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RESUMEN

La anemia drepanocitica o también conocida como anemia de células falciformes o
drepanocitosis son un grupo de trastornos cronicos originados por desordenes autosémicos
recesivos en los cuales la hemoglobina S (Hb S) esta presente en los globulos rojos. Esta
patologia aparece por una mutacion espontanea en el cromosoma 11, en el cual se reemplaza
un acido glutdmico por una valina en la posicion 6 de la cadena beta de la globina. Se recopilo
informacidn a través de una revision bibliografica que se baso en la observacion y analisis
de publicaciones de los ultimos 10 afios con un enfoque de tipo cualitativo de nivel
descriptivo y su disefio fue no experimental. Se seleccionaron 31 articulos encontrados en
bases de datos indexadas como: Google Académico, ProQuest, Redalyc, Elsevier, Scielo,
PubMed. Se encontr6 que las manifestaciones clinicas mas frecuentes que se presentan en
pacientes con esta patologia son: las crisis vasooclusivas en un 94,44%, dividas en toracicas,
abdominales y Gseas seguidas de estas se encontraron signos y sintomas generales como:
palidez, disnea, fatiga, ictericia, debilidad, cansancio y taquicardia en un 38,88%.
Finalmente, la prueba de laboratorio mas utilizada fue la hemoglobina en un 76,92 %, con
la aplicacion conjunta de la prueba de metabisulfito de sodio al 2% en un 46,15% para
observar la forma de hoz de los glébulos rojos y como prueba confirmatoria se recomienda
el uso de la electroforesis de hemoglobina con un 46,15% la cual permite diagnosticar a los
pacientes con Hb S.

Palabras claves: Anemia drepanocitica, hematies, hemoglobina, manifestaciones clinicas,
pruebas de laboratorio.



ABSTRACT

Sickle cell anemia is a group of chronic disorders caused by autosomal recessive disorders
in which hemoglobin S (Hb S) is present in red blood cells. This pathology appears by a
spontaneous mutation on chromosome 11, in which a glutamic acid is replaced by a valine
at position 6 of the globin beta chain. Information was collected through a bibliographic
review based on the observation and analysis of the last ten-year publications with a
qualitative descriptive level approach and its non-experimental design. We selected 31
articles in indexed databases like Google Academic, ProQuest, Redalyc, Elsevier, SCIELO,
and Pubmed. It was found that the most frequent clinical manifestations that occur in patients
with this pathology are VVasooclusive seizures in 94.44%, divided into thoracic, abdominal,
and bone, followed by general signs and symptoms such as pale, dyspnea, fatigue, jaundice,
weakness, tiredness and tachycardia in 38.88%. Finally, the most widely used laboratory test
was hemoglobin in 76.92%, with the joint application of the 2% sodium metabisulfite test in
46.15% to observe the sickle shape of red blood cells. As a confirmatory test, the use of
hemoglobin electrophoresis with 46.15% is recommended, which allows the diagnosis of
patients with HB S.

Keywords: Sickle cell anemia, red blood cells, hemoglobin, clinical manifestations,
laboratory tests.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La anemia drepanocitica o también conocida como anemia de células falciformes o
drepanocitosis son un grupo de trastornos cronicos originados por desérdenes autosémicos
recesivos en los cuales la hemoglobina S (Hb S) esta presente en los glébulos rojos. El gen
de la drepanocitosis (Hb S) aparece por una mutacion espontanea en el cromosoma 11, en el
cual se reemplaza un acido glutdmico por una valina (GAG cambia a GTG) en la posicion 6
de la cadena beta de la globina

La drepanocitosis se transmite a través de un rasgo incompleto autosémico dominante. La
forma heterocigota con un gen anormal contiene globulos rojos con un 20 a 40 % de Hb S,
en cambio la forma homocigota cuenta con dos genes anormales y no sintetiza la Hb A y los
globulos rojos contienen la Hb S entre un 90 a un 100%. Las personas asintomaticas son
portadores de Hb AS los cuales ademas de tener una mutacion de la Hb S tienen otra
mutacion como esferocitosis hereditaria o talasemia®

La alteracién de los globulos rojos produce lesiones isquémicas las cuales son originadas
por la oclusion de los vasos sanguineos a causa de unas masas de células en forma de hoz,
esta es la caracteristica principal de la mayoria de las complicaciones de esta enfermedad?.
La mayor parte de las personas con este padecimiento tienen anemia cronica con una Hb de
8 g/dl. Este problema se da a causa de que los eritrocitos tienen una morfologia falciforme
lo cual bloquea los capilares cuando la tension del oxigeno es baja3.

La anemia drepanocitica es la anemia mas comun en el mundo, fue descubierta hace mas de
100 afos esta asociada con morbilidad significativa disminuyendo la expectativa de vida. Es
una patologia hereditaria causada por una mutacion en la B-globina la cual promueve la
polimerizacion de la Hb desoxigenada®. La incidencia de esta patologia es de 1/1000
personas, se puede dar tanto en hombres como en mujeres. Se da con mas frecuencia en las
personas de ascendencia mediterrdnea o africana, también puede estar presente en personas
de Sudamérica, el Caribe y el medio Oriente. Segun la OMS el 5% de las personas adultas
son portadores genéticos®.

En el mundo anualmente nacen aproximadamente cerca de 330.000 nifios con
hemoglobinopatias de estos el 83% tienen anemia falciforme. Esta enfermedad se da con
frecuencia en personas que tienen descendencia de personas de raza negra. El gen
drepanocitico confiere una ventaja de supervivencia ante la malaria, por lo cual existe un
aumento de la frecuencia de este gen mutante en los lugares gque tienen elevada transmision
de esta patologia®™

El pais de Africa tropical es el pais con mayor incidencia de anemia drepanocitica, el 45%
de su poblacion son portadores de la mutacion. Existen 3 haplotipos presentes en el gen S
los cuales son: Bantl, Senegal, Benin, estos haplotipos también estadn presentes en las
personas negras de Jamaica y Estados Unidos. En cambio, los haplotipos Benin y Senegal
estan presentes en la poblacion litoral mediterraneo y norteafricana, Grecia, Italia y una parte
de la peninsula Ibérica, lo que nos indica la expansion de la poblacion africana en estos



lugares de poblaciones blancas. En los paises de Caribe y América Latina 1 de cada 100
personas de piel negra es portador del gen que causa esta patologia®.

Esta patologia es frecuente en las personas que tienen antepasados originarios de la India,
Africa, Arabia Saudita o paises del Mediterraneo. La frecuencia de este gen incremento a
causa de las migraciones en el continente americano®. Las hemoglobinopatias como la
anemia falciforme y las talasemias se encuentran extendidas en todo el mundo.
Aproximadamente el 5% de la poblacion a nivel mundial son portadores de genes causantes
de hemoglobinopatias, anualmente nacen alrededor de 300 000 bebés con
hemoglobinopatias importantes, mas de 200 000 son africanos con anemia falciforme®. Esta
patologia es considerada en muchos paises como un problema de la salud publica ya que esta
enfermedad de caracter genético mas frecuente en el mundo®.

Entre el 5 y 15% de la poblacion a nivel mundial son portadores de la Hb S.
Aproximadamente 70 millones de personas padecen de anemia drepanocitica, el 86% se
encuentra en Africa Ecuatorial. También se encuentra en el sur de Italia, Medio Oriente,
norte de Grecia, sur de Turquia, la India y provincias occidentales de Arabia Saudita. Llego
a América Central, Estados Unidos, el Caribe y a otros paises de América del Sur a través
del comercio de esclavos’.

En la poblacién negra de América la prevalencia de Hb S es de México 11.2%, Brasil 6.2%,
Costa Rica 8.1%, Colombia 11.9%, Panama 16.0%, Honduras 10.0 y Cuba 6.1%® Ecuador
es un pais pluricultural en el cual los Gltimos afios ha existido mayor cantidad de migrantes,
en cual se estima que exista un incremento de la anemia drepanocitica debido a las
migraciones que cada vez son mas frecuentes @,

Segln informacién estadistica del INEC (Instituto Nacional de Estadistica y Censos)
menciona que una parte de la poblacion afroecuatoriana se encuentran en algunos lugares de
la sierra, costa y oriente, aproximadamente 166.649 lo cual equivale al 16% de personas
homocigéticas. Los lugares en los que se encuentra la mayor parte de la poblacién
afroecuatoriana son: Esmeraldas (44,6% del total de afros rurales), Guayas (12,0%) e
Imbabura y Carchi (7.9%). El lugar en el que existen mas nimeros de casos es en
Esmeraldas®.

Segln datos del INEC se conoce que el afio 2012 existia una poblacion de 1,041.559
afrodescendientes residentes en diferentes provincias del Ecuador como son: Napo, Guayas,
Imbabura, Carchi y Esmeraldas, es decir que el 16% sufren de drepanocitosis'®. La anemia
falciforme no es muy estudiada en el Ecuador, pero como en el resto del mundo es una causa
importante de muerte. Se espera que exista un aumento de esta enfermedad tanto en paises
desarrollados como en los paises no desarrollados como el nuestro®?,

Para poder proporcionar un tratamiento preventivo y adecuado se debe realizar un
diagndstico temprano, en los ultimos 30 afios la esperanza de vida ha incrementado y muchas
personas que sufren de anemia drepanocitica ahora pueden vivir hasta los 40 afios 0 mas,
esto se debe a los avances en el diagndstico preventivo y los nuevos medicamentos que han



disminuido las complicaciones de las células drepanociticas. Aun asi, sigue siendo una
enfermedad severa, cronica y en algunas ocasiones fatal. La anemia drepanocitica es la causa
de muerte en el 6% de los menores del continente africano, del 9% en Africa occidental y en
algunos paises de esta subregion puede llegar al 16%*2.

Actualmente en el Ecuador sigue siendo un problema de salud, aunque las tasas de
mortalidad han descendido un poco debido a que se realiza un diagndstico oportuno , por
ello esta investigacion tiene como propdsito buscar informacion actualizada de los Gltimos
10 afios acerca de la anemia drepanocitica sus manifestaciones clinicas y métodos de
diagnostico, ordenarla para ayudar a tener informacion actualizada de esta patologia y los
nuevos métodos diagnosticos que se pueden utilizar para detectarla de manera temprana.

¢Cuales son las principales caracteristicas clinicas y métodos de diagnéstico que permiten
detectar la anemia drepanocitica?

Objetivos
General

e Investigar informacion de la anemia drepanocitica, sus manifestaciones clinicas y
diagndstico de laboratorio para actualizar informacién a través del andlisis de
articulos cientificos.

Especificos
e Interpretar datos respecto a las manifestaciones clinicas de la anemia drepanocitica
para identificar esta patologia.
e Destacar los métodos de diagnostico de la anemia drepanocitica para asociar con los
resultados de las pruebas de laboratorio.
e Analizar los valores de las pruebas de laboratorio utilizadas para el diagndstico de la
anemia drepanocitica.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

Hematies

El tipo de células que méas se encuentran en la sangre son los glébulos rojos también
conocidos como hematies o eritrocitos y tienen un limite de vida que son 120 dias, estos
carecen de nucleo y de otros organelos. Su forma es de discos biconcavos, flexibles y finos
y cuentan con un didmetro de 8 micras. Su funcion principal es transportar Hb, que transporta
oxigeno (02) desde los pulmones a los tejidos y dioxido de carbono (CO2) desde los tejidos
a los pulmones®e.

