa el dioxido de carbono (CO,) para que sea expulsado en los alvéolos

pulmonares.’
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CAPITULO I: LA MOLECULA DE HEMOGLOBINA

La Hb es transportada dentro de los eritrocitos como una solucién condensada (33 g/dL).
Este mecanismo garantiza una satisfactoria microcirculacion, si la Hb se disolviera
directamente en el plasma en la misma concentracion, la viscosidad del plasma reduciria

significativamente el suministro de O, a los tejidos.

1.2 Estructurade la hemoglobina

La molécula de la Hb estd formada por un grupo prostético (hem) y un grupo proteico
(globina). El grupo proteico se compone de dos pares de cadenas idénticas de aminoé&cidos,
las cuales se entretejen en el espacio formando un tetraedro elipsoidal y el grupo prostético
se constituye de un grupo hem, integrado por una molécula de porfirina la cual contiene un

atomo de hierro en su centro.**?

1.2.1 Grupo Proteico o Globinico

Cada grupo proteico esta conformado por cuatro cadenas de globina (tetrAmero) de dos
tipos: alfa () y no a. Existen dos globinas tipo o: zeta () y a, ambas de 141 aminoacidos y
cinco de tipo no o llamadas: épsilon (g), gamma y*, (cadenas gamma que presentan el
aminoécido alanina) gamma y® (cadenas gamma que presentan el aminoécido glicina), delta
(6) y beta (B) de 146 aminoéacidos. Cada cadena posee una secuencia precisa de
aminoacidos (Figura 1) que esta plenamente conservada de generacion en generacion

(estructura primaria).>?

Como resultado de la formacién de enlaces no covalentes de baja energia entre las
cadenas laterales de los aminoacidos constituyentes, cada cadena adquiere una estructura en
tercera dimension muy especifica, compuesta por una estructura en a-hélice (hélices A-G),

segmentos no-a-hélice (AB, BC, etc.) y un segmento N y C-terminal (estructura secundaria).*

Los residuos de aminoacidos que constituyen cada cadena y que posteriormente
formaran la estructura secundaria, exhiben 8 segmentos helicoidales rigidos y lineales que
son designados secuencialmente con las letras A hasta la H y ndmeros que indican su
posicion en la cadena.”®’ Entre dichas secciones se encuentran 7 segmentos flexibles, no

helicoidales, segun lo reflejan sus designaciones: NA para los residuos que se encuentran
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CAPITULO I: LA MOLECULA DE HEMOGLOBINA

entre el extremo N y la hélice A, AB para los residuos que se encuentran entre las hélices Ay

B, y asi sucesivamente con CD, EF, FG, GH y HC.

NA A helix
112 (3 |12 |3 |4a]|s5|6|7]| 8910111213 [14]15]|16
112 3[4 5]e]7 8o [nn1z]13]14]15]16[17]18 —3»
achain | ol | Ley Ser| Pro | Alo | Asp | Lys | Thr | Asn| val |Lys [ Ala | Ala | Try [Gly | Lys | val |Gly
2 |3 |4 |5 |67 |8 |olwo|1n 1213 |14[15[16[17]|18
Bchain | v | His [Leu |Thr| pro | Glu| Glu | Lys | ser | Ala |val [Thr | Ala |Leu | Try | Gly | Lys | val >
AB B helix
1112 3| 4] 5|6 7| 8 91011 [12/13]|14 15|16
19 20|21 2223 | 24| 25|26 | 27| 28| 29|30 | 31| 32|33 | 34| 35 >
® | Ma | His| a | Gly | Glu | Tyr | Gly | Ala | Glu| Ala| Leu| Glu | Arg|Met | Phe |Leu| ser
19) 20[ 21| 22 i
. 23| 24| 25| 26| 27| 28|29 | 30| 31| 32| 33| 34 »
Asn| Val | Asp| Glu| Val | Gly| Gly| Glu| Ala| Leu| Gly | Arg|Leu | Leu | Val | val
C helix cD D helix
1 |2 |3 )45 |67 [V ]2 |3|4|s5|s6]|7]|8]1 |2|3|4|5]|s6]7
o |36 |37 | 38 |39 | 40 |41 |42 (43| 44 | 45|46 | 47| 48 |49 50 |51 o
Ser |Pro | Thr [Thr | Lys |Thr |Thr |Phe| Pro |His [Phe| Asp| Leu| Ser His |Gly
B 35 [36 | 37 [ 38|39 [40 [41 [42]43 [44 |45 |46 [47 [48 |49 | 50 |51 |52 |53 [ 54 [35]56 |3y
Tyr |Pro | Try | Thr | GIn | Arg |Phe |Phe| Glu |Ser |Phe | Gly | Asp |Leu | Ser [ Thr |Pro [Asp| Ala | Val |Met| Gly
E-helix
1|2 |3 |4 |5|6]|7 |89 [10[10[12]13|14(15 |16 |17 |18 |19 |20
o 52 | 53 |54 |55 |56 |57 |58 |50 |60 |61 |62 |63 |64 |65|66 |67 |68 [60 | 70 | 71
Ser | Ala |Gin | Val |Lys |Cly |His [Gly |Lys Lys [Val | Ala | Asp| Ala| Leu[Thr [Asn |Ala [Val |Ala
p |57 58 (59 [60 (61 [62|63 |64 |65 (66 (67 (68 [ 60 |70] 71 |72(73 (74|75 |76 |—3m
Asn [Pro [Lys |Val |Lys |Ala |His [Gly |Lys |Lys |Val |Leu |Gly |Ala [Phe | Ser | Asp|Gly |Leu |Ala
T_ Haem
EF F-helix FG
1 | 2|3 | 4|5 |s |78V [2] 3/4|5]|6|7|8|9|1|2]|3]4]5
“ 72 |73 | 74| 75|76 |77 |78 |79(80 (81 (82|83 (84 |85| 86|87 88| 8990|091 [92]|93 >
His | Val | Asp | Asp| Met | Pro |Asn| Ala | Leu | Ser | Ala|Leu | Ser | Asp|Leu [His| Ala | His | Lys | Leu| Arg | Val
77 |78 | 79| 80| 81 | 8283|8485 |86 |87 (88 (89|90 91(92] 93| 94| 95|96 97| 98 >
h His | Leu | Asp| Asn | Leu | Lys |Gly | Thr| Phe | Ala |Thr | Leu| Ser | Glu| Leu| His| Cys| Asp| Lys | Leu| His | val
G helix GH
1|12 |3 |4 |5 |6 |7 |8 9101 |12|13[14|1516]17|18|19 |1 [2|3 |4]5
« 94 | 95 | 96 | 97 |98 | 99 |100 (101 [102[103[104 [105[106(107 108 [109[110|111[112|113 [114[115][116[117
Asp | Pro | val | Asn |Phe [ Lys | Leu | Leu | Ser |His | Cys | Leu|Leu| Val | Thr | Leu| Ala | Ala | His | Leu | Pro| Ala | Glu| Phe
99 [ 100 (101|102 [103]104 [ 105|106 [107[108] 109 [110[ 111112 113|114 115[116[117 [ 118 [119] 120]1 21122
P Asp | Pro | Glu | Asn | Phe [ Arg | Leu | Leu | Gly| Asn| Val | Leu| Val [ Cys| Val | Leu| Ala| His | His | Phe|Gly | Lys |Glu| Phe
H helix HC
1 (2 |3 |4 |5 |6 | 7|8 |9|10[11 |12 |13 |14 |1516 1718|1920 (21|11 |2 | 3
118 (112 [120 [121 [122 123 [124[125[126[127] 128 [129[130(131[132[133|134 [135[{136 | 137 [138| 132|140 141
%1 7hr| Pro| Ala | val | His | Ala | ser | Leu Asp|Lys | Phe [Leu| Ala|Ser | Val | Ser|Thr | Val |Leu | Thr | Ser| Lys | Tyr| Arg
123 124 125(126 (127 [128 | 129[130[131|132|133 [134[135(136[137[138 |139 [140 {141 | 142 (143(144 [145| 146
P Thr| Pro| Pro| Val [GIn [Ala | Ala| Tyr|GIn|Lys| val |Val | Ala| Gly |Val [Ala | Asn |Alo [Leu | Ala | His| Lys | Tyr| His

FIGURA 1. Estructura primaria de las cadenas a y B de globina. Las secciones helicoidales se identifican con letras

mayusculas; las secciones entre las hélices son etiquetados con letras que acompafian a las letras de las hélices. NA

indica el N-terminal y la HC C-terminal de la seccion. Loukopoulos (2002)
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CAPITULO I: LA MOLECULA DE HEMOGLOBINA

La carga eléctrica de cada aminoacido define su afinidad por el agua (polaridad), esto es
de gran interés, ya que los amino&cidos no cargados son generalmente orientados hacia el
interior de la cadena de globina, mientras que aquellos con una cadena lateral cargada
(arginina, lisina, acido glutdmico, acido aspartico y la histidina) se encuentran en la superficie
de la molécula, en contacto con el agua circundante. Esta orientaciébn también crea un
ambiente hidrofébico apropiado para el anillo del grupo “hem” con el cual la molécula de Hb

capta y libera O, (Figura 2).%

-
\_/] ZI/\‘
C-terminus H e
146 130 120
o 140
145)
I\-‘/
110
T
N QOZI 112 Cys (unreactive)
100 G
1+ val (o
(99
2 His ~ 68
3-1 Leu —~
4 Thr
1/6\15 Pro (Reactive SH)
Glu Cys
7-{ Glu F 93
90 =
10 —— 5)
" 80 HN},/ 7 Proximal histidine @2/
— N
]
22 !
(73) i
>/ T
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.30\) C D
40
3
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FIGURA 2. Estructura secundaria de la cadena B de globina humana. El grupo hem se ubica entre la histidina en la

posicion 92 (proximal) y la histidina de la posicién 63 (distal). Loukopoulos (2002)

El cruce de los dos dimeros off de globina, conduce a la formacion de un tetramero
elipsoidal (65x50x55 A, la estructura terciaria; Figura 3A), con una cavidad central hidrofobica
y cuatro anillos del grupo hem que se abren en la superficie de la molécula, en cada una de
las cadenas polipeptidicas. El tetramero es mas estable, debido al aumento de las

interacciones no covalentes entre las cadenas laterales de los anillos pirrélicos y en torno a
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los aminoacidos en cada cadena, asi como entre las cadenas laterales de los aminoacidos
gue participan en los contactos o1 0 aB2 (34 aminoacidos, 110 enlaces por par) y o,f; 0
af2 (19 aminoacidos, 80 enlaces; estructura cuaternaria, Figura 3B). La mayoria de éstas
interacciones se presentan entre cadenas apolares de aminoacidos y las regiones no polares

del anillo pirrdlico.

FIGURA 3. A) Estructura terciaria de la cadena a de globina. El anillo tetrapirrélico hem se encuentra entre la histidina en la
posicion F8 y la histidina en la posicion E7. El punto central corresponde a la molécula de hierro. B) Representacion
esquematica de la molécula completa de Hb (estructura cuaternaria). Los rectangulos de color rojo indican los anillos del grupo
hem. Loukopoulos (2002)

La sintesis de las seis cadenas de globina que conforman los principales tipos de Hb,
esta controlada por seis genes estructurales y regulada por la velocidad a la que el cédigo del
acido desoxirribonucleico (ADN) se transcribe al mARN. En general, la cantidad de globinas
especificas sintetizadas es proporcional al contenido de cada uno de sus mARN de globina.
Posteriormente la sintesis proteica continta en la traduccion del cédigo genético de la cadena
final del polipéptido de globina.* Cada grupo de cadenas simples se sintetizan en cantidades

iguales y las cadenas se liberan de los ribosomas hacia el citoplasma.®

El grupo hem es un factor fundamental para la regulacion de la tasa de sintesis de
cadenas de globina. Cuando el nivel de hem requerido para la sintesis de la Hb
biol6gicamente activa es bajo, este es ineficiente para que los eritroblastos (principalmente los
policromatéfilos) sinteticen globina, puesto que mientras cae el nivel del hem la actividad del

Inhibidor Controlado por Hem (HCI) aumenta. EI HCI es una cinasa que se genera en
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ausencia de hem y que fosforila al factor de iniciacion eucariota 2 (elF-2), cuando éste es
fosforilado se une con gran afinidad al factor de intercambio de nucle6tidos de guanina (elF-
2B 6 GEF); sin embargo, cuando esta unido al elF-2B, el elF-2 se encuentra inactivo y no
interviene en el proceso de traduccion, provocando la interrupcion en la sintesis de globina.
Cuando se eleva nuevamente el nivel de hem la actividad del HCI se reduce y la iniciacion de
la traduccion se activa de nuevo. El HCI desfosforila al elF-2 liberandolo de su unién con el
elF-2B y tan pronto como el elF-2B queda libre asume se funcion de cambiar al GDP por
GTP, activando al elF-2 para su accion durante la iniciacion; de este modo se restablece la
sintesis de globina. El ciclo regular de fosforilacién/desfosforilacion y de intercambio
GDP/GTP asegura la sintesis coordinada de la proteina (globina) y del grupo prostético
(hem). (Figura 4).%5°

ATP aApP
eIF7 //"“\J\\/
Sa
Translation -Q
low [heme] G0
eIF \
(HeD @ s
inactive active //
\_/ eIF') N ’/
high [heme] A ) -\ /
| ) ! 3
.., \\ :
Nr |
1o (GED
elF 7B B cop éxp

Figura 4. A) Regulacion de la traduccién por el Inhibidor Controlado por Hem (HCI), King (2010). B) Regulacion de la
traduccién del grupo hem. Ante la ausencia del grupo hem el HCI fosforila al factor de iniciacién elF-2 que, acto seguido,
se une firmemente al factor GEF, inactivandolo. Ante un exceso de grupo hem, el HCI desfosforila al factor elF-2, el GEF

cambia el GDP por GTP e inmediatamente se regenera el elF-2, reiniciandose asi la sintesis de globina. Miiller (2008)

1.2.2 Estructura Prostética

El grupo prostético de la Hb es la porcion no polipeptidica de la proteina y consta de un
anillo tetrapirrélico hem que es una molécula plana de protoporfirina IX (porfirina) con un

atomo de hierro en su centro en estado de oxidacién ferroso (2%); asi mismo posee dos
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CAPITULO I: LA MOLECULA DE HEMOGLOBINA

grupos de acido propidnico, dos grupos vinilo y cuatro grupos metilo como cadenas laterales,

unidas a los anillos pirrélicos de la estructura de la porfirina.

El &tomo de hierro puede formar cinco o seis enlaces de coordinacion dependiendo de la
union del O, (u otro ligando) a la Hb (oxihemoglobina -oxHb-, desoxihemoglobina -dxHb-).
Cuatro de estos enlaces se producen con los nitrégenos pirrolicos de la porfirina en un plano
horizontal. El quinto enlace de coordinacion (covalente) se realiza con el nitrogeno del
imidazol de una histidina denominada histidina proximal, situada en la hélice F8 (la posicion
87 para la cadena a y la posicion 92 para la cadena ). Finalmente, el sexto enlace covalente
del atomo ferroso es con el O,, que ademas estd unido a un segundo imidazol de una
histidina denominada histidina distal, situada en la hélice E7 (posicion 58 para la cadena o y
la posicion 63 para la cadena B), dejando espacio suficiente para la insercion de una molécula
de O, (mediante un enlace covalente). Tanto el quinto como el sexto enlace se encuentran en

un plano perpendicular al plano del anillo de porfirina (Figura 5)."°%%

Debido al caracter apolar y a su superficie
plana, durante el paso de la Hb a través de
los pulmones, el hem queda suspendido en
una hendidura no polar o hidrofébica entre
los segmentos helicoides E y F de cada
una de las estructuras terciarias de la

molécula. Ya que cada cadena posee un

H grupo prostético hem, hay 4 atomos de

) 2
0OC—C—=CH, hierro en cada molécula de Hb, que

( / transportan un total de 4 moléculas de O,
por cada molécula de Hb. Los enlaces
| reversibles de los 4 atomos de hierro en el

~ /CH\C,ﬁO tetrdmero de polipéptidos globinicos con el
| 0O,, el monéxido de carbono (CO), el CO, y

y » el 6xido nitrico (NO) permiten a la Hb el
FIGURA 5. Representacion esquematica del grupo hem.

Pefiuela (2005) transporte de éstos gases.’*%"°

Aunque el hem se sintetiza practicamente en todos los tejidos, su sintesis ocurre

principalmente en los eritrocitos (=85%) y en los hepatocitos (en donde se completa casi todo
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el resto de la sintesis del hem). Las diferencias entre estos dos tejidos y su necesidad por el

hem resultan en que existen diferentes mecanismos de regulacion para su biosintesis.*

En los eritrocitos todo el hem es sintetizado para ser incorporado en la Hb lo cual s6lo
ocurre durante la diferenciacion (eritroblasto policromatéfilo), cuando los eritrocitos maduran
la sintesis tanto del hem como la Hb cesa. El grupo hem es sintetizado a partir de acido
acético y glicina. El acido acético se transforma durante el ciclo de Krebs en succinil-CoA y a
continuacion 2 moléculas de ésta se combinan con 2 de glicina para formar un compuesto
pirrélico. A su vez, 4 moléculas de compuestos pirrélicos se combinan para formar una
molécula de protoporfirina. Una de las protoporfirinas (protoporfirina 1X) se combina con hierro

para formar la molécula hem.

El control de la biosintesis del hem en los eritrocitos ocurre cuando el grupo hem inhibe a
la &cido delta-aminolevulinico (ALA) sintetasa, provocando una disminucion en la produccion
del hem (mecanismo de retroalimentacion negativa); asi mismo existen otras enzimas que al
ser inhibidas por el grupo hem, provocan el decremento en la produccion del mismo, entre las
cuales se encuentren la ALA deshidratasa (porfobilinbgeno sintasa), porfobilingeno

deaminasa y la ferroquetalasa, enzima responsable para la inserciéon del hierro a la
45,68

protoporfirina IX (Figura 6).

mitocondrias
protoporﬁrina IX

inil- licina ferroquelatasa N
succinil-CoA g q Fe R alasa
HOOC—CH;CH,—C—CoA + HsN—CH,—COOH *2 " @clpporfitinégeno
/ acido d-aminolevulinico H E M O
CO” |, e protoporfirinégeno 1X
i
HOOC —~CH3CH;—C—CHy—NH> oxidasa
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2x ALA
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(sintasa porfobilinégeno)
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FIGURA 6. Biosintesis del grupo hem: PBG = porfobilinégeno, ALA = acido &-aminolevulinico. King (2010)
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1.3 Genética de la hemoglobina

La informacién genética para cada cadena de globina normal y anormal, cuenta con
genes propios y se localizan en loci especificos en los cromosomas 16 y 11. Los genes que
codifican para las cadenas de globina a se localizan en el brazo corto del cromosoma 16 y
contienen ademas los codificadores de la cadena { de la Hb embrionaria. El grupo B se
localiza en el brazo corto del cromosoma 11 e incluye a los genes de las cadenas v*, las
cadenas y°, las cadenas & y las cadenas ¢. La orientacion de los genes en ambos grupos esté
en la misma direccion 5' a 3' con los genes expresados mas tempranamente en el extremo 5'
de ambos grupos. Ademas de genes funcionales, ambos grupos contienen pseudogenes no
funcionales (Figura 7).

Todos los genes funcionales de la globina comparten una estructura general que
consiste en 3 exones (secuencias codificadoras) y 2 intrones o0 sectores interpuestos
(secuencias que no se traducen). La regidon promotora incluye alrededor de 100 pares de
bases que preceden al punto de iniciacibn de la transcripcion. La &cido ribonucleico
polimerasa se fija a tres secuencias de esta regién catalizando asi la sintesis de mARN.
Existen dos secuencias claves en la iniciacion de la transcripcion: TATA y CAT; las
mutaciones que las afectan limitan la transcripcién de mARN. La porcién distal del tercer exén
(AATAAA) finaliza la transcripcion. Solamente entre 5% a 10% del material genético de los

eritroblastos se transcribe; los genes de la globina pertenecen a esta fraccion.*>?

1 kb

g S

~. 3132 99100 ., 3031 104 105

s -

4 i yrod

Chromosome 16

L2tz (€373 0262 % azp; 028,
Hb Gower 1 Hb Portland  Hb Gower 2 HbF HbA HbA,
kﬂ_/
Embryo Fetus Adult

FIGURA 7. Cromosomas 16y 11. Los genes estan dispuestos (a partir de 5 'a 3'), de acuerdo con la cronologia de su
activacion. Las secciones verdes representan las secuencias de traduccién (exones) y las secciones rojas indican las
secuencias de intervencion (intrones). Las secciones azules corresponden alas secuencias 5y 3’sin traducir que

acompafan alas secuencias de los genes globina. Loukopoulos (2002)
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1.4 Tipos normales de hemoglobina

El tipo de molécula de Hb est4 determinada por la constitucién de sus cadenas y de
acuerdo a esto, existen cuatro tipos principales de Hb que aparecen durante la ontogenia

secuencialmente (Figura 8).%%°

e Hemoglobinas (Hbs) embrionarias: Hb Gower | (&,¢,), Hb Gower Il (og;) y Hb Portland
(€ 2v2), que son detectables a partir de la tercera a la décima semana de gestacion. La Hb
Gower Il es la mas importante y alcanza entre 50% y 60% de toda la Hb embrionaria. Al

parecer las cadenas polipeptidicas ¢ y ¢ se sintetizan en el saco vitelino.

e Hb Fetal (Hb F): En el recién nacido la Hb F (ayy,) Se encuentra en porcentajes que
varian de 70 al 90% y el resto lo conforman las Hbs adultas. Las globinas y se encuentran
en una proporcion de 3y%:1y*. En el transcurso del primer afio de vida el porcentaje de Hb
F disminuye de manera paulatina hasta alcanzar un porcentaje de 1 a 2% y la proporcién

de globinas y cambia a 2y®:3y” para mantenerse asi por el resto de la vida.

Las principales caracteristicas funcionales de la Hb F consisten en una baja combinacién
con el 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG), lo cual origina una mayor afinidad por el O, que es
transportado de la circulacion materna al feto, induciendo altas concentraciones de Hb en
el recién nacido (18 a 20 g/dL); su notable resistencia a la desnaturalizacion alcalina se

da por la estructura terciaria de la globina y.

e Hb de los adultos: la Hemoglobina A (Hb A, a,p,) representa entre un 95-98% de la Hb
del eritrocito. La Hb A presenta modificaciones postraduccionales, principalmente la
adicion de azucares en las cadenas globinicas B; dicha modificacion se conoce como Hb
glucosilada. Se conocen tres tipos de Hb glucosilada: la Hb A;, esta formada por adicion
de glucosa-6-fosfato; la Hb Aj, formada por la adicion de manosa y la Hb Ay por la
adicion de glucosa. La Hb A es sintetizada en una baja tasa durante el embarazo, pero

rapidamente sustituye casi por completo Hb F después del nacimiento.

e Hemoglobina A, (a28,): su porcentaje varia de 1.8 hasta 3.0%; el promedio es 2.5% en
individuos mayores de un afio de edad. Sus valores son bajos en personas normales y de

ahi su escasa importancia fisioldgica.
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FIGURA 8. Linea de tiempo de la expresién génica de la globina humana, desde las primeras etapas del desarrollo fetal
hasta los cambios que se producen en el nacimiento y durante el primer afio de vida; asimismo se muestran los sitios de
la eritropoyesis y los tipos de Hb que contienen las células durante estos periodos. Estos andlisis se basan

principalmente en las observaciones de las muestras clinica hechas en la década de los 60’s. Schechter (2008)

1.5 Funcién dela hemoglobina

La complicada estructura de la Hb es fundamental para sus precisas, eficaces y
duraderas funciones. El papel de la Hb en el transporte de O, es regulado mediante la via
heterotrépica a través de interacciones con otras moléculas, tales como protones, aniones y
acido 2,3-BPG e interacciones intramoleculares u homotrdpicas, para la funcion éptima

normal de la respiracién.”

Cuando los eritrocitos pasan a través de los capilares del pulmén (donde la tension de
oxigeno (pO,) es 60 mmHg), cada grupo hem adquiere una molécula de O,, que se inserta
entre el hierro y la histidina distal respectiva. Los cuatro grupos hem captan y liberan O,
secuencialmente. Ademas, la union del O, con un grupo hem “facilita” la unién (o liberacion)
de O, en el siguiente grupo hem; esta funcion alostérica se muestra graficamente en la figura

9, por la forma sigmoidea de la curva del equilibrio del O,, nos muestra que:

1. La parte horizontal cuando la pO, varia en torno a 60-80 mmHg, refleja la pronta y
adecuada saturacion (cerca del 100%) en todas las posibles fluctuaciones de la presion

del O, en el aire, las vias respiratorias y los alvéolos.
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2. En la parte oblicua los valores de pO, disminuyen de 60 a 20 mmHg, garantizando asi
una satisfactoria y gradual liberacion de O, cuando los eritrocitos pasan a través de los
tejidos.

3. Alfinal en la parte horizontal, la presion parcial de O, es inferior a 20 mmHg.

100

a0

&0

40

Ha=moglobin saturation (%)

20

| | | | | | | | | |
0 10 20 30 40 50 &0 70 BO 90 100
Partial oxygen pressure (mmHg)

FIGURA 9. Curva de disociacién del O, de la Hb normal (B) en comparacion con la curva de alta afinidad (A) y baja
afinidad con el O, (C). La curva de disociacién normal muestra ligeramente una desviacion a la izquierda cuando el

pH sanguineo aumenta y cuando disminuye la temperatura y la concentracion de 2,3-BPG. De Loukopoulos (2002)

Diversas situaciones (Cuadro 1) pueden producir una desviacion en la curva de
disociacion del O,, esto es una baja afinidad de la Hb por el O, frente a una baja tension de
O, y una afinidad elevada por el O, con tensiones de O, elevadas. Los cambios en el pH
sanguineo producen desviaciones de la curva hacia la derecha (baja afinidad por el O;) o

hacia la izquierda (alta afinidad por el O,).%

CUADRO 1. FACTORES QUE PRODUCEN DESVIACIONES EN LA CURVA DE

DISOCIACION DEL O,

Desviacion hacia la izquierda

Desviacion hacia la derecha

| en la temperatura corporal

1 en la temperatura corporal

Reduccién en la [2,3-BPG]

Elevacion en la [2,3-BPG]

| de la [H'], aumento del pH

1 de la [H], disminucion del pH

Hb anormales con afinidad elevada por el O,

Hb anormales con escasa afinidad por el O,
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Igualmente importante es el hecho de que en la captacion del O,, cada cadena se somete
a una redistribucién de los enlaces de consumo de baja energia y a un ligero cambio en su
forma, esto debido a que a la Hb es una molécula alostérica y su funcion y estructura estan
influenciadas por otras moléculas, como por ejemplo el 2,3-BPG que es un producto de la via
metabolica Rapaport-Luebering® (derivada a su vez de la via Embden-Meyerhof, Figura 10) y
su concentracion esta regulada por las necesidades de O, en los tejidos.>

( Embden-Meyerhof Pathway)

glucose
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Glucosephosphate
isomerase

fructose-6-phosphate

ATP = y
ADP i Phosphofructokinase

fructose-1,6-diphosphate

| Aldolase |

dihydroxyacetone <———————> glyceraldehyde-3-phosphate

hosphate S T A W
P P Triosephosphate
isomerase

NAD Glyceraldehyde-3-phosphate
NADH dehydrogenase
CRapoport-Luebering ShunD
1,3-diphosphoglycerate
bisphosphoglycerate i Ry
mutase
ADP

2,3-biphosphoglycerate I Phosphoglycerate kinase
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» 3-phosphoglycerate

lMonophosphoglycerate mutase ‘

2-phosphoglycerate

| Enolase \
phospoenolpyruvate

ADP Pyruvate kinase
ATP

pyruvate

NADH
NAD

:Laclate dehydrogenase
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FIGURA 10. Representacién esquemaética de las vias glucoliticas de Embden-Meyerhof y Rapoport-Luebering. Van Wijk y
Van Solinge (2005)
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Con el aumento de la concentracion del como resultado el tetramero entero de
2,3-BPG en la solucion de Hb, la afinidad oxHb adquiere una conformacion relajada
por el O, disminuye progresivamente y “R” (Figura 11). >

éste es liberado de la Hb, entonces se

: - Oxyhaemoglobin Deoxyhaemoglobin
produce un ensanchamiento del espacio Mol weight: 64 460

entre las cadenas B de la Hb en donde se

introduce una molécula de 2,3-BPG y se A
wf'lnxlr—asmgH (Peod) B1
Increasing 2,3 - DPG

forman puentes de sal anidnicos entre I
alling Py,

dichas cadenas. La molécula de dxHb se — "‘-‘,—|n,reas.ng =

conoce como la forma tensa “T” y posee

menor afinidad por el O,. La captacion de AN
Relaxed binding structure Tight binding structure

O, por la estructura, tensiona los puentes
. FIGURA 11. Modelo que muestra a la oxHb (conformacion
de sal entre las cadenas, produciendo su relajada “R”) y a la dxHb (conformacion tensa “T”).
L ., http://www.experimentalphysiology.gr/textbook/
rompimiento y la expulsion del 2,3-BPG, chapter15/Chapter15.htm

La oxigenacion de los tejidos se lleva a cabo mediante complejos mecanismos, los cuales

dependen de diversos factores, entre los cuales se encuentran:

a. Una adecuada produccion de eritrocitos.
b. Un satisfactorio complemento de estos Ultimos con las moléculas de Hb
(300 x 10° o0 30 pg por eritrocitos).

c. Una estructura precisa de las cadenas de globina.

Las situaciones que alteran estas condiciones se expresan en una gran variedad de
anomalias o incluso enfermedades. De estos tres factores involucrados, la tasa de sintesis o
la estructura de la molécula de Hb constituyen el variable tema de las hemoglobinopatias, las
cuales se encuentran en constante cambio debido al frecuente descubrimiento de nuevas

mutaciones.*
1.6 Defectos estructurales de la hemoglobina (hemoglobinopatias)
Las hemoglobinopatias son alteraciones hereditarias cualitativas o cuantitativas de la

globina, secundarias a mutaciones genéticas, cuya consecuencia puede ser una modificacién

estructural (hemoglobinopatias estructurales) o una disminucion (total o parcial) de la sintesis
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de una cadena globinica estructuralmente normal (talasemias).® Son el resultado de una
alteracion del codigo genético del ADN para una o mas cadenas de globina. Los resultados de
las alteraciones dependerdn de los aminoacidos involucrados y sus posiciones en la
molécula, siendo responsables de un amplio espectro de cambios clinicos que varian desde
la falta total de efectos hasta consecuencias profundas, a menudo mortales. Las

hemoglobinopatias se clasifican en cinco grupos de acuerdo a la anomalia presente:>*®

e En el primer grupo un aminoacido de una de las cadenas de polipéptidos reemplaza al
aminoacido normalmente presente, lo cual es resultado del cambio de una sola base de
un nucleétido de los tres que forman el coddn. El efecto de esta sustitucién depende del
tipo de aminoacido cambiado y de su posicién en la molécula. De las mas de 400 Hbs
anormales que hasta el presente se han descrito, la gran mayoria son productos de este
tipo de mutaciones. Las dos sustituciones en la posicion 6 de la cadena B, glu-val en Hb
S y glu-lis en la Hb C, son ejemplos tipicos de este tipo de mutaciones. Pocas variantes
de la Hb A tienen sustituciones en dos diferentes sitios de una misma subunidad. Como
ejemplos tenemos la Hb C Harlem (B o glu-val; 73 asp-asn), Hb S-Travis (B o glu-val; 142

ala-val), entre otras.

e Hay un grupo heterogéneo de trastornos hematolégicos caracterizados por la ausencia o
menor produccién de una o mas cadenas de polipéptidos. Alteraciones en la secuencia
de los codones pueden provocar una terminacion temprana o tardia de la transcripcion, lo
que conduce a la produccién de una proteina anormalmente corta o larga. En estos
disturbios, llamados talasemias, no hay defecto estructural de las cadenas de globina
sino una reduccion de su velocidad de produccion. Las talasemias son muy importantes
porque afectan a grandes segmentos de la poblacion en muchos paises y porque pueden

combinarse con defectos estructurales de las cadenas de globina.

e El tercer grupo incluye la continuacion de la sintesis de Hb F en la vida adulta, llamada

persistencia de Hb F.

e El cuarto grupo se debe a “accidentes genéticos” como la pérdida de uno o varios
aminoacidos de una cadena de globina, la insercion de material genético adicional en una
cadena o el alargamiento de una de las cadenas de globina en un area critica.

Probablemente estas cadenas comprenden pérdida de uno o mas codones. Estas
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variantes generalmente son inestables y se asocian con anemia hemolitica con cuerpos

de Heinz. Algunos ejemplos son Hb Leiden, Hb Niteroi y Hb Gun Hill.

e El dltimo grupo redne las llamadas Hbs Lepore, que fueron las primeras Hbs en las que
se demostré la existencia de cadenas hibridas o de fusion tipo 6-f (NH,-8/3-COOH).
Estas variantes consisten de una porcion de la parte N-terminal de la cadena & (50 a 80
aminoacidos), unida a una porcion C-terminal de las cadenas (60 a 90 aminoacidos); la
nueva cadena, asi formada, contiene 146 aminoacidos tal y como es el niumero en la

cadena 3 normal.

Se ha dicho que las cuatro Hbs Lepore han surgido a través de un entrecruzamiento no
homdlogo, desigual, entre parte del locus & de un cromosoma y parte de locus (3 del
cromosoma homélogo. Como resultado se producen dos cromosomas anormales. El
primero, el cromosoma Lepore, el cual no posee loci intactos  y 8, pero contiene el gen
Lepore o 3-B, por otra parte, no dirige una sintesis normal de cadenas d-f; por esto se
comporta como un fenotipo de B-talasemia menor en el paciente heterocigoto y de B-

talasemia mayor moderada en Lepore homocigoto.

De acuerdo con Rodak se conocen alrededor de 400 variantes de la Hb en todo el
mundo. Las anomalias moleculares que producen estas Hbs mutantes pueden afectar

cualquier cadena de la Hb adulta (Cuadro 2).

CUADRO 2. NUMERO DE VARIANTES DE LAS CADENAS DE HEMOGLOBINA

Variantes de la Hb Cadenaa | Cadenaf | Cadenad | Cadenay | Total
Sustitucion de un solo aminoacido 199 337 28 70 634
Dos sustituciones de aminoacidos 1 18 0 0 19
Eliminacién, insercién o ambas 6 16 0 0 22
Cadenas extendidas 7 6 0 0 13
Fusiones 0 10 9 1 20
Totales 213 387 37 71 698*

*El nimero total de variantes de la Hb (698) es 10 menos que la suma de las primeras cuatro columnas
porgue cada una de las 10 Hbs de fusién se registra en dos columnas. Rodak (2003)

La mayoria de las anomalias se asocia con los aminoacidos de la cadena B y los

pacientes con estos trastornos presentan mas enfermedades clinicas que los sujetos con
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alteraciones de la cadena o. Hay compromiso de las cadenas y y 8, pero debido a la pequefia
cantidad de Hb involucrada, rara vez se detecta y por lo general no tiene consecuencias. En
el cuadro 3 se enumeran las Hbs anormales importantes para la clinica. La mas frecuente, asi

como la mas grave, es laHb S.

