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RESUMEN

La anemia falciforme conocida también como anemia drepanocitica es una alteracién
hereditaria de origen autosdmica recesiva, caracterizada por la existencia de la hemoglobina
S producida por una mutacion localizada en el cromosoma 11 en la que existe un reemplazo
de una valina por un &cido glutamico en la sexta posicion de la subunidad B de la
hemoglobina, este trastorno es de alta relevancia clinica en la salud publica. El presente
estudio tuvo como objetivo analizar el diagnostico clinico y de laboratorio de la anemia
falciforme en el que se recopil6d informacion de publicaciones mediante una revision
sistematica de la literatura cientifica. La investigacion se desarroll6 bajo un enfoque
cualitativo, de tipo descriptivo, con disefio no experimental, transversal y retrospectivo. La
poblacién estuvo conformada por 50 articulos cientificos y una muestra constituida por 30.
Los resultados evidencian alteraciones hematoldgicas persistentes y expresion clinica
heterogénea de caracter multisistémico. En el diagndstico, las pruebas electroforéticas y los
métodos de tamizaje de bajo costo permiten la deteccidn inicial, mientras que las técnicas
moleculares aportan confirmacion diagndstica, concluyendo que la integracion de pruebas

complementarias favorece una identificacién temprana y confiable de la anemia falciforme.

Palabras claves: anemia falciforme, hematies, drepanocitosis, hemoglobina S.



ABSTRACT

Sickle cell anemia (SCA), or drepanocytosis, is an autosomal recessive hereditary
disorder primary characterized by the synthesis of abnormal hemoglobin B-subunit. This
condition arises from a specific point mutation on chromosome 1, wherein valine
substituted for glutamic acid at the sixth position of the hemoglobin B-subunit globin
chain. Given its profound impact on global public health, this study analyses current
clinical and laboratory diagnostic methodologies through a systematic literature review.
Employing a qualitative, descriptive approach within a non-experimental, cross-sectional,
and retrospective framework, the study synthesized findings from 30 peer-reviewed
articles selected from an initial corpus of 50. The results highlight the multisystemic
nature of the disease, marked by persistent hematological alterations and heterogeneous
clinical expressions. Regarding diagnostic protocols, the analysis indicates that while
electrophoretic and low-cost screening methods remain fundamental for initial detection,
molecular techniques are indispensable for definitive confirmation. To sum up, the
integration of multi-tiered laboratory testing facilitates the early, reliable identification of

SCA, which is crucial for improving patient outcomes and management.

Keywords: sickle cell anemia, red blood cells, drepanocytosis, hemoglobin S.
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CAPITULOI.
1. INTRODUCCION.

La anemia de células falciformes es una trastorno hereditario cuyo patron de herencia es
autosdmico recesivo, esta se distingue por la existencia de hemoglobina S, y se produce por
el reemplazo de un acido glutdmico por una valina en la sexta subunidad B de la
hemoglobina. En este caso, los globulos rojos falciformes contienen HbS o HbS combinada
con otros alelos f anormales. Cuando hay hipoxemia, la hemoglobina se polimeriza, lo que
provoca que los eritrocitos se deformen y adquieran rigidez?.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), afirma que “La anemia es un problema de
salud publica y plantea la meta de reducirla en un 50% para el 2025, especialmente en nifios
y mujeres en edad reproductiva, poblacion considerada como la més afectada, por lo que la
anemia falciforme ha generado gran interés dentro de la comunidad cientifica por su
crecimiento vertiginoso en la poblacion, afirmando que el nimero de recién nacidos con esta
alteracion podria pasar de 305.800 en 2010 hasta alrededor de 404.200 en 2050 a nivel
global?,

Esta alteracion es comun en todas las etnias y no se limita inicamente a las poblaciones de
raza negra por lo que se encuentra mas frecuentemente en el Africa subsahariana, donde se
estima que afecta al 40 % de la poblacion, asi como también en descendientes
afroamericanos, alcanzando un 8 % de la poblacion. Cabe sefialar que en Italia, Turquia,
Norte de Africa y Grecia existe el gen hasta un 40 % de la poblacion. Evidenciando que, en
personas originarias del Mediterraneo, africanos y afroamericanos existe un indicio muy
elevado este trastorno®.

Por otro lado, en varios paises de Latinoamérica como en México, se describe la presencia
de AD en menos del 1 % de individuos mestizos en la region central y hasta 14 % en las
costas. Cabe recalcar, que en 162 sujetos adultos de diferentes regiones de las costas se
encontro el 6 % en la poblacion Nahuas y el 13 % en la poblacién mestiza. En Honduras se
encontré que en 202 individuos, la prevalencia de anemia fue 55,1 % en el sexo masculino
y 41,9 % en el femenino, la mayoria asociada al déficit de hierro ademas de otras deficiencias
nutricionales, malaria, infecciones y alfa talasemia®.

En ciertos paises como Venezuela, existen varias investigaciones realizadas con sangre del
talon en recién nacidos, en los cuales se estudiaron 101.301 muestras en diferentes hospitales
y se encontraron 1.989 (1,96 %) con alguna variable estructural de la hemoglobina, la mas
frecuente fue la HbS. En Brasil por cada 30.000 neonatos se hallaron 1:1000 enfermos con
AD, las regiones mas perjudicadas son el nordeste y el sureste: Bahia, Mina Gerais, Rio de
Janeiro y Rio Grande del Sur®.



En el Ecuador, la prevalencia de la anemia falciforme no ha sido ampliamente documentada,
sin embargo se estima que existe 1'041.559 habitantes afro ecuatorianos que residen en las
ciudades de Guayaquil, Esmeraldas, Imbabura, Carchi y dentro de esta poblacion existen
166.649 casos reportados de pacientes con esta alteracion®.

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP), estima que la anemia de celulas
falciformes perjudica al 16% de la raza negra. Dentro de este contexto, en una investigacion
realizada se encontr6 que 1 de cada 12.400 pacientes pediatricos asistia a emergencias del
Hospital Pediatrico Francisco Icaza Bustamante, y que el 56,93 % de los casos existentes
correspondian al género masculino®.

En la provincia de Esmeraldas, en el Hospital del Sur de la ciudad Delfina Torres Concha,
se llevo a cabo un estudio entre los afios 2016 a 2018, durante los cuales se aplicaron criterios
de inclusidon y exclusion. Como resultado, se consiguié una muestra de 67 casos de Anemia
drepanocitica, donde se identifico6 que este trastorno predomina en nifios de género
masculino. Afirmandose que es mas comdn en los joévenes de 1 a 17 afios con un 67% Yy en
adultos de 18 a 47 afios, con un 37%".

Ecuador, es un pais caracterizado por sus etnias diversas y el desplazamiento poblacional,
razon por la cual ha existido un incremento de la frecuencia de la anemia falciforme, lo que
constituye un desafio para los sistemas de vigilancia de salud.

Segun el articulo 32 de la constitucion del Ecuador sefiala que “La salud es una potestad que
garantiza el pais, esta realizacion esta anexada al ejercicio de otros derechos, entre ellos el
derecho a la alimentacidn, la cultura fisica, la educacién, el trabajo, la seguridad social, los
ambientes sanos y otros que sostiene el bienestar social””’.

Ademas sefala que “El estado protegeréa esta facultad mediante politicas culturales, sociales,
econOmicas, educativas y ambientales y el acceso continuo, oportuno y sin excepcion a
programas y servicios de atencién completa de salud, tanto sexual como reproductiva.
Ademas, el beneficio de los servicios de salud se alineara a los principios de universalidad,
equidad solidaridad, interculturalidad, calidad, bioética, precaucién y eficacia, con enfoque
generacional”’.

El presente trabajo de investigacion es de vital importancia en el Ecuador ya que, las
personas que sufren este grupo de hemoglobinopatias graves ponen en riesgo su vida al no
disponer la informacidn necesaria y temprana para conllevar las mismas, por lo que se ha
destacado aspectos clinicos causados por desordenes autosomicos recesivos originados de
forma genética.

Aqui se tratd temas de relevancia sobre la anemia de células falciformes y la problemaética
en curso y se indic6 una vision amplia y general de los conceptos y el diagnéstico de esta



alteracion en la poblacion en general mediante una revision clara y precisa destacando las
formas de prevencidn oportuna como apoyo diagnastico.

Ademas, se distinguio las diversas pruebas de laboratorio y los métodos que se realizan para
la deteccion temprana de la anemia falciforme, las mismas que ayudaron a determinar la
presencia de esta alteracion y su gravedad, garantizando una intervencion temprana,
disminuyendo asi su impacto en la salud publica.

Esta investigacion tiene como objetivo principal recopilar informacién sobre la anemia
falciforme, diagndstico clinico y pruebas de laboratorio, a partir de la revision critica de
literatura cientifica, estructurada en tres ejes fundamentales que se presentan a continuacion:

e Destacar los principales hallazgos de los parametros hematolégicos, a través de
publicaciones cientificas para contribuir en el diagnostico de la anemia falciforme.

e Analizar las principales manifestaciones clinicas y patologias que presentan los
pacientes con anemia falciforme mediante el estudio de casos clinicos obtenidos de
fuentes cientificas.

e Distinguir las pruebas de laboratorio complementarias para el diagnostico de anemia
falciforme mediante la obtencidn de informacion de fuentes cientificas para facilitar
la deteccion temprana de este trastorno.



CAPITULO II.

2. MARCO TEORICO.

Anemia

La anemia se conceptualiza como un trastorno hematologico en el cual los eritrocitos y la
concentracion de hemoglobina se encuentran por debajo de los pardmetros fisioldgicos de
referencia. Se determina cuando las concentraciones séricas de hemoglobina se encuentran
por debajo de los valores establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los
cuales son variables en funcion de la edad, el sexo y el estado fisiologico del paciente!.

Este cuadro clinico repercute especialmente en mujeres y nifios y se origina cuando la
hemoglobina circulante no es suficiente para asegurar un transporte adecuado de oxigeno
hacia los tejidos y 6rganos y la disminucion en la capacidad de conduccién de la misma en
la sangre®.

Dentro de este contexto, en este déficit se tienen muy pocos glébulos rojos, estos son
andmalos o no contienen suficiente hemoglobina, por lo que se reduce la facultad de la
sangre para trasladar oxigeno a los tejidos del organismo y producen sintomas como
agotamiento, debilidad, mareos y dificultad para respirar, entre otros’.

