

















Vasoclusion

Varios factores contribuyen al fendmeno
vasoclusivo: el flujo sanguineo lento producto de
una anormal regulacion del tono vascular como
resultado de la disminuida vasodilatacion mediada
por ON; agravado por el aumento de la viscosidad
de la sangre provocado por la disminucion de la
deformabilidad de los eritrocitos, fendmeno
llamado reologia anormal. La vasoclusién es
iniciada por la adhesién de células jovenes
(deformables) al endotelio vascular seguido del
atrapamiento de los rigidos drepanocitos irrever-
sibles. La adhesion ocurre en las vénulas posca-
pilares y es promovida por la leucocitosis, pla-
quetas activadas y citocinas inflamatorias. La
influencia genética modula la tendencia a la
vasoclusion independientemente de la mutacion
debido a las variaciones fenotipicas observadas en
los individuos con esta entidad (fig. 2).""

Los reticulocitos adhesivos inician la
vasoclusion por su adhesién al endotelio vascular
del vaso sanguineo. Los eritrocitos poco deforma-
bles se acumulan detrds del sitio de adhesién
resultando en la oclusién del segmento vascular
conteniendo numerosos drepanocitos.

> > Fig. 2-Adhesién endothelial y vasoclusion
enlaAD.
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A) Los reticulocitos adhesivos inician la vaso-
clusién por su adhesion al endotelio vascular del
vaso sanguineo. Los eritrocitos poco deformables
se acumulan detras del sitio de adhesidn resul-
tando en la oclusién del segmento vascular
conteniendo numerosos drepanocitos.

(B) En el eritrocito los receptores relevantes inclu-
yen CD36 el cual se une alatrombospondina (TSP)
y a la integrina a4B1 que une fibronectina (FN) y
moléculas de adhesién celular 1 (VCAM-1). En las
células endoteliales los receptores incluyen Cd36,
integrina avf3, los complejos glucoproteicos Ib, X
y V (GP-Ib-I1X-V) que se unen al factor von Wille-
brand (vWF) y VCAM-1. Los signos de
interrogacion seflalan receptores no
identificados.(10)

Hemodlisis

La AD se caracteriza por anemias crénicas
con hemdlisis intra y extravascular. El "sicklismo"
induce fragmentacién de la membrana y lisis me-
diada por activacion del sistema de complemento
que causa destruccion intravascular de los eritro-
citos. El dafio a la membrana también provoca
hemdlisis extravascular por el atrapamiento de los
eritrocitos poco deformables que son fagocitados
por macréfagos. Los pacientes tienen expandido
el espacio medular pero los niveles séricos de
eritropoyetina son mas bajos que los esperados
debido a la baja afinidad de la HbS por el O,. Los
individuos con delecidon concomitante de uno o
ambos genes a-globinicos o con los haplotipos
Senegal o Arab-India tienen altos niveles basales
deHb.®




Sindromes asociados con laanemiadrepanocitica
Rasgo drepanocitico

El rasgo drepanocitico (HbAS) es una
condicién benigna que no presenta manifesta-
ciones hematoldgicas y los pacientes tienen una
vida y desarrollo normal, afectando entre el 8-10 %
a los afroamericanos y entre el 25-30 % de indivi-
duos del Africa occidental. En electroforesis la
relacion HbA-HbS es de 60:40 debido a la gran
afinidad de las cadenas a-globinicas por las
cadenas B globinicas. Los individuos con este
rasgo pueden tener danada la habilidad para
concentrar la orinay pueden presentar hematuria,
en mujeres embarazadas existe un incremento en
la susceptibilidad a padecer infecciones del tracto
urinario. Se ha reportado muerte subita en indi-
viduos bajo entrenamiento fisico intenso y de
infarto esplénico en altitudes muy altas. Se acon-
seja brindar consejeria genética en estos casos."”

