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PROLOGO
DEL
PRESIDENTE

Este folleto (numero 3) contiene informacion basica acerca de la
anemia drepanocitica (SCD). Sea un portador o un paciente, o
simplemente esté interesado en conocer mas sobre la SCD, le
animamos a que lea este folleto. Los autores han hecho todo el
esfuerzo para incluir informacion util acerca de la enfermedad, su
herencia, prevencion y tratamiento.

Si necesita mas detalles sobre cualquier aspecto descrito en este
folleto, le aconsejamos que consulte a su médico o la autoridad
de salud nacional. A los autores de este folleto, les encantara
responder a sus cuestiones en la medida de lo posible.

Espero que este folleto, que constituye parte de nuestro
material educativo, contribuya de forma significativa a
los esfuerzos de la TIF en la difusion de la conciencia
sobre los trastornos de la hemoglobina en todo el mundo,
su prevencion y el tratamiento.

La TIF estd enormemente agradecida a la Dra. Androulla Elef-
theriou y al Dr. Michael Angastiniotis, miembros del grupo de ex-
pertos cientificos consejeros de la TIF, por su incalculable
contribucioén a la preparacion de estos tres folletos incluyendo
este, que tiene como objetivo proporcionar datos importantes de
una manera simple a todo el que esté interesado en informarse
acerca de la beta talasemia (folleto 1), la alfa talasemia (folleto2)
y la Anemia drepanocitica (folleto 3)

PANOS ENGLEZOS
PRESIDENTE DE LA TIF
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ACERCA DE LA

FEDERACION
INTERNACIONAL
DE TALASEMIA

La Federacion Internacional de Talasemia (TIF) se establecio
en 1987 con la misién de fomentar la institucién de programas
de control nacionales para la prevencion efectiva y el control
clinico apropiado de la talasemia, en todos los paises afecta-
dos del mundo. La TIF, una federacion "que engloba", se com-
pone de 98 asociaciones nacionales de talasemia de 60
paises, que representa cientos de miles de pacientes en todo
el mundo.

La TIF ha tenido relaciones oficiales con la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) desde 1996, y ha desarrollado una ex-
tensa red de colaboracion con profesionales cientificos y
medicos de mas de 60 paises en el mundo, asi como con otros
cuerpos sanitarios nacionales e internacionales, empresas far-
maceéuticas y otras organizaciones de pacientes orientadas a
enfermedades.

El programa educativo de la TIF es una de sus mas importan-
tes y exitosas actividades. Incluye la organizacion de talleres
locales, nacionales, regionales e internacionales, conferencias
y seminarios, y la preparacion, publicacion, traduccion vy libre
distribucion de panfletos, revistas y libros para los profesiona-
les sanitarios y para los pacientes/padres, en mas de 60 pai-
ses.

"LA UNIDAD ES NUESTRA FUERZA"

Nuestro lema

" Acceso equitativo a una asistencia sanitaria
de calidad para todos los pacientes con talase-
mia del mundo"

Nuestra mision
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TRASTORNOS

DE LA HEMOGLOBINA
HEMOGLOBINOPATIAS

ACERCA DE
LA ANEMIA
DREPANOCITICA

Los trastornos de la hemo-
globina son un grupo de
condiciones que afectan a
los glébulos rojos- una im-
portante parte de la san-
gre humana- el liquido

vital que proporciona nu- Médula 6sea
trientes, tales como el oxi-

geno (O2), hormonas, proteinas, grasas e hidratos de carbono,
a los 6rganos del cuerpo y los tejidos, y arrastra sustancias de
desecho como el diéxido de carbono ( CO2), la urea y el acido
arico.

En los adultos, la sangre se
produce exclusivamente en
un tejido especial llamado
tuétano, que se encuentra
en la cavidad central de los
huesos (médula 6sea). La
sangre esta compuesta por
dos componentes principa- Composicién de la sangre
les:

. El plasma, el liquido amarillo que constituye sobre el 55%
del volumen de la sangre y contiene agua, sales y proteinas im-
portantes, y;

Il La parte que contiene los tres tipos de células, bloques
constructores microscopicos, trillones de los cuales integran el
cuerpo humano. Las células son:

. Los globulos blancos o leucocitos

. Las plaquetas o trombocitos, y
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. Los gldébulos rojos o eritrocitos

Cada tipo de célula sanguinea tiene funciones especificas y cada
una contribuye, a su manera especial, al bienestar del organismo
humano, incluyendo proteccion contra las infecciones (glébulos
blancos), limitando la pérdida de sangre cuando un vaso esta
dafado (plaquetas) y la provisién de oxigeno a los tejidos y a los
organos vitales (glébulos rojos).

Muchas enfermedades en los humanos estan causadas por
anormalidades en la sangre y éstas se clasifican segun el com-
ponente de la sangre afectado (trastorno de glébulos blancos,
trastorno de plaquetas y trastornos de glébulos rojos).

Los trastornos de los globulos rojos incluyen entre otras, las he-
moglobinopatias hereditarias o los trastornos de la hemoglobina,
el mas grave de los cuales son las talasemias (alfa (a) y beta (B)
y la anemia drepanocitica , y también se denominan asi, porque
resultan de anormalidades de una proteina especial dentro de
los globulos rojos de la sangre que se llama hemoglobina.

