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ABREVIATURAS

CHCM: Concentracion de hemoglobina corpuscular media

EH: Esferocitosis hereditaria

G6PD: Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

Hb: Hemoglobina

HbA:: Hemoglobina A;

HCM: Hemoglobina corpuscular media

HbF: Hemoglobina fetal

HbS: Hemoglobina S

Hto: Hematocrito

H20,: Perdxido de hidrogeno

NADPH: Nicotinamida adenin dinucleotido fosfato reducido

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

02%*: lones de superoxido

VCM: Volumen corpuscular medio



I. RESUMEN

TITULO: PREVALENCIA Y CORRELACION CLIiNICO- DIAGNOSTICA DE ANEMIAS
HEMOLITICAS CONGENITAS EN LA UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO.

ANTECEDENTES: La anemia es la existencia de niveles de hemoglobina y/o
hematocrito por debajo de dos desviaciones estandar de los valores de referencia
correspondientes para la edad, sexo y medio ambiente. Las anemias hemoliticas
se producen por una reduccion de la vida media de los eritrocitos debida a
destruccion eritrocitaria anormalmente elevada. Las causas congénitas derivan
de alteraciones en estructuras o funciones propias del eritrocito y se clasifican
de acuerdo al mecanismo causante de hemdlisis en: trastornos de la membrana
eritrocitaria, trastornos enzimaticos y trastornos en la hemoglobina. Los estudios
bioquimicos y moleculares confirman el diagnéstico de los diferentes tipos de

anemia hemolitica congénita.

OBJETIVO GENERAL: Estimar la prevalencia y correlacion clinico- diagnostica de

anemias hemoliticas congénitas en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO.

MARTERIAL Y METODOS: Se realizd6 un estudio descriptivo retrospectivo en el
que se incluyeron expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de anemia
hemolitica congénita enviados al laboratorio de genética 2 del CIBO para su
estudio y en seguimiento por Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital de
Pediatria CMNO. Posterior a la aprobacion del presente estudio por los comités
de ética e investigacion correspondientes, se revisaron expedientes clinicos de
todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, en un periodo
de tiempo de enero del 2018 a diciembre del 2020. Se evaluaron los datos
clinicos principales como grado de anemia inicial, eventos de crisis hemolitica asi
como requerimiento de transfusiones; asi como resultados bioquimicos vy
moleculares obtenidos posterior a tamizaje para anemia hemolitica congénita.
Una vez obtenidos los datos se procedid a realizar estadistica descriptiva de la

poblacion estudiada para su posterior reporte.



RESULTADOS: En el presente estudio fueron incluidos 70 pacientes, el 42.9% del
sexo femenino y 57.1% masculino. Se encontré una media de edad de 5.29 con un
rango de 0.33-16 afos. El principal motivo de envio a la consulta de Hematologia
pediatrica fue la presencia de anemia crénica en 67.1% de los pacientes. Solo 17%
contaba con antecedente en familiar de primer grado con diagndstico de anemia
hemolitica congénita. Se clasifico a los pacientes en 4 grupos: deficiencia de
G6PD en 14,3% (n=10), hemoglobinopatias (talasemias y variantes estructurales
de hemoglobina) en el 28,6% (n=20), esferocitosis hereditaria 31,4% (n=22) y

combinaciones de los grupos anteriormente mencionado en 25,7% (n=18).

CONCLUSIONES: La prevalencia de anemias hemoliticas congénitas fue de 0.51%
por ano, de las cuales la esferocitosis hereditaria tuvo mayor prevalencia
presente el 31,4%, seguido de las beta talasemias, deficiencia de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa y alfa talasemias presente en 15,7%, 8.5% y 1.4%
respectivamente. Los hallazgos clinicos mas frecuentemente encontrados fueron,

anemia en el 67,1%, seguido de ictericia en 52,9% y hemolisis en 21,4%.

PALABRAS CLAVE: Anemia, hemolisis, ictericia, esferocitosis, talasemias.



Il. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

Se define anemia como la existencia de niveles de hemoglobina y/o hematocrito
por debajo de los valores de referencia correspondientes para la edad, sexo y
medio ambiente. El limite inferior de los intervalos de referencia corresponde al

valor promedio menos dos desviaciones estandar.’

En las anemias hemoliticas se produce una reduccion de la vida media de los
eritrocitos por destruccion eritrocitaria anormalmente elevada (hemolisis). De
acuerdo a su etiologia, las anemias hemoliticas se clasifican en congénitas y

adquiridas.?
Anemias hemoliticas congénitas

Las causas congénitas o intrinsecas derivan de alteraciones en estructuras o
funciones propias del eritrocito. Se clasifican de acuerdo al mecanismo causante

de hemdlisis: 3

- Trastornos de la membrana eritrocitaria
- Trastornos enzimaticos

- Trastornos en la hemoglobina

ANEMIAS HEMOLITICAS CONGENITAS POR ALTERACION DE LA MEMBRANA DEL
ERITROCITO

La membrana del eritrocito esta formada por una capa fosfolipidica y por una red
de proteinas integrales y estructurales que constituyen el citoesqueleto. En la
figura 1 se muestran las proteinas componentes de esa red proteica y sus

interacciones principales.*



Glycophorin A Glycophorin B Glycophorin A Glycophorin (/D

aspectrin . A .
= Figura 1.- Membrana eritrocitaria

Imagen tomada de: Perrota, S; et al.

» Tropomyosin Hereditary spherocytosis. Lancet
Tropomodulin— _. 2008:1411-26.

Los defectos en la composicion proteinica de la membrana producen
desacoplamiento entre la bicapa lipidica y el esqueleto, acarreando la pérdida de
la forma del hematie, se reduce su deformabilidad para el paso por aéreas de la
microcirculacion del bazo y una mayor permeabilidad a cationes. Todo esto
condiciona una reduccion de la vida del eritrocito.>

La alteracidon de interacciones horizontales y verticales del citoesqueleto del
hematie conduce a la pérdida progresiva de la morfologia eritrocitaria. Las
interacciones horizontales anormales conducen a la aparicion de eliptocitos y
ovalocitos, y las interacciones verticales anomalas propician la perdida de area
de superficie mediante microvesiculacion y dan lugar a la forma esferocitica

(pérdida de area de superficie sin perder volumen).®

ESFEROCITOSIS HEREDITARIA (EH)

Es la anemia hemolitica congénita mas frecuente a nivel mundial. La maxima
frecuencia se encuentra en los paises del norte de Europa (1 por 2.000
habitantes). La herencia es autosomica dominante en el 75% de los casos y
recesiva en el 25%.3

Los defectos moleculares mas frecuentes son las mutaciones en los genes que
codifican para la sintesis de las diversas proteinas que conforma el citoesqueleto

del eritrocito entre las que se encuentran las espectrinas alfa (SPTAT),



espectrinas beta (SPTB), ankirina eritrocitaria (ANK1), proteina Intercambiadora
de Aniones o Banda 3 (SLC4A1), Proteina 4.1 (EPB41) y Proteina4.2 (EPB42). En la
tabla 1 se enlistan los defectos moleculares mas frecuentes asociados a

esferocitosis hereditaria.*

Proteina Gen Localizacion Exon Aminoacidos Estado oligomérico
SDS-PAGE banda 1 o-espectrina STPA1 1q22-q23 52 2429 Heterodimero/tetramero
SDS-PAGE banda 2 p-espectrina SPTB 14q23-q24.1 32 2137 Heterodimero/tetramero
SDS-PAGE banda 2.1 Ankirina ANK1 8p11.2 42 1880 Monomero
SDS-PAGE banda 2.9 B-aducina ADD2 2p13.3 16 726 Dimero/tetramero
SDS-PAGE banda 3 Banda 3(AE1) SLC4A1 17q21 20 911 Dimero/tetramero
SDS-PAGE banda 4.IR Proteina 4.1 EPB41 1p33-p34.2 >23 588 Mondmero
SDS-PAGE banda 4.2 Proteina 4.2 EPB42 15q15-q21 13 691 Dimero/Trimero
SDS-PAGE banda 4.9 Demantina EPB49 8p21.1 15 383 Trimero
p55 MPP1 Xq28 12 466 Dimero
SDS-PAGE banda 5 B-actina ACTB 7pter-q22 6 375 Oligomero
Tropomodulina TMOD 9q22 9 359 Mondémero
SDS-PAGE banda 6 G3PD GAPD 12p13 9 335 Tetramero
SDS-PAGE banda 7S Estomatina STOM 9q33.2 7 288
Tropomiosina TPM3 1q31 13 239 Heterodimero
SDS-PAGE banda PAS-1 Glicoforina A GYPA 4q31.21 7 131 Dimero
SDS-PAGE banda PAS-2 Glicoforina C GYPC 2q14-q21 4 128
SDS-PAGE banda PAS-3 GLicoforina B GYPB 4q31.21 5 72 Dimero
Glicoforina D GYPD 2q14-q21 4 107

AE1: proteina de intercambio anionico. G3PD: gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa. PAS: acido periodico de Schiff. SDS-PAGE: electroforesis en gel de poliacrilamida

sulfato dodecil sodio.

Tabla 1. Principales proteinas de membrana eritrocitaria y sus defectos genéticos.
Tabla tomada de: Perrota, S; et al. Hereditary spherocytosis. Lancet 2008:1411-26.

Clinicamente la EH puede manifestarse con una gravedad muy variable.

Los pacientes afectados pueden permanecer asintomaticos, sin anemia y con
hemolisis minima, detectandose con motivo de estudios familiares o tras
presentar una litiasis biliar en la edad adulta (formas leves). La forma mas
frecuente de presentacion se detecta en los primeros anos de vida con anemia,
esplenomegalia e ictericia que, ocasionalmente, requiere alguna transfusion
(formas moderadas). Las formas sintomaticas pueden debutar en el periodo

neonatal como enfermedad hemolitica no inmune. 7

En la analitica de los pacientes sintomaticos, las tasas de hemoglobina suelen
oscilar entre 6 y 10 g/dl. El volumen corpuscular medio (VCM) es normal, pero la
concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM) suele estar aumentada.
En el frotis sanguineo, se aprecian esferocitos. La fragilidad osmotica esta

aumentada. Puede completarse el diagnostico mediante el estudio de las
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proteinas de membrana de los hematies y el diagndstico molecular de las
mutaciones genéticas.® En la tabla 2 se observan la clasificacion de la

esferocitosis de acuerdo a su severidad modificada por Eber.?