Existen diversas manifestaciones clinicas que el paciente puede experimentar desde crisis
hemoliticas vasooclusivas hasta riesgos graves como sindrome toracico agudo, isquemia
cerebral. En consecuencia la muerte infantil a temprana edad, las morbilidades agudas y
cronicas se deben a la falta de acceso a un diagndstico temprano y a un tratamiento adecuado,
hace que este trastorno sea un problema de salud publica?.

Los grupos de poblacion méas vulnerables pertenecen a los lactantes y menores de dos afios,
las mujeres en edad reproductiva con menstruaciones presentes, asi como las mujeres
gestantes. A nivel global, se estima que esta alteracién afecta aproximadamente a 500
millones de mujeres de entre 15 y 49 afios y a 269 millones de poblacion infantil de 6 a 59
meses. Para el afio 2019, la prevalencia de esta alteracion alcanzaba el 30% (539 millones)
en mujeres no gestantes y el 37% (32 millones) en mujeres en gestacion dentro del mismo
rango etario.

Clasificacion de Anemia

Anemia hemolitica

Esta clase de anemia es el trastorno de la sangre mas frecuente en el que los glébulos rojos
se destruyen con mucha mas rapidez del que el organismo puede generarlos, es decir existe
una reduccion de la vida media de los hematies por destruccion anormalmente elevada
(hemolisis), esta alteracion puede presentarse de manera subita o gradual, ademas puede ir
desde formas leves hasta cuadros severos. La médula dsea trata de compensar la hemdlisis



incrementando la produccién eritroide, respuesta mediada por la eritropoyetina. Como
resultado de esto, se incrementa el porcentaje de reticulocitos en sangre periférica (>2,5%)32.

La causa més comun de la produccion de la anemia hemolitica surge de un problema
estructural de membrana como en la esferocitosis que al realizar un extendido en sangre
periférica se observan células pequefias y redondas que carecen de palidez en la zona central
(Anexo 1) ademas se produce también por un déficit enzimatico de la enzima glucosa 6
fosfato deshidrogenasa (G6PD) seguido del de piruvato quinasa, esta alteracion se manifiesta
con ictericia, coluria, acolia, esplenomegalia, elevacion de reticulocitos, ademéas de la
presencia de esferocitos/esquistocitos en sangre periférica, valores elevados de lactato
deshidrogenasa (LDH), bilirrubina indirecta y una marcada disminucion de haptoglobina®.

Las hemdlisis pueden ser extravascular cuando el eritrocito cumple su tiempo de vida media
y es capturada por los macrdéfagos esplénicos, como en ciertas anormalidades de la
membrana, ciertas patologias de la hemoglobina y defectos de la enzimas, o intravasculares
cuando los eritrocitos son eliminados en la circulacion como es en el caso de las
transfusiones incompatibles o el sindrome hemolitico urémico®.

Anemia aplasica

La anemia aplasica es una alteracién hematoldgica infrecuente pero sumamente fatal, en el
que existe una falla en la médula 6sea y la consecuente pancitopenia, lo que origina una alta
morbilidad y mortalidad, esta puede ser en su mayoria primaria o idiopatica, aunque en
algunas ocasiones puede ser secundaria a infecciones, toxicos, medicamentos, o gestacion.
Esto puede provocar complicaciones graves, como cansancio extremo, mayor vulnerabilidad
a infecciones y posibilidad elevada de hemorragia, ademas el uso alternado de trasplante de
médula dsea y terapia inmunosupresora ha logrado obtener tasas de supervivencia que
superan el 80—-85%?!.

Dentro de este contexto, este tipo de trastorno se origina cuando el sistema inmunoldgico del
propio paciente ataca a la médula 6sea, impidiendo la formacion normal de células
sanguineas, en efecto este trastorno puede manifestarse como una reaccion transitoria a un
farmaco y resolverse al suspender la exposicion al agente desencadenante. En particular las
manifestaciones clinicas se relacionan con el grado de anemia, neutropenia y
trombocitopenia y el sangrado es la forma mas frecuente, en cuanto al diagndstico se
confirma con la biopsia de médula ésea donde se analiza cuali-cuantitativamente las células
residuales®?.

Estructura De La Hemoglobina

Si bien esté establecido, la hemoglobina corresponde a una proteina globular localizada en
altas proporciones dentro de los eritrocitos, cuya funcion esencial radica en el transporte de
oxigeno desde el aparato respiratorio hacia los tejidos periféricos, asi como en la conduccion
de dioxido de carbono y protones (He') desde dichos tejidos hacia los pulmones para su



posterior eliminacion. Esta molécula intracelular compone un sistema altamente
especializado para el intercambio gaseoso®®,

Cada glébulo rojo contiene entre 27 y 32 picogramos de hemoglobina; cuando existe un
cuadro de anemia esta cantidad disminuye, lo que limita la capacidad de la sangre para
transportar oxigeno de manera eficiente. Su capacidad funcional se refleja en que cada gramo
de hemoglobina es capaz de fijar aproximadamente 1,34 ml de oxigeno, lo cual representa
cerca del 33 % del volumen eritrocitario®®.

Cada cadena polipeptidica que conforma la hemoglobina esta codificada por genes
especificos (a, B, 8, v y €). Cabe sefialar que los genes que regulan la sintesis de las cadenas
ay B son independientes y se localizan en cromosomas completamente distintos: el gen o en
el cromosoma 16 y el gen B en el cromosoma 1. Cuando se presentan alteraciones en la
permeabilidad de la membrana, pueden producirse cambios tanto en la estructura como en
la funcién de esta proteina, afectando de forma directa su capacidad para unir y liberar
oxigeno'®,

Anemia Falciforme

La drepanocitosis se transmite a través de un patron autosomico de dominancia incompleta,
lo que conlleva un cambio en el coddn de GAG a GTG, en el caso de la forma homocigota,
la existencia de dos alelos anémalos impide la produccion de hemoglobina A (Hb A), lo que
ocasiona que los glébulos rojos contengan entre un 90 y un 100 % de Hb S, en los
heterocigotos, la persona lleva un solo alelo alterado y sus glbulos rojos contienen entre un
20 y un 40 % de hemoglobina S (Hb S).

Esta alteracion se registro por primera vez en 1904 por James B. Herrick, quien relaté el caso
clinico de una estudiante de medicina proveniente de Granada, en el Caribe, que mostraba
lesiones en las piernas y glébulos rojos con forma irregular. Mas tarde, en 1927, se llevo a
cabo un estudio sobre el fenotipo falciforme, determinandose que la forma de los glébulos
rojos esta intimamente relacionada con el nivel de oxigenacion en la sangre. En 1949, Linus
Pauling y su equipo presentaron la idea de 'enfermedad molecular, evidenciando la
existencia de una forma anormal de la hemoglobina®®.

Fisiopatologia

La anemia de células falciformes ocurre debido a una mutacion especifica en el gen de la -
globina, situado en el cromosoma 11, lo que resulta en el cambio del acido glutamico por
valina en la sexta posicion del extremo N-terminal de la cadena B°.

Como resultado de esta interaccion se produce la polimerizacion de la HbS en estado
desoxigenado y la formacion de fibras largas y rigidas dentro del eritrocito. Dicho proceso
altera la elasticidad y morfologia de los glébulos rojos, promoviendo fendmenos de
falcizacion, episodios vaso-oclusivos y hemdlisis crénica que caracterizan este cuadro
clinico?.



Como se menciono anteriormente la anemia drepanocitica causa dafios en varios 6rganos, lo
cual se debe a una alteracion precisa en el gen de la globina beta. Esta mutacion cambia la
solubilidad de la hemoglobina, y en condiciones de bajo oxigeno, se forman polimeros de
hemoglobina insolubles. Esto provoca que los glébulos rojos tomen forma de hoz, debido a
la deshidratacion y la mala capacidad de deformarse, este fendmeno hace que los glébulos
rojos se adhieran al endotelio, aumenta la viscosidad de la sangre y convierte a los glébulos
rojos en forma de hoz en inestables y mas propensos a la ruptura. La hemolisis resultante
genera disfuncion en el endotelio y provoca un estado inflamatorio que contribuye al dafio
en los 6rganos'’.

La molécula de hemoglobina A (Hb A) consta de 574 amino&cidos, asi como la hemoglobina
S (Hb S) contiene 572, lo que muestra una desigualdad de dos aminoécidos en contraste con
la Hb A. Cabe recalcar que esta ligera desigualdad en la estructura principal para los
mecanismos fisiopatoldgicos de este trastorno es lo que causa cambios importantes en
quienes la sufren. Por lo tanto, la anemia drepanocitica da lugar a multiples procesos
patoldgicos, que contienen la mutacion de los eritrocitos, la vasooclusion y la hemolisis®®.

Epidemiologia

La anemia falciforme esta anexada a una notable morbilidad que disminuye la calidad de
vida. La frecuencia de esta alteracion es de 1 por cada 1000 individuos y puede presentarse
tanto en hombres como en mujeres, aunque se observa con mayor regularidad en personas
de herencia mediterrdnea o africana, también puede encontrarse en individuos de
Sudamérica, el Caribe y el Medio Oriente?®,

A nivel global, se calcula que cada afio alrededor de 330.000 bebés nacen con
hemoglobinopatias, de los cuales aproximadamente el 83% presenta anemia falciforme. Esta
condicion de origen genético es mas frecuente en grupos étnicos de ascendencia africana. El
problema genético que provoca la drepanocitosis funciona como un mecanismo de seleccion
natural, dado que proporciona una ventaja adaptativa al conferir cierta proteccion contra la
infeccion por Plasmodium falciparum, lo que aclara su gran frecuencia en areas donde la
malaria es com(n?.

En la actualidad, existen 250 millones de personas con este trastorno a nivel global y cada
afio alrededor de 300,000 menores reciben un diagnostico; se proyecta que esta cifra llegara
a 400,000 para el afio 2050. La anemia de células falciformes ha sido el foco de estudios en
Estados Unidos y en otras naciones desarrolladas. A diario, 500 nifios mueren debido a la
falta de un diagnostico temprano y de tratamientos apropiados, lo que hace que esta
alteracion sea un reto de salud plblica a nivel internacional®.

Cerca del 86% de los casos se encuentra en Africa Ecuatorial, aunque también se han
descubierto areas significativas en América, ya que se los relaciona directamente con el
comercio trasatlantico de esclavos, lo cual explica su actual aparicion en naciones del Caribe,
América Central, Estados Unidos y Sudamérica?.
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Enfermedades Asociadas a La Anemia Falciforme

Cardiopatias

Se ha observado que en la drepanocitosis, el sistema cardiovascular tiene la capacidad de
adaptarse a la anemia durante un periodo extenso; sin embargo, con el transcurso del tiempo,
la funcionalidad del coraz6n comienza a mermar, lo que da lugar a la aparicion de sintomas
clinicos que se asemejan a alteraciones en los ventriculos, disfunciones en las valvulas e
incluso episodios de isquemia miocardica. Estas sugieren que las complicaciones cardiacas
son frecuentes en este trastorno y en numerosas ocasiones, pasan desapercibidas, no
obstante, se ha establecido que el deterioro del corazén esta relacionado fundamentalmente
con la anemia crénica y el aumento compensatorio del gasto cardiaco®.

