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RESUMEN

La enfermedad de células falciformes es una hemoglobinopatia con las siguientes
caracteristicas: presencia de eritrocitos en forma hoz secundario a la polimerizacion de la
hemoglobina por presencia de Hemoglobina S (HbS) (y el desarrollo de enfermedad como
resultado de la polimerizacion del eritrocito,) provocando presencia de eventos vasooclusivos,

hemolisis, vasculopatia, dafio agudo o crénico a érganos y mortalidad prematura®?.

El siguiente trabajo de investigacion plantea describir las caracteristicas demograficas y clinicas
de los pacientes con hemoglobina S atendidos en el Hospital infantil de México Federico Gomez
en los dltimos 10 afios. Se revisaron un total de 19 expedientes de pacientes con enfermedad
de células falciformes o rasgo falciforme con el fin de describir qué caracteristicas nos haran
sospechar estas patologias y poder diagnosticar e intervenir de forma oportuna para evitar

complicaciones.

Se incluyen origen geografico de los pacientes con hemoglobina S, alteraciones en la biometria
hematica, método de diagndstico utilizado, tratamiento y respuesta al mismo, asi como las

complicaciones que presentan estos pacientes.

Se analiz6 la distribucién de las variables para determinar las medidas de tendencia central
(mediana) y de dispersion (proporciones) a utilizar en el estudio. Posteriormente se realizé una
estadistica descriptiva de todas las variables de la investigacion. Entre los resultados que mas
destacan estan el origen geogréfico de los pacientes en este caso la mayor poblacion era del
estado de Guerrero con el 33%, la mediana de edad fue de 5 afios 1 mes, mientras que la

complicacién mas frecuente fue la crisis hemolitica en el 38% de los casos.



INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias constituyen un problema de salud publica en muchos paises. La
enfermedad de células falciformes esta conformada por un grupo de enfermedades que se
caracterizan por la propension de los eritrocitos a cambiar su forma de disco biconvexo hacia

una hoz.

El primer reporte de esta enfermedad descrito en la literatura médica fue un estudiante de
odontologia de Grenada llamado Walter Clement Noel. La base patolégica como enfermedad de
la hemoglobina fue definida en 1927, confirmada dos décadas después por medio de

electroforesis al separar la hemoglobina normal de la hemoglobina S.2

La calidad de vida y supervivencia de los niflos con enfermedad de células falciformes ha
mejorado considerablemente con el advenimiento del screening neonatal, la profilaxis
antibiética, esquema de vacunacion completo y educacion acerca de las complicaciones de la
enfermedad, desafortunadamente el promedio de vida de los adultos no ha mejorado més alla
de la quinta década de la vida. Aunque el uso de hidroxiurea y las nuevas terapias son
esperanzadoras para aumentar la calidad de vida de estos pacientes, tristemente la enfermedad
de células falciformes en paises de bajos recursos tiene un mal prondstico en donde esta

asociada a una alta mortalidad infantil.?2

Desde que fue reconocida como la primera enfermedad molecular, la enfermedad de células
falciformes ha probado el clasico paradigma de un gen para una enfermedad. Las
caracteristicas clinicas incluyen anemia, crisis de dolor, deterioro cronico de los 6rganos y la

consecuencia, una esperanza de vida reducida.®



ANTECEDENTES

Actualmente 300 millones de personas padecen enfermedad de células falciformes a nivel
mundial. Existe una alta prevalencia entre poblacion de raza africana y afro-americana, asi
como en la zona del mediterraneo, oeste de la India, el Caribe, América Central y Sudamérica.
La mayor prevalencia se encuentra en el area subsahariana de Africa con aproximadamente 30-
40% de los casos. Cerca de 30 000 nifios nacen cada afio con anemia de células falciformes en
Africa®, 6 a 9 millones de nifios nacen cada afio con enfermedad de células falciformes en el
mundo, 8 a 10% de neonatos afroamericanos en los Estados Unidos Americanos son
portadores de un rasgo de células falciformes, 25 a 30% de los neonatos en el oeste de Africa
son portadores de algun rasgo de enfermedad de células falciformes.®*

En México la enfermedad se encuentra principalmente en poblaciones de la zona costera por la
elevada proporcién de genes de personas africanas secundario a la migracion. Existen lugares
en donde la frecuencia de portadores es del 10%, en donde 1 de cada 400 recién nacidos sera

homocigoto para la enfermedad®.

En un estudio realizado por Pefaloza et al. se encontrd que en las poblaciones nahuas de la
ciudad de México no habia portadores de hemoglobinopatias a diferencia de lo encontrado en
las poblaciones de Veracruz, de las 22 poblaciones indigenas del estudio solo en dos se
encontraron portadores de HbS. En mestizos de la costa de Veracruz la frecuencia de
hemoglobina S fue 14%, lo cual se explica por la relacién indigena-caucasico-africana que llego
a México en la época de la colonia. Se calcula que en esa época habia alrededor de 150,000
esclavos africanos principalmente de origen Bantl y que su inmigracion fue principalmente por

la costa oriental del pais.®

En encuestas realizadas en poblaciones mestizas de diversas regiones de México, se
obtuvieron resultados que destacan que en ciertas zonas de la costa oriental y occidental del
pais (Tamiahua, Cuajinicuimalpa, costa del golfo) hay una frecuencia variable de heterocigotos
para hemoglobina S con prevalencias elevadas. Debido a que varios heterocigotos para células
falciformes y talasemia beta en México eran originarios de la parte norte del estado de
Veracruz, (la cual colinda con Tamaulipas) motivd que se realizara una encuesta en la
poblacion de Tamiahua, se incluyé a 200 personas en las que se identificd 6% de heterocigotos
para HbS. En ciudades como Puebla y Guadalajara se realizaron encuestas sobre
hemoglobinas anormales a 3886 participantes, como resultado se identificaron 14 heterocigotos
para hemoglobina S y un homocigoto. Otra encuesta realizada a 1,661 personas de centros de

salud del estado de Jalisco se identificaron a 7 heterocigotos para hemoglobina S*°.



MARCO TEORICO

GENETICA
En el adulto encontramos tres tipos de hemoglobina, hemoglobina A (a2B32), hemoglobina A2

(0282) y hemoglobina fetal (a2y2), el 95% corresponde a la hemoglobina A. Las variantes
estructurales de hemoglobina son resultado de mutaciones en su mayoria de tipo puntual. La
HbS es resultado de una mutacién puntual en el sexto codén del gen de la cadena beta de la
hemoglobina, ocasionando una sustitucion de la base adenina por timina, como resultado el

sexto amino&cido de la cadena beta es valina en vez de acido glutamico®.