Love Moderada Moderadamente Sovera
severa
Hemoglobina (g/df) 11a15 8al115 6a8 <6
Reticulocitos (%) 3a 8 =8 =10 =10
Edrrubina (mg/dl) la2 =2 =23 =
Fragiidad ozmotica
Muestra fresca Normal o levernents Aumentada Aumentada Aumentada
Muestra incubada Aumentada Aumentada Aumentada Marcadamente aumen-
tada
Tranzfuziones Oa ! la2 =3 Regulares
Esplenectomia Generalmente inne- Si afecta su vida normal  Necesaria (en mayores  Necesaria (en mayores
cesana de 5 anos) de 3 anos)

Tabla 2. Clasificacién esferocitosis hereditaria Modificada de Eber.
Tabla tomada de: Eber S: Hereditary Spherocytosis-Defects in Proteins That Connect the Membrane Skeleton to the Lipid Bilayer. Semin Hematol
2004; 41: 118-41.)

ANEMIAS HEMOLITICAS CONGENITAS POR TRASTORNOS ENZIMATICOS DEL
ERITROCITO

Varios defectos enzimaticos eritrocitarios producen anemias hemoliticas
congénitas, debido a déficit en alguna de las 4 vias metabdlicas del hematie: 1)
glucolisis anaerobia; 2) sistema diaforasico; 3) metabolismo de nucledtidos; y 4)
metabolismo antioxidante. El ejemplo detectado con mayor frecuencia es el
déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) ubicada en la via del

metabolismo antioxidante.3

DEFICIT DE GLUCOSA 6 FOSFATO DESHIDROGENASA

En la ruta metabdlica de las pentosas fosfato (Figura 2), se produce Nicotinamida
Adenin dinucleotido fosfato reducido (NADPH), reaccion mediada por la enzima
G6PD. El NADPH es necesario para mantener el glutation reducido, un
antioxidante que protege a la hemoglobina de la accion oxidativa de los iones

superoxido (0%*) y del perdoxido de hidrogeno (H20:). Cuando disminuye el
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glutation reducido, la hemoglobina desnaturalizada precipita en la membrana

eritrocitaria (cuerpos de Heinz) y se produce hemolisis.'°

»
H30, H,0
\>—<‘
»
GMS G556
><
>
NADP NADPH
<
Ghucoss 6 fosfato . - P 6 losfogh Lactona

v
6 P forfogluconolactona

NADP ¥ Xv GSH X ";0;
b NADPH GssG 4 b w0
v
Ribosa $ fosfato
/ Figura 2.- Via pentosa fosfato
Imagen tomada de: (Cappellini MD,

v Fiorelli G. (2008). Glucose-6-phosphate
d e Ribosa-$-fosfato dehydrogenase deficiency. The Lancet

Journal; 64-74).

Esta deficiencia enzimatica tiene una herencia ligada al cromosoma X, afecta a
mas de 200 millones de personas en el mundo. Se ha clonado y secuenciado el
gen responsable y estan descritas mas de 100 variantes enzimaticas distintas. '
En la tabla 3 se enlistan las principales variantes relacionadas con deficiencia de

enzima G6PD en México.

Nombre de la variante Cambio de aminoacido en la Mutaciones en ADN Localizacion en Clasificacion Individuos Frecuencia
proteina exon OMS deficientes relativa
caracterizados
Polimérficas

G6PD-A~ Val68Met / Asn126Asp 202G>A / 376A>G 4y5 Clase Ill 149 68.9%

Asn126Asp / Leu323Pro 376A>G / 968T>C 5y9 Clase Ill 43 19.8%
G6PD-SantaMaria Asn126Asp / Asp181Val 376A>G / 542A>T 5y6 Clase Il 5 2.2%
G6PD-Seattle Leu323Pro 844G>C 9 Clase Ill 5 2.2%
G6PD-A Asn126Asp 376A>G 5 Clase Ill 1 0.46%

No polimérficas

G6PD-Mexico DF Thré5Ala 193A>G 4 Clase Il 1 0.46%
G6PD-San Luis Potosi Asn126Tyr 376A>T 5 Clase Ill 1 0.46%
G6PD-Vanua Lava Leu128Pro 383T>C 5 Clase Il 1 0.46%
G6PD-Valladolid Arg136Cys 406C>T 5 Clase Il 1 0.46%
G6PD-Tsukui Ser188-189del 561-563del 6 Clase | 1 0.46%
G6PD-Mexico City Arg227Gln 680G>A 6 Clase Il 1 0.46%
G6PD-Durham Lys238Arg 713A>G 6 Clase | 1 0.46%
G6PD-Zacatecas Arg257Leu 770G>T 7 Clase | 1 0.46%
G6PD-Viangchan Val291Met 871G>A 9 Clase Ill 1 0.46%
G6PD-Veracruz Arg365His 1094G>A 10 Clase | 1 0.46%
G6PD-Guadalajara Arg387Cys 1159C>T 10 Clase | 1 0.46%
G6PD-Nashville Arg393His 1178G>A 10 Clase | 1 0.46%
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G6PD-Yucatan Lys429Glu 1285A>G 10 Clase |

0.46%

1
G6PD-Santiago de Cuba Gly447Arg 1339G>A 10 Clase | 1 0.46%
G6PD-Union Arg454Cys 1360C>T 11 Clase Il 1 0.46%
G6PD-Kamiube Arg463Cys 1387C>T 12 Clase Ill 1 0.46%
Total 216 100%

Tabla 3. Las diferentes variantes de G6PD identificadas en individuos mexicanos

Clinicamente, el déficit de G6PD es responsable de dos sindromes clinicos: una
anemia hemolitica episddica intravascular inducida por agentes oxidantes y una
anemia hemolitica cronica no esferocitica.

Los sintomas aparecen uno o dos dias después de haber ingerido las sustancias
oxidantes (ejemplos: acido acetil salicilico, sulfamidas, primaquina, vitamina K,
habas frescas, etc.) 6 de iniciarse una infeccion virica o bacteriana.

En las formas graves, la anemia intensa puede poner en peligro la vida. Es
frecuente que la primera manifestacion de un déficit de G6PD sea en forma de
ictericia neonatal, mas aun si a la madre antes del nacimiento o al recién nacido
se les administran farmacos oxidantes. '3 De acuerdo a la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), la deficiencia de G6PD se clasifica en 4 clases de acuerdo a su
gravedad de presentacion relacionada con la cantidad de enzima deficiente
(Tabla 4).

% Residuel Nive!
Clase de Activtdad enzimatica’ de Deficlencia Manifestaciones
1 Mo detectabla Defldenca Severa Anermda Hernolitica esferociti-
ca, Créndca
| 1-10% Defidenda Severa Hemolisis aguda indudda por
cornpuestos o fArmacos G-
sales de estrés oxidativo
m 10-60% Defidenda Moderada Hemclisis aguda ocasional
v: 60 =100 % Actiadad Mormal * Asintormdticos
Ve =120% Sobre- expresdn Asintormaticos

Tabla 4. Clases de variantes de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
Tabla tomada de: WHO working group, 1989, Gémez-Manzo S. et al 2014

El diagnoéstico depende de la demostracion de la disminucion de actividad del
enzima en los eritrocitos, mas evidente después de varias semanas del episodio
hemolitico, cuando remite la intensa reticulocitosis, porque las células jovenes

poseen una actividad enzimatica mayor.
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La mejor medida terapéutica es la prevencion de los episodios hemoliticos en los
pacientes predispuestos, evitando la exposicion a agentes oxidantes. La

esplenectomia en las formas de hemolisis cronica no esta indicada.'3

ANEMIAS HEMOLITICAS CONGENITAS POR TRASTORNOS DE LA HEMOGLOBINA.

Las alteraciones en la sintesis de hemoglobina que dan lugar a anemias
hemoliticas congénitas pueden ser de dos tipos: las talasemias, por déficit de
produccion de una de las cadenas de globina, y las alteraciones estructurales,
por sintesis de cadenas de globina anémala por sustitucion de uno o mas
aminoacidos. Aproximadamente, un 5% de la poblacion mundial es portadora de

un gen de la hemoglobina potencialmente patoldgico.3

TALASEMIAS

Son un grupo de enfermedades genéticas, de herencia autosémica recesiva, que
se caracterizan por una reduccion en la sintesis de uno de los dos tipos de
cadenas globinicas (aooB), creando un desequilibrio entre ambas, que
condiciona la disminucion de la vida media del hematie. Dependiendo del tipo

de cadena de globina afectada, se denominan alfa o beta talasemias.

e Alfatalasemias
Se conocen mas de 30 mutaciones o deleciones que afectan a uno o a los dos
genes de o globina. Dado que las cadenas o son necesarias para la eritropoyesis
fetal y la produccion de hemoglobina fetal (HbF), las alfatalasemias pueden ser
sintomaticas intraGtero.
La presencia de dos genes el cromosoma 16 condiciona la presencia de las
combinaciones genotipicas que se correlacionan con fenotipos clinicos especificos

dependiendo de la capacidad de sintesis de cadenas:
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Sindrome Genotipo Hallazgos tipicos Andlisis de hemoglobina

Hidrops fetalis con Hb Barts | (--/--) Anemia microcitica severa | Hb Barts (g tetrameros); Hb
con hidrops fetal; fatal en | Portland (Hb embrionaria);
(tero no Hb F, HbA 6 Hb A;

Enfermedad HbH (o—~/—) Anemia microcitica | HbH (> 30%); Hb Az (>4%)
moderada

Menor (o—/a—) B (oo/—) Anemia microcitica leve Hb Barts (3-8%), solo en

periodo neonatal.