La hemoglobina:

De 4.500.000 a 5.000.000 de glébu- —— ( X ) coven

N\

- o>
f
!

globin ;:"T/

los rojos circulan en la sangre hu-

globin

mana y cada uno de ellos esta lleno : o =
de 300 millones de moléculas de he- oveen | L [ ) ooreex
moglobina. La hemoglobina le da a i il

o

haém

los glébulos rojos su capacidad de  Heamoglobin
transportar el oxigeno, que es su £
funciéon mas importante en la sangre ;

(el oxigeno es esencial para el cre- -
cimiento y la funcion de las células y -~

los dérganos del organismo hu- 7 N4
mano). La molécula de la hemoglo-

bina por si sola se compone de dos

parte principales (i) la globina vy (ii) la hemo:

(i) la globina es una proteina compuesta de unidades mas pe-
quefias, denominadas cadenas- las cadenas alfa (a) y la no-alfa
como la Beta (B), Gamma (y), Delta (8). Las cadenas alfa (a) se
emparejan con las cadenas beta () para constituir la hemoglo-
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bina (HbA) que es la dominante en los adultos, y hasta un 10%
de la hemoglobina del feto. Las cadenas alfa (a) también se em-
parejan con otras cadenas integrando las hemoglobinas que se
encuentran en varias fases de la vida humana, desde la gesta-
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Figura 2.13: Grupos de genes de la a y la § -globina en los cromosomas 16 y 11 respectivamente. En los
genes extendidos de a y B- globina los intrones estan sombreados en oscuro, las regiones no- codificadoras
5"y el 3" estan incubados y los exones no estan sombreaos

NOTA: las palabras alfa, beta, gamma y delta mencionadas en este texto se
referiran a sus abreviaturas respectivas a, p, y, o.

cion, pasando por el feto, hasta el nacimiento.

(ii) La parte de hemo contiene hierro-un metal que es esencial
para el crecimiento y normal funcionamiento de las células. El
hierro tiene la capacidad de aglutinar y perder oxigeno facil-
mente, proporcionando a la molécula de la hemoglobina la ca-
pacidad de trasportar y distribuir facilmente el oxigeno a los
tejidos y los 6rganos del cuerpo. Los adultos tiene sobre 4g. del
hierro en su cuerpo, el 75% del cual se usa para sintetizar las
moléculas de hemoglobina de los gldbulos rojos.

El nivel de hemoglobina que se encuentra en un examen rutina-
rio de sangre en el laboratorio reflejara, por tanto, el nivel del hie-
rro individual.

La herencia:

Las hemoglobinopatias son trastornos genéticos que se pasan
de padres a hijos seguin a lo que se denomina en biologia "pa-
tron autosomal recesivo mendeliano de herencia”, es
decir, todas las caracteristicas se pasan de padres a hijos a tra-
vés de los genes. Las unidades biolégicas de la herencia que
proporcionan toda la informacién necesaria para controlar el cre-
cimiento y el desarrollo a lo largo de la vida humana. La contri-
bucion de los genes de ambos padres (recesivos) es esencial
para la herencia de estos trastornos, los cuales pueden afectar
a varones y mujeres por igual (autosomal).

Acido Desoxirribonucleico, una sustancia quimica que a menudo
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se denomina por su abreviatura, ADN, constituye la
parte clave de los genes, de los cuales se necesita un
gran numero para llevar a cabo las numerosas y
complicadas funciones bioldgicas del organismo hu-
mano. Los genes que se enlazan juntos en la célula
sobre los pilares largos del ADN se llaman cromoso-
mas, de los cuales existen 23 pares, la mitad here-
dados de un padre y la mitad del otro.

’r%wj ; ' - lo’Tws-cT ﬁﬁT ut[ﬂ:olru
' Te :
¥

_!_.L ' L&LL‘W’LI_L!. ' !N.!J& v _’l

En el caso de la hemoglobina adulta, por ejemplo, la produccion
y la sintesis de sus cadenas a y B, que integran su componente
principal, se controla con los genes de los cromosomas especi-
ficos. Cuatro (4) genes de a-globina en el cromosoma 16 y dos
(2) de no a-globina como los genes (3, y y ©) en el cromosoma
11 son los responsables de la produccion, en numeros exacta-
mente iguales, de las cadenas a y 3 respectivamente.

A PRI IR

Cualquier defecto en un gen respon-
sable de la produccion de cadenas
alfa (o denominadas en términos
cientificos "codificacion" para las ca-
denas alfa), puede causar la reduc-
cion de la produccion de estas
cadenas, lo que resulta en un esta-
tus de portador de alfa talasemia, Si
el defecto involucra a mas genes,
entonces se producen menos cade-
nas alfa y el individuo puede estar
afectado de forma mas significativa. Del mismo modo, un de-
fecto en el gen codificador de las cadenas beta (el gen B-glo-
bina) puede causar una reduccién o pérdida total de las cadenas
beta. El grado de reduccion de la cadena beta determinara si un
individuo es portador de beta talasemia o un paciente con beta
talasemia intermedia o mayor.

-

LAES
ntve;

i
i

Cromosomas

A diferencia de las talasemias en las que la produccion de la glo-
bina esta afectada, existen condiciones en las que el defecto en
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el gen causa la produccion de clases de proteinas erroneas- lla-
madas variantes de hemoglobina anormales o estructurales-
cuya estructura y también su funcion, son diferentes de aquellas
de la hemoglobina comun (HbA). Se hace referencia a su he-
rencia y sus resultados clinicos en los folletos 1,2 y 3.
Los principales trastornos de la hemoglobina son:

a- chain disorders B- chain disorders
a-talasemias ~ Desordenes de células falciformes |
HbH enfermedad Anemia falciforme o drepanocitica (HbSS) |
a-talasemia Hydrops Fetalis HbS/B-talasemia V
(=Hb Bart’s Hydrops Fetalis) HbSC enfermedad
a-chain variants | HbSD enfermedad

HbS/E
HbS/O Arab

‘ Otros raros

B-thalassaemias
B-talasemia major

B-talasemia intermedia
HbE/B-talasemia

Otras talasemias raras

Este folleto describe como la variante de hemoglobina S (HbS)
se pasa a los hijos, segun las caracteristicas genéticas de sus
padres. También se hace referencia a las variantes HbE, HbC,
HbD y HbO Arab. En los folletos 1y 2 la herencia de la beta y la
alfa talasemia, asi como otras variantes en combinacién con
éstas, se describen respectivamente.