La Hb da a la sangre su color rojo y es la proteina principal de los glébulos rojos. Cada
molécula consta de 4 subunidades, cada una de las cuales consta de un grupo hemo (que
contiene 1 atomo de hierro) unido a una globina. La oxihemoglobina se forma porque la
fraccion de hierro de la Hb se une al 023,

Hemoglobina

Es una proteina globular que se encuentra en alta concentracion en los glébulos rojos y es
responsable de transportar O2 desde el tracto respiratorio a los tejidos periféricos y de
transportar didxido de carbono y protones (H+) desde los tejidos periféricos a los pulmones
y fuera del cuerpo. Es una proteina intracelular altamente especializada de los glébulos rojos,
responsable del transporte de gases. Cada gramo de Hb puede transportar 1,34 ml de
oxigeno, lo que representa aproximadamente el 33% del volumen de glébulos rojos y el 90%
de la masa seca celular total“.

Cada célula tiene de 27 a 32 pg de Hb. En caso de un estado anémico, las células tienden a
contener menos hemoglobina, lo que reduce la capacidad de la sangre para transportar
oxigeno®. La membrana de los glébulos rojos y sus vias metabdlicas tienen la funcién de
mantener y proteger el estado funcional de las moléculas de Hb. Las enfermedades de la
membrana que alteran su permeabilidad o alteran el sistema enzimatico de la célula pueden
causar cambios en la estructura y funcion de la molécula de Hb, o ambas, y afectar la
capacidad de la proteina para transportar oxigeno®®.

Aunque la Hb se sintetiza a partir de la etapa de pronormoblasto, la mayor parte de la Hb
sintetizada en la etapa eritroide nuclear ocurre en la etapa policromatica. Asimismo, el 65%
de la hemoglobina celular se produce antes de que se dé la exclusion del ndcleo. En ausencia
de un nucleo, los reticulocitos no pueden programar la célula para que produzca nuevo ARN
para la sintesis de proteinas; Sin embargo, los restos de ARN y mitocondrias en los
reticulocitos permiten que la célula produzca el 35% restante de la Hb celular. Los glébulos
rojos maduros no contienen nucleo ni mitocondrias por lo que no pueden programarse ni
sintetizar nuevas proteinast®.

Estructura de la Hb

Esta consta de cuatro cadenas de globina unidas por interacciones no covalentes. Cada
cadena de globina tiene una hendidura hidrofobica o bolsillo hemo que contiene moléculas



hemo. Por tanto, cada Hb puede transportar 4 moléculas de oxigeno. La bolsa hemo permite
la unién de O2 mientras protege los &tomos de hierro de la oxidacién. EI hemo consta de un
ion Fe*? ubicado en el centro del anillo de protoporfirina. La Hb consta de una molécula de
hemo con cuatro cadenas de globina, dos cadenas o (alfa) y dos cadenas B (beta) *4.

Existen varios tipos de Hb en las diferentes etapas del desarrollo humano. La Hb de un adulto
tiene dos cadenas alfa y dos cadenas beta organizadas como un dimero. Las cadenas de
globina interactdan alostéricamente, es decir, se unen entre si lejos del sitio activo. Otra
proteina que contiene hemo en humanos es la mioglobina, que consta de una sola cadena
unida a un grupo hemo. Se localiza principalmente en los musculos y proporciona reservas
de oxigeno'“.

Anemia

La anemia es definida como una disminucion de la concentracion de Hb por debajo de los
niveles normales. Es el resultado de una produccion reducida o una destruccién acelerada de
glébulos rojos y es caracteristico o acompafia a muchas entidades patoldgicas. Las
manifestaciones clinicas suelen ser inespecificas. El diagnostico comienza con una biometria
hematica completa, frotis de sangre periférica y parametros bioquimicos relacionados con el
metabolismo del hierro®>

Es un problema comun en todo el mundo, que afecta hasta a un tercio de la poblacién. Los
valores sanguineos de referencia pueden variar de una region a otra segun la edad, el sexo,
larazay el entorno, pero son Utiles para analizar el enfoque de los diferentes tipos de anemia.
Cada laboratorio es responsable de determinar sus rangos de referencia en funcién de la
poblacién de pacientes dentro de su esfera de influencia®®.

La altitud geogréfica, entre otras cosas, afecta los niveles de hemoglobina. La respuesta
fisioldgica a la anemia es un intento de mantener un suministro adecuado de oxigeno al
cuerpo. La concentracion de 2,3-bisfosfoglicerato (2,3-DPG) aumenta para asegurar la
liberacion de oxigeno a los tejidos. La frecuencia cardiaca aumenta y la circulacion se vuelve
hiperactiva. Puede determinarse por un pulso rapido y un soplo en el corazén*®.

Anemia drepanocitica

La anemia drepanocitica conocida también como enfermedad de la Hb S, anemia de células
falciformes o drepanocitosis es una anemia hemolitica cronica, las personas que padecen
esta enfermedad tienen en sus globulos rojos moléculas de hemoglobina anormales
conocidas como Hb S que es muy diferente a la Hb A, las manifestaciones clinicas que se
dan en esta afectacion se producen porque la Hb S polimeriza y deforma a los eritrocitos
dandole una forma de media luna, platanito, drepanocitos o "sickle cell"; esto hara que se
disminuya la capacidad para el transporte de oxigeno (Anexo 1)

En 1904 fue descrita por primera vez la anemia drepanocitica por James B. Herrick, el
encontrd un caso de una estudiante de medicina con ulceras en sus miembros inferiores y
con eritrocitos con morfologia anormal ella procedia de Grenada una isla caribefia. Hahn y
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Gilliespie en 1927 estudiaron el fenotipo falciforme en donde descubrieron que la formacion
de los hematies estd relacionada con el estado de oxigenacion. En 1949 Pauling vy
colaboradores desarrollaron el concepto de enfermedad molecular en donde demostraron que
existia una Hb anormal’.

Posteriormente, Igram y varios investigadores demostraron los estudios que las anomalias
de la Hb S se limitaban a cambios en un solo aminoacido en la cadena polipeptidica de la
globina (beta)®. La enfermedad, considerada el sindrome genético mas comun, fue
descubierta hace mas de 100 afios y se asocia con una morbilidad significativa y una
esperanza de vida reducida’.

Esta enfermedad es comin en personas cuyos antepasados provienen del Africa
subsahariana, India, Arabia Saudita 0 paises mediterraneos. La migracion aumento la
frecuencia del gen en toda América. En algunas partes del Africa subsahariana, la proporcion
de nifios que nacen con la enfermedad puede llegar al 2%. La prevalencia del rasgo de células
falciformes (portadores sanos del gen mutado heredado de un solo padre) es del 10 al 40%
en Africa ecuatorial, cayendo al 1-2% en la costa norte y a menos del 1% en el sur de
Africal’.

Fisiopatologia

La anemia drepanocitica es una hemoglobinopatia de origen genético que afecta a la Hb en
donde se da la sustitucién de un aminoécido en su formacion'®. Esta patologia se caracteriza
por la presencia de la Hb S en los hematies pues es un defecto de herencia autosomica
recesiva. La diferencia de la Hb A es que en la posicién seis de la cadena beta se intercambia
el &cido glutdmico por valina. Se debe a mutaciones en el gen de la cadena beta
correspondiente situado en el cromosoma 11. Se encuentra adenina en lugar de timina en el
triplete de ADN afectado, lo que da como resultado valina en lugar de acido glutamico en el
sexto residuo de ADN de betaglobina®®.

Por consecuencia lo que resulta al final es: la molécula de Hb A posee 574 aminoéacidos,
mientras que la Hb S contiene 572 es decir 2 aminoacidos diferentes de la Hb A. Esta minima
diferencia constituye la base de la fisiopatologia de la enfermedad y causa graves trastornos
en las personas afectadas®®. La anemia drepanocitica ocasiona varios fenémenos entre los
cuales tenemos: efecto en los eritrocitos, vasooclusion y hemolisis®@,

Efecto en los eritrocitos

Como resultado de la polimerizacion de la Hb S durante la desoxigenacion, los eritrocitos
adquieren la forma alargada o de hoz caracteristica de las células falciformes, que es
reversible después de la reoxigenacion, la presencia del polimero Hb S aumenta la viscosidad
de la sangre y reduce la deformabilidad. La enfermedad prolongada o repetida de los
globulos rojos dafia gradualmente sus membranas, provocando la liberacion de agua e iones
de K+ y Cl- a través de la via de Gardos, provocando la deshidratacion celular, aumentando
la concentracion intracelular de Hb (densidad celular) y reduciendo el tiempo para la
formacion de polimeros de Hb SY7.

21



Otra consecuencia importante es que con la exposicion de fosfolipidos serina cargados
negativamente a la superficie celular, produce una alteracion de la organizacion de los lipidos
y como consiguiente dafio a la membrana, cuyo estado normal es una monocapa interna. Los
glébulos rojos se adhieren anormalmente al endotelio vascular mediante moléculas de
adhesion vascular, trombospondina y fibronectina (Anexo 2)*.

Vasooclusion

Existen factores que contribuyen al fendmeno de la vasooclusion: reduccion de la
vasodilatacion, que conduce a una regulacion anormal del tono vascular, lo que resulta en
un flujo sanguineo mas lento; esto se ve exacerbado por un aumento en la viscosidad de la
sangre causado por la capacidad reducida de los globulos rojos para deformarse. Este
fendmeno tiene el nombre de reologia anormal®’.

La oclusion vascular se inicia con la adhesion de células nuevas (deformables) al endotelio
vascular, seguida del atrapamiento rigido e irreversible de las células falciformes. La
adhesion ocurre en las vénulas poscapilares y estd mediada por leucocitosis, plaquetas
activadas y citosinas inflamatorias. Debido a la variacion fenotipica observada en individuos
con esta entidad, las influencias genéticas modulan la propension a la oclusién vascular
independientemente de las mutaciones (Anexo 3)Y'.

Hemolisis

La enfermad de la anemia drepanocitica se caracteriza por anemia crénica con hemolisis
intra y extra vascular. Esta enfermedad causa la fragmentacion y lisis de la membrana
mediante la activacion del sistema del complemento, lo que resulta en la destruccion
intravascular de los glébulos rojos. El dafio de la membrana también causa hemolisis
extravascular debido al atrapamiento de globulos rojos poco deformables que son
fagocitados por macroéfagos?’.

Sindromes asociados con la anemia drepanocitica
Rasgo drepanocitico

Son portadores asintomaticos de Hb S con niveles de Hb, morfologia sanguinea y desarrollo
fisico normales. Las concentraciones de Hb S son inferiores al 50%, pero pueden tener
complicaciones en determinadas condiciones de anoxia. Los heterocigotos de Hb (AS) son
levemente anémicos y tienen los mismos efectos bioldgicos que los homocigotos de Hb (AA)
en condiciones normales; la ventaja es que la hemoglobina falciforme puede protegerlos
contra los protozoos de la malaria, un fenémeno llamado polimorfismo compensatorio*®.

Los cambios clinicos mas comunes son hipostenuria o hematuria. Se han descrito algunos
casos de radomiolisis por ejercicio intenso, el rasgo drepanocitico no requiere tratamiento.
Si ambos padres tienen Hb (AS) rasgo de células falciformes, cada embarazo tiene las
siguientes posibilidades: el 25% del nifio tendra Hb normal (AA), el 50% que el nifio herede
Hb normal de uno de los padres y del otro progenitor que herede Hb S presentando asi Hb
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(AS) es decir rasgo falciforme y por altimo el nifio tiene un 25 % de posibilidades de heredar
Hb S de ambos padres dando como resultado la enfermedad Hb (SS) (Anexo 4) %8,

Doble heterocigoto Hb (SC)

La hemoglobinopatia SC es un sindrome doble heterocigoto con un patron de herencia
autosomico recesivo causado por la herencia del gen S de un progenitor y el gen C del otro
progenitor, caracterizado por la sustitucion del acido glutamico en la posicién 6 por lisina en
la cadena beta hemoglobina8. Las manifestaciones clinicas de la Hb (SC) son menos graves
que las de las Hb (SS). El crecimiento y el desarrollo sexual son normales, la anemia es leve
y las crisis vasooclusivas son raras. Suele palparse una ligera esplenomegalia®®.