Portador silente (aa/a—) Hemoglobina normal, VCM | Normal.

normal

Tabla 5. Sindromes clasicos de a talasemias
Tabla tomada de: Brancaleoni V, Di Pierro E, Motta I, Cappellini MD. Laboratory diagnosis of thalassemia. Int J Lab Hematol 2016; 38 Suppl 1:32.

e Betatalasemias
Se conocen mas de 200 mutaciones que afectan al gen de la B-globina, algunas
condicionan imposibilidad de producir cadenas B (B0) y otras, una reduccion en
su sintesis (B+).
Las betatalasemias también incluyen cuatro fenotipos clinicos de intensidad
creciente que no se correlacionan con el nimero de genes afectados.
En la B talasemia mayor, la anemia es grave, con dependencia transfusional y
corre:
Se produce un exceso de cadenas de globina a las cuales tienen una capacidad
oxidativa mayor lo que conlleva a dano en las interacciones de la membrana del
hematie acortando la vida media eritrocitaria.
Las cadenas de globina yy & se forman en cantidades superiores a las normales,

con aumento de Hb F y Hemoglobina Az (Hb A;). '

En la medula 6sea, las mutaciones talasémicas condicionan la interrupcion de la
maduracion eritroide (eritropoyesis ineficaz), por lo que, a pesar de una medula
Osea hiperactiva y focos de eritropoyesis extramedular, el paciente no consigue

una adecuada respuesta reticulocitaria (menor al 8%) y la anemia es grave. '

Durante los primeros meses de edad, en los que la hemoglobina predominante es

la HbF, los lactantes pueden estar asintomaticos. Los hallazgos clasicos, como la
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facies tipica (por expansion del diploe maxilar y frontal), las fracturas
patoldgicas, el retraso de crecimiento y la hepatoesplenomegalia masiva.

La palidez, la ictericia y la hemosiderosis son responsables de la coloracion
pardo-verdosa de la piel. 7

La esplenectomia se realiza cuando existe hiperesplenismo. El aporte de acido

folico previene la anemia megaloblastica.

En la B talasemia intermedia, la anemia en menos intensa. Los ninos con f3
talasemia minor son a menudo diagnosticados de ferropenia por la microcitosis e
hipocromia detectada en los analisis, que es la Unica manifestacion.

Tras el tratamiento con hierro persisten las alteraciones y son diagnosticas las
determinaciones de Hb A y HbF que se encuentran elevadas.

Las formas silentes de B talasemia son identificadas en los estudios genéticos

familiares. 18

Sindrome Genotipo Hallazgos tipicos Analisis de hemoglobina
Mayor (dependiente de | B0/B0 o BO/B+ Anemia microcitica severa | Hb Az (>5%); Hb F (>95%),
transfusion) (Hb 3-4 g/dl) No HbA

Intermedia (no dependiente | B+/B+ Anemia microcitica | Hb Az (>4%); Hb f (> 50%)

de transfusion) moderada

Menor (portador) B/BO o B/B+ Anemia microcitica leve Hb A; (>4%); Hb f (> 5%)

Tabla 6.- Sindromes clasicos de b talasemias.
Tomado de: Brancaleoni V, Di Pierro E, Motta I, Cappellini MD. Laboratory diagnosis of thalassemia. Int J Lab Hematol 2016; 38 Suppl 1:32.

ALTERACIONES ESTRUCTURALES DE LA HEMOGLOBINA

Existen variadas clases de mutaciones puntuales que originan sintesis de cadenas
de globina andmala que dan lugar a formas de hemoglobina distinta a la normal
(Hb' S, Hb C, Hb E, Hb D), pero por su frecuencia e importancia destaca la

drepanocitosis 0 anemia de células falciformes.'®

ANEMIA FALCIFORME. DREPANOCITOSIS

Es una enfermedad autosémica recesiva caracterizada por la presencia de
hemoglobina S (Hb S) en el hematie. La Hb S es el resultado del cambio en el
codon 6 de acido glutamico por valina (p.GluéVal) en la cadena de B-globina. Los

enfermos pueden ser homocigotos (Hb SS) o dobles heterocigotos (heterocigotos
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compuestos) cuando presentan en un alelo el gen anormal de la Hb Sy en el otro
alelo, otro gen anormal que afecta a la cadena de b-globina estructural o
talasémico (Hb SC, Hb S/B0 talasemia, B S/B+ talasemia).

Las formas graves corresponden a los genotipos Hb SS y Hb S/B0 talasemia. Los
heterocigotos, con rasgo drepanocitico (Hb AS) son portadores asintomaticos. 2°
La Hb S se caracteriza por polimerizarse con la desoxigenacion, lo que altera su
solubilidad y distorsiona al hematie, que se hace rigido, adoptando la forma de
hoz (falciformacion), lo que impide su circulacion por la red microvascular
(vasooclusion) y favorece su destruccion (anemia hemolitica). El exceso de
hematies falciformes sobrepasa la capacidad de filtro esplénico que, junto con el
bloqueo del sistema mononuclear fagocitico por la hiperhemolisis y los infartos
esplénicos, acaban interfiriendo la actividad inmunoldgica del bazo (asplenia

funcional), incrementandose la susceptibilidad a infecciones. 20

Se caracteriza por un estado de anemia hemolitica crénica con tasas de
hemoglobina entre 6 y 9 g/dl, que no es dependiente de transfusiones rutinarias,
presentan diversos tipos de crisis o complicaciones. Las crisis dolorosas vaso
oclusivas son las mas frecuentes; son crisis dolorosas que pueden afectar a
extremidades (dactilitis) y a cualquier organo, pueden ir acompanadas de fiebre
y precisan tratamiento analgésico y antibiotico. Las crisis de dolor abdominal
pueden hacer pensar en abdomen agudo quirdrgico y, en general, deben tratarse
con medidas conservadoras. Los episodios febriles pueden deberse a infecciones
graves por gérmenes encapsulados (neumococo, Haemophilus influenzae y
Salmonella). Las crisis de anemia aguda, con tasas de hemoglobinas inferiores a 6
g/dl, pueden aparecer como consecuencia de un secuestro esplénico, con
aumento agudo de tamano del bazo, signos de hipovolemia, aumento de
reticulocitos y descenso de la hemoglobina y plaquetas. El tratamiento consiste
en reposicion hidroelectrolitica y transfusion. 2!

El sindrome toracico agudo es una complicacion grave. Cursa con: fiebre, tos,
disnea, dolor y prueba de un nuevo infiltrado en la radiografia de torax. El

tratamiento incluye transfusiones y analgesia. Los infartos cerebrales pueden
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afectar a algunos pacientes de forma sintomatica (8-10%) o de forma
asintomatica (20%).

Ademas del tratamiento de las complicaciones descritas, actualmente en los
ninos con drepanocitosis, se valora el tratamiento con hidroxiurea (eleva los

valores de HbF y reduce las crisis vaso oclusivas y el sindrome toracico). 20

DIAGNOSTICO EN HEMOGLOBINOPATIAS

Cuando, por la clinica o los hallazgos analiticos, se sospecha una
hemoglobinopatia, se indica la realizacion de técnicas de electroforesis de
hemoglobinas y cromatografia liquida de alta resolucion, capaces de detectar la
presencia y cuantificacion de los distintos tipos de hemoglobinas.

En la actualidad, estan disponibles las determinaciones genéticas mediante

técnicas de biologia molecular. 22
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La anemia es en la actualidad un problema de salud en la poblacion pediatrica.
La mayoria de las anemias hemoliticas que se presentan en la edad pediatrica
son normalidades intrinsecas del eritrocito y de caracter hereditario, lo cual
implica altos costos tanto en la vida del paciente como en la economia de las
instituciones por lo que se vuelve un problema de salud el identificar todos los
aspectos que impliquen estas patologias y principalmente los correspondientes al

area médica.

;Cual es la prevalencia de los diferentes tipos de anemia hemolitica congénita y

la correlacion clinico - diagnostica en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO?
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IV. JUSTIFICACION

La anemia como manifestacion de enfermedad se desarrolla por factores
extrinsecos (anemias adquiridas) o intrinsecos (anemias hereditarias) al
organismo, y sus manifestaciones clinicas y hematolodgicas estan determinadas
por su etiologia y patogénesis. En México, la anemia se presenta con una
prevalencia de 23.3% en ninos menores de 5 anos de edad y en 10.1% en ninos de
5 a 10 anos de edad tanto en zonas urbanas como rurales, por lo que se considera
un problema de salud en nuestro pais. La gran mayoria de las anemias
hemoliticas que se presentan en la edad pediatrica son normalidades intrinsecas
del eritrocito, de caracter hereditario las cuales iimplican altos costos tanto en
la vida del paciente como en la economia de las instituciones por lo que justifica
el conocimiento en todos los aspectos que impliquen esta patologia vy
principalmente los correspondientes al area médica, que tienen como objetivo
principal el mejorar la calidad de vida mediante la disminucion de
complicaciones como lo son crisis hemoliticas. Esto se lograra en con la
aplicacion de los conocimientos de cada patologia.

Se han realizado estudios en poblacion latina e incluso en poblacion pediatrica

mexicana sobre la prevalencia de la anemia sin embargo no hay un estudio
detallado que englobe la prevalencia de anemia hemolitica hereditaria en
nuestra unidad médica de alta especialidad por lo que se considera necesario
implementar el presente estudio para determinar no solo la prevalencia, sino
también el comportamiento clinico de estos pacientes al momento del
diagnostico y asi poder comparar los resultados obtenidos con lo publicado en

otros estudios internacionales y nacionales.

La factibilidad de realizar el presente estudio en nuestra unidad es alta ya que se
cuenta con el servicio de Hematologia Pediatrica asi como el Centro de
Investigacion Biomédica de Occidente en donde se lleva a cabo los estudios
biomoleculares y genéticos necesarios para el cribado de anemia hemolitica de

origen hereditario; dichos estudios se realizaran por personal capacitado.
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V. OBJETIVOS

Objetivo general
Estimar la prevalencia y correlacion clinico- diagnoéstica de anemias hemoliticas
congénitas en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO.