Accidentes cerebrovasculares

El accidente cerebrovascular se manifiesta como una alteracion y deficiencia neurolégica
ocasionada por un incidente isquémico o hemorragico. Su aparicion esta asociada a diversos
factores, entre los que se incluyen la reduccion del oxigeno en la sangre, el dafio en los vasos
sanguineos del cerebro causado por células en forma de hoz, asi como la presencia de
condiciones que predisponen, como antecedentes de infartos, enfermedades
cardiovasculares y anemia?*.

Priapismo

El priapismo es una condicidén que se caracteriza por una ereccion prolongada sin estar
relacionada con la estimulacion o el deseo sexual y que persiste incluso tras del orgasmo,
suele ser dolorosa, con una mayor sensibilidad y sin relajacion del pene, puede surgir varias
horas después de la ereccidn inicial, y puede ocurrir de manera recurrente o incluso
convertirse en algo permanente, sin embargo en algunos casos mucho mas severos puede
conducir a impotencia o disfuncion eréctil debido a la fibrosis del tejido cavernoso®*.

Diagnostico De Laboratorio

Para realizar un diagndstico correcto de la anemia falciforme, es crucial abarcar un andlisis
de laboratorio, como el hemograma, en el cual la medicion de hemoglobina es un indicador
clave, la evaluacion de la bilirrubina en sangre, la prueba con metabisulfito de sodio y la
electroforesis de hemoglobina. Es fundamental realizar investigaciones de los antecedentes
familiares y considerar los resultados de las pruebas de deteccién neonatal, ya que la
deteccidn temprana de esta alteracion favorece el uso de intervenciones preventivas que
ayudan a disminuir el riesgo de complicaciones®.

Diagnostico prenatal

El diagndstico prenatal se enfoca identificar la mutacion GAG— GTG en células fetales
responsables de la anemia falciforme. Brindar asesoria genética se vuelve complicado
debido a la notable variabilidad en las manifestaciones clinicas que se observan en un mismo
genotipo y la habilidad para predecir el fenotipo individual. El diagndstico de
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preimplantacion y seleccidon de embriones saludables ofrece una solucion pero no esta exento
de problemas éticos?®.

Pruebas Hematologicas Basicas

Hemograma completo

Los indices hematimétricos de un hemograma, junto con el analisis de la forma de los
gldbulos rojos en el frotis de sangre periférica, usualmente constituyen la primera indicacion
diagnostica de la anemia falciforme. Estos estudios son especialmente importantes para
pacientes que no tienen un diagnostico anterior y que llegan con complicaciones graves y
que pueden ser mortales, en los que no se puede esperar a la confirmacion definitiva a través
de la identificacion de hemoglobina S.

Hematies

Las células méas prevalentes en la sangre son los glbulos rojos, conocidos como eritrocitos
0 hematies. Estas células tienen una duracién de vida aproximada de 120 dias y no poseen
nucleo ni organelos. Su forma es de disco biconcavo, delgado y flexible, con un didmetro de
alrededor de 7 a 8 micras, ademas de una zona central palida que no supera los 3 um de
diametro, presentando un color rojo-naranja al ser observadas. Su funcion principal es
transportar hemoglobina (Hb), que se ocupa de trasladar oxigeno (O-) desde los pulmones a
los tejidos y de llevar de regreso dioxido de carbono (CO-) desde los tejidos de vuelta a los
pulmones®.

El glébulo rojo tiene una membrana formada por una doble capa de fosfolipidos que rodea
su estructura singular. Esta membrana se sostiene gracias a una red de proteinas que
constituye el citoesqueleto, el cual esta formado por espectrina, actina, banda 3, proteina 4.
1y anquirina. Estas componentes aseguran la cohesion estructural de la célula 'y le confieren
flexibilidad. Sin embargo, esta forma puede verse alterada en ciertas condiciones patoldgicas
especificas como la anemia falciforme?,

No obstante, en esta alteracion los glébulos rojos pasan de la forma normal en forma de disco
a una forma anormal en forma de media luna, que es rigida y delicada (a causa de una
reduccion en la presiéon de oxigeno). En lo que respecta al conteo de globulos rojos en la
anemia de células falciformes, se observa que es bastante reducido. Esto se debe, ademas, a
la hemdlisis que ocurre como resultado de la membrana dafiada, la cual puede suceder de
forma intravascular o extravascular?’. (Anexo 2)

En lo que respecta al conteo de globulos rojos en la anemia de células falciformes, se observa
que es bastante reducido. Esto se debe, ademas, a la hemalisis que ocurre como resultado de
la membrana dafiada, la cual puede suceder de forma intravascular o extravascular. Esto
provoca la ruptura de glébulos rojos que son susceptibles al complemento y la pérdida de
hemoglobina que ocurre durante el dafio a la membrana que provoca la drepanocitosis?.
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Hemoglobina

Es la principal proteina de los eritrocitos, posee una masa molecular de 64.4 kDa es
responsable del color rojo de la sangre, esta conformada por cuatro subunidades, por lo que
cada una de ellas contiene un grupo hemo con un aomo de hierro en su centro asociado a
una cadena globinica ademas, la unién del oxigeno al hierro del grupo hemo da lugar a la
formacion de oxihemoglobina. Los valores normales en sangre son de 13.8 — 18 g/ dl en el
hombre y 12 — 16 g/ dl en la mujer?2,

En adultos y en nifios mayores de siete meses, mas del 95 % de la hemoglobina corresponde
a HbA, cuya configuracion estructural es a2 B2, en contraste la hemoglobina fetal (HbF),
conformada por a2 y2 constituye la fraccion predominante en el recién nacido y posee una
mayor afinidad por el oxigeno, lo que le permite competir eficazmente con la HbA materna
en el intercambio gaseoso®®,

En el caso de la anemia falciforme que es causada por la presencia de la Hb S la misma que
es insoluble y que cristaliza a baja tension de oxigeno y que conducen a la rigidez de los
gldébulos rojos y la aglutinacion en los vasos sanguineos pequefios, en esta alteracion las
células falciformes tienen un nivel variable de Hb que puede ir de 7.0 a 11.0 g/dL en su
condicion de estado estacionario?®.

Hematocrito

Este parametro mide el espacio que ocupan los globulos rojos en la sangre en comparacion
con el plasmay otras células, este pardmetro representa la proporcion del volumen sanguineo
que contienen los hematies. En la anemia falciforme el hematocrito suele encontrarse
significativamente disminuido, generalmente entre el 17% y el 29%, debido a la destruccion
acelerada de los eritrocitos?®,

Volumen corpuscular medio (VCM)

El indicador que se utiliza para medir el tamafio de los globulos rojos es el volumen
corpuscular medio, lo que ayuda en la deteccion de microcitosis 0 macrocitosis. En adultos,
el rango de referencia generalmente se encuentra entre 80 y 100 fL. Cabe sefialar que, se han
observado diferencias en personas con hemoglobinopatias; por ejemplo, los pacientes con
hemoglobina SS, que se considera la forma mas severa de esta alteracion, tienen un VCM
promedio de aproximadamente 91,1 + 10,2 fL, mientras que los que presentan el rasgo
falciforme son valores mas bajos, alrededor de 77,1 + 10,7 fL?°.

Hemoglobina corpuscular media /HCM)

Este parametro mide la cantidad promedio de hemoglobina contenida en un solo glébulo
rojo, el valor normal es de (27-33 pg) por célula, sin embargo en este trastorno se encuentra
ligeramente disminuida, es decir alrededor de (26—32 pg). Por lo que se conoce que la anemia
falciforme es normocitica y normocromica, por lo que el HCM suele situarse alrededor de
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30 pg, sin desviaciones significativas, a excepcion de que coexistan otras condiciones como
deficiencia de hierro, talasemia asociada o estados postransfusionales?.

Concentracion corpuscular media de la hemoglobina (CHCM)

Este pardmetro en condiciones normales es de 32 - 36 g/dL; en este trastorno se encuentra
elevada y es un indicador clave para la deshidratacion por lo que la hemoglobina S (HbS) se
polimeriza, aumentando su densidad y rigidez, esta alta concentracion celular facilita la
falciformacion, lo que contribuye a la oclusion de pequefios vasos sanguineos y al desarrollo
de crisis vasooclusivas®.

Hallazgos En Sangre Periférica

Frotis sanguineo

Glbbulos rojos alterados que adoptan una forma de hoz o "tabaquillos" se observan en la
anemia falciforme y presentan un aspecto hipercromo (Anexo 3). En otra variante, la HbSS,
los eritrocitos conservan un tamafio y coloracion normales, observandose deformaciones
junto con un incremento en la cantidad de reticulocitos y células diana®®.

En el andlisis de sangre, la presencia de punteado basofilo es relativamente mas sutil que en
otras enfermedades. Los glébulos rojos afectados muestran pequefias inclusiones punteadas
de color azul parpura (Anexo 4). Ademas, se observa una anisopoiquilocitosis que varia de
moderada a severa, lo cual esta vinculado a un incremento de la hemdlisis de los eritrocitos
y a la liberacion de células inmaduras en el torrente sanguineo para compensar el rapido
recambio de los eritrocitos®.

Asimismo, se destaca la aparicién de dianocitos o codocitos y hematies hiperdensos debido
a la deshidratacion, la policromatofilia provocada por el incremento de reticulocitos, asi
como la presencia de cuerpos de Howell-Jolly, que se manifiestan como restos de ADN en
los globulos rojos (Anexo 5) y son habituales en individuos que han pasado por una
esplenectomia. Esto sugiere una disminucion de la funcion esplénica y la posible presencia
de eritroblastos cuando se produce asplenia a causa de multiples infartos recurrentes en el
bazo3!.