Hemoglobina S-Betatalasemia: Sp+tal

La beta-talasemia se debe a una sintesis insuficiente de las cadenas de beta-globina. El gen
beta se encuentra en el cromosoma 11 junto con los genes delta y gamma. Debido a que los
genes de Hb S y beta talasemia aumentan en poblaciones similares, la herencia de estas dos
anomalias es relativamente comin. La combinacion de Hb S-beta talasemia produce
manifestaciones clinicas similares en gravedad a las de la anemia falciforme?8.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones de la anemia drepanocitica aparecen a causa de las variaciones
estructurales de la Hb las cuales provocan fragilidad e inflexibilidad de los globulos rojos
drepanociticos cuando estos son expuestos a suministro deficiente de oxigeno, inflexibilidad
y fragilidad, estos causan aumento de la viscosidad sanguinea y oclusién vascular®®. Las
principales manifestaciones de que se podria presentar anemia son: palidez, disnea, fatiga,
ictericia, debilidad, cansancio y taquicardia®®.

Durante periodos Ilamados “crisis drepanociticas” los sintomas de esta patologia suelen ser
mas severos, este padecimiento suele presentarse al nacer, debido a su caracter hereditario,
los sintomas suelen presentarse hasta después de los 4-6 meses de edad estan caracterizadas
por la aparicion de crisis vasooclusivas (CVO) que son dolorosas y recurrentes con
propension a generar infecciones severas®®.

En los nifios que padecen anemia de células falciformes la principal causa de muerte son las
infecciones bacterianas. En los negros americanos adultos con la enfermedad de células
falciformes (ECF) los niveles de vitamina D suelen ser mas bajos que los encontrados en la
poblacion general de los estadounidenses negros. ElI 33% de los pacientes son
asintomaticos®®.

Las manifestaciones clinicas son:

Lesiones agudas

Crisis vasooclusivas
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Este tipo de crisis es la méas frecuente y es la principal manifestacion en los pacientes que
padecen de esta patologia, es el resultado de interacciones complejas entre los glébulos rojos
rigidos falciformes, los leucocitos, el endotelio y los factores plasmaticos, los cuales
conducen a la obstruccion de los vasos sanguineos. La hipoxia tisular conduce a dolor
localizado y muerte tisular?.

Las crisis vasooclusivas suelen afectar a cualquier tejido, el dolor se da principalmente en
torax (la aglutinacion de las células falciformes inhibe el flujo de oxigeno en los diminutos
vasos pulmonares), abdomen (El infarto del bazo ocasiona dolor abdominal) y los huesos
(debido a la incapacidad de los glébulos rojos de fluir adecuadamente a los pequefios vasos
sanguineos) 2.

Sindrome mano y pie

Se presenta como dactilitis. Por lo general afecta a dos y en general a los cuatro miembros.
En el dorso de las manos y los pies se observa tumefaccion no eritematosa pero muy
dolorosa??.

Crisis de infarto

Es una manifestacion caracteristica de la enfermedad y la mas frecuente. La cual es causada
por las drepanocitosis rigidas a causa de la obstruccion de los vasos sanguineos, causa muerte
histica e hipoxia; es mas habitual en abdomen, térax y huesos. Existe oclusion microvascular
en la médula désea lo que causa la muerte de las células y los tejidos de la misma,
especialmente en las costillas, esternén, huesos largos, pelvis y cuerpos vertebrales??.

La obstruccion de los vasos mesentéricos puede parecer un cuadro de abdomen agudo. El
bazo suele verse frecuentemente afectado por ello a los seis u ocho afios de edad el paciente
se encuentra “auto esplenectomizado”, por lo cual se puede observar la presencia de
eritrocitos y los cuerpos de Howell-Jolly en la sangre periférica?.

Crisis aplasica

La crisis aplasica a menudo se origina debido a infecciones virales, especialmente la causada
por el parvovirus humano B19, el cual es citotoxico para los precursores eritroides, lo que
causa una reticulocitopenia de siete a diez dias de duracion?.

Crisis megaloblastica
Es ocasionada debido al agotamiento de folatos al concluir el embarazo?.
Crisis de secuestro esplénico

Se debe a un inesperado atrapamiento masivo de eritrocitos en el bazo el cual ocurre en la
infancia. El valor de Hb es inferior a los 6 g/dl y su disminucién es de 2 a 3 g 0 mas en
relacién al valor basal, acompafiada de reticulocitosis, esplenomegalia y en ocasiones por
trombocitopenia??.
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Crisis hemolitica

Se produce debido a un crecimiento en la tasa de hemolisis por algunas razones. Ademas,
existen algunas manifestaciones clinicas como: las infecciones diversas, sindrome toracico
agudo cuya repeticion predispone a la hipertension pulmonar y la embolia grasa, posterior a
la necrosis de la médula désea. La infeccion causada por parvovirus B19 produce una forma
particularmente grave de esta complicacion??. Los nifios afectados tienen un crecimiento mas
lento. Existe dactilitis, engrosamiento de los huesos a expensas de la cavidad medular, dafio
en la médula renal con pérdida de la capacidad de concentracion®?.

Crisis 6seas y articulares

En los huesos largos de las extremidades, las estructuras periarticulares y la parrilla costal
se produce estasis sanguinea después de los 2 o 3 afios, lo cual provoca crisis
osteoarticulares. Los sinusoides de la médula dsea son el lecho vascular ideal para la
drepanocitosis. Se producen tumefacciones profundas osteoarticulares e infartos?.

Crisis abdominales

Este tipo de crisis consisten en infartos pequefios que se dan en el mesenterio y las visceras
abdominales, las cuales consisten en signos de irritacion peritoneal y dolor acentuado®.

Crisis del sistema nervioso central

Aparecen dos sindromes importantes: el primero se da debido a una oclusion de los vasos
sanguineos el cual afecta a nifios de 2 a 15 afios, el otro se produce debido a hemorragia
intracerebral o subaracnoidea que afecta a nifios mayores y adultos. La causa frecuente de
accidentes neurol6gicos agudos, como monoplejia, convulsiones y hemiplejia es causada por
la oclusidn de los vasos cerebrales. Las personas que tienen reticulocitosis mas acentuada,
leucocitosis mas elevada y Hb F més baja son los que corren mayor riesgo de padecer
accidente cerebrovascular?,

Sindrome toréacico agudo

Los sintomas que suelen presentarse son: infiltrados pulmonares, fiebre, leucocitosis, dolor
toracico, taquicardia y fiebre®. Cuando existe menor oxigeno en los segmentos pulmonares
infectados podria provocar trombosis microvascular y provocar la drepanocitosis local. La
muerte sUbita puede ser causada por obstruccidon subita de los vasos pulmonares. Cursa con
insuficiencia cardiorrespiratoria grave. Esta es la causa mas frecuente por la cual existe
hospitalizacién de pacientes con este tipo de hemoglobinopatia®®.

Osteomielitis

Por la infeccion del hueso infartado la osteomielitis suele ser mas frecuente en la
drepanocitosis??.
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Lesiones crénicas
Crecimiento y desarrollo

Cuando existe retraso en el crecimiento se puede evidenciar mas en el peso que en la talla y
no hay una diferencia en cuanto a sexos. Las personas que presentan esta patologia suelen
alcanzar una altura normal durante la edad adulta, pero su peso sigue siendo bajo, ademas
existe retraso en la maduracion sexual?®.

Patologia 6sea y articular

Las lesiones suelen evolucionar de manera lenta a partir del infarto recurrente de la esponjosa
o el efecto acumulativo de la isquemia. Existe destruccion Gsea osteoarticular cronica y
progresiva. En los jovenes y adolescentes las epifisis proximales humerales y femorales son
muy vulnerables a la isquemia. Sus vasos nutricios son tortuosos y largos, después de la
obstruccion de la arteria de ligamento redondo la circulacion es poca. Los signos clinicos y
radioldgicos de la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes pueden ser provocados debido a que
el peso del cuerpo podria colapsar la cabeza femoral?’.

La lesion isquemica del sector central de las placas de crecimiento de los cuerpos vertebrales
es determinada por los infartos reiterados de las arterias vertebrales. Las articulaciones por
lo general presentan necrosis vascular del hueso adyacente y ocasionan edema y dolor
artritico?’. Las personas adultas por lo general suelen tener deformaciones en manos y pies,
como secuela tardia de la dactilitis sufrida en la primera infancia se presenta el acortamiento
digital?’.

Manifestaciones cardiovasculares

La cardiomegalia debido al aumento del volumen cardiaco impuesto por la anemia cronica
empieza en la primera infancia. El aumento del flujo por medio de las valvulas normales
genera diversos soplos, lo cual puede generar insuficiencia ventricular izquierda. El
cortocircuito de la sangre por medio de los segmentos pulmonares no ventilado e infartado
disminuye la saturacion arterial de oxigeno y la estasis de los drepanocitos en las arterias
pequeiias puede ocasionar hipertensién pulmonar?,

La estasis reversible de los globulos rojos en los vasos renales pequefios se debe a la
hipertension intermitente durante las crisis vasooclusivas, mas la elevacion transitoria de la
renina plasmatica. En algunas ocasiones aparecen signos clinicos de infarto agudo de
miocardio sin afectacion coronaria o ateroesclerosis?.

Manifestaciones pulmonares

La sangre atraviesa segmentos poco colapsados o aireados por lo cual crea una diferencia
entre la perfusion y ventilacion. Existe disminucion del arbol vascular pulmonar funcional
que induce a la desaturacion de la sangre arterial (80-90%) y disminucion de la tension
arterial de oxigeno (70-90 mmHg). En la gran parte de los adultos el aporte tisular esta
restringido por el volumen minuto més que por el deterioro pulmonar. La ausencia de
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oxigeno suficiente en los tejidos favorece al aumento de la frecuencia de las crisis de
drepanocitosis y con ello la aumenta la gravedad del cuadro clinico. Los repetidos episodios
de crisis pulmonares subagudas o agudas ocasionan la cardiopatia pulmonar y la hipertension
pulmonar?,

Manifestaciones hepatobiliares

La hepatomegalia suele presentar al cumplir el afio de edad y perdura toda la vida. En el
examen histoldgico se observa grados variables de fibrosis periportal y hemosiderina células
de Kupffer eritrofagociticas y distension de los sinusoides con drepanocitos. Se produce
trombosis de vena porta e infartos subcapsulares?®. La drepanocitosis intrahepatica tiene
algunas consecuencias histologicas las cuales consisten en parches de necrosis hepatocelular,
taponamiento de los sinusoides, estasis biliar e ingurgitacion de las células de Kupffer?®.