1) HbA/HbA
Si ambos padres tiene hemoglobina comun de adulto (HbA),
cada y todas las veces que esperen un hijo existe cuatro de cua-
tro posibilidades (100%) que sus hijos hereden esta hemoglo-
bina comun. No hay posibilidad de que sus hijos hereden
ninguna hemoglobina anormal atipica.

2) HbS/HbA
Cuando uno de los padres es portador de la variante de hemo-
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globina falciforme (abreviado HbS) y el otro padre porta hemo-
globina comun (HbA) cada hijo nacido de estos padres tiene una
de dos posibilidades (o el 50%) de heredar la variante de HbS,
es decir, que sera portador de HbS, del mismo modo que uno
de sus padres. Otros nombres que describen al individuo que
porta la variante de HbS son:

I. Portadores del rasgo de Anemia drepanocitica

Il. Individuos heterocigotos de Hemoglobina S (HbS)

lll. Portadores de anemia falciforme

Acerca de los portadores del rasgo de la Anemia
Drepanocitica

Los portadores de la hemoglobina S no tienen la enfermedad.
No tienen sintomas ni fisicos ni mentales y no necesitan una
dieta especial, ni consejo médico ni tratamiento.

Sus globulos rojos normalmente
son similares en tamafo a aque-
llos de los individuos no portado-
res, ya que la cantidad de
hemoglobina no esta reducida.
Los glébulos rojos mas pequenos,
a veces se observan en aquellos
portadores de HbS quienes han
co-heredado la alfa talasemia, una
combinacion comun en muchas A7emic

. drepanocitica
poblaciones. Por otra parte, los
glébulos rojos examinados en el microscopio pueden ser indis-
tinguibles de los glébulos rojos normales.

A veces se observan formas alteradas (poikilocitosis) y células
con terminaciones puntiagudas, pero la forma tipica de la anemia
falciforme, caracteristica de este trastorno en el estado homoci-
goto, no se ven en los portadores.

El estatus de portador, puede no (como en el caso de la beta y

la alfa talasemia) convertirse en una enfermedad a lo largo del
tiempo, De hecho, la mayoria no sera consciente de que son
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portadores, a menos que se examine especificamente.

Portar la hemoglobina S no tiene efectos en la salud la duracion
o la calidad de la vida. La excepcion rara a esto ocurre cuando
un portador esta en una situacién de falta de oxigeno grave en
la que puede experimentarse dolor y bloqueo de los vasos san-
guineos.

V¥ :£Qué ocurre con las mujeres embarazadas que son porta-
doras?
Como otras mujeres embarazadas, las mujeres que portan HbS
pueden tener deficiencia de hierro y pueden necesitar hierro
extra. La anemia mejorara después de que nazca el bebé. La
embarazada portadora también tiene tendencia a las infeccio-
nes urinarias comparadas con las no portadoras.

V ¢Existe algun tratamiento para dejar de ser portador?
No, una persona que nace siendo portador de HbS siempre sera
portador a lo largo de toda su vida.

V :Se puede transmitir el rasgo de la anemia drepanocitica o
adquirirse en un estado mas tardio de la vida?
El rasgo de la anemia drepanocitica no se puede adquirir o trans-
mitir a través del ambiente, la transfusidon u otros medios por los
cuales las personas se pueden infectar.

V ¢Los portadores pueden donar sangre?
Los portadores pueden ser donantes de sangre apropiados si su
nivel de hemoglobina cumple con los criterios nacionales de in-
clusion.

¢, Como se sabe si se es portador?
En la mayoria de los casos, pruebas de laboratorio simples pero
especificas pueden identificar si una persona porta el rasgo de
la anemia drepanocitica u otro trastorno de la hemoglobina. El
asesoramiento genético antes y después de las pruebas, es
decir, la provision de informacion fiable, el consejo y la guia por
especialistas en el campo, cubriran aspectos importantes de la
prevencion que incluyen:

-donde hacerse las pruebas

-qué significan los resultados de las pruebas

-qué significa ser portador

-que opciones estan disponibles para las parejas en

las que ambos son portadores

-la naturaleza y el tratamiento del trastorno de HbH.
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Pruebas de laboratorio para establecer si se es
portador

Las pruebas de laboratorio para la anemia drepanocitica y otras
hemoglobinopatias, incluyen un examen rutinario de sangre co-
nocido como recuento completo de sangre (CBC) y otras medi-
das que se relacionan con el contenido de la hemoglobina y el
volumen y el tamafio de los glébulos rojos [(volumen medio cor-
puscular (MCV), hemoglobina media corpuscular (MCH)]. El
MCV y el MCH pueden ser normales en individuos que porten el
rasgo de la anemia drepanocitica, al contrario que en aquellos
que portan el rasgo de la 3 talasemia.

Otras pruebas que determinan la presencia del estado de porta-
dor, incluyen un proceso de laboratorio conocido como electro-
foresis de hemoglobina, que facilita la medicion de la cantidad
de HbA 'y HbA2, el componente principal y menor de la hemo-
globina comun adulta respectivamente, y otras hemoglobinas
que incluyen la hemoglobina fetal (HbF) y la HbS. En el caso de
los portadores de la anemia drepanocitica el nivel de HbA2 es
normal, pero la fraccién de HbS constituye hasta el 40% de la he-
moglobina total.