Objetivos especificos

e Analizar la prevalencia en el diagnostico de anemias hemoliticas
congénitas en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO en el periodo 2018-
2020.

e Identificar los hallazgos clinicos de sospecha de anemia hemolitica
congénita.

e Clasificar los diferentes tipos de anemias hemoliticas congénitas de
acuerdo a su etiologia genética y bioquimica.

e Comparar la prevalencia de anemias hemoliticas congénitas en la UMAE

Hospital de Pediatria CMNO con prevalencia global.
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HIPOTESIS
HIPOTESIS NULA

No existe diferencia en la prevalencia y correlacion clinico- diagnodstica de

anemias hemoliticas congénitas en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO en el
periodo 2018-2020

HIPOTESIS ALTERNA

Si existe diferencia en la prevalencia y correlacion clinico- diagnostica de

anemias hemoliticas hereditarias en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO en el
periodo 2018-2020
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VI. MATERIAL Y METODOS

a) Tipo y disefio: Estudio descriptivo retrospectivo.

b) Universo de estudio: Expedientes clinicos de pacientes adscritos al
servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria
CMNO.

c) Poblacion de estudio: Expedientes clinicos de pacientes pediatricos con
sospecha diagnostica de anemia hemolitica congénita enviados al
laboratorio de genética 2 del CIBO en seguimiento por el servicio de
Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria CMNO.

d) Calculo muestral: Se realiz6 una evaluacion censal de los pacientes que
llegaron al laboratorio de genética 2 del CIBO y se incluyeron en el
presente estudio la totalidad de pacientes con diagnoéstico de anemia
hemolitica congénita atendidos en el servicio de Hematologia Pediatrica
de la UMAE Hospital Pediatrica CMNO en el periodo comprendido de enero
2018 a diciembre 2020 que cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusion.

e) Criterios seleccion
Criterios de Inclusioén:

e Expedientes clinicos de pacientes de 0 a 15 afos 11 meses de edad.

e Sospecha diagnostica de anemia hemolitica congénita debida a:
esferocitosis hereditaria, deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa,
talasemias y variantes de hemoglobina.

e Diagnostico de otras anemias hemoliticas hereditarias menos comunes

e Tamizaje para anemias hemoliticas hereditarias realizado en CIBO.

Criterios de no inclusion:
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e Diagnostico de anemia hemolitica autoinmune
e Diagnostico concomitante de enfermedades oncologicas.
e No tamizaje para anemia hemolitica hereditaria realizado en CIBO

e Pérdida de seguimiento por parte de Hematologia Pediatrica

VARIABLES

g) Definicién de variables

e Variable independientes:
- Anemia
- Hemolisis
- Esferocitosis Hereditaria
- Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
- Talasemias

- Anemia drepanocitica

e Variable dependiente:
- Hemoglobina
- Hematocrito
- Volumen corpuscular medio
- Hemoglobina corpuscular media
- Concentracion de hemoglobina corpuscular media

- Reticulocitos

h) Operacionalizacion de variables:
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VARIABLE TIPO DE [ ESCALA UNIDAD  DE | DEFINICION PRUEBA
VARIABLE MEDICION OPERACIONAL | ESTADISTICA
Edad Cuantitativa Discreta | Afios Tiempo Media y DE
transcurrido | o medianas
a partir del | y rangos
nacimiento
de un
individuo
Género Cualitativa Nominal | Femenino/ Caracteristic | Frecuencias
Masculino as bioldgicas |y
que definen | porcentajes
a un
individuo
como
hombre o]
mujer
Anemia Cualitativa Ordinal Grado I: 10- | Niveles de | Frecuencias
13 g/dI hemoglobina |y
Grado II: 8-|y/o porcentajes
9.9 g/dl hematocrito
Grado IlI: 6- | por debajo
7.9 g/dI de 2 DE de
Grado IV: <6 | los  valores
g/d| de
referencia

correspondie
ntes para la
edad, sexo y
medio

ambiente.
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Hemolisis | Cualitativa Nominal | Presente o | Destruccion | Frecuencia
ausente de los |y
eritrocitos porcentajes
con
liberacion de
hemoglobina
Hemoglo | Cuantitativa Discreta | g/dl Proteina Media y DE
bina (Hb) presente en | 0o medianas
los eritrocitos | y rangos
que se
encarga del
transporte de
oxigeno a los
tejidos.
Hematocr | Cuantitativa Discreta | Porcentual Porcentaje Media y DE
ito (Hto) del volumen | 0 medianas
de eritrocitos | y rangos
en la sangre
total.
Volumen | Cuantitativa Discreta | Fentolitros Volumen Media y DE
corpuscul (fL) promedio 0 medianas
ar medio gue ocupa |y rangos
(VCM) un eritrocito
Hemoglo | Cuantitativa Discreta | Picogramos | Masa de la | Media y DE
bina (p9) hemoglobina | 0 medianas
corpuscul contenida en | y rangos
ar media un eritrocito.
(HCM)
Concentr | Cuantitativa Discreta | Porcentual Concentracio | Media y DE
acion de n de | o medianas
hemoglob hemoglobina |y rangos
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ina
corpuscul
ar media
(CHCM)

en un
volumen
determinado
de

eritrocitos.

Reticuloci

tos

Cuantitativa

Discreta

Porcentual

Eritrocitos
relativament
e inmaduros
presentes en
sangre

periférica

Media y DE
0 medianas

y rangos

Hemoglo
bina Fetal
(Hb F)

Cuantitativa

Discreta

Porcentual

Hemoglobina
expresada
principalment
e en la etapa
fetal del
desarrollo.
Esta
compuesta
por dos
cadenas
alfa-globina y
2 cadenas
gamma-

globinas

Media y DE
0 medianas

y rangos

Hemoglo
bina A2z
(Hb A2)

Cuantitativa

Discreta

Porcentual

Hemoglobina
expresada
en etapa
adulta.
Compuesta

por 2

Media y DE
o medianas

y rangos
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cadenas
alfa-globina y
2 cadenas
delta-

globina.

Hemoglo
bina
variante
(Hb S)

Cuantitativa

Discreta

Porcentual

Hemoglobina
expresada
en la etapa
fetal.
Compuesta
por 2
cadenas
alfa-globina y
2 cadenas
gamma-

globina.

Media y DE
0 medianas

y rangos

Hemoglo
bina A
(Hb A)

Cuantitativa

Discreta

Porcentual

Hemoglobina
expresada
en etapa
adulta.
Formada por
2 cadenas
alfa-globina y
2 cadenas

beta-globina

Media y DE
0 medianas

y rangos

Electrofor
esis

alcalina

Cualitativa

Nominal

Normal 0

anormal

Procedimient
o] de
laboratorio

utilizado para
separar las

diferentes

Frecuencias

y
porcentajes
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hemoglobina
s humanas

normales vy

variantes
Test  de | Cualitativa Ordinal Normal o | Tiempo que | Frecuencias
lisis con negativo>30 | tarda en|y
glicerol 0 segundos | producirse el | porcentajes
acidificad Positiva=20 | 50% de la
0 a 150 | hemolisis
(TLGA) segundos eritrocitaria
Posible= cuando los
150 a 299 | eritrocitos
segundos son
incubados en
solucion
acidificada
de glicerol.
Criohem6 | Cuantitativa Porcentu | Normal=0 a | Porcentaje Frecuencias
lisis al 14.9% de hemdlisis |y
Positiva>15. | eritrocitaria porcentajes
0% cuando los
eritrocitos
son
incubados en
solucién
hipertonica a
0°C.
Prueba de | Cualitativa Nominal | Positiva Presencia de | Frecuencias
induccion Negativa drepanocitos |y
a ante la | porcentajes
drepanoci presencia de
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tos metabisulfito

de sodio y un

ambiente

hipoxico.
Prueba Cualitativa Nominal | Positiva Prueba en | Frecuencias
cualitativ Negativa donde se|y
a de mide la | porcentajes
G6PD actividad de

la enzima
G6PD
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DESARROLLO DEL ESTUDIO Y PROCEDIMIENTOS

El presente estudio fue sometido a evaluacion ante el Comité de Etica en
Investigacion y el Comité Local de Investigacion en Salud 1302, una vez
aprobado, la Dra. Karen Hildelisa Diaz Carrillo, residente de segundo ano de la
subespecialidad de Hematologia Pediatrica de la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente busco
a los pacientes en la base de datos del servicio de Hematologia Pediatrica de
dicha unidad, con diagnéstico de anemia hemolitica congénita que reunieron los
criterios de inclusion y se obtuvieron del expediente los datos siguientes:
diagnostico confirmado de anemia hemolitica hereditaria mediante estudio
bioquimico y molecular realizado en el laboratorio de genética 2 del Centro de

Investigacion Biomédica de Occidente.

Se realizd como actividad principal la revision del expediente clinico de la
consulta externa para determinar los pacientes enviados con sospecha
diagnostica de anemia hemolitica congénita atendidos del periodo de enero de
2018 a diciembre de 2020. Se evaluaron los datos clinicos principales de sospecha
de anemia hemolitica, grado de anemia inicial, eventos de crisis hemolitica asi
como requerimiento de transfusiones. Posteriormente se obtuvieron los datos
bioquimicos y moleculares posterior al tamizaje para anemia hemolitica
congénita realizado en el laboratorio de genética 2 ubicado en CIBO; en el cual,
previa firma de consentimiento informado, se extrae muestra de sangre
periférica la cual se obtiene mediante venopuncion de preferencia en vena
basilica derecha mediante técnica aséptica en donde se obtienen 3 tubos de
sangre total, 2 de tapdn violeta y 1 de tapdn naranja, para realizar las siguientes

pruebas:

Tamizaje Bioquimico: El tubo de tapdn naranja para cuantificar bilirrubinas si el
paciente presenta ictericia. En el tubo de tapon violeta, para realizar biometria
hematica, pruebas de fragilidad osmotica (Criohemolisis y Tiempo de Lisis en

Glicerol Acidificado), electroforesis de hemoglobina, cuantificacion de
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Hemoglobina fetal y de Hb A;, frotis sanguineo, induccion a drepanocitos en caso

de sospecha de Hb S.

Tamizaje molecular: en el tubo de tapon violeta restante se utilizd para
extraccion de ADN genomico, empleado en las pruebas de tamizaje para
busqueda de variantes genéticas asociadas a hemoglobinopatias, deficiencia de

G6PD o esferocitosis mediante PCR punto final.

Este procedimiento no fue realizado por el investigador, solo se investigd su

resultado consignado en el expediente clinico del paciente.

Se anotaron los datos del paciente en hoja de recoleccion de datos (anexo 1) en

donde se solicitaron:
Datos generales: sexo, lugar de nacimiento, fecha de nacimiento y edad.

Antecedentes heredofamiliares: Se buscaron antecedentes en familiares de
primer grado de anemia hemolitica congénita tales como esferocitosis
hereditaria, deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, talasemias o
anemia drepanocitica. Asi como familiares con antecedente de esplenectomia o

colecistectomia.
Antecedentes patologicos:

- Antecedente de ictericia neonatal

- Antecedente de transfusiones o exanguinotransfusion durante el
periodo neonatal.

- Hospitalizaciones previas por hiperbilirrubinemia no colestasica.

- Cirugias previas tales como colecistectomia y/o esplenectomia.