Manifestaciones renales

Estas complicaciones renales son frecuentes y la mayoria corresponden a la necrosis papilar
la cual aparece como consecuencia de microtrombosis en las asas de Henle. La
falciformacion y microinfartacion de las papilas y piramides de la pelvis renal se dan debido
al aumento del hematocrito, osmolaridad y la disminucion del pH y presion parcial de
oxigeno (p0O2)?°. Se observa depésito de hemosiderina en el epitelio de los tubulos
contorneados proximales, infartos corticales pequefios antiguos, dilatacion y congestion de
las arteriolas glomerulares, aumento del area glomerular en comparacion al tamario del rifién
y grados variables de esclerosis glomerular yuxtamedular e hipertrofia. También puede
existir necrosis papilar franca?®.

Hipostenuria: Existe limitacidn de la perfusion y destruccion progresiva de las estructuras
de las papilas renales. Esto puede provocar lesion de las nefronas con asas de Henle larga y
respetar la funcion en las mas cortas de la medular externa®.

Hematuria: Es muy comdn suele ser prolongada y activa. La lesion frecuente es una Ulcera
a nivel papilar y en la pelvis renal?.

Insuficiencia renal: Suele aparecer solo en el 4% de los pacientes que tienen anemia
falciforme, es la principal causa de muerte en la edad adulta?®.

La hiperperfusion, la oclusion vascular y la nefropatia por complejos inmunes causan las
anormalidades glomerulares?®.

Manifestaciones en sistema nervioso central

En la fase cronica los trastornos mas comunes son la presencia de un cierto retraso

psicomotor que manifiesta el déficit neuropsicolégico que suelen presentar estos pacientes
durante la edad escolar y las dificultades de aprendizaje?.
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Manifestaciones genitales

Algunos adultos y nifios presentan priapismo el cual inicia durante el suefio, este resulta
debido a la obstruccion venosa en los cuerpos cavernosos sin que haya formacion de
trombos. Se realice 0 no cirugia, el secuestro reiterado de las células en los cuerpos
cavernosos, puede llevar a la fibrosis de los tabiques e impotencia®.

Manifestaciones oculares

Las lesiones se presentan en arteriolas terminales y son muy propensas al dafio irreversible.
La obstruccion de la arteria central de la retina puede provocar la pérdida temporal de la
visién en un ojo debido a la ausencia de circulacién de sangre a la retina®. El signo
conjuntival se debe a la interrupcion de la sangre en los vasos conjuntivales, el cual consiste
en fragmentos aislados de color rojo oscuro, en forma de coma o tirabuzon. Las alteraciones
proliferativas (neovascularizacion) y no proliferativas estan determinadas por la
vasooclusion retiniana.

Las primeras manifestaciones son “parches de color marréon” debido a las hemorragias
retinianas pequefias. Las cicatrices discoides oscuras denominadas explosiones solares
negras se deben a las hemorragias que se dan en el espacio virtual entre la retina sensorial y
el epitelio pigmentado estimulan la produccién y migracion del pigmento®. Las hemorragias
significativas que llegan al eje visual pueden afectar la visién. Al pasar el tiempo las
hemorragias repetidas producen degeneracion del vitreo y traccidn vitreorretiniana, que a su
vez produce desgarros, fenestraciones y desprendimientos retinianos provocando la pérdida
de la vision. Se pueden producir desprendimientos de retina®.

Ulceras en los miembros inferiores

Las ulceraciones cutaneas en el tercio distal de las piernas y sobre los maléolos se dan
durante la vida adulta. La estasis sanguinea interfiere con la cicatrizacion de pequefios
traumatismos. La curacion suele ser muy lenta, se presenta en mas del 50% de los
pacientes3!,

Diagnostico

Para un correcto diagndstico de la anemia drepanocitica se requiere conocer la historia
clinica y un examen fisico completo del paciente, asi como también los procedimientos de
laboratorio que son hemograma en donde un parametro indispensable es la determinacion
de hemoglobina (Anexo 5), seguido de niveles de bilirrubina sérica, prueba de metabisulfito
de sodio y electroforesis de Hb. Es muy necesario conocer antecedentes familiares y los
datos de las pruebas de tamizaje neonatal. El diagnostico temprano es esencial para
garantizar un tratamiento preventivo adecuado para algunas de las complicaciones de esta
enfermedad?.
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Hallazgos en sangre periférica

Los niveles de Hb suelen ser normales en el periodo neonatal, la anemia se empieza a
establecer entre el 3er y 4to mes de vida cuando empieza a decaer la Hb F se observa en la
sangre periférica drepanocitos irreversibles y eritrocitos semejantes a “tabaquillos”. Cuando
se padece de la patologia por Hb S los eritrocitos son normociticos y normocrémicos. En el
conteo de los reticulocitos estos se encuentran entre el 10-20% Yy se observan normoblastos.
Este cuadro hematolégico en sangre periférica depende del tipo de sindrome drepanocitico?’.

Cuando existe presencia de o —talasemia o deficiencia de hierro los eritrocitos son
microciticos. En el caso de la HbS B-talasemia estan presentes los drepanocitos irreversibles,
eritrocitos microciticos e hipocrémicos y los target cells. En algunas ocasiones se observan
corpusculos de Howell-Jolly los cuales son indicativos de que existe una disminucion de la
funcion esplénica. Los leucocitos suelen estar elevados debido a la maduracion de los
neutrdfilos al igual que los conteos plaquetarios debido a la afeccion esplénical’.

Otros hallazgos

Los factores de la coagulacion en la anemia drepanocitica son un indicativo de ligera
activacion del sistema, por ello es importante realizar la medicion de estos factores. Los
niveles séricos de bilirrubina no conjugada y de lactato deshidrogenasa son elevados
mientras que la velocidad de sedimentacién globular es constantemente baja'’.

Diagnostico prenatal

El diagnostico prenatal estd enfocado en la deteccion de la mutacion GAG— GTG en las
células fetales las cuales son las responsables de la enfermedad por anemia drepanocitica.
La enfermedad de las células falciformes se diagnostica a través de un examen de sangre
sencillo'’. Esta patologia se detecta con mucha frecuencia en el nacimiento durante las
pruebas de deteccion de rutina que se les realizan a los recién nacidos en los hospitales. Por
lo cual a SCD, siglas en inglés (sickle—cell anemia, anemia de células falciformes) puede ser
diagnosticada antes del nacimiento®’,

Diagnostico neonatal

Se recomienda realizar el diagndstico neonatal para identificar la enfermedad de la anemia
drepanocitica en el periodo neonatal. La muestra de sangre debe ser obtenida a través de
puncion capilar en el talon la cual es recogida con papel filtro y examinada por electroforesis
0 cromatografia. Los neonatos con Hb SS y HbS-B0-talasemia tienen un patron FS (el cual
es indicativo de la relativa abundancia en la muestra). En el rasgo drepanocitico el patron de
Hb es FAS, en cambio en recién nacidos con HbS-p+-talasemia el patron es FSA. La
presencia de un patron FSC indica enfermedad por Hb SC. La realizacion de estudios
familiares permite realizar un diagndstico definitivo "

Existen algunos eventos que producen complicaciones graves en la anemia drepanocitica, si
no existiera la incapacidad para predecir el curso clinico en cada caso de manera particular,
la comprension creciente pero aun inadecuada de la fisiopatologia, se ayudaria en la
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prevencion de estos sucesos con la ayuda de pacientes y familiares. El diagndstico rapido y
certero de estas complicaciones ayudaria a dar una atencién oportuna a los pacientes®’.

Meétodo de diagndstico rapido

El Sickle SCAN™ es un inmunoensayo cromatografico tipo sandwich, el cual tiene un
anticuerpo monoclonal (AcM) de raton el cual esta conjugado con nanoparticulas coloreadas
de azul y dirigido contra la porcion C-terminal de la cadena a de la Hb la cual se emplea
como detector, ademas son usados como anticuerpos de captura tres antisueros policlonales
contra la secuencia aminoacidica N-terminal de las moléculas de Hb C, Hb Sy Hb A,
respectivamente. Como control es usado un anticuerpo anti-IgG (cadenas pesadas y ligeras)
de ratén, obtenidos de cabras®.

La muestra se difunde a través de la tira del papel absorbente y el AcM con las nanoparticulas
colorimétricas se enlaza a la Hb formando de esta manera un complejo antigeno-anticuerpo,
el cual continia migrando hasta encontrarse con los anticuerpos especificos para detectar de
manera selectiva cada una de las Hb y dar lugar a las tres lineas de precipitacion de color
azul®?. El exceso de AcM conjugado continia migrando hasta llegar a la linea de control.
Permite detectar la presencia de Hb A, diagnosticar el portador AS 'y las personas con Hb/SC
y Hb/SS%2,

La prueba no esté disefiada para identificar otros tipos de Hb menos comunes, por lo que si
hay un resultado indicativo solo de Hb A cuando existe sospecha clinica de variantes raras
no diagndstico por lo cual se requiere la realizacion de otras pruebas, por lo cual existe una
limitacion en la utilidad de esta prueba. Tampoco debe ser considerada una prueba
diagnostica de anemia drepanocitica en recién nacidos con menos de 24 horas ya que siempre
serdn necesarias otras pruebas confirmatorias. Es un sistema rapido, simple, con alta
sensibilidad y especificidad para la deteccion de Hb C, Hb S y Hb A en solo 5 minutos, con
muestras de sangre liquidas por lo cual permitird su empleo en el monitoreo de pacientes y
en los programas de prevencion y control de la anemia drepanocitica. (Anexo 6)32.

Prueba de Ciclaje

La prueba de Ciclaje es una prueba que se utiliza para detectar la presencia de Hb S, en la
cual se emplea el metabisulfito de sodio (Na2S205) el cual es agente reductor fuerte y
desoxigena las hemoglobinas. Cuando se exponen eritrocitos que contienen Hb S a esta
sustancia, la Hb S desoxigenada se cristaliza y los eritrocitos se vuelven falciformes. Se
considera como un resultado positivo de la prueba cuando existe la apariciéon de cualquiera
de las formas drepanociticas®?.

Resultado positivo: Indica un resultado positivo cuando existe la aparicion de células
falciformes o en forma de “hoja de acebo” 3.

Resultado negativo: Se considera que la prueba es negativa cuando se observa la morfologia
normal del eritrocito?®,
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Prueba de solubilidad para hemoglobina S

La prueba de solubilidad es usada cominmente para identificar la presencia de Hb S, la cual
se basa en la insolubilidad relativa de la hemoglobina S cuando se combina con un agente
reductor (ditionito de sodio). Al momento de mezclar la sangre entera anticoagulada con el
agente reductor, los eritrocitos se lisan debido a la presencia de la saponina y se libera la
hemoglobina. Si existe la presencia de la Hb S se forman cristales liquidos los cuales dan un
aspecto turbio a la solucién. Cuando existe la presencia de otras hemoglobinas mas solubles
en el agente reductor se puede observar una solucién transparente*?,

Al igual que con la prueba de metabisulfito de sodio, la prueba de solubilidad no distingue
entre el rasgo de la Hb S y la enfermedad de Hb S, por lo cual debe practicarse un
procedimiento de electroforesis de la hemoglobina para de esta manera diferenciar las dos
situaciones. Ademas, existen varias hemoglobinas anormales variantes las cuales pueden
causar formacion falciforme y dan como resultado una prueba de solubilidad positiva. Estas
variantes incluyen Hb C Ziguinchor, Hb C Harlem y Hb S Travis. Se utiliza el procedimiento
de electroforesis de la hemoglobina para hacer la diferenciacion entre estas variantes de la
Hb S*3,

Electroforesis de Hemoglobina (Hb)

La Hb S puede ser identificada mediante la electroforesis en acetato de celulosa a un pH de
8,4. Aunque las Hb D y G tienen la misma movilidad electroforética mediante este método
se puede diferenciar con el empleo de la electroforesis en agar citrato con un pH de 6,2 0 en
foco isoeléctrico de capa fina. Con la electroforesis no se puede distinguir entre la HbS-B0-
talasemia y la HbSSY.