Enfermedad HbS-HbC

La HbC es comun en descendientes afri-
canos y los estados heterocigdticos HbSC acon-
tecen entre 25-50 % de los pacientes con AD. Las
complicaciones vasoclusivas se asemejan a los
HbSS pero su presentacion es menos grave. La
esplenomegalia y el riesgo de secuestro perduran
toda la vida. En estos pacientes se observa
retinopatia proliferativa benigna durante la segun-
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da década devida. Los niveles de Hb se mantienen
enunrango entre 100-120 g/L, mucho mas alto que
en los pacientes HbSS, los eritrocitos son relati-
vamente microciticos con alta concentracién he-
moglobinica corpuscular media. En sangre peri-
férica se observan target cells, cristales intra-
eritrociticos y escasos drepanocitos. La pato-
génesisinvolucra dafio alamembrana conla consi-
guiente pérdida de agua y cationes e incremento
en la concentracién de la HbS. Al igual que los
pacientes con HbSS, la prueba de solubilidad es
positiva. La corrida electroforética es muy similar
para HbSC, HbSE y HbSO-Arab a pH 8,4 y Ia
distincidn se realiza basada en la etnicidad y en Ia
electroforesisapH 6,5.""

HbS-B-talasemia

El estado heterocigdtico HbS-B-talasemia
ocurre en menos de 10 % de los pacientes con
sindromes drepanociticos. La mayoria presentan
elfenotipo B’y una proporcion de HbA entre 3-25 %.
La presentacidn clinica es ligera y se correlaciona
con la presencia de la HbA. Menos frecuente es el
fenotipo HbS-B° pero su presentacidn clinica es tan
grave como las formas HbSS. Los eritrocitds son
microciticos e hipocrémicos, en periferia se
observan numerosos target cells y drepanocitos,
reticulocitos entre 10-20 %y altos niveles de HbA .**
HbS-a-talasemia

La herencia concomitante de a-talasemia
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(-a/aa o -a/-a)conla AD es comuny los pacientes
presentan una anemia, hipocromia y microcitosis
menos grave. La gravedad clinica es similar a la
observada en pacientes HbSS con un comple-
mento normal de genes a-globinicos."

HbS-hemoglobina fetal hereditaria persistente
(HFHP)

Aproximadamente 1 de cada 100 pacie-
ntes con HbSS presenta elevados niveles de HbF
por mutaciones delecionales o no delecionales
que mantienen la expresion del gen-globinico
después del nacimiento. Tales individuos tienen
entre 20-30 % de HbF y menos de 2,5 % de HbA,. Los
niveles de Hb son normales con microcitosis, y
target cells observados en periferia. El curso clinico
es benigno y las complicaciones vasoclusivas son
muy raras debido a lainhibicidn de la precipitacion
delaHbS porlos niveles elevados de HbF.""*

HbS-Hb"Lepore"

La herencia conjunta de Hb'"Lepore" con
HbS produce un cuadro clinico similar al observado
en la S-B-talasemia pero con niveles bajos de
HbA,."

HbS-HbD

En los individuos heterocigdticos para la
HbS y la HbD o HbG se produce una anemia
hemolitica moderadamente grave con target cells
y drepanocitos irreversibles en sangre periférica 'y
las manifestaciones clinicas son similares auna AD
ligera.””

HbS-HbO"Arab"

La HbO"Arab" es similar a la HbC en
electroforesis alcalina y produce anemias hemoli-
ticas moderadamente graves en asociacion con la
HbS. La enfermedad es mas grave quelaHbSCyen
sangre periférica se observan numerosos drepa-
nocitos.”’

HbS-HbE

La enfermedad por HbSE causa hemdlisis
ligera sin marcadas anomalias morfoldgicas en los
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eritrocitos. La HbE se encuentra solo en 30 % del
total de la Hb por la naturaleza talasémica de Ia
mutacion. Los pacientes generalmente son asinto-
maticos pero se ha observado de forma ocasional
complicaciones vasoclusivas y anemia grave.®”

Diagnéstico de laboratorio
Hallazgos en sangre periférica

El cuadro hematoldgico en sangre perifé-
rica depende del tipo de sindrome drepanocitico
del que se trate. Los niveles de Hb son normales en
el periodo neonatal, pero la anemia se comienza a
establecer entre el 3er y 4to mes de vida cuando
empieza a declinar la HbF observandose en
periferia drepanocitos irreversibles y eritrocitos
semejantes a "tabaquillos". En la enfermedad por
HbSS los eritrocitos son normociticos y normo-
cromicos con policromatofilia, muchos drepa-
nocitos irreversibles y algunos target cells. Los
conteos de reticulocitos se encuentran entre 10-20
%y son observados normoblastos. Los eritrocitos
son microciticos en presencia de a-talasemia o con
deficiencia de hierro. En la HbS-B-talasemia son
prominentes los drepanocitos irreversibles, target
cells y eritrocitos microciticos e hipocromicos. La
morfologia delos eritrocitos enla HbSC se caracte-
riza por el predominio de target cells y raros drepa-
nocitosirreversibles. De forma ocasional se obser-
van corpusculos de Howell-Jolly indicativos de la
disminucidon dela funcién esplénica. Los leucocitos
se encuentran elevados (12-20 x 10°/L) producto de
la maduracidn de los neutrdfilos al igual que los
conteos plaquetarios (300-500 x 10°/L) causado
porlaafeccién esplénica.”