Exploracion fisica: Se buscaron intencionadamente datos clinicos de sospecha de
anemia hemolitica congénita tales como ictericia conjuntival y generalizada,

palidez tegumentaria, astenia, hepatomegalia o esplenomegalia.

Parametros bioquimicos: Se evaluaron los datos obtenidos de la primera

biometria hematica tales como: hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular
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medio, concentracion de hemoglobina corpuscular media, concentracion media
de hemoglobina. Asi mismo el porcentaje de reticulocitos. Quimica sanguinea:
Bilirrubinas totales, indirecta y directa. Electroforesis de hemoglobina alcalina,
tiempo de lisis en acido alcohol acidificado y criohemolisis. Cuantificacion de

hemoglobina fetal y variantes.

Analisis molecular en bulsqueda de variantes genéticas asociadas a
hemoglobinopatias, deficiencia de G6PD o Esferocitosis mediante PCR punto

final.

Una vez obtenidos los datos completos se vaciaron en hoja de Excel 2016 para su

analisis en el programa SPSS 15.0. y posterior presentacion en formato de tesis.
MUESTREO
No probabilistico, por casos consecutivos.

TAMANO DE MUESTRA

Se incluyeron en el presente estudio la totalidad de pacientes con anemia
hemolitica congénita enviados por el servicio de Hematologia Pediatrica al
Centro de Investigacion Biomédica de Occidente del periodo comprendido de
enero 2018 a diciembre de 2020 los cuales fueron un total de 70 pacientes que

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.
ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva de la poblacion estudiada. Para variables
cuantitativas se calcularon mediana y los rangos, en caso de curva no simétrica
de los datos; o bien, medias y desviaciones estandar, en caso de curva simétrica
de los datos, y para las variables cualitativas se reportaron en frecuencias y
porcentajes. La base de datos se realizara en Excel 2016. Los datos recabados
fueron capturados en el paquete estadistico Statistical Package for Social

Sciences para Windows (SPSS version 15.0).
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VIl. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio fue sometido para su revision dictamen por el Comité Local
de Investigacion en Salud 1302 y el Comité de Etica en Investigacion respetando
en todo momento los principios éticos y cientificos que justifican la

investigacion.

Previa autorizacion de ambos comités se inici6 la recoleccion de la informacion
documentada en los expedientes clinicos de pacientes. En todo momento del
estudio se respeto y resguardd la identidad de los pacientes, ya que no se
identificaron mediante su nombre o numero de afiliacién y se les asigno un
codigo alfanumérico consecutivo el cual se anoté en una base de datos a la cual
Unicamente tuvieron acceso el investigador principal y el director. La
informacion fisica generada de dicho estudio fue documentada y resguardada en
un armario bajo llave al que solo tuvieron acceso el investigador principal y el
director de tesis; los datos electronicos generados seran resguardados en el
almacenamiento interno de la computadora del investigador principal, se
elaboraran los informes preliminares necesarios que el Comité de Etica en
Investigacion cuando asi lo solicite para su verificacion, toda la informacion se
conservara por 3 anos y posteriormente los datos fisicos seran destruidos
mediante desecho de los mismos; de igual manera, los datos electronicos seran
eliminados, lo anterior con la finalidad de garantizar la confidencialidad de los

datos y evitar un mal uso de los mismos.

El presente estudio no representa riesgo para el paciente y los procedimientos
realizados se llevaron a cabo de acuerdo al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la salud su Ultima reforma publicada DOF

02-04-2014 Titulo Il, Capitulo | en los siguientes articulos:

e Articulo 13: se respetara la dignidad del paciente en todo momento asi
como sus derechos y bienestar. No se tendra contacto alguno con el

paciente.
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Articulo 16: Se protegera la privacidad del individuo sujeto de
investigacion al identificarlo por un nimero que se le dara al inicio de la
investigacion y no por su nombre o nimero de afiliacion.

Articulo 17, en donde se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algin dano como
consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este
Reglamento, se entiende como investigacion sin riesgo, a los estudios que
emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los
que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
Siendo clasificado nuestro estudio dentro del grupo I: Sin riesgo.

Articulo 20, 21 y 22: No precisara de obtencion del consentimiento
informado ya que al tratarse de un estudio retrospectivo y descriptivo no
se tendra contacto directo con los pacientes y solo se obtendra
informacion a través del expediente clinico, por lo que se solicitara al
Comité de Etica en Investigacion la dispensa de consentimiento informado
(Anexo 2) la cual se apega a la pauta numero 10 de las pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres
humanos elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Meédicas (CIOM): “Modificaciones y dispensas del

consentimiento informado”.

El presente estudio se realizé en poblacion vulnerable por ser menores de edad.
Los procedimientos se apegaron a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion en Salud y las directivas de la
Buena Practica Clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacion que
contienen 13 principios basicos, los cuales se basan en la Declaracion de Helsinki

y las regulaciones locales.
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El presente estudio contribuye al mejor entendimiento de las estadisticas locales
en cuando a la prevalencia de pacientes con anemia hemolitica congénita, su
clasificacion y correlacion con la clinica y sus complicaciones principales como
son desarrollo de crisis hemoliticas las cuales comprometen la calidad de vida del
paciente, por lo cual este estudio de investigacion representa un beneficio al
paciente, siendo mayor este beneficio que los riesgos que pudiera llegar a
presentar dentro de la participacion en este estudio, los cuales son nulos ya que

solo se recabo informacion del expediente.
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VIil. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS

Investigador responsable: Dra. Karen Hildelisa Diaz Carrillo, residente de segundo
ano de la subespecialidad de Hematologia Pediatrica, adscrita a la Unidad Médica
de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria CMNO quien fue encargada de la
elaboracion del protocolo de estudio, bisqueda de base de datos, seleccion de

pacientes, recopilaciéon de datos, analisis estadistico y reporte de resultados.

Director de tesis: Dr. José Luis Toro Castro, hematologo pediatria adscrito a la
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria CMNO quien fue
encargado del asesoramiento médico del disefo del estudio, asi como facilitar
datos de pacientes con diagnostico de anemia hemolitica congénita que se
encuentran en vigilancia en la consulta externa de Hematologia Pediatrica,

verificacion de que los procesos se realicen en tiempo y forma dictaminada.

Co-Director de tesis: Dr. Francisco Javier Perea Diaz, Investigador asociado D
adscrito al Centro de Investigacion Biomédica de Occidente quien fue encargado
del asesoramiento metodologico del disefio del estudio, facilitar datos de
pacientes con diagndstico de anemia hemolitica congénita enviados al laboratorio
de genética 2 del CIBO por el servicio de Hematologia Pediatrica, revision de

captura de datos, analisis estadistico y reporte de resultados.

RECURSOS FiSICOS

e Consultorio de Hematologia Pediatrica UMAE 48 donde se tomara la base
de datos de pacientes con hemofilia A severa.

e Archivo clinico en donde se revisaran expedientes clinicos de los pacientes
para recoleccién y captura de datos.

e Biblioteca de UMAE 48, lugar utilizado para recopilaciéon de datos, analisis

estadistico y busqueda de informacion actualizada.
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RECURSOS MATERIALES

e Expedientes clinicos

e Cuestionarios en hojas de papel
e Lapices

e Computadora

e Programa estadistico

FINANCIAMIENTO

El presente estudio no requiere de financiamiento, ya que el instituto cuenta con
los recursos fisicos, materiales y humanos necesarios para la realizacion del

estudio. Cualquier costo extra que se requiera correra a cargo del investigador.

FACTIBILIDAD

Este estudio es factible ya que el instituto cuenta con los sujetos de estudio,
ademas de que los estudios bioquimicos y moleculares tomados son parte del
abordaje requerido en todos los pacientes con anemia hemolitica congénita y no

representan mayor riesgo que beneficio.

INFRAESTRUCTURA

Se cuenta en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional de Occidente y en el Centro de Investigacion Biomédica
de Occidente con los expedientes clinicos de los pacientes a evaluar, de donde se

obtuvieron los datos para la revision y analisis de resultados.
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RESULTADOS

En la UMAE Hospital de Pediatria CMNO se estudié una muestra total de 111
expedientes de pacientes con diagnostico de anemia hemolitica congénita, de los
cuales, 70 pacientes fueron incluidos en el presente estudio ya que cumplieron

con los criterios de inclusion.

Respecto al sexo, 30 pacientes corresponden al sexo femenino representando el
42.9% y 40 pacientes corresponden al sexo masculino representando el 57.1%. En
lo referente a la edad se obtuvo una media de 5,29, mediana de 4,5, y una
desviacion estandar + 4,56 con un rango de 0.33 -16 afnos. Se clasifico a los
pacientes de acuerdo a rangos de edad en lactantes (rango de 1 mes- 36 meses
30 dias) en un 12.9% (n=9), preescolares (rango de 3 afos - 5 afos 11 meses)
27.1% (n=19), escolares (rango de 6 anos - 11 anos 11 meses) 41.4% (n=29) y

adolescentes (12 anos - 16 anos) en 18.6% (n=13).

En cuanto al lugar de nacimiento se encontréo una prevalencia mayor de la
poblacion correspondiente al estado de Jalisco con un total de 51 pacientes lo
cual representa al 72.9% del total de la poblacion estudiada. Los siguientes datos

se observan en la tabla 1.

Tabla 1.- Datos generales de la poblacion de estudio.

Frecuencia Porcentaje
n=70
SEXO
Femenino 30 42,9
Masculino 40 57,1
EDAD
Adolescentes 9 12,9
Escolares 19 27,1
Lactantes 29 41,4
Preescolares 13 18,6
ENTIDAD DE NACIMIENTO
Jalisco 51 72,9
Colima 5 7,1
Michoacéan 9 12,9
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Aguascalientes 2 2,9
Guanajuato 1 1,4
Guerrero 1 1,4
Nayarit 1 1,4

De los 70 pacientes estudiados, se detectd que el motivo de consulta inicial por
hematologia pediatrica y su posterior abordaje para descartar anemia hemolitica
congénita fue predominantemente el de anemia cronica el cual estuvo presente
en 47 pacientes, 67.1% del total de los pacientes incluidos en este estudio.
(Grafica 1)

Grafica 1.- Distribucion de motivo de consulta de la poblacion estudiada
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En cuanto a los principales hallazgos clinicos presentados al diagnostico se
encuentra el sindrome anémico (palidez, astenia, adinamia) como variable mas
frecuentemente presentada en 33 pacientes (47.1%) del total de pacientes
incluidos. En la tabla 2 se enlistan los signos mas frecuentemente encontrados en

la exploracion fisica de los pacientes.
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Tabla 2.- Distribucion de signos clinicos presentes en la poblacién estudiada.