Los genes para otras variantes de la cadena beta de la hemoglobina son alelos de la cadena
BS de la hemoglobina y tienen un impacto codominante en el fenotipo de la hemoglobina. El
componente heterocigoto para la hemoglobina S define cada uno de los sindromes clinicos de
la enfermedad de células falciformes: rasgo, enfermedad HbSC, HbS- beta talasemia y HbS-
HPFH. (anexo 1)°

FISIOPATOLOGIA
La globina es una proteina de predominio globular (estructura terciaria) que forma parte de la

hemoglobina (heteroproteina), siendo la globina la parte proteica que permite operar de manera
eficiente el transporte de oxigeno; las mutaciones afectan la secuencia primaria de

aminodcidos, lo que provoca como resultado hemoglobinopatias®.

La enfermedad de células falciformes incluye fundamentalmente tres procesos patolégicos:
vasooclusion, disminucién en la deformabilidad de eritrocitos (células en hoz) e infecciones
(defecto en la via alterna de complemento y a una capacidad inmunitaria reducida de los

neutréfilos)®.

Cuando la HbS pierde oxigeno se origina un proceso de polimerizacion dentro de los eritrocitos,
lo cual genera la forma tipica de hoz del eritrocito, como resultado el eritrocito se torna mas
rigido y propenso para ser destruido por medio del sistema reticulo endotelial siendo los

principales efectos de ese proceso la hemdlisis y posteriormente la anemia.

La concentracion de hemoglobina fetal varia en cada paciente con anemia de células
falciformes y en los eritrocitos de cada individuo, el efecto directo de la HbF es disminuir la
concentracion de HbS, inhibir directamente la polimerizaciébn de la misma y disminuir su

concentracion dentro de cada célula debido a que presenta mayor afinidad por el oxigeno.5”.

En la enfermedad de células falciformes, los eritrocitos transforman su estructura de manera

reversible por los estados de desoxigenacion ocasionando una polimerizacion intracelular. La



reoxigenacion rompe el polimero formado por la hemoglobina S y restaura la forma normal del
eritrocito. Este proceso continuard hasta que la membrana del eritrocito no sea lo
suficientemente flexible. Las células en hoz, resultado de la enfermedad de células falciformes
tienen una variedad de anormalidades en la membrana citoplasmica que contribuye a la
fisiopatologia. Una bioquimica oxidativa anormal comprende la formacion de radicales
superoxido y metahemoglobina, por lo anterior la hemoglobina puede perder su grupo hem y asi
liberar hierro libre. Una vez que la membrana celular se une al hierro libre, se vuelve
cataliticamente activa por la produccion de antioxidantes. Los procesos fundamentales para la

formacion de las células en hoz son deshidratacion y estados de desoxigenacion. ©

La enfermedad de células falciformes es un estado crénico y sistémico inflamatorio que incluye:
elevado nimero de leucocitos, activacion de granulocitos y monocitos, elevacion de reactantes
de fase aguda, activacion de sistemas hemostaticos y generacion de oxidantes. La disfuncion
endotelial promueve un estado proinflamatorio y protrombdético, esto favorece la excesiva
generacion de radicales libres y la disminucién de la produccién de la 6xido nitrico sintasa,
como resultado habra una disminucion de la biodisponibilidad de O6xido nitrico. Estudios
recientes han mostrado que tanto los eritrocitos normales como los falciformes contribuyen a la
obstruccion de los vasos mediante la adhesion al endotelio vascular con moléculas tipo

fosfatidilserina, alfal beta 4 integrina, CD36.57

El defecto inducido sobre la permeabilidad de la membrana induce a la introduccién de calcio
dentro de la célula, pérdida de agua y potasio, el resultado es la deshidratacién de la célula y la
disminucion de la deformabilidad de la membrana. Los eritrocitos en forma de hoz tienen la
capacidad de plegarse a leucocitos y plaquetas y células agregadas, favoreciendo de esta

manera los eventos oclusivos’.

Las condiciones que promueven la deformacion de los eritrocitos son: hipoxia, acidosis,
deshidratacion, flujo sanguineo lento, alta osmolaridad del plasma. Los leucocitos
indirectamente fomentan la vasooclusion activando el endotelio vascular, los monocitos lo
activan secretando citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa y la
interleucina 1B; por consiguiente se incrementa la expresion de ligandos para moléculas de
adhesion sobre leucocitos y eritrocitos. La infeccion precipita las crisis vasooclusivas por
incremento en la interaccidon de leucocitos con el endotelio vascular, al estar incrementados son
activados y expresan mas moléculas de adhesién y a nivel endotelial, se expresan més ligandos

para estas moléculas’.

La hemdlisis intravascular parece ser importante en la patogénesis de la hipertensién pulmonar

secundaria a enfermedad de células falciformes ya que favorece la hipertrofia de la capa
9



muscular de las arterias pulmonares. Fisiopatoldgicamente se observa fibroelastosis de la
intima, lesiones angiomatoides y necrosis fibrinoide. La oclusion de los vasos sanguineos es el
proceso patolégico mas importante en la enfermedad. Ocurre como resultado de la interaccion
de eritrocitos, plaguetas, leucocitos proteinas plasmaticas y endotelio capilar. Las personas con
mayor numero de células irreversibles en hoz son mas propensas a tener hemdlisis y anemia

pero no necesariamente son las que mas tienen crisis vasooclusivas y crisis de dolor’8

ANATOMIA PATOLOGICA
Los eventos de vasooclusion dependen de las caracteristicas intrinsecas del eritrocito afectado,

cantidad de polimeros que contiene, el grado de dafio celular y la interaccion con el medio

ambiente celular (dafo endotelial, tono vascular)

MEDULA OSEA Y HUESO: El volumen de médula 6sea hematopoyéticamente activa esté
incrementado como compensacién de la hemolisis. Histol6gicamente hay una hiperplasia
eritroide relativa. Si hay deficiencia de acido félico o vitamina B12 por hemdlisis cronica, los
cambios megaloblasticos de precursores eritroides y mieloides son evidentes. Las crisis
aplasicas pueden estar generadas por Parvovirus B19. La médula 6sea necrética, grasa y
hueso trabecular estan involucrados con procesos de reparacion de formacion de hueso nuevo

y fibrosis’

Cualquier hueso con hiperplasia de médula 6sea puede degenerar a necrosis localizada
principalmente en las metéfisis de los huesos largos, vertebras y cresta iliaca. La causa de la

necrosis es la obstruccién de la vasculatura por células falciformes secundario a anoxia.’