Otros hallazgos

La evaluacién de los componentes de la coagulacién en la anemia drepanocitica sugiere una
leve activacion del sistema. Por otro lado, otro hallazgo es que la velocidad de sedimentacién
de los globulos rojos se mantiene consistentemente baja. Los niveles de bilirrubina no
conjugada en la sangre, asi como los de lactato deshidrogenasa, estdn aumentados, mientras
que la haptoglobina se encuentra significativamente baja®.
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Pruebas Especificas De La Hemoglobina

Prueba de solubilidad para la hemoglobina S

La prueba de solubilidad es un método préactico que permite verificar la presencia de
hemoglobina S (HbS) en la sangre. En este método, la sangre que ha sido tratada con un
anticoagulante se combina con un reactivo, lo que ocasiona la ruptura de los glébulos rojos
debido a laaccion de la saponina, liberando asi la hemoglobina. Cuando la HbS esta presente,
se forman estructuras en forma de cristal que provocan que la mezcla adquiera un aspecto
turbio o blanquecino. En cambio, si la muestra incluye hemoglobinas normales que son mas
solubles, la solucion se mantiene clara y transparente®?.

Fundamento

El principio del método de solubilidad se fundamenta en la variacion de solubilidad entre la
hemoglobina falciforme (HbS) y la hemoglobina adulta (HbA) al ser colocadas en una
solucion de tampodn de fosfato concentrado. Para llevar a cabo este procedimiento, es
necesario tomar 2 ml de tampdn de fosfato con ditionito de sodio al 0,02% en un tubo de
ensayo, luego se le afiadiran 20 pl de muestra de sangre y se debera mezclar. Se deja el tubo
de ensayo reposar durante 5 minutos antes de proceder a la lectura de la prueba, utilizando
un papel que presenta lineas de color negro para la interpretacion de los resultados®.

La prueba se considera positiva si se observa turbidez, la misma que se verifica al observar
las lineas en negrita y posicionar el tubo de ensayo a una pulgada de distancia, si hay
turbidez, se altera la visibilidad de las lineas oscuras®.

No obstante, la prueba de solubilidad no distingue si una persona tiene la anemia falciforme
o0 si solo tiene el rasgo genético de la hemoglobina S. Asimismo, hay tipos inusuales de
hemoglobina que pueden resultar en un resultado positivo en la prueba de solubilidad, debido
a su habilidad para crear células en forma de hoz. Entre ellas esta la Hb C Harlem, laHb S
Travis y la Hb C Ziguinchor. Por lo tanto, la electroforesis constituye el método mas fiable
para verificar y distinguir estas distintas formas de hemoglobina S%.

Prueba de diagnostico rapido

Sickle SCAN™ es un analisis de tipo sandwich que utiliza la técnica de inmunoensayo
cromatografico de flujo lateral directo para identificar de manera rapida la presencia o
ausencia de HbA, HbS y HbC. Esto facilita la diferenciacion agil entre muestras normales,
portadoras y aquellas con anemia falciforme. Este presenta un anticuerpo monoclonal de
raton, conjugado con nanoparticulas coloreadas de azul, que se dirige hacia la porcion C-
terminal de la cadena a de la hemoglobina®*. (Anexo 6)

Su funcion es la de actuar como detector, y entre sus grandes beneficios se destaca su
habilidad para identificar la hemoglobina S (HbS) incluso en condiciones de alta presencia
de hemoglobina F (HbF) (96%). Asimismo, cuenta con una sensibilidad y especificidad del
99%, lo que lo hace adecuado para la deteccion en recién nacidos®.
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Se utiliza un anticuerpo anti-lgG (tanto de cadenas pesadas asi como ligeras) derivado de
ratones y obtenido a partir de cabras. La muestra se desplaza a través de la tira de papel
absorbente, donde el anticuerpo monoclonal (AcM) unido a nanoparticulas colorimétricas
se asocia con la hemoglobina (Hb), formando un complejo de antigeno-anticuerpo. Este
complejo contindla migrando hasta encontrarse con anticuerpos especificos para la deteccion
selectiva de cada tipo de Hb, resultando en la formacion de tres lineas de precipitacion de
color azul®2. (Anexo 7)

Electroforesis de hemoglobina

Una de las pruebas estandar actuales para el diagnostico la anemia falciforme es la
electroforesis la que ha sido durante muchos afios, uno de los métodos mas empleados para
analizar y clasificar las hemoglobinopatias, este procedimiento permite separar las distintas
fracciones de hemoglobina segun su carga eléctrica y su comportamiento fisico-quimico
dentro del medio utilizado, un proceso que depende del pH en el que se realice®.

En este enfoque, las moléculas de hemoglobina en disolucion (HbA, HbA2, HbF y sus
variantes) muestran diferentes cargas eléctricas a un pH especifico, de acuerdo con sus
grupos ionizables, y pueden ser diferenciadas segin su movilidad. Este método permite
reconocer las hemoglobinas normales (HbA, HbA. y HbF) asi como ciertas variantes
comunes como HbS y HbC3%,

Electroforesis a pH alcalino

Para llevar a cabo este procedimiento, se requiere una muestra: la sangre anticoagulada con
EDTA resulta ser la opcién méas adecuada; también se puede emplear sangre heparinizada.
Lo optimo es utilizar sangre fresca; si no es posible, se debe conservar a 4 °C y procesar
dentro de la semana. Un tiempo de almacenamiento prolongado puede ocasionar la
desnaturalizacion de la hemoglobina y la aparicion de bandas poco definidas®.

Fundamento

La electroforesis de hemoglobina es una técnica facil y rapida en la que se emplea acetato
de celulosa como sustrato a un pH de 8,6; bajo estas condiciones alcalinas, la hemoglobina
presenta carga negativa y se mueve hacia el &nodo, las variaciones estructurales que alteran
su carga eléctrica en este pH son distinguibles en relacién a la hemoglobina A. Para
conseguir los hemolizados, se lavan los glébulos rojos tres veces con solucion salina, para
eliminar completamente los leucocitos, las plaquetas y las proteinas del plasma®.

A continuacion, los globulos rojos que han sido lavados se expondran a un proceso de lisis
al afadir un volumen igual de agua destilada y la mitad de dicho volumen de tetracloruro de
carbono, conservando la mezcla a una temperatura de 4 °C durante toda la noche. A
continuacion, se realiza una centrifugacion durante 15 minutos a 3000 revoluciones por
minuto, lo que permite separar el hemolizado de la fraccion que corresponde al estroma, y
se ajusta la concentracién de hemoglobina a un rango de 8 a 10 g/dL. Después, se lleva a
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cabo la electroforesis aplicando un voltaje fijo de 250 mV durante el tiempo requerido para
lograr una adecuada separacion de las 3 bandas principales®.

Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)

Este es un método automatizado denominado estandar de oro para la determinacion de la
anemia falciforme. Consiste en una técnica ionica la misma que se emplea para dividir los
componentes de una mezcla, fundamentandose en distintas clases de interacciones quimicas
entre las sustancias analizadas. EI compuesto a analizar se introduce en la columna
cromatografia, que contiene una fase estacionaria compuesta por un cilindro con minusculas
particulas con forma redonda que contienen caracteristicas quimicas especificas en su
superficie. Esto se realiza mediante el bombeo de un liquido (fase movil) a alta presion a
través de la columna®.

Fundamento

La columna est4 formada por un cartucho de intercambio idnico y para llevar a cabo la
determinacion, se utilizan 2 ml de muestra de sangre. Esta muestra se inyecta en la corriente
de analisis y posteriormente se separa a travées del cartucho de intercambio cationico. Este
proceso incluye la aplicaciéon de gradientes de iones de fosfato, los cuales se generan al
combinar dos tampones que poseen diferentes fuerzas ionicas, con el objetivo de eluir las
hemoglobinas. Todo este procedimiento se fundamenta en el tiempo necesario para la
elucidn, que es el componente esencial de este método de analisis, y tiene como objetivo la
separacion de los distintos tipos de fracciones de hemoglobina®,

Este proceso se denomina tiempo de retencién (RT), donde se analiza la informacién y se
evallan las fracciones de hemoglobina segun los tiempos de retencion. Ademas, el software
de este dispositivo genera un informe que incluye cromatogramas, los mismos que nos
permiten visualizar las fracciones de hemoglobina eluidas, los respectivos tiempos de
retencion, las areas de los picos y los valores porcentuales de los componentes de la
hemoglobina®,

La HPLC es un procedimiento muy confiable y sensible que posibilita la medicion y
distincion precisas de diferentes fracciones de hemoglobina, tales como HbS, HbA, HbF y
HbA2, ya que ofrece un aporte relevante para confirmar diagnosticos, identificar
enfermedades heterocigotas compuestas y facilitar una clasificacion exacta del fenotipo®.

Pruebas Bioquimicas

Bilirrubina indirecta

Se distingue una hiperbilirrubinemia notable, que muestra la presencia de hemolisis
acelerada como consecuencia de la drepanocitosis intrahepatica. En condiciones normales,
los niveles de bilirrubina indirecta oscilan entre 0,2 y 0,8 mg/dL; sin embargo, en este
trastorno, pueden alcanzar hasta 24 mg/dL. Esta bilirrubina se presenta principalmente en su
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forma no conjugada, lo que es consecuencia de la fisiopatologia obstructiva de esta
alteracion, que provoca isquemia, secuestro y colestasis®.

Lactato deshidrogenasa (LDH)

La lactato deshidrogenasa humana (LDH) es una enzima localizada en todos los tejidos, se
utiliza como un biomarcador tanto para el diagndstico como para el pronostico de la
hemolisis intravascular. EI aumento de esta enzima ocurre debido a la rapida destruccion de
los globulos rojos falciformes. Tras este proceso, se libera LDH en la circulacién y también
se origina por diversos mecanismos, especialmente por hemdlisis intravascular, asi como
por lesiones provocadas por isquemia y necrosis de tejidos®”.

Bajo condiciones normales, los niveles de esta enzima oscilan entre 140 y 280 U/L; en
pacientes en estado estable, estos valores varian entre 300 y 600 U/L, y durante episodios de
hemolisis o vasooclusion, los niveles pueden incrementar hasta alcanzar entre 600 y 1000
u/L¥.

Haptoglobina

La haptoglobina es una proteina en el plasma que se produce en el higado. Esta proteina es
un indicador muy sensible para diagnosticar la hemdlisis intravascular. En condiciones
normales, los niveles de haptoglobina en suero oscilan entre 0. 3y 2. 0 g/L. Sin embargo, en
pacientes con anemia de células falciformes, los niveles de haptoglobina disminuyen y se
agotan debido a la presencia de grandes cantidades de hemoglobina libre. Su reduccion es
un signo de hemolisis®.