FRECUENCIA PORCENTAIJE
n=70
Palidez/astenia/adinamia 33 47,1
Ictericia 16 22,9%
Ictericia escleral 21 30%
Esplenomegalia 10 14,3%
Hepatomegalia 4 5,7%
Coluria 4 5,7%

Respecto a la presencia de antecedentes heredofamiliares de anemia hemolitica
congénita en familiar de primer grado, se tiene que solo 12 pacientes (17%)

tienen antecedente positivo. (Grafica 2).

Grafica 2.- Distribucion de antecedentes familiares de primer grado en la

poblacién estudiada.
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En lo referente a los pacientes que no tuvieron antecedente familiar positivo se
detecté que 3% (n=2) tenian familiares con esplenectomia y el 9% (n=5) de

colecistectomia. (Grafica 3).
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Grafica 3.- Distribucion de esplenectomia y colecistectomia en familiares.
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Del total de pacientes incluidos en este estudio el 21,4% (n=15) cursaron con
ictericia en el periodo neonatal y de ellos solo el 14.3% (n=10) requirieron
hospitalizacion para administracion de fototerapia. No se reportaron casos de

exanguinotransfusion. (Tabla 3)

Tabla 3.- Distribucién de ictericia neonatal en la poblacion estudiada.

ICTERICIA NEONATAL Frecuencia Porcentaje
n=70

NO 49 70,0

S 21 30,0

Fototerapia 10 14,3

Exanguinotransfusion 0 0

Respecto a la clasificacion de acuerdo al grado de anemia segun la OMS se tiene
que 45 pacientes (64,3%) estudiados presentaron anemia grado | (Hb 10-12 gr/dl),
8 pacientes (11,4%) anemia grado Il (Hb 8-11.9 gr/dl), 2 pacientes (2,9%) anemia
grado Il (Hb 6- 7.9 gr/dl) y ningln paciente present6 anemia grado IV (Hb <

6gr/dl). En los pacientes restantes no se detectd anemia. (Tabla 4).
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Tabla 4.- Distribucion de anemia de acuerdo a clasificacion de la OMS

GRADO Frecuencia Porcentaje
n=70
| 45 64,3
] 8 11,4
1 2 2,9
v 0 0
SIN ANEMIA 15 21,4

Los pacientes en los que se detecto algun grado de anemia fueron clasificados de
acuerdo al volumen corpuscular medio (VCM) y concentracion media de
hemoglobina (HCM) encontrando en 30 pacientes (73%) anemia microcitica e
hipocrémica y en 16 pacientes (27%) anemia normocitica normocromica. No se

encontré ningln paciente con anemia macrocitica. (Tabla 5).

Tabla 5.- Distribucion de anemia de acuerdo a clasificacion por VCM y HCM.

Frecuencia Porcentaje
n=55
MICROCITICA HIPOCROMICA 39 70.9
NORMOCITICA NORMOCROMICA 16 29,09

En cuanto a la variable de diagnostico de acuerdo a tamiz bioquimico se clasifico
a las anemias hemoliticas hereditarias en 4 grupos de los cuales el 14,3% (n=10)
corresponden a enzimopatias (deficiencia de G6PD), el 28,6% (n=20)
corresponden a hemoglobinopatias (talasemias y variantes estructurales de
hemoglobina), 31,4% (n=22) pertenecen a membranopatias (esferocitosis
hereditaria) y los pacientes restantes mostraron combinaciones de los grupos

anteriormente mencionados. (Grafica 4).
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Grafica 4.- Distribucion de anemias hemoliticas hereditarias de acuerdo a

diagnoéstico bioquimico.
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Deficiencia de Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa

Referente al grupo de pacientes con diagnodstico de deficiencia de glucosa 6

fosfato deshidrogenasa se tiene la siguiente distribucion demografica, asi como

caracteristicas clinicas y bioquimicas manifestadas al diagnodstico. (Tabla 6)

Tabla 6.- Estadistica descriptiva de pacientes con diagnostico de Deficiencia

de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

Variable Frecuencia/Porcentaje Media /DE
n=10
SEXO
Masculino 9 (90%)
Femenino 1 (10%)
EDAD
Lactantes 8 (80%) 2.24+2.82
Escolares 2 (20%)
ESTADO
Jalisco 9 (90%)
Colima 1 (10%)
HEMOGLOBINA 12.03+£1.32
VCM 84.14 + 4.40
HCM 27.53+1.81
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RETICULOCITOS

BILIRRUBINA
CONJUGADA

NO

TAMIZ METABOLICO
Deficiencia G6PD

Normal

PRUEBA CUALITATIVA DE

G6PD
Positiva

8 (80%)
2 (20%)

10 (100%)

2.67% +2.52

4+4.19

Con respecto al diagnostico molecular se encontré que la variante mas frecuente
fue G6PD A- 202A/376G presente en 8 pacientes (80%) en donde solo el 25% de

ellos presento algun tipo de crisis hemolitica secundaria a favismo o farmacos. ELl

resto de los pacientes estudiados mostraron variantes moleculares benignas, por

lo tanto sin repercusion clinica. (Tabla 7).

Tabla 7.- Clasificacion de variantes de deficiencia de G6PD de acuerdo a su

genotipo y clase de la OMS.

Variante Frecuencia Porcentaje Clase OMS Nivel de Crisis Causa
n=10 actividad hemoliticas
G6PD A- 8 80 Clase Il 10-60% de n=2 (25%) 1.Favismo
202A/376G actividad 2. Sulfamidas
normal,
sin
hemolisis
cronica
Portadora G6PD 1 10 Clase lll 10-60% de n=0 -
A+ A c.376G/ actividad
G6PDB c.376A normal,
sin
hemolisis
cronica
G6PD variante 1 10 No efecto - - -
benigna patoldgico
c.13117>C;
p.Tyrd37Tyr

(Sinénima) +
c.1365-13C>T
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Hemoglobinopatias (Talasemias y variantes estructurales de la hemoglobina)

En cuanto al grupo correspondiente a las hemoglobinopatias posterior a estudio
bioquimico y molecular se encontraron 6 pacientes (30%) con diagnoéstico de alfa
talasemia, 11 pacientes (55%) beta talasemia y 2 pacientes (10%) con presencia
de variantes estructurales de la hemoglobina. En un paciente el genotipo esta
inconcluso. A continuacién se describe su clasificacion de acuerdo a genotipo asi

como su comportamiento clinico y bioquimico. (Tabla 8).

Tabla 8.- Estadistica descriptiva de pacientes con diagnéstico de

hemoglobinopatias.
Frecuencia Porcentaje Media /DE
n=20

SEXO

Masculino 12 60

Femenino 8 40
EDAD

Lactantes 6 30 6.42 +£5.07

Preescolares 4 20

Escolares 6 30

Adolescentes 4 20
ESTADO

Jalisco 14 70

Colima 2 10

Michoacan 2 10

Aguascalientes 1 5

Guerrero 1 5
CLINICA

Anemia crdnica 18 90

Hemolisis 3 15

Palidez 11 55

Astenia/adinamia 13 65

Ictericia generalizada 4 20

Ictericia escleral 4 20

Hepatomegalia 2 10

Esplenomegalia 2 10
HEMOGLOBINA 11.16 + 1.54
VCM 66.37 +9.76
HCM 20.49 + 3.60
RETICULOCITOS 1.86+1.93
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BILIRRUBINA NO CONJUGADA
ELECTROFORESIS

Anormal

10

1.12 +1.02

Respecto a la clasificacion de hemoglobinopatias posterior a su estudio genético

se encontraron 3 subgrupos,

alfa talasemias en 6 pacientes (30%),

beta

talasemias en 11 pacientes (55%) y variantes estructurales de la hemoglobina en

2 pacientes (10%). En la tabla 9 se describen la evolucion clinica de acuerdo a su

clasificacion genotipica.

Tabla 9.- Clasificacion de hemoglobinopatias de acuerdo a genotipo.

Genotipo Frecuencia Porcentaje = Tratamiento Crisis Transfusion
previo con Hemolitica
hierro
ALFA Portador silente (-a/ a a) 1 17 NO 0 0
TALASEMIAS  Rasgo de a-talasemia 4 66 1(25%) 1 1
(-a/-a) 6 (~-/aa)
Hemoglobina H 1 1 1 1 1
(talasemia intermedia)
(--/-a)
Hb Bart (--/--) 0 0 - - -
N= 6 30
BETA Talasemia menor (rasgo) 11 100 8(72,7%) 1 1
TALASEMIAS Heterocigotos
B/ ByB/B
Talasemia intermedia 0 0 - - -
Heterocigotos
compuestos B°/ B* y BY/
Bvariante y B+/ B+
Talasemia mayor 0 0 - - -
Homocigotos B°/ B% B*/
B*vpB*/ B°
N= 11 55
VARIANTES Anemia de células 1 50 0 1 1
DE falciformes
HB Homocigoto variante
HBB ¢.20T/c.20T b6(A3)
Glu>Val
Hb  Kdln (b98 FG5 1 50 0 0 0
Val>Met)
N= 2 10
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Esferocitosis Hereditaria

En cuanto al grupo de membranopatias se tiene que la esferocitosis hereditaria

estuvo presente en 22 pacientes (31,4%) siendo el grupo de anemias hemoliticas

congénitas mas prevalente en la poblacion estudiada. En la Tabla 20 se detallan

las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de este grupo.

Tabla 10.- Estadistica

esferocitosis hereditaria.

descriptiva de pacientes

con diagnéstico de

Variable Frecuencia Porcentaje Media /DE
n=22

SEXO

Masculino 9 40,90

Femenino 13 59,09
EDAD

Lactantes 5 22,72

Preescolares 6 27,27

Escolares 8 36,36

Adolescentes 3 13,63
ESTADO

Jalisco 17

Colima 1

Michoacan 2

Aguascalientes 1

Guanajuato 1
CLINICA

Anemia crénica 17 77,27

Hemolisis 6 27,27

Palidez 10 45,45

Astenia/adinamia 11 50

Ictericia generalizada 7 31,81

Ictericia escleral 8 36,36

Hepatomegalia 2 9,09

Esplenomegalia 8 36,36

Coluria 1 4,54
TRATAMIENTO CON 8 36,36
HIERRO
HEMOGLOBINA 11.96 + 2.44
VCM 83.83 +6.00
HCM 28.05+ 2.59
CHCM 33.46 £1.93
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RETICULOCITOS

BILIRRUBINA NO

CONJUGADA
TLAG (SEG)
Anormal
CRIOHEMOLISIS
Anormal

52

50

98,11

94,33

3.91+6.26%
1.96+1.54

A continuacion se muestra la clasificacion de de esferocitosis hereditaria de

acuerdo niveles de hemoglobina y severidad y su comportamiento clinico,

bioquimico y genético. (Tabla 11).

