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RESUMEN

La anemia de células falciformes es una hemoglobinopatia, producida por una
hemoglobina mutante, la hemoglobina S (HbS), es el resultado del reemplazo de la
adenina por la timina en el coddn del DNA que codifica el acido glutamico, en la
posicion 6 de la cadena 3 de la globina, lo que causa que este aminoacido sea sustituido
por valina, éste cambio permite que la HbS polimerice facilmente, provocando asi la
forma falciforme en el hematie. La presencia de células falciformes se establece con
base en la identificacion de HbS, mediante distintos métodos siendo la prueba de
Ciclaje la aplicada en éste estudio, que emplea el metabisulfito de sodio 2%, es un
potente agente reductor que desoxigena los hematies con HbS. El enfoque del presente
proyecto de investigacion es predominantemente cualitativo aplicando la investigacion
de campo, documental y laboratorio, con un nivel de investigacion transversal,
descriptivo y de correlacion; tuvo el objetivo de determinar la prevalencia de células
falciformes en pre-escolares identificados fendtipicamente bajo los rasgos del grupo
étnico negroide de la Unidad Educativa Valle del Chota. La muestra estuvo constituida

por 64 pacientes, en los cuales, se obtuvo una prevalencia de células falciformes en 6
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pre-escolares que corresponden al 9,38% con predomino en el sexo masculino en las
edades de 4 afos. Al analizar los pardmetros eritrocitarios, se encontré disminuida la
Concentracion de la Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM) en la mayoria de los
pacientes representando un 79.69%, los demas parametros se encontraron dentro de los

valores de referencia.

PALABRAS CLAVES: HEMOGLOBINOPATIAS, HEMOGLOBINA-S,
METABISULFITO-SODICO, PREVALENCIA.
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SUMMARY
Sickle cell anemia is a hemoglobinopathy, produced by a mutant hemoglobin,
hemoglobin S (HbS), is the result of the replacement of adenine by thymine at the
codon of DNA encoding glutamic acid, at position 6 of the B chain of the globin, this
produce that amino acid is replaced by valine, this change allows the HbS to
polymerize easily, thus causing the falciform form in the red blood cell. The presence
of sickle cells is established based on the identification of HbS, by means of different
methods being the test of Cycling applied in this study, that uses the sodium
metabisulfite 2%, is a powerful reducing agent that deoxygenates the red cells with
HbS. The focus of this research project is predominantly qualitative applying field,
documentary and laboratory research, with a level of cross-sectional, descriptive and
correlation research; had the objective of determining the prevalence of sickle cells in
pre-school children identified phenotypically under the traits of the Afroecuadorian
ethnic group of the “Valle del Chota” Educational Unit. The sample consisted of 64
patients, in whom a prevalence of sickle cell was obtained in 6 pre-school children

corresponding to 9.38%, predominantly in males at the age of 4 years. When analyzing
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the erythrocyte parameters, the Concentration of the Average Corpuscular Hemoglobin
(CHCM) was found to be decreased in the majority of the patients, representing

79.69%, the other parameters were within the reference values.

KEYWORDS:

HEMOGLOBINOPHATIES,HEMOGLOBIN-S,SODIUM-METABISULFITE,
PREVALENCE.
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INTRODUCCION

La Anemia falciforme es unapatologia genética autosomica recesiva resultado de la
sustitucién de adenina por timina en el gen de la globina beta, ubicado en el cromosoma
11, lo que conduce a una mutacién de &cido glutamico por valina en la posicion 6 de la
cadenapolipeptidica de globina beta, por lo que resulta una hemoglobina funcionalmente
defectuosa, llamada hemoglobina S, no la hemoglobina A que es la normal, la
enfermedad se manifiesta cuando una persona hereda dos genes de células falciformes,
cuando se hereda un solo gen se denomina heterocigoto o rasgo falciforme.

La prueba de Ciclajedetectala presencia de hemoglobina S empleando elmetabisulfito de
sodio; cuando se exponen eritrocitos que contienen Hb S a esta sustancia, la Hb S
desoxigenada se cristaliza y los eritrocitos se vuelven falciformes.

La informacion aqui presentada se recopilo de numerosas fuentes de informacion y de
investigacion propia plasmando el contenido en Microsoft Office Word 2010 y una base
de datos en Microsoft Office Excel 2010, con el analisis estadistico realizado en el
programa SPSSv18.

En conclusion se determind la prevalencia de celulas falciformes realizando la prueba de
Ciclaje, encontrandose presente en 6 pre-escolares que corresponden al 9,38% con
predomino en el sexo masculino en las edades de 4 afios; se realizd el hemograma para
analizar sus indices eritrocitarios, junto al extendido sanguineo para determinar la
morfologia celular, concluyendo que la prueba de Ciclaje tiene mayor validez y eficacia
en comparacion al extendido sanguineo; se correlaciond los resultados obtenidos de la
prueba de Ciclaje con los pardmetros eritrocitarios, éstos se encontraban dentro de los
valores referenciales del laboratorio, a excepcion de la Concentracién de la Hb
Corpuscular Media que se encontrd disminuida en la mayoria de los pacientes con un
79.69% de su totalidad.



CAPITULO |
1. EL PROBLEMA
1.1. TEMA

“DETECCION DE CELULAS FALCIFORMES MEDIANTE LA PRUEBA DE
CICLAJE PARA DIAGNOSTICO DE ANEMIA DREPANOCITICA EN PRE-
ESCOLARES DE RAZA AFROECUATORIANA DE LA UNIDAD EDUCATIVA
VALLE DEL CHOTA”

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.2.1. CONTEXTO

Se estima que en Africa Tropical, el estado de portador ascienda hasta un 45 % vy se
reportan anualmente 200 000 nacimientos con esta mutacion, de los cuales muchos
fallecen antes de su segundo aniversario.(2)Prevalencia de hemoglobinopatias en
mujeres gestantes en el area sanitaria de Lanzarote, Espafia. La prevalencia global de
portadores de hemoglobinopatias fue 11,90%, de los que 9,44% eran hemoglobinopatias
estructurales y 2,46% R talasemias heterocigotas. Resultados de un estudio en una
poblacion en el suroeste de Alemania demuestran una prevalencia significativa de
anemia drepanocitica, de aproximadamente 1: 12.000 (6)

El condado de Shelby de E.E.U.U, que incluye la ciudad de Memphis y el centro de
tratamiento pediatrico regional en el Hospital de Investigacion Infantil, es el hogar de
una gran poblacién de afroamericanos. La prevalencia de anemia drepanocitica en los
afroamericanos fue de 1/287.(7)

En Cuba, el 3,08 % de la poblacion es portadora de la hemoglobina S, por lo que
representa un problema de salud publica. En México se reporta hasta un 13.7% del rasgo
falciforme (9). En Venezuela en el Centro de Salud Publica de la ciudad de Puerto
Cabello, al realizar el cribado neonatal mediante la técnica de electroforesis se hallé 91,5
% presentaron hemoglobina normal Hb A y 8,5 % patrones electroforéticos de
hemoglobina anormal, compatibles con Hb S 10.Es la enfermedad hereditaria mas
comun en Brasil se estima que 25.000-30.000 personas tienen anemia de células

falciformes y al menos 7.200.000 de personas son portadoras del rasgo de células
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falciformes.(4) En el estado de Bahia, el nimero de individuos con el rasgo de células
falciformes se estima en el 5,5% de la poblacion general y el 6,3% de la poblacién de
descendencia africana. La prevalencia de la anemia de células falciformes en Bahia es el
mas alto en Brasil: 1 de cada 650 nacimientos vivos.(5)

En los Ultimos afios se han realizado algunos estudios de Anemia drepanocitica en
personasafroecuatorianaspor ejemplo: en la provincia de Esmeraldas se obtuvieron 294
biometrias de personas entre los 18 a 45 afios de edad, se encontré una frecuencia de
2% del rasgo drepanocitico (11). En la ciudad de Santo Domingo de los Tsachilas se
realiz6 un estudio en205 individuos afroecuatorianos, obteniéndose una prevalencia del
8.3% para hemoglobina C y el 0.5% de hemoglobina S (12). A nivel de la provincia de
Imbabura, se realizo un estudio por Irma Lambishca, el cual informo que el 16% de
afroecuatorianos que viven en esta zona padecen drepanocitosis. (13) Segun el Instituto
Nacional de Estadistica y Censos (INEC), una poblacion de 1,041.559
afroecuatorianosresidentes mayoritariamente en las provincias de Guayas, Esmeraldas,
Carchi, Imbabura y Napo, de ellos 166.649, que constituye un 16% sufren de

drepanocitosis (14).

En un trabajo de investigacion en el afio 2012 del tema Anemia drepanocitica en
escolares de etnia negra del Valle del Chota realizado por Egas Maria Luisa y sus
colaboradores, en una muestra de 367 pacientes encontraron una prevalencia de 4,4%,
existiendo 16 personas que demostraron anemia drepanocitica. (15) En la tesis para optar
por el titulo profesional hecha por Cuero Rocio y YajaminCathy de la Pontificia
Universidad Catolica del Ecuador en el afio 2013, de los 43 nifios que participaron en el
estudio se encontré6 7 casos positivos con hemoglobina S que corresponde a una
prevalencia del 16%. (16)

Ulcuango Pamela y Reascos Jessica de la Universidad Central del Ecuador, en el afio
2015, la primera investigadora realizd la prueba de metabisulfito soédico a 60
adolescentes del Centro de Alto Rendimiento Independiente del Valle, encontrandose el
1.7% de células falciformes,(17) la segunda investigadora obtuvo una prevalencia del
9,76% para la anemia de células falciformes en nifios de 5 a 9 afios afrodescendientes de

la localidad del Chota Provincia de Imbabura.(18)
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1.3. FORMULACION DEL PROBLEMA
¢Cual es la prevalencia de células falciformes en pre-escolares identificados
fendtipicamente bajo los rasgos del grupo étnico negroidede la Unidad Educativa Valle

del Chota mediante la prueba de Ciclaje?

1.4. JUSTIFICACION

Esta investigacion nos ayuda a saber la magnitud del problema acerca de la
hemoglobinopatia (Hemoglobina S) que puede estar presente en nifios y nifias en esta
region del pais. La anemia drepanocitica es una enfermedad genética y se caracteriza por
ocasionar vaso-oclusion con isquemia tisular secundaria generadora de crisis de dolor en
pacientes de raza negra.

Este proyecto es viable ya que constaba con la participacion de los nifios y nifias pre-
escolares de la unidad educativa Valle del Chota, se tenia acceso a material bibliografico
e instrumentos y equipos necesarios para llevar a cabo dicha investigacion tales como el
Analizador automatico para hematologia BC-5300 de Mindray, materiales y reactivos
para realizacion de la prueba de Ciclaje, junto al extendido sanguineo, proporcionado
por el Laboratorio Clinico Automatizado.

El impacto de la investigacion se encuentra direccionado en la determinacién de células
drepanociticas, un diagnostico oportuno de éste tipo de hemoglobinopatia nos indica que
el paciente presenta hemoglobina S. En pacientes con la enfermedad tiene un gran
impacto positivo para su salud ya que al ser valorado por especialistas, incrementa las
posibilidades de éxito en el tratamiento, disminuyen las complicaciones y secuelas de la
enfermedad, mejora la expectativa de vida, ayudando asi la calidad de vida de los
pacientes a corto, mediano y largo plazo; ademas al recibir informacion genética los
pacientes afectados en un futuro tendrian presente que sus descendientes son mas
propensos a sufrir esta hemoglobinopatia si su pareja también la porta, por ejemplo si los
progenitores tienen el rasgo falciforme, sus hijos tienen el 25% de probabilidad de sufrir
anemia falciforme, el 50 % de tener el rasgo falciforme, y el 25% de tener hemoglobina

normal.



1.5. OBJETIVOS

1.5.1. Objetivo General

1.5.2. Determinar la prevalencia de células falciformes en pre-escolares con
fenotipo de etnia negroidede la Unidad Educativa Valle del Chota mediante
la prueba de Ciclaje.

1.5.3. Objetivos Especificos

e Identificar los valores alterados del hemograma en funcion a signo de
anemia en pre-escolares con fenotipo de etnia negroidede la Unidad
Educativa Valle del Chota.

e Correlacionar los resultados obtenidos de la prueba de Ciclaje con los

resultados de los parametros eritrocitarios del hemograma.