CUADRO 3. HEMOGLOBINAS ANORMALES MAS IMPORTANTES PARA LA CLINICA

1. SINDROMES DREPANOCITICOS
A. Rasgo drepanocitico
B. Drepanocitosis

e SS

e SC

e SyD-Los Angeles
e SyO-Arab

e Sy Thal

2. HEMOGLOBINAS INESTABLES
A. Anemia congénita de cuerpos de Heinz (aprox. 100 variantes)

3. HEMOGLOBINA CON AFINIDAD ANORMAL PARA EL O,
A. Afinidad alta: eritrocitosis familiar (aprox. 50 variantes)
B. Afinidad baja: cianosis familiar (Hbs Kansas, Beth, Israel, St. Mandé)

4. HEMOGLOBINAS M
A. Cianosis familiar (5 variantes)

5. VARIANTES ESTRUCTURALES QUE PRODUCEN UN FENOTIPO TALASEMICO
A. Fenotipo B-talasemia
e Hemoglobinas Lepore (fusion 583)
e HbE
e Hbs Indianapolis, Showa-Yakusshiji, Ginebra, etc.
B. Fenotipo a-talasemia
e Mutantes de terminacion de cadena (p. ej. Hb Constant Spring)

Rodak (2003)

1.6.1 Nomenclatura de las Hemoglobinas

A medida que se descubrian las Hbs, se designaban por las letras del alfabeto. La Hb
adulta normal y la Hb fetal se denominaron Hb A y Hb F, respectivamente. En el presente a
las Hbs anormales se les asigna un nombre comun y una nomenclatura cientifica. El nombre
comun lo elige el descubridor y por lo general indica la zona geografica en la que se identifico
la Hb. Se usan letras mayusculas para indicar una propension especial de las variantes de la
Hb, como la movilidad electroforética idéntica, pero con diferentes sustituciones de
aminoacidos, como en HbGphjadeiphia, HOGcopenhagen Y HPGharem. La descripcion de la variante
también puede incluir designaciones cientificas que indican la cadena variante, el nUmero en
la secuencia del aminoacido anormal y la naturaleza de la sustitucion, como por ejemplo la Hb

S se define por la férmula estructural o,,°" V2 %8
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CAPITULO Il. DREPANOCITOSIS

La Dc es una hemoglobinopatia que se presenta por una mutacién puntual en la
posicion 6 de la cadena B de la globina que resulta en la sustitucién del acido glutdmico
por la valina (Hb S); dicha sustitucion provoca que a menor presion de O, la Hb S
polimerice y el eritrocito se deforme, adquiriendo una nueva apariencia en forma de hoz o
semiluna. El eritrocito con Hb S polimerizada, ocluye la microcirculacién en los pequefios
vasos sanguineos dando lugar a las crisis vaso-oclusivas dolorosas que marcan en gran
medida el cuadro clinico de la enfermedad. La enfermedad se caracteriza por una anemia
hemolitica crénica que se presenta en las personas homocigéticas para la Hb S,
determinada por eritrocitos drepanociticos. La mutacion afecta a los 2 alelos del gen
correspondiente a la cadena B (B°B®). El paciente presenta un 75-95% de Hb S y un 5-
15% Hb F.®2 Es conocida como enfermedad de células falciformes, anemia de células
falciformes, hemoglobinopatia S, anemia de células semilunares de Herrick,

meniscocitosis o Sickle-cell anemia.*®®®

2.1 Antecedentes historicos

Durante los ultimos 60 afios, el estudio de la Hb S ha permitido el nacimiento y la
maduracién de la medicina molecular. La investigacion en el laboratorio utilizando
métodos fisicos, quimicos, fisioldgicos y genéticos, también ha contribuido enormemente
a la investigacion clinica dedicada al estudio de los pacientes afectados con Dc. Durante
este periodo, el trabajo pionero de Linus Pauling, Max Perutz, Vernon Ingram, Lehmann
Herman, William Castillo y muchos otros (Cuadro 4) todavia en activo, ha sido
fundamental en estos estudios.” Nuestra comprensién de la base molecular de la Dc en
el desarrollo y el control genético, las relaciones entre estructura y funcion, y su

tratamiento es, probablemente, hechos sin precedentes en la medicina.

CUADRO 4. CRONOLOGIA DE LOS ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA DREPANOCITOCIS

\\(e} INVESTIGADOR / PAIS EVENTO

1910 James Herrick Observo por primera vez la Dc en un estudiante antillano que padecia una anemia grave.

Notd que la formacién de drepanocitos tenia lugar tanto en pacientes no anémicos como en

Victor Emmel , )
los que padecian anemia muy grave.

1917

Faraevs y Kursely Detallan el aumento de la viscosidad sanguinea después de formados los drepanocitos.
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1920 Vernon Ingram Utiliza la denominacion Sickle Cell Disease para caracterizar esta patologia.
Demostraron que la formacién de drepanocitos sucedia cuando una suspension de eritrocitos
1927 Hahn y Gillespie era deficiente en Oz y que la forma de los eritrocitos era reversible cuando esa suspensién se
oxigenaba de nuevo.
1940 Sherman Noto6 la birrefringencia de Io:% eritrocitos desoxigenados, sugiriendo que el bajo nivel de O;
altera la estructura de la molécula de Hb.
Sefala que los eritrocitos drepanociticos se encuentran principalmente en la sangre
1945 William B. Castillo desoxigenada; esto implicaba que la formacién de drepanocitos se produce cuando los
eritrocitos han liberado O,.
Sugirié que la presencia de la Hb F es la razén por la que recién nacidos, no muestran
1948 Janet Watson P 9 q P . A
sintomas de la enfermedad.
Asumieron que la Dc se trata de una perturbacién de la Hb, demostrando que cuando la Hb
. . SS se somete a una carga eléctrica, migra con un patron diferente al de la Hb AA.
1949 Linus Pauling y cols. . e o .
Establecieron la base genética del trastorno y distinguieron el estado heterocigoto (Hb AS)
del homocigoto (Hb SS).
En México se inicia la identificacion de sujetos portadores de Hb anormales o con defectos
. en su sintesis, con la observacion de un paciente con Dc estudiado en el Hospital Infantil de
1950 Mufoz y Lavalle . L o L -
México. En los siguientes doce afios, todas las publicaciones sobre el tema se originan en
esa institucion.
Establecid la definicion bioquimica de la Hb S a través del sondeo de la molécula y demostrd
1956 Vernon Ingram que difiere de la Hb normal en un solo péptido (el acido glutamico esta reemplazado por la
valina).
Lisker v cols Realizaron las primeras encuestas orientadas a describir estas alteraciones y se difunden las
y ' técnicas para identificarlas, incrementandose el nimero de casos detectados.
1960
Dr. Guillermo Ruiz Reyes y Realizaron las primeras encuestan para determinar este tipo de trastornos genéticos en
cols. (México) diferentes grupos de poblaciones.
1973 Max Perutz Primer patrén de difraccion de rayos X (R-X) de Hb S polimerizada.
El Trasplante de Médula Osea (TMO) produce el primer reporte de curacion de la
1984 enfermedad, éste se realiz6 en primer plano para tratar la leucemia aguda, pero como evento
paralelo la Dc del paciente fue curada.
1991 Vermylen, Ninane, Fernandez | Publicaron los resultados del primer TMO con éxito en pacientes con Dc. El horizonte se abre
y cols. para una respuesta curativa de esta patologia.
Descubren que la Hidroxiurea (HU) es capaz de reducir las frecuentes y dolorosas
1995 Carache y col. complicaciones de la enfermedad, consiguiendo que se espacien las crisis mediante el
aumento de Hb F.
1998 Food and Drug Administration | Aprueba a la HU como el Unico medicamento indicado en adultos para tratar las
(FDA) complicaciones de la Dc.
Universidad de Texasy U. de
2001 Texas Southwestern Medical | Se establece en Dallas el Sickle Cell Disease Research Center
Center
Se cred la Red de Investigacién Clinica para la Dc, cuyo propésito fue establecer una red de
2006 EUA investigacion clinica de hasta 15 centros clinicos para llevar a cabo mudltiples ensayos

terapéuticos para el tratamiento de la Dc y establecer un Centro Coordinador de datos para la
red.
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Instituto Whitehead de
Investigacion Biomédica en Utilizaron un nuevo e innovador método para reprogramar células adultas a un estado de

2007 . . ) . . . "
Cambridge y la Universidad de | “células madre-embrionaria", lo cual ha demostrado curar con éxito a ratones con Dc.
Kyoto en Japén
S . Mediante el uso de un virus inofensivo insertan un gen correctivo en células sanguineas de
2008 Cientificos del Hospital St. 9 9

ratén y alivian la patologia de la Dc. Los ratones tratados no mostraron ninguna diferencia

Jude Children's ;
esencial de los ratones normales.

Brennan O. Stephen (2008),Ingram M. Vernon (2004), Information Center for Sickle Cell and Thalassemic Disorders (1994), Sickle Cell Research
for Treatment and Cure (2002), The University of Texas at Dallas (2001).

2.2 Hemoglobina S

La Hb S se define por la férmula estructural a,B,°®"~V? que indica que en la sexta
posicion de la cadena B, el &cido glutamico estd reemplazado por la valina; esto quiere

decir que un aminoéacido con carga negativa (acido glutdmico) es sustituido por un residuo
hidréfobo o no polar (valina) (Figura 12).%

Normal hemoglobin
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FIGURA 12. En la sexta posicién se puede observar la sustitucion del aminoacido acido glutamico de la Hb A por la
valina en la Hb S. Carr M. Steven (2007), disponible en http://www.mun.ca/biology/scarr/Gr09-13.html

La Hb S es soluble en el eritrocito y la célula mantiene su forma de disco bicéncavo
(Figura 13A) mientras esta oxigenada, o sea, en su estado reducido. En los estados de
hipoxia o desoxigenacion, la Hb S se hace menos soluble (pasa de 1 a 1/100, mientras
gue la Hb normal pasa de 1 a % en las mismas condiciones) y las moléculas de
desoxihemoglobina S (dxHb S) se polimerizan para formar agregados moleculares en
forma de estructuras microtubulares elongadas o polimeros paracristalinos, reconocidos

como estados de gel, cristales liquidos de Hb S o tactoides (cristales fusiformes y
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birrefringentes). La formacion de dichos cristales estad basada especialmente en las
modificaciones del poder rotatorio, en el dicroismo celular, la oxigenacién y la escasa
solubilidad de la Hb S al reducirse, estos agregados de Hb S provocan que los eritrocitos
adopten la forma drepanocitica (Figura 13B y C) y disminuyan su flexibilidad, obstruyendo

los pequefios capilares de la microcirculacion e induciendo la hipoxia tisular.***%%®

FIGURA 13. A) Escaneo en microscopia electrénica de eritrocitos normales. B) Eritrocito drepanocitico con la

formacion de cristales liquidos de Hb S en su interior. C) Frotis caracteristico de sangre periférica de un paciente

con Dc, se observan las formas extremas drepanociticas y células diana. Statius (1999)

En los cristales tactoides, el extremo N-terminal de la cadena  que tiene como inicio
una molécula de valina (Val 1), presenta una union de tipo intermolecular con su
homologa valina (Val p6) presente en la Hb S, con lo cual se cierra un circulo de los seis
primeros aminoacidos de la cadena f; posteriormente uno de los grupos metilo de la Val
6 de una molécula de Hb S (sitio o subunidad donante) se inserta dentro de un nicho
hidrofébico cerca de la leucina (Leu 388) y la fenilalanina (Phe $85) de una segunda
molécula de Hb (sitio aceptor). Sélo una de las dos Val 36 en cada tetramero participa en

estos enlazamientos hidrofébicos moleculares.*?*®

Estas moléculas hidrofébicamente asociadas, interactdan con otros sitios de contacto
del polimero y forman un complejo estable con una estructura ordenada. Un puente de
hidrégeno entre la treonina (Thr B4) de la subunidad donante y el &cido aspartico (Asp
B73) del sitio aceptor ayuda a estabilizar el contacto lateral de la Val 6 entre simples
cadenas; ademas se establece otra unién de tipo hidrégeno entre la primera Val g1 (en su

grupo carbonilo) y la Thr B4 (en su grupo amino) (Figura 14). **°

DISENO Y PRODUCCION DE MANUAL ELECTRONICO DE LA DREPANOCITOSIS PARA LOS PROFESIONALES DE LA SALUD PAGINA 25




CAPITULO II. DREPANOCITOSIS

76lu S Pro
H
C‘('_" , CZ—--—CHz
° £ N
\C,
S H /C< /CHz
HN\ 0 :/" N
7
C
N\ / \¢C
CH [, W
6 Vol MW/ H HC
(H—cl—(lz—c—n N
HOH OH N
( L H/
H—C—C—C—H /
1Vval ;{ o H 0
i ;
& L
HaN~ \ z/
HN H Pt it
\é/‘;
| (¢]
HCH
)
NT NcH
] |
HC ——N
b
2 His

3 Leu

FIGURA 14. Porcion inicial de la cadena p de la Hb S. se distingue un puente de hidrogeno entre laVal 1y la

Thr B4; este puente solo es posible por la ausencia en le grupo 6 (Val 6) de un grupo fuertemente ionizado. Este

sistema cerrado serviria de “enganche” a otra molécula de la misma globina. Ciscar (1973)

De esta forma se van intercalando las moléculas de Hb S unas con otras,

promoviéndose con esto, el fenébmeno conocido como polimerizacion. Cuando la molécula

de Hb S esta oxigenada hay un aumento de la distancia entre las cadenas o y 8 de las

moléculas adyacentes, con lo que la polimerizacion no puede efectuarse. En los

homocigotos, el proceso de formacion de drepanocitos empieza cuando la saturacion de

O, cae por debajo del 85%. En el heterocigoto, no hay formacién de drepanocitos, a

menos que la saturacién de O, de la Hb se reduzca por debajo del 40%.%

La cinética de la polimerizacion se puede explicar por el mecanismo de la doble

nucleacion, el cual inicia por un proceso homogéneo, teniendo lugar cuando la Hb S se

encuentra en solucion y moléculas aisladas de dxHb S se agregan unas con otras. Una

agregacion de pocas moléculas es termodindmicamente inestable, pero una vez que un

cierto numero de moléculas se agrega, se forma el nucleo critico constituido por alrededor

12,16,84

de 30 moléculas (Figura 15).

Homogénea

Il

&

FIGURA 15. Mecanismo de formacion del ntcleo critico ocurrido en la nucleacion homogénea. Svarch 2009
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El siguiente proceso llamado nucleacion heterogénea tiene lugar en la superficie del
polimero ya existente, la polimerizacién continua por la adicion sucesiva de monémeros
de Hb S aumentando asi la estabilidad del agregado. Esta reacciéon es autocatalitica y
produce un aumento exponencial del polimero con la subsecuente alineacion de las fibras

de polimeros formando dominios (Figura 16).'%%

. Mucleation 1

o"0&o 9

Qoo = :§ :‘g:@ — &g
2 ﬁ 0o
9o,

00 g FIGURA 16. Polimerizacion de la Hb S que ocurre en
tres etapas: 1) la nucleacidn, 2) crecimiento de la
fibray 3) la alineacién de la fibra. La etapa final es

.ﬂl"gl'll'l'lE'l'lt una estructura complicada para una fibra helicoidal:

cuatro fibras interiores rodeadas por 10 filamentos
exteriores. En la Dc el proceso de la polimerizacion,
se produce en tres circunstancias distintas: 1)

desoxigenacioén, 2) la acidosis y 3) hiperosmolaridad

extracelular. Estas circunstancias producen una
disminucion de los eritrocitos causando la
elevacion de la concentracion de Hb intracelular.
Statius 1999

Por estudios de difraccion de R-X y microscopia electrénica se ha observado que los
tetrameros de dxHbS, al formar el polimero, se van uniendo alrededor de un eje vertical y
forman anillos helicoidales espirales de moléculas de Hb (Figura 17). Estas se acoplan
unas encima de otras y forman largas fibras. La estructura de la fibra es resultado del
ensamblaje helicoidal complejo de 14 hebras de moléculas de Hb S (nucleo central de 4
trenzas y 10 externas rodeandolas) donde cada fibra estd compuesta de 7 pares de
moléculas en un empaguetamiento aproximadamente hexagonal (Figura 18). Aunque han
sido reconocidos otros sitios de contacto, axiales y laterales para estabilizar las fibras de
dxHbS, las interacciones en el sitio aceptor-donante cerca del area de la mutacion (Val

B6) son cruciales para estabilizar la fibra de Hb S.*°
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FIGURA 17. Estructuras de las fibras polimerizadas de Hb S. A) Microscopia electrénica de una fibra polimerizada
de Hb S. B-D) Estructuras en tercera dimension de una reconstruccion de dicha fibra. Cada pequefia esfera
representa un tetramero de Hb S. B) Fibra completa de polimeros de Hb S, compuesta por 14 filamentos agrupados
en una estructura helicoidal. C) Interior de la fibra (nGcleo) compuesto de cuatro filamentos. D) Combinacién de

filamentos internos y externos. Statius 1999

Proceso de nucleacion heterogénea.

FIGURA 18. Mecanismo de formacién de las fibras de polimeros de Hb S, ocurrido durante la nucleacién

heterogénea. Svarch 2009

El resultado del mecanismo de la doble nucleacion es un tiempo de demora (td) entre
el comienzo de la desoxigenacioén y la formacién del polimero y su aumento exponencial
con deformacién de la célula. El td es de alrededor de 30 seg. Pequefios cambios en la
concentracion de Hb tienen un marcado efecto en el td; por ejemplo si la concentracion de
Hb corpuscular media (CHCM) disminuye de 32 g/dL a 30 g/dL, el td aumenta 3 veces. La
oxigenacion y desoxigenacion de los eritrocitos circulantes se produce mas o menos en el
mismo tiempo en que tiene lugar la formacion de drepanocitos y su reversion a la

normalidad in vitro. Los drepanocitos expuestos a altas pO, en los pulmones vuelven a la
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forma normal aproximadamente en 0.5 seg y se mantienen como discocitos’ mientras se
encuentran a la presion de O, de la circulacion arterial. Cuando entran en los capilares, la
saturacion de O, disminuye rapidamente asi como también la solubilidad de la Hb S. Los
eritrocitos demoran aproximadamente un segundo en atravesar la microcirculacion,
aungue este tiempo es muy variable. Dado que el td en condiciones basales es de
alrededor de 30 seg, la mayoria de los eritrocitos la atraviesan indemnes. Es importante
tener en cuenta que existen polimeros en los discocitos a saturaciones de O, mas altas

que las requeridas para la deformacién del eritrocito.

La cinética de esta reaccion desempefia un papel critico en la reologia y morfologia
de los eritrocitos circulantes y por lo tanto, en la fisiopatologia de la vaso-oclusion (VO) y
la severidad clinica de la enfermedad. Una disminucién del td parece estar asociada con
un incremento en la severidad clinica a través de un mecanismo fisiopatolégico en el cual,
si disminuye td previo a la gelacion intracelular relativo al tiempo de transito capilar, se

incrementa la probabilidad de la formacion de drepanocitos intracapilar (Figura 19). *¢#

Se ha sugerido que las crisis ocurren como resultado de la formacion de drepanocitos
en los capilares y el consecuente bloqueo de la microcirculacion por las células
rigidizadas, o sea, si por alguna razon se prolonga el tiempo de transito o disminuye el td,
todos los eritrocitos tendran Hb polimerizada en su interior, se deformaran y ocluiran la
microcirculacion. Si el tiempo de transito por la circulacion capilar es corto, no se
producira oclusién. Esto es probablemente lo que ocurre en el miocardio. El infarto de
miocardio es raro en la Dc a pesar de que en el miocardio, la pO, es baja. Esto se debe a

que el tiempo de transito por la circulacién es muy corto. %

Entre los factores de mayor incidencia en la polimerizaciéon de la dxHb S se pueden

sefalar:

1. El grado de oxigenacion de la Hb S: el factor fisiologico més importante en la
polimerizacién de la Hb S es el O,, ya que al disminuir la saturacion de O, de la Hb la
sangre se hace mas viscosa como resultado de la rigidez celular que se produce por
la formacion de polimeros de Hb S. Sélo la conformacién desoxigenada de la Hb S

polimeriza, favoreciendo un mayor numero de contactos inter-tetraméricos que

“Eritrocito bicéncavo y discoidal
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estabilizan la estructura del polimero y disminuyen la afinidad de la Hb por el O,.
Aunque en soluciones diluidas la afinidad de la Hb A 'y la Hb S es idéntica, en

solucién concentrada la Hb S tiene una afinidad marcadamente disminuida.®8

dR| AR
EZEEE | 4
L dig

FIGURA 19. Representacion esquematica de la interaccién
entre los drepanocitos. Los drepanocitos (circulos oscuros)
atraviesan la microcirculacién, liberando el O, de la
oxihemoglobina S, cambiando a dxHb S (circulos claros). La
desoxigenacién de la Hb S induce un cambio en la
conformacién de la molécula, en donde las subunidades 8
se alejan unas de otras. La parte hidrofébica de la cadena B°
en donde la sustitucion de valina se ha producido

(proyeccidn) pueden unirse complementariamente a un sitio

hidrofébico en donde se ha producido otra sustitucion de

valina en la cadena B° (muesca). Este mecanismo es

importante para la formacion del polimero de Hb S. El
diagrama de la derecha muestra el montaje de ladxHb S en
una fibra helicoidal de 14 hebras: se forma un polimero de
Hb S. Como la dxHb S polimerizay las fibras se alinean, el

eritrocito se transforma en un “drepanocito”. Statius 1999

2. La concentracion de mondmeros de Hb S: el td es extremadamente sensible a la
concentracion total de la dxHb S. Este depende de las condiciones de la solucion a

través de la razén de sobresaturacién s = % Esta relacién a una temperatura
sol

dada, varia inversamente con cambios en el td [(ﬁ) donde n=10-40 y % =ala

velocidad de formacion del polimero]. Se ha informado que la dependencia de la
velocidad de polimerizacion en funcion de la concentracién de dxHb S resulta critica

en la patologia de la enfermedad.*®

3. La temperatura: la concentracion de Hb S y la temperatura se encuentran
estrechamente relacionadas. Al variar la temperatura el td puede variar desde unos
pocos segundos a muchas horas o inclusive dias. La polimerizacion de la Hb S

muestra un coeficiente de temperatura negativo, un polimero formado de una
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solucion de dxHb S con una concentracion determinada a 37 °C, se convierte a 4°C
en una solucién homogénea de mondémeros. Los contactos entre los monémeros en
el polimero desplazan moléculas de agua que se mantenian unidas a las moléculas
de Hb. Estas pueden moverse libremente y aunque los monémeros de Hb S estan
mas ordenados en el polimero, son mas las moléculas de agua que estan
desordenadas vy libres, por lo cual aumenta la entropia que conduce a la terminacion

de la reaccion. 16

4. La presencia de otras Hbs: el grado de Dc depende de la cantidad de Hb S que
existe pero ademas de la identidad de la Hb que la acompaifia, al mezclar Hb S con
variantes hemoglobinicas como la Hb A, la Hb F y la Hb A,, se ha observado un
efecto fuertemente inhibidor en los sitios de contactos intermoleculares implicados en
la polimerizacién. La co-polimerizacion con los tetrdmeros de estas variantes es baja,
ya que desestabilizan la doble hélice, debido a la diferente composicién aminoacidica
entre las cadenas; ademas algunos otros tipos de Hb, como la Hb Dpyyjap ¥ 12 Hb C

aumentan la capacidad de agregacion cuando coexisten con la Hb S.*%%®

5. El pH: Se ha informado que la contribucion del pH se debe a la disminucion de la
afinidad por el O, a través del efecto Bohr lo cual incrementa la cantidad de dxHb, asi
como a los cambios en el numero de grupos ionizables sobre la proteina. Un medio
alcalino inhibe la polimerizacién mientras que un pH acido como el de los tejidos la
incrementa. Similarmente, si aumenta la concentracion de 2,3-BPG se estabiliza la

estructura desoxigenada e incrementa la polimerizacion.*®®

Las células drepanociticas pueden mostrar muchas formaciones como resultado de la
localizacién intracelular de los polimeros formados (Figura 20). En los drepanocitos, los
polimeros tienden a tomar forma de haces debido a la orientacion de las fibras, a lo largo
del eje longitudinal de la célula (Figura 20.D, 20.F-L). En las células con forma de hoja de

acebo (Figura 20.E), las fibras de Hb S apuntan en direcciones diferentes.
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FIGURA 20. Polimerizacion de la Hb S. La polimerizacion de la dxHb S es el evento primario en la patogénesis

molecular de la Dc, resultando en una distorsion de la forma de los eritrocitos y una marcada disminucién en su
deformabilidad. Esta rigidez en las células es laresponsable de los fenomenos VO. Las formas variables son el

resultado de la localizacion de los polimeros en la célula. Statius 1999

Ademas de los cambios obvios en la forma del eritrocito, los polimeros de Hb S
pueden tener un impacto directo en la membrana plasmatica de los eritrocitos, lo que lleva
a la exposicion extracelular de epitopes protéicos y glicolipidos que normalmente se
encuentran dentro de la célula. La membrana es penetrada y destruida por la formacién
intracelular de los polimeros de Hb S, lo que resulta en la formacion de espiculas; esta
formacién provoca la interrupcion de la union entre la membrana y las proteinas del
citoesqueleto (Figura 21) resultando en un intercambio masivo de lipidos entre el interior

(aminofosfolipidos -fosfatidilserina y fosfatidiletanolamina-) y el exterior (colina -
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esfingomielina y fosfatidilcolina-) de la membrana celular; a este proceso se le conoce con
el nombre de flip-flop. Una membrana y esqueleto anormal causan un aumento del
fendmeno flip-flop. El resultado en la espicula es un cambio de la estructura quimica del
eritrocito, incrementando la tendencia hacia la adhesion de los eritrocitos entre si y a las
células endoteliales, asi como el condicionamiento a un fenotipo procoagulante del

eritrocito (Figura 22).7>%%%

La Hb S polimerizada se une a la capa interna y es el factor mas importante que
determina la rigidez de la membrana, ésta al ser inestable tiene tendencia a la
desnaturalizacion formando pequefios cuerpos de Heinz que se unen con agregados de
banda 3, los cuales en la superficie de la célula se unen con anticuerpos anti-banda 3,
proceso que contribuye a la sobrevida acortada de los drepanocitos. Los anticuerpos anti-
banda 3 disminuyen la adhesion de los eritrocitos al CD36 de las células endoteliales. Por
esta razon, los agregados de banda 3 pueden ser un factor importante en el
desencadenamiento de las crisis vaso-oclusivas (CVO), pero pueden intervenir también
en su resolucion. Los cuerpos de Heinz secuestran lipidos, espectrina, ankirina y proteina
4.1. La Hb S tiene tendencia a autooxidarse, forma metahemoglobina y se generan
potentes oxidantes como superdxido, perdxido y radicales hidroxilo, que producen un

dafno adicional de la membrana.

Band3 Actin Band 4.1 Spectrin Ankyrin

FIGURA 21. Relacién entre las proteinas del citoesqueleto y los lipidos de membrana del eritrocito. Statius 1999
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FIGURA 22. Alteracion de la membrana de eritrocitos por polimeros de la Hb S. Los polimeros de Hb interrumpen la

estructura normal del citoesqueleto eritrocitario, formando espiculas y dando lugar a la forma caracteristica de hoz.

La exposicién de los glucolipidos de carga negativa en la espicula, provocan un cambio de la estructura quimica de
la membrana, incrementando la tendencia hacia el estado pretrombético (coagulaciéon sanguinea) y

proinflamatoriola de las células drepanociticas. Frenette (2007)

Mediante fotdlisis de rayos laser se ha observado que las células drepanociticas
pueden ser de dos tipos: reversibles (CDR) e irreversibles (CDI).

Las CDR son las que sufren la polimerizacion de la Hb mediante la formacién de
cristales tactoides, presentan aumento de la viscosidad y cambian de forma con la
desoxigenacion. La desoxigenacion lenta provoca células elongadas (forma de hoz),
células granulares y discocitos. Este proceso esta directamente relacionado con la
variacion de la solubilidad de la Hb S. No obstante, en un mismo individuo, a una
velocidad de desoxigenacion constante pueden existir diferentes tipos morfologicos. Estas
células tienen una viscosidad normal y no forman polimeros de Hb cuando estan
oxigenadas. La viscosidad se relaciona en forma directa con la presencia de polimeros.
Se cree que las complicaciones vaso-oclusivas de la Dc se deben a las CDR, que viajan a
través de los pequefios vasos debido a sus propiedades reoldgicas normales mientras
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estan oxigenadas y luego se distorsionan y aumentan su viscosidad a medida que se
desoxigenan en los vasos. Estas células pueden cambiar de forma, segun el grado de
oxigenacion, hasta que llegan a ser irreversibles, muy densas, como las que se ven en los

casos tipicos de la enfermedad homocigota (Figura 23).'%%>%

Las CDI son células que no cambian de forma, independientemente del cambio de
polimerizacion de la Hb y de los mecanismos de oxigenacién-desoxigenacion. Estas
células se ven en el extendido de sangre periférica como células falciformes alargadas,
con un punto en cada extremo. La ocurrencia de ciclos repetidos provoca en dichos
eritrocitos un flujo neto de iones fuera de la célula como el K*, concentraciones altas de

Na"y Ca?*, agotamiento de ATP y del agua incrementando la concentracién de Hb. 166568

FIGURA 23. Distintos tipos de células drepanociticas y su relacién con la estructura de la membrana mediante
escaneo de micrografias electrénicas. A) Desoxigenacién despicular de las células drepanociticas (CD). B)
Desoxigenacién nativa de CD. C) Célula drepanocitica irreversible (CDI) oxigenada. D) Espiculas. E) Microvesiculas

purificadas. Statius 1999

Otro mecanismo asociado a la polimerizacion de la Hb S es la deshidratacion de los
eritrocitos SS, puesto que el reducido contenido de agua en estas células aumenta su
tendencia a la deformacién drepanocitica promoviendo la formacion de células densas y
drepanocitos irreversibles en particular®; de modo que pueden producirse isquemias e

infartos en los tejidos irrigados por los vasos ocluidos.>**%°

Los eritrocitos drepanociticos se someten a un rapido proceso de deshidratacion
después de que entran en la circulacion, esta modificacion en las propiedades del
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transporte en la membrana de los eritrocitos SS, esta mediada a través de dos vias de

transporte iénico importantes (Figura 24)%:

e En el estado basal del paciente el Ca* estd aumentado en los eritrocitos
drepanociticos, pero dentro de vesiculas intracelulares con concentraciones
normales en el citoplasma. Cuando la membrana se deforma, hay un aumento
transitorio del Ca®" en el citoplasma. Este aumento es suficiente para activar la
cadena Gardos que induce la salida de K™ y agua de la célula y por consiguiente,

la deshidratacion, falciformacion y formacion de células densas.>#9°%%*

e La activacion combinada del co-transporte de CI' K’ y de la cadena Gardos lleva a
la rapida deshidratacion de una subpoblacion de drepanocitos jovenes que se
transforman en drepanocitos irreversibles. El co-transporte de ClI' K* es activado
por edema de la célula y la acidosis, mientras que la cadena Gardos se activa por
moléculas proinflamatorias, lo que explica la asociacion entre infeccién, CVO, CD

y aumento de la hemolisis. >4%%84
Gardos Red blood cell (RBC) Sickling

Potassium * Hemolysis
Channel \ é

K - .

H,0 L
‘ " a0®
RBC Dehydrated Dense/Sickled . RBC Count
(with HbS) RBC RBC (Anemia)

FIGURA 24. Procesos de deshidratacién en los drepanocitos a través de los transportadores i6nicos de

membrana. http://www.icagen.com/randd/sicklecell.html 2011.

Estos mecanismos son, en efecto, los que favorecen la produccién de células densas
intermedias y células muy densas. Es posible que también los ciclos de oxi-
desoxigenacion estén involucrados en la formacién de las células densas, puesto que
dichas fracciones eritrociticas de alta densidad se caracterizan por una deshidratacion

16,60,89
L. 1OV,

severa y una CHCM alta entre 40-50 g/d

En pacientes drepanociticos con altos niveles de Hb F la cantidad de células densas

y densas intermedias es menor; sin embargo, aun en estos pacientes, dichas células
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tienen una vida muy corta (probablemente menos de 5 dias) y un cambio en las curvas

del equilibrio del O, debido a la presencia de polimeros, incluso en la tensién arterial.*

2.3 Origen de la mutacién de la hemoglobina S (B°)

Con la introduccion de técnicas de biologia molecular para el estudio de la Hb S se
aceptd la teoria de que ésta mutacién tiene multiples efectos pleiotropicos, donde
participan muchos genes, algunos de ellos polimérficos y que pueden modificar la
intensidad de la enfermedad, mejorandola o agravandola; asi mismo la caracterizacion de
los principales haplotipos (Hps) africanos y su relacion directa con zonas geograficas
determinadas se han esgrimido como argumento a favor a la teoria de que la mutacién p°
tuvo un origen multicéntrico en el continente africano, nocién que ha desplazado a la

teoria unicéntrica que prevalecié por muchos afios.®®"®

Los datos obtenidos hasta la fecha sugieren que la aparicién de la mutacion B° es
reciente, quizas hace 30 a 100 mil afios, en los periodos paleolitico y mesolitico, debido a
su estrecha relacion con el inicio del sedentarismo humano. Estos mismos datos sefialan
a Africa como el lugar probable en donde surgié dicha mutacién, coincidente con la
presencia del Homo sapiens sapiens y el neanderthalis. Se desconoce la causa que

motivé este cambio de una base nitrogenada (adenina) por otra (timina).®®%%"

2.3.1 Haplotipos de la Hb S.

Cuando se habla de Hps se hace alusion a los diversos patrones o fragmentos
polimérficos de ADN a lo largo de una misma regién cromosémica, dichas combinaciones
pueden ser Utiles para detectar cualquier mutacién que se encuentre asociada con un
haplotipo (Hp) en particular. El estudio de los Hps ha sido especialmente util para detectar
diferencias genéticas entre los alelos de globina presentes en diferentes mutaciones que

codifican alteraciones de la sintesis de la molécula de Hb.

La familia de los genes globinicos B presenta un gran niumero de polimorfismos, los
cuales integran el Haplotipo (Hp)®. Este Hp se divide en dos bloques 5"y 3" debido a una
region de 9kb, localizada en el extremo 5° del gen B, en ella se han identificado varias

secuencias que sugieren ser puntos calientes de recombinacion (repetidos (CA),,
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(ATTTT), etc. y secuencias consenso Pur y Chi.*® El Hp 5" esta conformado por 5 sitios
distribuidos en un segmento de 34kb donde se ubican los genes embrionarios y fetales,
los cuales han sido estudiados en la mayoria de las poblaciones debido a su asociacion
con las hemoglobinopatias. En cromosomas B” se han reportado 23 Hps diferentes y 6 de
ellos son los mas comunes, alcanzando una frecuencia del 97% (Figura 25). Todos los
Hps poseen la misma mutacion, pero con diferente extension en las lesiones moleculares,
ocurridas a lo largo de los 11 segmentos polimérficos del gen B, que se ubican en el

brazo largo del cromosoma 11 en las regiones flanqueadoras del gen de globina (5'-¢, v,
V', wB, 8y pS- 3).%

R CL
HS 5 4 3 2 1 g vG owA FE 8 &
5" m— . — B Sl = ¥
s ] r 1T M
B ﬁﬁ Hine |l Hindg 1! Hine
1 + = = - -
2 (CAM) - + + -+
3 (SEN) - + - + +
4 (BEN) —~ - - - +
5 - + - -+
5] - + + - -
7 (BAN) - + - - -
8 + - - + +
9 — - _ - _
10 (A-H) + + - + +

FIGURA 25. Familia de genes globinicos B. Sitios polimérficos que constituyen el Hp5". Guzman 2007

El analisis del Hp 5” en individuos con Dc ha mostrado que la mutacién B° presenta al
menos 5 origenes diferentes, 4 en Africa (Benin —Ben-, Banti —Ban o CAR-, Senegal
—Sen- y Camerin —Cam-) y 1 compartido entre Arabia Saudita y la India®® (cinco Hps
mayores o principales y varios Hps menores, todos coheredados con la mutacién g° como
alelos sencillos), dichos Hps han sido identificados con los nimeros 19, 20, 3, 17 y 31,
respectivamente; siendo identificables por su forma especifica de los sitios polimorficos de
ADN (Figura 26).

DISENO Y PRODUCCION DE MANUAL ELECTRONICO DE LA DREPANOCITOSIS PARA LOS PROFESIONALES DE LA SALUD PAGINA 38




CAPITULO II. DREPANOCITOSIS

5 e O AY wi I f 3
—i—IH—n—n—n——-
f LR il R
Hire: ¥mn Hind  Pwu Hno  Hinf | AvaHpa',
n 1 1 o n I Higl I 1 Bam
Al HI
oy
S5 Benin - - - - 4 -t -+ -t |
55 Banitu - B T }
55 Sanegal - 4+ - 4+ o+ 4+ +++ ++ t
%5 Arab-Inda - + o+ - o4 = + - 1

FIGURA 26. Grupos de Hps del gen B. El grupo del gen B corresponde a un tramo de 60 kb de ADN que contiene el
gen B y otros pB-globina como genes. Representado por flechas son también ubicados los sitios reconocidos por
varias enzimas endonucleasas. Estos sitios son polimérficos en poblaciones de humanos, lo que significa que
pueden estar presentes (+) o ausentes (-) en diferentes individuos. Los Hps corresponde a la serie de sitios +y -.
Aunque se encuentran alrededor de 20 diferentes Hps en los diferentes grupos étnicos, sélo 5-7 son frecuentes. El
gen B° esta vinculado méas del 90% del tiempo a un Hp presente en el 4rea geografica especifica, representado
como Sen, Ben, Ban o Indo-Arabico. El resto es muy probable que hayan surgido por recombinacién en un "sitio
caliente" alrededor del gen 8. Nagel (2005)

Cada Hp presenta patrones de restricciOn caracteristicos, siendo minimas las
diferencias moleculares entre algunos de ellos. Tal es el caso de los Hps arabe-saudi y
asiatico: el primero presenta en la posicion 81 del intron 1l una molécula de citosina (C) y
el segundo una timina (T) y en el nucle6tido 101 de la region flanqueadora se observa una

guanina (G) en el Hp arabe-saudi y una C en el Hp asiatico.