Manifestaciones Clinicas

Crisis vasooclusivas

Las crisis vasooclusivas representan las manifestaciones clinicas mas comunes y ocurren de
forma repentina, cuando los glébulos rojos interrumpen el flujo sanguineo normal. Los
pacientes que han padecido estas crisis experimentan un dolor intenso, agudo y pulsante, y
las areas mas afectadas suelen ser el pecho, las piernas, el abdomen, la region lumbar y los
brazos. Estos dolores, en numerosas ocasiones, pueden ser provocados por deshidratacion,
estrés, altitudes elevadas o cambios drasticos en la temperatura.

Estas crisis tienen un origen complicado y multiples factores, resultando de la interaccion y
acumulacién de gldébulos rojos en forma de hoz, plaquetas, neutrofilos y otras células
sanguineas en los diminutos vasos sanguineos. Este proceso activa los receptores del dolor
y causa la liberacion de citocinas inflamatorias, 1o que empeora la obstruccion del flujo
sanguineo y causa hipoxia en los tejidos. Como resultado de esto, se genera un dolor severo,
que es considerado una de las principales razones de hospitalizacion y muerte en los
pacientes con esta condicion®.
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Crisis de secuestro esplénico

Este cuadro se presenta cuando un gran numero de glébulos rojos se queda repentinamente
retenido en el bazo, situacion que comunmente ocurre durante la nifiez. Como resultado, los
niveles de hemoglobina disminuyen por debajo de 6 g/dl, reduciéndose entre 2 y 3 gramos
0 mas en comparacion con el valor normal del paciente. Este procedimiento se asocia con
un incremento en la generacion de glébulos rojos inmaduros (reticulocitos), un aumento del
tamafo del bazo y, en ciertas situaciones, una reduccion en la cantidad de plaquetas
(Trombocitopenia)?®.
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CAPITULO III.
3. METODOLOGIA.
Tipo de Investigacion

Segun el nivel

El nivel de profundidad adoptado en la presente investigacion correspondio al enfoque
descriptivo, sustentado en la recopilacion de informacion contenida en revistas cientificas
de reconocida credibilidad. Como apoyo adicional, se incorpord la consulta de libros
especializados que sirvieron como fuentes complementarias, la misma que puntualizd
informacion sobre la anemia falciforme, asi como su diagnostico clinico y las pruebas de
laboratorio utilizadas para su determinacion. Los resultados derivados de este proceso
investigativo se exponen a lo largo del presente documento.

Disefio de la investigacion

Se empled un disefio de tipo no experimental, el mismo que se llevo a cabo sin el manejo de
variables y se enfocd en la observacion y andlisis bibliografico documental utilizando
informacion cientifica de interés para esta investigacion.

Segun la secuencia

La investigacion se organizé bajo un enfoque transversal, constituido en la compilacion de
informacién que proviene de varias fuentes documentales, tales como: archivos, textos
especializados, articulos cientificos y bases de datos académicas. Dicho proceso se ejecutd
en un solo momento y se fijo en un solo grupo de resultados.

Cronologia de los hechos
Esta investigacion fue de tipo retrospectiva puesto que se fundamentd en fuentes previas
fidedignas de diferentes trabajos realizados por autores en diversos portales cientificos.

Técnicas de recoleccion de datos

La observacion documental, fue la técnica utilizada para la recoleccion de datos, se empleo
como fuentes primarias diversas bases de datos cientificas de gran importancia con el
objetivo de reunir y procesar informacion de manera descriptiva.

Poblacion

La poblacion de estudio que se utilizo en esta investigacion fue de 50 articulos de fuentes
primarias y secundarias, las mismas que aportaron con la informacion acerca de la anemia
falciforme, manifestaciones clinicas y diagndstico de laboratorio, encontradas en articulos
cientificos y fuentes bibliograficas de bases de datos como: SciELO (8), PubMed (7),
Elsevier (6), RSD Journal (1), repositorios universitarios (5), revistas Médicas (14), CM
Journal (2), MHG Journal (1), PP Journal (2), MGM Journal (1), RM Journal (3).

30



Muestra

La muestra estuvo conformada por 30 articulos cientificos de diferentes fuentes de
informacion que contribuyeron con el tema de investigacion; ademas que efectuaron con los
criterios de inclusién y exclusion los mismos y fueron obtenidos de casos clinicos, revistas
y articulos cientificos: SCIELO (4), PubMed (4), Elsevier (1), RSD Journal (1), repositorios
universitarios (3), revistas Médicas (12), CM Journal (1), MHG Journal (1), PP Journal (1),
MGM Journal (1), RM Journal ().

Criterios de inclusion
Articulos cientificos con fecha de publicacion de los ultimos 9 afios.
e Libros publicados dentro de los ultimos 9 afios.
e Articulos cientificos publicados en bases cientificas como: Google Académico,
Scielo, Redalyc, Elsevier, PubMed y revistas de divulgacion cientifica.
e Libros y articulos que tengan informacion sobre la anemia falciforme, clinica y
diagndstico de laboratorio.

Criterios de exclusion
e Libros con afios de publicacion que sobrepasen un periodo de 10 afios
e Atrticulos cientificos que no estén dentro de un periodo de 5 a 10 afios.
e Articulos, revistas y libros que no contengan informacion relevante sobre el tema
e Articulos incompletos.

Consideraciones éticas

Este estudio, al basarse en una revision bibliografica, no requirié del consentimiento de un
comité de ética, debido a que no involucro seres humanos, animales y tampoco sus muestras
bioldgicas o grupos de control por lo que no existié riesgo alguno para la integridad de los
investigadores.

Métodos de Analisis y Procesamiento de Datos

Para el avance de la investigacion se eligieron fuentes bibliograficas en donde se considerd
primero el titulo, objetivo y resultados de la investigacion, luego se realiz6 una lectura
analitica de todos los articulos elegidos. Posterior se realizo la observacion, comparacion e
interpretacion de los datos y se anexo la redaccion de la presente investigacion a modo global
a partir de investigaciones realizadas.
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CAPITULO V.
4. RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente capitulo se expone la interpretacion de los hallazgos derivados de los articulos
cientificos previamente seleccionados, los cuales resultaron fundamentales para la
elaboracion de la investigacion. Dichas fuentes proporcionaron antecedentes relevantes y
datos significativos que facilitaron una comprension mas profunda del tema abordado. A
través del analisis detallado de cada publicacion, fue posible obtener una perspectiva mas
precisa de los elementos centrales, lo que permitio estructurar y presentar los resultados de
forma mas ordenada, coherente y exhaustiva.

Las patologias provocadas por la presencia de células drepanociticas se relacionan a una
extensa gama de complicaciones sistémicas, tales como los accidentes cerebrovasculares, la
hemolisis, el priapismo, la osteomielitis, la nefropatia drepanocitica, el sindrome toracico
agudo, la esplenomegalia y la cardiomegalia. Las mismas que comparten una base
fisiopatoldgica comun relacionada con la polimerizacion de la hemoglobina S, la
deshidratacion de los globulos rojos y la oclusion vascular, lo que lleva a isquemia tisular,
inflamacién crénica y dafio progresivo de tipo multiorganico.

En la tabla 1 se evidencia los principales hallazgos de los parametros hematoldgicos de la
anemia falciforme.

Tabla 1 Hallazgos de los parametros hematologicos de la anemia falciforme.

Autores Edad Género Hallazgos Hematoldgicos
Glébulos rojos: 3.5 millones /pL
Lépez D, et al.** 45 Masculino  Hemoglobina: 6.7 g/dL

Hematocrito: 24.4 %

Plaquetas: 55.000/mm3

Globulos rojos: 2.3 millones/ pL
Eras A, et al.*° 18 Masculino  Hemoglobina: 7.6 g/dL

Hematocrito: 22.6 %

Plaquetas: 665.000/mm3

Hemoglobina: 8.67 g/dI
Guzman 'Y, et al.* 28 Femenino  Hematocrito: 20.5%

Hemoglobina: 9,6 g/dI
Pasos F, et al.*? 6 Masculino  Hematocrito: 28.3 %
Plaguetas: 517.000/mm3
HCM: 30,1 pg
Hemoglobina: 7.4 g/dI
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Jiménez R, et al.®® 21 Masculino  Hematocrito: 19,9%
Plaquetas: 62.000 /mm3
Hemoglobina: 8.1 g/dI
Oliveira J, et al.* 7 Masculino  Hematocrito: 22,9%
Plaquetas: 95.000 /mm3
Mujer Hemoglobina: 9.9 g/dI

Gutiérrez K, et 25 Hematocrito: 27,7%

al.%® Plaquetas: 100.000 /mm3
5 Masculino  Hemoglobina: 10.7 g/di

Ayling V, et al %6 Hematocrito: 29.6 %

Plaquetas: 225.000 /mm3

Hemoglobina: 7.89 g/dI

Hematocrito: 23 %
Garcés M, et al.*’ 28 Masculino  Plaquetas: 383.000 /mm3

VCM: 94.7 fL

HCM: 32.5 pg

CHCM: 34.3 g/dI

Hemoglobina: 6.6 g/dl

Hematocrito: 19 %

Gines N, et al.*8 17 Femenino  Plaquetas: 483.000 /mm3
VCM: 89.8 fL
HCM: 35.5 pg
Anélisis

Los hallazgos hematol6gicos analizados en la poblacion estudiada muestran un patrén
estable de anemia crénica severa a moderada, distinguida por concentraciones inferiores de
hemoglobina (6.7-9.9 g/dL) y hematocrito disminuido (19.9-28.3 %), combinables con el
curso clinico tipico de la anemia drepanocitica. La disminucién del recuento eritrocitario,
cuando se reporta (2.3-3.5 millones/pL), refleja hemolisis cronica sostenida, uno de los
principales mecanismos fisiopatoldgicos de esta alteracién. Los indices eritrocitarios
reportados (VCM y HCM dentro de rangos normales o ligeramente elevados) sugieren un
patron de anemia normocitica—hormocromica, caracteristico de la anemia falciforme y
concordante con procesos de hemolisis cronica.

En lo que respecta a las plaquetas, se observa una notable variabilidad, con casos de
trombocitopenia severa (55.000-100. 000/mm?3) y otros de trombocitosis significativa (>500.
000/mm?3), lo que indica estados fisiopatologicos dinamicos vinculados a hiperesplenismo
funcional, consumo de plaquetas, inflamacion crénica y activacion endotelial como
resultado de episodios vasooclusivos repetidos. La aparicion de trombocitosis en ciertos
casos puede ser vista como una respuesta inflamatoria 0 compensatoria comun en pacientes
con anemia falciforme, particularmente en situaciones de crisis o dafio tisular prolongado.
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La presencia de niveles mas altos de hemoglobina en pacientes pediatricos podria estar
relacionada con una elevada cantidad de hemoglobina fetal. En contraste, los niveles
significativamente inferiores en adultos indican un dafio organico acumulado y una
concentracion hemolitica elevada. Los hallazgos indican que la anemia falciforme se
presenta con un compromiso hematoldgico variado, en el que la anemia hemolitica cronica
es el aspecto primordial de esta alteracion.