Tabla 11.- Clasificacion de esferocitosis hereditaria de acuerdo a niveles de

Hb
LEVE MODERADA MODERADAMENTE SEVERA
SEVERA
n=13 n=7 n=2 n=0

Sexo

Femenino 9 (69,23%) 3(42,85%) 1 (50%)

Masculino 4 (30,76%) 4 (57,14%) 1 (50%) -

Edad 6.71x4.77 5.85+3.23 55 1494 -

Hb 13.04 +1.35 10.55+0.91 6.8 £0.42 -

Reticulocitos 1.67% +2.17% 3.88% £ 10.55 18.65% £ 11.80% -

Esplenectomia 0 0 1 (50%) -

Transfusiones 3(23,07%) 3(42,85%) 2 (100%) -

Genotipo

Heterocigoto SPTA1- -

Lely 8 (61,53) 3 (42,85%) -

Doble Heterocigoto 2 (15,38%) - -

SPTA1-Lely

Homocigoto silvestre 3(23,07%) 3(42,85%) -

en gen SPTA1

Homocigoto silvestre - 1(14,57%) 2 (100%)

SPAT1 Lely + Lepra
Homocigoto ANK1
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Por Gltimo se encontré que un 25,7%, 18 pacientes, mostraron alteraciones en su
comportamiento clinico, bioquimico y molecular de dos o mas diferentes tipos de
anemias hemoliticas congénitas por lo que fueron clasificados para fines de este
estudio en anemias hemoliticas congénitas combinadas. En las tablas 12 y 13 se

describen las diferentes combinaciones encontradas.

Tabla 12.- Estadistica descriptiva de pacientes con diagnéstico de anemias

hemoliticas congénitas combinadas.

n=18 EH + Portador Hb S EH + Beta EH + Alfa
talasemia talasemia
Sexo
Femenino 1(5,5%) 0 (0%) 2 (11,11%)
Masculino 0 (0%) 3 (16,66%) 4 (22,22%)
Edad (afios) 1 6.45 + 4.96 7.41 £5,10
Hb 11.7 10.83 £ 0.68 11.2 +1.23
Reticulocitos 2.9% 1.87% £ 1.65 2.38% + 2.26%
Esplenectomia NO NO NO
Transfusiones NO 1(5,5%) 1(5,5%)
Genotipo Heterocigoto HBB c.118 C>T o Heterocigoto
HBB:c.20A>T, Cd 39 SPTA1 Lely;
Heterocigoto Heterocigoto Heterocigoto
SPTA1:¢c.6794T>C SPTA1 HBA2 (-3.7 a/ aa)

50



Tabla 13.- Estadistica descriptiva de pacientes con diagnéstico de anemias

hemoliticas congénitas combinadas.

n=18 EH + G6PD EH + G6PD EH + Talasemia alfa + Talasemia alfa +
A+ A- G6PD Santa Maria G6PD A+
Sexo
Femenino 1(5,5%) 0 0 0
Masculino 0 4(22,22%) 2 (11,11%) 1(5,5%)
Edad (afos) 5 5.50£4.93 5.73+£5.01 0.83
Hb 12.4 11.18 £ 0.81 10.93£0.98 13.9
Reticulocitos 2% 1.76% + 2.95% + 3.81 1.4%
1.58%
Esplenectomia NO NO NO NO
Transfusiones NO NO NO NO
Genotipo G6PD A+ G6PD A- G6PD Santa Maria ( G6PD A+ ¢c.376G +
(c.376G) + 202A/376Gy ¢.376G-c.542T) + HBA2
Heterocigoto Heterocigoto Homocigoto silvestre c.95+2_ 95+6del
SPT-Lely SPT-Lely SPT-Lepra y SPT-Lely + TGAGG

Heterocigoto
€.95+2_96+6delTGAGG)
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DISCUSION

En México, no es comun que el abordaje de anemia del paciente pediatrico se
considere de primera instancia como diagnostico diferencial una anemia
hemolitica. De hecho, es mas factible que el paciente sea tratado empiricamente
que estudiado de forma adecuada de manera que la mayoria los médicos de
primer y segundo contacto han atendido a algin paciente con anemia microcitica
hipocrémica que ha recibido tratamiento con hierro de forma oral e incluso
parenteral sin haber solicitado perfil de hierro o ser evaluado por un hematologo
pediatra sin sospechar de una anemia hemolitica hereditaria microcitica
hipocrémica como la talasemia. En nuestro pais existen diferencias en la
frecuencia de diversas patologias y el caso de las anemias hereditarias no es la
excepcion, por ello decidimos conocer la informacion local. En el presente
estudio se determind la prevalencia y correlacion clinico- diagndstica de anemias
hemoliticas congénitas en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO en el periodo
comprendido de enero 2018 a diciembre de 2020. Se encontré que la prevalencia
general de anemias hemoliticas congénitas fue de 0.51% por afo con base al
promedio de pacientes observados en la consulta externa de Hematologia
Pediatrica. Se incluyeron 70 expedientes de pacientes de los cuales el 57.1%
corresponde al sexo masculino, con una media de edad al diagnostico de 5.29
anos, siendo el grupo con mayor prevalencia, los escolares en un 41,4% con rango
de edad de 6 anos - 11 anos 11 meses, lo cual nos habla que existe un retraso en
el diagnostico de estos pacientes ya que al ser anemias hereditarias pueden
presentar signos y sintomas tempranos que nos orientaran al diagnostico. En
cuanto al lugar de nacimiento se encontré una mayor prevalencia de la poblacién
correspondiente al estado de Jalisco con un total de 51 pacientes lo cual
representa al 72.9% del total de la poblacion estudiada, siendo esto lo esperado
ya que al ser derechohabientes del IMSS dentro de un hospital de concentracion
en el estado, se espera que la mayoria de sus pacientes abordados sean locales.
Se detect6 que el motivo principal por hematologia pediatrica y su posterior

abordaje para descartar anemia hemolitica congénita fue predominantemente la
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presencia de anemia cronica, la cual estuvo presente en el 67.1% del total de los
pacientes incluidos en este estudio, cifra aun mayor que lo reportado en la
ENSANUT 2012 en donde la anemia se presenta con una prevalencia de 23.3% en
ninos menores de 5 anos de edad y en 10.1% en ninos de 5 a 10 anos de edad. En
segundo lugar se encuentran los signos clinicos de hemolisis como la ictericia,
generalizada (30%) como escleral (22,9%) asi como la asociacién con
hiperbilirrubinemia no conjugada y la presencia de hepatoesplenomegalia. A
pesar de que este grupo de enfermedades son consideradas de origen hereditario
solo el 17% de los pacientes cuenta con por lo menos con un familiar de primer
grado (padres, hermanos) con diagnostico de anemia hemolitica congénita, lo
cual orienta el abordaje de los descendientes. Sin embargo, se considera que
cerca de 4.5% de la poblacidon de las personas son portadoras de un gen para
talasemia o hemoglobinas anormales (Garcia-Fernandez) por lo que no presentan
manifestaciones clinicas y por ende este tipo de enfermedades se encuentran
infra diagnosticadas. En ocasiones se correlacionan con la presencia de
colecistitis litiasica o esplenectomia por causas no traumaticas por lo que se
busco el antecedente de familiares esplenectomizados presente en 3% de los
pacientes incluidos y colecistectomia en el 9%.

Otro antecedente importante que orienta el diagnostico de estas patologias es la
presencia de ictericia en el periodo neonatal por causas no inmunoldgicas
presente en aproximadamente 50% de los pacientes con diagnostico de EH segun
lo reportado en (Mariani M 2008), en el presente estudio se tiene una prevalencia
del 21,4% de los pacientes de los cuales el 14.3% fueron tratados con fototerapia.
Una limitante en nuestro abordaje de anemias hemoliticas hereditarias es que no
contamos en el hospital de pediatria CMNO con las pruebas bioquimicas y de
biologia molecular necesarias para el diagnostico por lo que nos apoyamos con el
Centro de Investigacion Biomédica de Occidente para llevar a cabo dichas
pruebas, con lo cual fue posible realizar el presente estudio ya que con el tamiz
bioquimico se logro clasificar las anemias hemoliticas congénitas en 4 grupos de
los cuales el grupo mas prevalente fueron las membranopatias representado por

la esferocitosis hereditaria en 31,4%, similar a lo reportado en otros estudios
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nacionales como por ejemplo en como lo son los estudios previos realizados por
Ibarra-Cortés y colaboradores en donde se tiene una prevalencia de 30% de
esferocitosis hereditaria. En cuanto a la deficiencia proteica mas frecuentemente
encontrada fueron las mutaciones para el gen SPTA1 de la a espectrina y en
segundo lugar mutaciones en el gen ANK1 de la ankirina. Dentro de las
manifestaciones clinicas se encuentran principalmente la anemia,
esplenomegalia e ictericia encontradas en el 77.27%, 36.36% y 31.81%
respectivamente. Las caracteristicas de la anemia presentada fue normocitica
esperado en esta patologia, sin embargo no se observé incremento en la CHCM >
35 lo cual es una caracteristica bioquimica usualmente encontrada. El
comportamiento grado de anemia y evolucion hacia hemolisis cronica se
correlacion6 al grado severidad, donde predominantemente las esferocitosis
encontradas en nuestros pacientes fueron clasificadas como leves en estado
heterocigoto en 59% de los pacientes, moderadas en 31,81% de los pacientes con
genotipo heterocigoto para gen de la a espectrina y moderadamente severo en
9.09% con genotipo homocigoto para los genes SPTA1 de la a espectrina y ANK1
para la ankirina, en donde 1 de los pacientes tuvo evolucion hacia la hemolisis
cronica requiriendo esplenectomia como tratamiento.