CAPITULO 11
2. MARCO TEORICO

2.1. ESTADO DEL ARTE

VALDES en el 2016 realiz6 un estudio descriptivo para conocer las hemoglobinopatias
diagnosticadas prenatalmente en las provincias de Artemisa, La Habana e Isla de la
Juventud, su muestra fue de 25137 gestantes, se analiz6 en el laboratorio de
electroforesis de hemoglobina, obteniendo los siguientes resultados: se identificaron 889
gestantes portadoras de hemoglobinopatias, de las cuales el 78,5% presentaron variante
Hb S, concluyendo que existe un alto indice de pacientes portadores de la enfermedad.
(25). ZAVALA en el 2014 establece la prevalencia de anemia drepanocitica y algunas
caracteristicas de las personas que la padecen en la comunidad de San Juan, Yoro; su
metodologia fue un estudio descriptivo de corte transversal; la poblacion fue de 488
personas y la muestra de 220; en sus resultados nos indica la prevalencia de anemia
drepanocitica fue 10.4%. (26)

HAIFAH en el 2014 efectud una investigacion para ladeterminacion de hemoglobina S
en neonatos mediante electroforesis de hemoglobina, su metodologia fue descriptiva de
129 neonatos de ambos sexos, nacidos en la Unidad de Neonatologia de Puerto Cabello,
Venezuela, con el fin de realizar un diagnostico inicial rapido de hemoglobina S; emple6
la técnica de electroforesis y se encontré hemoglobina normal (Hb A) en 91,5 %, asi
como patrones electroforéticos de hemoglobina anormal compatibles con Hb S en 8,5 %.
De los 11 casos positivos, 90,9 % correspondieron a Hb SA'y 9,1 % a Hb SS, esto nos

indica que hubo predominio de rasgo falciforme. (10)

KADIMA en el 2017 llevd a cabo un estudio prospectivo para diagnéstico de la
enfermedad de células falciformes en Kinshasa, Republica Democratica del Congo;
determind los parametros hematoldgicos, los frotis periféricos, y la electroforesis de Hb;
utilizd la estadistica k de Cohen para examinar el acuerdo de cada variable y el
diagnodstico de la enfermedad de células falciformes; obtuvo resultados de 4.5% de

prevalencia para drepanocitosis en una poblacién de 807 pacientes. (28)



ROMERQO en el 2015 determindlas variantes de hemoglobinopatiasen Colombia; realizd
un estudio retrospectivo descriptivo no experimental en pacientes con sospecha de
hemoglobinopatias que consultaron al Hospital Militar Central o referidos al Instituto de
Referencia Andino provenientes, de acuerdo con los resultados obtenidos, la presencia
de hemoglobinopatias se distribuyo: rasgo falciforme 8,74%, Hb S-S 3,62%. (29)

EGAS en el 2012 explica que su estudio fue realizado en escuelas publicas del Valle del
Chota (Ibarra, Imbabura, Republica de Ecuador), paraestablecer la presencia de anemia
drepanocitica en escolares de 6 a 12 afios de edad de etnia negra del Valle del Chota;
su tipo de estudio correspondié a una investigacion descriptiva de cohorte Unica
cuantitativa con un disefio cuasi experimental; confirmando la presencia de anemia
drepanocitica en la poblacion investigada que fueron 367 nifios/as de 6 a 12 afios de
etnia negra de las Escuelas: José Maria Urbina de la Comunidad el Chota, Pedro Claver
de Carpuela, Luis Napoleon Dillon perteneciente al Juncal, y Jorge Pefia Herrera de
Chalguayaco, analiz6 los valores de hematies, hemoglobina, hematocrito, volumen
corpuscular medio y sometio a la prueba de sensibilizacién de meta bisulfito sédico para
identificar la forma de los globulos rojos, presentando positividad a la prueba existiendo

16 personas (4.4%) que demostraron anemia drepanocitica. (15)

REASCOS en el 2015 en su proyecto de investigacion deteccion el nimero de casos de
hemoglobina S en nifios afroecuatorianos de 5 a 9 afios de edad residentes de la
localidad del Chota Provincia de Imbabura, mediante la prueba de electroforesis;
realizé un estudio transversal, descriptivo cualitativo; su muestra fue 41 nifios de ambos
géneros; en los resultados obtuvo una prevalencia del 9,76% para la anemia de células
falciformes. (18)

ULCUANGOen el 2015 su proyecto de investigacion fue determinar la presencia de
celulas falciformes en adolescentes de 11 a 17 afios asintomaticos, del Centro de Alto
Rendimiento Independiente del Valle, provincia de Pichincha, mediante la técnica del
metabisulfito sodico; su disefio de investigacion es un estudio descriptivo transversal,

realiz6 la prueba de metabisulfito sddico a 60 adolescentes del Centro de Alto



Rendimiento Independiente del Valle, encontrdndose el 1.7% de células falciformes.
(17)

2.2. FUNDAMENTACION TEORICA

HEMATIES
Los gl6bulos rojos o eritrocitos o hematies son el tipo de célula mé&s numerosa de la
sangre ya que constituyen el 99% de los elementos formes de la sangre. En realidad no
son verdaderas células porque no tienen nucleo ni otros organelos y su tiempo de vida
es limitado (unos 120 dias). Tienen forma de discos biconcavos, con un diametro medio
de 8 micras, son muy finos y flexibles y pueden deformarse para circular a través de los
capilares mas estrechos. (31)
Su principal funcién es la de transportar la hemoglobina y, en consecuencia, llevar
oxigeno (02) desde los pulmones a los tejidos y didxido de carbono (CO2) desde los
tejidos a los pulmones. La hemoglobina (Hb) es la responsable del color rojo de la
sangre y es la principal proteina de los eritrocitos. Cada molécula de Hb esta formada
por 4 subunidades y cada subunidad consiste en un grupo hemo (que contiene 1 atomo
de hierro) unido a una globina. La fraccion con hierro de la Hb se une de forma
reversible al O2 para formar oxihemoglobina. (31)

HEMOGLOBINA

La hemoglobina (Hb) es una proteina globular, que estd presente en altas
concentraciones en lo globulos rojos y se encarga del transporte de O2 del aparato
respiratorio hacia los tejidos periféricos; y del transporte de CO2 y protones (H+) de
los tejidos periféricos hasta los pulmones para ser excretados. (32)

Es una proteina eritrocitaria intracelular altamente especializada, responsable de
realizar este transporte gaseoso. Cada gramo de hemoglobina puede llevar 1.34 mL de
oxigeno, ocupa cerca de 33% del volumen del eritrocito y participa en 90% del peso
seco total de la célula. Cada célula contiene entre 27 y 32 pg de hemoglobina. En
estados anémicos, la célula puede contener menos hemoglobina, por lo cual disminuye

la capacidad transportadora de oxigeno de la sangre. (33)



La membrana del eritrocito y sus vias metabdlicas son responsables de proteger y
mantener a la molécula de hemoglobina en su estado funcional. Los trastornos en la
membrana que alteran su permeabilidad o las alteraciones en los sistemas enzimaticos
celulares, pueden producir cambios en la estructura y funcion de la molécula de
hemoglobina 0 ambas cosas y afectar la capacidad de esta proteina para suministrar
oxigeno.(33)

Aunque la hemoglobina se sintetiza desde el estadio de pronormoblasto, la mayor parte
de la hemoglobina sintetizada durante la fase de celula roja nucleada sucede en el
estadio policromatofilo. Asi mismo, el 65% de la hemoglobina celular se fabrica antes
de la exclusién del nacleo. La carencia de nicleo evita que el reticulocito programe a la
célula para producir un nuevo RNA para la sintesis proteinica; sin embargo, residuos
de RNA y mitocondrias en el reticulocito permiten a la célula producir 35% restante de
la hemoglobina celular. El eritrocito maduro no contiene nicleo o mitocondria y no

logra programar o sintetizar nueva proteina. (33)

ESTRUCTURA DE LA HEMOGLOBINA

La hemoglobina estd compuesta por cuatro cadenas de globina que se mantienen unidas
mediante interacciones no covalentes. Cada cadena de globina tiene una hendidura
hidrofobica, o bolsillo del hem, que contiene la molécula de hem. Cada hemoglobina
puede, por tanto, transportar 4 moléculas de oxigeno. El bolsillo del hem permite la
union del Oz, mientras protege al &tomo de hierro de la oxidacion. EI hem consiste en
un ion Fe?* en el centro de un anillo protoporfirina. La hemoglobina consiste en una
molécula de hem con cuatro cadenas de globina. La hemoglobina normal del adulto
contiene dos cadenas a y dos f. (34)

Hay diferentes tipos de hemoglobina en los diferentes estadios de desarrollo. La
hemoglobina del adulto (HbA) contiene dos cadenas a y dos B, que estdn dispuestas en
forma de dimeros. Las cadenas de globina interaccionan entre si de una forma
alostérica, es decir, que se unen entre si lejos de sus lugares activos. La otra proteina de
los seres humanos que contiene hem es la mioglobina, que consta de una sola cadena
asociada a un grupo hem. Se encuentra sobre todo en el musculo, donde proporciona

una reserva de oxigeno. Las cuatro subunidades de hemoglobina tienen una estructura
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analoga a la de la mioglobina. (34)

PROPIEDADES FISIOLOGICAS DE LA HEMOGLOBINA

Cada molécula de hemoglobina (Hb) puede unirse a cuatro moléculas de oxigeno, una
a cada hem. En términos de oxigenacion, la Hb puede existir en dos configuraciones.
Cuando la Hb esta oxigenada, las cadenas de globina son capaces de acercarse entre si,
lo que permitird liberar el O2. A esto se le conoce como Hb relajada (R-). Cuando se
descarga el 02, el metabolito 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) entra en el centro de la
molécula de desoxihemoglobina, lo que reduce su afinidad por el O» La
desoxihemoglobina se caracteriza por un nimero relativamente grande de enlaces
i6nicos e hidrogeno entre los dimeros af, lo que limita el movimiento de las cadenas de
globina. A esto se le conoce como Hb (T-) tensada. (34)

La unidn de una molécula de O, aumenta la afinidad por el oxigeno del resto de los
grupos hem. Esta es la propiedad de la Hb que causa la curva de disociacion sigmoide
caracteristica (forma de S).Los cambios en el CO2, H, el 2,3-DPG vy la temperatura
desplazan la posicion de la curva de la hemoglobina pero no modifican generalmente
su forma. El H* y el 2,3-DPG se unen a la desoxihemoglobina y la estabilizan, lo que
favorece la descarga de oxigeno. Estos factores no alteran la unién del oxigeno a la
mioglobina. Las variantes de la hemoglobina también influyen en la curva de
disociacion del oxigeno, por ejemplo, la hemoglobina de la drepanocitosis desplaza la
curva hacia la derecha. Este desplazamiento hacia la derecha hace que el paciente tenga
una tolerancia normal al ejercicio a pesar de una baja cantidad de la Hb. (34)

El oxigeno se transfiere de la hemoglobina del adulto a la fetal (HbF) porque el 2,3-
DPG se une a la HbF con menor eficacia que a la Hb del adulto (HbA), lo que da a la
HbF una mayor afinidad por el O, que a la HbA. Este proceso es importante para que la

HbA materna descargue el oxigeno a la HbF en la placenta. (34)

ANEMIA
La anemia se define como una reduccion de la concentracion de la hemoglobina por

debajo de los niveles considerados normales. Es el resultado de una disminucién de la
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produccion o bien de una destruccién acelerada de hematies, que caracteriza o
acompafia a un buen numero de entidades patologicas. Con frecuencia, las
manifestaciones clinicas son inespecificas. El diagnéstico comienza con un
hemograma, el frotis de sangre periférica y los pardmetros bioquimicos relativos al
metabolismo del hierro. (69)
Es un problema frecuente en todo el mundo y afecta hasta un tercio de la poblacion.
Los valores hematicos de referencia pueden variar en diferentes zonas segin la edad,
sexo, raza y medio ambiente, pero son Utiles para analizar el enfoque de las anemias.
Cada laboratorio debe determinar sus rangos de referencia de acuerdo con la poblacion
de pacientes de su area de influencia. La altitud geogréafica influye sobre los niveles de
hemoglobina, asi como otros factores. (34)
La respuesta fisiologica a la anemia es un intento de mantener una oxigenacion
corporal adecuada. La concentracion de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) aumenta para
asegurar que se libera el oxigeno en los tejidos. El gasto cardiaco se incrementa y la
circulacion se hace hiperdinamica. Esto puede detectarse por un pulso rapido y la
aparicion de soplos cardiacos. Los pacientes anémicos tienen a menudo palidez. Los
sintomas varian dependiendo de la causa, y son:

e Astenia

e Disnea

e Palpitaciones

o Cefalea

e Acufenos

e Anorexia y trastornos intestinales
Las anemias pueden clasificarse por criterios morfolégicos o etioldgicos. Las anemias
son micro, hormo o macrociticas, dependiendo del volumen corpuscular medio (VCM).
También se mide la cantidad media de hemoglobina en cada hematie (HCM). Si la
HCM es baja, la anemia es hipocrémica. Toda esta informacion suele darse en los
resultados del hemograma. (34)
Para evaluar una anemia hay que tener en cuenta:

e Historia clinica y exploracion fisica del paciente.
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e Hemograma.
v" Namero de hematies (que puede ser normal).
v" Hemoglobina (Hb).
v Hematocrito (Hto).
v Indices reticulocitarios: VCM, HCM,...
v" Determinacion de reticulocitos.
e Estudio completo del metabolismo férrico.

e Morfologia eritrocitaria (frotis de sangre periférica). (65)

Extendido de sangre periférica: es el examen mas importante y suministra informacion
sobre la coloracidn, el tamafio y la forma de los eritrocitos.