HIGADO Y VESICULA BILIAR: se clasifican como patologias directas o indirectas, entre las
indirectas se encuentran la hemosiderosis, hepatitis B o C y/o colelitiasis, hematopoyesis
extramedular. Las directas son: congestion hepdatica y secuestro de células en hoz, colestasis

intrahepatica.

La hemosiderosis se presenta principalmente en pacientes con enfermedad de células
falciformes, se pueden observar depésitos de hierro en las células de Kupffer y macréfagos
portales. La formacion de litos vesiculares es resultado de la precipitacion de niveles altos de
bilirrubina y su excrecién. Es relativamente comin encontrarlas en la infancia y la prevalencia

se encuentra entre 40% y 80% de los pacientes.®

El cuerpo humano esta disefiado para conservar tanto hierro como sea posible. En los nifios el
dafio por hierro se presenta a muy temprana edad por lo que se recomienda el uso de quelacién

a partir del décimo al doceavo concentrado eritrocitario trasfundido. Los niveles séricos de

10



ferritina estan correlacionados con los niveles de hierro almacenados a nivel hepético e incluso

a nivel cardiaco. La concentracién normal de ferritina va de 15 a 350ug/L.8

BAZO: se afecta principalmente por los siguientes procesos; infarto y asplenia, crisis agudas por
secuestro esplénico, hiperesplenismo y crisis hemoliticas.

El proceso fisiopatoldégico es como sigue: existe una agregacién de células falciformes en la
pulpa roja del bazo, ésto congestiona los sinusoides esplénicos. Posteriormente los macréfagos
comienzan a fagocitar a estas células, al mismo tiempo el constante aumento y almacenamiento
de células falciformes en las arteriolas y sinusoides esplénicos causa necrosis isquémica que
posteriormente originard fibrosis con contraccion progresiva del bazo (autoesplenectomia).
Eventualmente este estado de autoesplenectomia se da hasta que el tejido que conforma el
bazo sea menor a 20g y que comprenda tejido fibroso con depdsitos de hierro, calcio y
hemosiderina. La asplenia generada predispone a bacteriemia principalmente por neumococo y

encapsulados’®

El secuestro esplénico ocurre principalmente en nifios y es una de las principales causas de
mortalidad. Clinicamente hay esplenomegalia y anemia grave. Los hallazgos patolégicos son

esplenomegalia con sinusoides dilatados por acumulacién de células falciformes®

RINONES: las lesiones renales son muy variables y complejas. Las patologias mas importantes
son las siguientes; necrosis papilar y nefritis intersticial, hipercelularidad y crecimiento de los
glomérulos, glomeruloesclerosis focal y segmentaria y sindrome nefrético, enfermedad renal
cronico terminal, necrosis renal aguda cortical, carcinoma renal (carcinoma renal medular). Los
procesos se basan en una lesion epitelial y de los podocitos con pérdida celular eventual de las

mismas.

PULMONES: el involucro pulmonar es la principal causa de mortalidad y morbilidad. Se divide
en agudo y crénico. Los sindromes agudos incluyen secuestro pulmonar, sindrome toracico
agudo y neumonia bacteriana; los cronicos, abarcan hipertension pulmonar y tromboembolismo

pulmonar.®

El sindrome toracico agudo comprende dolor, fiebre, hipoxia, disnea, infiltrados en la radiografia
de térax y disminucion en los niveles de hemoglobina. Los factores precipitantes para este
sindrome son: neumonia adquirida en la comunidad e infecciones sistémicas, fractura de
costillas, embolismo graso de médula 6sea y cirugias. Las infecciones relacionadas con el
sindrome toréacico agudo incluye a los agentes infecciosos Chlamydia pneumoniae,

Streptoccocus pneumoniae y Haemophilus influenzae. °
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Patolégicamente los pulmones se encuentran engrosados Yy enrojecidos, histologicamente las
arteriolas, capilares y vénulas estan dilatadas llenas de células falciformes. Los infartos a nivel
pulmonar pueden ser focales, regionales o evidentemente solo microscépicos. Esencialmente el
sindrome toracico agudo es resultado de una crisis vascular de pequefios vasos que induce
falla cardio-pulmonar con falla cardiaca aguda derecha. Fisiopatolégicamente puede haber un

cortocircuito dentro de la circulaciéon pulmonar con vasocontriccion e hipoxia.®®

CORAZON: inicia con hipertrofia para posterior dafio isquémico vy fibrosis. Ejemplos son: infarto
al miocardio, disfuncion autondmica y displasia arterial. La hipertrofia ventricular derecha se
acompafa de hipertension pulmonar. La fibrosis generada por la lesion de células falciformes se

distribuye a través del miocardio.*°

CEREBRO: es frecuentemente afectado por la enfermedad de células falciformes,
particularmente en nifilos que no tienen un Optimo manejo, las principales patologias son
debidas a enfermedad cerebrovascular. En orden de frecuencia se encuentran: enfermedad
vascular cerebral, hemorragia subaracnoidea, hemorragia intracerebral, embolismo graso y

trombosis del seno venoso dural.1®

La incidencia de infarto cerebral tiene un pico en los menores de 15 afios y mayores de 30
afos. La hemorragia intracraneal no es comun en nifios al contrario que en los adultos. En el
infarto cerebral se afecta de manera predominante la cdpsula interna y la zona que estéa entre la
arteria cerebral principal y los territorios de irrigacion de la zona anterior. El poligono de Willis, la

arteria cerebral principal muestran hiperplasia de la intima y trombos.®*°

La trombosis venosa no es comun en la enfermedad de células falciformes, el factor de riesgo

principal para que ocurra es la deshidratacion.

CUADRO CLINICO
La mayoria de los pacientes tiene anemia con hematocrito entre el 25 al 30% ademas de

hemodlisis, reticulocitosis y gran elevacion de la lactato deshidrogenasa (LDH). Una de las
consecuencias de la hemdlisis es colelitiasis en la mitad de los pacientes que tienen la

enfermedad.®

De acuerdo al tiempo se pueden encontrar manifestaciones agudas (infecciones graves,
sindrome toracico agudo, secuestro esplénico, accidente cerebrovascular) y crénicas (dafio a

un érgano especifico).