Los niveles bajos de hemoglobina y hematocrito son la razon de la elevada frecuencia de
sintomas clinicos severos previamente mencionados, tales como crisis vasooclusivas, fallos
en el funcionamiento de érganos y hospitalizaciones repetidas. La presencia de anemia grave
junto con problemas en las plaguetas resalta la importancia del hemograma como una prueba
inicial fundamental para detectar y monitorear este déficit.

El andlisis de los indices eritrocitarios (VCM, HCM y CHCM) en ciertas investigaciones
ayudan la identificacion de un perfil normocitico y normocrémico en diferentes pacientes,
siendo normal en la anemia hemolitica crénica vinculada a la anemia falciforme. Estos
parametros muestran que la anemia no solo se debe a deficiencias nutricionales basicas, sino
a un proceso hemolitico interno, lo que refuerza la importancia diagndstica y pronostica el
estudio hematoldgico completo.

La trombocitopenia y trombocitosis demuestran que existe una dificultad en la homeostasis
de estos individuos debido a un fallo en el bazo ademas de otros factores que aumentan el
riesgo de trombosis. Es de gran importancia realizar un seguimiento hematolégico continuo,
ya que estos son indicadores indirectos de gravedad, facilitando asi la orientacion de
decisiones terapéuticas para los individuos que presentan este trastorno.

Discusion

Lopez D, etal.*® y Eras A, et al.** afirman que la anemia hemolitica cronica, esta evidenciada
por niveles persistentemente bajos de hemoglobina y hematocrito, incluso en pacientes con
diagnostico incidental o en fases de estabilidad clinica. Los valores de hemoglobina
observados en la poblacion estudiada (6.7-9.9 g/dL) son consistentes con los reportados por
estos autores, concordando que la hemolisis sostenida constituye el eje central del
compromiso hematoldgico en este trastorno. Estos hallazgos también coinciden con lo
reportado por Ayling V. et al.*®, quienes describen en poblacion pediatrica valores de
hemoglobina disminuidos y hematocrito cercano al 30 %, asociados a una menor severidad
clinica inicial, posiblemente relacionada con una mayor proporcion de hemoglobina fetal.

Los resultados obtenidos coinciden con lo descrito por Guzman Y, et al.*! y Gutiérrez K, et
al.®®, quienes analizan casos de mujeres gestantes con anemia falciforme o
hemoglobinopatias mixtas, resaltando que la anemia se mantiene como una constante clinica
aun en contextos fisiologicos de mayor demanda metabolica, como el embarazo. Los valores
de hemoglobina y hematocrito reducidos en pacientes adultos jovenes reflejan la incapacidad
del sistema hematopoyético para compensar el proceso hemolitico cronico, lo cual se traduce
en mayor riesgo de complicaciones sistémicas, tal como lo sefialan estos autores. Los
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hallazgos reportados por Garcés M. et al.*’ en adultos jovenes, con hemoglobina de 7.89
g/dL y hematocrito de 23 %, junto a indices eritrocitarios normociticos y normocrémicos
(VCM 94.7 fL, HCM 32.5 pg, CHCM 34.3 g/dL), refuerzan el caracter de anemia hemolitica
cronica propia de la anemia falciforme, donde la destruccion eritrocitaria predomina sobre
los defectos de sintesis.

La variabilidad observada en el recuento plagquetario que oscila entre trombocitopenia
significativa y trombocitosis marcada, guarda relacion con lo reportado por Pasos F et al.*?
y Jiménez R et al.*3, quienes describen alteraciones hematoldgicas dinamicas asociadas a
estados inflamatorios cronicos, disfuncion esplénica y compromiso organico severo. Los
valores plaquetarios elevados descritos por Gines N. et al.*® (483.000/mms3) en poblacion
adolescente coinciden con estos planteamientos, sugiriendo un estado de trombocitosis
reactiva secundaria a inflamacion cronica, hipoxia tisular y posible asplenia funcional,
fendmenos frecuentemente descritos en la evolucion de la anemia falciforme.

En el caso mencionado por Jiménez R, et al.*” la presencia de hepatopatia falciforme como
causa de falla hepatica aguda se acompafia de citopenias, lo que coincide con los valores
plaquetarios disminuidos observados en algunos de los pacientes incluidos en este estudio,
sugiriendo fendmenos de hiperesplenismo funcional y consumo periférico. En la poblacion
pedidtrica, los hallazgos muestran valores de hemoglobina relativamente mas elevados en
comparacion con adultos, lo cual concuerda con los casos presentados por Pasos F, et al.*? y
Oliveira J, et al.**, quienes destacan que la mayor proporcion de hemoglobina fetal en edades
tempranas puede atenuar parcialmente la severidad de la anemia. El caso descrito por Ayling
V. et al.*® respalda esta observacion, al evidenciar niveles de hemoglobina superiores a los
observados en adolescentes y adultos, sin alteraciones plaquetarias significativas.

Estos autores también advierten que dicha proteccion es transitoria y no evita la progresion
de complicaciones clinicas, lo que explica la persistencia de anemia moderada y alteraciones
plaquetarias en los pacientes pediatricos analizados. La comparacion entre los resultados y
las investigaciones revisadas confirma que la anemia falciforme presenta un perfil
hematoldgico heterogéneo pero persistentemente patoldgico, donde la anemia hemolitica
cronica, la variabilidad plaguetaria y el compromiso multisistémico se encuentran
estrechamente interrelacionados. Tal como lo evidencian los reportes de Lépez D, et al.*,
Eras A, et al.*°, Guzman Y et al.*, Pasos F, et al.*?, Jiménez R, et al.**, Oliveira J, et al.**y
Gutiérrez K, et al.*® las alteraciones hematoldgicas no solo permiten confirmar el
diagnostico, también acttan como indicadores indirectos de severidad clinica y prondstico,
lo que respalda la necesidad de un seguimiento hematologico continuo y un abordaje integral
en pacientes con anemia falciforme.
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n la Tabla 2 se analizan las principales manifestaciones clinicas que presentan los pacientes
con anemia falciforme.
Tabla 2 Principales manifestaciones clinicas de los pacientes con anemia falciforme

Autor/es Edad Género Antecedentes Manifestaciones
Clinicas/Patologias
Sin Dolor abdominal,
Silva A, et 67 afos Femenino antecedentes estrefiimiento, crisis
al.* personales y vasooclusivas,
familiares apendicitis, pancreatitis,
colecistitis.
Antecedentes Atresia pulmonar,
Sosa S, et al.>® 21 afos Femenino personales: ductus arterioso, tos con
cardiopatia esputo verdoso, disnea.
congeénita
compleja
Sin Fiebre, dolor toracico,
Chu E, et al.! 4 afos Femenina antecedentes disnea, neumonia,
personales y hipoxia, derrame
familiares pleural.
Sin Dolor torécico, disnea,
ChuE, etal.®! 7 afos Masculino  antecedentes tos seca, taquicardia,
personales y sangrado endotraqueal,
familiares. efusion pleural.
Antecedentes  Disnea, dolor toracico y
Moura A, et 45 afnos Femenino familiares: abdominal, dolor de
al.>? portadorade  cabeza, fiebre, nduseas,
anemia hepatitis, vomitos,
falciforme hepatomegalia.
Sin Dolor abdominal,
Melo I, et al .3 42 afnos Femenino antecedentes nauseas, vomitos,
personales y ictericia, confusion
familiares mental, hematomas
extensos en miembros
superiores.
Antecedentes Soplo cardiaco
personales: pansistalico,
Garcia D, et 17 afios Masculino  Drepanocitosis. hepatomegalia,
al.> Antecedentes priapismo,
familiares: edematizacion con
Padres y févea en Ambos
hermanos miembros inferiores,
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afectados por

nefropatia, necrosis

anemia avascular.
falciforme.
Padre fallecido
por causa
cardioldgica.
Antecedentes Bronquiolitis, fistula
Alana S, et 8 afios Masculino familiares: vestibular, lesion
al.%® Portador de periapical,
anemia
falciforme.
Nifios, Diagnostico Dolor croénico, crisis
adolescentes,  Ambos confirmado de vasooclusivas,
Almarghalani adultos y Sexo0s anemia enfermedad esplénica,
DA, et al.>® adultos falciforme enfermedad renal
medios crénica.
> 5 afos Ambos Diagndstico Crisis dolorosas
Amuzu EX, et Sexos confirmado de frecuentes, fiebre,
al.%’ anemia variabilidad clinica
drepanocitica;  asociada a niveles bajos
estado estable;  de hemoglobina fetal.
sin hidroxiurea
Antecedentes Crisis dolorosas
genéticos de recurrentes, anemia
Hassan MS, et Edad Ambos anemia hemolitica cronica,
al.58 variable SEX0S drepanocitica dafio multiorganico

(renal, pulmonar,
neurolégico y
cardiovascular),
sindrome vasooclusivo,
infecciones recurrentes.

Anadlisis

El estudio de los casos presento una gran diversidad en la edad (de 4 a 67 afios) y en las
caracteristicas clinicas, lo que respalda la naturaleza crénica que afecta a maltiples sistemas.
Se reconocieron pacientes con y sin antecedentes, ya sean personales o familiares, lo que
pone de manifiesto la diversidad fenotipica de este tras los posibles problemas en el
diagnostico oportuno, sobre todo en casos donde no se aplican programas de deteccion
neonatal, lo que fomenta un retraso en la identificacion de formas clinicas moderadas y
severas.
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Se evidenciaron manifestaciones clinicas severas afectando a diversos 6rganos, entre ellas
las crisis vasooclusivas, problemas respiratorios, afecciones en el higado y la bilis,
problemas cardiovasculares y renales, ademas de otros casos como priapismo y necrosis
avascular. Estos hallazgos indican una acumulacién de dafio en los 6rganos, vinculado a la
hemadlisis cronica y a la inflamacion microvascular persistente.

De igual manera, los resultados muestran que la manifestacion clinica varia segun la edad
del paciente, observandose en la poblacion pediatrica un predominio de complicaciones
relacionadas con el sistema respiratorio y el bazo, mientras que en adultos e individuos de
edad media se detectaron con mayor frecuencia problemas en los rifiones, trastornos
hepatobiliares y cardiovasculares. Esta variabilidad indica que el desarrollo clinico de la
anemia falciforme est& determinado por factores genéticos, de edad y por la disponibilidad
adecuada de diagnostico y tratamiento, ademas de la falta de terapias que modifiquen esta
alteracion en ciertos grupos de la poblacion.