En cuanto a la coloracion se puede hallar:normocromia, hipocromia o policromatofilia.
En cuanto al tamafio, se puede encontrar: normocitosis, microcitosismacrocitosis.

En cuanto a la forma se describen muchas variedades siendo los masimportantes los
acantocitos, esquistocitos, dianocitos, drepanocitos, esferocitos y eciptocitos.

De acuerdo con estos parametros, los cuadros anémicos pueden clasificarse en varios

grupos. (66)

TIPOS DE ANEMIA
Las anemias pueden clasificarse segun criterios fisiopatologicos o morfoldgicos. La
aproximacion diagndstica a un nifio con anemia debe contemplar ambos tipos de

criterios de forma complementaria. (Fig. 1) (69)
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Morfologia Tipos de anemia

Anemias - Anemias ferropénicas. Talasemias. Enfermedad cronica

microciticas (infeccion, cancer, inflamacion, enfermedad renal)

Anemias - Disminucidn - Anemia aplasica adquiridafcongénita

normaciticas dela - Aplasia eritroide pura: sindrome de Diamond-
produccidn Elackfan, eritroblastopenia transitoria

= Sustitucion de la médula dsea: leucemia,
tumores, enfermedades de depdsito,
osteopetrosis, mielofibrosis

- Hemorragia

- Secuestro
- Hemdalisis - Alteraciones - Hemoglobinopatias
intrinsecas - Enzimopatias
de los
. - Trastornos de la membrana:
hematies . o
esferocitosis hereditaria
- Alteraciones - Inmunitarias
extrinsecas - Toxinas
de lns, - Infecciones
hematies . o
- Microangiopaticas: CID,
sindrome hemalitico-
urémico
Anemias - Deficit de acido falico, vitamina By;. Hipotiroidismo (ver otros
macraciticas casos en la tabla V)

CID: coagulacion intravascular diseminada

Fig. 1Tipos de anemias segln criterios morfolégicos y fisiopatoldgicos

Fuente: Anemias en la infancia y adolescencia. Clasificacion y diagndéstico.2016

Las anemias se pueden catalogar en dos grandes categorias:
e Trastornos como consecuenciade una incapacidad para producirhematies de
forma y cantidad adecuada.
e Trastornos resultantes de la destruccionincrementada (hemdlisis) opérdida de
hematies (hemorragia).(69)
Clasificacién fisiopatoldgica
Desde este punto de vista, las anemias pueden clasificarse segun la respuesta
reticulocitaria: anemias regenerativas e hiporregenerativas.
El recuento de reticulocitos refleja el estado de actividad de la médula dsea y

proporciona una guia inicial Gtil para el estudio y clasificacion de las anemias.
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El valor normal de reticulocitosenmuestra de sangre periférica es del 0,5-1% en los

primeros meses de vida y del 1,5% posteriormentey en cantidades absolutas del 50.000-
100.000/mL (69)

Existe una respuesta reticulocitariaelevadaen anemias regenerativas, como
sucede en las anemias hemoliticasy en las anemias por hemorragia. (69)

Las anemias no regenerativas muestran una respuesta reticulocitaria baja, con
médula 6sea hipo/inactiva, como ejemplo las anemias cronicas. Los
mecanismos patogénicos son:

a) Sintesis de hemoglobina alterada;

b) Eritropoyesis alterada;

c) Anemias secundarias a enfermedades cronicas;

d) Estimulo eritropoyéticobajo. (69)

Segun ello se clasifican de la siguiente manera:

Alteracion en la sintesis de hemoglobina. Como la anemia por deficiencia de
hierro.

Alteracion de la eritropoyesis. Pueden incluirse en este grupo: las anemias
cronicas por deficiencia de folatos observadas en el nifio malnutrido, las
anemias secundarias a la infiltracion neoplasica de la médula 6sea, las anemias
aplasicas hereditarias y adquiridas, las aplasias selectivas de la serie roja
hereditarias y adquiridas, y las enfermedades por deposito.

Anemias de la enfermedad cronica. Incluyen los siguientes casos: enfermedades
infecciosas crdnicas, enfermedades del colageno, insuficiencia renal cronica, y
los tumores sélidos y otras neoplasias no hematoldgicas.

Estimulo eritropoyético ajustado a nivel mas bajo: Aqui se incluyen las anemias
cronicas arregenerativassecundarias, por ejemplo en el hipotiroidismo, en la

desnutricion grave y en la hipofuncion de la hipo6fisis anterior.(69)

En algunos pacientes pueden coexistir mas de un factor o mecanismo de produccion de

la anemia.
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Clasificacién morfoldgica

Esta se basa en los valores de los indices eritrocitarios, entre los que se incluyen: el
volumen corpuscular medio (VCM), la hemoglobina corpuscular media (HCM) vy la
concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM). Se reconocen tres
categorias generales: anemia microcitica, macrocitica y normocitica. (Fig 2) (69)

Anemia: Hb, IPR, VCM, CHCM

Respuesta inadecuada: IPR < 2 Respuesta adecuada:

IPR=3

Microcitica, hipocromica Normocitica, normocromica Macrocitica Trastornos hemoliticos

= Déficit de hierro: - Enfermedad inflamatoria - Déficit de vitamina Biz: = Hemoglobinopatias: Hb

* Pérdida sanguinea cronica: + Anemia perniciosa 55, 8-C, S-betatalasemia
cronica « Infeccion + Reseccidn ileal - Enzimopatias:

+ Dieta inadecuada + Enfermedad vascular « Vegetarianismo estricto « Déficit de GBPD

« Intolerancia a PLY del colageno « Alteraciones transparte intestinal « Déficit de PK

» Celiaca
* Menstruacion

- Talasemia:
* Beta: mayor, menor
* Alfa: menor

- Enfermedad
inflamatoria crénica

- Déficit de cobre

- Anemia siderablastica

- Intoxicacidn por
aluminio, ploma (7)

- Dtras

« Enfermedad intestinal
inflamatoria

- Pérdida de sangre

reciente

- Insuficiencia renal

crinica

- Eritroblastopenia

transitoria de la infancia

- Aplasia/hipoplasia de la
MO

- Infeccion por VIH
- Sindrome hemofagocitico

« Déficit congénito de
transcobalamina

Déficit de folato:

* Malnutricion

* Malabsorcion

+ MAntimetabolitos

* Hemadlisis cronica

+ Fenitoina

« Cotrimaxazol

Valproato

Hipotiroidismo

Hepatopatia cronica

Sindrome de Down

Sindrome de Lesch-MNyhan

Insuficiencia de MO:

* Mielodisplasia

* Anemia de Fanconi

« Anemia aplasica

« Sindrome de Blackfan-Diamand

+ Sindrome de Pearson

Anemias diseritropoyéticas

Drogas:

+ Alcohol

+ Zidovudina

- Membranopatia:

« Esferocitosis
congénita
« Eliptocitosis

- Factores extrinsecos:

« CID, SHU, PTT

* Quemaduras

« Abetalipoproteinemia
« Enfermedad de Wilson
« Déficit de vitamina E

- Anemia hemolitica

inmunitaria

CHCM: concentracidn de Hb corpuscwlar media; CID: coaguiacidn infravascular diseminada; GEFD: glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa;
Hb: hemoglobina; IPR: indice de produccidn reticulocitaria; MO: médula dsea; PK: piruvato-kinasa; PLV: proteinas de leche de vaca;
FTT: purpura trombdtica trombocifopénica; SHLU: sindrome hemolitico urémico; VCM: volumen corpuscular medio.

Fig. 2Tipos de anemias segln criterios morfolégicos y fisiopatoldgicos

Fuente: Adaptado de: Kliegman RM, Marcdante KJ, Jenson HJ, et al. Nelson Essentials of Pediatrics. 5%
ed. Filadelfia: Elsevier/Saunders; 2006. p. 694

e Anemia microcitica (VCM < 70fl). En este grupo se encuentran:la anemia por
deficiencia de hierro, las talasemias y las que acompafiana las infecciones
cronicas.

e Anemia macrocitica (VCM > 100fl). Incluye a la anemia megaloblastica, ya

sea secundaria a deficiencia de acido foélico o vitamina B12.
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e Anemia normocitica. Una causa caracteristica es la anemia secundaria a
hemorragia aguda. En estos casos, los tres indices eritrocitarios mencionados se
encuentran dentro de los valores normales.(69)

Clasificacién segun la forma de instauracion

Anemia aguda: los valores de Hb y hematies descienden en forma brusca por debajo
de los niveles normales. Esta forma de anemia se presenta en dos situaciones bien
definidas: hemorragia y por un aumento en la destrucciéon de los hematies
(hemdlisis).(69)

La anemia cronica: se instala de forma lenta y progresiva y es la forma de
presentacion de diversas enfermedades que inducen insuficiencia en la produccion de
hematies por la médula dsea o limitacion en la sintesis de la hemoglobina de caracter
hereditario o adquirido. En este grupo, se incluyen: anemias carenciales (ferropenia),
anemias secundarias a enfermedades sistémicas (nefropatias, infecciones cronicas,

neoplasias, etc.) y sindromes de insuficiencia medular.(69)

HEMOGLOBINOPATIAS

Las hemoglobinopatias son enfermedades resultantes de wuna anormalidad
geneticamente determinada en la estructura o sintesis de la molécula de hemoglobina,
constituida por dos cadenas alfa y dos cadenas beta, ensambladas con un atomo de
hierro que constituye el grupo hemo. Son el grupo de trastornos genéticos mas comun,
de alta prevalencia en negros de Africa y en los grupos étnicos de la cuenca
mediterranea y del sudeste de Asia. (36)

Las hemoglobinopatias constituyen un conjunto de alteraciones estructurales de la
molécula de Hb secundarias a mutaciones genéticas que afectan sélo una de las bases,
en ocasiones dos o mas, de los codones que codifican los aminoacidos en las cadenas
de globina. (37)

TALASEMIAS

En las talasemias, la herencia de genes defectuosos que codifican las cadenas de
globina o o B reduce su produccion. La B-talasemia es mas frecuente en los paises
mediterraneos, el sudeste de Asia y Africa. Hay un fracaso parcial o completo en la
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produccion de la globina B. Los genes andmalos de la cadena B se denominan B* y °
para el déficit parcial o completo, respectivamente. La gravedad de la enfermedad
depende de qué genes andmalos se hayan heredado y de si el sujeto es heterocigdtico u
homocigdtico. La a-talasemia es mas frecuente en el sudeste de Asia y oeste de Africa.
Hay una eliminacion de uno, dos, tres o los cuatro genes de las cadenas de globina a. El
namero de genes eliminado se relaciona con la gravedad de la enfermedad, aunque la
eliminacién de las cuatro cadenas de globina a es incompatible con la vida. (34)