EPISODIO DE DOLOR: El episodio agudo de dolor es el hallazgo clinico més frecuente en la
enfermedad de células falciformes. Es resultado de vaso-oclusion, aporte de oxigeno disminuido

y también dafio por isquemia-reperfusion. Tanto niflos como adultos tienen dolor que se
12



encuentra en extremidades, térax y espalda. El dolor involucra activacion de nocioceptores

periféricos e hiperalgesia.®

La oclusién aguda de algun vaso comienza de manera mas frecuente como dactilitis causada
por inflamacion del periostio del metacarpo y metatarso. El dolor puede aumentar o disminuir de
intensidad, ademas de migrar de un lugar a otro, es estereotipico, afecta de la misma manera
de un episodio a otro. El episodio agudo de dolor precede frecuentemente al sindrome toracico
agudo de 24 a 72hrs®10,

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR: es una de las principales complicaciones; incluye al
infarto cerebral silente y al accidente cerebrovascular causado por oclusion y estenosis de los
grandes vasos. El evento cerebro vascular hemorragico es el resultado de la ruptura de
aneurismas o enfermedad Moyamoya (una proliferacion de los pequefios vasos secundaria a
lesiones estendticas), esta asociada a una tasa de mortalidad mayor al 20%.8 La incidencia se

calcula en 0.7 por afio durante los primeros 20 afios?

Ocurre en los nifios de forma aguda por isquemia e infarto, sin embargo en los adultos es
principalmente por hemorragia. Antes de la aparicién del tamizaje por doppler transcranial, esta
complicacién ocurria en 5-10% de los nifios con secuelas motoras y/o cognitivas permanentes,
ademas de déficits psicologicos. En orden de frecuencia las anormalidades encontradas son las
siguientes: infarto cerebral, hemorragia subaracnoidea, hemorragia intracerebral, embolismo
graso y trombosis del seno venoso dural. El infarto cerebral es méas frecuente en los menores
de 15 afios, afecta principalmente la capsula interna y la zona de irrigacion de la arteria cerebral

anterior. Las arterias del poligono de Willis muestran hiperplasia de la intima y trombos. *1°

La hemorragia puede desarrollarse como resultado de la adhesién de las células falciformes al
endotelio, lo cual ocasiona una degeneracion del musculo liso, como resultado habra formacion

de aneurismas y ruptura de los mismos.

SINDROME TORACICO AGUDO: es consecuencia de dafio pulmonar caracterizado por dolor
toracico, fiebre y/o sintomas respiratorios, acompafiado por nuevos infiltrados en la radiografia
de torax. Es resultado de un pulmoén con alteraciéon en la ventilacion/perfusion (V/Q) y dafio por
reperfusion. También es una complicacién letal que afecta a la mitad de los pacientes con
enfermedad de células falciformes, comunmente se desarrolla varios dias después en personas

hospitalizadas por un episodio de dolor agudo®®.

El dolor costal o en columna puede conducir a hipoventilacion con disminucién del volumen
tidal, desarrollo de atelectasias y alteracion en la V/Q. La hipoxemia favorece la formacion de
células falciformes?®
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El sindrome toracico agudo es la principal causa de morbilitad y mortalidad. Presenta una tasa
de 12.4 por cada 100 pacientes. Los nifios menores de 4 afios de edad presentan pocos signos

de presentacion, 35%-40% tienen una exploracion fisica pulmonar normal. °

ANEMIA AGUDA: puede resultar del secuestro de eritrocitos por el higado o el bazo, una crisis
aplasica causada por infeccion por Parvovirus B19 o un evento vasooclusivo grave como el
sindrome toracico agudo o falla multiorganica. La crisis megaloblastica es rara si la dieta es

adecuada en ingesta de acido félico y vitamina B12.1°

OSTEONECROSIS: de la articulacién de cadera y hombro afecta a cerca de la mitad de todos
los pacientes con la enfermedad. Se manifiesta por dolor articular y periarticular ademas de

espasmo muscular de los musculos involucrados con la articulacion. 1!

PRIAPISMO: caracterizada por una ereccidon peneana patolégica que persiste mas alla o no
esta relacionada con la estimulacion sexual, ha sido vista en cerca del 40% de los pacientes

con enfermedad de células falciformes.t

DIAGNOSTICO
Un importante punto a considerar en el diagnéstico de hemoglobinopatias es que mas de un

tipo de anormalidad puede estar ligada.

BIOMETRIA HEMATICA: importante como screening primario, de particular interés la
hemoglobina, el conteo de eritrocitos, la hemoglobina corpuscular media, el volumen
corpuscular medio y reticulocitos. En el frotis sanguineo se puede observar eritrocitos con forma

de hoz o media luna, basofilia difusa. *

ELECTROFORESIS: es la técnica mas comun utilizada como deteccion inicial y caracterizacion
de las variantes de hemoglobina, no se utiliza actualmente como método de “screening”
primario.® Es posible gracias a la separaciéon de las diversas hemoglobinas por su carga. La
mayoria de las mutaciones causan un cambio en la carga de la molécula ademas de un cambio
en el comportamiento en la electroforesis. Por ejemplo, la hemoglobina A tiene una carga
negativa en un ph alcalino y se mueve hacia el electrodo cargado positivamente durante la

electroforesis, si una variante anormal de la hemoglobina es detectada en un ph alcalino.*1?

TEST DE SOLUBILIDAD: utiliza el principio de induccion de deformacion hacia hoz de
eritrocitos sometiéndolos a baja tension de oxigeno usando un agente reductor. El test no es
certero en pacientes con niveles de HbS menores a 15-20% (la minima porcién requerida para

dar un resultado positivo)® La sustancia utilizada para el test es el metabisulfito.*?
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PREVENCION
Programas educacionales acerca de la enfermedad de células falciformes seguida de consejo

genético para parejas quienes quieran formar una familia. La dieta adecuada y el esquema de
inmunizaciones completo son de suma importancia. Los nifios mayores de 5 afios no necesitan
utilizar de manera rutinaria profilaxis antibiética. ElI screening neonatal permite comenzar la
profilaxis antibidtica y la aplicacion de vacuna antineumocdcica. Estas medidas reducen la

incidencia y mortalidad de bacteriemia neumocdcica en nifios menores de 5 afios!!!?