Otras formas de diagnosticar la enfermedad incluyen otros mé-
todos de electroforesis conocida como isoelectric focusing (IEF),
y otra metodologia conocida como cromatografia liquida de alta
presion (HPLC)*. Este ultimo es una cara tecnologia de labora-
torio, pero que debido a su sensibilidad y especificidad, y su ra-
pido resultado diario, se considera en la actualidad como un
meétodo de referencia para confirmar el diagnostico de las he-
moglobinopatias. Las muestras de laboratorios que no estan
equipados con tecnologias especializadas tales como IEF o
HLOC pueden ser derivadas a un laboratorio nacional de refe-
rencia que pueda enfrentar la dificultad de identificar los casos y
el uso de tales pruebas especializadas.

Si las pruebas anteriores no son concluyentes, especialmente si
las combinaciones con otras variantes o con las talasemias estan
involucradas, y no permiten que los cientificos de laboratorio pro-
porcionen un diagnostico confirmado, otras pruebas mas espe-
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cializadas estan disponibles. Estas son pruebas genéticas, es
decir, pruebas que examinan el material genético, el ADN de la
sangre del individuo, pero también con frecuencia de otros miem-
bros de la familia para que se pueda hacer un diagndstico defi-
nitivo.

* El bio-Rad HPLC por ejemplo se considera como el estandar de oro para la
determinacion de Hb.

3) HbS/HbS
Si ambos padres tienen el rasgo de la anemia drepanocitica
(HbS), cada y todas las veces que esperen un hijo hay una de
dos posibilidades o el 50% de que el hijo sera portador del rasgo
de la anemia drepanocitica, y una de cuatro (25%) posibilidades
de que el hijo estara completamente sin afeccion, es decir, he-
redaran la hemoglobina comun (HbA) y una de cuatro posibili-
dades (25%) de que sus hijos pudieran heredar anemia
falciforme (HbSS), denominada de otro modo como anemia fal-
ciforme u homocigoso para la anemia drepanocitica.
Otras posibilidades incluyen las siguientes combinaciones:
(ILUSTRACION A)

4) HbS/HbSS

Si uno de los padres tiene el rasgo de la anemia drepanocitica
(HbS) y el otro padre tiene anemia falciforme (HbSS), cada una
y todas las veces que esperen un hijo:

Existe dos de cuatro posibilidades (50%) de que su hijo pudiera
heredar el rasgo de la anemia drepanocitica (HbS) y dos de cua-
tro posibilidades (50%) de que su hijo pudiera heredar la ane-
mia falciforme (HbSS)

5) HbS/Beta talasemia

Si alguno de los padres tiene el rasgo de la anemia drepanoci-
tica (HbS) y el otro padre tiene anemia falciforme (HbSS), cada
y todas las veces que esperen un hijo:

Existe una de cuatro posibilidades (25%) de que sus hijo pudie-
ran heredar la hemoglobina usual (HbA), una de cuatro (25%)
de que sus hijos pudieran heredar el rasgo de anemia drepano-
citica (HbS), una de cuatro posibilidades (25%) de que sus hijos
pudieran heredar el rasgo de beta talasemia y una de cuatro po-
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sibilidades (25%) de que su hijo pudiera heredar anemia drepa-
nocitica beta talasemia (HbS/B Tal).
ILUSTRACION 1

6) HbS/trastorno de HbC

Si uno de los padres tiene el rasgo de la anemia drepanocitica
(HbS) y el otro padre es portador de otra variante de la hemo-
globina, la hemoglobina C (HbC), cada y todas las veces que es-
peren un hijo:

Existe una de cuatro posibilidades (25%) de que su hijo pudiera
heredar hemoglobina comun (HbA), o una de cuatro posibilida-
des (25%) de que su hijo pudiera heredar el rasgo de la hemo-
globina C (HbC), o una de cuatro posibilidades (25%) de que su
hijo pudiera heredar el rasgo de la anemia drepanocitica y una
de cuatro posibilidades (25%) de que su hijo pudiera heredar el
trastorno de la anemia falciforme de hemoglobina C (HbS/C).
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ILUSTRACION A

AMBOS PADRES
TIENE EL RASGO

DE LA ANEMIA
DREPANOCITICA

NO AFECTADO .
B-TALASEMIA.
HbS .
LAS POSIBILIDADES SON:
25 % 50% PORTADORES DEL
PACIENTES RASGO DE ANEMIA 25 % NO

| CON SCDV(HbSS)I I DREPANOCITICA I AFECTADOS




ILUSTRACION 1

HbS
Y
B TALASEMIA

NO AFECTADO [
s-TALASEMIA [}

Hbs [l

LAS POSIBILIDADES SON:

25%
25% PORTADORES PORTADORES
25% DEL RASGO DE ._ DEL RASG 25 % NO

I CON HbS/B " B-TALASEMIA I HbS I AFECTADOSI
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7. HbS/HbD Punjab

Si uno de los padres tiene el rasgo de la anemia drepanocitica
/HbS) y el otro padre tiene hemoglobina D (Punjab), cada y todas
las veces que es esperen un hijo:

Existe una de cuatro posibilidades (25%) de que su hijo pudiera
heredar la hemoglobina comun (HbA), una de cuatro posibilida-
des (25%) de que el hijo pueda heredar el rasgo de hemoglo-
bina D Punjab (ésta es inofensiva), una de cuatro posibilidades
(25%) de que el hijo pueda heredar el rasgo de hemoglobina S
(ésta es inofensiva), una de cuatro posibilidades (25%) de que el
hijo pueda hereda hemoglobina D punjab de un padre y hemo-
globina S del otro. Este nifo tendria el trastorno de hemoglobina
S/D.