El déficit de una cadena de globina da lugar a una produccion compensatoria de la otra
para formar la molécula de Hb. Un exceso de cadenas a (en la B-talasemia) o de
cadenas B (en la a-talasemia) da lugar a una agregacion anémala dentro de los
precursores de los eritrocitos, lo que los predispone a la fagocitosis por los macréfagos
de la medula ¢sea. Cualquier hematie andmalo que alcance la circulacion tiene una vida
acortada. Se reconocen varios sindromes clinicos en funcion de la gravedad de la
anemia. (34)

B-Talasemia mayor

En la B-talasemia mayor, la homocigosidad de los genes defectuosos reduce mucho la
produccion de la cadena B. Los estudios revelan:

e Anemia microciticahipocrémica (Hb 2-3 g/dl) y reticulocitosis (a los 6-9 meses
si no se transfunde).

e Punteado basofilo (la presencia de pequefios puntos en la periferia de los
eritrocitos en la extension de sangre), células en diana y normoblastos en la
extension de sangre periférica.

e Falta de HbA en la electroforesis.

e Un aspecto de “ribete en cepillo” en la radiografia del craneo. Los cambios
0seos se deben a la expansion de la médula dsea hematopoyética en sus
localizaciones normales. (34)

B-Talasemia menor
Se la conoce a menudo como rasgo P talasémico. Afecta a los que son heterocigdticos.
Los pacientes son a menudo asintomaticos, pero suelen tener eritrocitos microciticos y

una anemia leve. Es importante el reconocimiento de este sindrome ya que tiene
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implicaciones para el consejo genético y puede simular una anemia ferropénica,
situacion en la que podria administrarse un tratamiento con hierro inadecuado. Aunque
las talasemias se caracterizan por un déficit de cadenas de globina a o B3, los sindromes

falciformes se deben a una deformacion de la forma de la cadena de globina B. (34)

SINDROMES FALCIFORMES
La afeccion esta causada por una mutacién que origina una hemoglobina anormal
(HbS) presente tanto en la forma homocigota como en la heterocigota, este Gltima con
importante implicacién en la prevalencia de la enfermedad. (38)
El gen de la Hb falciforme (HbS) es frecuente en Africa tropical y partes del
Mediterraneo, Oriente Medio e India. Hasta el 40% de la poblacion puede ser
heterogénea en algunas zonas. Se cree que aporta cierta proteccion contra el paludismo
por Plasmodiumfalciparum y, por tanto, los genes de la HbS se seleccionan de forma
positiva en las zonas donde el paludismo es endémico. (34)
En el portador de la hemoglobina S ocurre un incremento de la falciformacion y de la
polimerizacion bajo condiciones de hipoxia marcada, acidosis, incremento en la
viscosidad, deshidratacion e hipotermia. (39)

Distribucion mundial del gen de la célula falciforme (Figura 3). (40)

Fig. 3 Distribucién mundial del gen de la célula falciforme

Fuente: Oni L, Care and management of your child with Sickle Cell Disease.
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ANTECEDENTES

El primero en identificar las células falciformes fue James Herrick, en un estudiante de
medicina de la isla de Grenada; después, Linus Pauling demostr6 la movilidad
electroforética anormal de la Hb S, en tanto que Vernon Ingram descubrié que la
enfermedad se debia a la sustitucién de un solo aminoéacido en la molécula de la
hemoglobina, cuya estructura fue descifrada por Max Perutz; Perutz también elucido6
las bases moleculares de su funcién; la observacion de Janet Watson de que los
sintomas se manifestaban en los lactantes afectados s6lo después que la concentracion

de la hemoglobina fetal ha caido ayudo al entendimiento de la enfermedad. (37)

BASE GENETICA DE LA ENFERMEDAD DREPANOCITICA

La enfermedad drepanocitica es causada por una mutacion hereditaria de la
hemoglobina del adulto en la cual se sustituye el &cido glutdmico por valina en el sexto
aminoacido de la cadena beta de la globina. Los trastornos drepanociticos se heredan en
forma autosomica porque el gen de globina beta se localiza en el cromosoma 11. Los
heterocigotos para hemoglobina drepanocitica son portadores asintomaticos de esta
enfermedad y se dice que tienen el caracter falciforme. La homocigosidad para el gen
falciforme origina drepanocitemia (anemia de células falciformes), que es la forma mas
comun de esta enfermedad; Otras formas ocurren en personas que son heterocigotos
compuestos para el gen de célula falciforme y una segunda anormalidad de la globina
B, como la hemoglobina C o la talasemia . (41)

La HbS desoxigenada es 50 veces menos soluble que la HbA desoxigenada y se agrega
y polimeriza para formar fibras intracelulares largas llamadas tactoides. Esto provoca el
alargamiento del eritrocito en una forma de hoz rigida. La reoxigenacion puede revertir
en un principio el proceso falciforme pero, tras episodios repetidos, los eritrocitos

adquieren de manera irreversible la forma de hoz. (34)

La HbS polimeriza mejor con otras moléculas de HbS. La presencia de otros tipos de

Hb (ej. HbF o HbA) reduce la adquisicién de la forma de hoz. Por tanto, la anemia
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falciforme no es aparente hasta alrededor de los 6 meses de edad, cuando las

concentraciones de HbF disminuyen. (34)

HAY CUATRO SINDROMES IMPORTANTES ASOCIADOS A LA HBS:
1. Anemia falciforme.
2. Rasgo falciforme.
3. Enfermedad falciforme-hemoglobina C.
4. Enfermedad falciforme-p-talasemia.

HbSS: Son personas que heredan dos genes de las células drepanociticas (“S”), uno de
cada padre. A esta enfermedad se le llama cominmente anemia drepanocitica o de

celulas falciformes y suele ser la forma mas grave de esta enfermedad. (42)

HbSC: Un trastorno sanguineo genético en el cual el paciente hereda un gen para la
hemoglobina S de un padre y hemoglobina C de otro. La gravedad de los sintomas es
variable. (42)

HbS beta talasemia: Son personas que heredan un gen de las células drepanociticas y
otro gen de un tipo de beta talasemia. Existen dos tipos de beta talasemia. “0” y “+”. Las
personas con HbS beta O-talasemia, por lo general, presentan una forma grave de la
enfermedad, mientras que las que tienen HbS beta +- talasemia tienden a tener una

forma mas leve. (42)

HbSD, HbSE, HbSO: Son algunos tipos raros de anemia drepanocitica, son personas que
heredan un gen de las células drepanociticas y otro gen de un tipo de hemoglobina
anormal. Por lo general, los sintomas y las complicaciones son similares a aquellos de

las personas con anemia drepanocitica “HbSS”. (Figura 4). (42)
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Sindrome | Genoti | Neonato | HbA (%) | HbS (%) HbF (%) | HbA; (%) | HbC (%)
po

Normal A-A F-A 95-98 0 <2 <35 0
Rasgo falcif | A-S F-A-S 50-60 35-45 <2 <3,5 0
Homocigote | S-S F-S 0 80-95 2-25 <35 0
Falciforme- | S.C | F-S-C 0 45-50 1-5 45-50
HbC
Falciforme- | S-30 F-S 0 80-92 2-15 3,5-7 0
talasemia
Falciforme- | S-B* | F-S-A 5-30 65-90 2-10 3,56 0
B talasemia

Fig. 4 Clasificacion de Sindromes falciformes

Fuente: Ana Pilar Nso Roca. (2010). Anemia de Células Falciformes.

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

El fenotipo que da como resultado esta anemia es multigénico, ya que es consecuencia
de la mutacion descrita a la que se agrega la accion de muchos otros genes
denominados pleiotropicos, o genes efectores secundarios. Ademas, interactian genes
modificadores o epistaticos, como la presencia simultanea de la a-talasemia que
aminora la gravedad de la drepanocitosis al disminuir la concentracion media de
hemoglobina corpuscular, el nimero de células densas y la tasa de hemolisis. (37)

Este cambio produce el fendmeno de polimerizacién (sickling) de la hemoglobina
desoxigenada, al permitir que la valina se acople a sitios complementarios en las
cadenas de globina adyacentes. La polimerizacion de la hemoglobina S es el fendmeno
primario indispensable en la patogenia molecular de la drepanocitosis y depende de la
concentracion de Hb S, el grado de desoxigenacién celular, el pH y la concentracion
intracelular de Hb fetal (Hb F). Las moléculas de Hb S desoxigenada tienen entonces
una gran tendencia a agregar, aunque el proceso es reversible. La polimerizacion y la
despolimerizacion repetidas originan una polimerizacion irreversible, que hace que los
eritrocitos adopten la forma caracteristica de hoz o media luna en el frotis de sangre

periférica; lo anterior interfiere con una propiedad esencial del eritrocito: su
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deformabilidad. La Hb S libera el oxigeno que transporta con més facilidad que la Hb
A, lo que se refleja en la desviacion de la curva de disociacion del oxigeno de la
hemoglobina a la derecha. Los drepanocitos después son atrapados de manera
predominante en el bajo flujo del lado venular de la microcirculacién. (Fig.5)(37)

Los demas sucesos que precipitan la vasooclusién son la adherencia de los eritrocitos,
sobre todo reticulocitos y glébulos rojos poco deformables, al endotelio de las vénulas
poscapilares, al que también se adhieren los leucocitos, que forman complejos
heterocelulares al adherirse a los drepanocitos. La obstruccion a este nivel produce
hipoxia local, aumento de la formacién de polimeros de Hb S y extension de la
obstruccion a los vasos adyacentes. La migracién de los neutréfilos a través del
endotelio y la alteracion del tono vasomotor secundaria a una mala regulacion de
sustancias vasodilatadoras, como el 6xido nitrico, contribuyen a este fendmeno. A lo
anterior se suma una regulacion anormal de la homeostasia cationica, que conduce a la
formacion de células drepanociticas densas y a la polimerizacion irreversible de las
mismas, secundaria al dafio grave de la membrana eritrocitica, que lleva a una
hemolisis acelerada. (37)

Un factor muy importante en la fisiopatologia de la drepanocitosis lo constituye la
presencia de una doble capa de lipidos disfuncional en el glébulo rojo, con pérdida de
la asimetria normal en los fosfolipidos de membrana, sobre todo la presencia de
fosfatidilserina, normalmente del lado citoplasmico, en el lado externo de la misma.
(37)
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Fig. 5 Reemplazo de la adenina por la timina en el codén del DNA (GTG en lugar de GAG) que codifica
el acido glutamico, en la posicion 6 de la cadena B de la globina, lo que causa que este aminoacido sea
sustituido por valina, la HbS se polimeriza facilmente produciendo células falciformes, y éstas producen
vaso-oclusién y alteracion de las células endoteliales.

Fuente: Ana Pilar Nso Roca. (2010). Anemia de Células Falciformes.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA POLIMERIZACION DE LAHB S

Todos los factores que conducen a la disminucion del transito de los drepanocitos por
la microcirculacién, como el aumento de la adherencia del globulo rojo al endotelio, la
deshidratacién del eritrocito y la desregulacion vasomotora, desempefian un papel muy

importante en el inicio de los fendmenos vasooclusivos, al igual que los siguientes:

Concentracion de Hb S en el eritrocito

Los individuos portadores de Hb S (rasgo drepanocitico) tienen menos del 50% de Hb
S (entre 25 y 40%); el resto es Hb normal adulta o A. Desde el punto de vista clinico,
los portadores son asintomaticos y los eritrocitos tienen un aspecto normal en el frotis
de sangre periférica (FSP); la hematuria es el sintoma mas comun, debido tal vez a

microinfartos de las papilas renales. (37)
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Desoxigenacion
Es el factor mas importante para precipitar la polimerizacion de los eritrocitos y varia
con el porcentaje de Hb S presente; con la anemia drepanocitica, la polimerizacién se
inicia a una tension de oxigeno de 40 mmHg:

e Estasis vascular, mayor en los sinusoides esplénicos.

e Temperatura. Las temperaturas bajas ocasionan vaso-constriccion y mayor

polimerizacidn.