Otros hallazgos

La medida de los factores de la coagula-
cion en la anemia drepanocitica son indicativos de
ligera activacidon del sistema. La velocidad de
sedimentacion globular es consistentemente baja.
Los niveles séricos de bilirrubinano conjugaday de
lactato deshidrogenasa son elevados y la hapto-
globinamuy deprimida.®”

Electroforesisde Hb

La HbS puede ser identificada en electro-
foresis en acetato de celulosa a pH 8,4. Aunque las
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Hb Dy G tienen la misma movilidad electroforética
con este método, puede ser diferenciada con el
empleo de la electroforesis en agar citrato a pH 6,2
o en foco isoeléctrico de capa fina. Con electro-
foresis no se puede distinguir entre la HbSS y la
HbS-B°-talasemia. El diagndstico de S-B°- talasemia
es sugerido por la microcitosis y elevados niveles
de HbA,, y confirmado por el hallazgo del rasgo {3-
talasémico enuno delos padres. LaHbAylaHbS es
observada tanto en los HbAS como en el HbS-B"-
talasémicos, pero en el primero se encuentra alre-
dedor de 50 % mientras que en el segundo se
encuentran entre 5-30 %. Los niveles de HbF son
variablemente elevados con niveles altos obser-
vados enlos haplotipos Arab-Indiany Senegal.***”

Otros ensayos paradetectarlaHbS

Los drepanocitos pueden ser inducidos
cubriendo una gota de sangre con una lamina
cubreobijeto y sellandolo para excluir el O, o por
adicion de una gota de metabisulfito de sodio al 2
%. La prueba de solubilidad para la HbS emplea un
agente reductor para hemolisar los eritrocitos. La
desoxi-HbS es insoluble y tiende a enturbiar Ia
solucion. Ambos ensayos son inutiles para distin-
guir el rasgo HbAS de la HbSS y no son empleados
para realizar el diagndstico primario.”” Son utiles
para ayudar en la identificacién de bandas electro-
foréticas anormales como la HbS y para la identifi-
cacion del rasgo HbAS en las unidades de concen-
trados de eritrocitos para transfundir.

Diagnéstico prenatal

El diagndstico prenatal esta dirigido en la
deteccion de la mutacion GAG— GTG en células
fetales responsable de la enfermedad por anemia
drepanocitica. La consejeria genética es dificil
debido a la marcada variabilidad en las manifes-
taciones clinicas dentro del mismo genotipo y la
habilidad para predecir el fenotipo individual. El
diagndstico de preimplantacion y seleccidon de
embriones saludables ofrece una solucién pero no
estd exento de problemas éticos.””**

Diagnoéstico neonatal

El diagndstico neonatal es recomendado
para identificar la enfermedad por anemia drepa-

nocitica en el periodo neonatal. La muestra de
sangre obtenida por puncidn capilar en el talén es
recogida en papel de filtro y examinadas por
electroforesis o cromatografia. Los neonatos con
HbSS y HbS- B°-talasemia tienen un patrén FS
(indicativo de la relativa abundancia en la mues-
tra). En el rasgo drepanocitico el patrén de Hb es
FAS, mientras que en recién nacidos con HbS-B-
talasemia el patrén es FSA. La presencia de un
patron FSC sugiere enfermedad por HbSC. Los
estudios familiares permiten realizar el diagnds-
tico definitivo; cuando los padres no estan presen-
tes el medio diagndstico de eleccion son los ensa-
yos moleculares.®”