La identificacion en el nivel genético-molecular de los polimorfismos del gen B°, ha
permitido estudiar los patrones culturales y migratorios de pueblos africanos,

afroamericanos y asiaticos. En Africa, se definen claramente secuencias polimdrficas muy
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especificas en cuatro regiones y particularmente en localizaciones geograficas

determinadas (Figura 27):>%7

e Hp Sen: prevalece en el Africa del
litoral atlantico, se encuentra en
Senegal, Gambia, Guinea, Guinea-
Bissau, Sierra Leona, Liberia y parte
de Costa Marfil.

e Hp Ben: predomina en el occidente il
centroafricano, abarca partes de | i"‘ — / -~
Costa Marfil, Togo, Benin, Burkina l"

Faso (Alto Volta) y el oeste de

o CAMERUN
Nigeria.

g

e Hp Ban o CAR: prevalece en el
Africa central, diseminado por la zona “"“Im
meridional de Gabén, Republica o %

Centroafricana, Congo, Zaire vy CAR

Angola. 7
Ca

. . %, \ 0
e Hp Cam: se circunscribe a una zona L

limitada de Cameran (al grupo étnico

3

. . .z S
eton, originario del valle), tienen su FIGURA 27. Distribucion de Hps del cromosoma p° en

el Continente Africano. Rodriguez (1997)
propio Hp ligado al gen p°.

2.3.2 Aspectos histéricos, antropolégicos y epidemioldgicos de los Hps de p° (Hb S)

La localizacién geografica particular de los Hps del gen B° no se produjo al azar, sino
gue se derivd de patrones migratorios ancestrales bien conocidos. Se postula, que hace
aproximadamente 4,000 afios todo el continente africano, a exclusion de la parte
septentrional, estaba conformado por tres grandes grupos étnicos denominados negros,
pigmeos y bosquimanos. Los primeros habitaban amplias zonas del Africa occidental; los

segundos, el Africa ecuatorial y los Gltimos las partes australes del continente.
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Se cree que hace alrededor de 2,000 afios se iniciaron varios cambios importantes en
el equilibrio étnico, cultural y geogréafico del continente; puesto que, a pesar de que la
Hb S se encuentra distribuida de manera bastante uniforme en el continente africano, su
frecuencia disminuye bruscamente en el Africa meridional. Esta aparente contradiccion se
explica por el hecho de que las tribus que conformaban el grupo de negros incrementaron
notoriamente su poder y ello desencaden6é una emigracién forzada de los otros dos
grupos. De esta manera, los pigmeos se establecieron en lugares boscosos ecuatoriales,
mientras que los bosquimanos se asentaron en territorios adyacentes al gran desierto de
Kalahari. (barrera natural contra Plasmodium falciparum, manteniéndose las regiones
situadas al sur habitualmente libres de malaria). Los dos ultimos grupos presentan hoy en

dia caracteristicas linguisticas comunes y constituyen los pueblos de habla banta.

Desde un punto de vista antropologico y epidemioldgico, parece evidente que en el
caso de la Hb S, la seleccion fue una respuesta natural a la presion ejercida por la
malaria. Esta mutacion se convirtié en un importante factor selectivo a partir del momento
en que se inici6 un contacto estrecho entre el hospedero humano, el parésito
(P. falciparum) y el vector. Mientras el ser humano primitivo tuvo en la caceria y en la vida
ndémada sus principales actividades, la malaria no adquirié caracter holoendémico, pero el
desarrollo de la agricultura y la aparicion de los primeros asentamientos humanos hicieron
de la malaria un factor selectivo muy importante. La mayor densidad poblacional, la
destruccién o alejamiento de otros hospederos mamiferos y la adaptacién del mosquito
vector a las poblaciones humanas fueron hechos decisivos para la consolidacién de la

malaria endémica y la endemicidad del gen B°.

Esta cadena de migraciones ocasion6é una dispersion no casual de los diferentes
polimorfismos del gen B°, que se circunscribieron principaimente a las zonas de
asentamiento de estos grupos étnicos. La dispersion geogréfica del gen B° (y por
consiguiente de sus Hps) no permanecio circunscrita al Africa, sino que se extendi6 a por
lo menos partes circundantes de la zona africana y por mecanismos de flujo genético

(genetic drift) a otras zonas continentales. *°"

e Zona Mediterranea: en esa zona el Hp mas frecuente es el Ben, que lleg6 a Grecia y
Sicilia por medio de las invasiones musulmanas y a Portugal por el trafico de

esclavos. Los datos reunidos hasta la fecha sugieren que el gen de la Hb S se origin6
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en el occidente centroafricano y que se introdujo en los territorios que colindaban con
el Mediterraneo mediante mecanismos de flujo genético producidos por migraciones a

través del desierto del Sahara en el norte del Africa.

e Zona de Arabia Saudita (Peninsula Arabica y entre la 'tribu” de la India Central): en
esta zona los Hps de interés son el arabe-saudi y el indio o asiatico. Es probable que
estos hayan tenido un origen distinto del de los Hps africanos, estando
estrechamente relacionados entre si por las corrientes migratorias que se
establecieron entre territorios cercanos al rio Indo (cuna de la civilizacion de Harappa
en el subcontinente indio) y pueblos originarios del Oasis del Este en la peninsula
ardbiga, de manera mas concreta entre indios, arabes chiitas e iranies;
distribuyéndose posteriormente por el flujo de genes, durante el Imperio Sassanian a
Arabia Saudita Oriental, Bahrein, Kuwait y Oman. Fue aparentemente a orillas del rio
sagrado de la India donde se originé la mutacién asiatica de la Hb S.

e Continente Americano: el estudio de los Hps B° ha contribuido a descifrar las
intrincadas aventuras del trasiego de esclavos negros del Africa al nuevo continente
durante siglos pretéritos. Es bien sabido que el flujo genético de la Hb S a las
Ameéricas proviene exclusivamente del Africa, a excepcion de una pequefia fraccion
aportada por inmigrantes europeos. Practicamente se acepta que las Américas, al
estar libres de malaria antes de la llegada de los Europeos, estaba exenta de
hemoglobinopatias. Se han realizado estudios poblacionales en territorios fuera del
anillo malarico mundial y se ha determinado que practicamente todos son
homocigéticos para la Hb A, siempre y cuando sean autéctonos de la regién. Cabe
notar, como dato excepcional, que las tribus étnicamente puras de América del Sur
gue actualmente viven en zonas infestadas por Plasmodium también son

homocigéticas para la Hb A.

Gracias a la caracterizacion de cada Hp, se sabe que de los 75,000 esclavos que
llegaron a Jamaica entre 1655 y 1807, 10% provenian de paises cercanos a Senegal,
72% de regiones aledafias a Benin y el 17% restante de zonas de habla bantd. Pese al
tamafio reducido de la muestra, se puede inferir de manera preliminar a partir de ciertos
informes provenientes de toda América que los Hps Sen, Ben y Ban son los que

predominan, mientras que el Hp Cam se encuentra en zonas limitadas.®®"
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En México, los resultados de los andlisis del Hp 5° en pacientes con Hb S, muestran
un predominio del Hp Ban (76-79%), siguiendo el Ben (18-22%) y el resto son atipicos (2-
3%). En el andlisis estadistico no se observan diferencias significativas con la Republica
Central Africana, datos que explican la mezcla entre indigenas y africanos que llegaron

durante la conquista de los espafioles.>

2.3.2 Relacion entre haplotipos y las manifestaciones clinicas de la Dc

Existe una gran variabilidad en las manifestaciones hematolégicas y clinicas de la
enfermedad, las cuales afectan a las tasas de morbilidad y mortalidad de los pacientes.
No es facil explicar esta compleja gama de manifestaciones clinicas. Pueden contribuir a
ella ciertos factores ambientales (presencia de malaria, tipo de nutricién, disponibilidad de
servicios médicos, etc.), como también algunas propiedades del eritrocito anormal, como
serian las concentraciones de Hb F; la herencia conjunta de genes [-talasémicos o de
otras Hbs anormales de tipo silencioso; las concentraciones 2,3-BPG y particularmente, la
expresion de los diversos Hps del gen B°.

En este sentido, los polimorfismos B° han cobrado especial importancia en los Gltimos
afos, al asociarse su expresion con la gravedad clinica de la enfermedad homocigética.
Se ha observado que el principal beneficio conferido por algunos de estos Hps en relacién
con la gravedad de la Dc se explica en términos de su relacion directa con las
concentraciones sintéticas de Hb F, que suele considerarse “anti-drepanocitica” porque no

copolimeriza con la Hb S, a la que torna mas soluble.

Ademas de estimular una mayor o menor sintesis de Hb F, los diferentes
polimorfismos del gen de la Hb S modifican la proporcién de las cadenas y° y y* de la Hb
F en el adulto drepanocitico. En el neonato y en el nifio de pocos meses hay mas cadenas
v¢ que cadenas y* (raz6n 6:4). En la medida en que se inactiva la sintesis de Hb F en
aflos posteriores, se activa un mecanismo genético que favorece un descenso mas
acelerado de la produccién de cadenas v© en relacion con cadenas y*, por lo que después

del cuarto o quinto mes de edad la razén y®: v* empieza a ser 4:6, como en el adulto.
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Ya que ciertos Hps modulan genéticamente una elevada sintesis de Hb F con un
mantenimiento paralelo de la relacién y°:vy"* neonatal, estos suelen aportar un notable
beneficio para el paciente enfermo, aunque su valor prondstico puede variar en cada

individuo:

o Los Hps Sen, arabe-saudi y asiatico se asocian con concentraciones altas de Hb F y
con la conservacion de la razén y®:v"* del periodo neonatal normal, 6:4. Estos
polimorfismos gendmicos son muy similares entre si, ya que difieren Unicamente en
tres sitios de restricciébn. Debido a su asociacion con el predominio de cadenas yG,
cursan con concentraciones altas de Hb F, alcanzandose porcentajes de 20% o mas
cuando se heredan de forma homocigética (Cuadro 5). Hay pruebas de que el
incremento de las concentraciones de Hb F en los Hps inocuos Sen y arabe-saudi e
indio esta relacionado con la mutacion de C a T en la posicion -158 de la region

promotora del gen de la Hb y©.

e La herencia del Hp Ban se vincula, por el contrario, con concentraciones de Hb F

menores de 5% y con una razén de y®: v* muy baja.

e Finalmente, los Hps Ben y Cam se relacionan con concentraciones intermedias de Hb

F (5 a 15%), con una razon v%: y* de 1:1 tanto en el Hp Ben como en el Hp Cam.

CUADRO 5. RELACION ENTRE LA GRAVEDAD DE LA Dc CON LOS
DIFERENTES HAPLOTIPOS DE Hb S

se pueden resumir de la siguiente manera:

HAPLOTIPOS B° | Hb TOTAL (g/dl) | Hb FETAL (%) | GRAVEDAD CLINICA
Bantu 5.0-8.5 5-7 4+

Benin 7.0-85 5-7 +++

Senegal 8.0-9.0 8-10 ++
Camerudn 8.0-9.0 5-7 ++
Arabe-Indu 9.0 15-20 +

(++++) Muy grave; (+++) Grave; (++) Moderado; (+) Discreta

Saenz-Renauld (2005)

Las repercusiones clinicas de la herencia de estas secuencias polimérficas de ADN
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e La herencia de un cromosoma Ban, como minimo, estd ligada a cuadros
drepanociticos mas graves que los relacionados con la presencia del Hp Ben y este a

Su vez se asocia con un trastorno mas grave que los Hps Sen o arabe-saudi.

¢ Un paciente drepanocitico que hereda un cromosoma Ban presentard algun tipo de
dafio permanente en por lo menos uno de sus 6rganos vitales durante los primeros

cuatro decenios de la vida.

e El Hp Sen, por su parte, se vincula con un menor nimero de episodios de sindrome
toracico agudo (STA), de infarto esplénico y 6seo. Asi mismo se asocia con un menor
riesgo de priapismo, necrosis papilar renal, enfermedad pulmonar crénica,
glomerulonecrosis, ulceraciones, crisis de secuestro esplénico y dactilitis. Este curso
clinico también es caracteristico de pacientes que heredan los Hps arabe-saudi o
asiatico.

¢ El Hp Ben se relaciona con un cuadro clinico de gravedad intermedia. Las principales
complicaciones son la uremia y la insuficiencia o disfuncién de 6rganos importantes,
tales como cerebro, rifidbn e higado. De estos pacientes, 90% presentan crisis de

osteonecrosis importantes después de los 20 o 25 afios de edad.

e En el caso del Hp Cam la repercusién sistémica en pacientes con Dc no esta bien

definida.

2.4 Herencia genética

La Hb S se debe a una mutacién puntual A-T en el codon 6 del ADN, de forma que la
secuencia GAG se convierte en GTG?!, como consecuencia, el mMARN codifica en la sexta
posicion de la cadena 3 de la Hb A (a.B,) el aminoacido valina en vez del normal 4cido

glutamico.

Los genes que contienen la informacion genética para cada cadena de globina
normal y anormal se localizan en locis especificos en los cromosomas 16y 11. Los genes

a se hallan en el cromosoma 16, que también contienen la codificacion para las cadenas ¢
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de la Hb embrionaria. El gen 3 se localiza en el brazo corto del cromosoma 11. Cada
cadena tiene dos loci; por lo tanto, las variantes de Hb [ se heredan de forma

codominante autosémica, con un gen de cada padre.®®

Tanto en la Dc como en el rasgo drepanocitico’ las variedades de Hb producidas
dependen de los genes estructurales que controlan la sintesis de la Hb. Los genes
estructurales de las cadenas p pertenecen a la variedad p°, de modo que Unicamente se
sintetizan cadenas p°. Estas se combinan con cadenas o normales y forman la Hb S, no
se sintetiza nada de Hb A;, dado que todas las cadenas p pertenecen a la variedad S. La
sintesis de las cadenas 8 y y se efectta a un ritmo normal, por lo cual la cantidad de Hb A,

y Hb F es normal.

En el caso del rasgo drepanocitico, se constituyen tanto cadenas normales como

anormales, por lo que ademas de la Hb A, y la Hb F se producen Hb Sy Hb A;.

Se suelen originar menos cadenas anormales que normales por lo que la cantidad de
Hb A; acostumbra ser superior a la de Hb S. Si la cantidad de Hb S es mayor que la de
Hb A,, se debe sospechar de una interaccion talasemia-Hb S.>° Los enfermos pueden ser
homacigotos o dobles heterocigotos, cuando el gen de la Hb S se une a otro gen anormal
que afecta a la cadena de B-globina. Entre éstos, las formas mas frecuentes son la Hb SC
o la Hb S-B-talasemia.'* Los pacientes con Dc heredaron un gen B° de cada uno de sus

padres.®® En la Figura 28 se muestra el patrén de herencia, que sigue la Hb S.

A S S S A S S S

A AA | AS A AS | AS A AA | AS A AS | AS

A AA | AS A AS | AS S AS | SS S 8S | sS
A B G D

FIGURA 28. Tableros de Punnet que ilustran el método estandar para predecir la herencia de Hbs anormales. Cada
padre aporta un gen. Rodak 2003

T Forma heterocigética de la Dc, caracterizada por la presencia tanto de Hb S como de Hb A en los eritrocitos. No se
produce anemia ni otros signos de la Dc. Las personas con este rasgo deben ser informadas y aconsejadas en relacion con

la posibilidad de tener un nifio con Dc si ambos padres lo presentan.
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2.5 Distribucién geogréafica de la drepanocitosis (Epidemiologia)

La frecuencia de las hemoglobinopatias en la poblacion mundial es elevada y su
distribucion geogréfica variable, aproximadamente un 5% de ésta es portadora del gen de
la Dc o de la talasemia; el porcentaje de portadores puede alcanzar hasta el 25% en

algunas regiones.®

Aunque globalmente existen mas portadores de talasemia, la elevada frecuencia de
presentacion del gen drepanocitico en ciertas areas conlleva a la aparicion de un alto

nimero de nacimientos de individuos con Dc.?*

Mundialmente un 5.2% de la poblacion (y arriba del 7% de mujeres embarazadas) es
portadora de una variante significativa de Hb (B-talasemia o o, Hb S, C, D Punjab o E),
dicho porcentaje se encuentra distribuido entre los 229 paises pertenecientes a la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS, ver Anexo 1), siendo endémicas en un 71% y
afectando al 89% de los nacimientos procedentes de dichas regiones (Cuadro 6).>°

CUADRO 6. PREVALENCIA ESTIMADA DE PORTADORES DE VARIANTES DE GENES DE HEMOGLOBINA Y
NACIMIENTOS AFECTADOS

. % de poblacion Concepciones Nacimientos
Regién de la Demogratia 2003 portadora afectadas (per 1000) | afectados (%
gOMS Poblacién Tasa bruta | Nacimientos Tasade Variantes Desordenes de mortalidad
. de anuales mortalidad Lo a - b en menores
(millones) natalidad (1000s) en < 5 afios significativas drepanociticos de 5)
Africana 586 39.0 22,895 168 18.2 10.68 6.4
Americana 853 19.5 16,609 27 3.0 0.49 2.0
Oriental
Mediterranea 573 29.3 16,7989 108 4.4 0.84 1.4
Europea 879 11.9 10,459 25 1.1 0.07 0.8
Sureste
Asiatico 1564 24.4 38,139 83 6.6 0.68 1.6
Pacifica
Occidental 1761 13.6 23,914 38 3.2 0.00 2.0
Mundo 6217 20.7 128,814 81 5.2 2.28 34

2 Variantes significativas que incluyen Hb S, Hb C, Hb E, Hb D etc. B-talasemia, o’ talasemia
® Desordenes drepanociticos que incluyen SS, SC, S/ Btalasemia Modell, Darlison (2008)
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La Hb S cuenta con el 40% de los portadores, pero causa mas del 80% de las
hemoglobinopatias, debido a la alta prevalencia del estado portador: alrededor del 85% de
los desdérdenes drepanociticos y mas del 70% de todos los nacimientos afectados ocurren

en Africa.

Alrededor del 1.1% de las parejas del mundo estdn en riesgo de tener nifios con
algun tipo de hemoglobinopatia y 2.7 por cada 1000 de los nacimientos son afectados. La
prevencién esta solamente haciendo una pequefa impresién: la prevalencia de
nacimientos afectados se estima en un 2.5 por 1000. Los nifios afectados que nacen en
ciudades con altos ingresos sobreviven con un desorden crénico, mientras los nifios que
nacen en ciudades con bajos recursos mueren antes de los 5 afios de edad; las
hemoglobinopatias contribuyen al 3.4% de mortalidad en nifios menores de 5 afios en el
mundo entero; en Africa el porcentaje de mortalidad es del 6.4%, siendo este continente el
mas afectado en su tasa de mortalidad infantil, le siguen América y el Pacifico Occidental
con 2.0%, estando arriba del Sureste Asiético, el Mediterrdneo Oriental y Europa con el
1.6%, 1.4 y 0.8% respectivamente de mortalidad infantil debido a las hemoglobinopatias.®

En el cuadro 7 (pagina 51) se muestran los cinco indicadores que la OMS determina
en las regiones que pertenecen a dicha organizacion, también muestra la reciente y

rapida propagacion de las hemoglobinopatias debido a la migracion.*®

e Indicador 1. Anualmente nacen aproximadamente 275,000 nifios con desoérdenes
drepanociticos, de los cuales el 84% nacen en Africa, un 9% en el sureste asiatico, el
3% en el continente americano, 2 % en el oriente mediterraneo; mientras que en la
region europea y la regién occidental del pacifico el porcentaje de nacimiento es de

0.5 y 0.005% respectivamente.

e Indicador 2. La mayoria de los nacimientos (75 %) son en ciudades en donde las
hemoglobinopatias son endémicas y un 13% ocurre donde estas son comunes
debido a la migracién, asi que en principio al 88% de las 128 millones de mujeres que

se embarazan anualmente, debe de ofrecerse el cribado neonatal.

e Indicador 3. Anualmente mas de 9 millones de mujeres portadoras de alguna
hemoglobinopatia se embarazan. El riesgo de que su pareja sea también portadora

de alguna variante de Hb va desde 0.1 hasta 40% (el promedio global es de 14%).
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e Indicador 4. Anualmente hay por lo menos 948,000 nuevas parejas portadoras y
cerca de 1.7 millones de embarazos son portadores. Alrededor del 75% estan

actualmente en riesgo.

¢ Indicador 5. Anualmente hay 1.33 millones de embarazos en riesgo. En principio

todos necesitan de una oferta de diagndstico prenatal.

El criterio estadistico del porcentaje de mortalidad de nifios menores de 5 afos,
puede ser usado para evaluar el gran efecto de las hemoglobinopatias en la salud, porque
los nifios mas afectados mueren a temprana edad y los que sobreviven tienen
enfermedades cronicas. En el cuadro 6 se muestra que la causa de por lo menos el
equivalente al 3.4% de las muertes en nifios esta por debajo de los 5 afios. Sin embargo,
esto todavia subestima su carga porque los desdrdenes hereditarios afectan a familias

enteras.>®

En el mundo entero por lo menos el 1% de parejas estan en riesgo de tener un nifio
afectado con alguna hemoglobinopatia y aunque el indice de mortalidad en nifios
menores de 5 afios en el oeste de Africa es de 18.4 %, seguido del sureste de Asia con
6.6%, la regién oriental Mediterranea con 4.4% y el Pacifico occidental, América y Europa
con el 3.2, 3.0 y 1% respectivamente; la tasa promedio es del 16.5% para nifios nacidos
de parejas en situaciéon de no riesgo para el desorden drepanocitico comparado con el

40% para nifios nacidos de parejas que estan en situacion de riesgo.**%®

2.6 Epidemiologia de la drepanocitosis en la poblacion mexicana

A pesar de que en la poblacibn mexicana, se han identificado diversas variantes
estructurales de la Hb, tales como: la Hb C, Hb Chiapas, Hb D Los Angeles, Hb E, Hb
Fannin-Lubbock, Hb Lepore Washington-Boston, Hb México, Hb Riyadh, Hb SC y Hb
Tarrant; la Hb S es la anormalidad estructural que se encuentra presente en todos los
estudios de investigacién, acerca de las Hbs anormales realizadas en el territorio

nacional.?®

Las diversas investigaciones que se han realizado tanto en la poblacion indigena

(mexicanos nativos 0 puros) como en la poblacion mestiza o hibrida de la republica,
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demuestran una ausencia virtual o nula en los indigenas puros del territorio y los
hallazgos esporadicos de Hb S identificados entre ellos se deben a la mezcla con
africanos traidos a México como esclavos durante la colonia, esta mezcla interracial es
demostrada por la presencia de genes africanos en las diferentes poblaciones

estudiadas.’

Por otra parte la poblacion mestiza de nuestro pais presenta una frecuencia variable
tanto de homocigotos como de portadores heterocigotos de Hb S, que van desde menos
de 1% en el centro del pais hasta mas de 14% en las costas del territorio; en general el

promedio de portadores (heterocigotos y homocigotos) se encuentra alrededor del
7% 34,64,73,74

El problema real se encuentra en poblaciones costeras en virtud de la elevada
proporcion de genes africanos; puesto que la migracion de africanos a México se
realizaba directamente a través de los puertos de Veracruz y Acapulco® pudiéndose
sefalar la existencia de lugares donde aproximadamente uno de cada 400 recién nacidos

tendra la enfermedad.3*%*™

Los datos arrojados por diferentes estudios muestran que en diversas poblaciones
indigenas (coras y chontales, totonacos de la regiébn norte de Veracruz y Puebla) se
pueden identificar portadores heterocigotos de Hb S en 1 y 2%, respectivamente, lo que
sugiriere que son resultado de mestizaje con africanos. En relaciéon con los mestizos de la
costa de Veracruz, la frecuencia de Hb S, de 14%, es un poco mayor de lo comunicado en
ambas costas de México, lo que se explica por el mestizaje indigena-caucésico africano

en grado variable con africanos que llegaron a México en la época de la Colonia.”®**

Llama la atencion la existencia de poblaciones del interior de la Republica con
portadores de Hb S; ademéas en México existe un sub-registro de portadores y pacientes
con hemoglobinopatias y las investigaciones informadas con anterioridad sefialan la
evidente necesidad de aplicar métodos de deteccion de enfermedades hereditarias en
general, y de hemoglobinopatias en particular, en poblaciones costeras para proporcionar
informacién, consejo genético y, cuando es posible, diagndstico prenatal a las parejas de
heterocigotos para que tomen sus decisiones reproductivas de manera informada y libre,

tal y como se realiza en otros paises.?®*!
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INDICADOR 1 INDICADOR 2 INDICADOR 3 INDICADORES 4 Y 5
OMS Y REGIONES Nacimientos afectados Total de Portadoras Embarazos anuales
Thamenel | nscmientos | emoaremts gt
drepanociticos SIS (D00 (1000s) portadores En riesgo
REGION AFRICANA 233,289 22,895 4,363 1,005,752 939,277
Africa del Norte 181 627 35 2,882 2,073
Africa Occidental 167,224 9,622 2,551 738,373 672,781
Africa Central 40,688 4,184 804 162,934 162,861
Africa Oriental 25,184 6,974 966 101,510 101,509
Sudéfrica 11 1,487 7 53 53
REGION AMERICANA 9,047 16,483 523 44,769 40,088
Norte América 2,637 4,435 122 15,780 13,337
América Central 175 3,627 20 724 705
Caribe 3,333 778 4,505 14,369 13,394
Sudamérica 2,902 7,643 278 13,895 12,651
RGO R T A 6,491 16,776 670 66,079 64,828
Africa del Norte 1,456 3,776 152 13,986 13,140
Africa Oriental 8 3,067 19 109 109
Asia Occidental 4,479 3,540 218 25,178 25,178
Centro del Sur de Asia 547 6,393 281 26,806 26,401
REGION EUROPEA 1,292 10,459 153 12,064 11,201
Europa del Norte 429 1,162 15.0 2,660 2,333
Europa Occidental 387 1,949 23.2 2,556 2,085
Europa del Sur 204 1,458 39 2,263 2,202
Europa Oriental 0 2,881 8 98 98
Centro del Sur de Asia 0 1,190 27 1,461 1,461
Asia Occidental 272 1,819 41 3,027 3,023
SURESTE DELA REGION 26,037 38,139 2,363 421,398 196,454
Centro del Sur de Asia 26,037 31,210 1,476 230,905 141,542
Sur Oriente de Asia 0 6,929 887 190,493 54,912
REGEI)CE)'EI ggglgEgTAL 13 23,914 1,038 191,045 72,554
Oriente de Asia 18,592 420 39,129 39,110
Sur Oriente de Asia 4,774 607 151,173 32,878
Melane;i)f?i,nl\gisci;onesia, 0 242 6 214 214
A”s”zaéilgr?’ d';“eva 13 307 4.7 529 351
MUNDO 276,168 128,667 9,111 1,744,877 1,328,172
Modell, Darlison (2008)
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2.7 Drepanocitosis

La Dc es un padecimiento potencialmente letal con fuertes manifestaciones clinicas,
que no aparecen en el momento del nacimiento debido al efecto protector de la Hb F. A
partir de los tres a seis meses de edad, a medida que las cadenas B de la Hb S
reemplazan a las cadenas y de la Hb F, se observa en la sangre periférica a los eritrocitos
en forma de hoz o media luna, responsables de las manifestaciones clinicas y
hematolégicas. La hipoxia tisular causada por la VO en la microcirculacion y el
consecuente dafio multiorganico, constituye la primera causa de morbilidad y mortalidad

en esta enfermedad.®®®

Se caracteriza por signos y sintomas propios de una anemia hemolitica crénica
grave. Como consecuencia se incrementa la susceptibilidad a las infecciones, el retraso
del crecimiento, el desarrollo de crisis dolorosas (CD) por VO, cuadro toracico agudo,
sindrome de secuestro esplénico, trastornos del sistema nervioso central (SNC), crisis
aplasicas (CA), entre otros. La variabilidad en las manifestaciones hematoldgicas y
clinicas afecta la tasa de morbilidad y mortalidad de los enfermos con este sindrome en

diferentes partes del mundo.*®

En la Dc se presentan lo que se conoce como “crisis” propias de la enfermedad y que
fueron nombradas por Diggs como “cualquier sindrome nuevo de desarrollo rapido en los
pacientes con Dc debido a la anormalidad heredada”. Cinco clases de crisis pueden
producir una amenaza repentina de la vida en estos pacientes: crisis vaso-oclusivas
(CVO), crisis dolorosas (CD), crisis aplasicas (CA), crisis esplénicas (CE) y crisis
hiperhemoliticas (CHH); las distintas etiologias causantes de cada una de estas crisis son
las responsables del cuadro clinico hematico que se observa en los pacientes

drepanociticos.®®®

2.7.1 Cuadro Clinico Hematico

2.7.1.1 Crisis vaso-oclusivas dolorosas

Una de las propiedades distintivas de la Dc es la oclusion vascular 6 CVO que junto

con la aparicion aguda de dolor, son las caracteristicas mas graves y previsibles de la Dc,
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las cuales pueden desencadenarse por distintos factores en diversas circunstancias
(Figura 29).%

INFECCION e INFLAMACION ——— Proteina C reactiva —
Y
v Expresion del factor tisular

Liberacién de modificadores biolégicos
X  §

ACTIVACION DE LA

| \ | N

‘. N . - |
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FIGURA 29. Numerosos factores de riesgo para la oclusién vascular estan muy interrelacionados en cuanto a su

fisiologia, como se muestra en esta figura. Rodak 2003

Las oclusiones vasculares y por lo tanto las CD, son mas frecuentes en las zonas
donde las condiciones de la circulacién y la baja tension de O, aumentan la tendencia de
los eritrocitos a la deformacion drepanocitica, especialmente en el bazo y en la médula
Osea, pero también pueden sobrevenir en cualquier otra zona vascular. El dolor local, la
alteracion funcional y otras manifestaciones clinicas se atribuyen principalmente a la
obstruccién vascular. El dolor puede ser insidioso o rdpidamente progresivo, que puede
empezar en un sitio y ampliarse a lo largo del tiempo a los demas sitios y puede ser
bilateral con alta frecuencia. Se trata de infartos en la médula 6sea, los huesos, musculos

0 una combinacion de los tres. Generalmente se presenta fiebre por infeccién subyacente.

Existen diversos factores precipitantes que pueden aumentar el riesgo de sufrir crisis
vaso-oclusivas dolorosas como son la hipoxia, la deshidratacién, la acidosis y las
infecciones, asi como la leucocitosis, la dactilitis antes del primer afio, el estrés emocional,
la interferencia con la circulacion vascular de las extremidades, el uso de cocaina,
ejercicio intenso, etc. La mayor frecuencia de CD predispone a muerte prematura y a

necrosis aséptica. Las consecuencias de las CVO son diversas y afectan a la mayoria de
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los 6rganos funcionales, generando sindrome de fracaso multiorgéanico (insuficiencias en

el pulmon, el rifion, el higado y el SNC).**%%%

La patogenia de las CVO se inicia y se mantiene por la interaccion entre los eritrocitos
SS, la polimerizacion de la Hb S y la formacion de células drepanociticas; lo cual conlleva
a la activacion y adherencia a las células endoteliales, el dafio endotelial activa la
coagulacion sanguinea y favorece la hiperplasia intimal, contribuyendo a la VO. Ademas,
debido al dafio endotelial y a la isquemia originada se liberan mediadores inflamatorios
gue interaccionan con los leucocitos y los macrofagos, que modulan toda la respuesta
local y podrian explicar en parte la enorme variabilidad clinica en la expresién de la

enfermedad. 101668

2.7.1.1.1 Fisiopatologia

A. Dependiente de Hemoglobina S

Dentro del aparato circulatorio los eritrocitos normales con diametro de 8 pm
aproximadamente, deben atravesar orificios muy pequefios que pueden alcanzar hasta
los 2 um de didmetro; sin embargo los eritrocitos SS se encuentran deformados debido a
la polimerizacion interna de la Hb S, esto produce que su membrana celular esté
lesionada (excesiva fragilidad) y que carezcan de plasticidad normal (falta de
deformabilidad) siendo incapaces de hacer lo anterior; por lo tanto quedan
permanentemente atrapados, obstruyendo los pequefios vasos sanguineos, dificultando la
circulacion (estasis circulatoria) y el transporte de O, (hipoxia) lo que aumenta la

deformacion eritrocitica.

Aunque la mayor propension de los drepanocitos es pegarse unos con otros se ha
observado que también tienen la afinidad por adherirse al endotelio celular, principalmente
en los pequefios capilares. La evidencia muestra que la obstruccion en la microcirculacion
se produce principalmente en las vénulas, la cual es precedida por la adhesion de dichos
eritrocitos al endotelio, que actian como lesionadores de éste y provocan un desequilibrio
entre la vasodilatacion y la vasoconstriccion quedando a favor de ésta Ultima; dicha
obstruccién se completa con la captura de células de alta densidad y células de densidad

intermedia en zonas dominadas por los eritrocitos adherentes.®
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Esta adhesion es potenciada o activada por interacciones especificas entre la
integrina (a4B:, aB3) y sus receptores, CD36, la banda 3, glicolipidos sulfatados,
moléculas de adhesién celular basales (CAM) de eritrocitos SS, la molécula de adhesion
celular vascular 1 (VCAM-1), la glicoproteina Ib, el factor von Willebrand (VWF) que
aumenta con la deshidratacion clinica, selectinas endoteliales, los granulocitos que liberan
citocinas y las moléculas de la matriz subendotelial (laminina, fibronectina, fibrindgeno y

trombospondina que aumenta debido a la activacién plaquetaria).'®*26%:%8

Otro mecanismo de obstruccion lo puede producir el aumento de la densidad celular,
ya que la célula es minimamente deformable y tiene riesgo maximo de polimerizacion
intracelular debido a su concentracién mayor de Hb S.°® Es probable que la inflamacion
sea provocada por la membrana anormal de los eritrocitos y por la presencia de hemdlisis
cronica. Las células densas que se deshidratan después de varias rondas de formacion
de drepanocitos, exponen su fosfatidilserina en la capa exterior de la membrana
plasmatica. Estos glicolipidos cargados negativamente pueden activar la cascada de la
coagulacion, desencadenando la generacion de factor tisular y de trombina, que a su vez

promueve la respuesta inflamatoria.®**®

La liberacion de hierro del grupo hem por la lisis de los eritrocitos es una causa
importante de estrés oxidativo, que induce a factores de transcripcién redox-sensibles,
tales como el factor de transcripcion KAPPA B (NF-kB) y la proteina activadora-1. Estos
factores de transcripcion, a su vez, inducen la expresién de E-selectina, VCAM-1, de la
molecula de adhesién inercelular (ICAM-1) y el reclutamiento de leucocitos adherentes en

las venas.”84#7

La presencia de leucocitos adherentes en los pequefios capilares venulares esta
emergiendo como un factor clave que contribuye a la VO durante la Dc (Figura 30). Se ha
observado que los leucocitos promueven la obstruccion vascular, conduciendo a una
disminucioén en el diametro efectivo de los vasos sanguineos, asi como el aumento en la
resistencia al flujo sanguineo. Ademas, los drepanocitos interaccionan directamente con
los leucocitos adherentes disminuyendo con esto el flujo sanguineo en las venas. La P-y
E-selectinas son la clave de la adhesion celular, mediante el rodamiento y la adhesion

leucocitaria. Recientes estudios utilizando videomicroscopia digital fluorescente de alta
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velocidad, sugieren que la mayoria de las interacciones entre los eritrocitos y los
leucocitos in vivo estan mediadas por los neutréfilos adherentes. Diversos estudios
clinicos han demostrado que cuentas altas de leucocitos estan relacionadas con la

mortalidad, el STA, accidentes cerebrovasculares y el mal pronéstico en la vida adulta,

7,25,84,88

cuando se identifican en nifios con Dc.