El diagnostico de la S-B0-talasemia es sugerido por la microcitosis y los elevados niveles de
Hb A2, y confirmado por el hallazgo del rasgo p-talasémico en uno de los padres. La Hb S
y la Hb A se observa tanto en el HbS-p+-talasémicos como en los Hb AS, en el primero se
encuentra alrededor del 50% mientras que en segundo se encuentra entre el 5-30%. Los
niveles de Hb F son variablemente elevados con niveles altos los cuales son observados en
los haplotipos Senegal y Arab-Indian'’.

En el Anexo 7 se muestra una tabla de la interpretacion de la electroforesis de hemoglobina
con los parametros de diagnostico de la anemia drepanocitica y de otras hemoglobinopatias.
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CAPITULO I1l. METODOLOGIA
Tipo de Investigacion

El nivel de la investigacion fue de tipo descriptivo, debido a que se explican las
caracteristicas de los datos de las variables objeto de estudio sobre la anemia drepanocitica
sus manifestaciones clinicas y diagnostico de laboratorio.

Disefio de Investigacion

El disefio de la investigacion fue de tipo no experimental, ya que se llevo a cabo sin la
manipulacion de variables y se baso en la observacion y analisis bibliografico de lo publicado
sobre de los fendmenos de las variables de interés de esta investigacion.

Segun la cronologia de los hechos

Segun la cronologia de los hechos fue de tipo retrospectivo ya que el inicio del estudio es
posterior a los hechos estudiados, la informacion se recogi6 de archivos, libros, documentos
bibliogréficos.

Segun el enfoque

La investigacion fue de enfoque cualitativo, ya que la informacion utilizada fue obtenida de
diferentes fuentes bibliogréaficas, los cuales sirvieron para analizar y tener una mejor
comprension acerca del tema de investigacion.

Técnicas de recoleccion de datos

La informacion utilizada para el desarrollo de la investigacion se obtuvo a partir del analisis
documental, primero se aplicd la observacion de varias fuentes bibliograficas en donde
haciendo uso de los criterios de inclusion y exclusion se obtuvo la poblacion y previamente
la muestra, se elabord una ficha de recoleccion de datos mediante una hoja de Excel en la
cual se fue registrando cada uno de estos acorde a las variables estudiadas.

Paoblacion

La poblacion de estudio que se utilizo en esta investigacion fue de 60 articulos de fuentes
primarias y secundarias, las cuales contribuyeron con la informacién acerca de la anemia
drepanocitica, manifestaciones clinicas y diagnostico de laboratorio, encontradas en
articulos cientificos y revisiones bibliogréficas de bases de datos indexadas como: Google
Académico, ProQuest, Redalyc, Elsevier, Scielo, PubMed.

Muestra
Para la seleccion de la muestra se realizo mediante un muestreo no probabilistico en el que
se obtuvo 31 articulos, el cual se basé en seleccionar de diferentes fuentes de informacion

las mismas que fueron afines y aportaron con el tema de investigacion; las cuales cumplieron
con los criterios de inclusion y exclusion.
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Criterios de Inclusion

e Articulos publicados en los altimos 10 afios (2013-2023).

e Bibliografia que contenga informacion acerca de la anemia drepanocitica sus
manifestaciones clinicas y diagnéstico de laboratorio.

e Lainformacién debia encontrarse en el idioma espafiol.

Criterios de Exclusién

e Articulos publicados antes del afio 2013.

e Bibliografia que no tengan informacion acerca de la anemia drepanocitica sus
manifestaciones clinicas y diagnostico de laboratorio 0 a su vez tengan escasa
informacion acerca de este tema.

e Informacion que no estuvo en el idioma espafiol.

Meétodos de analisis y procesamiento de datos

Para el desarrollo de la investigacion se seleccionaron fuentes bibliograficas en donde se
tomo en cuenta primero el titulo, objetivo y resultados de la investigacion, después se realizo
una lectura analitica de todos los articulos seleccionados, seguidamente se realizd la
observacién, comparacion e interpretacion de los datos y se incluyd la redaccién de la
presente investigacion de manera general a partir de estudios publicados.
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Estrategia de busqueda bibliografica

DIAGRAMA DE FLUJO
PARA BUSQUEDA

|

¢ES necesario conocer las manifestaciones
clinicas y los métodos de diagndstico de la
anemia drepanocitica?

Investigar sobre las manifestaciones clinicas y los

métodos de diagndéstico de la anemia drepanocitica

VAR

|

Identificacion de  conceptos:  anemia
drepanocitica, manifestaciones clinicas,

métodos de diagnostico.

Busqueda de fuentes de informacion  }—»

|

Base de datos cientificas: Google

Académico, ProQuest, Redalyc, Elsevier,

Scielo, PubMed.

Cumple con los criterios de inclusién: Contiene
informacion en relacion con el tema de
investigacion, articulos de los Gltimos 10 afios

(2013-2023) encontrados en revistas cientificas,

sitios web y libros.

|

Articulos seleccionados: 31
Google Académico (14)
ProQuest (3)
Redalyc (3)
Elsevier (1)

Scielo (6)

PubMed (4)

|

Andlisis, parafraseo de la informacion, y

citas con normas Vancouver

Eleccion del idioma: revistas en el idioma

espafiol

Revisadas: 60 revistas cientificas

Google Académico (20)
ProQuest (7)

Redalyc (10)

Elsevier (5)

Scielo (13)

PubMed (5)

'

Aplicar criterios de inclusién y exclusién

para la seleccion de articulos y libros

|

No cumple con los criterios de inclusién: 29

No contiene informacion en relacion con el
tema de investigacion, articulos con mas de 10
afios de publicacion y articulos de base de

datos no reconocidos.

|

Base de datos excluidos: Cantidad por afios

de publicacién y base de datos, no incluyen
resultados de manifestaciones clinicas y

pruebas de laboratorio.

Los articulos seleccionados se observan en el

Anexo 8.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se analiza los resultados de investigaciones previas de diversas fuentes
bibliogréaficas seleccionadas, teniendo un total de 31 los articulos cientificos que aportaron
informacidn requerida para desarrollar los objetivos planteados en esta investigacion.

Es por esto que las tablas se clasificaron en tres grupos:

e Interpretacion de los datos respecto a las manifestaciones de la anemia drepanocitica.

e Aspectos del diagnostico de laboratorio de la anemia drepanocitica.

e Valores de las pruebas de laboratorio utilizadas en la anemia drepanocitica.

Interpretacion de los datos respecto a las manifestaciones de la anemia drepanocitica

Con el fin de identificar las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes con anemia
drepanocitica, se realizo una tabla en la que se recabo informacion de 18 articulos cientificos
en los cuales se describen las manifestaciones mas frecuentes encontradas en diferentes
poblaciones, en la Tabla 1 se organiz6 la informacion en tres columnas: manifestaciones
clinicas, poblacién y autores de los diferentes articulos analizados en esta investigacion.

Tabla 1. Analisis sobre las manifestaciones clinicas de la anemia drepanocitica publicados
en los articulos seleccionados.

N° Manifestaciones Clinicas Poblacion Autores
e Palidez cutanea mucosa
o Crisis vasooclusiva 6sea . .
1 . . . 25 pacientes Diaz, et al*
o Crisis vasooclusiva abdominal
¢ Hinchazn en manos y pies
e Ulceracion de miembros inferiores
2 | e Crisis vasooclusiva toracica - Correa®®
e Priapismo
e Dolor hemicorporal derecho que afecta . .
3 . _ P a Un paciente Rojas, et al®*
a la rodilla, tibia y hombro
e Dolor articular
e Disnea . .
4 - . . Un paciente Zatarain, et al®
o Crisis vasooclusiva abdominal
e Crisis vasooclusiva toracica
5 | e Crisis vasooclusiva 72 pacientes Santos, et al*®
6 | eCrisis vasooclusiva 37 pacientes Martinez, et al®’
7 | o Crisis vasooclusiva ésea 24 pacientes pediatricos. Rodriguez, et al®
e Priapismo
8 P - Soler??

o Crisis vasooclusiva
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o Crisis vasooclusiva toracicas
e Crisis vasooclusiva abdominal
e Dolor articular

27 pacientes

Borrego, et al*®

10

e Crisis vasooclusiva

74 pacientes

Martinez, et al*

11

e Disnea

o Fatiga

e Palidez

e [ctericia

e Crisis vasooclusiva abdominal
o Crisis vasooclusiva ésea

¢ Retraso del crecimiento

488 personas

Zavala, et al*

12

o Crisis vasooclusiva toracica
e Crisis vasooclusiva 6sea
e Priapismo

233 pacientes

Moisa*

13

o Crisis vasooclusiva abdominal
e Crisis vasooclusiva toracica

e Palidez

e [ctericia

e Debilidad

e Dolor articular

e Cansancio

e Taquicardia

206 pacientes

Gutiérrez*®

14

e [ctericia
o Crisis vasooclusiva 6sea

Un paciente

Moya, et al**

15

o Crisis vasooclusiva toracica

62 pacientes

Roque, et al*

16

¢ Crisis vasooclusiva
e Cansancio

143 pacientes

Quintero, et al*®

17

e Disnea
o Crisis vasooclusiva toracica

76 pacientes

Pefia, et al*®

18

o Crisis vasooclusiva toracica

104 pacientes

Menéndez, et al*’

De acuerdo a la Tabla 1, las crisis vasooclusivas son las manifestaciones clinicas méas
frecuente con un 94,44%, en las cuales el 44,44% corresponden a crisis vasooclusivas
torécicas, el 27,77% a crisis vasooclusivas abdominales y el 22,22% a crisis vasooclusivas
0seas; también se encontraron signos y sintomas generales como: palidez, disnea, fatiga,
ictericia, debilidad, cansancio y taquicardia en un 38,88%.

Discusién

Las manifestaciones clinicas son parte fundamental para diagnosticar la anemia
drepanocitica, pues estas son importantes para dar un diagnostico temprano, sin embargo,
también existen complicaciones que se dan a lo largo de la enfermedad y que van

apareciendo dependiendo el grado de la misma.
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Diaz “et al”* menciono que el 48% de los pacientes presentaron palidez cutaneo-mucosa,
mientras que el 8% presentaron crisis vasooclusivas 0sea y el 4% crisis vasooclusiva
abdominal, sequida de hinchazén en manos y pies en un 8%, mientras que Correa® dice que
entre las complicaciones asociadas con la anemia drepanocitica se encontraron ulceraciones
de miembros inferiores, crisis vasooclusiva torcica y priapismo.

Rojas “et al”* describe el caso de una paciente que presento dolor de caracteristicas musculo
esqueléticas en rodilla, tibia y hombro, mientras que Zatarain “et al”®® presento el caso de
un hombre que manifesto disnea, dolor articular, crisis vasooclusiva abdominal y torécica.

Para Santos “et al”® & Martinez “et al”®" en su estudio prevalecieron las crisis vasooclusivas,
en cambio para “Rodriguez “et al”%® se destaco en 58,83% las crisis vasooclusivas dseas, por
otro lado, Borrego “et al”®*® menciono en su estudio que existieron crisis vasooclusivas
toréacicas en un 43,75%, seguido de crisis vasooclusiva abdominal con el 18,75% de los
casos.

Por otro lado, Martinez “et al”*® menciono que el 66,2% presento crisis vasooclusiva, en
cambio Moya “et al”*! presento el caso de una mujer con antecedente de anemia de células
falciformes en el cual la paciente presento ictericia y crisis vasooclusiva dsea.