Concentracion de hemoglobina corpuscular alta. (37)
Infecciones
Las moléculas proinflamatorias inducen la activacion del canal de Gardos, lo que puede
explicar la asociacion entre inflamacion, vasooclusion y hemolisis acelerada. (37)
Herencia
Los pacientes con anemia drepanocitica son homocigotos en cuanto al gen respectivo y
por tanto heredaron un gen anormal de cada uno de los progenitores. Por otra parte,
existe un efecto protector de la Hb S contra la infeccion por el protozoario parasito
Plasmodiumfalciparum, quizd por la destruccion preferencial de los eritrocitos

parasitados. (37)

CUADRO CLINICO

Las infecciones bacterianas son la principal causa de muerte en nifios con anemia de
células falciformes. (43)

Los niveles de vitamina D en los negros americanos adultos con enfermedad de células
falciformes (ECF) son comparativamente mas bajos que los encontrados en la
poblacién general de los estadounidenses negros. (44)

La disfuncion renal en la enfermedad de células falciformes no es sdélo una
comorbilidad cronica, sino también un factor de riesgo de mortalidad, aunque la
disfuncion renal comienza temprano en la vida en pacientes con anemia drepanocitica,
los predictores que pueden identificar los pacientes con enfermedad de células
falciformes en riesgo de desarrollar disfuncion renal no se conoce. (45)

El carcinoma medular renal es una neoplasia poco frecuente, pero muy agresivo que

24



afecta principalmente a jovenes afroamericanos con el rasgo de células falciformes, la
mayoria de los pacientes presentan hematuria macroscopica y tienen metastasis al
momento del diagndstico. (46)

El neonato esta protegido durante ocho a 10 semanas por el alto porcentaje de Hb fetal
presente. Es importante notar que 33% de los pacientes cursan asintomaticos. El cuadro
clinico es el de un individuo estable por largos periodos, los cuales se interrumpen por
crisis de las siguientes clases:

Crisis de infarto

Es patognomonica y la mé&s comun. Provocada por la obstruccion de los vasos
sanguineos por los drepanocitos rigidos, causa hipoxia y muerte histica; es mas
frecuente en huesos, térax y abdomen. Hay oclusién microvascular en la médula Osea,
causando necrosis de la misma, sobre todo en los huesos largos, costillas, esternon,
cuerpos vertebrales y pelvis. La oclusion de los vasos mesentéricos puede semejar un
cuadro de abdomen agudo. El bazo es tan repetidamente afectado que a los seis u ocho
afios de edad el paciente se halla “autoesplenectomizado”, lo que se puede reflejar en la
presencia de eritrocitos, conteniendo los cuerpos de Howell-Jolly en la sangre
periférica. (37)

Crisis aplasica

Con mucha frecuencia tiene su origen en infecciones virales, principalmente la debida
al parvovirus humano B19, que es citotoxico para los precursores eritroides, causando
una reticulocitopenia de siete a 10 dias de duracion. (37)

Crisis megaloblastica

Es causada por el agotamiento de folatos al final del embarazo. (37)

Crisis de secuestro esplénico

Ocurre en la infancia temprana y se debe a un repentino atrapamiento masivo de
eritrocitos en el bazo. La cantidad de Hb es menor de 6 g/dl y su disminucion es de 2 a
3 g 0 mas con respecto al valor basal, acompafiada de esplenomegalia, reticulocitosis y
en ocasiones por trombocitopenia. (37)

Crisis hemolitica

Se debe a un aumento en la tasa de hemolisis por diferentes razones.

Hay un numeroso grupo adicional de manifestaciones clinicas, como el sindrome
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toracico agudo, cuya repeticion predispone a la hipertensién pulmonar; entre otras
causas, estan las infecciones diversas y la embolia grasa, posterior a la necrosis de la
medula 6sea. La infeccion por parvovirus B19 causa una forma particularmente grave
de esta complicacion. (37)

El crecimiento de los nifios afectados es méas lento. Hay engrosamiento de los huesos a
expensas de la cavidad medular, dactilitis y dafio en la médula renal con pérdida de la
capacidad de concentracion. Cuando se presenta priapismo puede requerir
descompresion quirtrgica, que resulta en impotencia. El priapismo es un defecto en la
etapa de detumescencia del pene en la que participan la liberacidon de neurotransmisores
contréctiles, obstruccion en el drenaje venular y la relajacién prolongada del musculo
liso intracavernoso. Los ataques repetidos y graves, asi como la necesidad de
descompresion quirdrgica pueden conducir a impotencia en el varon afectado. La
esplenomegalia se manifiesta antes que la autoesplenectomia; la ictericia y la
hepatomegalia son comunes. En el torax se puede presentar el “sindrome torécico
agudo”, en el ojo hay dafio a la vasculatura retiniana que puede dar origen a infarto de
la retina y desprendimiento posterior de ésta. Debido a la asplenia funcional, las
infecciones resultan ser méas frecuentes, siendo la neumonia por neumococo la
infeccion predominante; la osteomielitis es relativamente comun y es causada por
Salmonella.(37)

DATOS DE LABORATORIO

En el frotis de sangre periférica se observan drepanocitos (células en forma de hoz o
media luna), dianocitos y, si existe atrofia esplénica, cuerpos de Howell-jolly, que
corresponden a restos del nucleo. La concentracion de hemoglobina se encuentra por lo
general entre 6 y 9 g/dl, con anemia normociticanormocromica, aumento de la
bilirrubina indirecta, reticulocitosis y aumento de la IgA. (37)

Prueba de ciclaje

La prueba de Ciclaje es una prueba de deteccion para la presencia de hemoglobina S
(Hb S), emplea el metabisulfito de sodio (Na2S20s) que es un agente reductor fuerte y
desoxigena las hemoglobinas. Cuando se exponen eritrocitos que contienen Hb S a esta

sustancia, la Hb S desoxigenada se cristaliza y los eritrocitos se vuelven falciformes. La
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aparicion de cualquiera de las formas drepanociticas indica un resultado positivo de la
prueba. (35)

Resultados
Negativo: Se observa la morfologia normal del eritrocito.

Positivo: La aparicion de células falciformes o en forma de “hoja de acebo” indica un

resultado positivo de la prueba.(35)

Prueba de solubilidad para hemoglobina S

La prueba de solubilidad es la prueba de deteccién usada cominmente para identificar
la presencia de Hb S. Se basa en la insolubilidad relativa de la hemoglobina S cuando
se combina con un agente reductor (ditionito de sodio). Cuando se mezcla sangre entera
anticoagulada con el agente reductor, los eritrocitos se lisan debido a la presencia de
saponina y se libera la hemoglobina. Si hay hemoglobina S se forman cristales liquidos
que dan un aspecto turbio a la solucion. Con otras hemoglobinas méas solubles en el
agente reductor se ve una solucién transparente. (33)

Al igual que con la prueba de metabisulfito de sodio, la prueba de solubilidad no
distingue entre la enfermedad de hemoglobina S y el rasgo de hemoglobina S, y debe
practicarse un procedimiento de electroforesis de la hemoglobina para diferenciar las
dos situaciones. Ademas, hay varias hemoglobinas anormales variantes que pueden
causar formacién falciforme y dan una prueba de solubilidad positiva. Estas variantes
incluyen Hb C Harlem, Hb S Travis y Hb C Ziguinchor. Se usa el procedimiento de
electroforesis de la hemoglobina para hacer la diferenciacion entre estas variantes de la
Hb S. (33)

Electroforesis

Distingue entre la enfermedad de hemoglobina S, es decir HbSS, personas que heredan
dos genes de las células drepanociticas (“S”); y el rasgo falciforme, es decir HbSC, en
el cual el paciente hereda un gen para la hemoglobina S de un padre y hemoglobina C
de otro. (42)
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La electroforesis es el método utilizado para separar moléculas bioldgicas de un tamafio
similar. Se pasa una corriente eléctrica a traves de un medio que contiene la mezcla y
en el que cada molécula viaja a una velocidad diferente, dependiendo de su carga y
tamafio eléctricos. (33)
En términos de hemoglobinopatias, los diferentes tipos de hemoglobina tienen
diferentes estructuras y, por tanto, diferentes pesos y cargas, de modo que el patron de
las bandas producido por la electroforesis es diferente. (33)
El diagnostico prenatal se basa en técnicas de secuenciacion y amplificacion del DNA,
a partir de una muestra de las vellosidades coridnicas, obtenida por biopsia en el primer
trimestre del embarazo y sometida a amplificacion del DNA mediante la reaccion en
cadena de la polimerasa, o en el segundo trimestre del embarazo estudiando el liquido
amniotico. Tambien se puede hacer el diagndstico en los eritrocitos fetales cuando se
encuentran circulando en la madre. (33)

TRATAMIENTO
Los antibioticos fueron mejorando poco a poco y de forma dramatica la esperanza de
vida de los pacientes con enfermedad de células falciformes. Se deben administrar las
vacunas para generar una respuesta inmune adecuada contra neumococos,
meningococos y Haemophilusinfluenzae, bacterias que pueden causar mayores
problemas debido a la asplenia funcional o anatomica. La administracion profilactica
de penicilina oral debe ser continua, una vez que el bazo deja de ser funcional. (47)
Una opcidon terapéutica actual es hidroxiurea, éste medicamento reduce las
complicaciones y mejora los parametros de laboratorio de los pacientes, el uso de la
droga aumenta los niveles de hemoglobina y el hematocrito de los pacientes. (48)La
hidroxiurea es un citotoxico y citorreductor que actta en la fase de sintesis (S) del ciclo
celular, incrementa la concentracion de hemoglobina F, regula la adhesividad del
eritrocito y aumenta el Oxido nitrico.A largo plazo, los pacientes tratados con
hidroxiurea tienen una menor mortalidad. Sin embargo, una buena parte de los
pacientes no responde a este farmaco, que puede resultar carcinégeno, leucemogeno, o
ambas cosas, en el largo plazo. (37)
Para la talasemia mayor y anemia de células falciformes, el trasplante alogénico de

células madre hematopoyéticas de hermanos con HLA idéntico ofrece una alta
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probabilidad de supervivencia libre de complicaciones. (49)

La terapia génica continla siendo una promesa para la cura de la enfermedad, la
transferencia génica mediante lentivirus puede corregir el defecto hematoldgico vy el
dafio organico, en ratas con anemia por células falciformes. (50)

Prevencion

La investigacion del pre-matrimonial para identificar a los portadores de trastornos
genéticos, especialmente aquellos con enfermedades hereditarias recesivas, se ha
demostrado que disminuye la prevalencia de la enfermedad hereditaria de la célula
falciforme. (51)

La prevencion es clave en el manejo del paciente con drepanocitosis y las estrategias
ejecutadas en los ultimos 25 afos han disminuido dramaticamente la mortalidad
especialmente en los nifios; dentro de las medidas instauradas encontramos el tamizaje
neonatal, la educacion a padres, vacunacion y profilaxis antibidtica en el paciente menor
de 5 afios. Es indispensable crear un equipo multidisciplinario conformado por el
pediatra, hemato oncologo, genetista, enfermeria, trabajo social y psicologia quienes
deben dar educacion a los padres sobre la enfermedad y las complicaciones agudas y
cronicas que puede presentar el paciente con drepanocitosis con el fin de prevenir
complicaciones frecuentes y fatales como la sépsis por neumococo, el secuestro

esplénico. (23)

2.3. HIPOTESIS
2.3.1. Hipotesis alternativa:
La prueba de ciclaje es eficiente para la determinacion de células falciformes y el

diagnoéstico de anemia drepanocitica.

2.3.2. Hipotesis nula:
La prueba del ciclaje no es eficiente para la determinacion de células falciformes y el

diagnoéstico de anemia drepanocitica.
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CAPITULO Il
3. MARCO METODOLOGICO

3.1. NIVEL O TIPO DE INVESTIGACION
Correspondi6 un estudio transversal, por analizar el fendmeno o estudio en un periodo
de tiempo corto; descriptivo cualitativo con la finalidad de determinar la prevalencia de
anemia drepanocitica en pre-escolares identificados fenotipicamente bajo los rasgos del
grupo étnico negroide de 3 a 5 afios de edad de la Unidad Educativa Valle del Chota;
con un nivel de correlacion, ya que se analizo los resultados de la Prueba de Ciclaje

junto al hemograma.

3.1.1. ENFOQUE DE LA INVESTIGACION
El estudio presenta un enfoque predominantemente cualitativo, ya que se recopild
informacion sobre las caracteristicas de la poblacion en estudio, y los resultados para
drepanocitos se reporta como negativo o0 positivo; y es cuantitativo por la realizacion del

hemograma ya que los resultados se reportan en magnitudes numeéricas.