8. HbS/HbE

Cuando uno de los padres porta la hemoglobina S y el otro porta
la hemoglobina E, en cada embarazo hay cuatro posibilidades:
Existe una de cuatro posibilidades (25%) de que su hijo puede no
portar nada en absoluto, una de cuatro posibilidades (25%) de
que el hijo pueda portar hemoglobina E (ésta es inofensiva), una
de cuatro posibilidades (25%) de que el hijo pueda portar he-
moglobina S (ésta es inofensiva) y una de cuatro posibilidades
(25%) de que el hijo pueda heredar hemoglobina E de un padre
y hemoglobina S del otro. Este nifio tendria el trastorno de he-
moglobina S/E.

9. HbS/HbO Arab

Cuando un padre porta hemoglobina S y el otro padre porta he-
moglobina O Arab, en cada embarazo hay cuatro posibilidades:
Existe una de cuatro posibilidades (25%) de que su hijo here-
dara la hemoglobina comun, una de cuatro posibilidades (25%)
de que el hijo pueda portar hemoglobina O Arab (ésta es in-
ofensiva), una de cuatro posibilidades (25%) de que el hijo pueda
portar anemia drepanocitica (ésta es inofensiva) y una de cua-
tro posibilidades (25%) de que el hijo pueda heredar hemoglo-
bina O Arab de un padre y hemoglobina S del otro. Este nifio
tendria el trastorno de hemoglobina S/O Arab.
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Resultados clinicos de la HbS hereditaria con otras
variantes

Los trastornos Hbs/HbC, HbS/HbD Punjab, HbS/HbE vy
HbS/HbO Arab son anemia falciforme. Son raros y general-
mente, son un tipo leve de anemia drepanocitica.

Algunas, en cambio, pueden desarrollar varios grados de anemia
y tener ataques de dolor severo en articulaciones u otras partes
del cuerpo de vez en cuando. Alguna de ella puede incluso ex-
perimentar problemas de salud graves y necesitar ingresos hos-
pitalarios frecuentes. Las personas con estos trastornos deben
asistir a una clinica de anemia falciforme de forma regular para
un examen médico y asesoramiento.

En la actualidad no es posible predecir si una pareja particular
podria tener hijos con trastornos Hbs/HbC, HbS/HbD Punjab,
HbS/HbE y HbS/HbO Arab leves, moderados o graves. En cam-
bio, es posible examinar al bebé de estos trastornos en un em-
barazo incipiente. Las parejas en riesgo deberian ver un asesor
experto en trastornos de hemoglobina para hablar de sus opcio-
nes. Deberian hacer esto al comenzar el embarazo o tan pronto
como sea posible.

La herencia del rasgo de la beta talasemia de un padre y d HbS del otro
resultara en una trastorno de hemoglobina (HbS/), el resultado clinico
similar a la anemia drepanocitica, el cual es muy diferente a la beta ta-

lasemia mayor/intermedia y, consecuentemente se controla del mismo
modo que la anemia drepanocitica. La gravedad clinica de la HbS/ p-ta-
lasemia varia tal y como con la anemia drepanocitica.

¢ Qué es la anemia drepanocitica o falciforme?

En esta condicién casi toda la hemoglobina en la sangre del pa-
ciente es HbS. Los glébulos rojos que contiene esta variante
cambiaran en forma, de disco bicéncavo a forma de media luna
o de hoz, pero también en flexibilidad, siendo considerablemente
mas rigidas. Esto significa que no pueden cambiar su forma,
como hacen los glébulos rojos con Hb comun (HbA), para que el
pasar por los vasos sanguineos pequenos sea dificil. La pérdida
de la flexibilidad puede tornarse grave en condiciones de falta
de oxigeno o en el caso de una infeccién con fiebre o cuando se
esté deshidratado y en estas situaciones los glébulos rojos fal-
ciformes aumentan enormemente en numero y puede bloquear
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el paso de sangre (crisis falciforme);
esto resulta en que el paciente sienta
dolor en el area del cuerpo que no re-
cibe sangre. Tales sucesos también
pueden ser suficientemente graves para
dafiar los tejidos tales como las articu-
laciones, el bazo, los rifiones e incluso,
el cerebro. Ademas, ya que estos gl6-
bulos rojos alterados (células falcifor-
mes) no sobreviven en la circulacion
tanto como las células normales, y asi
se destruyen continuamente, los pa- Aremia drepanocitica
cientes experimentan un grado de anemia, el cual puede vol-
verse grave bajo ciertas circunstancias, llevando a la necesidad
de una transfusién sanguinea.

Como trastorno cronico, la anemia drepanocitica requiere trata-
miento en centro especializados centrados en la prevencion y el
control de las complicaciones. Esto incluye la prevencion de in-
fecciones por medios de inmunizacion e ingesta regular de pe-
nicilina. También significa el control del dolor que puede ser
suficientemente grave para necesitar tratamiento hospitalario.
Para prevenir de forma eficiente alguna de estas complicacio-
nes, es necesario tener al paciente bajo observacion desde su
infancia. Para suministrar al nifio afectado con la asistencia mé-
dica apropiada centrada en prevenir y minimizar el desarrollo de
complicaciones, se recomienda un plan de accion con los recién
nacidos para que tal nifo puede identificarse desde el naci-
miento.

Desarrollos en el control de la anemia
drepanocitica

La anemia falciforme afecta a las personas en diferentes mane-
ras. Algunas personas estan levemente afectadas, mientras que
otras estan afectadas gravemente, incluso en la misma familia.
Las razones para esto no estan siempre claras, pero varias
cosas se han unido con la severidad de la anemia drepanoci-
tica. Por ejemplo, el nivel de la hemoglobina F del bebé (HbF),
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que algunas personas continuan produciendo en la adultez, es
importante. Normalmente, el nivel de hemoglobina F desciende
sobre el 1% al final del primer afo de vida y permanece com-
pletamente a este nivel durante la adultez, pero los nifios con
anemia falciforme pueden continuar produciendo niveles mas
altos de hemoglobina F de lo usual durante mas tiempo y nive-
les superiores al 7% parecen estar relacionados a una crisis fal-
ciforme menor y menos complicaciones de la anemia
drepanocitica. El nivel de HbF puede ser aumentado por el uso
de ciertos medicamentos, el cual es actualmente el método mas
prometedor para reducir la falciformidad en las células sangui-
neas. La ventaja de la hemoglobina fetal es que no se vuelve fal-
ciforme y su presencia evita que los gldbulos rojos se tomen falciformes.