Discusion

Los hallazgos obtenidos concuerdan con lo reportado por Almarghalani et al.>®, quienes
describen diferencias significativas en la expresion clinica y la frecuencia de complicaciones
segun los grupos etarios, con mayor afectacion esplénica en nifios y compromiso renal
progresivo en adultos. La presencia de casos severos en pacientes sin antecedentes familiares
conocidos refuerza lo sefialado por Hassan et al.*8, quienes destacan que el diagndstico tardio
favorece la progresion de la hemdlisis cronica y el dafio irreversible de 6rganos blanco,
incrementando la carga clinica en edades adultas y medias.

El caso descrito por Sosa S, et al.* en una paciente adulta joven con antecedentes personales
de cardiopatia congénita compleja (atresia pulmonar, transposicion de grandes arterias y
ductus arterioso persistente) evidencia como la coexistencia de comorbilidades
cardiovasculares puede agravar la expresion clinica de la anemia falciforme, favoreciendo
la aparicion de disnea, infecciones respiratorias recurrentes y deterioro funcional precoz, lo
que coincide con la progresion multisistémica descrita por Hassan et al.>®

La alta frecuencia de crisis vasooclusivas y dolor severo observada en los pacientes coincide
con lo descrito por Silva et al.>® y Amuzu E, et al.%, quienes identifican estas crisis como la
principal causa de hospitalizacion y morbimortalidad en la anemia falciforme, especialmente
en individuos con bajos niveles de hemoglobina fetal. Estos autores también resaltan la
asociacion entre inflamacién cronica, hipoxia tisular y deterioro clinico progresivo, lo que
explica la recurrencia de episodios dolorosos incluso en fases clinicas consideradas estables.

El dolor en el pecho, falta de oxigeno y acumulacion de liquido en el espacio pleural,
especialmente en nifios, coinciden con los hallazgos de Chu E, et al.*!, quienes mencionan
que el sindrome toracico agudo es una causa de muerte en esta condicién. Almarghalani et
al.*® afirma que la hospitalizacion asociada con estas complicaciones en nifios y adolescentes
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es alta, destacando que se debe identificar de manera temprana los signos respiratorios de
alerta.

Estos resultados también se observan en el caso pediatrico reportado por Alana S et al.*®, en
un nifio de 8 afios con antecedentes familiares de anemia falciforme, quien present6
bronquiolitis y complicaciones infecciosas relacionadas. Este informe apoya la evidencia de
que los nifios son especialmente susceptibles a problemas respiratorios e infecciones
frecuentes, incluso en las primeras fases de este trastorno, lo cual subraya la importancia de
la historia familiar como un factor de riesgo clinico significativo.

El compromiso hepatobiliar observado, caracterizado por ictericia, hepatitis y
hepatomegalia, es consistente con los hallazgos descritos por Moura et al.>?y Melo et al.>,
quienes atribuyen estas alteraciones a la hemolisis cronica y a la inflamacidén microvascular.
Las manifestaciones renales, cardiovasculares y osteoarticulares avanzadas, como priapismo
y necrosis avascular, coinciden con lo reportado por Garcia et al.>*, y respaldan lo descrito
por Hassan et al.%® sobre el caracter progresivo y multisistémico de la anemia falciforme,
asociado a dafio organico acumulativo y mayor riesgo de discapacidad funcional.
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En la tabla 3 se analiza los diferentes métodos de diagndstico aplicados para la deteccion de la anemia Falciforme junto con la descripcion de

estudios realizados.

Tabla 3 Métodos de diagnostico aplicados a la determinacion de la anemia falciforme.

Autor/es Poblacion Tipo de Método Utilizado Sensibilidad  Especificidad
Muestra
Total: 233

Ferreira T, et al.*® Positivo: 77 Plasma Electroforesis &cida en gel de agarosa N/E N/E
Putra M, et al.%° Total: 15853 Plasma Diagnostico en ADN libre de células, N/E N/E

Positivo: 291 prueba de Kolmogorov-Smirnov
Echeverry S, et Total: 27869 Sangre Total Electroforesis en gel alcalino. N/E N/E
al.%! Positivo: 339

Pruebas rapidas de bajo costo
Shrestha P, et al.®2 Total: 138 Sangre total (HemoTypeSC, Sickle SCAN, Gazelle, test  >96% (SCD >99%
automatizado de sickling) severa)
Prueba réapida SICKLECHECK™

Purohit P, et al.®3 Total: 400 Sangre total (comparada con HPLC) 99,39% 98,73%
Suarez M, et al.® Total: 37488 Sangre total Electroforesis de hemoglobina N/E N/E

Positivo: 684
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Mufioz M, et al.®5  Total: 63 Sangre total PCR-RFLP N/E N/E
Positivo: 54

Pruebas de cribado en punto de atencién
(POCT): prueba de solubilidad de Hb S,
Méndez, et al.66 Adultos Sangre total prueba de falcizacion (sickling test),
hemograma completo y métodos rapidos de

e . Alta Alta
cuantificaciéon de hemoglobina
Nigam R, etal.¥  Pacientes con Prueba de falcizacion (sickling test), prueba
sospecha de anemia  Sangre total  de solubilidad de Hb Sy electroforesis de Alta Alta
falciforme hemoglobina (comparativo)
Kamran D, etal.%®®  Poblacion general ~ Sangre total  Frotis de sangre periférica (observacion de 90-94 % 8892 %
con sospecha clinica drepanocitos) comparado con electroforesis

de hemoglobina

Nota: N/E: No especifica; SCD: Sickle Cell Disease (Enfermedad de células falciformes); PCR: Proteina C reactiva; RFLP: Polimorfismo en la
longitud de fragmentos de restriccion; POCT: Pruebas en el punto de atencion; HPLC: Cromatografia Liquida de Alta resolucion

4]



Analisis

El estudio de los métodos diagnosticos utilizados para la deteccion de la anemia falciforme
demuestran una gran diversidad de técnicas aplicadas a poblaciones de diferente tamafio y
contexto epidemioldgico, lo que proyecta la necesidad de estrategias diagndsticas adecuadas
tanto al tamizaje poblacional como a la confirmacion clinica.

Dentro de este contexto en los estudios investigados, los métodos moleculares, como la PCR-
RFLP y el analisis de ADN libre de células, se emplearon en muestras de sangre total o
plasma, resaltando por su capacidad para determinar con precision mutaciones en el gen, aun
en estadios tempranos o en contextos prenatales. Ademas, estos métodos, aunque no siempre
reporta sensibilidad y especificidad explicitas, son considerados de alta precision diagndstica
y resultan especialmente Utiles para la confirmacion etioldgica de esta alteracion.

Las técnicas electroforéticas en gel alcalino y &cido, asi como la electroforesis de
hemoglobina, se utilizaron principalmente en estudios con grandes poblaciones, enfocadas
al cribado masivo y a programas de salud publica. La ausencia de indicadores formales de
sensibilidad y especificidad en estos estudios no disminuy6 su valor diagnostico, sino que
mostré su funcién como pruebas iniciales de deteccion, comprobando su capacidad y bajo
costo.

Las pruebas de cribado en punto de atencion, también se emplean como la prueba de
solubilidad de hemoglobina S, la prueba de falcizacion, el hemograma completo y métodos
rapidos de cuantificacion de hemoglobina, las cuales han demostrado mayor sensibilidad y
especificidad. Cabe destacar que estas técnicas se distinguen por su rapidez, bajo
requerimiento tecnoldgico y utilidad en contextos clinicos con acceso restringido a métodos
moleculares avanzados.

La prueba de falcizacion, la prueba de solubilidad de Hb Sy la electroforesis de hemoglobina
ofrecen un elevado diagndstico, demostrando ser una estrategia accesible y eficaz para la
evaluacion inicial de pacientes con sospecha clinica de anemia falciforme en atencién
primaria. La observacion de drepanocitos mediante frotis de sangre periférica, alcanza una
sensibilidad entre 90-94% vy especificidad de 88-92%, lo que afirma que el examen
microscopico es una herramienta practica de orientacion en el diagnostico inicial.

Discusion

Ferreira T, et al.>®, Echeverry S, et al.®* y Suarez M, et al.%, quienes evidenciaron que la
electroforesis de hemoglobina sigue siendo una herramienta escencial para el tamizaje
poblacional y la identificacion preliminar de hemoglobinopatias, especialmente en
programas preventivos de gran amplitud. Estos autores destacan su utilidad en contextos de
escasos recursos, donde el acceso a técnicas moleculares avanzadas es limitado, lo que
coincide con los hallazgos del estudio al evidenciar su aplicacion en poblaciones extensas
sin reporte formal de sensibilidad y especificidad.
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Los analisis segiin Mufioz M, et al.®® y Putra M, et al.®* fortalecen el rol de los métodos
moleculares como pruebas confirmatorias de alta precision. Mufioz M, et al.® evidencia que
la PCR-RFLP permitir identificar genotipos homocigotos y heterocigotos con gran
precision, mientras que Putra M, et al.®* menciona que el analisis de ADN libre de células
se proyecta como una herramienta innovadora en el diagnostico prenatal, ampliando las
posibilidades de deteccidn temprana.

Los estudios mas actuales de Shrestha P, et al.®? y Purohit P, et al.®® contribuyen evidencia
importante sobre el uso de pruebas diagnosticas rapidas y de bajo costo, como
HemoTypeSC, Gazelle y SICKLECHECK, las mismas que alcanzan sensibilidades y
especificidades mayores al 96-99% para la deteccion de formas crénicas de este trastorno.
Al realizar una comparacion con los resultados de la tabla se establece que las pruebas
rapidas pueden ejercer un rol fundamental en el cribado inicial y en la pronta deteccion en
entornos con limitaciones de infraestructura, aunque requieren confirmacion posterior
mediante técnicas electroforéticas o moleculares.

Méndez SR et al.% refuerzan el valor de las pruebas POCT al demostrar que la combinacion
de la prueba de solubilidad de Hb S, la prueba de falcizacion y el hemograma completo
permite una identificacion rapida y confiable de casos sospechosos en poblacion adulta,
facilitando la toma de decisiones clinicas oportunas en servicios de atencion primaria y
urgencias.