FIGURA 30. VO drepanocitica. Los eritrocitos anormales

inducen la expresion de mediadores inflamatorios y de la

coagulacién, que conducen a la activacion del endotelio
Adherent

: vascular. Los drepanocitos también estimulan por si
neutrophil

mismos a las células endoteliales directamente por efecto
Discoid rbe de la adhesion. El estimulo de las células endoteliales

prepara el reclutamiento y la adhesion de leucocitos

Sickle rbe rodantes en las vénulas por medio de la expresién de

quimiocinas y de células de adhesién como las selectinas
y los miembros de la familia de las inmunoglobulinas.

Activados, los neutrofilos adherentes capturan con firmeza

Rolling a los eritrocitos circulantes y a los drepanocitos, dando
Postcapillary leukocyte

venule

cular occlusion

lugar a episodios transitorios de oclusiones vasculares

gue se inician hasta en el méas pequefio capilar. Las
interacciones entre los eritrocitos y leucocitos tienden a
ocurrir en los cruces venulares, en donde el
enganchamiento de los leucocitos es mas activo. La flecha
grande indica la direccién del flujo sanguineo. Frenette
(2007)

B. Dependiente de Oxido Nitrico (Figura 31)

Actualmente la fisiopatologia tradicional de la Dc en la cual se creia que ésta se debia
principalmente a la polimerizacién de la Hb S en los eritrocitos, ha cambiado debido a que
diversos estudios han demostrado que la deficiencia del vasodilatador endégeno el NO,

esta implicado en la fisiopatologia general de esta enfermedad.

Diversos estudios realizados en pacientes con Dc indican que hasta un 50% de éstos
sufren de disfuncion endotelial debido al deterioro en la biodisponibilidad del NO
endogeno, puesto que se ha observado in vitro que el consumo de NO en éstos pacientes
se correlaciona con los niveles medios de Hb en el plasma y su agotamiento desde el
plasma. Dicho deterioro en la biodisponibilidad parece ser debido a tres mecanismos

principales: 1) el consumo de NO por la Hb libre, 2) los niveles deprimidos de L-arginina
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(precursor del NO, en especial durante las CVO y en el STA) y 3) el consumo de NO por
especies reactivas de 0,.*'

1. Consumo de NO por células basurero o carrofiero “scavenger”

Debido a su excesiva fragilidad y falta de deformabilidad, los eritrocitos
drepanociticos cuentan con una vida media muy limitada (<20 dias) y son eliminados de la
circulacion por el sistema fagocitico mononuclear (SFM), produciéndose asi una anemia
hemolitica crénica. Los drepanocitos que no son eliminados por el SFM se destruyen en
los vasos sanguineos, ocasionando que la Hb intraeritrocitaria sea liberada hacia el

plasma.

En condiciones normales, los pocos eritrocitos que se lisan en los vasos sanguineos
liberan Hb hacia el plasma donde es degradada por células basurero (células scavengers)
de Hb: la haptoglobina, el neopitopo CD163 y la hemopexina. La Hb libre se dimeriza y es
atrapada por la proteina sérica haptoglobina. EI complejo Hb-haptoglobina atrae a los
monocitos/macrofagos  circulantes mediante  sefiales  auto-inflamatorias, para
posteriormente unirse con gran afinidad al receptor CD163 en la superficie de las células
fagociticas, iniciando la endocitosis y degradacion del complejo mediante la enzima
hemoxigenasa-1, seguida de la liberacion de hierro, CO y biliverdina. La Hb también libera
un grupo hem con un Fe*' (fierro oxidado), el cual es atrapado por la hemopexina
(glicoproteina del plasma) y degradado por los hepatocitos del higado; el hierro oxidado
derivado del grupo hem es directamente secuestrado e inactivado por la ferritina. Sin
embargo, durante la Dc la hemdlisis excesiva satura y reduce los sistemas basurero
(sistemas scavenger) de la Hb, aumentando en el plasma las concentraciones de Hb y del

grupo hem.**

La Hb plasmética liberada de los drepanocitos hemolizados intravascularmente,
reacciona estequiométricamente con el NO, limitando su biodisponibilidad y resultando en
un consumo excesivo de éste; por consecuencia hay una reduccién en la actividad de la
guanilil ciclasa, una enzima requerida para la generacion de la guanina monofosfato
ciclico (¢cGMP), provocando con esto la disminucion en la vasodilatacion, en la activacion
y agregacion plaquetaria y en la formacién de coagulos, modificando la regulacién del

tono vascular y la promocién del sistema homeostatico del 6rgano. La Hb plasmatica y el
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desdoblamiento del grupo hem también pueden activar directamente a las células

endoteliales y promover la inflamacion y coagulacion.”

Se establece ademas que la bioactividad del NO se preserva gracias a limitaciones
en las interacciones entre el NO y los eritrocitos normales. Estas barreras naturales
incluyen: 1) la membrana eritrocitaria, 2) una capa libre de eritrocitos en los vasos
sanguineos inducida por el flujo laminar de sangre, 3) el citoesqueleto eritrocitario y 4) la
compartimentacion de la Hb dentro de los eritrocitos. Dichas barreras limitan la velocidad
con que reacciona el NO y la Hb libre en aproximadamente de 600 a 800 veces. En
contraste, la Hb libre resultante de la hemdlisis intravascular en la Dc consume 1000
veces mas rapido el NO, limitando drasticamente la biodisponibilidad del NO de la cual
depende la homeostasis vascular debido a la afectacion de estas barreras de separacion
y difusién, resultando en ineficientes células basurero de NO y en la disfuncion
endotelial.**

2. Niveles deprimidos de L-arginina (precursor del NO)

La L-arginina es un aminoacido de gran importancia que participa en la produccion
enddgena del NO. La arginina es tomada del interior de las células, a través de un
transportador cationico de aminoéacidos y es convertido en NO, por medio de la enzima
NO sintasa. Alternativamente la arginina puede tranformarse en ornitina (via enzima
arginasa) y convertirse en prolinas y poliaminas. De igual forma la liberacion patolégica de
la enzima arginasa en el plasma sanguineo, asi como en las células lisas parece
contribuir a la disminucion de la biodisponibilidad de NO, ya que reducen la cantidad de
arginina en el plasma.*” Un decremento en la relacién de los niveles de arginina/ornitina**
asi como una velocidad hemolitica acelerada y altos niveles de prolina, se han asociado
con el aumento en la actividad de la arginasa, la cuél es particularmente abundante en los
eritrocitos jovenes que predominan en pacientes drepanociticos debido al rapido recambio

en los eritrocitos de dichos pacientes.

La lactato deshidrogenasa (LDH) es un marcador de la liberacién de la arginasa de
los eritrocitos y por lo tanto marcador de al menos dos procesos vinculados
biol6gicamente con el deterioro de la biodisponibilidad de NO: la destruccion acelerada de
NO por la Hb libre y la disminucion de la produccién de NO debido al agotamiento de la

arginina por la arginasa del plasma.**
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3. Consumo de NO por especies reactivas de O,

Las especies reactivas de O, cumplen una importante funcién en varios procesos
homeostaticos como intermediarios en reacciones de oxidacion-reduccién esenciales para
la vida. La destruccion de microorganismos por fagocitosis, la sintesis de mediadores
inflamatorios y la destoxificacion constituyen algunos ejemplos relevantes. Las
concentraciones bajas de especies reactivas de O, son beneficiosas e incluso
indispensables, sin embargo altas cantidades resultan toxicas ya que al oxidar
biomoléculas las alteran y desencadenan trastornos en sus funciones. Los eritrocitos
poseen un sistema de defensa complejo y eficiente, en el cual se incluye el sistema
glutation y enzimas como la superéxido dismutasa, la catalasa, la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (Glu-6PDH), la dinucleétido de nicotinamida y adenina o nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato (NADPH) y la metahemoglobina reductasa. En los eritrocitos
SS la produccion de cantidades excesivas de especies reactivas de O, es multifactorial,
pero en gran medida se debe a la presencia de la Hb S inestable y la auto-oxidacion
espontanea del hierro en el grupo hem.

La isquemia tisular que se produce durante las CVO inicia un programa de isquemia-
reperfusion que desempefia un papel de suma importancia. Cuando la oclusion es
aliviada se produce un incremento en los niveles sanguineos de O, asi como la
activacion de procesos inflamatorios tisulares que aumentan la produccion y liberacion de
las especies reactivas de O, las cuales eliminan el NO y proveen un mecanismo por el
cual la biodisponibilidad del NO disminuye. El aumento de la adherencia de reticulocitos
SS indica la activacién y el dafio del endotelio que contribuye a la VO. El dafio de los
radicales libres puede resultar en: (1) la peroxidacion lipidica de los fosfolipidos de
membrana mediante la produccién espontanea de malonildialdehido (MDA), asi como la
deplecion de fosfatidilserina y fosfatidil etanolamina asociadas a la produccion excesiva
de MDA, (2) la destruccion celular, (3) la activacion del factor NF-kB que induce un
aumento en la expresion de las moléculas de adhesion celular al endotelio, provocando
un aumento en la migracion de leucocitos hacia el area sub-endotelial y un incremento en
la diapédesis* y adhesion de monocitos causando méas VO y (4) en presencia del VWf los
eritrocitos SS interactian con las células endoteliales y provocan un aumento de

sustancias reactivas del acido tiobarbittrico.3*™

* Paso de elementos formes de la sangre (por ejemplo, leucocitos) a través de fenestraciones (ventanas) en los capilares
para dirigirse al foco de infeccion sin que se produzca lesion estructural.
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FIGURA 31. Durante la Dc la hemolisis excesiva satura y reduce el sistema de eliminacion de la Hb, aumentando su concentracion y

la del grupo hem en el plasma, limitando la biodisponibilidad del NO por la reaccién con la oxHb (NO scavenging) y el rompimiento
del sustrato para la sintesis del NO (L-arginina) mediante la enzima eritrocitica arginasa, a pesar de los elevados niveles de NOS
(decremento en la sintesis del NO). El agotamiento del NO resulta en un decremento en la activacién de la guanilil ciclasa con la
consecuente disminucion de los niveles de cGMP afectando la regulacion del tono muscular liso, incluyendo la hipertension
sistémicay pulmonar, disfuncion eréctil, disfagia y dolor abdominal. La disminucién en los niveles de cGMP puede llevar a la
agregacion y activacion plaquetaria; asi como ala promocion en la formacion de coagulos. Rother (2005)
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Ademés existen mecanismos adicionales que parecen producir altos niveles de
especies reactivas de O,, en particular en pacientes con Dc, los cuales producen 2 veces
mas especies oxidativas como el peroxido de hidrogeno, el hidroxilo y los superdxidos
impidiendo los mecanismos de defensa contra los radicales libres. Hay varias vias que
potencialmente pueden producir cantidades clinicamente significativas de superoxido en

los pacientes con Dc:

o En primer lugar, la actividad de la xantina-oxidasa, presente en grandes cantidades
en las células endoteliales de los pacientes con Dc, el superoxido se produce por la

degradacion de acido Urico.

e En segundo lugar, la NADPH-oxidasa esta fuertemente implicada en la produccion
de superoxidos en los vasos sanguineos cerebrales, con la consiguiente disfuncion

vascular.

e En tercer lugar, una vez que se produce el dafio oxidativo en los eritrocitos, la Hb
desnaturalizada y el Fe® interacttan con la membrana celular del eritrocito
provocando la peroxidacion lipidica, dafio en la membrana e inactivacion de las
enzimas de la membrana. Los drepanocitos tienen un incremento en la oxidacién de
los lipidos de membrana y una mayor tendencia a la peroxidacion lipidica, en
comparacion con los eritrocitos normales. Estas células después de hemolizarse,

liberan Hb la cual consume NO.

e Por Ultimo, la menor disponibilidad de L-arginina como sustrato para la 6xido nitrico
sintasa (NOS), no solamente reduce la sintesis de NO sino también promueve la

produccién de especies reactivas de O..

2.7.1.2 Crisis Dolorosas

Las crisis de dolor agudo (CDA) derivadas de una CVO son la causa mas frecuente
de ingreso de los pacientes con Dc. Las CDA son consecuencia del dafio tisular que
provocan las CVO y que ponen en marcha las sefiales nociceptivas. Este estimulo
doloroso es modulado por fibras descendentes del cerebro via endorfinas, serotonina y

norepinefrina. Clinicamente hay que distinguir entre una CDA no complicada (dura
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aproximadamente 10 dias, Cuadro 8) y una CDA complicada, cuando se asocia a otras
manifestaciones de la Dc derivadas de las CVO (por ejemplo, en el STA).?

CUADRO 8. FASES CLINICAS DE LA CRISIS DOLOROSA NO COMPLICADA

ESCALA CATEGORICA DE

FASE DURACION CARACTERISTICAS
DOLOR
Prodromica -2 a0 dias Parestesias, entumecimiento y dolores Entre 0 y 2 (escala categorica)
Problemas de ansiedad y miedo. Aumento en el El dolor va incrementandose
Inicial 1 a3dias ndmero de eritrocitos densos, disminucién de pasando de 2 a 10 en la escala
plaquetas y eritrocitos biconcavos. categorica.

Se eleva la temperatura, los leucocitos, la proteina
C reactiva y la sustancia amiloide A. Hacia el final
de la fase, se elevan los reticulocitos, la LDH y
creatinfosfocinasa y disminuye la Hb.

El dolor se mantiene en la parte
mas elevada de la escala
categdrica (meseta de dolor).

Estable 3 a7dias

Aparece a los 7 Se recuperan las cifras hasta sus valores basales,
Resolucion | y se alarga alos | se observa la desaparicion de las células densas y
10 dias. de las células irreversiblemente falciformes.

El dolor va disminuyendo
paulatinamente.

2.7.1.3 Crisis Aplasicas

En la Dc, la vida media eritrocitaria estd acortada hasta aproximadamente unos 17
dias, equilibrandose con un incremento en la produccién de los mismos en la médula
6sea, lo que genera un estado hemolitico crénico compensado. Este estado puede
desequilibrarse en determinadas situaciones (principalmente en infecciones bacterianas o
virales), ocasionando un descenso notable en el hematocrito, lo que se manifiesta como
un aumento agudo o crénico de la anemia basal, que habitualmente es bien tolerada por
estos pacientes. El nivel de anemia cronica tiene un cierto valor predictivo de algunos
fendmenos habituales de esta enfermedad. Asi, aquellos pacientes con anemia mas
intensa son mas propensos a desarrollar infartos e ictus hemorragicos y a tener disfuncion
glomerular y las embarazadas a tener hijos de bajo peso al nacer. Sin embargo, tienen
menos tendencia a presentar STA, menos CD y superados los veinte afios de edad,

menor tasa de mortalidad.

Algunas causas de anemia (Cuadro 9) en estos pacientes son frecuentes en ellos y
son las primeras a considerar, si bien no debemos olvidar otras que, actuando como en
los enfermos sin hemoglobinopatia, pueden pasar inadvertidas y retrasar el diagnéstico de

la causa que estd empeorando la situacion basal del paciente.
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Estos procesos causales pueden presentarse a cualquier edad, aunque algunos son
mas frecuentes en la infancia y todos tendran sintomas acompafantes que orientaran al

diagndstico de los mismos y su consiguiente tratamiento.

CUADRO 9. CAUSAS DE ANEMIA EN LA Dc

ANEMIZACION AGUDA

CAUSA ORIGEN CLINICA TRATAMIENTO
e Fiebre
. . Infartos medulares méas o menos ¢ Dolor 6seo ¢ Buena oxigenacion
Necrosis de médula . : L . . . .
6sea masivos, secundarios a crisis de ¢ Reticulocitopenia ¢ Analgesia
falciformacion. e Reaccion leucoeritroblastica o Transfusion

e Aspirado medular caracteristico
ANEMIZACION CRONICA
e Disminucién de la Hb con | e Mantener la Hb a no mas de 10

Produccién de

. . o o reticulocitopenia. g/dL con transfusiones o
eritropoyetina Dificulta la compensacion de la Deterioro de la funcié | eritropoyetina (EPO) exégena
. - e e Deterioro de la funcion renal.
inapropiadamente hemodlisis. o . ) . poy . 9
disminuida e Disminucion de los niveles de | e Evitar que el hematocrito se
eritropoyetina. eleve mas de 1-2%
. . - ¢ Microcitosis
Ferropenia: debido a pérdidas . L. . L o .
. - e Hierro sérico disminuido o no Suministro de multivitaminicos
Carencia de urinarias ) - s S
vitaminas ¢ Niveles | ferritina (25-30 ng/ml) via oral y en casos extremos via
Deficiencias de acido félico: e Incremento  progresivo de la intravenosa
demanda aumentada de folato macrocitosis
. Alteraciones de la inmunidad e Determinacién ideremi
Anemia de trastorno . . ete . acio ,_de SIEEIEmIE:
crénico secundarias a la autoesplenectomia tranferrina y ferritina (puede estar
y eritropoyesis ferropénica. falsamente elevada)
¢ Centrales: infiltraciéon tumoral, osteoesclerosis y fibrosis medular. Realizar estudio de médula 6sea.
Otras causas ¢ Periféricas: hemorragias, hematuria o trastornos digestivos debido a analgésicos gastroerosivos.

e Reacciones hemoliticas transfusionales.

Las CA son la complicacion hematolégica mas frecuente potencialmente fatal y la
causa de anemia mas comun en los pacientes con Dc; son paradas transitorias de la
eritropoyesis caracterizadas por una caida brusca de los niveles de Hb, de los
reticulocitos y de los precursores eritroides medulares. La causa mas frecuente en nifios
es la infeccion por parvovirus B19, pero en adultos suele asociarse a otros agentes tales
como Streptococcus pneumoniae, Salmonella y virus de Epstein-Barr. El proceso puede
venir precedido de un cuadro febril mds o menos intenso, unos dias antes, acompafiado o
no de exantema (megaloeritema), artralgias en el caso del parvovirus B19 o de la
sintomatologia acompafiante al proceso infeccioso de los otros agentes referidos, tales
como neumonia, diarrea o sindrome mononucleésico. Es precisamente durante el
proceso de aplasia cuando el individuo es contagioso y el cuadro suele resolverse

transitoriamente entre 7 y 15 dias coincidiendo con la aparicion de anticuerpos.***"
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El diagnostico sindrémico se establece mediante puncién de médula Osea,
confirmando la desaparicion de precursores eritroides y la presencia en ocasiones de
proeritroblastos gigantes en la infeccion por parvovirus B19. El diagndstico causal se
confirmara por la demostraciéon del ADN viral en el suero de los enfermos, que en esta
fase estd muy presente y la determinacién de los anticuerpos IgM e IgG especificos para
el parvovirus B19, que iran apareciendo a lo largo del proceso. La otras causas referidas

se demostraran mediante los cultivos y pruebas serolégicas especificas.?*"®

El nimero de reticulocitos durante la valoracion de sujetos enfermos permite predecir
las CA antes de que ocurra un descenso critico de la Hb, en este caso puede ser benéfica
la transfusion rapida de sangre para mantener normal la cifra de Hb del paciente. La
deficiencia de acido félico también se ha considerado como causa de las CA, las cuales

son realmente hipoplasicas desde el punto de vista funcional.?*®

2.7.1.4 Crisis de Secuestro (CS)

El secuestro esplénico constituye una de las complicaciones agudas mas graves de
la Dc, con una frecuencia de entre el 7.5 y el 20% y una mortalidad de alrededor del 10%.
Aunqgue se ha descrito a edades tan tempranas como cinco semanas, en la mayoria de
los casos el primer episodio ocurre entre los tres meses y los cinco afios, antes de
producirse la atrofia del bazo y suele recurrir en la mitad de los casos que sobreviven al
primer episodio. Sin embargo, en los pacientes tratados con HU puede ocurrir a edades

mas tardias, incluso en la edad adulta, aunque su frecuencia es menor (5%).32788°

Las CS se caracterizan por una subita hipertrofia del bazo e higado debido a la
acumulacién de sangre en dichos 6rganos, lo que provoca que adquieran grandes
proporciones (esplenomegalia progresiva y dolorosa), acompafiandose de distension
abdominal y de un descenso brusco del hematocrito (10% o menos en término de horas)
asi como de la Hb (a menudo menos de 2 g/dL de su nivel basal), lo que provoca una
exacerbacion aguda de la anemia. A diferencia de las CA, el nimero de reticulocitos es
elevado por lo que debe vigilarse cada cuatro horas a fin de poder practicar sin demora
una transfusién en caso de necesidad. Puede ocurrir choque hipovolémico a causa de un
estancamiento masivo de sangre en el bazo, suele producirse en aquellos pacientes cuyo

bazo aun no esta fibrético, como en nifios de cualquier edad (principalmente entre tres y
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cinco afos) o jovenes con Hb tipo SS. El cuadro puede ser muy grave y generalmente es
desencadenado por procesos infecciosos viricos o bacterianos. Se recomienda el rapido y

eficaz tratamiento de la infeccién subyacente, que suele ser el factor causal de CS.3%788

Desde un punto de vista clinico, se caracteriza por dolor abdominal repentino con
nauseas y vomitos, debilidad, palidez, taquicardia, taquipnea y esplenomegalia. El
paciente caracteristico puede tener sindrome virasico concomitante y la exploracion fisica
revela pulso rapido, hipotensién y esplenomegalia masiva.?* Es necesario reconocerlo
rapidamente para administrar una transfusiéon sanguinea y preservar la vida. Tienden a
recurrir, por lo que se recomienda la esplenectomia tras un episodio muy grave o

repetido.!

El diagnostico debe hacerse rapido, porque el tratamiento puede ser urgente,
centrdndose en la correccién de la hipovolemia con reposicion de liquidos y eritrocitos,
ademas de las medidas de oxigenacion y analgesia que se demanden. Posteriormente los
eritrocitos almacenados en el bazo se remueven, la esplenomegalia revierte y el nivel de
Hb sube mas de lo esperable de acuerdo a la cantidad de eritrocitos transfundidos. Los

criterios diagnosticos serian:

e Disminucion de Hb o hematocrito de al menos un 20% del valor basal 0 2 g/dL.
e Aumento brusco esplénico.

¢ Evidencia de reticulocitosis compensadora y trombocitopenia.

2.7.1.5 Crisis Hiperhemoliticas

Las CHH son las menos frecuentes y se caracterizan por la disminucién de la vida
media de los eritrocitos, lo cual acelera la destruccién de éstos en comparacion con el
estado estacionario; existiendo una anemia hipocrémica grave que a menudo puede
descender a 1 millon de eritrocitos, esto se traduce en un descenso del hematocrito y de
la Hb a pesar de que el nimero de reticulocitos aumenta.**®° Los episodios son graves y
estan provocados por la destruccion de los eritrocitos del paciente y de los transfundidos
por macrofagos activados. Dichas crisis suelen ser consecuencia de un trastorno
hemolitico sobreafiadido, como paludismo o hemdlisis de origen medicamentoso,
combinado con deficiencia de Glu-6PDH.* Su caracteristica clinica es el aumento

repentino de la coloracién ictérica de las escleréticas y palidez intensa, asi mismo puede
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presentarse con fiebre, sindrome anémico grave, hemoglobinuria y en los casos mas
graves, insuficiencia cardiaca como consecuencia de la anemia. Los pacientes suelen
presentar dolor durante la crisis, lo que hace que esta complicacion pueda confundirse

con una CVO.

La Hb postransfusional puede bajar a niveles de hasta 3 g/dL, siempre por debajo de
la Hb pretransfusional. Hay aumento de la LDH, hiperbilirrubinemia indirecta, haptoglobina
indetectable, Hb libre en plasma y/o hemoglobinuria. Sin embargo, a diferencia de otras
reacciones hemoliticas con las que podria confundirse, la cifra absoluta de reticulocitos
esta disminuida durante la crisis y se produce reticulocitosis con la recuperaciéon de la Hb.
El Coombs directo es con frecuencia negativo y no se encuentra ningln anticuerpo que
expligue la hemdlisis. En pacientes politransfundidos puede observarse una forma
retardada, en la que pueden detectarse uno o varios aloanticuerpos en el momento de la
reaccion. EI Coombs directo puede ser positivo y podemos encontrar en el eluido un
anticuerpo de especificidad concreta o una panaglutinina. Sin embargo, en estos casos la
transfusion de sangre negativa para los antigenos implicados no evita la caida progresiva
de la Hb. Las transfusiones pueden agravar el cuadro, empeorando la hemdlisis e incluso
precipitando la muerte del paciente. Debido a que otras enfermedades como la hepatitis y

la litiasis biliar pueden causar ictericia, las CHH son dificiles de diagnosticar.*™

2.7.2  Cuadro Clinico no Hematico

Los sistemas que reducen la biodisponibilidad del NO han mostrado contribuir en la
mortalidad y morbilidad clinica de los pacientes que sufren Dc, los cuales estan en riesgo
de sufrir sindrome disfuncional de hemdlisis endotelial. Ademas de la hipertension
pulmonar y sistémica, los pacientes mas graves con hemdlisis tienden a desarrollar
frecuentemente Ulceras de piernas y priapismo. Otros sintomas potencialmente
relacionados con el deterioro de la biodisponibilidad de NO pueden incluir disminucién en
la motilidad esofagica, dolor abdominal, disfuncion renal, trombosis, ataques isquémicos,
entre muchos otros mas, los cuales estan descritos en el cuadro 10. Cada uno de estos
es regulado en parte por la via del NO y esto es atractivo para especular que el deterioro

de la biodisponibilidad de NO desempefia un papel de suma importancia en su desarrollo.
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CUADRO 10. CUADRO CLINICO DE LOS PRINCIPALES SISTEMAS AFECTADOS EN LOS PACIENTES CON Dc.

SISTEMA OSTEOARTICULAR: Masa 6sea disminuida provocada por fallo en el crecimiento y desarrollo, hipoxia o trauma local de la placa de crecimiento y compresion de
los cuerpos vertebrales osteoprotéicos

PATOLOGIA CAUSA / SINTOMATOLOGIA HALLAZGOS CLINICOS / DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
Disfunciones Hormonales

Peso normal al nacer, posteriormente se presenta un | ¢ | [sérica] del Factor de crecimiento insulinico tipo 1 y de
] su proteina transportadora IGFBP 3 . . .
retraso de la talla, el peso corporal y de la pubertad; py Rou Ip ; Rl el o] Planes de Alimentacion que incluyan la
la menarguia se encuentra retardada, asi como * Alteraciones en las determinaciones de: hormona foticulo |- 30 o) e dligoelementos, zinc, hierro
CRECIMIENTO . estimulante, luteinizante, estimulante de la tiroides y L9 g Sl
caracteres sexuales secundarios. El desarrollo prolactina. magnesio, vitamina A, C, E y &cido félico,
ocurre después c_je lo normal y posiblemente con una Deficiencias Nutricionales entre otros.
magnitud menor a la esperada. e Elevado gasto energético basal y recambio proteico.
e Pobre estado nutricional.
) Fendmeno limitado que ocurre en los huesos e Manos y/o pies hinchados, acompafiados de dolor
DACTILITIS (SINDROME tubulares de las extremidades superiores e inferiores agudo, tumefaccion edematosa, calor cutaneo y fiebre. Analgesia e hidratacién. Curacién entre
MANO-PIE) de nifios (6 meses a 3 afios) por VO agudas. Primera | ¢ Histopatologia unay tres semanas
manifestacion clinica de la enfermedad. o Radiografia
< ) » . ) ) o Bdveda craneal: proliferacion 6sea subperiéstica que forma mdltiples espiculas perpendiculares a la
70 La anemia hemolitica cronica provoca hiperplasia tabla interna, dando la imagen radiolégica de craneo en cepillo.
_ . eritroide asociada a una osteopenia, con proliferacion i i incisi i i iti i6
%4 DEFORMIDADES OSEAS . p p. * Proyecciones hacia delante de los incisivos superiores (gnatopatia drepanocitica), malaoclusion
o - celular en los espacios medulares debido a la dental.
W w . ] . A L . o
an preservacion de médula roja. o Vértebras: fracturas por compresion y deformidad cifética de la columna.
I

e Huesos Largos: ensanchamiento medular, adelgazamiento cortical e hipertransparencia ésea.

Causados por la congestion celular de la médula, lo | ¢ Hemocultivos y hemogramas hasta un diagnéstico
8 ] cual impide el flujo sanguineo, 1 la estasis y la estable. Tratamiento de apovo: analaésicos
% INFARTOS OSEOS hipoxia en los sinusoides de los espacios medulares. | ¢ Radiografias hidratacion P gntibiétic%s ’
3 Aumento de sensibilidad, calor, tumefaccion y e Tomografia computarizada y
g limitacion de movilidad. Paciente afebril. « Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
o Resultado de un aumento de la presién intramedular, e Enfoque no quirdrgico: Observacion,
1%} ] ) e Dolor analgésicos y limitar el peso que
<>( que | el flujo sanguineo de las cabezas de los « Radiografias soporta la articulacion
3 OSTEONECROSIS huesos largos. Trombosis de los vasos endarteriales. * Enfoque quirdrgico: Reconstruccion
O a s .
E } e RMN articular, descompresion del nucleo
& Afecta generalmente la cabeza del fémur o el I epifisiario, injerto 6seo e injerto 6seo
E hamero. 9 vascularizado, estimulacion eléctrica y

osteotomia.

. . . e Sensibilidad dolorosa intensa, aumento de
Los huesos previamente infartados proporcionan un

& ) A v . temperatura local y tumefaccion. Fiebre con | e Antibiticos con actividad frente
3 arr_1b|§nte adecuadc.> para la |nfeCC|or? bagtenana escalofrios, 1 de leucocitos con desviacion a la Salmonella y S. aureus (cloxacilina +
&) OSTEOMIELITIS pr|nC|p§Im§nte por: Salmon'ella typhlmurlgm, S izquierda Y dela VG.S' cefotaxima o clindamicina)

i enteritidis, S. choleraesuis, S. paratyphi B, . Hem_ocultwos y Cultivos « Drenaje quirtirgico

Z Staphylococcus aureus y enterobacterias . Radlografi_a y ecograﬁa _

= gramnegativas. ¢ Resonancia Magnética (RM) y Tomografia Axial » Descarga del peso corporal.

Computarizada (TAC)
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ARTRITIS SEPTICA

INFECCIONES

Se produce por diseminacion bacteriana o
directamente de un foco de osteomielitis adyacente.
Germen causal mas frecuente es S. pneumonie.
Principales localizaciones: cadera, hombro y tobillo.

Dolor intenso de comienzo agudo, sensibilidad,
tumefaccion articular con derrame sinovial, fiebre y
movilidad limitada.

Leucocitosis con desviacion a la izquierda

1 Volumen de sedimentacién globular.

Aspiracién de liquido sinovial (> 5,000 células/mm?®)

o Drenaje quirdrgico
e Antibidticos intravenosos

e Inmovilizacion de la articulacion

SISTEMA RENAL: Los fenémenos

VO son el principal mecanismo patogénico

medula renal combinada con obstruccién vascular y
extravasacion de eritrocitos.

Disconfort en un lado, sugiere la laterizacién del
sangrado.

NECROSIS PAPILAR RENAL

Los cambios en la médula renal afectan a la médula
interna y a las papilas resultando en disfuncién de los
tubulos colectores de las nefronas yuxtamedulares.

Ecografia renal
Evitar urografias intravenosas.
Casos dudosos utilizar TAC helicoidal

PATOLOGIA CAUSA / SINTOMATOLOGIA HALLAZGOS CLINICOS / DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
Manifestacion mas frecuente en la Dc. Es e Hematuria macroscdpica (persistente tras una ¢ Reposo en cama
HEMATURIA consecuencia de la falciformacion eritroide en la miccioén) o microscépica. o Hidratacién y uso de diuréticos del ASA

o Uso de vasopresina y e-aminocaproico

e Alcalinizacion

e Uso de Localizacién arteriografica 'y
embolizacion

e HU + antioxidantes (4cido ascoérbico)

HIPOSTENURIA

Alteracion de los mecanismos de contracorriente
medular, impidiendo la reabsorcion de agua libre y
conduciendo a la congestion medular.

Osmolaridad maxima urinaria de 400 a 450 mOsm/kg
tras 8 a 10 horas de sed.
No responden a vasopresina

ACIDOSIS
TUBULAR DISTAL
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El dafio de la vascularizacion medular renal y la
hipoxia comprometen el aporte energético que
mantiene el gradiente electroquimico y de
hidrogeniones en los tdbulos colectores.

Sobrecarga con cloruro de amonio, que conseguira
una acidificacion urinaria disminuida pH 5.8

e Restriccion en el uso de B-bloqueantes,
inhibidores de la ciclooxigenasa-2 y de
la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) o sobrecarga de
volumen.

o Evitar los nefrotéxicos.

FUNCION TUBULAR
PROXIMAL SUPRANORMAL

Liberacion de prostaglandinas estimulada por la
isquemia en la médula renal. Reabsorcion 1 de
sodio y una | de su excrecion urinaria.

1 de la reabsorcion proximal de fosfato, 1 secrecion de
acido Urico, | niveles de creatinina sérica, 1 en la
reabsorcion de 2-microglobulina

Técnicas angiograficas

Mismo tratamiento que en los casos de
hipostenuria y acidosis tubular distal

GLOMERULOPATIA
DREPANOCITICA

o Hiperfiltracion o aumento de la filtracién glomerular
y fraccién de filtracién disminuida
o Hipertrofia glomerular
¢ Glomeruloesclerosis segmentaria y focal
No son necesariamente secuenciales, en las tres
condiciones pueden actuar factores de crecimiento y
citocinas inflamatorias.

Cociente albumina / creatinina

Determinacion de cistatina C plasmatica

Medicion de la filtracion glomerular mediante estudios
isotopicos.

Realizarse pruebas para el virus de hepatitis y VIH
Biopsia renal en caso de sindrome nefrético o
enfermedad renal progresiva.

e Bloqueantes del sistema renina-
angiotensina-aldosterona

e Farmacos IECA

e Monitoreo de los niveles de potasio

e HU

FRACASO RENAL AGUDO

El factor precipitante mas frecuente es la deplecion
del volumen, asi como el uso de antiinflamatorios no
esteroideos

Se asocia con infecciones, rabdomiolisis y anemia.

Puede ocurrir por necrosis papilar o hematuria

macroscopica.

La mayoria de los pacientes sobreviven y
recuperan la funcién renal
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HIPERTENSION ARTERIAL
SISTEMICA

Debido a la obstruccién de los vasa recta y la
isquemia reiterada en la médula renal, involucrados
en la hipostenuria, asi como el menor indice de masa
corporal y menor rigidez arterial descrito en estos
pacientes.

Disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo
Aumentos leves de presion arterial pulmonar

e Instaurar tratamiento antihipertensivo en
la categoria de prehipertension

e Inhibidores  del sistema
angiotensina-aldosterona

renina-

CARCINOMA MEDULAR
RENAL

Se sugiere una predisposicion genética, la hipoxia
medular en la Dc puede promover su desarrollo.

Hematuria macroscopica, dolor lumbar
abdominal y/o sindrome constitucional.

y masa

o Metastasis, por lo que la extirpacion del
tumor no es curativa.

ENFERMEDAD RENAL
CRONICA AVANZADA

Secundaria a la glomerulopatia falciforme, en el
caso de la enfermedad renal crénica terminal con
nefropatia falciforme avanzada el tratamiento implica
didlisis y trasplante

Suele ser multifactorial, por disminucién de la
eritropoyesis y hemodlisis, pero también es muy
frecuente un componente ferropénico por pérdidas
gastrointestinales.

e Transfusiones
e Eritropoyetina humana recombinante,
sola o0 en combinacion con HU.

SISTEMA GENITAL: La principal

repercusion clinica sucede en los varones

PATOLOGIA CAUSA / SINTOMATOLOGIA HALLAZGOS CLINICOS / DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
Falciformacion de los eritrocitos en los sinusoides | o  Hjstoria Clinica « Episodio agudo: Analgésico (mérficos),
del espacio cavernoso provocand.q ausencia de;l flujo fisi hidratacion y alcalinizacion. Aspiracién y
sanguineo, seguido de una reaccién inflamatoria con | ® Examen fisico drenaje de l0S CUETOS CAVErnosos
fibrosis de las trabéculas espongiformes. Se produce Cuadro hemaético. recuento plaguetario de L - '
por un desequilibrio entre los mecanismos de * T ’ Pad y Empleo de etilefrina, fenilefrina y
vasoconstriccion y vasodilatacion en el pene. Se reticulocitos. epinefrina. Exanguinotransfusion y
PRIAPISMO caracteriza por hoxia, hipercapnia y acidosis. e Uroanalisis tratamiento quirdrgico (Tec. Winter)
Sintomatologia Anti » . ¢ Prevencion: Disminucion de niveles de
e Antigeno prostéatico especifico . anti <
e Sucede con mayor frecuencia durante el suefio B . i tgstosterona. antiandrogenos (acetato de
de dos maneras: (1) Episodios intermitentes: 2-4 | ® Evaluacion del estado del flujo sanguineo corporal | ciproterona). Aumento del tono muscular
horas y son recurrentes y (2) Episodios graves: por aspiracion de la sangre cavernosa 6 ultrasonido de los cuerpos cavernosos: agonistas a'y
maés de 4 horas y pueden producir impotencia. i B-adrenérgicos. Exanguinotransfusion e
e Ereccion dolorosa y maxima rigidez Duplex Doppler HU
SISTEMA HEPATOBILIAR: Alteraciones en los parametros de las funciones hepéticas frecuentes.
PATOLOGIA CAUSA / SINTOMATOLOGIA HALLAZGOS CLINICOS / DIAGNOSTICO TRATAMIENTO

dolor en el HCD, hepatomegalia y disminucion de Hb
y hematocrito.