Hydroxyurea

Algunos medicamentos han demostrado incrementar la produc-
cion de hemoglobina fetal; de estos la hydroxyurea es el mas
prometedor, y el que actualmente se prescribe. Existe una buena
evidencia ahora que la hydroxyurea reduce las crisis falciformes
y la necesidad de transfusiones sanguineas. La hydroxyurea
puede no ser apropiada para todos los pacientes con SCD. Tiene
el potencial de reducir la actividad de la médula 6sea, lo que au-
menta el peligro de infeccion. No se deberia usar por pacientes
que probablemente se queden embarazadas o aquellas que ten-
gan dificultad en seguir las instrucciones dadas por el trata-
miento.

Se necesita un cuidadoso seguimiento, con vistas regulares a la
clinica. Es importante comprender que la hydroxyurea no es una
cura para la anemia drepanocitica. Es un tratamiento efectivo
para revenir o reducir las crisis falciformes y su efecto sélo du-
rara en tanto la persona se tome el medicamento.

Transplante de médula 6sea (BMT)

Por el momento, esta es la Unica cura de la anemia drepanoci-
tica. El BMT involucra extraer la médula 6sea normal de un pa-
riente compatible o un donante y darsela a la persona con
anemia drepanocitica. Esto es después de que hayan tenido un
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tratamiento con medica-

mentos fuertes para anular : : 1 D
su propia médula 6sea que d —HLA
esta produciendo glébulos Qe Il mD
rojos falciformes. Mientras - - b

- \\
que este tratamiento se ha = =~
realizado con éxito en mu- ( ﬂ .
chos pacientes con anemia [T) |'; C A
drepanocitica, hay varios HLA - Typing
problemas. Se hace mejor
con un hermano o hermana compatible, posiblemente antes de
que cualquier complicacién haya surgido, pero que se esperan
ocurran en el futuro. Ya que la gravedad de la anemia falciforme

puede ser tan Cross Matching Test =
variable, es di- / \ ) z
ficil justificar Yoostnani of (”
un tratamiento S Receiver
de alto riesgo P o p |
como el BMT X | A |

por el que al- i [ ]
gunos moriran \ }
y algunos so- /
breviviran con L /{
problemas  a Procedure of BMT

largo plazo, sin

manera de seleccionar aquellos que se beneficien probable-
mente o a aquellos en mayor peligro de complicaciones graves.
Una de las pruebas que miden el flujo sanguineo en el cerebro
(Doppler transcraneal) puede identificar pacientes en riesgo de
desarrollar un derrame y por eso, éstos pueden ser buenos can-
didatos. Los riesgos y los beneficios del transplante deben ser
evaluados en cada caso individual.

Como en el caso de la beta talasemia, con frecuencia es dificil
encontrar un pariente con una médula ésea compatible, ha-
ciendo que este método curativo sea aplicable solo a una porcién
de pacientes. Los indices de éxito y la supervivencia libre de
complicaciones varian y dependen no solo del estatus de salud
de los pacientes previo al BMT, sino que también de la calidad y
experiencia del centro de BMT.
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Terapia génica

En el futuro es probable que la terapia génica se ofrezca para
sustituir el gen defectuoso por un gen normal. Las investigacio-
nes en esta area han hecho avances significativos en afos re-
cientes, pero la aplicacion de estas a humanos para una cura
final todavia tiene un largo camino que recorrer. Para averiguar
mas sobre estos desarrollos pregunte a su orientador o doctor.

¢, Como se diagnostica la anemia drepanocitica?
Un niflo nacido con anemia drepanocitica no mostrara indicios vi-
sibles de la enfermedad. El bebé puede ser diagnosticado si se
dispone de un programa de examen neonatal en el pais donde
la familia vive. Esto es particularmente importante si los padres
no han sido examinados, no se llevaron a cabo examenes pre-
natales y no hay otro nifio afectado en la familia. Es posible diag-
nosticar la anemia drepanocitica en esta etapa de edad
incipiente por medio de pruebas de laboratorio simples, pero es-
pecificas, incluyendo la electroforesis, IEF y HLPC, como se des-
cribe anteriormente para el diagndstico del rasgo de la anemia
drepanocitica.

Métodos hematolégicos comunmente usados para
diagnosticar la anemia drepanocitica

(i) Indices hematolégicos. Estos parametros hematolo-
gicos se miden con equipos electronicos- contador de glébulos
rojos-que evalua el tamafio y el volumen de los glébulos rojos y
la cantidad de hemoglobina que contienen. Algunos indices he-
matologicos que se encuentra mas comunmente en pacientes
con esta condicion se muestran a continuacion:

Range, (Mean)

Hb g/d 4.1-13(8)
MCV fl 70 - 90 (87)
MCHC g/d| 27 - 41 (33)

(ii) Pelicula sanguinea y morfologia de RBC. Observa-
dos en un microscopio los glébulos rojos en la mayoria tiene for-
mas anormales; principalmente los globulos rojos con falciformes
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(sobre el 10% de todas las células), la notable poikilocitosis (for-
mas variadas) y los diferentes tamafos (anisocitosis).