De igual manera, Nigam R et al.%" resaltan que el uso integrado de la prueba de falcizacion
y la electroforesis de hemoglobina mejora la precision diagndstica, especialmente en
pacientes con sospecha clinica, disminuyendo el riesgo de falsos negativos cuando se utiliza
una sola técnica. Kamran D et al.®® evidencian que el frotis de sangre periférica contintia
siendo un instrumento diagndstico relevante, particularmente en entornos con recursos
limitados, ya que permite identificar drepanocitos con una sensibilidad y especificidad
aceptables, aportando como método inicial de orientacion diagndstica con antelacion a
pruebas confirmatorias.
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CAPITULO V.

5. CONCLUSIONES

Los resultados alcanzados a partir del analisis de casos clinicos y de publicaciones
cientificas, demostro que la anemia falciforme se caracteriza por mutaciones hematoldgicas
constantes, principalmente bajos niveles de hemoglobina y hematocrito, vinculados a
hemdlisis cronica. La variabilidad en el recuento plaquetario, que integra tanto
trombocitopenia como trombocitosis, evidencia la complejidad fisiopatolégica de esta
alteracion hematoldgica y su relacion con procesos inflamatorios, disfuncion esplénica y
episodios vasooclusivos. Los indices eritrocitarios muestran un patron normocitico y
normocrémico, lo que afirma que la anemia no se relaciona con deficiencias nutricionales
primarias, sino con la hemdlisis cronico que se produce en este trastorno, siendo el
hemograma una prueba inicial necesaria. Se concluye que los pardmetros hematologicos son
una herramienta Gtil para el diagndstico de la gravedad clinica de este trastorno.

Después de analizar los casos clinicos se determina que este trastorno muestra
manifestaciones clinicas variadas, perjudicando a pacientes de diferentes edades. Las méas
comunes son crisis vasooclusivas, complicaciones respiratorias, hepatobiliares,
cardiovasculares y renales. Se determind que varian segun el grupo etario, en la poblacion
pediatrica existe un predominio de compromiso respiratorio y esplénico y por otro lado en
adultos y jovenes la afectacion renal, hepatobiliar y cardiovascular. El aparecimiento de
cuadros severos incluyendo pacientes sin antecedentes familiares conocidos revela la
importancia del diagndstico para evitar complicaciones.

Las pruebas de laboratorio mas relevantes que se identificaron para diagnosticar la anemia
falciforme, como las técnicas electroforéticas y las pruebas rapidas de bajo costo, se destacan
por ser herramientas esenciales para el tamizaje y la deteccion temprana en la poblacion. Por
otra parte, las pruebas especiales ofrecen exactitud y precision a la hora de confirmar el
diagnostico. La combinacion de estas pruebas permite una identificacion rapida y precisa lo
que ayuda a mejorar las tacticas de deteccion temprana.
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ANEXQOS

Anexo 1 Esferocitosis en frotis en sangre periférica.
o)
-
Fuente:https://www.google.com.ec/books/edition/Zitelli_y Davis_Atlas_de_diagn%C3%B

3stico_f/Ge2yEAAAQBAJ?hl=es-419&gbpv=1

Anexo 2 Morfologia de los eritrocitos en la anemia falciforme, células en forma de Hoz en
la anemia falciforme

Fuente: https://innovativegenomics.org/es/noticias/La-ingenier%C3%ADa-del-genoma-
allana-el-camino-para-la-curaci%C3%B3n-de-las-c%C3%A9lulas-falciformes/



Anexo 3 Frotis de Sangre Periférica en la Anemia de células falciformes

Fuente:https://www.google.com.ec/books/edition/Zitelli_y Davis_Atlas_de_diagn%C3%B
3stico_f/IGe2yEAAAQBAJ?hl=es-419&gbpv=1

Anexo 4 Inclusiones puntiformes basofilos (de color azul purpura)

7N a

Fuente: https://www.researchgate.net/figure/Figura-5-Punteado-basofilo-7-Tomado-de-
Bain-Diagnosis-from-the-Blood-Smear-N-Engl_figs 36652946



Anexo 5 Cuerpos de Howell-Jolly

Fuente: https://www.medigraphic.com/pdfs/medsur/ms-2008/ms084f.pdf
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* Sige et inttrucesones detallades que ape . wrte prosp Y
COmo las nstruccones del fet del 1ubo de gdn de
(o antcosgulame EDTA) para los de whn, L
slmacenadas en ol tubo de recogeds de Mmuestras con sntcongulante
EOTA durante 1 semans despuds de ks recogude & antre °C y 45°C pusden
snalizarse con Sichle SCAN.

* Los muestras obtenides por punedn digaal o Qider con el o
aplar proportinnedo deben Utk e invnedstenwnte detpuds de
s recoguda

Procedimiento de la prueba |

No abrs la bolsa hasta que este listo pars utilizer su contenido.

Prepare loz meteriales necessnocs: Cartucho de ls prueba Sickie SCAN |

Médulo de pretretamiscto | Musstresdor capilar (5 Ul de volumen)

* Equets ol médulo de pretretarniento y ol cartucho de la prusba con
s 10 del pacianie.

1 | Obtengs una muscra por puncitn digresl
Eaunichs fou " & de

laboratono. Togue ks musstrs de sangre con

In purita del musstresdor capdar hasts que ls

sangre sloance s nes negrm. lo que indica 5 ul,

* Tenga cuidado de sxtrans o musitre
Unetarmente pot capilanded: NO APRIETE
LA PERA del musstreedorn capelar

* Pare ol MuUeIes Mrevencio. s los
protocolos normalcedos de labormtono.

2| Abra ol médulo de pretratamients
desenroscando la perte blance de la tapa de
dot peezes y surmens e punte del muestresdor
on ol mddulo. Dupense ls muestra on ol
tarnpdn af do la pera del my, ¢
* Tenga cuidado de no decramar nads
“ del contenido al abrr ol médulo de

y* Que sate
un volv-v-n premedido de lempdn
do sxtracodn.

JlM-uo‘-xahhpododmp-u- ool Muby(-&'-bbm Meicle
o mussa y la s0lutedn Lenpin comple -

* No sgite ol médulo pars mezcinrlo, ye que esto provocert que ls solucidn
de mpba/musctra lorme espurme.

A | Rotire lo parte coloreads (wperior)
de la tape de dos prezs del médulo de
o, Dipenie dh .

5 gotas de le muestre de soluadn tamponada
on of pocilio de la muestrs del cartucho Sickle
SCAN,
* Roalice ln prushia on uns superfios plans

& temperaturs ambrecte,

5| Doge que b prusta se resbios durante 5 mevtos Les los resuitados de

In pruebs Sickle SCAN wavaliando las lneas de s vertana de deteccidn,

¢ Loa reeultados de las prusbas que hayan dursde mia de 10 runutos
no son vilidos,

Fuente: https://www.biomedomics.com/documents/?sub-field=hematology &fld1=2823



Visualizacion de los resultados/valores previstos |

Se pueden utilizar hasts custro liness de detecaidn, y la lines de control
(Cerl) aparece cuando la musstra ha fluido complstamente por &l cartucho,
Una presencia de las variantes A Sy C de la hemoglobina superior al limite
de detocodn te ndica mediante una lines azul en oza regidn. El disgrama
niguiente musstra los resultados prewistos de las variantes de hemoglobine
que ol provesdor pueds encortrar,

*

HbSS

L)

HoAC  HbSC

A

0|2

HbAS

Hbas

Procedimiento de control de calidad intemo |

Cada cartucho de ls prusba Sickle SCAN Bene un control imegrado. Una
¥noa de color azud oacuro on la ventana de deteccion on la linea de control
(Cxrl) puede conziderarse un control interno posivo del procedimiento. La
inoa de control ap 4 u ol procedenionto de ls prueba se ha realizado

correctaments, 5i la lines de contral no aparece, s pruebs no es vilida y debe

realizarne una nusva prueba. Si ol problema pertiste. pdngase sn contacto
con su proveedor local o con BioMedomics para obtener asictencia técmica.
Limitaciones |

* No ze ha ectablecido of rendimiento de Sickle SCAN para oz paciente:
con drepanoctotis y betatalssemia.

Caractenisticas de rendimiento |

Método de comparacion | Sickle SCAN se comparé con ls slectroforesi de
hemoglobina utilizando las directrices descritas en ol documento del CLSI
EP15-A2-IR. En ambos sistemas se recogieron y midieron muestras de los
pacentss n = 290} por duplcado. Exts o2 el rendimusnto de Sickls SCAN en
comparacion con sl disgndetico bssado en electroforesis de hemoglobina:

ss AS sC AC AA Total
Clinical 55 95 ("] 95 95 95 95
Chinical AS 1] & 0 0 0 L3
Climical SC ° e 53 ] ¢ 53
Chinical AC 0 0 0 5 [ 8
Chnical AA ] 0 o 4 as 43
Total 93 8 53 B a3 2%0
Specificity ] 9% >99% 299% >9% >99%
Sonsitivity  >99% 9% S9YB  S99% 9% >90%

Limite de detecaan | Se sstablecs que of imae de deteccidn de Sickle SCAN
pors las hemoglobinas A Sy Ces <10%. <10 % y <10 % respectivaments.
mlmmmmwmsw%mm
sustanciss siguientes on las dicad, ina (alblimine)
50 mg/mi, belieruben 2.5 pg/ml, mgloc‘tdon25m9’mlhdtvm7599/ml
y peniciing 500 pg/ml

lsddi , Gudaing for scvening, dugnoss 38d masigenent of hamogiodnpathis.
2 mm‘mumummuum
Cin Chem. 1967 578588

3 Phemetal, of sickle ol
(?“ j pcm,muun}:ﬁ ’Mwmm
z ammw uummmuww
ndlﬂ MJWIMWMM
I&.JL Stmd
nwuummmnmmm
8 H&H“ mm m Patients Racoiviog

879885,
9 llluwm APsobism for A8 Immaneassays
Cin Chem 1938, 27.
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No Prodiucto sanitario
S para disgnostico

retibzar ARy

Intervalo de
udué:d J‘K ROYH.

de almacenamwento
Codigo Coonene <n>
de lote pruebas
Noumero Consubtar las
de catalogo nstrucoones
9‘"""?"" Modulo de pretratamseto
d-l'uo"” i con soluckin tampdn

-

:
;
:

Fecha Muestresdor
de fabrcscon caplar

5 Gusia do
Fabricante @ 5 ”
Reprozertante
ewropeo autorzado

Fuente: https://www.biomedomics.com/documents/?sub-field=hematology &fldI=2823



Anexo 7 Casette para prueba rapida Sickle SCAN para deteccion de la anemia falciforme.

oy,
HbA ~ ..
HbS

HbC -

Fuente: https://www.medicalexpo.es/prod/biomedomics-inc/product-116889-870830.html