TRATAMIENTO
HIDROXIUREA: La HbF inhibe la polimerizacion intracelular de la HbS. El aumento de la HbF

reduce la mortalidad y morbilidad. Actua como inhibidor de la ribonuclotido reductasa, disminuye

los deoxinucleotidos almacenados intracelarmente los cuales son requeridos para la sintesis y
reparacion de DNA. La hidroxiurea incrementa la HbF, reduce la incidencia de episodio de dolor

agudo y sindrome toracico agudo en casi 50%.*?

Para el inicio de tratamiento la dosis es de 10-15 mg/kg/dia todas las mafiana por 6-8 semanas.
Si los resultados de la biometria hemética son aceptables cada 2 semanas (leucocitos mayores
a 2,000/mma3, plaguetas mayores a 80,000/mma3) escalar la dosis incrementando de 200 a 500
mg cada 6 a 8 semanas. Cuando se logra una dosis estable y no toxica de hidroxiurea, el
control por biometria heméatica debe hacerse cada 4-8 semanas. Las mejores respuestas

requieren entre 1,000 y 2,000 mg/dia y una dosis final de 30 mg/kg/dia debe ser la maxima?s.

Estudios pilotos han mostrado la seguridad de la hidroxiurea en nifios, el principal de ellos
BABY HUG concluy6 beneficio del mismo en reduccién de los episodios de dolor, dactilitis,

transfusiones y hospitalizaciones.

TRANSFUSION: Los objetivos de la transfusion comprenden: incrementar la capacidad de
transporte de oxigeno evitando la hipoxia, restaurar el volumen sanguineo, prevencién de

eventos agudos de vaso-oclusion y reduccién de la eritropoyesis'*
Las indicaciones son las siguientes:

Secuestro esplénico agudo, crisis aplasica, anemia grave con repercusiéon hemodinamica,
sindrome toracico agudo, preparacion preoperatoria, evento vascular cerebral, doppler

transcraneal anormal mayor a 200cm/seg, falla organica multisistémica

Como posibles indicaciones estan: embarazo, secuestro hepatico, secuestro esplénico

recurrente.
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No se requiere transfusion en los siguientes casos: crisis de dolor no complicadas, priapismo,

dafio renal agudo, anemia asintomatica y necrosis avascular.

Las transfusiones crénicas disminuyen la incidencia de accidente vascular cerebral y la
gravedad de la mayoria de las complicaciones de la anemia de células falciformes. Sin
embargo, repetidas transfusiones pueden producir sobrecarga de hierro, aloinmunizacion,

pérdida de accesos venosos, transmision de infecciones.314

TRASPLANTE DE CELULAS MADRE: es la opcion curativa para la anemia de células
falciformes, pero solo el 10% de los pacientes tienen donador compatible. El tratamiento

mieloablativo para el trasplante conlleva de 5-10% de mortalidad.

Se espera una supervivencia y evento libre de enfermedad mayor al 90%. El trasplante debe
compararse con la terapia con hidroxiurea, por lo cual el tratamiento a largo plazo parece ser
seguro y efectivo. La mayoria de los trasplantes exitosos han sido limitados a nifios. Los
trasplantes son exitosos y previenen complicaciones clinicas futuras como crisis vaso-oclusivas,

sindrome toracico agudo y progresion de la enfermedad vascular cerebral .4

PRONOSTICO
La esperanza de vida para pacientes con anemia de células falciformes es de 50-60 afios, los

pacientes mueren por enfermedad pulmonar o infecciones y 20% de las muertes estan

relacionadas con falla organica.

16



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de células falciformes como problema de salud publica estd emergiendo gracias
a la globalizacion y la migracién. La inmigracion de paises con alta prevalencia de HbS
contribuye a la propagacién de este gen, por ésto la necesidad de implementar programas de
deteccién temprana se vuelve necesaria. Cada vez es mas probable que se encuentren
pacientes con HbS, portadores, por lo tanto los médicos deben estar capacitados para dar un

adecuado cuidado de la salud y asesoramiento.

El tema de hemoglobinopatias como problema de salud se espera que aumente en las
siguientes décadas. Se esta incrementando el nUmero de pacientes que se diagnostican, tanto
en paises en desarrollo como en paises desarrollados. En los paises en desarrollo las mejoras
substanciales que ha habido en la nutricién, higiene, acceso a los servicios de salud vy
tratamientos, ha conducido a reduccién importante en la mortalidad infantil con incremento en la
supervivencia de nifios con enfermedad de células falciformes quienes anteriormente morian sin

diagnéstico.

Tener conciencia sobre esta enfermedad, combinada con programas de prevencion eficientes
basados en un adecuado diagnéstico y manejo , pueden ayudar a reducir las complicaciones

graves a largo plazo.

Actualmente no se han descrito las caracteristicas clinicas de estos pacientes, ni se cuenta con
una estadistica que refleje la prevalencia de los mismos en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez (HIMFG) pese a que es uno de los principales centros de referencia a nivel

nacional de pacientes con hemoglobina S.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las caracteristicas clinicas de los pacientes con Hemoglobina S en el Hospital

Infantil de México Federico Gomez valorados en los ultimos 10 afios?
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JUSTIFICACION

La Anemia de células falciformes recientemente ha sido reconocida como un problema de salud
global por la OMS. Se espera que el problema incremente en las siguientes décadas por la

migracién y la disminucién en la mortalidad infantil.

Es necesario definir politicas adecuadas para el diagnéstico, educacion y tratamiento para

prevenir y manejas las complicaciones asociadas con la anemia de células falciformes.

Paises con alta frecuencia de alelos de HbS necesitan estar preparados para dar cuidados de
salud a pacientes con anemia de células falciformes. Paises en desarrollo con disminucion en la
mortalidad infantil y quienes previamente morian no diagnosticados deben trabajar en politicas

para reducir la morbilidad de los mismos.

Los programas de educacibn son necesarios principalmente en individuos quienes son
asintomaticos (heterocigotos) acerca de su estatus para tratar de prevenir nacimientos futuros
de niflos homaocigotos

Los pacientes con HbS ya sea con diagnostico oportuno o no diagnosticados presentaran
probablemente las mismas complicaciones de la enfermedad a largo plazo y todo dependera

del diagndstico oportuno para tener una mejor calidad de vida.