(iii) Electroforesis de hemoglobina. Este es un proceso
que separa las diferentes proteinas que integran una molécula
de hemoglobina- es decir, HbA, HbA2 y HbF. Se indica un diag-
nostico de anemia falciforme cuando los niveles de HbS estén
mas altos de lo normal y puedan variar entre 20-90%, HbA2, que
normalmente es responsable de hasta el 3% de la hemoglobina
normal adulta, oscilando de 1,5 a 3,6% y HbF oscilando de 5 a
10% (ocasionalmente hasta un 40%). La variabilidad de estas
medidas dependen de si hay HbS/S o de si hay otras combina-
ciones tal como con la beta y la alfa talasemia.

(iv) Pruebas genéticas. Estos son formas especializa-
das de confirmar u obtener informacién mas especifica usando
las investigaciones de ADN. Por ejemplo, con tales pruebas las
mutaciones (cambios genéticos) que causan la condicién son
identificados, informacion que en adicion a la confirmacion del
diagndstico, también puede ofrecer una indicacion de la grave-
dad clinica de la enfermedad.

Es muy importante confirmar un diagndstico precoz y preciso de
la anemia drepanocitica para prevenir el desarrollo y el trata-
miento puntual de cualquier complicacion grave.

¢, Se puede examinar un bebé nonato en el utero?
Existen un niumero de formas de evaluacion para averiguar si un
bebé nonato tiene una condicidn genética. Estas pruebas se de-
nominan diagnostico prenatal (PND). Informan que tipo de he-
moglobina ha heredado su bebé de usted y su pareja. Merece la
pena pensar sobre estas opciones antes de quedarse embara-
zada para tener la oportunidad de averiguar de antemano tanto
como sea posible sobre estas pruebas.
(i) Amniocentesis:

La amniocentesis se realiza en el segundo trimestre del emba-
razo, después de la semana 15 de gestacion. Usando el ultra-
sonido como guia, un obstetra formado inserta una aguja muy
fina a través del abdomen de la madre. Se extrae una pequeia
cantidad de liquido amniético que contiene células del feto. Esta
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se analiza luego en el labora- Amniocentesis Cordocentesis
torio para determinar si el feto |
tiene anemia drepanocitica.
El riesgo que esta prueba re-
presenta para la madre y el
feto no son significativos.
Existe un pequeno peligro de
aborto, que ocurre en 1:200-
1:400 de los casos (menos del 0,5%).

El obstetra especialista, sin embargo, se capaz de explicary co-
mentar con detalle todos los aspectos de esta prueba.

(ii) Cordocentesis (muestra de la sangre fetal)

Bajo la direccién del ultrasonido, se inserta una fina aguja a tra-
vés del abdomen en el cordon umbilical del feto, a través del cual
se aspira un pequefo volumen de sangre. La sangre fetal se se-
para y se analiza en el laboratorio. Con manos expertas, se ob-
tienen tanto como el 100% de células fetales puras desde el
primer intento en la mayoria de los casos. El obstetra especiali-
zado en el examen prenatal sera el mas capacitado para expli-
car y comentar las causas del fallo en obtener sangre fetal pura,
asi como cualquier otros peligros potenciales, cuando se somete
a este procedimiento. La cordocentesis se realiza después de
las 18 semanas de embarazo. Los riesgos incluyen aborto (1-
2%), pérdida de sangre, infeccion y goteo del liquido amnidtico.
El diagndstico precoz y especifico por métodos moleculares ha
sustituido casi por completo a la cordocentesis, que en la actua-
lidad se indica principalmente sélo en mujeres embarazadas que
acuden tarde.

(iii) Muestra de vellosidad coriénica (CVS)
EI CVC es un método de diag- ’
nostico de los trastornos de
hemoglobina en el feto y se
puede realizar mas pronto que
la amniocentesis, sobre la se-
mana 10-11 de gestacion. Uti-
lizando el ultrasonido como
direccion, el obstetra especia-
lista sustrae una muestra pequefia de la vellosidad corionica, es
decir, las células que contienen la misma informacion genética
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que el feto y que formaran finalmente la placenta. Las células se
desprenden o con una aguja fina insertada a través del abdo-
men de la madre (transabdominal) o con un catéter fino inser-
tado a través de la vagina (transcervical). Las células se analizan
entonces y se hace el diagndstico. Existe un pequenio peligro de
aborto e incluso un riesgo mas pequefio de infeccién o sangrado
comparado con los procedimientos previamente descritos. Ade-
mas, hay un muy pequeno riesgo de anormalidades en las ex-
tremidades, que se excluye practicamente si la CVS se realiza
después de las 10 semanas.

Como con otros métodos de diagndstico prenatal, la informacion
de riesgos potenciales y los beneficios del uso de este procedi-
miento se los da a la pareja el obstetra especialista.

¢ Como se realiza el diagnéstico del feto después de obtener
las muestras usando los métodos anteriores?

La Amniocentesis y la CVS estan ambas basadas en el ADN, de
otro modo conocidas como pruebas genéticas, e involucran la
identificacion de anormalidades genéticas (mutacién) presente
en los padres.

Este tipo de pruebas constituyen el medio mas preciso de diag-
nosticar enfermedades hereditarias. Como con todas las prue-
bas, hay una posibilidad de error de laboratorio, aunque muy
pequeno. En el caso de la CVS, por ejemplo, los cientificos de la-
boratorio estudian los genes de hemoglobina contenidos en el
ADN de las células de la vellosidad corionica para ver si el bebé
sera sano, con genes no afectados, si sera un portador de tala-
semia o si tendra afectados los genes de Hb.

Los analisis de la muestra normalmente tardan sobre una se-
mana. El cese del embarazo, si es culturalmente aceptable y
aprobado médicamente, solo se justifica si se prevé un trastorno
grave de HbH o si se diagnostica Hydrops Fetalis.