En esencia, dada la complejidad y multipli-
cidad de eventos que conducen a complicaciones
graves en la AD y nuestra incapacidad para
predecir el curso clinico en cada caso particular; la
comprension creciente, pero aun inadecuada, de
la fisiopatologia, ayudaria en la prevencidn de
estos eventos con la ayuda de pacientes y famili-
ares. El diagndstico rapido y certero de estas
complicaciones en nuestros servicios de urgencia
resultaria en una mejor atencion, que se traduce
enmejor calidad de vida de nuestros pacientes.
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s Dispositivo individual de un solo uso que contiene
todos los reactivos necesarios para realizar el ensayo.

m (apacidad multiparamétrico: Procesa hasta 30
diferentes pruebas por corrida.

m La velocidad permite obtener resultados simulténeos
de diferentes paneles.

m El primer resultado se obtiene antes de 90 minutos.

m Volumen de muestra:
La muestra se dispensa manualmente. ELISA:
Minimo de muestra 60 uL.
Fijacion de complemento:
Minimo de muestra 120 ul.

Enfermedades Infecciosas Autoinmunidad Fijadén del Complemento
ADENOVIRUS IgA HELICOBACTER PYLORI IgG RESPIRATORY SYNCYTIALIgA ANA-8 GLIADIN-G BORRELIA lgG
ADENOVIRUS lgG HSV1 SCREEN RESPIRATORY SYNCYTIAL lqG ANA-SCREEN 11G-A BRUCELLA
BORDETELLA PERTUSSIS IgA HSV2 SCREEN RUBELLA IgG AVIDITY ENA-6S 116G COXACKIE VIRUS A MIX
BORRELIA IgG HERPES SIMPLEX 119G Recombinant ~ RUBELLA IgG M ASCA-A COXACKIE VIRUS B MIX
BORRELIA IgM HERPES SIMPLEX 1-+2 IgM RUBELLA IgM SS-A ASCA-G ECHOVIRUS N MIX
CHIKUNGUNYA IgG HERPES SIMPLEX 2 lgG Recombinant ~ SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT S5-B GBM ECHOVIRUS P MIX
CHIKUNGUNYA IgM INFLUENZA A lgh TETANUS IgG Scl-70 MPO LEPTOSPIRA MIX
CHLAMYDOPHILAPNEUMONIAE IgA  INFLUENZA A lgG TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS Cenp-B PR3 LISTERIA MONOCYTOGENES
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE 1gG INFLUENZA B IgA TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS IgM Jo-1 T6 PARAINFLUENZA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgM ~ INFLUENZA B 1gG TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY ds-DNA-G a6 QFEVER

CLOSTRIDIUM DIFFICILE A/B TOXINS LEGIONELLA PNEUMOPHILA TOSCANAVIRUS lg6 ds-DNA-M a-TP0

CLOSTRIDIUM DIFFICILE GDH LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1 G TOSCANAVIRUS Igh snRNP-C AMA-M2

CYTOMEGALOVIRUS lgG LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1-6 lgG TOXOCARA lgG U1-70 RNP LKM-1

CYTOMEGALOVIRUS IgG AVIDITY LEGIONELLA PNEUMOPHILA IgM TOXOPLASMA IgA anti-CCP INSULIN

CYTOMEGALOVIRUS IgM LEGIONELLA URINARY ANTIGEN TOXOPLASMA IgG AVIDITY RF-G INTRINSIC FACTOR

DENGUE lgG MEASLES lgG TOXOPLASMA lgG RE-M FSH

DENGUE IgM MEASLES Igh TOXOPLASMA Igh CALPROTECTIN LH

DIPHTERIA IgG MUMPS lgG TRACHOMATIS lgA CALPROTECTIN K PRL

ECHINOCOCCUS IgG MUMPS lgM TRACHOMATIS lgG CARDIOLIPIN-G TSH

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN 1gG MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgA TREPONEMA lgG CARDIOLIPIN-M f4

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN IgM MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgG TREPONEMA lgM BETA 2-GLYCOPROTEIN-G  fT3

EPSTEIN-BARR EBNA IgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE Igh VARICELLA IgG BETA 2-GLYCOPROTEIN-M  TOTALIgE

EPSTEIN-BARRVCA lgG Parvovirus B19 G VARICELLA lgM DEAMIDATED GLIADIN-A

EPSTEIN-BARRVICA IgM Il Parvovirus B19 IgM 25 0H VITAMIN D TOTAL DEAMIDATED GLIADIN-G

HELICOBACTER PYLORI IgA POLIOVIRUS loG GLIADIN-A