El curso clinico de la enfermedad, las variantes diagndsticas nos permitiran tener el control de
los pacientes. Sobre todo el reconocimiento temprano de la enfermedad en base al

reconocimiento de la clinica del paciente.
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OBJETIVOS

Objetivo general

-Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con hemoglobina S en el

Hospital infantil de México Federico Gémez en los Ultimos 10 afios.

Objetivos especificos

-Describir el origen geogréfico de los pacientes con hemoglobina S atendidos en el HIMFG.

-Describir la biometria hemétia de los pacientes con hemoglobina S
-Describir el método de diagndstico utilizado para confirmar el diagndstico.
-Describir la proporcién de heterocigotos y homocigotos para hemoglobina S.
-Describir el tratamiento que llevan los pacientes con Hemoglobina S.
-Describir la respuesta al tratamiento.

-Describir las complicaciones que presentan los pacientes con hemoglobina S.
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METODOLOGIA.

UBICACION ESPACIO TEMPORAL
El presente estudio se llevo a cabo en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, que es

una Institucién de tercer nivel de atencion dependiente de la Secretaria de Salud, por medio de

revision de expedientes del periodo del afio 2005 al 2015.

DISENO DE ESTUDIO
Observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

POBLACION
Pacientes pediatricos con el diagnéstico de Hemoglobina S, atendidos en el Hospital Infantil de

México Federico Gomez atendidos entre 2005 y 2015.

CRITERIOS DE SELECCION DE LAS UNIDADES DE MUESTREO
CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluiran los expedientes de los pacientes pediatricos con el diagnéstico de Hemoglobina S
gque sean atendidos en el HIMFG entre 2005 y 2015.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con expedientes clinicos incompletos y pacientes que no cuenten con electroforesis
de hemoglobina o induccién de drepanocitos positiva (Inducciéon con metabisulfito de sodio) que

confirmne el diagnéstico de la enfermedad.

MUESTREO
La muestra se obtendra mediante un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

ESTRATEGIA DE TRABAJO
Se revisaran los expedientes de los pacientes que cumplan con los criterios de seleccién y se

recabaran los datos de interés en una hoja de recoleccién de datos disefiada para este estudio.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Al ser un estudio no intervencionista ni experimental que se basara en la revision de
expedientes y en el que no se manipularan las variables fisicas, psicolégicas ni sociales de los
sujetos, se considera si riesgo, motivo por el cual no se considera necesario obtener el

consentimiento informado de participacion para el estudio.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar se analizard la distribucion de las variables para determinar las medidas de
tendencia central (media o mediana) y de dispersién (desviacién estandar o proporciones) a

utilizar en el estudio.

Posteriormente se realizara una estadistica descriptiva de todas las variables del estudio para
poder dar respuesta a los objetivo de trabajo.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE | CATEGORIAS

Sexo Condicion  orgéanica, | Cualitativa nominal Hombre, Mujer
masculino-femenino

Edad Cada wuno de los | Cuantitativa discreta | Afios, Meses
periodos en que se
considera dividida la
vida humana

Origen (geogréfico) De donde algo | Cualitativa nominal Estado de la

(alguien) proviene

Republica Mexicana

Tamiz Método de seleccién Cualitativa nominal Positivo, negativo, no
realizado
Prueba con | Prueba de solubilidad | Cualitativa nominal Positivo, negativo

metabisulfito de sodio

para hemoglobina S

Electroforesis

Técnica mediante la

cual se separan las
biomoléculas en
disoluciéon cuando se
ven sometidas a un

campo eléctrico

Cualitativa nominal

HbS presente o
ausente
HbA  presente o]
ausente

HbA2 presente
HbF presente

Reticulocitos

Célula anucleada

precursor del eritrocito

Cuantitativa continua

NUmero total y

porcentaje

Ferritina Proteina que se une al | Cuantitativa continua | Total de ferritina
hierro y lo almacena
Hidroxiurea Inhibidor de la | Cualitativa nominal Si lleva o0 no

ribonucleotido
reductasa, disminuye
los deoxinucleotidos
almacenados
intracelularmente los
cuales son requeridos
para la sistesis y

reparacion de DNA

tratamiento

Sobrecarga de hierro

Complicacibn a la

transfusion

Cualitativa nominal

No, Si
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Transfusiones

Operacion por medio
de la cual se hace
pasar directa o
indirectamente la
sangre o plasma
sanguineo de las
arterias o venas de un
individuo a las arterias

0 venas de otro

Cuantitativa discreta

Se registrara el
ndamero de
transfusiones
recibidas por el
paciente

Hemoglobina fetal

Hemoglobina presente
de manera normal en

el feto

Cuantitativa continua

Aumentada, normal

Complicaciones

Secundarias a la

enfermedad

Cualitativa nominal

Tipo de complicacién
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ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar se analiz6 la distribucion de las variables para determinar las medidas de
tendencia central (mediana) y de dispersion (proporciones) a utilizar en el estudio.
Posteriormente se realiz6 una estadistica descriptiva de todas las variables de la investigacion
para poder dar respuesta a los objetivos del trabajo.

Se obtuvo un registro de 19 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, se
descartaron 3 por diagnostico final distinto a rasgo drepanocitico o drepanocitosis (el
diagndstico fue talasemia) y uno que perdié seguimiento en el Hospital Infantil de México, 44%

de los pacientes fueron hombres y 55% fueron mujeres.

La edad al diagndstico del paciente de menor edad fue de 9 meses, mientras que el paciente de
mayor edad al diagnéstico fue de 14 afios. La mediana de edad fue de 5 afios 1 mes. El mayor
porcentaje de pacientes al diagnéstico estaban en etapa preescolar (38%) y escolar (33%)

respectivamente. El nimero de casos por grupo de edad se puede observar en el gréfico 1.
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Grafico 1. Numero de pacientes con anemia drepanocitica por grupo de edad
Respecto a la region de origen el mayor porcentaje de pacientes pertenece a la zona costera

del pais, siendo Guerrero el estado de mayor procedencia con el 33.3%, seguido de Veracruz
con el 22.2%. Los demas resultados pueden observarse en el gréfico 2.
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Grafico 2. Distribucién geogréafica de los pacientes con HbS

Solo 3 de los 18 participantes tenian prueba de tamiz que incluia deteccién de HbS pero no se

cuenta con resultado de ninguno.

Respecto a la prueba de metabisulfito 72.2% de los pacientes tuvieron resultado positivo, 5.6%

de los pacientes tuvieron resultado negativo, y sin reporte de resultado en el 22.2%.