Zavala “et al”*?> menciono que el 22% no presentaron sintomas sin embrago otras personas
presentaron disnea, fatiga, palidez, ictericia y retraso del crecimiento, también Roque “et al”
43 en su estudio observo que predomino la crisis vasooclusiva toracica.

Por otro lado, Moisa* en su investigacion encontrd crisis vasooclusiva toracica y 6sea en un
64,85%, en otros pacientes se encontré priapismo con un 2,7%, asi mismo Gutiérrez*®
presento cansancio en 94,44%, crisis vasooclusivas abdominal en un 55,55, dolor articular
en un 47,78%, crisis vasooclusiva toracica en un 20 %, debilidad en un 8,89 %, taquicardia
en 94,44%, palidez en un 42,22% e ictericia en un 13,33%.

Quintero “et al”*® explico que la manifestacion mas frecuente fue la crisis vasooclusiva
representada por 59,6%, seguido del cansancio con un 18,04%, Menéndez “et al”*’ también
destaco que prevalecieron las crisis vasooclusivas toracica con un (136,4+ 20; 1,3/100
pacientes/afio) y al igual que Pefia “et al”*® en su investigacion describi6 que prevalecio la
crisis vasooclusiva torécica, asi como también el sintoma més frecuente fue la disnea.

Aspectos del diagnostico de laboratorio de la anemia drepanocitica.

Se realiz6 una recopilacion de 13 articulos cientificos en los cuales se describen las pruebas
de laboratorio mas frecuentes utilizadas para el diagnostico de la anemia drepanocitica, en
la Tabla 2 se organizé la informacion de manera sintetizada en donde se muestra las
diferentes pruebas utilizadas por varios autores los cuales contribuyeron a esta investigacion.
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Tabla 2. Pruebas de laboratorio para el diagnostico de la anemia drepanocitica.

. PARAMETROS HEMATOLOGICOS PARAMETROS BIOQUIMICOS OTRAS PRUEBAS Autores
N® I"BH [RBC [ Hct | Hb | HbF | CFA | RGB | PIt | CR | FSP | GIu | Ur | AU | Cre | Bil | Alt | PMS | EHb | PCR | CLAP | SSIC | Ma
1 X | X X X Licona, et al*®
2 | x X | X | X Oropeza, et al®®
3 X | X X X Licona, et al°!
4 X X X X Portilla, et al®?
5 X | x| X X X Egas, et al®®
6 X | X X | X | X X X Machin, et al>*
7 X X | X | X X | X X | X Ortiz®
8 X X Rivero®
9 X | x| X X Zamora®®
10 | X X X | X Z(iiga, et al®
11 X X X X Guzman, et al*®
12 X | X X | X X Chaves, et al®’
13 X | X X X | X | X X | Garcia, et al®®
Total | 2 3 5 [10] 2 1 2 [ 3|5 21213 [3]1] 6 6 1 1 1 1

*Biometria Hematica (BH), recuento de gl6bulos rojos (RBC), hematocrito(Hct), hemoglobina (Hb), hemoglobina fetal (HbF), concentracién de acido folico (CFA), recuento
de gldbulos blancos (RGB), recuento de plaquetas (PIt), conteo de reticulocitos (CR), frotis en sangre periférica (FSP), glucosa (Glu), urea (Au), &cido Urico (AU), creatinina
(Cre), bilirrubinas (Bil), alaninoaminotransferasa (Alt), prueba de metabisulfito de sodio (PMS), electroforesis de hemoglobina (EHb), reaccién de la cadena de polimerasa

(PCR), cromatografia liquida de alta presion (CLAP), Sickle SCANTM inmunoensayo cromatografico (SSIC), prueba de microalbuminiuria (Ma).
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En los resultados de la Tabla 2 se observa que en las publicaciones revisadas que en las
pruebas hematoldgicas el uso del hemograma es muy indispensable, en donde el parametro
mas utilizado es la determinacion de hemoglobina en un 76,92 %, al igual que el hematocrito
y el conteo de reticulocitos con un 38,46 % respectivamente; en los parametros bioquimicos
se destaco la determinacion de creatinina y bilirrubinas total, directa e indirecta con un 23,07
% respectivamente, esto junto con la aplicacion de la prueba de metabisulfito de sodio al 2
% en un 46, 15 % y por ultimo se da el uso de la electroforesis de hemoglobina en un 46,15
% que es una prueba confirmatoria la cual sirve para diagnosticar pacientes con Hb S.

Discusion

Las pruebas de laboratorio son procedimientos en los que se analizan muestras bioldgicas
para poder determinar o planificar un diagndstico, asi como también sirve para vigilar la
evolucion de la enfermedad a lo largo del tiempo.

Al analizar los 13 articulos con respecto a los métodos de diagnostico las pruebas
hematol6gicas mas utilizadas son: conteo de glébulos rojos hematocrito, hemoglobina,
hemoglobina fetal, recuento de glébulos blancos, recuento de plaquetas, recuento de
reticulocitos, frotis en sangre periférica, esto quiere decir que una biometria hematica
completa es muy basica e indispensable para conocer como se encuentran las celulas
sanguineas.

Con respecto a los parametros bioquimicos los mas utilizados son: glucosa, urea, cido Urico,
creatinina, bilirrubina total, directa e indirecta y alaninoaminotransferasa, estas pruebas son
indispensables para ir realizando un preAmbulo de la enfermedad.

Machin “et al”®*, Ortiz>® & Garcia “et al”®® en sus investigaciones solo tomaron variables
hematoldgicas y bioquimicas. Por otro lado ZUfiiga “et al”® & Guzman “et al”*® ademas del
hemograma mencionan el uso del frotis en sangre periférica para observar la forma de los
globulos rojos.

Egas “et al”>2 en su estudio analizo otro parametro que fue la concentracién de acido félico,
hemoglobina, hematocrito y conteo de glébulos rojos, al igual que Chaves “et al”®’ describe
el caso de dos pacientes a las cuales se les realiza un hemograma, frotis en sangre periférica,
conteo de reticulocitos y quimica sanguinea. Ante la sospecha de anemia de células
falciformes se realizo la electroforesis de hemoglobina.

Sin embargo, las pruebas hematoldgicas y los parametros bioquimicos no son suficientes
para diagnosticar a la anemia drepanocitica, asi como también en el frotis de sangre
periférica no se puede observar con gran facilidad las células es por esto que se debe realizar
la prueba de metabisulfito de sodio al 2% para poder observar con mayor claridad los
eritrocitos en forma de hoz y si esta prueba resulta positiva se realiza la electroforesis de
hemoglobina para confirmar la enfermedad de la anemia drepanocitica.

Zamora “et al”*3 en su investigacion solo utilizo la prueba de metabisulfito de sodio al 2%,
mientras que Licona “et al”*® & Portilla “et al”®? ademas de esta prueba utilizaron la
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electroforesis de hemoglobina en donde se confirmé que los pacientes padecian anemia
drepanocitica.

Existen otras pruebas como: la cromatografia liquida de alta presion, reaccion de la cadena
de polimerasa e inmunoensayo cromatografico Sickle SCAN™ que también nos ayudan al
diagnostico de la anemia drepanocitica.

Oropeza “et al”>® describe que en su investigacion 13 personas resultaron positivas para ser
portadores de rasgo drepanocitico, para conocer estos resultados se realizd la prueba de
metabisulfito de sodio, electroforesis en gel de agarosa, la amplificacion de una secuencia
de ADN de 536 pb del gen Beta-globina mediante la reaccion en cadena de la polimerasa y
posterior la digestion de restriccion con la enzima Bsu 36 1.

Licona “et al”* realiz6 un estudio comparativo en donde los valores de cromatografia liquida
de alta presion estuvieron comprendidos entre 26.1% y 68.3% Yy los resultados de
electroforesis de hemoglobina entre 27.3% y 100%, Por lo que concluye que la
cromatografia liquida de alta presion es un medio de diagndstico més rapido y con menor
costo para la poblacion.

Rivero® propone un método diagndstico rapido y de bajo costo conocido como Sickle
SCANT™ que es un inmunoensayo cromatografico tipo sandwich, en donde la especificidad
fue de 98.6 % Y la sensibilidad de 98.4 % en pacientes diagnosticados con Hb/SS, mientras
que en pacientes diagnosticados con Hb/SC se obtuvo una especificidad y sensibilidad de
100%.

40



Valores de las pruebas de laboratorio utilizadas en la anemia drepanocitica.

En la Tabla 3 se destaca los valores de las pruebas utilizadas para el diagnostico de la anemia
drepanocitica utilizando los 13 articulos mencionados anteriormente.

Tabla 3. Valores de los parametros de diagnéstico de la anemia drepanocitica.

NO

Valores de los parametros de diagndstico

Poblacion

Autores

Hct: 21.6% y 46.9%

Hb: 7.85¢/dl y 16g/dl

PMS: 20 pacientes positivo

Electroforesis de hemoglobina
HbS: 100% (1 paciente)
HbAS: 94.7% (18 pacientes)

2545 personas

Licona, et al*

No se menciona valores

200 pacientes

Oropeza, et al*®

Hct: 21.6% y 46.9%

Hb: 7.85¢/dl y 16g/dl

Electroforesis de hemoglobina
HbS: 100% (1 paciente)
HbAS: 94.7% (18 pacientes)

CLAP: no se menciona valores

369 pacientes

Licona, et al®!

Hb: menor a 12 g/dL en mujeres y de 14 g/dL en
hombres

PMS: 2 pacientes positivos

Reticulocitos: 3.06%

Bilirrubina indirecta: 1.10 mg/dL

Bilirrubina total 1.35 mg/dL

150 pacientes

Portilla, et al®?

RBC: 4-5 millones de células/mcL

Hct: 32.20-36.60%

Hb: 9.4- 11.6 g/dL

CFA: 1 a5 mg/dl

PMS: 4,6 % de la poblacion positivos

367 pacientes

Egas, et al®®

No se menciona valores

633 pacientes

Machin, et al®

Hb: 7-11g/dl

RGB: >10.000 x103/uL

PIt: >450 x103/uL

CR: >1.5%

Glu: >106 mg/dI

Ur: >50 mg/dl

Crea: >1,20 mg/dI

Bilirrubina total: >1.30 mg/dI

Bilirrubina directa: >0.30 mg/dl

Bilirrubina indirecta: >1.5 mg/dI

55 pacientes

Ortiz%®
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Sickle SCAN™

Linea de Control: Positivo
HbA: Negativo

HbS: Positivo

HbC: Negativo

139 pacientes

Rivero®

RBC: < 3.90 x10"6/uL

Hb: 9 g/dL

Hct: 33.00 %

PMS: 6 Positivos
58 Negativos

64 pacientes
pediatricos

Zamora®®

10

BH: anemia normocitica normocrémica

FSP: No se observan globulos rojos en forma de
hoz

PMS: Positiva

EHb: No se presentan valores

ZUiiga, et al®

11

Hb: 8.67 mg/dl

FSP: policromatofilia, hipocromia,
poiquilocitosis, anisocitosis y drepanocitosis.