Ecografiay TAC
Biopsia hepatica

Se produce por isquemia provocada por la e Biopsia hepatica e Tratamiento conservador: hidratacién
< CRISIS HEPATICA obstruccion sinusoidal. Ocurre en el 10% de los e TAC ) )
45 AGUDA pacientes con CVO. Se presenta con dolor en el e Descenso de las enzimas hepaticas intravenosa y analgesia.
% I3 hipoqondric_) derecho (HCD), fiebre., hepatomegaliae |e Test serologicos e Seresuelve entre 3y 14 dias
o <§f ictericia, hipertransaminasemia moderada. e Angiografia
(Z) % Complicacion poco frecuente de las CVO. Se e Higado de contorno liso y consistencia blanda Actuacion  répida agresiva con
Q I ) ]
) G SECUESTRO presenta secuestro agudo de eritrocitos, anemia | ® B|I|r'rub|r(1ja > 24 mg/ml, con predominio de la fraccién S dz o vc)),lemi?i , dol ivel
= =2 p rave, shock e incluso la muerte. Se caracteriza por conjugaca .
% i HEPATICO g P e Fosfatasa alcalina (FA) alta (hasta 650 1U/l) de Hb.

e Transfusion 6 exanguinotransfusion

DISENO Y PRODUCCION DE MANUAL ELECTRONICO DE LA DREPANOCITOSIS PARA LOS PROFESIONALES DE LA SALUD

PAGINA 69




CAPITULO II. DREPANOCITOSIS

COLESTASIS
(Detencion del flujo de
bilis hacia el duodeno)

RELACION CON LA
FALCIFORMACION

Consecuencia de una falciformacién dentro de los
sinusoides, provocando isquemia hepatica. La
hipoxia provoca balonizacién de los hepatocitos y
colestiasis intracanalicular. Se presenta con dolor en
HCD, fiebre, nauseas, vomitos, tendencia a
hepatomegalia y leucocitosis, ictericia de mayor
magnitud.

1 de la bilirrubina conjugada que excede el 50%

ALT (34 a 3,000 Ul/ml), AST (100 a 6,600 Ul/ml) y
FA (50 a 900 IlUm/l)

Fallo hepatico: alargamiento de
protrombina, tromboplastina,
trombocitopenia y acidosis lactica

tiempo de
hipofibrinogenemia,

e Exanguinotransfusion,
e Plasmaféresis con plasma fresco
congelado

e Transfusion de plaquetas

COLELITIASIS
(Formacion de
célculos biliares) Y
BARRO BILIAR

La hemdlisis crénica, con aumento de la produccion
de bilirrubina, aumenta la incidencia de los calculos
biliares. La obstruccién del conducto biliar es con
frecuencia incompleta, pero produce igualmente los
cambios caracteristicos de la colelitiasis. Los
célculos biliares pueden producir pancreatitis.

El cuadro clinico puede ser indistinguible de los
cuadros del sindrome del cuadrante superior
derecho.

Diferenciar entre un célico biliar complicado o no y
de una crisis aguda drepanocitica

En pacientes muy sintomaticos considerar
colecistectomia electiva

e Colecistectomia por laparoscopia

e Colangiopancreatografia retrégada
endoscopica intraoperatoria.

e Ultrasonografia del barro biliar

e Ecografia cada 12-24 meses

COLECISTITIS AGUDA

Se presenta con fiebre, vémito y dolor abdominal

Evaluacion clinica
Ecografia
Gammagrafl’a

e Antibidticos

e Cuidados de soporte

HEMOSIDEROSIS Y
HEMOCROMATOSIS

El aumento del depésito férrico ocurre dentro de las
células reticuloendoteliales del higado, incluyendo
células de Kupffer,

Niveles de ferritina
Depositos de hierro hepético (con RM)
Elastografia

e Quelantes de hierro

e Desferroxiamina subcutanea

HEPATITIS VIRALES
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La prevalencia esta aumentada con respecto a la
poblacion general debido a multiples transfusiones.
Ademas de ser una poblacién de riesgo, pueden
presentar una evolucién mas grave.

Hepatitis A
Hepatitis B
Hepatitis C

¢ Vacunacion de hepatitis Ay B.
e Contraindicacion para el uso de
rivabirina en el tratamiento de la hepatitis

C cronica.

SISTEMA CARD

IOVASCULAR: Capacidad reducida para transportar O,, incremento en el gasto cardiaco para mantener el consumo de oxigeno

PATOLOGIA

CAUSA / SINTOMATOLOGIA

HALLAZGOS CLINICOS / DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO

CARDIOMEGALIA

Secundaria a anemia crénica y gasto cardiaco
aumentado. Se presenta con disnea de esfuerzo,
astenia, palpitaciones y dolor toracico. Capacidad

para hacer ejercicio disminuida.

Radiografia de térax
Electrocardiograma
Ecocardiograma

INSUFICIENCIA CARDIACA

Predisposicion por la pérdida de reserva cardiaca
dependiente de la edad, afiadiendo la sobrecarga
crénica de volumen, la transfusion, la disminucién en
la capacidad para transportar O, y la hipertension.

Se caracteriza por disnea de esfuerzo o de reposo o
la astenia, signos de retencion hidrica como
congestion pulmonar o edemas y la evidencia
objetiva de anomalia estructural o funcional cardiaca.
Diagnoéstico complejo.

e Utilizar con prudencia los diuréticos.

e |[ECA

e Cuidar la concentracion de Hb mediante
transfusion y/o HU.
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INFARTO AGUDO AL
MIOCARDIO (IAM)

Causados por la complicacion y trombosis de una
placa de ateroma en la arteria coronaria. La anemia
y la hipoxia pueden llevar a IAM debido a una
reduccioén en la oxigenacion y a anomalias en la
microvasculatura miocérdica. Dolor toracico
frecuente.

Elevacion de los marcadores de necrosis miocardica
(troponina-I)

Electrocardiogramas

Ecocardiograma

Estudios isotdpicos cardiacos

Ergometria

TAC multicorte y RM cardiacas

¢ Hidratacion y oxigenacion

e Transfusiobn o recambio de concen-
trados de eritrocitos

e Heparina, aspirina, clopidogrel,
betabloqueantes y nitroglicerina.

e Monitorizacion electrocardiografica

IECA,

SOPLOS CARDIACOS

Soplos sistélicos funcionales por la anemia.
Tensiones arteriales mas bajas que los individuos
sanos, pero las tensiones mas altas se asocian con
mayor riesgo de infartos cerebrales.

Ecocardiograma

Es importante la toma de la tensién
arterial

MIOCARDIOPATIA

Provocada por sobrecarga de hierro. Es poco
frecuente, pero puede existir sobre todo en pacientes
politransfundidos.

RM

e Tratamientos quelantes de hierro

SISTEMA PULMONAR

PATOLOGIA

CAUSA / SINTOMATOLOGIA

HALLAZGOS CLINICOS / DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO

ASMA BRONQUIAL

Aproximadamente un 60 % de los pacientes
presentan hiperreactividad bronquial,
fundamentalmente al frio alteraciones obstructivas
pulmonares. La patogenia de esta hiperreactividad y
la relacion con el STA y la Enfermedad pulmonar
crénica es desconocida.

e Entre el 30 y el 40% manifiestan signos y sintomas

de enfermedad obstructiva crénica, la mitad de ellos
de caracteristicas mixtas (patr6n obstructivo y
restrictivo) y el resto alteraciones restrictivas de la
funcién pulmonar.

La administracion rutinaria de
broncodilatadores no esté indicada dado
que no existen datos que evidencien un

beneficio a largo plazo.

NEUMONIA

Afectacion causada principalmente por S.
pneumoniae, Haemophilus influenzae, S. aureus,
Chlamydia pneumoniae y organismos de Salmonella.
Las manifestaciones clinicas son tos y fiebre.

Radiografias de térax
Exudado de esputo
Antibiograma

Antibiéticos de amplio espectro

SINDROME TORACICO
AGUDO
(Causa aguda mas
importante de muerte y
segunda de ingreso
hospitalario)
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Complicacién pulmonar producida por causas
heterogéneas como las infecciones bacterianas
(S.pneumoniae, S. aureus, H. influenzae, C.
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae organismos
de Klebsiella) 6 viricas, la VO de las arteriolas
pulmonares, los infartos costales, el
tromboembolismo venoso, hipoventilacién
secundaria al dolor y/o infartos costales, uso
excesivo de narcéticos y el embolismo graso
pulmonar.

Infiltrados en la radiografia de térax

Sintomatologia

Fiebre (80%)

Dolor en el pecho (50%)

Dolor costal (25%)

Tos (75%) y expectoracion

Disnea (35%)

Taquipnea (2-45%)

Crepitantes (60%)

Hipoxemia y auscultacion normal (35%)

« Profilaxis infecciosa: penicilina/
vacunacion

e Profilaxis vs la VO: HU

e Tratamiento inicial: mejorar la
oxigenacion

¢ Antibiético: cefalosporinas/macroélidos

e Tratamiento del dolor

e Hidratacién

¢ Uso de incentivadores respiratorios

e Casos extremos usar transfusion

e Tratamientos novedosos:
dexametasona, NO, surfactantes no
iGnicos
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ENFERMEDAD
PULMONAR CRONICA

Dada por episodios recurrentes de infarto e infeccion.
Se presenta en edades avanzadas y se caracteriza
por alteraciones moderadas-graves de la funcion
pulmonar, afectacion obstructiva, afectacién
restrictiva, alteraciones de la difusién e hipoxemia.

o Radiografias: patrén intersticial.

¢ Riesgo de evolucién hacia hipertension
pulmonar.

HIPERTENSION
PULMONAR CRONICA
(HTP)
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Repeticion mecénica en la velocidad de reaccion de
la valvula tricuspide = 2.5 m/s. Factores de riesgo:
priapismo, enfermedad renal, tromboembolismo
crénico, trombosis in situ, asplenia, fibrosis pulmonar,
cirrosis hepética secundaria a una sobrecarga de
hierro, hepatitis C e induccion de hipoxia mediante
factor 1a, asi mismo los marcadores de hemdlisis
acelerada durante el estado de equilibrio, incluidos
los niveles bajos de Hb y de LDH elevados.

e Ecocardiografia:  proporciona informacién  no
invasiva para la medicion de la presion sistdlica de la
arteria pulmonar, de la funcién valvular y ventricular.

o Angiografia pulmonar

\ Leve (velocidad reaccién 2.5-2.9 m/s)

e Administracion de O, HU, soporte
transfusional, quelantes de Fe y
tratamientos de factores de riesgo de
la HTP.

Moderada-grave (vel. reaccion > 3 m/s)

e Cateterismo cardiaco, anticoagulacion
cronica, vasodilatadores, uso de
arginina y de diuréticos.

SISTEMA NERVIOSO CENT

RAL: En este sistema se presentan las mayores c

omplicaciones de la enfermedad, anomalias asociadas con alteraciones de las funciones
cognitivas, efectos del aprendizaje y comportamiento.

PATOLOGIA CAUSA / SINTOMATOLOGIA HALLAZGOS CLINICOS / DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
do Wills £ T patogenia de I enfermedad. adomés  Medidas generales: establzar signos
ACCIDENTE de la polimerizacién de la Hb S, se han identificado | © 1\C S contraste - vitales, monitorear funcion cardiaca y
CEREBROVASCULAR | diversas alteraciones que afectan a la relacion entre | ¢ Reésonancia Magnética Nuclear respiratoria,  hidratacion,  tratar  la

AGUDO (ACVA): La
forma de presentacion
mas frecuente (80%) es

el dafio isquémico

eritrocitos y células endoteliales, asi como anomalias
en el metabolismo del NO. Los sintomas de
presentacién comunes son la hemiparesia, la afasia
o disfasia, las convulsiones, la monoparesia, la
cefalea intensa, la pardlisis de pares craneales, el
estupor y el coma.

Angio-RMN

Tomografia por emision de positrones (PET)
Ultrasonografia transcraneal mediante doppler
Estudio de trombofilia

hipertermia e hipotension arterial, evitar
hipoglucemia e hipoxemia.

o Terapia transfusional

o Tratamiento con hidroxiurea

o Trasplante de prog. hematopoyéticos

ACCIDENTE ISQUEMICO TRANSITORIO: El evento isquémico se resuelve en menos de 24 horas, sin secuelas. Los accidentes isquémicos transitorios son fuertes predictores de
AVCA por lo que los pacientes afectados deben recibir tratamiento preventivo. La forma hemorragica, menos frecuente, se asocia a mayor tasa de mortalidad.
INFARTO SILENTE: Dafio cerebral objetivado en la RNM/TAC, sin clinica evidente, aungue recientemente se ha demostrado que se asocia a un mayor riesgo de aparicion de AVCA.

INFARTO CEREBRAL

ADULTOS

Predominio de hemorragia en relacién con el infarto

cerebral. Se debe valorar en cada caso si conviene

tratarlo como al nifio drepanocitico o como al resto
de los pacientes adultos.

e TAC sin contraste
RMN

Angio-RMN

PET

.
.
.
Ultrasonografia transcraneal mediante doppler

Estudio de trombofilia

e Activador tisular del plasminégeno
recombinante, después de administrarlo
no usar heparina ni antiagregantes
plaquetarios durante las primeras 24
horas.

e Hemorragias: factores de la coagulacién
y transfusion de plaquetas.

e Prevencion: antiagregantes plaquetarios
0 cumarinicos.
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ADULTOS

tromboticas.

Complicacién comun con un riesgo de 25 a 30% y
un pico de incidencia a los 7 afios de edad. El menor  Utilizar transfusiones profilacticas con
riesgo de derrame cerebral isquémico ocurre en la

HEMORRAGIA tercer década de la vida, un momento en que el
CEREBRAL riesgo de accidente cerebrovascular hemorragico es
el més alto. Parece implicar una combinacion de

grandes vasopatias, arteriopatias y enfermedades

una alta velocidad de flujo.

Doppler transcraneal - . . .
pp e Administrar nimodipino en los pacientes

con hemorragia subaracnoidea

SISTEMA OCULAR: Las primeras fases de las lesiones oculares no provocan clinica, revisar peri6dicamente los ojos a partir de la adolescencia.

LESIONES NO PROLIFERATIVAS
(Generalmente no causan problemas visuales ni requieren tratamiento)

e Lesiones vasculares conjuntivales: se aprecian en la conjuntiva en forma de fragmentos vasculares aislados “en
forma de coma”. Se correlacionan con la gravedad de la enfermedad y desaparecen con la vasodilatacion, el calor
(al explorar con una linterna), tras una transfusion o al inhalar O,. No provocan molestias al paciente.

e Atrofia de iris: por procesos de isquemia sectoriales.

eHemorragias retinianas color salmén: lesiones bien definidas, de hasta 2 mm, en periferia media. Se cree que se
deben a rotura de las paredes vasculares de los vasos retinianos, tras episodios repetidos de isquemia.

eManchas iridescentes. Tras la resolucion de las hemorragias color salmén, la retina puede parecer totalmente
normal. Otras veces quedan como secuelas unos hoyuelos, ocupados por granulos refringentes amarillentos, que
corresponden a macréfagos cargados de hemosiderina. Estan presentes en el 13-33% de los pacientes.

e Manchas solares negras en retina. Son manchas negras en la retina, de 0,5-2 mm. Representan la hiperplasia del
epitelio pigmentario de la retina en respuesta a fenémenos hemorragicos previos. Las presentan el 20-40% de los
pacientes.

e Estrias angioides. Son estrias pigmentadas en el polo posterior, causadas por anomalias de la membrana de
Bruch. Generalmente no ocasionan problemas, pero puede producirse neovascularizacion subretiniana, sangrado
macular y, con ello, pérdida de vision.

¢ Signo de depresiéon macular. La oclusién arteriolar de la macula puede producir un adelgazamiento de la retina
interna, provocando una depresion o concavidad de la macula, conocida como signo de depresion macular. Puede
acompafiarse o no de pérdida de agudeza visual.

e Retinopatia no proliferativa. Se produce principalmente en la retina periférica. Presente en el 32-47% de los casos.
Se produce una interrupcion brusca de la circulacion vascular y se forman arcadas vasculares anémalas en forma de
rizos o abanicos. A diferencia de la retinopatia proliferante, estos vasos no presentan hiperfluorescencia durante la
angiografia fluoresceinica. Se ven también vasos retinianos obstruidos como “hilos de plata”.

"
W
pa
o
N
w
—

PROLIFERATIVAS

La oclusion retiniana arteriolar periférica es el evento | Clasicamente de distinguen cinco etapas (clasificacion de
inicial en la génesis de la retinopatia proliferativa. La | Goldberg).

isquemia estimula la produccién de factores de

RETINOPATIA crecimjento vascular, que llevan a la aparicion q_e e Etapa I: oclusién vascular periférica.

PROLIFERATIVA | Vasos anomalos (neovasos), que sangran con facilidad |e Etapa II: remodelacion vascular con anastomosis arteriovenosas. laser/crioterapia, aunque cada caso

dentro de la cgwdad V|t_rea. El sangrado predllspone & |e Etapa Ill: neovascularizacion periférica.

Proliferacion fibrovascular — Traccion vitrea

— Desprendimiento de retina — Pérdida visual

La retinopatia proliferativa se trata
preventivamente mediante

debe ser individualizado.
o Etapa IV: hemorragia vitrea.
o Etapa V: desprendimiento de retina.

Cantalejo (2005), Carro (2005), Cervera (2007), Espinosa (2001), Garcia Peralta (1999), Guia de manejo de las enfermedades falciformes (2209), J. Stuart (1999), Kato (2006), Mukisi (2009), Sickle
Cell Research for Tratament and Cure (2002), Villalba (2005),
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2.8 Diagnastico

Uno de los factores que mas ha contribuido al progreso de los métodos para la rapida
deteccién y diagnéstico de las hemoglobinopatias, ha sido el impacto de la migracion sobre la
mayoria de los paises. Conjuntamente ha aumentado el impulso hacia los estudios

encaminados a su deteccién precoz y consejo genético.*

Dentro de las anemias poco comunes, las que cursan con hemdlisis son quiza las mejor
conocidas porgue practicamente siempre plantean la necesidad de establecer el diagndstico
diferencial entre el mecanismo adquirido y el congénito; la Dc no es la excepcion dentro de los
trastornos hemoliticos y existen diversos métodos por los cuales realizar el diagndstico
oportuno y eficaz del trastorno, basandose principalmente en la identificacién de la Hb S. En su
estado homocigoto, el cuadro clinico orienta a su diagnostico, lo mismo que la biometria

hematica, el frotis de sangre periférica y algunos otros parametros clinicos. (Cuadro 11).%

Sin embargo, el portador AS puede no ser diagnosticado hasta que se realicen otras
pruebas de laboratorio complementarias a las pruebas presuntivas, que permiten la deteccion
especifica y oportuna del rasgo drepanocitico 6 de la Dc, los cuales podian pasar facilmente
desapercibidos.

Existen algunas técnicas de diagndstico que aungue son sencillas, siguen siendo Utiles y
ampliamente utilizadas por los laboratorios para el diagnéstico de la Dc. Entre dichas pruebas
se encuentran aquellas que provocan el fenémeno drepanocitico (sickling) in vitro, mediante
diversas técnicas; sin embargo algunas Hbs raras, como la C (Harlem), pueden producir un
fendmeno de Dc y dar resultados falsos-positivos a las pruebas in vitro. Por lo tanto es
necesario confirmar estas pruebas mediante la electroforesis de Hb tanto en medios alcalinos
(acetato de celulosa) como en medios &cidos (agar citrato) o en su defecto utilizando la

variante del isoelectroenfoque (IEF) (Cuadro 12).%
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| CUADRO 11. PRUEBAS PRESUNTIVAS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA Dc

METODO HALLAZGOS
e Recuento de eritrocitos ¢ VVolumen corpuscular medio macrocitico
. . " e Concentracion de Hb (6-8 g/dI) ¢ VVolumen globular medio < 75fl)
Biometria Hematica . L .
e Hematocrito (22-23%) e Concentracion globular media de Hb
« Reticulocitos (500,000/mm?®)
e Drepanocitos

Q e Poiquilocitosis
O‘ o @ ¢ Policromatofilia moderada a marcada.
o : \ ° « Eritroblastos

> Q e Cuerpos de Howell-Jolly y corpusculos de Heinz.
QO <o o e Codocitos.
OA - A .

Extensién de Sangre (Frotis Sanguineo)

¢ El nimero de formas en banda esta aumentado y hay una desviacién leve a la izquierda.

¢ Neutrofilos hipersegmentados.

e Aumento y acimulos de plaquetas, dimensiones de los trombocitos.

e Aumento moderado de leucocitos (algunas veces de 40 a 50 x 10°/1).

¢ Restos nucleares situados cerca de la membrana eritrocitica.

¢ Hiperplasia eritroblastica (50-70%).

e L eucocitos hemoperiféricos aumentados (12,000-30,000 por mm3) y con desviacion izquierda.

¢ Factores de coagulacion aumentados (VIII, fibrinégeno y productos de degradacioén de la fibrina).
e Concentracion de protoporfirina eritrocitica libre aumentada.

e Hiperbilirrubinemia de reaccion indirecta (>20 unidades).

¢ Niveles de inmunoglobulinas (sobre todo la IgA) elevados en todas las formas.

Otros hallazgos clinicos

METODO FUNDAMENTO HALLAZGOS OBSERVACIONES
Mide distintos aspectos del « Hierro sérico
Estudios relacionados almacenamiento y uso del hierro en el « Capacidad de fiiacién de hierro no saturado Los individuos que reciben
con el metabolismo del organismo. Determinar si un déficit de en zuero J multiples transfusiones
hierro. hierro esta causando y/o agravando una o N . sanguineas pueden sufrir una
. e Capacidad de fijacién del hierro total. )
anemia o para detectar y evaluar excesos . » ) sobrecarga de hierro.
de hierro e Porcentaje de saturacién de la transferrina.
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CUADRO 12. PRUEBAS PREELIMINARES PARA EL DIAGNOSTICO DE LA Dc |

METODO

FUNDAMENTO

HALLAZGOS

OBSERVACIONES

Solubilidad de laHb S

Se basa en la diferencia de solubilidades entre
laHb Sy Hb A. En una solucion
amortiguadora concentrada de fosfatos los
eritrocitos son lisados y la Hb liberada es
reducida por el ditionito de sodio (hidrosulfito
de sodio).

eLa Hb A u otras Hb’s son solubles en la
solucion. No existe turbidez en la mezcla.

e La Hb S es insoluble y existe una turbidez en
la mezcla.

e Solo confirma la presencia de Hb SS y no la
diferencia la Hb AS o su combinacién con alguna otra
variante.

e Falsos-negativos: %Hb S < 15-20%, gran nimero de
transfusiones o altas [Hb F].

¢ Falsos-positivos: anemia severa, mieloma mudltiple,
criglobulinemia y disglobulnemias.

o Confirmar resultados positivos con electroforesis.

Induccién de drepanocitos

En un medio carente de O (se promueve
naturalmente o con metabisulfito de sodio al
2%) la Hb S se hace menos soluble, causando
la polimerizacion de la Hb S y formando
agregados cristalinos con la consecuente
formacion de drepanocitos.

Se observan drepanocitos birrefringentes,
especialmente en los bordes al observar bajo
el microscopio. Si se procede a la oxigenacion,
muchos eritrocitos vuelven a su estado normal,
otros persisten en su alteracion.

o No debe realizarse en < de 6 meses.

e Falsos positivos: hiperglobulinemia y otras Hb
falciformes.

¢ Falsos negativos: nimero inadecuado de eritrocitos o
con hematocritos bajos.

o Confirmar resultados positivos con electroforesis.

Electroforesis

Técnica de separacion molecular (en base a
su carga molecular o tamafio) basada en la
movilidad de distintas Hbs a través de una
matriz gelatinosa, utilizando una corriente

eléctrica. Se basa en el hecho de que la
sustitucion de aminoécidos altera la carga
global de la molécula, por lo tanto la movilidad
de la variante de la Hb en cuestion
es diferente a la de la Hb A.

e Alcalina (pH 8.6): sobre membranas de
acetato de celulosa. A este pH, las
moléculas de Hb se encuentran cargadas
negativamente y cuando se colocan en un
campo eléctrico, migran hacia el polo
positivo (anodo).

e Acida (pH 6.2): realizada en gel de agar con
solucién amortiguadora de citratos. La
agaropectina (componente del agar) se une
de manera reversible a los aminoéacidos
superficiales de la Hb, migrando
electroforéticamente  hacia el  &nodo,
mientras que la Hb libre migra hacia el
catodo.

elas Hbs G, D, Lepore y S migran con el mismo
patron en la electroforesis en acetato de celulosa.
elas Hbs que muestran un patron electroforético
anormal a pH alcalino deben confirmase con
electroforesis en pH acido.

IEF

Utiliza anfolitos cargados (proteinas capaces
de transportar tanto corriente como pH, con
P.M. de 300-1000 Da y utilizados en mezclas
50-100), que gradualmente establecen
gradientes de pH (6 a 8). Cuando las muestras
se colocan en el gel viajan hasta su punto
isoeléctrico (el punto de carga cero), donde la
migracion se detiene.

e | as bandas electroforéticas son mucho mas
nitdas que las observadas en la
electroforesis alcalina.

e Ademéas las bandas menores son mas
faciles de ver.

o A diferencia de la electroforesis alcalina y
otros métodos electroforéticos, no hay
peligro de que el gel se corra.

e Mejor separacion de las variantes de la Hb
(diferencias minimas en los puntos isoeléctricos) que
muestran movilidades similares en la electroforesis
alcalina.

elas bandas menores (Hb glicosilada) y el
envejecimiento de las bandas (metaHb, Hb glicerada)
pueden causar confusién en la interpretacion.
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En la actualidad el diagnostico de la Dc se establece con base en la identificacion de la
concentracién Hb S o del gen B°, para lo cual se hace uso de técnicas y equipos que en un
principio estaban destinados para uso exclusivo de laboratorios especializados o hacia el nivel de
investigacion. Sin embargo, dichos equipos se han convertido en instrumentos que son
compactos, faciles de usar y que se encuentran de manera disponible y accesible para todas las
clinicas, centros de salud, hospitales y laboratorios dedicados a la deteccion de la Dc; entre dichas

técnicas se encuentran:

e Cromatografia Liquida de Alta Resolucién (HPLC, por sus siglas en inglés)

En todo paciente con anemia hemolitica congénita, el estudio de las variantes de Hb es de
suma importancia para lograr un diagnéstico adecuado, a manera de establecer un tratamiento
precoz, un monitoreo constante, el consejo genético y el manejo multidisciplinario que la
enfermedad requiere. Ademas, este diagndstico es indispensable en los hospitales debido a la
gran incidencia de estas enfermedades en la poblacién, especialmente en los estratos sociales
bajos y ciudades costeras mas pobladas, lo cual conlleva a un alto costo hospitalario y humano.
Dentro de este panorama la técnica de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) ha jugado
un papel importante y de gran utilidad para el diagnostico de la Dc; puesto que ha resultado ser
una técnica de suma importancia para realizar la cuantificacion de Hb A y Hb S de forma
inmediata, representando un gran aporte para estos pacientes. Cabe recordar que la gran
mayoria de los casos con Dc se presentan bajo la forma de emergencias médicas, por lo tanto su
identificacion rapida y precisa son esenciales para iniciar un tratamiento adecuado, con el fin de

disminuir la morbi-mortalidad de estos pacientes.®

La cromatografia liquida de alta resolucién es un método fisico de separacién basado en la
distribucion de los componentes de una mezcla entre dos fases inmiscibles, una fija o estacionaria
y otra movil, siendo la fase mévil un liquido que fluye a través de una columna que contiene a la
fase estacionaria. Dependiendo del tipo de fase estacionaria y del tipo de fenémeno fisico que
provoca la separacion, la cromatografia liquida de alta resolucion puede ser de distintos tipos,
siendo la cromatografia liquida de alta resolucion de intercambio i6nico la técnica que ha
demostrado ser un procedimiento sensible, especifico y reproducible, convirtiéndose en una

alternativa Util para el estudio y cuantificacion de Hbs de significancia clinica.?

El HPLC de intercambio i6nico es un proceso que permite la separacion de iones y moléculas
polares basado en las propiedades de carga de las moléculas. La retencion se basa en la
atraccion electrostatica entre los iones en solucién y las cargas inmovilizadas a la fase

estacionaria. Los iones de la misma carga son excluidos mientras que los de carga opuesta son
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retenidos por la columna. Un incremento en el pH reduce el tiempo de retenciobn en las
cromatografias de intercambio catidnico mientras que una disminucién del pH reduce el tiempo de
retencion en las cromatografias de intercambio anionico. A medida que la fuerza ionica de la
solucién eluida aumenta, las variantes de Hb salen de la columna en un tiempo de retencién en
particular. Las sustituciones de aminoacidos presentes en la Hb alteran el tiempo de retencién
relativo a la Hb A. Existe una cierta correlacion entre los tiempos de retencion obtenidos por HPLC
y el patrén visto en la electroforesis alcalina. Las sustituciones de aminoacidos que resultan en
moléculas de Hb con carga negativa, a pH alcalino se ejecutardn mas rapido que la Hb A. Del
mismo modo, estas mismas sustituciones por lo general resultan en un tiempo de retencion mas
corto que el de la Hb A en la columna de HPLC. Por el contrario, las sustituciones de aminoéacidos
gue se traducen en molécula con carga positiva en la electroforesis alcalina se ejecutaran mas
lento que la Hb Ay por lo general resultan en un mayor tiempo de retencion que la Hb A en HPLC.
(Figura 32).%

Las ventajas de utilizar este método automatizado, sobre los métodos convencionales son:

1. Permite analizar y cuantificar simultaneamente las Hb A, Hb A, y Hb F, asi como alguna
variante de Hb, en una sola preparacién, lo cual se traduce en un menor tiempo y mayor
economia.

2. Permite el estudio de numerosas muestras en un corto periodo de tiempo manteniendo un

alto nivel de reproducibilidad y precision.

Debido a que los niveles de Hb A, son variables de acuerdo al genotipo que ocasiona la
mutacion, la utilizacién de este método permite inferir cual es la mutacion presente lo cual facilita

el diagnéstico molecular.’

En estudios poblacionales la técnica de HPLC tiene la ventaja de ser mas rapida y permite el
estudio de un mayor numero de muestras, obteniendo resultados en pocos minutos, aln asi no se
deben excluir el uso de los métodos convencionales de electroforesis en vista de que algunos
casos ameritan estudios complementarios para su identificacion. Previo a la utilizacion de la
técnica de HPLC, numerosos pacientes doble heterocigotos Hb S-B talasemia no eran
diagnosticados adecuadamente, especialmente aquellos que carecian de estudios familiares,

siendo catalogados como Hb S homocigota.

El uso del equipo automatizado de HPLC para el estudio de la Dc, es sumamente util en
estudios poblacionales, centros de tratamiento y en el cribado neonatal; los métodos
convencionales siguen jugando un papel importante especialmente en el diagnéstico de variantes

no endémicas (Figura 32).
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Figura 32. A) Cromatograma de una muestra de un nifio normal con fenotipo FA.
B) Cromatograma de una muestra de un nifio con fenotipo FS, lo que indica riesgo de Dc. Bravo 2004

e Técnicas de biologia molecular

Dentro de las técnicas de biologia molecular se agrupan distintos métodos de andlisis, los
cuales conjuntamente forman una metodologia diagndstica de suma importancia para la
confirmacion de las distintas variantes de la Hb. Estos procedimientos se llevan a cabo por muy
pocos laboratorios debido a la experiencia requerida y el costo de realizacién de dichas pruebas
(Figura 33).”
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RESTRICCION [RFLP)

REACCION EN CADENA
ENZIMAS DE DE LAPOLIMERASA

(PCR)

h 4

y

ELECTROFORESIS DE 4>| SOUTHERN BLOT |<7
ACIDOS NUCLEICOS

Digestién de la
conia de ADN

A 4

Consiste en obtener un
fragmento de ADN
(sonda) complementario
ala regidn a identificar y
marcarla enzimatica o
radioactivamente.

A

Las sondas se obtienen por

Y

A

Ciclos repetidos de altas y
bajas temperaturas. Se
basa en la propiedad de
las ADN polimerasas para
replicar hebras de ADN,
extendiendo la longitud
de los cebadores.

Desnaturalizacion del

ADN en cadenas sencillas

Y

4

Las cadenas

de ADN son

transferidas a filtros de
nitrocelulosa o nylon

v

desnaturalizacidn,
aplicando energia en forma
de calor, rompiendo enlaces
quimicos o disminuyendo la

un fluorocromo

El ADN de la cadena complementaria
es marcado radioactivamente o con

concentracion salina.

La sonda unida al ADN
complementario se visualiza

A 4

exponiendo el filtro a una pelicula
de rayos X 0 sensible a la luz

FIGURA 33. Diagrama de flujo de las técnicas de biologia molecular utilizadas en el diagnéstico de la Dc.

En resumen, todas las técnicas diagnosticas enfocadas a detectar la Dc suelen tener ventajas

y desventajas (Cuadro 13) que por si solas las hacen herramientas poco viables, pero que al ser

utilizadas conjuntamente proporcionan las bases necesarias para llegar a la deteccion especifica y

oportuna de la Dc que antes podia pasar facilmente inadvertida.

CUADRO 13. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO DE LA Dc

VENTAJAS SOLUBILIDAD | INDUCCIONDE | ELECTROFORESIS | _ | _ | BIOLOGIA
DESVENTAJAS DE LA Hb DREPANOCITOS Alcalina Acida MOLECULAR

Costo + + + + ++ ++ +++
Tiempo + ++ ++ ++ ++ + +++
Simplicidad + + ++ ++ ++ o+ +

Preparacion de la muestra + + ++ ++ ++ + ++
Especificidad | s | e + + ++ 44k 4+
Sensibilidad 00| e | e + + + T +
Diagndstico en RN + + + + + S 4+

IEF: Isoelectroenfoque, HPLC: Cromatografia Liquida de Alta Resolucion, RN: Recién Nacidos
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2.8.1 Cribado Neonatal (Diagnostico neonatal)

A pesar de los recientes avances en el manejo de la Dc a través de la mejora en la atencion
hacia los pacientes, en la induccion de la sintesis de Hb F y en Trasplante de Médula Osea
(TMO), sin embargo esta condicion sigue siendo causa frecuente de morbilidad y muerte
prematura en nifios. Ademas, la Dc tiene un enorme impacto en los sistemas de salud publica en
los paises donde el gen B° se presenta con alta frecuencia, lo que refleja la importante inversion

que es necesaria para el cuidado de los pacientes.’*™

En consecuencia la prevencion de la enfermedad mediante la identificacion del portador, el
consejo genético y el diagnéstico prenatal, siguen siendo el Unico enfoque realista para disminuir
el impacto de la enfermedad y permitir una mejor utilizacién de los recursos disponibles para las
poblaciones de pacientes existentes. En este contexto, el diagndstico prenatal ofrece una opcién
para las parejas con riesgo de tener hijos con Dc, considerando que se presente:

e Identificacion retrospectiva del rasgo B° en parejas que tienen un hijo afectado.

e Identificacién retrospectiva del estado portador en los padres como consecuencia del
diagnéstico de un recién nacido afectado, mediante un examen de sangre del corddn
umbilical o neonatal.

e Examen prospectivo después de informacion enviada por los medios de comunicacion o
escuelas.

e Examen voluntario prospectivo en el contexto de cribado poblacional.

¢ Examen obligatorio de sangre prospectivo aplicado en el ejército, escuela u otra organizacion.