Del total de los pacientes solamente 6 tienen resultado de electroforesis, de los cuales 2
resultaron homocigotos para HbS, el resto fueron compatibles con rasgo drepanocitico.

El mayor porcentaje de reticulocitos al diagndstico fue del 96% y el menor fue de 8%. De los
pacientes incluidos en este estudio solo un paciente no tuvo reticulocitosis al diagndstico, la

media al diagnoéstico fue de 20.7%.

Todos los pacientes han sido transfundidos por lo menos en 1 ocasion. El paciente con mayor
namero de transfusiones fue de 22 y el menor 1 transfusién. Los pacientes homocigotos fueron

los que se transfundieron el mayor nimero de veces.

Respecto a las complicaciones; la principal fue la crisis hemolitica con el 38.9% de los casos,
seguida del sindrome toracico agudo en el 33.3% de los pacientes y como tercera en frecuencia
colecistitis, otras complicaciones pueden observarse en la tabla 1, grafico 3. Se hace la

aclaracion de que algunos pacientes tuvieron mas de una complicacion.
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Complicacion

No. %
Crisis hemolitica 7 38.9
Sindrome toracico agudo 6 33.3
Colecistitis 3 16.7
EVC 2 11.1
Osteomielitis 2 11.1
Fractura de fémur 1 5.6
Priapismo 1 5.6
Crisis de dolor 1 5.6
Crisis vasooclavia 1 5.6
Crisis venooclusiva 1 5.6
Pancitopenia 1 5.6
Infarto cerebral 1 5.6
Muerte 1 5.6

Tabla 1. Complicaciones y nUmero de pacientes con su respectivo porcentaje

M Crisis hemolitica

M Sindrome toracico agudo
| Colecistitis

mEVC

B Osteomielitis

M Fractura de fémur

M Priapismo

H Crisis de dolor

W Crisis vasooclavia

H Crisis venooclusiva

MW Pancitopenia

Gréfico 3. Complicaciones presentadas en los pacientes con HbS

Diez de los pacientes presentaron vacunacion que incluia proteccion contra organismos
encapsulados (S. pneumoniae y H. influenzae), 2 pacientes no tenian esquema de vacunacion
contra estos microorganismos y de 6 no hay registro.

Se tiene registro de niveles de ferritina de 6 pacientes, el nivel mas alto registrado fue de 3259.3

y el menor de 197.3. Respecto a la terapia quelante que va en relacion a las transfusiones hubo
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terapia en 16.7% de los pacientes, no hubo terapia en el 33% de los pacientes y no se reporté
en el resto. Aquellos pacientes con mayor numero de transfusiones, mostraron niveles de

ferritina mas altos.
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DISCUSION

El 55% de los expedientes revisados fueron del sexo femenino y el 45% fueron masculinos lo
cual coincide con los datos que se reportan a nivel mundial donde la prevalencia e incidencia

ente hombres y mujeres es practicamente la misma.

La edad promedio al momento diagndstico fue de 5 afios, que es mas alto en comparacion con
lo que se reporta a nivel mundial. Puede explicarse por la ausencia de detencidon de
hemoglobina S en el tamiz neonatal estandar que se realiza a todo recién nacido aqui en
México a diferencia de otros paises donde la deteccién de drepanocitosis esta incluida en el
tamiz neonatal de base (en México el tamiz neonatal que se realiza a la poblacién general solo
incluye 4 enfermedades y se realiza tamiz ampliado en caso de sospecha de algun otra
enfermedad). Respecto a la prueba de tamiz neonatal el caso de nuestro estudio solamente a
tres pacientes se les realizo dicha prueba pero no se conté con el reporte y a los restantes no
se les realiz6. Es importante que se realice el tamiz neonatal en México y que se incluya el
estudio de hemoglobina S significaria una deteccion precoz ademas de se justifica porque por lo
menos en el Hospital Infantil de México se reportaron 18 casos en 10 afios lo cual representa
1.8 casos por afio tan solo en este instituto. Se podrian prevenir complicaciones graves con

tratamiento oportuno.

Otra de las causas del diagnostico tardio es el retraso en la referencia hacia un centro
especializado (tercer nivel de atencidn) ya que el diagndstico se puede realizar desde el primer
afio de edad a partir de este periodo las fracciones de hemoglobina son lo suficientemente
estables es decir a partir de esta edad las personas tienen hemoglobina de adulto la cual esta
caracterizada por tener dos cadenas alfa y dos cadenas beta, en la hemoglobina S habra
alteracion de las cadenas beta. Entre mas temprano sea el diagnéstico, menor riesgo de
complicaciones graves y de mortalidad a edad temprana presentara el paciente ya que en
edades tempranas (menores de 1 afo) las concentraciones de hemoglobina fetal son méas altas
lo cual reduce la concentracion de HbS e inhibe de manera directa la polimerizacién de ésta.
Con niveles menores de HbF, a la larga tendremos mas complicaciones a nivel renal, mayor
riesgo de eventos vasculares cerebrales y si se inicia tratamiento con hidroxiurea oportuno para

aumentar la HbF, protegeria al paciente de llegar a estas complicaciones.

El origen geogréfico de la mayoria de los pacientes diagnosticados con enfermedad de células
falciformes fueron de la zona de costera lo cual es atribuible al factor de mezclas con sujetos de

origen africano en los cuales hasta el 20 % de la poblacion tiene hemoglobina S ya que existe
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una alta prevalencia de poblacion de raza africana y afro-americana, en zonas el Caribe debido
a procesos de inmigracion. En México la regiébn con mayor prevalencia es el golfo de México,
principalmente el estado de Veracruz que en nuestro estudio fue el estado con el segundo
nimero de casos, solo por detras de Guerrero. Esto se debe a que por ejemplo en
publicaciones fue encontrado que en mestizos de la costa de Veracruz la frecuencia de
hemoglobina S fue 14%, lo cual se explica por la relacion indigena-caucéasico-africana que llegé
a México en la época de la colonia. Se calcula que en esa época habia alrededor de 150,000
esclavos africanos principalmente de origen Bantl y que su inmigracion fue principalmente por

la costa oriental del pais.