Cese del embarazo

Finalizacion precoz

El cese precoz se puede llevar a cabo cuando una mujer esta
embarazada de menos de 14 semanas. Se les debe dar toda la
informacion a la pareja y abordar sus preocupaciones con ase-
soramiento apropiado. Deberian ser informados, por ejemplo,
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por un obstetra o un orientador que la finalizacion no reducira
las posibilidades de la mujer que tener otro bebé y que cada em-
barazo concebido en una pareja de riesgo comporta el mismo
riesgo de procrear un nifio afectado.

Ademas, se debe explicar claramente que si la pareja desea
saber si los bebés concebidos posteriormente portan talasemia,
el diagndstico prenatal tendra que llevarse a cabo otra vez, in-
volucrando exactamente los mismos procedimientos y con los
mismos beneficios y riesgos.

Finalizacion tardia

El procedimiento para el cese del embarazo en la semanai4 in-
volucra inducir el parto de la mujer embarazada introduciendo
hormonas (prostagladin). El parto puede durar varias horas y el
procedimiento es mucho mas perturbador psicolégicamente para
la mujer que un cese precoz.

Otros métodos

El diagndstico prenatal y la finalizacion del embarazo son méto-
dos que puede que no acepten todas las parejas de riesgo o cier-
tas poblaciones debido a creencias religiosas y culturales.
Desgraciadamente, sin embargo, la prevencién no puede ba-
sarse so6lo en la identificacion de portadores y el examen no
puede ser efectivo y exitoso en ausencia del diagndstico prena-
tal y la finalizacion del embarazo.

Otros métodos de prevencion se han desarrollado, mientras que
otros estan todavia en una fase de investigacion, ambos para
minimizar la intervencion y el estrés psicoldgico, asi como para
que sean mas aceptables cultural y religiosamente por ciertas
poblaciones y parejas individuales. Por ejemplo, el analisis de
las células fetales que circulan en la sangre de la madre es
una prueba en la que se ha concentrado significativas investi-
gaciones en la ultima década. Sin embargo, esto tiene limitacio-
nes y no puede ofrecer hasta el momento una alternativa fiable
al examen prenatal tradicional.

Diagnéstico genético de pre-implantacion (PGD), es otro mé-
todo que involucra el uso de las técnicas de fertilizacion in-vitro
y tecnologia de ADN. Se toman unas pocas células de un em-
brién incipiente o se selecciona un 6vulo libre de trastornos de
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Hb de una mujer portadora, el cual es después fertilizado en el
laboratorio e introducido en el utero.

El PGD demuestra ser mas aceptable que el diagnéstico prena-
tal, particularmente a aquellos individuos que se oponen a la fi-
nalizacion del embarazo, a pesar del hecho de que la tecnologia
todavia es costosa, y con frecuencia se necesitan varios inten-
tos para un embarazo de éxito.

¢Donde se encuentra la anemia drepanocitica y
otros trastornos de Hb?

Se cree que la variante de la anemia falciforme de hemoglobina
se ha originado en Africa, donde se encuentra mas cominmente,
mientras que se considera a la India como un origen adicional.
Desde estas areas, la emigracion ha llevado el gen a casi todas
las regiones del mundo.

Se cree que en estas areas del
mundo, los organismos humanos
se sometieron a un leve cambio en
Sus genes- un ajuste genético o
una mutacion, como se denomina
en biologia. Esta alteracion llevo a
importantes cambios en el entorno
de los globulo rojos que evitaba Paises afectados por malaria
que los parasitos de la malaria cre- 4105 de establecerse los
cieran y se multiplicaran en ellos, programas de control

y que les daba a las personas una

ventaja de supervivencia sobre e

S & e,
aquellos en los que esta transfor- a” t
macion genética no ocurrio. Se o

considera, en algunos casos cien-

tificamente establecidos, que los

portadores del rasgo de la talase-  Mapa de los trastornos de

mia (a|fa y beta)’ asi como los por- hemoglobina en todo el mundo

tadores de otros trastornos de Hb "Directrices para el control de
., ’ la talasemia, 2000"

fueron asi mas capaces de sobre-

vivir ala malaria que individuos sanos. El numero de portadores

aumentdé de forma significativa a lo largo de los anos en las re-

giones endémicas de malaria del mundo al morir grandes
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cantidades de individuos sanos como resultado de la infeccion
grave de malaria.

Las emigraciones de la poblacion y los matrimonios mixtos entre
grupos étnicos diferentes han introducido la talasemia y la ane-
mia drepanocitica, como se ha mencionado anteriormente, en
casi todos los paises del mundo, endémicos de malaria o no, in-
cluyendo el norte de Europa y otros paises donde la talasemia no
existia previamente.

Segun reciente informacion epidemiolégica sobre el 7% de la po-
blacién global porta un gen de hemoglobina afectado, con entre
300.000-500.000 ninos nacidos afectados anualmente. Sobre el
80% de ellos tiene anemia falciforme y la mayoria vive en el
mundo en vias de desarrollo, principalmente en Africa. Incluso en
la actualidad, un numero significativo de nifios afectados, naci-
dos en paises en vias de desarrollo, mueren sin diagnosticar o
con diagnadsticos erréneos, reciben tratamiento por debajo de lo
Optimo o se dejan sin tratar del todo.

La Organizacion Mundial de la Salud y las organizaciones de pa-
cientes como la TIF trabajan estrechamente para apoyar a las
autoridades nacionales para promover el establecimiento de pro-
gramas de control nacional efectivos, para reducir el numero de
nacimientos afectados anuales y para mejorar la asistencia mé-
dica y la calidad de vida de los pacientes con trastornos de Hb
graves en todo el mundo.
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