El cribado se puede definir como la aplicacion de procedimientos de seleccion (cuestionarios,
examenes fisicos, pruebas, etc.) a poblaciones de individuos asintomaticos con objeto de
identificar, en la fase de latencia, a aquellos que pueden estar enfermos o que presentan un
mayor riesgo de padecer una determinada enfermedad por la presencia de uno o més factores de
riesgo. El cribado de las hemoglobinopatias se diferencia de otros cribados en que esté dirigido a
neonatos, el consentimiento informado es otorgado por los padres del recién nacido, los
resultados deben darse en el menor tiempo posible y la deteccién de un nifio positivo significa que

sus padres pueden tener mas hijos con la enfermedad:"*"°

En el caso de la Dc, la clasica idea de asociar la distribucion y procedencia a la raza negra o a
la region africana, estd cambiando debido al movimiento poblacional a lo largo del mundo y al
establecimiento de las personas en paises diferentes al de origen. Estos flujos migratorios estan

trayendo como consecuencia la aparicion de nuevos fenotipos y patologias que representan un
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importante problema de salud publica en zonas geogréficas donde tradicionalmente no existian.
Por esta razén la deteccidén precoz de la Dc (y otras hemoglobinopatias) se ha ido incorporando
como parte de los programas de cribado neonatal en algunos paises en los que la incidencia de

esta patologia comienza a constituir un importante problema de salud publica.

En la Dc, el grupo cribado debe tener como objetivo presentar menor morbilidad y mortalidad
gue los nifios que no hayan sido cribados. Debe recomendarse a nifios que puedan beneficiarse
de la profilaxis antibidtica para evitar la sepsis. Todos los programas de cribado neonatal deben ir
acompafiados de consejo y un tratamiento adecuado.

Sin el diagndstico neonatal adecuado, la embargo, no todos los neonatos adquieren la

mortalidad por Dc en los primeros afos de infeccion, solo un porcentaje entre el 7y 8%

vida es del 10% en los paises mas 219
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Toda prueba de cribado neonatal debe tener valores de sensibilidad y especificidad que
reduzcan al maximo los falsos positivos y los falsos negativos. En general, no se requiere el 100%
de sensibilidad y especificidad para una prueba de cribado, ya que suele ser una prueba de
clasificacion que se confirma después. Regularmente la prueba del cribado se realiza
principalmente a través de la técnica de electroforesis, ya sea en pH acido o alcalino. Pueden
utilizarse otras técnicas diagndsticas como el IEF, HPLC o analisis genéticos pero se trata de
métodos mas sofisticados y costosos que se prefieren para confirmar la enfermedad, en caso de
falsos-negativos o positivos. En la figura 35 se describen los distintos tipos de muestras utilizadas

para realizar el cribado neonatal y la efectividad de cada uno.®

El diagnostico prenatal es considerado como la Unica solucion para dar atencién oportunidad

y prevenir las complicaciones de la Dc en todo el mundo. El procedimiento de laboratorio y las
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técnicas obstétricas se han simplificado mucho y pueden ser realizadas con seguridad en muchos

paises, con suficiente antelacién para permitir la terminacién voluntaria del embarazo.®®

MUESTRA TIPO DE ANALISIS TECNICA OBSERVACIONES
. DS&;ngII'e Feta] — - e Pérdida Fetal: 1al5 %
©1a placenta » Separacionde | HPLC o »| *Se debe realizar en la
¢ Cordén umbilical Hemoglobinas Electroforesis semana 20 del embarazo.
e Algunas veces del .
. * Técnica obsoleta.
corazon del feto
Células Amniodticas
¢ 20 ml de liquido amnioctico
contienen suficientes células  Pérdida Fetal: < 0.5 %
para extraer hasta 20ug de »| ¢ Realizar después de la
ADN. semana 17 del embarazo.
e Las células se puede ampliar ¢ Clinicamente disponible.
por cultivo in vitro, si es
necesario. v
PCR
Vellosidades Corionicas y e Hibridacion de
¢ Obtencién mediante Andlisisde | | oligonucleotidos. .| * Pérdida Fetal: <0.05 %
biopsa transcervical o ADN ¢ Analisis de "| e Clinicamente disponible.
transabdominal. A endonucleasas en el

sitio de restriccion.

Células fetales en
circulacion materna

e Células marcadas con .| * Pérdida Fetal: 0.0 %
anticuerpos y recogidas por e Investigacion
fluorescencia o activacion
magnética,

FIGURA 35. Técnicas de diagndstico prenatal parala Dc

2.9 Tratamiento

A pesar de los conocimientos sobre la etiopatogenia de la Dc aun no se cuenta con una
terapia farmacoldgica efectiva de prevencioén o remision de las manifestaciones clinicas de esta
enfermedad; sin embargo, las nuevas aproximaciones que se han realizado hacia el hallazgo de
tratamientos seguros, especificos y eficaces se han fundamentado en los avances que se han
tenido sobre el conocimiento de la compleja fisiopatologia de la enfermedad. Un tratamiento
correcto de los casos permite prolongar y mejorar considerablemente la vida del paciente. La
asistencia médica general ha de ser de excelente calidad para poder hacer frente a las diversas
manifestaciones y complicaciones de la enfermedad. Las medidas de tratamiento pueden

agruparse bajo diversos epigrafes:
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1. Tratamiento aplicable al estado estacionario. Medidas Profilacticas.

Cuando la enfermedad se encuentra en estado estacionario, una asistencia médica regular,
asi como diversas medidas preventivas o profilacticas permite mantener al paciente en una

situacion bastante satisfactoria.®®

Todos los pacientes portadores del rasgo drepanocitico u homocigotos de la enfermedad,
deben ser aconsejados genéticamente. En el caso de las mujeres embarazadas deben realizarse
un diagnostico neonatal a fin de iniciar lo mas precozmente posible el programa de seguimiento y

cuidados.*®

En general, la mayoria de las CD no tienen ningun factor precipitante, pero deben evitarse las
situaciones que pueden favorecerlos, como el frio, por lo que deben protegerse, ir bien abrigados
y evitar inmersiones en agua fria. El ejercicio intenso puede desencadenarlas, especialmente si no
se esti habituado. Se debe animar a realizar un ejercicio regular (pero no intenso), recordar la
importancia de beber durante éste y parar al primer signo de fatiga; asi como evitar subir a mas de
1.500 m. Es importante conocer el empleo de los analgésicos (paracetamol, ibuprofeno e incluso
codeina en niflos mayores) y la necesidad de mantener la hidratacion con la ingesta de liquidos

abundantes cuando aparece el dolor.

Los animales domésticos, como los reptiles, deben evitarse para disminuir el riesgo de
salmonelosis. Se puede viajar en aviones normales presurizados. Los viajes en aviones no
presurizados en alturas superiores a los 4.500 m pueden desencadenar CVO. Durante el estado

estacionario, las medidas a implementar mas importantes son:*320%78.89

a. Administracion diaria de &cido folico: en todas las anemias hemoliticas crénicas, asi como en
la Dc, se necesita un aporte abundante de &cido félico. Las diferencias en el aporte de folatos
pueden no estar relacionadas Unicamente con la posicion social dentro de una poblacion, ya
gue también influyen en ellas los distintos hébitos de alimentacion y de preparacion de

alimentos.

b. Buena alimentacion: Promover la lactancia materna, dietas variadas y completas, con verduras
y frutas (vitamina C, &cido félico) e hipercaldricas, para compensar el gasto energético
producido por la sobrecarga cardiaca y el incremento de la hematopoyesis. Evitar bebidas con
cafeina (café, cola) porque producen vasoconstriccion, asi como evitar el ayuno (la acidosis
producida por la cetosis puede desencadenar una crisis). Es importante la ingesta de liquidos

para evitar la deshidratacion dado que tienen menor capacidad de concentrar la orina.
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c. Profilaxis antipaltdica constante: El paludismo por P. falciparum en las personas con Dc

puede producir un aumento de la mortalidad y morbilidad de su enfermedad. Se ha demos-
trado la eficacia de la profilaxis continuada en paises con endemia de paludismo, incluso en
regiones de resistencia a la cloroquina. Por tanto, en todo paciente que vaya a residir durante
un periodo prolongado en su pais de origen con endemia de malaria, o vaya a ir de viaje, se

debe instaurar profilaxis frente al paludismo, con las siguientes opciones:

e Atovacuona 250 mg / Proguanil 100 mg: comenzar uno o dos dias antes del viaje y
mantener hasta una semana después de haber regresado.

¢ Mefloguina 250 mg: comenzar una semana antes del viaje y mantener hasta cuatro
semanas después del regreso.

e Cloroquina 6 Proguanil (especialmente indicado para la profilaxis crénica): comenzar una

semana antes del viaje y completar hasta cuatro semanas después del regreso.

Profilaxis de otras infecciones: Las principales causas de defuncién son las infecciones, que
desempefian un importante papel en la etiologia de los episodios agudos.®® Ademas de las
vacunas normales, de forma especifica deben ser vacunados frente a los patégenos que se
detallan en los cuadros 14 y 15. Es importante que en los nifios que vayan a viajar a sus
paises de origen se incluyan ademas otras vacunas, dependiendo del lugar al que vayan,
como la de la fiebre amarilla, fiebre tifoidea, hepatitis A y meningitis A + C (si se viaja al

“cinturén de la meningitis” en la regién centroafricana.

CUADRO 14. RECOMENDACIONES PARA LA INMUNIZACION NEUMOCOCICA EN NINOS CON Dc

PARCIALMENTE VACUNADOS
EDAD DOSIS PREVIAS RECOMENDACIONES
12-23 meses Prlmovacuna(illc():an;lcompleta con 2 dosis de VCN7/8-6 semanas de intervalo
. Aa . -
4 dosis de VCN7 1 dosis VNP23,6-8 semanas tras VCN7; 2° dosis de VNP23, 3-5 afos

después de 1% dosis de VNP23

1-3 dosis de VCN7 (antes de los | 1 dosis de VCNZ7, 1% dosis de VNP23/6-8 semanas tras VCN7; 2% dosis de

> 24 meses 24 meses de edad) VNP23 a los 3-5 afios de la 1%

2 dosis de VCN7/6-8 semanas de intervalo, 1% dosis > 8 semanas
1 dosis de VNP23 después de VNP23; 22 dosis de VNP23, 6-8 semanas después de Gltima
dosis de VCN7*

2 dosis de VNP23 1 dosis de VCN7 > 8 semanas de la ultima VNP23

> 5 afios
1 dosis de VNP23

1 dosis de VCN7; 22 dosis de VNP23, 6-8 semanas después de VCN7*

* Aunque en la fuente original se recomienda la segunda dosis de VNP23 a los 3-5 afios de la primera, existe la duda de que la primera
dosis de VNP23 antes de VCN7 pueda no ser inmunogénica en estos enfermos, por lo que seria preferible administrarla a las 6-8
semanas de la VCN7. Cervera Bravo A. (2007)
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CUADRO 15. PROGRAMA DE INMUNIZACIONES ESPECIFICAS PARA NINOS NO VACUNADOS CON Dc

AGENTE PRODUCTO EDAD 1°DOSIS PRIMOVACUNACION DOSIS ADICIONALES
2-6 meses 3 dosis/6-8 semanas intervalo | 1 dosis a los 12-16 meses
VCN7 7-11 meses 2 dosis/6-8 semanas intervalo 1 dosis a los 12-16 meses
Neumococo . )
> 12 meses 2 dosis/6-8 semanas intervalo No
1 dosis/8-6 semanas después 1 dosis a los 3-5 afios tras
R 2 s de ultima dosis de VCN7 la primera dosis de VNP23
2-11 meses 2 dosis/6-8 semanas intervalo 1 dosis a los 12-16 meses
Meningococo C VCMC
> 12 meses 1 dosis No
2-6 meses 3 dosis/6-8 semanas intervalo 1 dosis a los 15-18 meses
a a .
7-11 meses 2°-3" dosis/4-8 semanas No o 1 dosis/15-18 meses
intervalo
Haemophilus . a . .
influenzae (Hib) VCHib 12-14 meses 2" dosis/4-8 semanas intervalo No
> 12 meses 1 dosis No
15-59 meses 1 dosis No
Hepatitis B VHB Recién nacido > 2.0 g 3 dosis (0-1-6 meses)
~ 2 dosis (0.25 ml)/4 semanas
6 meses-3 afios : 1 anual
intervalo
Virus ;
) ~ 2 dosis (0.5 ml)/4 semanas
. fraccionados 3-8 afios intervalo 1 anual
Gripe
9-12 afios 1 dosis (0.5 ml) 1 anual
Virus enteros,
fraccionados o > 2 afios 1 dosis (0.5 ml) 1 anual

de subunidades

VCN7: vacuna conjugada antineumocécica heptavalente. VNP23: vacuna antineumococica de polisacaridos 23-valente. VCMC: vacuna
conjugada antimeningitis C. VCHib: vacuna conjugada anti-Haemophilus influenzae b. VHB: vacuna antihepatitis B.

Cervera Bravo A. (2007)

Profilaxis con penicilina oral: Es esencial su administracion desde los 3 meses hasta los 5

afos y opcional, a partir de los 5 afios. En nifios entre 3 meses y 3 afios administrar 125 mg/12 h

(v.0.) y entre los 3y los 5 afios 250 mg/12 h (v.0.)."°

2. Tratamiento relativo a las complicaciones inherentes de la enfermedad.

e Crisis dolorosas-vasooclusivas

La mayoria de las presentaciones agudas de las Dc se deben a CDA (90%). Hay que

reconocerlas sin demora y manejarlas pronto y adecuadamente. Lo primero es conocer si se trata

de una forma complicada o no de CDA, pues las crisis complicadas con otros eventos producidos

por la CVO condicionaran la morbimortalidad del episodio. El cuadro 16 resume las medidas

terapéuticas a tomar ante crisis vasooclusivas-dolorosas.

11,32,78,80
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CUADRO 16. ESQUEMA PARA EL TRATAMIENTO DE LAS CRISIS DOLOROSAS

DOLOR AGUDO
TIPO DE DOLOR TRATAMIENTO
Domicilio:
e Abundante ingesta de liquidos.
Leve e Compresas calientes

e Analgésicos no opiaceos (paracetamol/codeina, ibuprofeno, ketorolaco) con adyuvantes (por
ejemplo, opioides débiles). Si no cede el dolor ir al hospital

Hospital (unidad especializada)

e Analitica (descartar infeccion)

e Monitorizacion respiratoria

e Hidratacion

e Analgesia (suficiente para mitigar el dolor)
Moderado a. Morfina intravenosa o en infusion continda.

e 0,1 mg/kg e.v. lenta o s.c. cada 20 min
e Después 0,05-0,15 mg/kg cada 2-4 h
e Control de los efectos secundarios
b. Ibuprofeno o ketorolaco. En dolor muy intenso la metilprednisolona a 15 mg/kg/dia x 2 dias y
posteriormente a dosis decrecientes puede mejorar la sintomatologia.
c. Transfusion o exanguinotransfusion (crisis prolongada)

DOLOR CRONICO

Secundario a e Ulceras en piernas,
complicaciones de | e Necrosis avascular,
la Dc e Osteomielitis

- e Se relaciona con no haber tratado agresivamente las CDA.
Dolor cronico de

causa no conocida | ® En su patogenia existe un fenémeno de sensibilizacion en el que el dintel del dolor disminuye.
e Esindependiente de las CVO.

El tratamiento del dolor cronico es multidisciplinario, tratando las causas obvias y usando opiaceos de larga duracion junto
con opiaceos de duracion corta.

e Evitar los desencadenantes (bien nutridos, bien hidratados, bien vestidos, evitar ejercicios
extenuantes, evitar infecciones).

e Tratamiento con HU.

e Exanguinotransfusion.

Prevencion

El paciente debe estar instruido para que, en cuanto presente un dolor leve o moderado
comience el tratamiento. Si no cede, debe acudir a su médico para modificar el tratamiento o
valorar la posibilidad de un dolor crénico, que requiere otro tipo de atencion médica. Con el
tiempo, al dolor nociceptivo se afiade un componente neuropatico (sensacién de quemazon,

sensacion lancinante®), que se trata con anticonvulsivantes.?®

Se han aconsejado muchas y diversas medidas para acortar las CD. Hay que recordar que
gran parte de la base anatomopatolégica (por ejemplo, la necrosis de la médula ésea) puede ser
irreversible a corto plazo. En el pasado, el tratamiento no se hacia en muchos casos de manera

controlada y el empleo de criterios subjetivos, como la duracién del dolor (que es muy variable en

§Dicho de un dolor: Muy agudo.
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los casos no tratados), hacia sumamente dificil la aparicion de resultados. Hay gran necesidad de
ensayos clinicos debidamente controlados de las medidas para el tratamiento y la prevencion de
crisis drepanociticas. A continuacion se enumeran algunas medidas o regimenes de tratamiento

utilizados alternamente en las crisis dolorosas-vasooclusivas:** "

a. Liquidos: Se aconseja la administracion intravenosa de dextrosa, suero glucosado, suero
salino isotdnico y suero salino a media concentracion. Parece importante relacionar la cuantia
y el tipo de terapéutica intravenosa con las necesidades, a fin de corregir el desequilibrio que

pueda existir.

b. Alcalis: Aunque no siempre se encuentra acidosis en los pacientes con CD, si existe debe

corregirse. La terapéutica alcalina por via intravenosa u oral reduce la duracién de las mismas.

c. Anticoagulantes y vasodilatadores: Los anticoagulantes pueden ser Utiles en el tratamiento del
infarto pulmonar, pues se ha observado que, en combinacion con los antibiéticos, contribuyen
al restablecimiento de los pacientes que sufre esa complicacién. Su utilidad terapéutica en

algunos casos de priapismo es incierta.

e Crisis de secuestro

El secuestro esplénico constituye una de las complicaciones agudas mas graves de la Dc,
con una frecuencia de entre el 7.5 y el 20% y una mortalidad de alrededor del 10%. Es causado
por la captura intraesplénica de eritrocitos, que determina una anemia brusca y que puede
provocar un shock hipovolémico. Aunque se ha descrito a edades tan tempranas como cinco
semanas, en la mayoria de los casos el primer episodio ocurre entre los tres meses y los cinco
afios, antes de producirse la autoesplenectomia y suele recurrir en la mitad de los casos que
sobreviven al primer episodio. Sin embargo, en los pacientes tratados con HU puede ocurrir a eda-
des mas tardias, incluso en la edad adulta, aunque su frecuencia es menor (5%). Desde un punto
de vista clinico, se caracteriza por dolor abdominal repentino con nduseas y vomitos, debilidad,
palidez, taquicardia, taquipnea y aumento del bazo. Los episodios de CS con frecuencia se
asocian o estan desencadenados por infecciones virales 0 agudas. Es importante ensefiar a la
familia a palpar el bazo para reconocer precozmente esta complicacion y no demorar el
tratamiento. Con esta medida se ha reducido dramaticamente la mortalidad. Las medidas de

tratamiento deben incluir:>%*™

1. Correccién de la hipovolemia de forma precoz con expansores del plasma y transfundir so6lo

hasta conseguir una Hb de 8-9 g/dL, para evitar riesgo de hiperviscosidad.
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2. Evaluacion cardiovascular y del tamafio del bazo cada 2-4 horas, biometria hematica cada
4-12 horas dependiendo de la gravedad de la anemia, de la tasa de caida de la Hb y de los
cambios en el tamafio del bazo, hasta la estabilizacion del paciente.

Exanguinotransfusion parcial si existen signos de distrés cardiorrespiratorio.

Analgesia dependiendo del grado de dolor.

Inspiraciones incentivadas para disminuir el riesgo de STA.

Antibioterapia si hay sospecha de infeccién bacteriana.

N o o b~ w

Esplenectomia si se producen mas de dos episodios 0 uno grave en nifios mayores de tres
afios, o programa de transfusién crénico para obtener una Hb S < 30% en nifios menores de
tres afos hasta esplenectomia.

8. Descartar malaria en los pacientes que vienen de paises endémicos.

e Crisis aplasicas (Anemia transitoria)

En la Dc el acortamiento de la vida media eritrocitaria es equilibrada con un incremento en la
produccion de eritrocitos, lo que genera un estado hemolitico crénico compensado, que es una de
las caracteristicas de esta enfermedad. Este estado puede desequilibrarse en determinadas
situaciones, lo que se manifiesta como un aumento agudo o cronico de la anemia basal, que
habitualmente es bien tolerada por estos pacientes. El nivel de anemia cronica tiene un cierto
valor predictivo de algunos fendmenos habituales de esta enfermedad. Asi, aquellos pacientes
con anemia mas intensa son mas propensos a desarrollar infartos e ictus hemorragicos y a tener
disfunciéon glomerular, y las embarazadas a tener hijos de bajo peso al nacer. Sin embargo, tienen
menos tendencia a presentar STA, menos CD y superados los veinte afios de edad, menor tasa

de mortalidad.

Algunas de las causas de anemia en estos pacientes son frecuentes en ellos y son las
primeras a considerar, si bien no debemos olvidar otras que, actuando como en los enfermos sin
hemoglobinopatia, pueden pasar inadvertidas y retrasar el diagndstico de la causa que esta
empeorando la situacién basal del paciente. Estos procesos causales, enumerados en el cuadro
17, pueden presentarse en cualquier edad, aunque algunos son mas frecuentes en la infancia, y
todos tendran unos sintomas acompafiantes que nos orientaran al diagnostico de los mismos y su

consiguiente tratamiento.?3%"®

CUADRO 17. CAUSAS Y TRATAMIENTO DE ANEMIA EN LA DREPANOCITOSIS
CAUSA TRATAMIENTO

e Transfusion de eritrocitos puede evitarse manteniendo al paciente en reposo y con O a tensiones
suprafisiolégicas, sobre todo si se observa que los reticulocitos han comenzado a elevarse.

e Infeccién por parvovirus B19: gammaglobulina IV durante 4 a 10 dias. La vacunacion no esta
todavia disponible.

CA
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e Su origen hay que buscarlo en los infartos medulares mas o menos masivos, secundarios a crisis

Necrosis de Médula de formacién de drepanocitos provocadas por cualquiera de las causas que la generan. Si la

Osea anemia y el dolor son importantes, una buena oxigenacion, analgesia y transfusion seran
necesarias.

e El tratamiento se centra en la correccion de la hipovolemia con reposicion de liquidos vy eritrocitos,

Secuestro ademas de las medidas de oxigenacion y analgesia que se demanden. Los eritrocitos

esplénico almacenados en el bazo se movilizan, la esplenomegalia revierte y el nivel de Hb sube mas de lo

esperado de acuerdo a la cantidad de eritrocitos transfundidos.
¢ Los episodios son graves y estan provocados por la destruccion de los eritrocitos del paciente y de
CHH los transfundidos por macréfagos activados. Algunos casos han respondido a gammaglobulina i.v.
y corticoides.

e Crisis Hiperhemoliticas

Una vez diagnosticada la CHH, debe iniciarse de inmediato la monitorizacion estrecha del
paciente, haciendo hincapié en la adecuada hidratacién, oxigenacion y tratamiento del dolor
cuando lo haya. La mayoria de los pacientes requieren para ello el ingreso en una unidad de

cuidados intensivos.

En estos pacientes, la primera medida a tomar es evitar la transfusion e instaurar de
inmediato tratamiento con corticoides e Inmunoglobulinas Intravenosas (Ig 1V), los primeros
inhiben la actividad de los macréfagos, mientras que las Ig IV ademéas de su conocido efecto
inmunomodulador sobre el macréfago, podrian actuar inhibiendo la adhesion entre los
drepanocitos y los macréfagos, del mismo modo que inhiben la adhesion a los leucocitos. Los cor-
ticoides se han empleado a dosis variables de entre 1y 2 mg/kg/dia de prednisona, generalmente
via intravenosa. Las Igs IV se emplean en dosis altas (por ejemplo, a 400 mg/kg/dia) durante

cuatro o cinco dias.

La transfusion debe reservarse para los casos en que la intensidad de la anemia ponga en
peligro la vida del paciente, siempre iniciando previamente o de forma concomitante tratamiento
con corticoides + Igs IV Se ha demostrado que de esta forma se incrementa el rendimiento
transfusional y se atenta la hemdlisis. La eritropoyetina se ha empleado en un 25% de los casos
publicados, aunque se desconoce el papel que pueda desempefiar en la recuperacion de estos
pacientes. Otros tratamientos ensayados en casos refractarios han sido los inmunosupresores y/o

la esplenectomia.

3. Tratamiento enfocado a la complejidad fisiopatologia de la Dc.

La complicada fisiopatoldgica de la Dc ofrece multiples oportunidades de accién terapéutica,
en el cuadro 18 se recopilan las distintas moléculas que pueden actuar sobre cualquier

mecanismo etiopatogénico de la Dc.
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CUADRO 18. TERAPIA UTILIZADA EN LA DREPANOCTOSIS. MOLECULAS AGRUPADAS POR SU MECANISMO DE ACCION

ESTIMULANTES DE LA SINTESIS DE Hb F: Reducen la concentraciéon intracelular de Hb S y evitan su polimerizacion.

AGENTES

TERAPIA
COMBINADA

AGENTES QUIMIOTERAPICOS CITOTOXICOS

PRINCIPIO ACTIVO

FARMACODINAMIA

POSOLOGIA CLINICA

EFICACIA CLINICA

Hidroxiurea
(H U)11,13,14,32,48,78,90

Inhibe la ribonucledtido reductasa (sintetasa) uniéndole dos
moléculas de hierro e inactivando un radical tirosil critico.

Dosis media inicial de 15 mg/kg/dia

Altera la sintesis del ADN en las células de rapida division;
reduciendo la produccion de eritrocitos SS y favoreciendo la
produccién de eritrocitos con alto contenido de Hb F.

Aumento de 5 mg/kg cada 8-12 semanas
hasta conseguir una Hb F > 20% o que se
evidencie toxicidad (dosis maxima 35
mg/kg/dia

Elimina células en ciclo y cambia la cinética de proliferacion
eritroide, forzando la produccién de mas células F.

Produce NO que da lugar a la activacion de la sefial 6xido
nitrico/cGMP con sobrerregulacién de la expresion y-globina.

En caso de mielosupresion, interrumpir hasta
la recuperacion hematolégica y reiniciar la
administracion a dosis 2.5 mg/kg iniciando un
nuevo ciclo de doce semanas

Produce una marcada disminucion, casi
al 50% de la frecuencia de crisis
dolorosas, STA, de la necesidad
transfusional y hospitalizaciones

El primer farmaco con efecto inductor de la produccién de HbF,

Sus efectos carcinégenos secundarios

(5-azadeoxicitidina)32'78’90

mostrado cierta eficacia para incrementar los niveles de HbF en
pacientes sin respuesta previa a HU

semana, dos ciclos de 6 semanas

i g 32,78,90 ; o i ; At _ ;
5-azacitidina por S|IenC|am|e.nto eplgenetlco de los genes y-globina han limitado su desarrollo clinico
hipometilando al gen Hb F
Anélogo de la 5-azacitidina, con similar efecto inductor de la
Decitabina HbF, pero mejor perfil de seguridad. Ensayos clinicos han 0.2 mg/kg via subcutanea, de 1-3 veces por Posible reduccién del dolor y sintomas

anémicos

Butirato
(&cido butl'rico)32'63v78'91

Inhibe la deacetilacién de las histonas y ciclinas D, D1y E,
estimula la expresion de los genes de globina embrionarios o
fetales en experimentacion animal. Aumenta la Hb total
alrededor de 2 g/dL en el 50% de los pacientes no transfundidos

Terapia intermitente 250-500 mg/kg/dia en
perfusién de 6-12 horas maximo 6 veces al
mes

Posible mejoria de Ulceras en piernas

EPO recombinante y
Darbepoetina®* "8

Prolongan la supervivencia de los hematies y estimular la
eritropoyesis.

Aumenta la Hb total en 1-2 g/dL sobre la
basal con terapia de 6-8 semanas, en
individuos con supervivencia normal de la
serie roja.

Resulta Gtil en los pacientes de mas edad,
en los que los niveles de EPO endégena
van declinando.

EPO + HU32,78,90

Butirato + HU326378%0

Combinaciones de farmacos con mecanismos de accion
diferentes y complementarios producen niveles de HbF
significativamente mas elevados que por separado.

100 U/Kg subcutéaneo 2/semana. Valorar
empleo de suplementos de Fe

Reduccidn de la supresion eritrocitaria

Administracién al menos durante 3 a 6
meses

Aumentan la Hb total en > 2 g/dL
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MODIFICADORES DE LA DENSIDAD ERITROCITARIA: Reducen la densidad celular y la polimerizacién de Hb S.

PRINCIPIO ACTIVO FARMACODINAMIA POSOLOGIA CLINICA EFICACIA CLINICA
Disminuye la pérdida de potasio y agua intracelulares (estudios
5 + SR in vitro con eritrocitos Hb SS). Se han realizado estudios clinicos . » o
a Magqesp con magnesio que muestran una disminucion en el porcentaje 125 mg/kg/dia via oral 6 0.6 meqg/kg/dia oral HECACL Ny Qe RRESUIE
e (Magnesio Pilodatado) . . - . vasooclusivos
de células densas. La administracion de sulfato de magnesio por
via i.v. reduce la estancia hospitalaria en las crisis vasculares.
Inhibidor especifico de los canales Gardos en estudios in vitro, Menor grado de deshidratacion celular
ﬂ . 5 con modelos murinos de ratones con Dc y en observaciones en L y ligera elevacién en los valores de Hb
4 Clotrimazol . . - N 20 mg/kg/dia via oral .
< algunos pacientes con Dc, pudiera utilizarse en combinacion con con disminucion en los valores de
z HU o DAGCC. bilirrubina
(SR — "
w 9 Compuesto que bloquea los canales Gardos (proteina Ensayos clinicos en fase II: | en el %
2 2(: ) 6 32780 transmembranal de los eritrocitos, 4ctua como canal para los de células densas, 1 en los valores de
(oM} Ser:lc(::zpf;ms iones potasio. En presencia de calcio este canal se activa, Inicio: 150 mg via oral dosis Gnica Hby | delos r?:rrr?cnggs de actividad
©) ek ) actuando como una bomba y expulsando K+ de la célula) y Mantenimiento: 10 mg/dia oral - - =
a reviene la deshidratacion de eritrocitos en modelos murinos. Es Estudio en fase [lI: no mostro
z p X p— | : disminucion en la tasa de crisis
< 10 veces mas potente que el clotrimazo N —
0
% 2 Z Inhibe el flujo de cationes inducido por la desoxigenacion.
O § 8 Dipiridamol®2759° Fér.rpaco con amplia experiencia en I:f1 inhibicion de la Poco t6xico y potencialmente (til en
% I 6 agregacion plaguetaria en respuesta a estimulos como el factor Dc.
z "'DJ "5 activador de las plaquetas, colageno y adenocin difosfato
MODIFICADORES DE LA SUPERFICIE ENDOTELIAL
PRINCIPIO ACTIVO FARMACODINAMIA POSOLOGIA CLINICA EFICACIA CLINICA
<
% = Los pacientes con Dc y niveles disminuidos de apoA-I tienen . .
< . D : . : : En un estudio sobre modelos animales
=3 mayor grado de disfuncion endotelial. Esté en estudio el posible . -
O g .. 359092 - . > . . . de Dc se ha visto el beneficio sobre la
X s Niacina®™™ beneficio de la administracion de niacina en estos pacientes En estudio ] i :
a= . . S disfuncion endotelial de L4F, un
5’ Z (esta aprobado su uso en pacientes con aterosclerosis, niveles néptido mimético de apoA-l
% bajos de apoA-1 y colesterol HDL). '
D
x <
G0z
() .. L .
o & E Bosentan®2789 Actividad |nh!b|dora del receptor de endotellnajl (hormona Se estan realizando ensayos clinicos
b= 8 @) peptidica con potente efecto vasoconstrictor). en pacientes con Dc.
z WA
= =
|
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INHIBICION DE LA
ADHESION
INTERCELULAR

Sulfasalazina

32,78,90

Compuesto que interfiere con la activacion endotelial; empleado
en modelos murinos con Dc reduce las células endoteliales
activadas y disminuye la expresion de moléculas de adhesién
(como VCAM-1, E-selectina) en células endoteliales.

19/8 horas, via oral

Se ha realizado algun estudio piloto
con pacientes con Dc en los que se
produce una disminucién de la
activacion endotelial.

32,78,90

Suprimen la expresiéon de moléculas de adhesion celular y
protegen contra el aumento de la expresion del factor tisular.

Se propone la realizacion de estudios

disponibilidad para las acciones vasodilatadoras.

Estatinas Aumentan la biodisponibilidad del NO inhibiendo la proteina Rho P -
y la vida media del mRNA de la enzima NO sintetasa, inhiben la clinicos para pacientes con Dc
produccién de superéxido.
) o La administracion de 6xido nitrico inhalado, aumenta la ) Reduccién de episodios vasooclusivos
Oxido Nétzr;ggo concentracion del mismo en el plasma y por ende su 80 ppm con 21% de O inhalado (dlsmlnumor) del dolor, necesujades
Inhalado™= "™ analgésicas y de la estancia

hospitalaria).

Nitrito de Sodio

Nuevo donante de NO, produce una rapida disminucién en el
aumento de la presién pulmonar y mejora el tono de ventilacion

Administrado por via inhalatoria

Produce una reduccién mas eficaz y
duradera de las presiones pulmonares

sistélica de la arteria pulmonar medida antes y después de cinco
dias de tratamiento (de 63,9 = 13 mmHg a 54,2 + 12 mmHg).

H 32,78,90
Nebulizado a la perfusion y oxigenacion. de NO. Estudios de toxicidad en curso.
Se ha analizado el posible efecto sobre la hipertensién pulmonar
en pacientes con Dc. Mejora la biodisponibilidad del NO. En un Posible reduccién de episodios
L-arginina®*7"78:%0 estudio, la administracién de L-arginina redujo la presion 0.05-0.1 g/kg/dia, via oral P

vasooclusivos

Alopurinol®*78%

Reduce la generacion de especies reactivas de O, mediante la
enzima xantina-oxidasa, reduciendo el consumo de NO

En investigacion

METABOLISMO DEL OXIDO NITRICO

Inhibe la hidrélisis de cGMP prolongando su efecto. Tiene
utilidad clinica en pacientes con hipertensiéon pulmonar. Su uso
esté aprobado en pacientes con HTP idiopatica y esta en mar-

cha un ensayo clinico para evaluar su eficacia.

25 mg via oral tres veces al dia, escalando la
dosis respuesta, maximo 300 mg/dia.

Posible mejoria de la hipertension

Sildenafil®*78:%° a
pulmonar y priapismo

INHIBIDORES DE LA POLIMERIZACION DE LA HEMOGLOBINA S

PRINCIPIO ACTIVO FARMACODINAMIA POSOLOGIA CLINICA EFICACIA CLINICA

Tiene actividad moderada en la polimerizacion de la Se pronone evaluar més a fondo su
Vainillina desoxihemoglobina S a través de una reaccién de adicion prop
(4-hidroxi-3- nucleofilica con la Hb intracelular, uniéndose a un sitio de utilidad terapéutica en el tratamiento

15,16,17

metoxibenzaldehido) contacto intermolecular e interfiriendo estereoquimicamente con

el proceso de polimerizacion.

de la Dc.

COMPUESTOS
AROMATICOS
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Entre los tratamientos mas importantes y que han demostrado tener un mayor
impacto a nivel clinico, se encuentran los estimulantes de la sintesis de Hb F. El
descubrimiento de la persistencia hereditaria de Hb F y su interaccion con el portador
proporciond la evidencia clinica y las explicaciones precisas para plantear las
necesidades de buscar tratamientos que acttien a nivel molecular. La Hb F es el factor
modificador mas potente atenuante de la gravedad clinica de la Dc, ya que interfiere
con la polimerizacion patologica de la Hb S, correlacionandose la Hb F elevada con
evoluciones clinicamente benighas. Gran nimero de observaciones epidemioldgicas,
clinicas y experimentales coinciden en ello. Se ha identificado a la Hb F como factor
pronéstico implicado en diversas complicaciones (frente a las que resulta protectora),

como CD, STA y muerte,**%728

Se ha demostrado que la Hb F interfiere con la polimerizacion in vitro de la Hb S,
suponiendo una menor polimerizaciéon de la Hb S, porque la bloquea, a la vez que
disminuye la concentracion de la Hb S en la célula (efecto “reparador”, con formacion

de la Hb hibrida a,B°y, de menor tendencia a polimerizar).3*"%83

Estas observaciones son la base de la induccién farmacol6gica de la produccion
de Hb F como estrategia terapéutica efectiva para aminorar la gravedad de la Dc, ya
que los genes y-globina estan presentes en las stem cell hematopoyéticas humanas,
universal y apropiadamente integrados en el locus 3-globina. Su expresién continuada

desde la primera infancia puede limitar o incluso prevenir el dafio organico de la Dc.