El estudio de electroforesis de los pacientes con hemoglobina S permite diferenciarlos entre
homocigotos y heterocigotos, asi se pueden conocer aquellos pacientes que presentaran
complicaciones mas graves y a edades mas tempranas, en nuestro estudio solo contamos con
6 electroforesis de las cuales dos son de pacientes homocigotos para la enfermedad. Estos dos
pacientes presentaron complicaciones graves de la enfermedad a los 10 afios y 5 afios de edad
respectivamente (sindrome toracico agudo, crisis vasooclusiva) lo cual estd descrito que
aquellos pacientes homocigotos sin tratamiento presentaran complicaciones graves en la primer
década de la vida. También se presentd el caso de un fallecimiento consecuencia de
enfermedad injerto contra huésped secundario a trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas.

Respecto a los reticulocitos los pacientes que tuvieron porcentajes elevados y se relaciona que
entre mayor nimero de reticulocitos, menor porcentaje de hemoglobina fetal fue encontrado,
ésto es porque la hidrxiurea aumenta los niveles de HbF entonces podriamos asumir que hay
menor hemolisis porque la HbF protege contra la polimerizacion de la HbS con la consecuente

disminucion de reticulocitos.

Los pacientes recibieron multiples transfusiones y de los que se tiene registro todos tuvieron
terapia quelante que va de la mano con los niveles de ferritina presentados sin embargo no se
encontro relacion entre mayor cantidad de transfusiones con mayor numero de complicaciones
es decir que los pacientes con mayor numero de transfusiones no necesariamente fueron los

gue mas complicaciones tenian.

Dentro de las complicaciones presentadas por los pacientes, la crisis hemolitica fue la de mayor
porcentaje con el 38.9% de los pacientes, seguida de sindrome toracico agudo en el 27.8% de
los pacientes. El tipo de complicacion (en relacion a la gravedad de la misma) con la edad del

paciente es en referencia al diagnoéstico oportuno, aquellos pacientes con menor edad al
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diagndstico presentaron complicaciones menos graves en comparacion con los pacientes con
diagnostico tardio quienes presentaron complicaciones méas graves. Por ejemplo, el mayor
porcentaje de pacientes que presentd como complicacion el sindrome toracico agudo tuvieron
un diagnéstico tardio es decir después de los 2 afios de edad. El sindrome toracico agudo en la
literatura esta reportado como una complicacion que representa mayor mortalidad en nuestros
pacientes se explica por un diagnéstico tardio. También al respecto, aquellos pacientes con
mayor tiempo de evolucion de la enfermedad presentaron mayor nimero de complicaciones.
Los pacientes que presentaron evento vascular cerebral, dos de ellos tuvieron diagndéstico
temprano, es decir este tipo de complicacién se presenta en edades tempranas principalmente

en homocigotos y en aquellos con ausencia de tratamiento.

El esquema de vacunacién que deben tener los pacientes con anemia de células falciformes
debe incluir vacunas que protegen contra microorganismos encapsulados como Haemophilus
influenzae y neumococo. En el caso de nuestro estudio, 55.6% tenian vacunas unos con
esquemas completos y otros con dosis solo de las nombradas, el resto no tenia o no estaba
reportado, esto es importante porque previene enfermedades invasivas que pueden ser

secundarias a asplenia funcional.
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CONCLUSION

En conclusién se debe resaltar la importancia de aplicacion de tamiz neonatal que incluya HbS
sobre todo en aquellos estados en donde la incidencia de anemia drepanocitico es alta, ya que
el tamiz actual proporcionado por la Secretaria de Salud solo incluye cuatro enfermedades y
como se observo en el estudio, un diagndstico oportuno es importante en el prondéstico de la

enfermedad.

Se recomienda para una deteccion temprana la inclusion de una biometria hematica de rutina
en regiones de alto riesgo como prueba de tamizaje, a falta de realizacién de tamiz neonatal.
Asi mismo es importante la capacitacién a médicos de primer contacto, especialmente en areas
de riesgo de presentar esta enfermedad (definidas en los resultados), ya que generalmente son
referidos de forma tardia al no reconocer de forma temprana los signos y sintomas que nos

hacen sospechar la presencia de HbS.

En pacientes con presencia de HbS es importante la realizacién de electroforesis, un estudio
gue no se tiene disponible de forma rutinaria en nuestro hospital a pesar de ser un hospital de
tercer nivel, centro de referencia para estos pacientes. Es importante definir si se trata de
pacientes con rasgo drepanocitico (heterocigoto) o drepanocitosis (homocigoto) ya que esto
dictara la evolucion y pronostico de la enfermedad, asi como el tratamiento a seguir. Ya
detectados los pacientes y clasificados es importante contar con los estudios necesarios para
su seguimiento por ejemplo niveles de ferritina, cuantificacion de HbF (para valorar efecto
terapeutico de la hidroxiurea) y en caso especifico de pacientes homocigotos realizar
ultrasonido para medir la velocidad de la arteria cerebral media de rutina para poder definir su

riesgo de presentar eventos cerebrales vasculares.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio retrospectivo se mide solo de manera indirecta el riesgo de
enfermedad, ademas de estar limitados a datos plasmados en expedientes que pudiesen no

contar con los datos completos que se ajusten a nuestras variables.
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ANEXOS

Padn Madro AS
Tieno rasgo Clave
: A
UMW Una copia Gen normal
delgendo del gen de Hemogiocbina
fa hemogliobina i nomal (A)
falciforme
S Gendela
hemogiobing
folctorme
Hemogiobina
anommal (S)

 la oooeopladdgon

falcformes u"‘ o0

ddgondoh
Dos copias del
gen normal

§

&
&

gen

N Tamz | | owp |

(Anexo 1) La ilustracion muestra cdmo se heredan los genes de la hemoglobina falciforme.

Una persona hereda dos genes de la hemoglobina: uno del padre y otro de la madre. Un
gen normal producird hemoglobina normal (hemoglobina A). Un gen de hemoglobina
falciforme producird hemoglobina anormal (hemoglobina S).

(Tomado de https.//www.nhlbi.nih.gov/health-spanish/health-topics/temas/sca/causes)

Genotipo Diag“.’s"m HbA% |HbS%|HoA2% | HOF 2%
INICO

A Normal | 97-99 | 0 | 1-2 | <1

AS Sickle trait 60 40 1-1 <1
Sickle cell

S8 el 0o |8-98| 1-3 | 5-15

SB* | SickeB

anomia | tasena | 0 |78 | 3-5 | 10-20

s8B! | SickieB!

wineomia | tasera | 10-2 |80-70] 3-5 | 10-20

ASalfa | .

o | Sicketait | 70-75 |25-30| 1-2 [ <1

Variantes de hemoglobina
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