Bilirrubina indirecta; elevada

LDH: 995.1 U/L

Electroforesis de hemoglobina
Hb A: 31.9 %

Hb Fetal: 6.9 %

Hb S: 58.3 %

Hb A2: 2.9 %

Un paciente

Guzman, et al*®

12

Hct: 15,9%

Hb: 5,5 g/dL

PIt: 235.000/mm3

CR: 18%

Electroforesis de hemoglobina
Hb A: 28,8%

Hb A2: 3,1%

Hb C: ausente

HbF: 3,1%

Hb S: 65%

Dos pacientes

Chaves, et al®’

13

Hb: 8,86g/dI

HbF: 6.6%

CR:8,70%

Ur: 3,3 ml/dl

AU: 278,6 mmol/I

Cre: 36,9 mmol/I

MA: >= 0.02g/I

16 pacientes
pediatricos

Garcia, et al®®
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De acuerdo a las diferentes publicaciones analizadas en la Tabla 3 se muestran las pruebas
utilizadas para el diagndstico de la anemia drepanocitica y los valores obtenidos en cada una
de ellas, se determind que en la enfermedad la media de la hemoglobina se encuentra entre
8 y 16 g/dl un valor claramente disminuido, en la quimica sanguinea se destaco la
determinacion de bilirrubina indirecta que se encontr6 elevada (> 0.8 mg/dl) por lo mismo
la total y la directa van a ser proporcionalmente iguales, la prueba de metabisulfito de sodio
es positiva ya que se observan los glébulos rojos en forma de hoz los cuales son
caracteristicos de esta patologia y por ultimo en la electroforesis de hemoglobina se presenta
laHb S.

Discusién

Licona “et al”*® en su estudio presenta una media de hematocrito de 21.6% y 46.9% y una
media de hemoglobina de 7.85g/dl y 16g/dl, de estos 20 pacientes resultaron positivos a la
prueba de metabisulfito de sodio a los cuales se les realizo la electroforesis de hemoglobina,
en donde un paciente tuvo HbS del 100% y 18 pacientes HbAS del 94.7%.

Por otro lado, Portilla “et al”®> mencionan en su estudio una media de hemoglobina menor a
12 g/dL en mujeres y de 14 g/dL en hombres, reticulocitos de 3.06%, bilirrubina indirecta:
1.10 mg/dL vy bilirrubina total 1.35 mg/dL, también realizd la prueba de metabisulfito de
sodio a la cual dos pacientes dieron positivo.

Egas “et al”3 en su estudio analizo otro parametro que fue la concentracion de &cido félico
con una media de 1 a 5 mg/dl, recuento de glébulos rojos 4-5 millones de células por microlitro
(células/mcL), hematocrito 32.20-36.60% Yy hemoglobina de 9.4- 11.6 g/dL. Para la confirmacion
del diagndstico realizo la prueba de sensibilizacion de metabisulfito sddico en donde el 4,6%
de la poblacion presentaron anemia drepanocitica con presencia de hemoglobina S.

Ortiz® en su estudio obtuvo que el 83.67% de pacientes presentaron leucocitosis (>10.000
x10%/uL), 32,65% trombocitosis (>450 x103/uL), y 53.06% reticulocitosis (>1.5%). En el
estudio bioquimico se presentaron valores elevados de glucosa, urea, creatinina, sin
embargo, el mas relevante evidencio que la bilirrubina total se elev6 con un valor >1.30 mg/di
en el 97.95% de los pacientes con anemia falciforme, asi mismo se encontraron elevadas la
bilirrubina directa >0.30 mg/dl en el 97.95%, y de la misma manera la bilirrubina indirecta se
elevd >1.5 mg/dl en el 69.38% de los pacientes estudiados.

Rivero® en su investigacion propone un método diagnéstico rapido y de bajo costo conocido
como Sickle SCAN™ en donde para la determinacién de la anemia drepanocitica en donde
se encuentra positiva la Hb S mientras que la Hb A y la Hb C son negativas, la linea de
control es un indicativo de que la prueba funciona de manera correcta sin embargo si esta
linea no aparece o es tenue se debe repetir la prueba.

En el estudio de Zamora®® se realiz6 el conteo de glébulos rojos con una media < 3.90
x1076/uL, hemoglobina de 9 g/dL, hematocrito de 33.00 % y se utilizdé la prueba de
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metabisulfito de sodio en donde el 9,38% de los pacientes resultaron positivos a la presencia
de células falciformes, mientras que el 90,63% fueron negativos.

Guzman, “et al”*® presento el caso de una paciente con hemoglobina de 8.67 mg/dl, en el
frotis de sangre periférica se encontré policromatofilia, hipocromia, poiquilocitosis,
anisocitosis y drepanocitosis, bilirrubina indirecta: elevada, LDH: 995.1 U/L, para la
confirmacion de la patologia se realizd la electroforesis de hemoglobina en donde se
encontré Hb A: 31.9 %, Hb Fetal: 6.9 %, Hb S: 58.3 % y Hb A2: 2.9 %.

Al igual que Chaves “et al”>" presento otro caso de una paciente con un hematocrito de
15,9%, hemoglobina de 5,5 g/dL, conteo de plaquetas de 235.000/mm3, conteo de
reticulocitos del 18%, también se realizé electroforesis de hemoglobina en donde se obtuvo
Hb A: 28,8%, Hb A2: 3,1%, Hb C: ausente, HbF: 3,1%, Hb S: 65%.

Por ultimo Garcia “et al”® presenta una media de hemoglobina de 8,86g/dl, hemoglobina
fetal de 6.6%, conteo de reticulocitos de 8,70% ademas se realizé la quimica sanguinea en
donde se obtuvo una creatinina de 36,9 mmol/l, urea de 3,3 ml/dl y &cido drico de 3,3 ml/dl.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes que se presentan en pacientes con esta
patologia de acuerdo a los articulos cientificos analizados son: las crisis
vasooclusivas correspondientes al 94,44 %, en las cuales el 44,44% corresponden a
crisis vasooclusivas toracicas, el 27,77 % a crisis vasooclusivas abdominales y el
22,22 % a crisis vasooclusivas 0seas; también se encontraron signos y sintomas
generales como: palidez, disnea, fatiga, ictericia, debilidad, cansancio y taquicardia
en un 38,88 %.

En las publicaciones revisadas se observo que el hemograma es primordial, en donde

el parametro mas utilizado es la determinacion de hemoglobina en un 76,92 %, en el
caso de los parametros bioquimicos los més usados fueron la creatinina y bilirrubinas
total, directa e indirecta con un 23,07 % respectivamente, con la aplicacion conjunta
de la prueba de metabisulfito de sodio al 2 % en un 46,15 % y como prueba
confirmatoria se recomienda el uso de la electroforesis de hemoglobina en un 46,15
% la cual permite diagnosticar a los pacientes con anemia drepanocitica.
Es muy indispensable conocer los valores de las pruebas utilizadas para el
diagnostico de anemia drepanocitica por lo que se determind que en la enfermedad
la media de la hemoglobina se encuentra entre 8 y 16 g/dl un valor claramente
disminuido, en el estudio bioquimico se destacd la determinacion de bilirrubina
indirecta que se encontro elevada (> 0.8 mg/dl), por lo mismo la total y la directa van
a ser proporcionalmente iguales, la prueba de metabisulfito de sodio es positiva ya
que se observan los glébulos rojos en forma de hoz los cuales son caracteristicos de
esta patologia y por altimo en la electroforesis de hemoglobina se presenta la
hemoglobina S (HbS).
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RECOMENDACIONES

Realizar controles prenatales o natales para poder detectar la enfermedad de la
anemia drepanocitica y asi dar un diagndstico precoz, tratamiento oportuno y evitar
complicaciones.

Crear programas de informacion y educacion acerca de la anemia drepanocitica para
el personal de salud y la poblacion para que conozcan el cuadro clinico de la
enfermedad y de esta manera poder tratarla a tiempo.

La anemia drepanocitica es solamente uno de varios trastornos con cuadros clinicos
iguales, es por esto que se debe realizar estudios mas detallados para diferenciar las
diferentes hemoglobinopatias y dar asi un diagndstico certero.
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ANEXOS

Anexo 1: Forma de los glébulos rojos en la anemia drepanocitica.

Figura 1. Células en forma de hoz de la anemia drepanocitica.

Fuente: Vincent M, Vacca Jr, Lora B. Drepanocitosis: situacion actual y perspectivas. (Imagen). Elsevier,
2017.

Anexo 2: Cambio de los eritrocitos en la anemia drepanocitica.
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Figura 2. Induccién de los drepanacitos.

Fuente: Soler G, Escalona L. Pefia K. Nuevos aspectos moleculares y fisiopatoldgicos de la anemia
drepanocitica. (Imagen). Rev cubana 2021.
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Anexo 3: Fisiopatologia de la anemia drepanocitica.
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Figura 3. Adhesion endotelial y vasooclusién en la AD.

Fuente: Soler G, Escalona L. Pefia K. Nuevos aspectos moleculares y fisiopatoldgicos de la anemia
drepanocitica. (Imagen). Rev cubana 2021.

Anexo 4: Rasgo drepanocitico.
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Figura 4. Posibilidad de heredar la enfermad segtn los progenitores.

Fuente: Rios X, Vifals L. Enfermedad de células falciformes en el embarazo. (Imagen). Rev cubana Obstet
Ginecol 2016.
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Anexo 5: Inserto de determinacion de hemoglobina.

CE HEMOGLOBIN

Hemoglobina
Drabkin. Colorimétrico

Determinacion cuantitativa de hemoglobina
D

Conservara 2-8°C

PRINCIPIO DEL METODO

La hemoglobina es oxidada por |la accidn del ferricianuro a
metahemoglobina y  mediante el cianuro se  convierle en
cianmetahemoglobing.

La intensidad del color formado es proporcional a la concentracion de
hemoglobina presente an la muestra ensayada’=.

SIGNIFICADO CLINICO

La hemoglobina es una profeina gue contiene hierro, otonga el color
rojo & la sangre. Se encuentra en los glabulos rojos y es la encargada
del transporte de oxigena por |a sangre desde los pulmones & los
tejidos. Cuando el nivel de hemoglobina aparece por debajo de los
niveles normales indica anemia gue pueds obedecer a diferentes
causas. anemia primaria. cancer, embarazo, enfermedades renales o
hemorragias.

Si el nivel de hemoglobina es allo puede deberse a cardiopatias,
deshidratacion o estancia en lugares de gran alfitud' =

El diagnostico clinico debe realizarse teniendo en cuenta todos los
datos clinicos y de laboratorio.

REACTIVOS
Ferricianuro de potasio 10,80 mmoliL
HS.FM OGLOBIN Cianuro de potasio 77 mmolL
% Dihidrogeno fosfalo de potasio 2 mmolL
Opcional
HEMOGLOBIN CAL | Patrdn de Hemoglobina 15 gidl

Ref.1001232 Origen animal

PRECAUCIONES
F: H301+H311+H331-Tdwico en caso de ingestion, contacto con la piel
o inhalacidn. H412-Mocivo para los organismos acuaticos, con efectes
nocivos duraderos.
Seguir los consejos de prudencia indicados en la FDS y etigueta del

producto.

PREPARACION
Reactivo de trabajo (RT):

- Para S mL

4.5 mL agua destilada + 2 gotas de Reactivo

- Para 250 mL 245 mL agua destilada + 1 frasco (5 mL) de Reactivo
Mezclar bien
Estabilidad: 2 meses en nevera a 2-8°C, protegido de la lue.

CONSERVACION ¥ ESTABILIDAD

Todes los componentes del kit son estables, hasta la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta del vial, cuando se mantienen los
vigles bien cerradeos a 2-8°C, profegidos de la luz y se evita la
contaminacian durante su uso.

Mo usar reactivos fuera de la facha indicada

Indicadores de deterioro de los reactivos:

- Presencia de particulas y turbidez.