3.1.2. MODALIDAD BASICA DE LA INVESTIGACION

- Campo, puesto que la investigacion se efectu6 en la Unidad Educativa Valle del
Chota, en la cual se realiz6 indagaciones al personal de salud encargado de esta
institucion, analizando las historias clinicas de los pacientes se obtuvieron datos
relevantes para la investigacion; ademas se obtuvo informacion primordial por

parte de los docentes y padres de familia.

- Documental, el proyecto se realizd gracias al apoyo de fuentes bibliograficas

como libros de diferentes autores, revistas, y articulos adquiridos del internet con
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el proposito de conocer, ampliar y comparar las diferentes teorias, para asi

sustentar el estudio que se llevo a cabo.

- Laboratorio, mediante los conocimientos précticos adquiridos en laespecialidad
de Laboratorio Clinico se realizaron los examenes hematolégicos como es la
biometria hemética y la Prueba de Ciclaje para la deteccion de drepanocitosis en

lospacientes pre-escolares en la Unidad Educativa Valle del Chota.

3.2. SELECCION DEL AREA O AMBITO DE ESTUDIO

3.2.1. DELIMITACION TEMPORAL
La presente investigacion se la realizé en el periodo Noviembre 2016- Abril 2017.

3.2.2. DELIMITACION ESPACIAL

La investigacion se realizé con pacientes pre-escolares de 3-5 afos de edad identificados
fendtipicamente bajo los rasgos del grupo étnico negroidede la Unidad Educativa Valle
del Chota ubicada en Carpuela, provincia Imbabura,las muestras fueron procesadas en el
Laboratorio Clinico Automatizado de la ciudad de Ibarra, ubicada en la misma

provincia.

3.3. POBLACION Y MUESTRA

3.3.1. POBLACION
El tamafio de la poblacion fue un total de 71 nifios incluyendo ambos géneros de 3a 5
afios de edad en etapa pre-escolar de la Unidad Educativa Valle del Chota identificados
fendtipicamente bajo los rasgos del grupo étnico negroide se excluyeron a 7 nifios puesto

que no hubo la firma del consentimiento informado por parte de sus representantes.
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3.3.2. MUESTRA
No se trabajo con una muestra por considerar una poblacion pequefia y por tanto ésta
estuvo constituida por 64 nifios y nifias de 3 a 5 afios de edad en etapa pre-escolar de la
Unidad Educativa Valle del Chota identificados fendtipicamente bajo los rasgos del
grupo étnico negroide

3.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION:

3.4.1. CRITERIOS DE INCLUSION:
« Nifos y nifias pre-escolares de identificados fenotipicamente bajo los rasgos del
grupo étnico negroideque pertenezcan a la Unidad Educativa Valle del Chota.

o Nifos y nifias con una edad comprendida entre 3 y 5 afios de edad.

e Autorizacion de los padres de familia mediante la firma del consentimiento

informado.

3.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Nifios y nifias pre-escolares que no posean rasgos visibles del grupo étnico
negroide.

e Nifios y nifias que no pertenezcan a la Unidad educativa Valle del Chota.

e Que los nifios y nifias no se encuentre en la edad comprendida para el estudio.

e Nifios, que no deseen participar en el estudio, y que sus padres no den su

consentimiento informado para el mismo.
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3.5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
3.5.1. VARIABLE DEPENDIENTE: Anemia drepanocitica

Conceptualizacion Dimensiones Indicadores items Técnicas Instrumento
La anemia se define como una | Hemograma | RBC: ¢Los Observacién | Diario de
reduccioén de la concentracion de la | completo 3.90 - 4.50 parametros registro e
hemoglobina por debajo de los x1076/uL que Informes de
niveles considerados normales. Es HGB: diagnostican Laboratorio.

el resultado de una disminucion de
la produccion o bien de una
destruccion acelerada de hematies.
Para detectar la presencia de
anemia se realiza un hemograma

completo en un analizador

celular de hematologia para

determinar el recuento de

eritrocitos, la Hb, el hematocrito,
y los indices eritrocitarios, los

valores varian en cada

laboratorio segun su  zona
geografica, edad, sexo y raza.

La anemia drepanocitica se
caracteriza por la aparicion de
células drepanociticas, es una

enfermedad hemolitica  cronica
intensa, a cuyos sintomas se afiaden
los debidos a la isquemia que
origina

la oclusién de vasos sanguineos por

masas de hematies falciformes,

10.70 - 14.70 g/dl
HCT:

35.00 - 42.00 %
MCV:
75.0-87.0 fL
MCH:

24.00 - 30.00 pg
MCHC:

31.00 - 37.00 g/dL
G.R.S.D.:

35.0 - 55.0 FI
G.R.S.V. %:
11.5-145%

anemia se
encuentran
disminuidos
en los
pacientes de
estudio en
relacién a los
valores de

referencia?
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entre los que destaca el dolor

agudo.

3.5.2. VARIABLE INDEPENDIENTE: Deteccion de células falciformes

Conceptualizacion Dimensiones Indicadores items Técnicas Instrumentos

Uno de los métodos utilizados para | - Prueba de - Positivo ¢El Observacién Diario de
detectar células falciformes es el | Ciclaje (Presencia de | paciente registro e
metabisulfito sodico, que interactla células presenta Informes de
con la Hb S, polimerizandola, dando falciformes) células Laboratorio
la forma caracteristica de las células falciforme
falciformes. - Negativo s?

(Ausencia de

células

falciformes)
El extendido sanguineo mediante 1a | _ g 4qnigq - Existen ¢El Observacion Diario de
coloracion de Wright se utiliza para sanguineo. células paciente registro e
el estudio de las caracteristicas drepanociticas | presenta Informes de
morfolégicas de las  células células Laboratorio.
sanguineas, lo cual permite valorar - No existen drepanoci
el funcionamiento general, células ticas?

determinando  anormalidades en

forma, tamafo, color, dando una
medida cuantitativa y cualitativa de

los elementos que lo conforman; en

drepanociticas
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nuestro estudio nos sirve para

detectar células drepanociticas.

3.6. DESCRIPCION DE LA INTERVENCION Y PROCEDIMIENTOS PARA
LA RECOLECCION DE INFORMACION

La informacion requerida para este estudio se recopild en un formato especifico creado

para el efecto, y se realizd una base de datos en Microsoft Office Excel 2010 vy el

analisis estadistico se realizé en el programa SPSSv18.0.

La investigacion se realizo en el Laboratorio Clinico Automatizado de la ciudad Ibarra,
el total de pacientes para este estudio fue de 64 pre-escolares identificados
fendtipicamente bajo los rasgos del grupo étnico negroidede 3 a 5 afios de edad de la
Unidad Educativa Valle del Chota.

La investigacion se realizo de la siguiente manera:Se solicito la autorizacion al Sr. Joel
Chala rector de la Unidad Educativa Valle del Chota para que se me permita acceder a la
institucion, y asi poder obtener informacién acerca de la poblacion de estudio,
posteriormente se obtuvo la aceptacion por parte de las autoridades del establecimiento,
se selecciond los pacientes que formarian parte de la investigacion mediante los criterios
de inclusion y exclusion, se dialog6 con los docentes de los nifios y nifias pre-escolares
para acceder al listado de alumnos, conocer a los pacientes, y convocar a los padres de
familia a una sesion para poder dar una capacitacion acerca del tema de estudio y
explicar sobre el consentimiento informado, se brindd una capacitacion a los padres de
familia y docentes de la institucion acerca del tema de estudio, por consiguiente los
representantes de los nifios y nifias firmaron el consentimiento informado para asi seguir
con lo planificado, se establecié el dia y la hora para la toma de muestra en los pre-

escolares.

Se pidié la autorizacién al Laboratorio Clinico Automatizado para poder procesar las
muestras y asi realizar la investigacion en el mismo, en primer lugar se efectud la toma
de muestra sanguinea a los pacientes que accedieron a formar parte de la investigacion,

una vez obtenidas las muestras se trasladd al laboratorio externo para realizar su
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adecuado procedimiento, para la realizacion de la Biometria Hemaética seguimos el

siguiente proceso:

Se ingres6 los datos al sistema del laboratorio “Avalab”, de acuerdo al listado de
alumnos se codificaron las muestras mediante un cédigo de barras, las muestras se
llevaron al agitador para que sean homogenizadas y asi evitar posibles coagulos, para su
correcto procedimiento a las muestras se dio lectura de cddigo de barras, y asi poder
procesarlas en el Analizador automatico para hematologia BC-5300 de Mindray, una vez
emitidos los resultados al sistema mediante interfaz se validé los resultados; los valores
referenciales normales para los pardmetros eritrocitarios que ha establecido el

laboratorio donde se procesaron las muestras en nifios con las edades de estudio son:

- Recuento de Hematies: 3.90 - 4.50 x1076/uL

- Hemoglobina: 10.70 - 14.70 g/dI

- Hematocrito: 35.00 - 42.00 %

- Volumen Corpuscular Medio: 75.0 - 87.0 fl

- Hemoglobina Corpuscular Media: 24.00 - 30.00 pg

- Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media: 31.00 - 37.00 g/dI
- Ancho de Distribucion Eritrocitaria (G.R. S.D): 35.0 - 55.0 fl

- Ancho de Distribucion Eritrocitaria (G.R. S.V. %): 11.5 - 14.5%

Para la realizacion de la prueba de Ciclaje seguimos el siguiente proceso: se coloco 4
gotas de metabisulfito de sodio al 2% (preparado tradicionalmente) en un tubo pequefio
y se afladi6 2 gotas de sangre total, se homogeniz6 y se dejé reposar por unos 5
minutos, de ésta mezcla se coloco una gota en el portaobjetos para luego cubrirlo con el
cubreobjetos, extraer el remanente con una gasa o con un papel de filtro
ejerciendo una suave presion sobre el cubreobjeto, sellar alrededor de la lamina
vaselina. En el microscopio Olympusse observé con el lente de 40X y se buscd células
falciformesinmediatamente, a los 30 minutos, 1 horay 2 horas. El resultado positivo se
determina por la presencia de células falciformes dentro de este tiempo, como

resultado presuntivo y la lectura definitiva se realiza a las 24 horas.

Resultados:
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- Negativo: Se observa la morfologia normal del eritrocito.
- Positivo: La aparicion de células falciformes o en forma de “hoja de acebo”

indica un resultado positivo de la prueba.

En relacion con el hallazgo de células falciformes a los representantes de los nifios
positivos para la prueba de Ciclaje, se recomendd que se les realice el estudio de
electroforesis de hemoglobina para determinar laheterocigosidad uhomocigosidad, para
que posteriormente sean valorados por especialistas, también fue oportuno aconsejarles
que los familiares de los casos positivos, como hermanos y padres deberian realizarse

éste tipo de pruebas para descartar o detectar esta hemoglobinopatia.

3.7. ASPECTOS ETICOS:
De acuerdo al documento histdrico de Belmont, donde los representantes de la poblacion
estudiada firmaron un consentimiento informado de participacion en la investigacion
libre y voluntariamente. Este documento informado se lo utiliz6 para tratar a las
personas de manera ética no solo respetando sus decisiones y protegiendo de dafio, sino
también esforzandose en asegurar su bienestar. El presente proyecto de investigacion
requirio el consentimiento informado de los padres de familia, puesto que los pacientes

de estudio son menores de edad y no pueden tomar decisiones por si mismos.
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4.1. RESULTADOS

CAPITULO IV

Se realizd el estudio con un total de 64 nifios y nifias pre-escolares identificados

fendtipicamente bajo los rasgos del grupo étnico negroidede la Unidad Educativa Valle

del Chota, en el grafico 1 se puede observar que el 56,25% corresponde al género

masculino es decir 36 pacientes, y el 43,75% representa al género femenino con un

namero de 28 pacientes. (Tablal)

Tabla 1Distribucion de la muestra de acuerdo al género

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
FEMENINO 28 43,8 43,8 43,8
MASCULINO 36 56,3 56,3 100,0
Total 64 100,0 100,0

Fuente: Investigador

La tabla N°2 indican las frecuencias y el porcentaje para cada grupo etareo. En la edad

de 3 afios se encontraron 14 pacientes que representan el 21,88%, el 29,69% equivale a

los 19 nifios y nifias en edad de 4 afos y un 48,44% representa a la mayoria de pacientes,

es decir 31nifios y nifias en la edad de 5 afios.