El aumento de Hb F se asocia con mejoria significativa de diversos factores impor-
tantes en la fisiopatologia de la vasooclusion, incluyendo la adhesion de los eritrocitos,
dafio endotelial y activacion de la hemostasia. Hipétesis recientes sostienen que para
un impacto significativo sobre las complicaciones hemoliticas, los agentes inductores
de la produccién de la Hb F deberan lograr una distribucion pancelular” del aumento
de Hb F. Se logra atenuar la Dc alcanzando Hb F > 20% con una distribucion de la Hb
F en al menos un 75% de los eritrocitos, habiéndose demostrado que los eritrocitos

con méas Hb F tienen una supervivencia mas larga.

Por otra parte, estd demostrado que agentes epigenéticos, como la metilacion del
ADN vy la acetilacion de histonas, tienen roles importantes en la regulacion de la

expresion de los genes de globina a lo largo del desarrollo, por lo que otra posibilidad

" Distribucién uniforme de Hb F en todos los eritrocitos.
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seria el uso de agentes farmacoldgicos que alteran la configuracion epigenética de los
genes y-globina, que proporcionarian una aproximacion terapéutica viable a la

induccién de la Hb F, 32487283

Es necesario puntualizar que para optimizar la terapia con inductores Hb F:

e Se requieren los suplementos eritrociticos necesarios para la eritropoyesis, incluso
en pacientes con sobrecarga de hierro. Son absolutamente necesarios los
suplementos de acido félico y de hierro en los sujetos con ferritina < 1.500 ng/mL,
ya que los depésitos enddégenos parecen no ser facilmente movilizables para
mantener una eritropoyesis activa, al estar depositados en forma no utilizable.

¢ Recordar que los pacientes no responden a estos agentes en el plazo de tres o
cuatro meses postransfusion, que por inhibir la eritropoyesis impide que los

farmacos actuen eficientemente.

Entre los inductores mas importantes de la sintesis fetal, se encuentra la
Hidroxiurea (HU), dnico farmaco autorizado por la FDA como tratamiento

etiopatogénico para combatir las diversas complicaciones de la Dc.

La HU es un agente quimioterapéutico oral que inhibe la ribonucle6tido reductasa
(no inhibe a la ADN metiltransferasa) en uso durante muchos afios en el tratamiento
de los sindromes mieloproliferativos. Es relativamente bien tolerada y de facil uso. En
adultos con Dc moderada y grave produce una marcada disminucién, casi a la mitad,

de la frecuencia de CD y STA, de la necesidad transfusional y hospitalizaciones.®® "

El mecanismo por el cual la HU aumenta la Hb F no esta totalmente aclarado. Di-
versos elementos genéticos modulan la respuesta Hb F a la HU. De la variacion Hb F,
aproximadamente un 40% se debe al locus productor de células F ligado al
cromosoma X y soélo un 14% es atribuible al Hp del cluster B°. Se ha relacionado un
determinado locus 6q con la respuesta a HU. El efecto primario citotoxico de la HU se
basa en su capacidad de inhibir a la ribonucle6tido reductasa uniéndole dos moléculas
de hierro e inactivando un radical tirosil critico, por lo que altera la sintesis del ADN en
las células de rapida division. Este efecto citotoxico de la HU reduce la produccién de
eritrocitos ricos en Hb S producidos por los precursores de rapida division y favorece la
produccion de eritrocitos con alto contenido de Hb F o células F producidos por
progenitores de divisibn menos rapida. Eliminando células en ciclo, la HU cambia la
cinética de la proliferacion eritroide, forzando la produccion de més células F. (Figura
36) 32,72,83
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Untreated Hydroxyurea
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FIGURA 36: Diagrama de los efectos de la HU en la inhibicién de la polimerizacién de laHb S, por un
incremento en los niveles de Hb F (en un 25%) en cada uno de los eritrocitos drepanociticos y por lo tanto una
disminucion en las obstrucciones microvasculares a cualquier nivel de oxigenacion. La disminucién en los
efectos de la Hb F son mas grandes que los de la Hb A, esto ocurre porque la mezcla hibrida azﬁsy que forma
dentro de los eritrocitos no entra en la fase de polimero. Schechter 2008

Otro efecto potencialmente importante es que el metabolismo de la HU resulta en
la produccion de NO, el cual estimula la guanilato ciclasa soluble (enzima que contiene
hierro heminico) en una reaccion que resulta en la producciéon de Hb F, como han
mostrado observaciones in vitro. Se ha demostrado que la HU in vivo genera NO, que
da lugar a la activacion de la sefial NO/cGMP con sobrerregulacion de la expresion y-
globina en los pacientes Dc. La produccion de NO compensaria la pérdida de NO
endogeno por hemdlisis intravascular. No esta totalmente claro si el beneficio clinico
de la HU se debe a su efecto sobre los niveles de Hb F o a sus demas efectos

beneficiosos independientes de Hb F (cuadro 19); 32487283

CUADRO 19. EFECTOS SECUNDARIOS BENEFICIOSOS RELACIONADOS CON LA

ADMINISTRACION DE HU.

1 Volumen Corpuscular Medio

| Adhesién de los drepanocitos al endotelio.

| Expresion de VCAM-1 soluble y de otras moléculas de adhesién (CD36 y a48; integrina).

| La cifra de leucocitos adherentes reclutados en la pared de las vénulas, asi como la cifra
de reticulocitos y monocitos.
Efectos sobre la permeabilidad, deformabilidad y transporte de cationes de la membrana
eritroide

Efectos sobre la reactividad vascular y generacion de NO.
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La Hb F elevada tiene el efecto de reducir ciertos fenotipos drepanociticos, como
la osteonecrosis, STA y CD, pero no se ha mostrado protectora frente a HTP, ACVA o
priapismo. Los principales beneficios clinicos de la Hb F son sobre el fenotipo viscoso
vaso-oclusivo, cuyas manifestaciones reduce potencialmente por el efecto
antifalciformacién de la Hb F. La Hb F tiene escaso efecto protector directo sobre las
complicaciones vasculopaticas. Ademas, la distribucion heterocelular de la Hb F
inducida por la HU no reduce la hemdlisis lo suficiente como para corregir las
complicaciones ligadas a hemdlisis-disfuncion endotelial. Para un impacto significativo
sobre las complicaciones hemoliticas, los agentes inductores de la produccion de la

Hb F debieran lograr una distribucién pancelular del aumento de Hb F.

Los estudios de referencia han demostrado la eficacia del farmaco, al reducir la
morbilidad en adultos, siendo la diferencia el numero medio de CD en pacientes
tratados con HU respecto de los pacientes control (2.5 vs 4.5 crisis/afio) y
significativamente menor la frecuencia de transfusién, STA, hospitalizaciones y retrasa
el dafio toracico agudo, pero sin repercusion sobre la frecuencia de ACVA ni sobre la

mortalidad.*1#432

La evidencia es fuerte en adultos pero mas limitada en nifios, existen estudios que
han mostrado eficacia clinica y seguridad a corto plazo en nifios, pero no se han
realizado estudios aleatorios a gran escala en la poblacién infantil y la evidencia
disponible muestra mejora de las variables hemoperiféricas, reduccion de la
hospitalizacion y no interfiere (incluso mejora) el crecimiento y el desarrollo de los
nifos. La terapia con HU en nifios tiene en lineas generales el mismo efecto que en
adultos en los eventos agudos y ademas, puede prevenir la disfuncion esplénica, dafio
arterial cerebral y ACVA secundario. En el caso de los nifios resulta dificil extraer
conclusiones definitivas sobre el efecto del farmaco en la mortalidad de los pacientes.
Estudios actualmente en curso quiza ofrezcan mas informacion sobre sus beneficios
en la prevencion del dafio organico, historia de ACVA y sobrecarga de hierro.***#3378

La HU, con buena absorcion por via oral, aumenta la Hb total de 0,6 a 1,5 g/dL
sobre la basal en la Dc. Se ha observado que la Hb F aumenta rapidamente, aunque
con un plazo de seis semanas para la respuesta de la Hb total, que posteriormente
desciende, sugiriendo inhibicién celular. Muchos ensayos clinicos han demostrado
mejores respuestas en nifios que en adultos y reduccion de las complicaciones
clinicas y de la mortalidad. Estudios en méas de 100 nifios que toleraron dosis maximas

del farmaco durante varios afos, se logré aumento sostenido de la Hb F en cerca del

DISENO Y PRODUCCION DE MANUAL ELECTRONICO DE LA DREPANOCITOSIS PARA LOS PROFESIONALES DE LA SALUD PAGINA 97




CAPITULO II: DREPANOCITOSIS

20%. Como factores asociados a mejores respuestas de Hb F se describen la
capacidad de tolerar los efectos supresores de la HU (relacionada con la reserva
medular), Hb F basal méas alta, reticulocitos, Hb total, cifra de leucocitos y supresién

del crecimiento de colonias eritroides de sangre periférica tras recibir el

férmaco 32,48,72,83

La HU esta indicada en el tratamiento de adultos con Dc moderada-severa, tipica-

mente aquellos con tres 0 mas CD y/o STA en el afio previo. Los expertos

recomiendan el uso del farmaco de acuerdo a lo expuesto en el cuadro 20. 1832487283

CUADRO 20. INDICACIONES DEL TRATAMIENTO CON HU

Pacientes con cifras hemoperiféricas consideradas aceptables:
e Neutréfilos > 2.500/mm?®

e Plaguetas > 95.000/mm?

e Hb 4.5-5.3 g/dL,

« Reticulocitos > 95.000/mm?®

No administrar HU durante la gestacion o la lactancia.

Utilizar anticoncepcion, dado que se considera agente teratdégeno.

Tratar a nifios siguiendo la misma pauta que para los adultos.

Anemia grave sintomatica

Otros episodios vaso-oclusivos

Diaz de Heredia Rubio (2005)

Se administra a la dosis inicial de 15-20 mg/kg/dia aumentando 5 mg/kg/dia cada
2-3 meses hasta conseguir una Hb F > 20 % o que se evidencie toxicidad (dosis
maxima 30 mg/kg/dia). Si aparece toxicidad o mielosupresién se debera suspender el
tratamiento hasta la desaparicion de estas (generalmente de 2 a 3 semanas) Yy
posteriormente reiniciarlo a dosis de 2,5 mg/kg iniciando un nuevo ciclo de doce

semanas; todos los pacientes deben recibir 1 mg/dia de acido félico.*®

Con esta estrategia, en menos de seis meses los pacientes se estabilizan en su
dosis maxima tolerada y con el tiempo el seguimiento puede ser mas flexible. Una vez
que la dosis maxima tolerada resulta en una situacion hemoperiférica estable, la
monitorizacion puede ser mensual durante cuatro meses, posteriormente trimestral
durante un afio, para terminar en cada 3-6 meses en afos subsiguientes. Durante los
primeros cuatro meses debe evaluarse mensualmente la funcién hepética y renal ante
la posibilidad de reacciones idiosincrasicas a la HU. La cifra de Hb F debe controlarse

cada 3-4 meses para valorar la eficacia del tratamiento. 1832487283
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Incluso antes de establecerse la dosis maxima tolerada, aumenta el nimero de
células F y comienzan a notarse los efectos clinicos del tratamiento. A los seis meses,
la Hb F es tipicamente el doble de la basal, la Hb total aumenta 1 g/dL y se reducen
las cifras de reticulocitos, LDH vy bilirrubina. Los pacientes que responden al
tratamiento tienen una considerable reduccion de la hemdlisis, con un cambio en la
supervivencia eritroide desde el 34% del valor normal antes del tratamiento hasta un

80% del valor normal durante el tratamiento.

Antes de comenzar el tratamiento, es importante evaluar el recuento celular
sanguineo y establecer la Hb F basal, funcion hepatica y renal. La disfuncion renal no
contraindica el tratamiento con HU, pero requiere ajuste de dosis. Una vez comenzado
el tratamiento, se recomienda vigilar las cifras hemoperiféricas cada dos semanas, con
el objetivo de administrar la dosis mas alta que mantenga las cifras hemoperiféricas en

un rango seguro.

Los efectos adversos del tratamiento a corto plazo se producen en los seis
primeros meses de iniciado el tratamiento y los efectos a largo plazo o los problemas
crénicos se producen tras los primeros seis meses de tratamiento, €stos son en
general permanentes e irreversibles, pero adn no probados e incluyen:
mielodepresion, aumento de creatinina y transaminasas, molestias gastrointestinales y

exantema cutaneo.

El desarrollo de Ulceras en las piernas, comunes en los adultos no parece estar
afectado por el tratamiento con HU. Los nifios de 5-15 afios afectos de Dc, tratados
con el farmaco muestran un crecimiento similar a los no tratados. El riesgo de cancer
no parece diferir entre los pacientes con Dc que reciben HU y los que no. Dada la
historia natural de la Dc, con frecuentes y graves CD y dafio organico irreversible, los
riesgos del tratamiento son aceptables comparados con la Dc evolucionando sin
tratamiento. La HU puede aumentar el riesgo de anomalias fetales si se administrase a
gestantes, con potenciales efectos adversos sobre la espermatogénesis, por lo que el

consejo reproductivo es esencial.

El cuidado de los pacientes con Dc debe ser longitudinal a lo largo de toda su
vida. Las publicaciones apoyan el manejo conjunto con atencién primaria incluso en
los pacientes en tratamiento con HU, destacando el rol del médico de atencion
primaria familiarizado con los efectos secundarios de la medicacion y capaz de llevar a

cabo un seguimiento estrecho del paciente drepanocitico. ***314183248.7283
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4. Tratamientos curativos

El Unico tratamiento curativo de la Dc es el TMO. La decision de realizar el
procedimiento viene dada fundamentalmente, por la edad del paciente, su estado
clinico y la disponibilidad de un hermano compatible de antigenos leucocitarios
humanos (HLA). Diversos estudios realizados en pacientes con TMO han demostrado
la erradicaciéon de la enfermedad subyacente y el seguimiento a largo plazo de estos
pacientes, ha destacado una estabilizacién e incluso mejoria de la funcién pulmonar,
neuroldgica, esplénica y del crecimiento. No obstante, el procedimiento comporta un
riesgo de morbimortalidad debido a las diversas complicaciones inherentes del mismo

y a la toxicidad del procedimiento en pacientes con formas avanzadas de Dc.

Entre los principales objetivos que se encuentran para realizar un TMO a
pacientes con Dc se encuentran: 1) conseguir una eritropoyesis derivada del donante
(completa o parcial) con un quimerismo del donante estable (completo o parcial), 2) la
ausencia de progresion de la enfermedad y 3) evitar o minimizar la toxicidad derivada
del procedimiento, inmediata y a largo plazo. Hasta el momento existen cuatro tipos
distintos de TMO:*®

e Trasplante de médula 6sea de hermano idéntico

Los resultados actuales arrojan datos que demuestran una tasa de supervivencia
global entre el 93 y 97% y una supervivencia libre de enfermedad entre el 80 y 86%,
asi como una mortalidad precoz de aproximadamente 10%. La tasa de curacion es
mayor en pacientes mas pequefos, con fases precoces de la enfermedad y cuando
los pacientes estan asintomaticos y en buen estado de salud. No es seguro que el
trasplante pueda revertir el dafio a 6rganos. Sin embargo, estudios preliminares

sugieren mejoria en la enfermedad crénica pulmonar, 6sea y de SNC.**®

Las principales complicaciones postrasplante en la mayoria de los estudios son el
fallo de injerto (alrededor del 10%), la enfermedad injerto contra hospedero (EICH)
(entre el 10 y el 20%) y las complicaciones neuroldgicas. La utilizacion de globulina
antitimocitica (GAT) en el régimen de acondicionamiento disminuye la probabilidad de
rechazo. Las principales complicaciones neurolégicas son las convulsiones y la
hemorragia intracraneal, siendo ésta la mas frecuente en los pacientes con antece-

dentes de infarto cerebral; en cambio, las convulsiones se presentaron en pacientes
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con y sin antecedentes de sintomas neurolégicos previos al trasplante. La primera

causa de muerte es la EICH y la segunda la hemorragia intracraneal. 37%%

e Trasplante de sangre de cordén umbilical

Recientemente se ha demostrado que el trasplante de sangre de cordon umbilical
(TSCU) de hermano HLA idéntico puede ser una modalidad valida de trasplante, con

resultados equiparables e incluso superiores al TMO.

e Trasplante de donante no emparentado (TDNE)

Dado que so6lo el 25 % de los candidatos a TMO tienen un donante familiar,
actualmente se plantea la realizacion de TMO de TDNE alternativos con regimenes
de acondicionamiento no mieloablativos y el empleo de concentrados de progenitores
hematopoyéticos mediante seleccion de células CD34 positivas, con el fin de tratar de
reducir la elevada mortalidad derivada de este tipo de trasplantes. Sin embargo la
experiencia con TDNE es muy escasa y se considera un procedimiento todavia en
desarrollo, en fase de investigacion. Los pocos resultados hasta ahora son muy
pobres, debidos a una altisima incidencia de fallo del injerto y de EICH.

e Trasplante con regimenes de intensidad reducida

Con el objetivo de disminuir la toxicidad de los regimenes mieloablativos y poder
mejorar y ampliar los resultados del TMO, se han ensayado nuevas modalidades de
trasplante con regimenes de intensidad reducida; en donde el conocimiento de que un
quimerismo mixto estable es suficiente para conseguir una eritropoyesis adecuada
realizada por una minoria de injertos de células donadas, con el subsecuente aumento
de eritrocitos normales circulantes; esto con ausencia de sintomatologia clinica y no

progresion de la Dc.

En las primeras experiencias, la toxicidad derivada del procedimiento fue minima;
sin embargo, no se consiguié un injerto estable. Los resultados recientemente
publicados han sido favorables en seis de siete pacientes con TMO de hermano
idéntico acondicionados con busulfan, fludarabina, GAT e irradiacion linfoide total; asi
mismo se han reportado buenos resultados en pacientes trasplantados con donante
hermano HLA idéntico y con TSCU de TDNE, utlizando un régimen de

acondicionamiento basado en busulfan, fludarabina y alemtuzumab. Solamente un
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paciente presento fallo del injerto, con EICH aguda grados II-1V 30% y EICH cronica
extensa 11%; la supervivencia global fue del 100%.

El momento éptimo de un TMO en el curso de la Dc es un tanto incierto, debido a
la naturaleza impredecible de la enfermedad. El TMO, podria ser mejor si se realiza
tempranamente en el curso de la afeccién, especialmente en pacientes con
enfermedad neurovascular (ACV silencioso) o enfermedad pulmonar y esta indicado
en pacientes con sindromes drepanociticos (anemia drepanocitica, hemoglobinopatia
SC o hemoglobinopatia S/talasemia B-mayor), edad inferior a 16 afos, que dispongan
de un donante familiar histocompatible (HLA-idéntico) y presenten uno o mas de los

criterios que se exponen en el cuadro 20.%*7%%

CUADRO 20. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD PARA EL TMO EN PACIENTES CON Dc

CRITERIOS PARA LA INCLUSION EN EL TRATAMIENTO
o Infarto cerebral o ACVA de mas de 24 hrs de duracion.

o Deterioro de la funcién neuropsicolégica y estudio anormal de RM cerebral.

e STA con recurrentes hospitalizaciones o que ha recurrido exanguinotransfusion.

e Recurrentes crisis dolorosas-vasooclusivas graves (> 2 episodios por afio en varios afos)

o Priapismo recurrente.

e Etapa | 6 Il de enfermedad pulmonar drepanocitica

» Nefropatia drepanocitica (proteinuria moderada o grave, tasa de filtacion glomerular < 30-50% de los valores
normales previstos)

» Retinopatia proliferativa bilateral y principales problemas visuales, por lo menos en un 0jo

o Osteonecrosis de multiples articulaciones

¢ Aloinmunizacion de eritrocitos (> 2 Anticuerpos a largo plazo, durante la terapia de transfusion)
CRITERIOS DE EXCLUSION DEL TRATAMIENTO

e Edad mayor a 15 afios.
o Falta de disponibilidad de donantes HLA-idénticos*.

Uno o més de los siguientes criterios:

o Karnofsky o desempefio funcional Lansky puntuacion <70t

» Pruebas de hepatitis o evidencia de fibrosis portal aguda o moderada o cirrosis en la biopsia.

« Insuficiencia renal grave (tasa de filtracién glomerular <30% del valor normal previsto).

e Etapa Ill o IV de enfermedad pulmonar drepanocitica.
e Demostrado falta de cumplimiento de la atencién médica.
e Seropositividad para el virus de la inmunodeficiencia humana.

* Grave deterioro en la funcion neuroldgica residual (otros como la hemiplejia sola).

* Pacientes con HLA-combinado relacionados con donadores de rasgos drepanociticos no fueron excluidos. t La
puntuacion Lansky es una medida del rendimiento funcional de en los nifios.

Uno de los principales problemas a los cuales se enfrentan los pacientes con TMO
es el rechazo del injerto después del trasplante de las células madre hematopoyéticas;
por lo cual en principio se aconseja utilizar un régimen mieloablativo con la adicion de
globulina antitimocitica para conseguir un injerto estable. El tratamiento de

acondicionamiento mas utilizado es busulfan, ciclofosfamida y globulina antitimocitica.

DISENO Y PRODUCCION DE MANUAL ELECTRONICO DE LA DREPANOCITOSIS PARA LOS PROFESIONALES DE LA SALUD PAGINA 102




CAPITULO II: DREPANOCITOSIS

En pacientes con Dc sintomética y disfunciones organicas, el uso de un régimen de
acondicionamiento de intensidad reducida es una opcion muy atractiva. Sin embargo,
la experiencia con estos regimenes todavia es escasa y se consideran en fase de
investigacion. Para evitar que los pacientes con TMO sufran de EICH, se recomienda
profilaxis con dos inmunosupresores: ciclosporina o tacrolimus junto con metotrexato o

micofenolato de mofetilo.

La evolucién de la funcion de los trasplantes de células madre hematopoyéticas y
la disponibilidad de otras opciones terapéuticas subrayan la necesidad de ensayos
clinicos controlados para investigar los riesgos, beneficios y las indicaciones para la

intervencion terapéutica en la Dc.*®

2.10 Embarazo en la drepanocitosis

Las mujeres con Dc, pueden presentar complicaciones graves durante el
embarazo, que incluso pueden llegar a condicionar la vida del feto y de la madre. La
mortalidad perinatal en estas pacientes ha disminuido significativamente en los Gltimos
afos, gracias en parte a un mejor manejo general de este tipo de anemias, mejoras en
la medicina transfusional, un mejor y méas frecuente control obstétrico, asi como a los
avances en neonatologia. El embarazo en pacientes con Dc debe ser considerado de
riesgo y controlarse en unidades de obstetricia preparadas y en estrecha colaboracién
con un equipo multidisciplinar. En el cuadro 21 se citan algunas recomendaciones para

las mujeres durante el embarazo y el parto.”®

e Complicaciones fetales: abortos espontaneos, retardo del crecimiento intrauterino,
partos prematuros, bajo peso al nacer, distrés fetal durante el trabajo del parto, asi
como una mayor tasa de mortalidad perinatal. Las oclusiones vasculares por los

drepanocitos explican la hipoperfusion de la placenta, justificando estos eventos.

e Complicaciones en las gestantes: la preeclampsia se presenta con una incidencia
de hasta un 14%. Asimismo, presentan mayor riesgo de eclampsia, placenta
previa, ruptura precoz de membranas e infecciones endometriales posparto,
siendo actualmente la mortalidad materna perinatal inferior al 1%. En estos casos
es importante el diagndstico diferencial con otras anemias hemoliticas
microangiopaticas, como la purpura trombocitopénica trombotica, el sindrome
hemolitico urémico y el sindrome HELLP (proveniente del inglés basada en
algunas de sus caracteristicas: Hemolytic anemia, Elevated Liver and Low Platelet

count)

DISENO Y PRODUCCION DE MANUAL ELECTRONICO DE LA DREPANOCITOSIS PARA LOS PROFESIONALES DE LA SALUD PAGINA 103




CAPITULO II: DREPANOCITOSIS

CUADRO 21. RECOMENDACIONES DURANTE EL EMBARAZO Y EL PARTO EN MUJERES CON Dc.

EMBARAZO PARTO
e Hb basal: entre 6 - 8 mg/dL y tratamiento con acido | e Monitoreo fetal y en caso de distrés, realizar cesarea
félico. urgente.
e Valorar la necesidad de transfundir, segun los niveles de

e Suspender tratamientos con HU (papel teratogénico). Hb

e Controles frecuentes: cada mes el primer trimestre,
cada dos semanas en el segundo y semanales en el
tercer trimestre.

¢ En el posparto se puede requerir soporte transfusional si
las pérdidas sanguineas han sido importantes.

e Informaciéon para mejorar los habitos de vida, el
estado nutricional y educar en la prevencion de las
CVOy las complicaciones infecciosas.

elLas CVO requieren hidratacién, analgesia y | e En este momento, es importante el diagndstico del
tratamiento de la infeccion desencadenante del recién nacido, la informacion al pediatra y el consejo a
episodio. los padres respecto a la contracepcién para el futuro.

e Promover deambulacion precoz para prevenir
complicaciones tromboembodlicas.

2.11 Factores ambientales que afectan a los pacientes con drepanocitosis

e Factores geograficos: En la Dc, el factor ambiental mas claro es el geografico. En
Africa occidental, la frecuencia de las crisis y la incidencia de la morbilidad parecen
estar relacionadas con la estacion de las lluvias. En el norte de Africa hay dos
maximos estacionales de aparicién de crisis, el comienzo del otofio y el final de la
primavera. Los factores climéaticos pueden reflejarse en una mayor morbilidad y
mortalidad en diferentes épocas del afio o en diferentes zonas; sin embargo, se

necesitan estudios comparativos para confirmar las impresiones clinicas.

e Factores médicos: Ciertas enfermedades (ante todo el paludismo, pero también la
fiebre tifoidea, la hepatitis infecciosa, el tétanos, la meningitis, la esquistosomiasis,
las infecciones y parasitosis intestinales, el sarampion, la tuberculosis y la
malnutricion) pueden influir en el curso de la Dc. Por esa razén, los pacientes
tienen por término medio una supervivencia mas corta en las regiones donde son

frecuentes esas enfermedades.

En la Dc, los ataques de terciana maligna causados por P. falciparum pueden
producir un grave agotamiento y la muerte prematura del enfermo. Aunque muchos
estudios han demostrado que la mortalidad del paludismo por P. falciparum en los
primeros afios de la vida es considerablemente menor en los nifilos con el rasgo

drepanocitico, ello no implica que éstos no puedan padecer ataques de paludismo.

Basandose en impresiones clinicas se ha afirmado que la frecuencia de
complicaciones varia segun las regiones. En los pacientes con Dc, por ejemplo, las

Ulceras de las piernas parecen plantear un problema mas grave en India occidental
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que en el oeste africano, mientras que las epistaxis son mas frecuentes en Ghana

gue en los Estados Unidos de América.

e Factores socioecondmicos: El grado de desarrollo varia mucho de unas regiones
a otras, y lo mismo sucede con el nivel de vida, los servicios de salud publica y los
de higiene maternoinfantil. En las zonas mas desarrolladas es probable que sea
mayor el numero de casos de la enfermedad atendidos en el hospital, por lo que
seria deseable que el costo no fuera un factor que limitara la asistencia médica a
€s0s pacientes; por otra parte, algunas zonas poco desarrolladas pueden carecer

totalmente de servicios médicos basicos.

Asi mismo hay que considerar los aspectos sociales, pues a la situacion de
enfermedad grave se suman todos los problemas de la inmigracion, por lo que esta
indicada la participacién de los trabajadores sociales. Se debe indagar sobre las
condiciones de trabajo y de vivienda, la adaptacion al pais, los problemas de
comunicacion, los medios de desplazamiento (en caso de enfermedad aguda del

nifio), la escolarizacion, etc.

e Factores nutricionales: En las zonas en que la economia esta basada en uno o dos
cultivos principales, las deficiencias nutricionales suelen desempefiar un papel
importante en la salud general de la poblacion. En sociedades mas desarrolladas,
el régimen alimenticio estd equilibrado y la malnutricibn no constituye

probablemente un factor de importancia.

Estos son los factores que estdn mas estrechamente vinculados con el crecimiento
y el desarrollo. Los resultados de los diversos investigadores estan permeados por
las condiciones de este tipo que rodean al grupo estudiado. Es de esperar que los
pacientes con menor numero de ingresos y con malas condiciones higiénico-

sanitarias, sean los mas afectados.

e Factores educativos: A medida que aumenta el grado de instruccién van perdiendo
importancia ciertos factores ambientales. En consecuencia, tiende a prolongarse la
supervivencia de los nifios con hemoglobinopatias, puesto que los padres conocen
mejor las medidas que pueden adoptarse para aliviar algunas de las

manifestaciones de la enfermedad.
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Las medidas de salud publica, entre ellas las vacunaciones y el saneamiento
general, son més faciles de explicar cuando el nivel general de instruccion es
elevado. La educacion sanitaria debe extenderse no solo a los pacientes sino
también a los padres, amigos, parientes, maestros e, incluso a los médicos y

autoridades oficiales,030-32:86:89

2.12 Consejo genético

o Consejo a los padres y hermanos

Las primeras entrevistas comunicando el diagndstico son fundamentales para
concientizar sobre la gravedad de la enfermedad y la importancia de mantener un
seguimiento estrecho con controles periddicos, iniciando la profilaxis con penicilina y
un calendario de vacunaciones completo que incluya a los microorganismos
capsulados. Por ello, es necesario dar las explicaciones adecuadas para que se

adhieran al tratamiento y no se pierda el seguimiento.

Es importante que los padres conozcan los factores precipitantes de las CVO,
pero tratando de que el individuo no se considere como un enfermo, sino intentando
gue lleve la vida lo mas normal posible. Los padres deben evitar la sobreproteccion y
prestar atencién a los otros miembros de la familia. El médico debe explicar a los
padres el mecanismo genético de la enfermedad y exponerles francamente el peligro
de que se repita la probabilidad de que vuelva a aparecer la anemia drepanocitica en
otro hijo de los mismos padres (25% si ambos progenitores son portadores A-S™).

En muchos casos, el diagnéstico se hace al final de la infancia, cuando los padres
pueden haber tenido ya otros hijos. Lo mejor es convocar a ambos progenitores para
el asesoramiento genético y darles una explicacion de los mecanismos genéticos que
intervienen. Hay que decirles que ambos son portadores del rasgo, insistiendo en la
falta de importancia clinica del mismo. Sin embargo, si dos portadores se casan, por
término medio el 25% de sus hijos estardn afectados de Dc, 50% serén portadores del
rasgo y 25% ni padecera la enfermedad ni serdn portadores. Aunque la gravedad de la
enfermedad puede variar, la mayor parte de los sujetos con anemia drepanocitica se
encuentran en mal estado de salud y tienen una esperanza de vida considerablemente

acortada. Al explicar el riesgo de repeticion hay que decir a los padres que “la

™ Si uno de los progenitores vuelve a casarse, el riesgo de tener otro hijo infectado es considerablemente menor y
depende de la frecuencia del rasgo A-S en la poblacion; asi, si la frecuencia de A-S es de 10%, el riesgo sera de 1 x
0.1x0.25-2.5%.
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probabilidad no tiene memoria” y que incluso después de dos hijos afectados el riesgo
de repeticion sigue siendo del 25%. En cambio hay una probabilidad del 75% de que el
nifio sea sano, aunque sea portador del rasgo AS.

En los hermanos de los pacientes debe investigarse el rasgo drepanocitico; si son
portadores del mismo, habra que darles asesoramiento genético antes de los 20 afios.
A los padres se les debe dar toda la informacién posible acerca de la enfermedad y de
sus riesgos. Aungue incluso los padres poco instruidos comprenden bastante bien las
consecuencias genéticas, hay que asegurarse de que la informacion ha sido
debidamente asimilada. Después de una explicacion completa, son ellos los que han

de decidir si desean o no tener mas hijos. 30328689

e Consejos a los pacientes

Todos los descendiente de los sujetos con Dc seran, por lo menos, portadores del
rasgo drepanocitico. Si un paciente con Dc se casa con una persona del rasgo
drepanocitico, 50% de sus hijos tendran Dc. Importa pues analizar la Hb de los futuros
conyuges de los sujetos afectados; asimismo conviene comunicar a éstos toda la
informacion pertinente antes que cumplan 20 afios, a fin de que en su momento

insistan en la realizacion de las pruebas oportunas.

En los adolescentes es necesario reforzar la autoestima ya que en esta etapa son
frecuentes la rebeldia, la depresién y el rechazo de los cuidados y tratamientos. A ello
se suman los problemas fisicos, como el retraso puberal (que solo es transitorio), la
ictericia, las cicatrices, los problemas dentales, etc. Es importante fomentar su
independencia y autocuidado. Mejorar el conocimiento de su enfermedad e invitar a
que expresen sus miedos y dudas. Se debe incidir en la importancia de evitar el
tabaco, el alcohol o las drogas, que pueden favorecer la VO. Se debe tratar el tema del
priapismo en los varones y realizar planificacion familiar y evitar los embarazos en las
mujeres que estén en tratamiento con HU (posibilidad de malformaciones

fetales).10,30,32,86,89

2.13 Asesoramiento genético de poblaciones

En el asesoramiento retrospectivo, como generalmente se practica, la condicion
de portadores heterocigéticos de los padres se descubre después del nacimiento de
un hijo afectado. Se ha calculado que si s6lo se empleara ese método de

asesoramiento, la reduccioén total del nimero de casos de Dc seria solo del 12-25 %,
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aunqgue los padres dejaran de tener hijos después del nacimiento del afectado. Para
lograr una reduccién mayor es necesario descubrir el estado heterocigético antes del
matrimonio o de la procreacién. Ese programa de deteccion da a los portadores del
rasgo la oportunidad de evitar el matrimonio con otros portadores, o si ya se han
casado, de optar por no tener hijos.

Todavia no se ha evaluado ningun programa de deteccidon en masa con fines de
asesoramiento genético. La organizacion de esos programas es mucho mas compleja
de lo que a primera vista parece. Por supuesto, es posible establecer centros para las
pruebas de laboratorio y obtener muestras de sangre; sin embargo, esas pruebas han
de combinarse con una educacién previa de la poblacién expuesta y con servicios
apropiados para seguir la marcha de la campafia de deteccién de heterocigotos. La
educacion tiene especial importancia, pues es preciso que los interesados estén
perfectamente informados de que el rasgo no tiene consecuencias clinicas. Sin esa
campafia educativa, los programas de deteccion podrian hacer mas dafio que
beneficio al hacer recaer en los heterocigotos el estigma de una enfermedad que no
padecen. Es preciso insistir en que solo las uniones entre portadores tienen
importancia genética y que, por si sélo, el rasgo tiene escasa o0 nula repercusion
clinica. Conviene subrayar que todos los seres humanos son portadores de varios
genes que son inofensivos cuando estan aislados pero nocivos cuando son dobles.
Cuando ambos coényuges tienen un gen comun, su duplicacion puede producir

enfermedades en la descendencia.

Entre las medidas educativas cuya adopcion hay que fomentar figuran la
organizacion de sencillas platicas sobre la transmisién hereditaria de estas
enfermedades en escuelas, agrupaciones juveniles, iglesias, servicios sociales, clubs;
asi como en la radio, television, cine y material educativo apropiado. A los portadores
identificados se les dara la posibilidad de dirigirse a consultorios especializados y a

centros de orientacion y asesoramiento genético.