La prevalencia de B talasemia esta presente en 67-76% de los pacientes con
desdrdenes en la hemoglobina estudiados, esto reportado por estadisticas en los
principales laboratorios clinicos de investigacion en Jalisco y Puebla
respectivamente. En nuestro estudio se tiene que el 28.6% tienen alteraciones
cuantitativas o cualitativas en la hemoglobina, grupo mejor conocido como
hemoglobinopatias. En cuanto a la evolucion de estos pacientes se tiene que las
principales caracteristicas clinicas presentadas fueron la anemia microcitica e
hipocrémica en el 90% de los pacientes de los cuales el 45% recibio tratamiento
previo con hierro como diagnostico de anemia por deficiencia de hierro.
Respecto a la clasificacion de hemoglobinopatias posterior a su estudio genético
se encontraron 3 subgrupos, alfa talasemias en 6 pacientes (30%), beta
talasemias en 11 pacientes (55%) y variantes estructurales de la hemoglobina en

2 pacientes (10%) 1 paciente con anemia de células falciformes y 1 paciente con
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hemoglobina de Koln. En el grupo de alfa talasemias el 66 % corresponde a rasgo
de talasemia por presentar solo 2 genes para la alfa globina afectados (-o/- a) 6 (~/a
a) con lo cual la manifestacion clinica es el de una anemia cronica que raramente
requiere transfusiones y por lo general no cursa con crisis hemoliticas agudas. En
segundo lugar se tienen los portadores silentes 17% los cuales presentan solo un
gen de la alfa globina afectado (-a/ « a), solo 1 paciente mostrd genotipo de
talasemia intermedia (hemoglobina H) con 3 genes alterados. En general estos
pacientes mostraron microcitosis e hipocromia sin presencia de crisis hemoliticas
agudas ni requerimiento de transfusiones. En el grupo de las B talasemias se
tiene que 100% de los pacientes corresponden a B talasemia menor con genotipo
heterocigoto 8%/ By 8*/ 8 ya sea por ausencia o disminucion en la produccién de
las globinas B, cualquiera de los casos es manifestado como rasgo, con lo cual
tienen un comportamiento clinico manifestado por anemia microcitica e
hipocromica sin requerir transfusiones por crisis hemoliticas agudas. En el
presente estudio no hubo pacientes con genotipos compatibles para beta

talasemia intermedia ni mayor.

En lo referente al grupo de enzimopatias la enfermedad representante es la
deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa ya que es la anemia hemolitica
hereditaria por deficiencia enzimatica mas frecuente a nivel mundial con una
prevalencia entre un 0,1-0,5% de la poblacion (Verdugo P 2014), y el 7% de la
poblacién mundial segiin la OMS, con alta prevalencia en Africa, Asia, Medio
Oriente y la cuenca del Mediterraneo. En nuestro estudio se encontré una
prevalencia para esta enfermedad de 14,3%, de los cuales el principal motivo de
consulta fue la alteracion en la prueba de tamiz metabolico neonatal con
presencia de actividad (cualitativa) de G6PD deficiente o ausente. Solo 2
pacientes (20%) debutaron con anemia hemolitica aguda posterior a ingesta de
alimentos (favismo) y farmacos (sulfas) los cuales requirieron transfusion de
concentrado eritrocitario y hospitalizacion para su abordaje. Ya que se trata de
una enfermedad ligada al cromosoma X los pacientes masculinos son los que

manifiestan la enfermedad y las mujeres son portadoras. En nuestro estudio el
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90% de los pacientes fueron masculinos con el genotipo mas frecuentemente
encontrado G6PD A- 202A/376G en el 80%, esta variante se clasifica de acuerdo a
la OMS en una clase Il lo que significa que se tiene un 10-60% de actividad
normal de la enzima y por ende no cursa con hemolisis cronica, solo ante
exposicion a factores que ocasiones estrés oxidativo como lo son las infecciones,
la ingesta de habas o algunos medicamentos y productos quimicos. Se detecto
otra variante en 1 paciente G6PD variante benigna c.1311T>C; p.Tyr437Tyr
(Sinonima) + ¢.1365-13C>T la cual no tiene repercusion patologica. Y por Ultimo
el genotipo manifestado para la paciente portadora es de G6PD A+ A c.376G/
G6PDB c.376A lo cual se clasifica dentro de la clase Il de la OMS.

Un gran grupo de pacientes no fueron clasificados dentro de los 3 grupos
anteriores ya que genotipicamente presentaron mas de un defecto ya sea en
estructura de la membrana eritrocitaria, alteraciones en la hemoglobina 6
deficiencia enzimatica necesaria para su metabolismo por lo que su estadistica
descriptiva se realizo de manera conjunta. Fueron en total 18 pacientes (25.7%)
que mostraron asociacion de por lo menos 2 tipos diferentes de anemia
hemolitica congénita. La patologia comin mas prevalente fue la esferocitosis
hereditaria en 94,44% la cual se combind principalmente con alfa talasemias
33,33%, deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa A- en 22.22% y beta
talasemias en 16.66%, en dichos pacientes la clinica predominante fue de
esferocitosis hereditaria a igual que la evolucion. Solo se encontraron 2 pacientes
(11.11%) con alteraciones en los 3 mecanismos fisiopatologicos de hemolisis (EH +
Talasemia alfa + deficiencia de G6PD tipo Santa Maria) de igual manera con

evolucion clinica favorable.
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CONCLUSIONES

Se encontré que la prevalencia general de anemias hemoliticas congénitas fue de
0.51% por ano con base al promedio de pacientes observados en la consulta
externa de Hematologia Pediatrica. De las cuales la anemia hemolitica congénita
con mayor prevalencia fue la esferocitosis hereditaria presente el 31,4%, seguido
de las beta talasemias, deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa y alfa

talasemias presente en 15,7%, 8.5% y 1.4% respectivamente.

Los hallazgos clinicos mas frecuentemente encontrados fueron, anemia en el
67,1%, seguido de ictericia en 52,9% y hemolisis en 21,4%. Se clasificaron los
diferentes tipos de anemia hemolitica congénita de acuerdo a resultados

bioquimicos y genéticos.

La clasificacion de los diferentes tipos de anemia fueron esferocitosis,
talasemias, variantes estructurales de la hemoglobina y enzimopatias como la

deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

La principal prevalencia encontrada fue la esferocitosis en un 31.4% de las
variantes no combinadas, incluyendo las variantes combinadas la prevalencia

incrementa a 55.71%.
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Xl. ANEXOS

Anexo 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO: PREVALENCIA Y CORRELACION CLINICO- DIAGNOSTICA DE ANEMIAS
HEMOLITICAS CONGENITAS EN LA UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO

. . Fecha de elaboracion:
Numero de paciente:

Fecha de diagndstico:

A. Datos Personales.
Lugar de Nacimiento:
Fecha de nacimiento / / Edad:
Género: (__ ) Femenino (__ ) Masculino

B. Antecedentes familiares:
a) Familiares afectados con anemia hemolitica congénita (_) No () Si cuantos

C. Antecedentes Clinicos:

1) Anemia cronica (_)si (_ ) no 2) Anemia posterior a ingesta de algin farmaco o alimento (_ )
No () Si Tipo de farmaco o alimento 3) Presenta Crisis hemoliticas
agudas? (_)No(_)Si ___ alafio,4)Palidez(_)No (_)Si, 5)Astenia(_)No (_)Si

6) Ictericia generalizada (_ ) No (_ ) Si, 7) Ictericia Conjuntival (_ ) No (_ ) Si, 8) Ictericia
neonatal (__) No (__) Si, 8.1) Requiri6 Fototerapia? (_) No (_ ) Si, 8.2) Exanguinotransfusién? (_)
No () Si, 9) Hepatomegalia (_)No (_) Si, 10) Esplenomegalia (_) No (_) Si,
9)Transfusiones ( ) No ( ) Si # Transfusiones por afio, 10) Esplenectomia (_ ) No
(_) Si, 11) Colecistectomia (_ ) No (_) Si, 12) Tratamiento con hierro previamente (_)No ()
Si

D. Datos de Laboratorio:

1) Biometria hemética: Hb Hto VCM HCM

CHCM Reticulocitos

2) Bilirrubina total mg/dl,  Bilirrubina directa, mg/dl Bilirrubina
indirecta mg/dI

3) Anomalias en frotis sanguineo: a) Esferocitos (_ ) No () Si b) Dianocitos (_ ) No (_) Si
¢) Normoblastos (_)No () Si d) Drepanocitos (_)No () Si e) Cuerpos de inclusion
()No ()Si f) Eliptocitos (_) No (_)Si g) Ovalocitos ( ) No ( ) Si h)
Otros

E. Estudio bioguimico:

1) TLGA segundos

2) Criohemodlisis %

3) Hb Fetal %, Hb A2 %, Hb Variante (Hb S) %, Hb A

%
5) Electroforesis alcalina de hemoglobina: ( ) Normal ( ) Anormal
6) Prueba de induccion a drepanocitos: (___) Negativa ( ) Positiva (__) No aplica
7) Prueba cualitativa de G6PD (___) Negativa (___) Positiva (__) No aplica

F. Resultado de laboratorio:

G. Resultado biologia molecular:

H .Diagndstico final:

61



ANEXO 2.- CARTA DE DISPENSA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO




ANEXO 3.- CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Guadalajara, Jaliscoa_23 de  Octubre del 2021

El C.José Luis Toro Castro, investisador responsable del proyecto
titulado “PREVALENCIA Y CORRELACION CLINICO- DIAGNOSTICA DE ANEMIAS
HEMOLITICAS CONGENITAS EN LA UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO.” con
domicilio ubicado en Av. Belisario Dominguez No. 724, Colonia Independencia. C.
P 44360. Guadalajara, Jalisco; a _ 23 de _Qxtuhye del 2021, me
comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de
los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos,
convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electrénicos,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion que documente el
ejercicio de las facultades para la evaluacién de los protocolos de investigacion,
a que tenga acceso cn mi caracter investigador responsable, asi como a no
difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los
sistemas de informacion, desarrolladas en el ejercicio de mis funciones como
investigador responsable.

Estando ¢n conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara
acorde a la sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacion PlUblica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal del Estado de
Jalisco, a la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los
Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

& LuiS ;’39{82935
ACEPTO e
Jose LoicT e
Ose Lois oo

NOMBRE Y FIRMA
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