Tabla 2 Distribucién de la muestra de acuerdo a la Edad

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
3 aflos 14 21,9 21,9 21,9
4 afios 19 29,7 29,7 51,6
5afos 31 48,4 48,4 100,0
Total 64 100,0 100,0

Fuente: Investigador

Segun Egas Maria y sus colaboradores sefialan en su articulo Anemia drepanocitica en

escolares de etnia negra del Valle del Chota. Imbabura.Ecuador,2012, que el
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diagndstico mas seguro es con la prueba de electroforesis, sin embargo consultando con
expertos hematdlogos de la Cruz Roja Ecuatoriana, ellos afirman que la sensibilizacion
utilizada con el metabisulfito sodico es segura y confiable para diagndstico y la misma
se estd utilizando en el laboratorio de la Cruz Roja Ecuatoriana. (15)

Pamela Ulcuango en Noviembre del afio 2015 publicé en el repositorio de la
Universidad Central del Ecuador su proyecto determinacion de células falciformes en
adolescentes de 11 a 17 afios asintomaticos, del Centro de Alto Rendimiento
Independiente del Valle, provincia de Pichincha, en su introduccién expresa que la
prueba para células falciformes o de induccién de drepanocitos (metabisulfitosddico) se
efectiia removiendo oxigeno del eritrocito. Las pruebas positivas son 99% verdaderas, la
diferenciacion entre “enfermedad” (homocigoto) y “caracter” (heterocigoto) se hace con

electroforesis de hemoglobina.

La tablaN°3 representan a los 64 participantes incluidos en el estudio, 6 casos resultaron
positivos para la Prueba de Ciclaje, correspondiente al 9,38% del total de la muestra,
mientras que los 58 resultados fueron negativos y corresponden al 90,63%, la
prevalencia encontrada es similar a la manifestada en la literatura cientifica revisada y
que se relaciona con el area geografica como es el caso de la tesis hecha por Reascos
Jessica de la Universidad Central del Ecuador en el afio 2015, en la cual obtuvo una
prevalencia del 9,76% para la anemia de células falciformes en nifios de 5 a 9 afios
afrodescendientes de la localidad del Chota Provincia de Imbabura (18). Al comparar
con otros estudios la prevalencia del presente estudio se encuentra elevada, como es el
caso del trabajo de investigacion en el afio 2012 del tema Anemia drepanocitica en
escolares de etnia negra del Valle del Chota realizado por Egas Maria y sus
colaboradores, en una muestra de 367 pacientes encontraron una prevalencia de 4,4%,
existiendo 16 personas que demostraron anemia drepanocitica. (15) Y se encuentra
disminuida al comparar con la tesis hecha por Cuero Rocio y YajaminCathy de la
Pontificia Universidad Catolica del Ecuador en el afio 2013, con el tema determinacion
de drepanocitosis en nifios afroecuatorianos de 4 a 12 afios de edad residentes en

Piquiucho en el Valle del Chota, de los 43 nifios que participaron en el estudio se
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encontrd 7 casos positivos con hemoglobina S que corresponde a una prevalencia del

16%. (16)

Tabla 3 Distribucion total de casos para la prueba de Ciclaje

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
NEGATIVOS 58 90,6 90,6 90,6
POSITIVOS 6 9,4 9,4 100,0
Total 64 100,0 100,0

Fuente:Investigador

En la tablaN°4 nos indican el total de casos obtenidos de la prevalencia de células
falciformes en comparacion a los casos negativos segun el género, dando como resultado
5 pacientes masculinos con un 7,81% y una paciente con 1,56%. En este estudio no se
encontré diferencia significativa entre el género para los resultados obtenidos de la
prueba de Ciclaje, ya que al realizar la prueba del chi-cuadrado se obtuvo una
significancia del 0,160 obteniéndose una Px>>0,05 lo que implica queel género de la
poblacion no es un factor determinante ni se relaciona con la presencia de células
falciformes, puesto que se puede encontrar indistintamente en cualquier géenero
poblacional. Como es el caso de Cuero y Yajamingue obtuvieron una prevalencia del
9% en el genero masculino y el 7% en el femenino, mientras que en el estudio de
Reascos hubo predominio en el género femenino con el 7.3% en relacién al masculino
con un 2.4%.

Tabla 4 Distribucion de la muestra por género y resultados obtenidos para la prueba de Ciclaje

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
MASCULINO: POSITIVO 5 7,8 7,8 7,8
MASCULINO:
NEGATIVO 31 48,4 48,4 56,3
FEMENINO: POSITIVO 1 1,6 1,6 57,8
FEMENINO: NEGATIVO 27 42,2 42,2 100,0
Total 64 100,0 100,0

Fuente: Investigador

La tablaN°5 nos indican las frecuencias y el porcentaje para cada grupo etareoen
relacion a los resultados obtenidos de los casos positivos y negativos para la prueba de
Ciclaje, se observa que en la edad de 4 afios se obtuvieron el mayor nimero de casos
positivos, es decir 3 pacientes con un 4,69%, en comparacion con el paciente de 3 afios
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que representa el 1,56% y los 2 pacientes de 5 afios que equivale al 3,13%. Sin embargo
al realizar la prueba del chi-cuadrado se obtuvo una significancia del 0,518
obteniéndose una Px>>0,05 lo que implica que la edad en la poblacion de estudio no es
un factor determinante, puesto que se puede detectar en diferentes edades como es el
caso de Cuero y Yajamin que obtuvieron un 2% en pacientes de 4-6 afios, un 5% en
pacientes de 7-9 afios y un 9% en las edades 10-12 afios; mientras que en el estudio de
Reascos hubo 4 casos positivos, un paciente entre 5-6 afios y 3 pacientes en la edad de 7-
8 afios.

Tabla 5 Distribucion de la Poblacion de acuerdo a la edad y resultados obtenidos para la prueba de
Ciclaje

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
3 Afios: Prueba Positiva 1 1,6 1,6 1,6
3 Afios: Prueba Negativa 13 20,3 20,3 21,9
4 Afios: Prueba Positiva 3 47 4,7 26,6
4 Anos: Prueba Negativa 16 25,0 25,0 51,6
5 Afios: Prueba Positiva 2 3,1 3,1 54,7
5 Afios: Prueba Negativa 29 45,3 45,3 100,0
Total 64 100,0 100,0

Fuente: Investigador

En el estudio de Egas Maria y sus colaboradores, demuestran que en los pacientes de
estudio se encontré anemia carencial por cuanto la hemoglobina y hematocrito se
encontraban en valores levemente bajos, el volumen corpuscular medio se hallaba en su
mayoria en niveles normales; en nuestro estudio en cuanto a su correlacion con los
parametros eritrocitarios del hemograma se encontré que los pacientes positivos para
drepanocitos y la mayoria de la muestra no tenian resultados disminuidos en relacion a
los valores referenciales normales que ha establecido el laboratorio donde se
procesaron las muestras, a excepcion de la Concentracion de la Hb Corpuscular Media
que se encontré disminuida en la mayoria de los pacientes de estudio representando un
79.69% de su totalidad, se presume que los pacientes son de caracter heterocigoto
puesto que no presentaron signos y sintomas de la enfermedad y sus valores hematicos
se encontraban normales, tomando en cuenta que la mayoria de personas con anemia
drepanocitica son diagnosticadas entre el primer y tercer afio de vida en los paises
desarrollados, es decir después que la hemoglobina fetal alcanza los niveles de la vida

adulta, al perderse el efecto protector de la hemoglobina, aparecen los primeros
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sintomas de esta enfermedad segun Pila Pérez R, con su articulo Anemia de células
falciformes, con un estudio comparativo en Cuba y Santa Lucia, publicado en la revista
Archivo Médico de Camaguey en el afio 2002. (54)

El recuento de hematies consiste en determinar la cantidad de eritrocitos en sangre
periférica por unidad de volumen por microlitro (uL), milimetro cibico (mm3) o litro
(L) de acuerdo con el sistema de unidades adoptado en el laboratorio clinico o en la
region. (52)Basandose en los valores referenciales normales que ha establecido el
Laboratorio Clinico Automatizado donde se procesaron las muestras que son 3.90 - 4.50
x1076/ulL para el recuento de hematies segun la edad de los nifios y nifias de estudio; al
comparar con los resultados de los pacientes nos indica que 2 de ellos tienen los valores
disminuidos que representan el 3,13 %, 23 pacientes presentan valores normales con el
35,94 %, y los 39 restantes que son la mayoria equivalen a un 60,94 % (Tabla6). De
todos los 64 resultados se obtiene una media de 4.60 x1076/uL (Tabla7). Al
correlacionar los resultados de los pacientes positivos para células drepanociticas con el
recuento de hematies en el hemograma, se observa que 2 de ellos mantienen valores
normales (paciente 33, paciente 49), y el resto presentan valores elevados (paciente 9,

paciente 27, paciente 32, paciente 42) (Anexo 1).

Tabla 6 Frecuencias y porcentajes del recuento de hematies en relacién a los valores referenciales

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Disminuido 2 2,7 3,1 3,1
Normal 23 31,5 35,9 39,1
Elevado 39 53,4 60,9 100,0
Total 64 87,7 100,0
Fuente: Investigador
Tabla 7 Datos estadisticos descriptivos de los valores del recuento de hematies
Desviacion
Minimo Méaximo Media estandar
Valores 64 3,78 5,72 4,6006 ,37444
N valido (por lista) 64
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Fuente: Investigador

La hemoglobina es una heteroproteina de la sangre, su concentracién puede aumentar
en casos de poliglobulia, va de la mano de un aumento en el nimero de eritrocitos, y
puede descender en los casos de anemia, independientemente de la cantidad de
eritrocitos, para los cuales si tiene un valor diagnéstico certero. (53)Basandose en los
valores referenciales que estableci6 el Laboratorio Clinico Automatizado donde se
procesaron las muestras de 10.70 - 14.70 g/dL para la hemoglobina segun la edad de los
nifios y nifas de estudio; al comparar con los resultados de los pacientes nos indica que
4 de ellos tienen los valores disminuidos que representan el 6,25 %, 60 pacientes que
son la mayoria presentan valores normales con el 93,75 %, no se encontraron valores
elevados en éste parametro (Tabla8). De todos los 64 resultados se obtiene una media
de 12.86 g/dL (Tabla9). Al correlacionar los resultados de los pacientes positivos para
células drepanociticas con la Hemoglobina en el hemograma, se observa que presentan

valores normales (Anexo 2)

Tabla 8 Frecuencias y porcentajes de la Hemoglobina en relacion a los valores referenciales

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Disminuido 4 5,5 6,3 6,3
Normal 60 82,2 93,8 100,0
Elevado 0 0 0 0
Total 64 87,7 100,0
Fuente: Investigador
Tabla 9 Datos estadisticos descriptivos de los valores de la Hemoglobina
Desviacion
N Minimo Méximo Media estandar
Valores 64 9,90 13,70 12,8659 ,68300
N valido (por lista) 64

Fuente: Investigador

El hematocrito representa la fraccion de volumen eritrocitario que corresponde al
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volumen ocupado por los globulos rojos en relacion con el volumen total de sangre,
este es un examen de sangre que mide el porcentaje del volumen de toda la sangre que
estd compuesta de glébulos rojos. (55)Basandose en los valores referenciales que
emplea el Laboratorio Clinico Automatizado donde se procesaron las muestras que son
35.00 - 42.00 % para el Hematocrito segun la edad de los nifios y nifias de estudio; al
comparar con los resultados de los pacientes nos indica que 1 paciente tiene disminuido
el Hto que representa 1,56 %, 56 pacientes que son la mayoria presentan valores
normales con el 87,50 %, y los 7 restantes equivalen a los resultados elevados con un
10,94 % (Tabla 10). De todos los 64 resultados se obtiene una media de 38.92 %
(Tabla 11). Al correlacionar los resultados de los pacientes positivos para células
drepanociticas con el Hematocrito en el hemograma, se observa que presentan valores

normales. (Anexo3).