El grupo de poblacion que mejor se presta a la deteccion con fines de
asesoramiento genético son los nifios de 12-15 afios de edad; que pueden ser
asesorados en las escuelas. Como en muchos paises se hacen tomas de sangre para
practicar pruebas serologicas prematrimoniales, esas mismas muestras de sangre
pueden utilizarse para investigar la presencia de Dc; sin embargo en ese momento el

asesoramiento prospectivo es menos conveniente.
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Todas las embarazadas que ingresan a las clinicas y centros hospitalarios
constituyen un grupo “cautivo” susceptible de investigacién prospectiva, la cual habra
de completarse con el examen de la pareja a fin de identificar los matrimonios

eXpueStOS. 10,30,32,86,89

2.14 Recomendaciones

SALUD PUBLICA

e Organizacion de servicios clinicos: Dada la gran frecuencia de estas
enfermedades en ciertas partes del mundo, convendria crear servicios médicos
apropiados en los consultorios y en los hospitales. Si existen ya consultas de
hematologia, estos podrian servir de base para la asistencia ulterior. No hay que
olvidar, sin embargo, que el tratamiento de esos trastornos se funda sobre todo en
la aplicacién de principios médicos generales y rara vez exige el conocimiento de

técnicas terapéuticas especializadas.

e Organizacion de servicios diagnoésticos de laboratorio: Aunque para el diagnostico
de las hemoglobinopatias no se requieren técnicas complejas de laboratorio, es
imprescindible que en zonas donde esos trastornos son frecuentes el personal de
laboratorio se encuentre perfectamente capacitado para descubrirlos. Asi pues, en
las zonas de elevada frecuencia se necesitaran centros de formacion y referencia

facilmente accesibles.

e Asesoramiento genético: Como estas enfermedades tienen una base genética
clara y sencilla, es esencial informar a los padres, a otros miembros de la familia y
a los propios pacientes acerca de los riesgos genéticos a que estan expuestos.
Como un asesoramiento genético Optimo requiere una poblacion informada, se
recomienda que antes de instituir programas de asesoramiento genético
prospectivo o de poblaciones se difundan los conocimientos pertinentes en las

escuelas y a través de los medios de informacién del publico.

En las campafias educativas hay que subrayar especialmente la diferencia entre
los rasgos frecuentes y en general inofensivos, y los verdaderos estados
morbosos, que son mas raros. Es preciso crear servicios de asesoramiento en
combinacion con los de consulta y laboratorio antes mencionados a fin de dar

consejos especializados a la poblacion sobre estos problemas.
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e Formacion: Es conveniente que los médicos, enfermeras y demas personal, estén
debidamente informados sobre las consecuencias de esas enfermedades desde
los puntos de vista médico, genético y sanitario. La organizaciébn de cursos
especiales en las zonas donde la frecuencia es elevada contribuira a difundir esos

conocimientos.

e Centros: Conviene fomentar la creacidn de centros asistenciales, asi como
centros de investigacion clinica y fundamentalmente de asesoramiento genético.
También sera conveniente que la OMS se ocupe de la coordinacién internacional

de esos centros,10-30:32:86.89

2.15 Seguimiento y/o control

La frecuencia de las visitas al médico dependera de la gravedad del trastorno,
pero deben ser reconocidos por lo menos cada 12 semanas. El paciente debe ser
evaluado de forma periddica durante toda su vida para seguir el curso de la
enfermedad, documentar los hallazgos clinicos y analiticos, monitorear el crecimiento
y desarrollo, optimizar la nutricion, educar e informar, y proporcionar el tratamiento
méas adecuado. Durante los primeros 2 afios, el paciente deberia ser visto cada 2-4
meses, coincidiendo preferiblemente con la administracion de las vacunas. Después,
puede ser seguido cada 6-12 meses, siempre que su situacion clinica no precise una
evaluacion mas frecuente. Es importante tener en cuenta el desarrollo neurolégico y el
rendimiento escolar, puesto que hasta un 15-20% de pacientes puede tener infartos
silentes que, aungque no dan clinica aparente de disfuncién neurol6gica aguda como el
ACVA, sin embargo, afectan a la capacidad intelectual y se asocian con un mayor

riesgo de infartos cerebrales.

Los controles clinicos y hematolégicos serdn tan frecuentes como sean
necesarios. Se recomienda practicar una serie de exploraciones complementarias
cada 6-12 meses: radiografia de térax, funcidbn pulmonar, electrocardiograma,
ecocardiograma, eco-Doppler transcraneal, eco-abdominal, funcién renal y fondo de

+ ~ 10,30,32,86,89
ojo.
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CAPITULO Ill. DISENO Y PRODUCCION DEL MANUAL ELECTRONICO

La recopilacion de informacion en distintos medios de informacién es una de las
actividades més importantes y con gran peso dentro de cualquier investigacion, ya sean
de tipo documental o experimental. Debido a esto la busqueda, recopilacion, revision y
organizacion de la informacién obtenida ha sido la parte medular del proyecto realizado y
la base sobre la cual se ha creado el manual electrénico de la Dc para apoyar a todos los
profesionales de la salud en la constante necesidad de adquirir conocimientos
actualizados, confiables y faciles de manejar para participar en la mejora de la calidad de

vida que se merecen los enfermos de Dc.

En el presente capitulo se explicar4 la metodologia seguida para la elaboracién y
produccién del manual electrénico, la manera en que se debe utilizar la herramienta

electrénica, asi como el propdsito y las aplicaciones del mismo.

3.1 Metodologia, andlisis y resultados

Dentro de la metodologia a seguir para la elaboracion de este proyecto, se
consideraron dos vertientes importantes a seguir: a) la busqueda, recopilacion, valoracion,
organizacion y utilizacion de informacion obtenida, que es de suma importancia para la
elaboracion del documento escrito y de los textos incluidos en la version electrénica y b) el
disefio y produccion del manual electrénico, el cual incluye de manera gréfica,

comprensible y accesible, la informacién contenida en el documento escrito.

3.1.1 Trabajo escrito

e Fuentes de informacion: En este apartado se consideraron tres fuentes de
informacién para la busqueda y recopilacion de datos: a) bibliograficas, b)

hemerogréaficas y c) electrénicas (medios electrénicos-internet).

a) Busqueda y recopilacion bibliogréfica: se llevd a cabo una investigacion
bibliografica en la Biblioteca de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan
(FESC) Campo | - UNAM (Cuautitlan lIzcalli, Estado de México), buscando y
compilando informacion acerca de la Dc en lo concerniente al panorama general

como su clasificaciéon, causa, historia, origen, distribucion geogréfica, genética,
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etc. y asi crear los cimientos necesarios para realizar una busqueda

hemerografica.

b) Busqueda y recopilacion hemerogréfica: se llevd a cabo una basqueda especifica
de articulos publicados en revistas de divulgacion cientifica, a través de las
siguientes bases de datos automatizadas:

o Elsevier (www.elsevier.es)

¢ MedLine (A service of the U.S. National Library of Medicine. National Institutes
of Health) (www.nlm.nih.gov/medlineplus/)

e OMS (Organizacion Mundial de la Salud) (www.who.int/es/)

e PubMed (U.S. National Library of Medicine. National Institutes of Health)
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)

e SciELO (Scientific Electronic Library Online) (www.scielo.org)

En ellas se buscé informacion acerca de datos actualizados sobre la
epidemiologia, cuadro clinico, diagndstico, tratamiento y prevencion de la
enfermedad; se puso particular énfasis en informacion acerca de la poblacion
mexicana, asi como informacién de los patrones migratorios de extranjeros a

nuestro pais procedentes de Europa, Africa y Asia.

c) Busqueda y recopilacion electronica (medios electrénicos): se realiz6 una
busqueda de informacion para complementar la obtenida en las fuentes primarias
y secundarias consultadas. En este punto se tuvo especial atencién en la
busqueda de imagenes, tablas, graficos, mapas, datos estadisticos e informacion
actualizada de todo el mundo, que complemente la investigacion realizada

ilustrando al maximo los puntos criticos de cada tdpico.

e Andlisis de la informacion: la informacién obtenida de las diferentes fuentes fue
valorada, organizada y sintetizada como se describe a continuacion. Es importante
sefialar que esta seccion fue el parte aguas de la investigacion, ya que es en donde
se llevd a cabo el andlisis de toda la informacion recabada, discerniendo entre los
datos que fueron de utilidad y los que fueron excluidos por no tener asociacion o
relacion alguna con los tépicos del tema de investigacion (Dc). Se fijaron criterios de

inclusion y exclusion de informacién y publicaciones para lograr cierta homogeneidad
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en la valoracion critica de la informacion obtenida, paso previo a toda revision

sistematica:

a) Segun el tipo de informacion y publicacién: se incluyeron revisiones de libros y
publicaciones sistémicas acerca de la Dc, ensayos clinicos, casos de estudio,
estudios descriptivos sobre resultados acerca de técnicas diagnosticas y
tratamiento de la enfermedad, revisiones; también se considerdé la informacién
encaminada a determinar la prevalencia de la Dc en diversos paises (incluyendo
México) y de cualquier tipo de hemoglobinopatia (ya que éstas no tienen

demasiada prevalencia en la Republica Mexicana).

Se incluyeron cartas al director, editoriales, comunicaciones a congresos,
revisiones narrativas, resefias de congresos y diversos tipos de fuente de

informacion que incluyera datos sistémicos acerca de la Dc.

Los criterios de exclusion comprenden cualquier texto, base de datos o
informacion que incluya referencias acerca de pacientes drepanociticos
heterocigotos, dobles homocigotos (Hb S/con cualquier variante de Hb o
talasemia) o pacientes con sindromes talasémicos; ya que, al ser el objetivo
primordial del manual interactivo la Dc (Homocigoto SS), la inclusion de
informacion acerca de otros desoérdenes drepanociticos o hemoglobinopatias
impedirian abarcar de forma completa todos los aspectos referentes a la

enfermedad y restarian espacio en el contenido del programa interactivo.

¢ Resultados de la busqueda: el nimero de informacion y articulos obtenidos fueron
elevados. La mayoria de ellos eran estudios descriptivos en los que se analizaban los
resultados de programas que evaluaban la efectividad de distintas técnicas de
diagnostico o, en su defecto, estudios a cerca de tratamientos conocidos o
experimentales, asimismo se recuperaron diversos informes de casos clinicos a nivel
hospitalario y en los cuales se describia la metodologia realizada para el diagnéstico
clinico. La gran parte de los estudios realizados o de la informacion recabada se
habia publicado en paises como Estados Unidos, Reino Unido, la Region Europea o
Asiatica; existiendo también estudios realizados en paises de Centroamérica, Antillas

Mayores (Cuba) y Sudamérica (Brasil y Venezuela) en donde la prevalencia de la Dc
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es mucho mayor que en México y por lo cual existe una mayor referencia tanto

bibliografica como hemerogréfica sobre estudios de esta enfermedad.

La informacion de calidad procedente de nuestro pais es demasiado escasa. Existen
estudios contados realizados en México, donde se expone la prevalencia de la
enfermedad en distintas regiones del pais, principalmente en las costas y en
poblaciones tanto mestizas como nativas de la regidén, quizds provocado por el

incremento de la poblacion migrante.

Una vez realizada la busqueda y el analisis de la informacion recabada en los
distintos medios de informacion, se tiene como resultado final el documento escrito que
expone de manera general pero abarcando de forma completa todos los puntos
importantes y que se involucran directamente con la enfermedad de la Dc, comenzando
con los antecedentes de la misma hasta culminar con las recomendaciones mas
importantes que dan los profesionales de la salud para los enfermos de Dc. Asimismo
dicho documento sirvi6 como pilar para desarrollar el manual interactivo, ya que a partir
de este se fueron generando las distintas animaciones que componen al software
interactivo.

3.1.2 Disefio y produccién del manual electrénico

e Equipo y programas utilizados:

a) Computadora Compag Presario®

b) Computadora MacBook Pro®

¢) Pagueteria Microsoft Office (Microsoft Word y Microsoft Excel 97-2003 y 2007)

d) Paqueteria Adobe Systems Incorporated (Adobe Flash Player y Adobe lllustrator)

e Metodologia: una vez que la informacién fue recopilada, analizada, sintetizada y
plasmada en el documento escrito, se procedié a crear el manual interactivo en el

software Adobe Flash Player de la siguiente manera:

a) Como primer punto se separaron por secciones los tépicos principales que
abarcaria el manual para conformar el menu principal, en algunos de ellos se

conjuntaron varios temas concernientes a la Dc para evitar la sobresaturacion de
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la pantalla y asi poder contar con un panorama claro y general del contenido del

programa (Figura 37).

i —

[—— Pr— fr—— P o ————
MODULOS GALERIA GLOSARIO MATERIAL EXTRA " CREDITOS

FIGURA 37. Menu principal del manual interactivo de la Dc.

b) Una vez teniendo conformado el menu principal del interactivo, se procedié a
seleccionar el fondo y los colores del manual. Se eligieron el rojo (por la relacion
visual que existe entre este color con la sangre y los eritrocitos) y el negro (como
color de contraste) como tonos principales del manual, al igual que un fondo que
da la apariencia de una red o telarafia y simula la formacién de los polimeros de

Hb S en los eritrocitos.

c) Creado el fondo y elegidas las tonalidades del interactivo, se dio paso a las
imagenes a utilizar en cada uno de los temas y subtemas que abarca el menu
principal (Figura 38). Dichas representaciones pictéricas fueron obtenidas de los
medios electrénicos, ya que de esta manera se podia excluir o incluir las distintas
imagenes de acuerdo a la calidad de cada una de ellas. Posteriormente las
imagenes fueron trazadas nuevamente en el software Adobe lllustrator, lo cual
permitié adecuarlas al interactivo (agregandoles o quitdndoles elementos) creando
ilustraciones propias y que expresardn de forma andloga lo escrito en la
investigacion documental. A continuacion las ilustraciones se transfirieron al
programa Adobe Flash Player en donde se les dio movimiento y se creo la
secuencia de laminas, botones de inicio o final y los tiempos a transcurrir entre una

animacion y otra.

Cabe mencionar que se comenz6 con la seleccion y adecuacion de las imagenes
al manual interactivo, dado que se pretendia crear una herramienta lo mas visual
posible, tratando de no cargar con textos el programa y asi obtener un instrumento

de facil manejo, comprension y asimilacion por los profesionales de la salud.
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MOLECULA DE LA DEFECTOS ESTRUCTURALES
HEMOGLOBINA DE LA HEMOGLOBINA
- HISTORIA Y ORIGEN DE LA
INTRODUCIGN ~raTe
. EPIDEMIOLOGIA
PRESENTACION
GENETICA Y SU RELACION CON LA
HEMOGLOBINA S

HEMATICO
GALERIA CUADRO CLINICO <
DIAGNOSTICO "EMAT"I'
GLOSARIO ACRCA DE LA cLiNico
DREPANOCITOSIS
TRATAMIENTO
FACTORES AMBIENTALES

RECOMENDACIONES
GENERALES

MENU [,
PRINCIPAL

CREDITOS

FIGURA 38. Menu principal del manual interactivo y el contenido de cada uno de los tépicos que lo

conforman.

d) En el caso de los textos que acompafan a las animaciones, éstos se sustrajeron
de la investigacion escrita realizada previamente (en el programa Microsoft Word);
en este punto se tuvo un particular cuidado en seleccionar el texto que mejor
describiera a la animacion, reduciéndolo al maximo conservando solamente la idea
principal. Acto seguido, el texto que acompafiaria a cada animacion se traslado al
software Adobe Flash Player en donde se estableci6 la letra, tamafio, forma,
alineaciéon y color de cada uno de ellos, de acuerdo a las ilustraciones

correspondientes.

¢ Resultados: Una vez concluidas las fases interactivas del manual (imagenes y textos
incluidos en el programa) se tiene como resultado ElI Manual Interactivo de la
Drepanocitosis para los Profesionales de la Salud. A continuacion se describe el

contenido del manual y la forma en como debe ser utilizado.

3.2 Utilizacién del manual electrénico

3.2.1 lconos incluidos en el manual electronico

Antes de comenzar a describir como debe utilizarse el manual, es importante sefialar

gue dentro de éste existen iconos y botones que son féciles de reconocer y de usar, pero

de los cuales se debe detallar la forma de emplearse:
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R

Seleccién normal: este es el puntero normal, el cual estd presente en cualquier
parte del interactivo (exceptuando los vinculos), no tiene una funcion especifica mas

que el sefialar algun objeto (imagen o texto).

'{T} Seleccidon de vinculo: este icono nos refiere a que estamos sobre un vinculo
(palabra o imagen) y que al dar un clic sobre el objeto nos llevara a otra imagen,

texto o secuencia de animaciones.

. Boton de avance o siguiente: el icono de avance o siguiente es una flecha
orientada hacia la derecha que permite continuar con una serie de animaciones.
Cuando se esté frente a este icono se tiene por seguro que adelante se encontraran
mas animaciones.

. Boton de retroceso o anterior: este boton permitira al usuario regresar o retroceder
a animaciones anteriores a la presente. El icono es una flecha orientada hacia la
izquierda.

3.2.2 Partes que conforman al manual electrénico

a) INTRO: apartado que contiene el preAmbulo del manual asi como el nombre de la
Facultad y la Asignatura de la Carrera (Andlisis Bioquimico Clinicos II) que
presentan el interactivo. En la parte inferior derecha se encuentra un botén que

permite saltar el intro, si asi se desea (Figura 39).

)]
sdgeriores Guaut:
v Analisis Biogu.

Glimico:

Figura 39. Vista del apartado de INTRO del manual interactivo.
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b) MENU PRINCIPAL: aqui se exhiben los botones principales del manual, en los
cuales se desarrolla todo el tema de la Dc; asi mismo existe una presentacion del

interactivo (Figura 40) que le da la bienvenida al usuario y lo motiva a seguir

explorando el programa.

DREPANOCITOSIS

Este manual interactivo esta creado para todos
aquellos profesionales de la salud interesados en
conocer a fondo los mecanismos implicados en
la enfermedad de la deprenocitosis.

Es importante conocer las cuestiones referentes
a esta enfermedad, ya que por medio de la
migracion ha llegado a tener una presencia

mundial en el contexto actual de las
enfermedades genéticas.

A continuacion presentamos la informacion
requerida para conocer mas acerca de los dafios
que ocasiona un drepanocito.

[ — Pr— [r—— frmm—— r——
MODULOS GALERIA GLOSARIO MATERIAL EXTRA CREDITOS

Figura 40. Presentacion y menu principal del manual interactivo.

c) MODULOS: a esta parte del manual se accede dando clic en el botén del mismo
nombre, lo cual nos trasladara al menu que se encuentra en esta area y en la cual
se encuentra la parte medular del manual; es donde se explican cada uno de los

temas concernientes a la Dc. Esta seccién se ha divido en dos partes (Figura 41):

e Introduccion: comprende los antecedentes de la Dc los cuales se han
agrupado en molécula de la Hb, historia y origen de la mutacién, asi como la

epidemiologia de la misma.

e Acercade la Drepanocitosis: habla sobre la enfermedad en si, explicando su
genética y la relaciéon con la Hb S, el cuadro clinico, las técnicas diagnésticas
mas importante utilizadas hoy en dia, el Unico tratamiento aprobado por la FDA
y las nuevas moléculas que se encuentran en investigacion para combatir las
complicaciones de la enfermedad; asimismo se incluyen los factores
ambientales que afectan directamente a la patologia de la enfermedad y las

recomendaciones que hacen los expertos para mitigarlas.
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MODULOS

INTRODUCCION ACERCA DE LA DREPANOCITOSIS

Molécula de la Hemoglobina (Hb) Genética
Historia y origen de la mutacion
Epidemiologia

Cuadro Clinico
Diagnéstico
Tratamiento

Factores ambientales

Recomendaciones generales

f f . O — A — £
MODULOS GALERIA GLOSARIO MATERIAL EXTRA CREDITOS

FIGURA 41. indice general de los temas expuestos en el manual.

Se puede ingresar a cualquier parte de este menu dando clic sobre el tema de interés
(este cambiara a una tonalidad amarrilla, figura 42). Dentro de cada uno de los subtemas
existe mas informacién y animaciones, a los cuales se puede acceder mediante el puntero

de vinculo o en su defecto utilizando los botones de avance y retroceso.

MODULOS

INTRODUCCION ACERCA DE LA DREPANOCITOSIS

Molécula de la Hemoglobina (Hb) Genética
Historia y origen de la mutacion
Epidemiologia

e Cuadro Clinico
Diagnéstico
Tratamiento

Factores ambientales

Recomendaciones generales

—— ———— P— —_— e
MODULOS GALERIA GLOSARIO MATERIAL EXTRA CREDITOS

FIGURA 42. Cambio de la tonalidad blanca a amarilla, cuando se selecciona algun tépico para su exploracion.
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d) GALERIA: se ingresa a esta seccion dando clic en el boton del mismo nombre y

en la cual se muestra un pequefio collage de las imagenes mas representativas de

la Dc, dichas imagenes pueden apreciarse si se da un clic sobre la palabra entrar
(Figura 43).

Figura 1

COMPONENTES CELULARES
DEL PLASMA SANGUINEQ

entrar

—
MODULOS GALERIA GLOSARIO

FIGURA 43. Intro de la seccidn de galeria, asi como parte de su contenido dentro del interactivo.

e) GLOSARIO: en el apartado del glosario se encuentran las definiciones de algunas
palabras utilizadas en el manual, las cuales pueden ser desconocidas para el
usuario o de dificil comprensién si no tiene los axiomas especificos de cada

palabra (Figura 44).

GLOSARIO

Anillo Tetrapirrélico Hemopexina
CD163 Hipovolemia
Células Amniéticas Mutacion
Células Scavengers Priapismo
Colestasis Retinopatia

Cribado Ribonucle6tido Reductasa
Dactilitis Sindrome Virasico
Enzimas de Restriccion Traduccion

Guanilato Ciclasa Transcripcion

Haplotipo Vellosidades Coriénicas

P — - LIS, —_— e
MODULOS GALERIA GLOSARIO MATERIAL EXTRA CREDITOS

FIGURA 44. Apartado donde se encuentran las definiciones de palabras dificiles de comprender.
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f) LINKS: para acceder a esta seccion se da clic sobre el icono del mismo nombre,
el cual nos traslada a una seccién en donde se puede ingresar a distintas paginas
de Internet (Figura 45), las cuales poseen informacion complementaria a la
descrita en el manual y que son de utilidad para las personas que desean

profundizar en temas especificos.

A continuacion presentamos una serie de links que pueden
ser de mucha utilidad para quien esta interesado en investigar
mas a fondo sobre la drepanocitosis.

Asoclocibn Espanolo de Lucha contra las Hemoglabinopatias y Tolassmios.

www.alheta.com

Bienvenido a Bio-Rad Laboratories

www.bio-rad.com

S ——— [—— I ———— I ——————— [—
MODULOS GALERIA GLOSARIO MATERIAL EXTRA CREDITOS

FIGURA 45. Panorama de la seccién de links y que se encuentran dentro del menu principal del

interactivo.

g) CREDITOS: en el apartado de créditos se muestran a todas las personas que
estuvieron involucradas en la elaboracién del manual, asi como aquellas que

indirectamente contribuyeron a la realizacion y culminacion del proyecto.

3.3 Motivos para larealizacién del manual interactivo

Como ya se ha comentado anteriormente la bisqueda de informacion hoy en dia es
una préactica fundamental para el desarrollo de investigaciones documentales o préacticas y
la elaboracion del presente manual no fue la excepcién; dicha elaboracion conllevé una
gran responsabilidad ya que se debi6 tener sumo cuidado en la inclusion o exclusién de
toda la informacion obtenida en la busqueda documental, puesto qué estos puntos fueron

unas de las principales motivaciones para la elaboracion del manual:
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e Efectuar una recopilacion de la mayor parte de informacion actualizada acerca de la
Dc en medios bibliogréficos, hemerogréficos y electronicos; incluyendo todos los
temas concernientes a sus antecedentes historicos, origen de la mutacion,
epidemiologia, genética, fisiopatologia, diagndéstico, tratamiento, recordaciones y los

principales factores que interfieren en el desarrollo de la misma.

¢ Realizar la sintesis de toda la informacién recopilada, para poder asi incluir las ideas
principales y los conceptos fundamentales de la Dc en el manual interactivo, puesto
que en éste solo se incluyd la informacion esencial para que los profesionales de la

salud tengan un panorama completo y fidedigno de la enfermedad.

e Crear un manual interactivo que responda a las carencias de informacion acerca de la
Dc, el cual contenga informacion clara y concisa acerca de todos los aspectos
involucrados en la enfermedad y con el cual se mantenga actualizado a todos los
profesionales de salud, creando conciencia en las nuevas generaciones de la
importancia que con el tiempo ha adquirido la enfermedad con base a todos los flujos
migratorios que ocurren en el mundo y que son consecuencia de la globalizacion que

dia a dia cambia las probleméaticas mundiales.

3.4 Usos del manual interactivo

Durante la elaboracion del presente material interactivo se consideraron diversos
usos y aplicaciones que acontinuacion se describen, sin embargo hay que tener en cuenta
que no son los unicos y que el usuario final es el que decide la forma mas adecuada de

utilizarlo, de acuerdo a sus necesidades.

e Material didactico para los catedraticos que imparten el tema de la Dc como parte de
los distintos planes de estudio de las carreras pertenecientes al area Quimico-
Biologico y que se imparten en las distintos Centros Educativos del pais (incluyendo

el nivel medio y superior).

e Herramienta de consulta para los estudiantes de la Facultad de Estudios Superiores

Cuautittan Campo | (FESC) - UNAM, asi como para otros estudiantes no
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pertenecientes a las FESC y que deseen ampliar sus conocimientos o investigar mas

acerca de la Dc.

e Instrumento de apoyo para capacitar a los profesionales de la salud que tengan
relacion alguna con pacientes drepanociticos; ya sea en las areas médicas, clinicas o

psicolégicas.

e Para los pacientes drepanociticos el manual interactivo funciona como material de
apoyo y entendimiento, ayudandolos a comprender de una manera clara y sencilla la
enfermedad que tienen y la manera de llevar una vida normal sin sentirse como

enfermos propiamente hablando.

e Contenido informativo de campafas publicitarias de tratamientos farmacologicos 6 en
su defecto campafias del sector salud para la prevencion de las manifestaciones
clinicas severas de la enfermedad, mediante el diagnostico oportuno (cribado
neonatal) y el consejo genético proporcionado a cada pareja que se encuentre en
riesgo.

e [Favorecer la investigacibn hacia nuevos tratamientos ya sean de origen
farmacologico o genético, a través de fomentar en las nuevas generaciones la
inquietud por conocer més sobre los mecanismos implicados en la Dc y la forma de
mitigar las manifestaciones clinicas de la misma o incluso curar de manera

permanente la enfermedad.

e Dejar asentado nuevos antecedentes bibliograficos y electronicos, acerca de
investigaciones documentales de la Dc realizadas en México, puesto que aunque es
una enfermedad genética con una distribucion mundial, en nuestro pais aun no

existen trabajos que exploren a fondo la enfermedad en la poblacion mexicana.
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CONCLUSION

Se llevo a cabo el disefio y la produccién del manual electrénico de la
drepanocitosis, utilizando las herramientas informaticas y de disefio Microsoft Office y
Adobe Systems Incorporated, dando como resultado un programa interactivo de facil
uso y de acceso viable a todo tipo de poblaciéon que permite al usuario informarse,
conocer y comprender todos los aspectos involucrados en dicha enfermedad genética
y que proporcionara a los profesionales de la salud un instrumento vanguardista y
actualizado que les permita involucrarse de manera mas activa dentro del sector salud

en todos los aspectos inherentes y derivados de la drepanocitosis.
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ANEXOS

ANEXOS

PAISES DE LA REGION DE AFRICA DE LA OMS

Angola
Argelia
Benin
Botswana
Burkina Faso
Burundi
Cabo Verde
Camerln
Chad
Comoras
Congo

Cote d’lvoire
Eritrea
Etiopia
Gaboén
Gambia
Ghana
Guinea
Guinea-Bissau
Guinea Ecuatorial
Kenya
Lesotho
Liberia
Madagascar
Malawi

Mali

Mauricio
Mauritania
Mozambique
Namibia
Niger

Nigeria
Republica Centroafricana

Republica Democrética del
Congo

Republica Unida de Tanzania
Rwanda

Santo Tomé y PrincipeSenegal
Seychelles

Sierra Leona

Sudafrica

Swazilandia

Togo

Uganda

Zambia

Zimbabwe
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http://www.who.int/countries/ken/es/index.html
http://www.who.int/countries/lso/es/index.html
http://www.who.int/countries/lbr/es/index.html
http://www.who.int/countries/mdg/es/index.html
http://www.who.int/countries/mwi/es/index.html
http://www.who.int/countries/mli/es/index.html
http://www.who.int/countries/mus/es/index.html
http://www.who.int/countries/mrt/es/index.html
http://www.who.int/countries/moz/es/index.html
http://www.who.int/countries/nam/es/index.html
http://www.who.int/countries/ner/es/index.html
http://www.who.int/countries/nga/es/index.html
http://www.who.int/countries/caf/es/index.html
http://www.who.int/countries/cod/es/index.html
http://www.who.int/countries/cod/es/index.html
http://www.who.int/countries/tza/es/index.html
http://www.who.int/countries/rwa/es/index.html
http://www.who.int/countries/stp/es/index.html
http://www.who.int/countries/stp/es/index.html
http://www.who.int/countries/syc/es/index.html
http://www.who.int/countries/sle/es/index.html
http://www.who.int/countries/zaf/es/index.html
http://www.who.int/countries/swz/es/index.html
http://www.who.int/countries/tgo/es/index.html
http://www.who.int/countries/uga/es/index.html
http://www.who.int/countries/zmb/es/index.html
http://www.who.int/countries/zwe/es/index.html

ANEXOS

PAISES DE LA REGION DE LAS AMERICAS DE LA OMS

Antigua y Barbuda
Argentina
Bahamas
Barbados

Belice

Bolivia

Brasil

Canada

Chile

Colombia

Costa Rica

Cuba

Dominica

Ecuador

El Salvador
Estados Unidos de América
Granada
Guatemala
Guyana

Haiti

Honduras
Jamaica

México

Nicaragua
Panama
Paraguay

Peru

Republica Dominicana

Saint Kitts y Nevis

San Vicente y las Granadinas

Santa Lucia

Suriname

Trinidad y Tobago

Uruguay

Venezuela (Republica Bolivariana de)

PAISES DE LA REGION DE ASIA SUDORIENTAL DE LA OMS

Bangladesh
Bhutan
India
Indonesia
Maldivas
Myanmar
Nepal
Republica Popular Democrética de
Corea

Sri Lanka

e Tailandia

e Timor-Leste
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http://www.who.int/countries/bgd/es/index.html
http://www.who.int/countries/btn/es/index.html
http://www.who.int/countries/ind/es/index.html
http://www.who.int/countries/idn/es/index.html
http://www.who.int/countries/mdv/es/index.html
http://www.who.int/countries/mmr/es/index.html
http://www.who.int/countries/npl/es/index.html
http://www.who.int/countries/prk/es/index.html
http://www.who.int/countries/prk/es/index.html
http://www.who.int/countries/lka/es/index.html
http://www.who.int/countries/tha/es/index.html
http://www.who.int/countries/tls/es/index.html

ANEXOS

PAISES DE LA REGION DE EUROPA DE LA OMS

Albania
Alemania
Andorra
Armenia
Austria
Azerbaiyan
Belarus
Bélgica
Bosnia y Herzegovina
Bulgaria
Chipre
Croacia
Dinamarca
Eslovaquia
Eslovenia
Espaia
Estonia

Ex Republica Yugoslava de
Macedonia

Federacion de Rusia
Finlandia
Francia
Georgia
Grecia
Hungria
Irlanda
Islandia
Israel

Italia
Kazajstan
Kirguistan
Letonia
Lituania
Luxemburgo
Malta
Monaco

Montenegro
Noruega
Paises Bajos
Polonia
Portugal

Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del
Norte

Republica Checa
Republica de Moldova
Rumania

San Marino
Serbia

Suecia

Suiza

Tayikistan
Turkmenistan
Turquia

Ucrania
Uzbekistan
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http://www.who.int/countries/alb/es/index.html
http://www.who.int/countries/deu/es/index.html
http://www.who.int/countries/and/es/index.html
http://www.who.int/countries/arm/es/index.html
http://www.who.int/countries/aut/es/index.html
http://www.who.int/countries/aze/es/index.html
http://www.who.int/countries/blr/es/index.html
http://www.who.int/countries/bel/es/index.html
http://www.who.int/countries/bih/es/index.html
http://www.who.int/countries/bgr/es/index.html
http://www.who.int/countries/cyp/es/index.html
http://www.who.int/countries/hrv/es/index.html
http://www.who.int/countries/dnk/es/index.html
http://www.who.int/countries/svk/es/index.html
http://www.who.int/countries/svn/es/index.html
http://www.who.int/countries/esp/es/index.html
http://www.who.int/countries/est/es/index.html
http://www.who.int/countries/mkd/es/index.html
http://www.who.int/countries/mkd/es/index.html
http://www.who.int/countries/rus/es/index.html
http://www.who.int/countries/fin/es/index.html
http://www.who.int/countries/fra/es/index.html
http://www.who.int/countries/geo/es/index.html
http://www.who.int/countries/grc/es/index.html
http://www.who.int/countries/hun/es/index.html
http://www.who.int/countries/irl/es/index.html
http://www.who.int/countries/isl/es/index.html
http://www.who.int/countries/isr/es/index.html
http://www.who.int/countries/ita/es/index.html
http://www.who.int/countries/kaz/es/index.html
http://www.who.int/countries/kgz/es/index.html
http://www.who.int/countries/lva/es/index.html
http://www.who.int/countries/ltu/es/index.html
http://www.who.int/countries/lux/es/index.html
http://www.who.int/countries/mlt/es/index.html
http://www.who.int/countries/mco/es/index.html
http://www.who.int/countries/mnt/es/index.html
http://www.who.int/countries/nor/es/index.html
http://www.who.int/countries/nld/es/index.html
http://www.who.int/countries/pol/es/index.html
http://www.who.int/countries/prt/es/index.html
http://www.who.int/countries/gbr/es/index.html
http://www.who.int/countries/gbr/es/index.html
http://www.who.int/countries/cze/es/index.html
http://www.who.int/countries/mda/es/index.html
http://www.who.int/countries/rou/es/index.html
http://www.who.int/countries/smr/es/index.html
http://www.who.int/countries/scg/es/index.html
http://www.who.int/countries/swe/es/index.html
http://www.who.int/countries/che/es/index.html
http://www.who.int/countries/tjk/es/index.html
http://www.who.int/countries/tkm/es/index.html
http://www.who.int/countries/tur/es/index.html
http://www.who.int/countries/ukr/es/index.html
http://www.who.int/countries/uzb/es/index.html

ANEXOS

PAISES DE LA REGION DEL MEDITERRANEO ORIENTAL DE LA OMS

e Afganistan

e Arabia Saudita

e Bahrein

¢ Djibouti

e Egipto

e Emiratos Arabes Unidos
e Ir4n (Republica Islamica del)
e [rak

e Jamahiriya Arabe Libia
e Jordania

o Kuwait

e Libano

e Marruecos

e Oman

e Pakistan

e Qatar

e Republica Arabe Siria
e Somalia

e Sudan

e Tlnez

e Yemen

PAISES DE LA REGION DEL PACIFICO OCCIDENTAL DE LA OMS

e Australia

e Brunei Darussalam

e Camboya

e China

o Fiji

e Filipinas

e |slas Cook

e |slas Marshall

e |slas Salomén

e Japon

o Kiribati

e Malasia

e Micronesia (Estados Federados de)
e Mongolia

e Nauru

e Niue

e Nueva Zelandia

e Palau

e Papua Nueva Guinea

WWEST ERST

e Republica de Corea

¢ Republica Democrética Popular Lao
e Samoa

e Singapur

e Tonga

e Tuvalu

e Vanuatu

e Viet Nam
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http://www.who.int/countries/aus/es/index.html
http://www.who.int/countries/brn/es/index.html
http://www.who.int/countries/khm/es/index.html
http://www.who.int/countries/chn/es/index.html
http://www.who.int/countries/fji/es/index.html
http://www.who.int/countries/phl/es/index.html
http://www.who.int/countries/cok/es/index.html
http://www.who.int/countries/mhl/es/index.html
http://www.who.int/countries/slb/es/index.html
http://www.who.int/countries/jpn/es/index.html
http://www.who.int/countries/kir/es/index.html
http://www.who.int/countries/mys/es/index.html
http://www.who.int/countries/fsm/es/index.html
http://www.who.int/countries/mng/es/index.html
http://www.who.int/countries/nru/es/index.html
http://www.who.int/countries/niu/es/index.html
http://www.who.int/countries/nzl/es/index.html
http://www.who.int/countries/plw/es/index.html
http://www.who.int/countries/png/es/index.html
http://www.who.int/countries/kor/es/index.html
http://www.who.int/countries/lao/es/index.html
http://www.who.int/countries/wsm/es/index.html
http://www.who.int/countries/sgp/es/index.html
http://www.who.int/countries/ton/es/index.html
http://www.who.int/countries/tuv/es/index.html
http://www.who.int/countries/vut/es/index.html
http://www.who.int/countries/vnm/es/index.html
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