- Absorbancia (A) del Blanco a 540 nm = 0,012

MATERIAL ADICIONAL

- Espectrofoldmetro o analizador para lecturas a 540 nm.
- Cubetas de 1,0 cm de paso de luz

- Equipamiento habitual de laboratorio.

MUESTRAS

Sangre capilar o venosa'.

Lisar anticoagulantes como EDOTA, heparina u oxalata.
Estabilidad de la muesira: 1 semana a 2-8°C.

PROCEDIMIENTO

1.

2
3.

Condiciones del ensayn:

Longituddeonda: .. ........ ... ... ..o L. 540 nm
Cubeta: .. ... cm paso de luz
Temperatura . . .. Lo..o 18280

Ajustar el aspedrulfr::tlﬁ;'rlulaﬁ.a. tl:xlar.n. I'ranle aagua destiladg
Pipetear.

&) METODO MACRO

Elanco Palrdn Muestra
RT [mL}) 5,0 5.0 50
Calibrador {ul) - 20 -
Muesira (ul ) - - 20

B) METODO MICRO

Blanco Patron Muestra
RT (mL} 25 25 25
Calibrador {ul] - 10 —
Muestra (pl) - - 10

4. Mezclar e incubar 3 minufos a ltemperatura ambiente {15-25°C).
4. Leer la absorbancia (A) del calibradar y la muestra, frente al Blanco
de reactivo.

cALcuLos
- Con factor’:
{A) Muestra x 36,77 = g/dL de hemoglobina en la muestra

- Con Patrdn:
W x 15 (Conc. Patrdn) = gidL de hemoglobing en la muestra
{&) Patran — (&) Blanco

CONTROL DE CALIDAD

‘Cada laboratorio debe disponer su propic Control de Calidad y establecer
cormecciones en el caso de gue los controles no cumplan con las tolerancias.

VALORES DE REFERENCIA'

Hombres  14-18gidl = 8,7 - 11,2 mmolL

Mujeras 12-16gidl = 7.5- 9% mmolL
Estos wvalores son orentativos. Es recomendable que cada laboratorio
establezca sus propios valores de referencia.

CARACTERISTICAS DEL METODO

Rango de medida: Desde el imile de deteccidn de 0,108 g/dL hasta el imile
de fineatidad de 20 gidl.

Si la concentracidn de la muesira es superior al limite de linealidad, diluir 172
con MaCl 8 g/l y multiplicar el resultado final por 2.

Precision:
Infrazerie (r=20) Infersarie (n=20)
Media (gidl) 8,00 15,2 7.81 15,1
S0 0,29 0,33 0,19 0,26
CV (%) 3,59 219 251 1.74

Sensibilidad analitica: 1g/dl = 0,027 A,

Exactitud: Los reactives de SPINREACT no muestran diferencias
sistematicas  significativas cuando se comparan con ofros  reactivos
comarciales.

Las caracteristicas del método pueden variar segun el analizador utilizado.

INTERFERENCIAS
Se han descrito varias drogas y olras substancias que interfieren en la
determinacion de la hemoglobina™*.
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Figura 5. Determinacion cuantitativa de la hemoglobina I1VD.

Fuente: Spinreact. Determinacion de la hemoglobina (Imagen).2020.
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Anexo 6: Prueba rapida de diagnostico para la anemia drepanocitica.

em e L
-

s —
s e — Lo
e e —
et —o ju—
G ke
Y S—

et e Tmoen - L3n-

HbAA HbAS HbSS HbSC HbSB*

T
X

Figura 6. Procedimiento y resultados que muestra el método de Sickle SCAN™.
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Fuente: Rivero R. Medio diagnostico rapido y de bajo costo en la anemia drepanocitica. (Imagen). Rev.

cuba. hematol. inmunol. Hemoter. 2016.

Anexo 7: Interpretacion de la electroforesis de hemoglobina.

Hb VCM HbS (%) HbA (%) HbA2 (%) HbF (%)
N | 3548 5265 <35 <l
N 8893 0 <35 510
+ 8893 0 >3,5 510
¢ 5093 330 35 110
4
+

AS (rasgo falciforme)

SS (anemia falciforme)

N
!
S-p0 talasemia 4
S-p + talasemia 4
!
¥

p-talasemia minor 0 70-95 =35 1-10
p-talasemia major 0 0 + N+ =45
a-talasemia rasgo N,+ N, 4 0 <35 <1
Hb lepore (portador) 4 4 0 <35 <1
ap-talasemia 4 4 0 <35 5-20

Figura 7. Parametros de diagndstico de la anemia drepanocitica y de otras hemoglobinopatias.

Fuente: Cela E, Beléndez C, Galardn P. Interpretacion de la electroforesis de hemoglobina. (Imagen).
Elsevier 20009.
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Anexo 8

Tabla 4. Articulos seleccionados segun los criterios de inclusién y exclusion.

Anemia, University School Hospital, 2016-
2017

NC Afo Autor Titulo en Ingles Titulo en espafiol

1 2019 Diaz, et al* Sickle Cell Anemia: General Characteristics of | Anemia drepanocitica: caracteristicas generales de los
Patients at Diagnosis pacientes a su diagndstico

2 2019 Correa® Sickle Cell Anemia: Clinical-Pathological | Anemia de Células Falciformes: Correlacion Clinico-
Correlation Patoldgica

3 2015 Rojas, et al* Sickle cell crisis and treatment of pain Crisis drepanocitica y tratamiento del dolor

4 2014 Zatarain, etal® | Acute chest syndrome and vaso-occlusive | Sindrome tordcico agudo y crisis vaso oclusiva.
crisis. Medical emergencies in patients with | Emergencias médicas en pacientes con anemia de células
sickle cell anemia. Case report and literature | falciformes. Reporte de un caso y revision de la literatura
review

5 2019 Santos, et al3® Characterization of the patient with Sickle Cell | Caracterizacion del paciente con anemia de células

falciformes, hospital escuela universitario, 2016-2017
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6 2020 Martinez, et al®” | Characterization of patients with sickle cell | Caracterizacion de los pacientes con anemia
anemia in Camaguiey during 2018 drepanocitica en Camagley durante el afio 2018

7 2017 Rodriguez, et al®® | Sickle cell anemia: clinical-epidemiological | Anemia  drepanocitica:  caracteristicas  clinico-
characteristics in pediatric patients. Cienfuegos | epidemioldgicas en pacientes pediatricos. Cienfuegos
2016 2016

8 2021 Soler?? Most frequent complications and comorbidities | Complicaciones y comorbilidades mas frecuentes en la
in sickle cell anemia anemia drepanocitica

9 2015 Borrego, et al® | Epidemiologic and clinical characterizationof | Caracterizacion clinico epidemiolégica de nifios tuneros
children from Las Tunas suffering from | con sicklemia
sicklemia

10 | 2021 Martinez, et al*® | Characterization of patients with sickle cell | Caracterizacién de pacientes con anemia de células
anemia in Medellin, Colombia. falciformes en Medellin, Colombia

11 | 2014 Zavala, et al*? Prevalence of sickle cell disease in population | Prevalencia de anemia drepanocitica en poblacion de la
of the community of San Juan, Yoro comunidad de San Juan, Yoro

12 | 2013 Moisa* Prevalence of non-infectious complications in | Prevalencia de complicaciones no infecciosas en

patients with sickle cell anemia who consulted
the Benjamin Bloom National Children's
Hospital during the years 2008-2012.

pacientes con anemia de células falciformes que
consultaron al hospital nacional de nifios Benjamin
Bloom durante los afios 2008- 2012.
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13

2015

Gutiérrez*

Clinical characteristics of the patients with
sickle cell anemia treated in the hematology
room of the Manuel de Jesus Rivera “La
Mascot” children's hospital, during the period
from January 2010 to December 2014.

Caracteristicas clinicas de los (as) pacientes con anemia
drepanocitica atendidos(as) en la sala de hematologia del
hospital infantil Manuel de Jesus rivera “la mascota”,

durante el periodo de enero del 2010 a diciembre 2014.

14

2018

Moya, et al*!

Delayed Hemolytic Transfusion Reaction in a
Patient With Sickle Cell Anemia: A Case
Report

Reaccion hemolitica transfusional tardia en un paciente

con anemia de células falciformes: reporte de un caso

15

2014

Roque, et al*®

Acute chest syndrome in children with sickle
cell disease at the Institute of Hematology and

Immunology.

Sindrome toracico agudo en nifios con drepanocitosis en

el Instituto de Hematologia e Inmunologia.

16

2017

Quintero, et al*

Emergency management of adult patients with
sickle cell disease in Institute of Hematology

and Immunology.

Atencion de urgencia al paciente adulto con

drepanocitosis del Instituto de Hematologia e

Inmunologia.

17

2020

Pefia A, et al*8

Functional ventilatory alterations in adult

patients with sickle cell disease.

Alteraciones funcionales ventilatorias en pacientes

adultos con drepanocitosis.

18

2017

Menéndez, et al*’

Relationship between stroke risk factors in

children with sickle cell disease

Relacién entre los factores de riesgo de accidente

vascular encefalico en nifios con drepanocitosis
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19 | 2017 Licona, et al*® Prevalence of sickle-cell anemia in two | Prevalencia de anemia drepanocitica en dos
communities Omoa Cortés, during the year | comunidades de Omoa, Cortés durante el afio 2017.
2017.

20 | 2014 Oropeza, et al®® | Detection of sickle cell trait carriers in a | Deteccion de portadores del rasgo drepanocitico en una
population sample of Maracay and its | muestra de poblacion de Maracay y su zona
Metropolitan area. metropolitana

21 | 2021 Licona, et al>! Comparative study: high pressure liquid | Estudio comparativo: cromatografia liquida de alta
chromatography Versus hemoglobin | presion  versus electroforesis de hemoglobina.
electrophoresis. Diagnosis of sickle cell anemia | Diagnostico de anemia drepanocitica

22 2020 Portilla, et al®? Detection of Hemoglobin “S” by sickle cell | Deteccion de Hemoglobina “S” por induccion de
induction in patients at the High Specialty | drepanocitos en pacientes del Hospital de Alta
Hospital of Veracruz. Especialidad de Veracruz.

23 | 2013 Egas, et al®® Sickle cell disease in black schoolchildren | Anemia drepanocitica en escolares de etnia negra del
from Chota Valley. Imbabura. Ecuador, | Valle del Chota. Imbabura. Ecuador, 2012
2012

24 | 2015 Machin, etal>* | Morbidity and mortality of sickle cell anemia: | Morbilidad y mortalidad de la anemia drepanocitica:
thirty six years of observational study estudio observacional de 36 afios

25 | 2020 Ortiz® Hematological and biochemical | Caracterizacion hematologica y bioquimica de pacientes

characterization of patients with a diagnosis of

con diagnostico de anemia falciforme en el Hospital
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sickle cell anemia at the Esmeraldas Sur
Delfina Torres de Concha General Hospital
from the period 2017-2019.

General Esmeraldas Sur Delfina Torres de Concha del
periodo 2017-20109.

26 | 2016 Rivero® Rapid and low cost diagnostic mean in sickle | Medio diagnostico rapido y de bajo costo en la anemia
cell anemia drepanocitica

27 2017 Zamora®? Detection of sickle cells using the cycling test | Deteccion de células falciformes mediante la prueba de
for the diagnosis of sickle cell anemia in Afro- | ciclaje para diagndstico de anemia drepanocitica en pre-
Ecuadorian preschoolers at the Valle del Chota | escolares de raza afro ecuatoriana de la Unidad
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