Tabla 10 Frecuencias y porcentajes del hematocrito en relacion a los valores referenciales

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Disminuido 1 1,4 1,6 1,6
Normal 56 76,7 87,5 89,1
Elevado 7 9,6 10,9 100,0
Total 64 87,7 100,0

Fuente: Investigador

Tabla 11 Frecuencias y porcentajes del hematocrito en relacion a los valores referenciales

Desviacién
N Minimo Maximo Media estandar
Valores 64 32,00 46,20 38,9203 2,51530

N valido (por lista) 64

Fuente: Investigador

El Volumen Corpuscular Medio (VCM) se refiere al tamafio de los glébulos rojos, del
VCM se derivan los términos microcitosis para eritrocitos en tamafio pequefio,
normocitosis para tamafo normal y macrocitosis para tamafio grande. (56)Basandose

en los valores referenciales que establecié el Laboratorio Clinico Automatizado donde
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se procesaron las muestras que son 75.0 - 87.0 fL para el VCM segun la edad de los
nifios y nifias de estudio; al comparar con los resultados de los pacientes nos indica que
1 paciente tiene disminuido el VCM que representa el 1,56 %, 43 pacientes que son la
mayoria presentan valores normales con el 67,19 %, y los 20 restantes que son los
resultados elevados equivalen a un 31,25 % (Tabla 12). De todos los 64 resultados se
obtiene una media de 84.80 % (Tabla 13). Al correlacionar los resultados de los
pacientes positivos para células drepanociticas con el VCM en el hemograma completo,
se observa que la mayoria presentan valores normales (paciente 9, 27, 32, 42, 49), s6lo
el paciente 33 present6 un valor elevado. (Anexo 4).

Tabla 12 Frecuencias y porcentajes del VCM en relacion a los valores referenciales

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Disminuido 1 1,4 1,6 1,6
Normal 43 58,9 67,2 68,8
Elevado 20 27,4 31,3 100,0
Total 64 87,7 100,0
Fuente: Investigador
Tabla 13 Datos estadisticos descriptivos del VCM
Desviacion
N Minimo Méaximo Media estandar
Valores 64 72,10 94,20 84,7984 4,17880
N valido (por lista) 64

Fuente: Investigador

La Hemoglobina Corpuscular Media (HCM) representa la cantidad de hemoglobina en
picogramos (pg) como unidad de peso, presente en cada eritrocito, también nos ayuda a
saber si la anemia es hipocromica en valores disminuidos, normocrémica en valores
normales, e hipercromica en valores elevados. (52)Basandose en los valores
referenciales que ha establecido el Laboratorio Clinico Automatizado donde se
procesaron las muestras nos indica que son 24.00 - 30.00 pg para la HCMsegun la edad
de los nifios y nifias de estudio; al comparar con los resultados de los pacientes nos
indica que 7 pacientes tienen disminuida la HCM que representa el 10,94%, 57 pacientes
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que son la mayoria presentan valores normales con el 89,06 %, no se encontraron
valores elevados para éste pardmetro (Tabla 14). De todos los 64 resultados se obtiene
una media de 25.70 pg (Tabla 15). Al correlacionar los resultados de los pacientes
positivos para células drepanociticas con la HCM en el hemograma completo, se observa
que todos presentan valores normales (Anexo 5).

Tabla 14 Frecuencias y porcentajes de la HCMen relacién a los valores referenciales

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Disminuido 7 9,6 10,9 10,9
Normal 57 78,1 89,1 100,0
Elevado 0 0 0 0
Total 64 87,7 100,0
Fuente: Investigador
Tabla 15 Datos estadisticos descriptivos de la HCM
Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar
Valores 64 22,00 29,90 25,6953 1,49086
N vélido (por lista) 64

Fuente: Investigador

La Concentracion de la Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM) expresa la cantidad
de hemoglobina en g/dL que es relativa al tamafio del glébulo rojo, tanto la hemoglobina
corpuscular media como la concentracion media de hemoglobina corpuscular permiten
clasificar a los eritrocitos como normocrémicos, hipocrémicos, o hipercromicos.
Basandose en los valores referenciales que ha establecido el Laboratorio Clinico
Automatizado donde se procesaron las muestras nos indica que son 31.00 - 37.00 g/dL
para la CHCM segun la edad de los nifios y nifias de estudio; al comparar con los
resultados de los pacientes nos indica que 51 pacientes tienen disminuida la CHCM que
representa el 79,69 %, 13 pacientes presentan valores normales con el 20,31 %, no se
encontraron valores elevados para éste parametro (Tablal6). De todos los 64 resultados
se obtiene una media de 30,30 pg (Tabla 17). Al correlacionar los resultados de los
pacientes positivos para células drepanociticas con la CHCM en el hemograma
completo, se observa que la mayoria de pacientes presentan valores disminuidos
(paciente 32, 33, 42, 49), dos pacientes tienen valores normales (paciente 9 y 27) (Anexo
6).
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Tabla 16 Frecuencias y porcentajes de la CHCM en relacion a los valores referenciales

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Disminuido 51 69,9 79,7 79,7
Normal 13 17,8 20,3 100,0
Elevado 0 0 0 0
Total 64 87,7 100,0
Fuente: Investigacion propia
Tabla 17 Datos estadisticos descriptivos de la CHCM
Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar
Valores 64 28,80 32,20| 30,2969 ,80514
N vélido (por lista) 64

Fuente: Investigacion propia

Integrada a los resultados se incluyeron 64 pacientes pre-escolares identificados
fendtipicamente bajo los rasgos del grupo étnico negroidede la Unidad Educativa Valle
del Chota. Cada paciente se someti6 a los siguientes analisis: Biometria hematica con su
respectivo extendido sanguineo y la Prueba de Ciclaje, se correlaciond los resultados
obtenidos los mismos se encuentran en la tabla N° 18 en donde se detalla un coeficiente
de correlacidon de Spearman bastante alto de 0.905 lo que implica una alta relacion en los
resultados de las dos pruebas. De la misma manera se comprobd la hipotesis a través de
la prueba chi-cuadrado con un nivel de significancia del ,000 obteniéndose una
Px<<0,05 lo que implica que tanto la prueba de Ciclaje como la prueba de extendido
pueden ser utilizadas para la deteccion de células falciformes para diagnostico de
anemia drepanocitica en dicha poblacion, sin embargo la prueba de Ciclaje es mas eficaz
en relacion al extendido sanguineo ya que al desoxigenar la Hb S con el metabisulfito

sodico, ésta se polimeriza mas facilmente, produciendo asi la forma caracteristica de las
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celulas falciformes, observando en el campo un mayor nimero de células y con una

morfologia drepanocitica bien definida si se compara con las células falciformes

encontradas en el frotis sanguineo de sangre periférica. (Tabla 19)

Tabla 18 Tabla de correlacion entre la Prueba de Ciclaje y Prueba de extendido sanguineo

Correlaciones

Prueba_Cicl Prueba Extend
Rho de Prueba_Cic Coeficiente de correlacion .
Spearm laje 1,000 .905
an _ _
Sig. (bilateral) 000
N 64 64
Prueba_Ext Coeficiente de correlacion "
endido .905 1,000
sanguineo ) ]
Sig. (bilateral) 000
N 64 64
Fuente: Investigacion propia
Tabla 19 Tabla de pruebas de Chi-cuadrado
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. Significacion
asintética exacta (2 Significacién
Valor gl | (2caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson
52.429%| 1 ,000
Correccion de continuidad®
41,497 1 ,000
Razon de verosimilitud 20.687| 1 000
Prueba exacta de Fisher
,000 ,000
Asociacion lineal por lineal
51,610 1 ,000
N de casos validos 64
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CAPITULO V
5.1. CONCLUSIONES

Se determind la prevalencia de células falciformes en pre-escolares identificados
fendtipicamente bajo los rasgos del grupo étnico negroidede la Unidad Educativa Valle
del Chota, de los 64 pacientes que participaron en este estudio se encontré 6 casos
positivos para la prueba de Ciclaje, que corresponde a una prevalencia del 9,38%
coincidiendo con la literatura cientifica relacionada con el &rea geografica.

Se realizd el hemograma para identificar los valores alterados en funcion a signo de
anemia en pre-escolares identificados fendtipicamente bajo los rasgos del grupo étnico
negroidede la Unidad Educativa Valle del Chota, para analizar sus indices
hematologicos como es el recuento de hematies, hemoglobina, hematocrito, los indices
eritrocitarios, para detectar la presencia de anemia, junto al extendido sanguineo para
determinar la morfologia celular, concluyendo que con la prueba de Ciclaje se observa

mejor la morfologia de las células falciformes y en mayor cantidad.

Se correlaciond los resultados obtenidos de la prueba de Ciclaje con los resultados de
los parametros hematicos del hemograma completo, se concluyd que los pacientes
positivos para drepanocitos y la mayoria de la muestra no tenian resultados disminuidos
en relacion a los valores referenciales normales que ha establecido el laboratorio donde
se procesaron las muestras, a excepcion de la CHCMque se encontrdé disminuida en la
mayoria de los pacientes de estudio representando un 79.69% de su totalidad.Se
encontrd una mayor positividad para la prueba de Ciclaje en el género masculino con
un 7,81% en relacion al género femenino con 1,56%.Con respecto a la edad, el mayor

namero de casos positivos fue en la edad 4 afios, equivalente a un 4,69%.
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5.2.RECOMENDACIONES

e Al confirmar que existe prevalencia de células falciformes es decir presencia de
Hb S en personas identificados fendtipicamente bajo los rasgos del grupo étnico
negroide, es pertinente recomendar al personal de salud que se efectien estudios
diagndsticos en aquellas poblaciones que cuentan con un alto porcentaje de
personas afroecuatorianas para asi poder detectar ésta hemoglobinopatia
precozmente, antes de que el paciente presente complicaciones que dificulten y
hagan mas costosa su atencion, aumentando la morbimortalidad y disminuyendo
la expectativa y calidad de vida de las personas afectadas.

e Realizar campafias de informacion en la poblacién en riesgo, para que las
personastengan conocimiento sobre este tipo de hemoglobinopatia, tomen
interés y acudan a los centros de salud para que les realicen pruebas
diagnosticas.

e Dentro de las campafias de informacion se debe recalcar que existe mas riesgo
de tenerla drepanocitosis, cuando se dan matrimonios entre miembros de una
misma familia queson portadores de los genes que causan la enfermedad.

e Realizar la prueba de Ciclaje, como un método de screening que le permitira al
paciente detectar la presencia de células falciformes de una manera répida y
sencilla, ademas es una prueba muy econdmica.

e La vigilancia de esta patologia por parte del Ministerio de Salud Publica debe
ser permanente, ademas, debido a que constituye un problema de salud publica
se debe tener en cuenta dentro de los programas de diagndstico, prevencion y
educacion a la comunidad.

e EIl Ministerio de Salud Publica debe realizar tamizajes neonatales para la
anemia de células falciformes en la poblacién en riesgo en sus hospitales y
centros de salud publica o realizar convenios con instituciones privadas

acreditadas que utilicen la tecnologia y profesionales capacitados.
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ANEXQOS
ANEXO 1

RESULTADOS DEL RECUENTO DE HEMATIES EN EL HEMOGRAMA EN
RELACION A LOS VALORES REFERENCIALES NORMALES Y SU
CORRELACION CON LA PRUEBA DE CICLAJE

RESULTADOS (x1076/uL)
PACIENTES DISMINUIDOS | NORMALES | ELEVADOS
1 4.82
2 4.16
3 4.35
4 3.78
5 4.47
6 4.57
7 4.78
8 4.26
9 (Prueba de Ciclaje positiva) 4.56
10 4.85
11 5.20
12 4.12
13 4.64
14 3.81
15 4.81
16 4.17
17 4.71
18 4.37
19 4.84
20 4.69
21 4.69
22 4.53
23 4.20
24 4.27
25 4.55
26 5.50
27 (Prueba de Ciclaje positiva) 4.70
28 3.98
29 4.39
30 4.52
31 4.14
32 (Prueba de Ciclaje positiva) 4.80
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33 (Prueba de Ciclaje positiva) 4.25
34 5.72
35 4.55
36 4.79
37 5.06
38 4.95
39 4.82
40 4.90
41 4.55

42 (Prueba de Ciclaje positiva) 4.79
43 4.18
44 4.93
45 4.48
46 4.32
47 4.63
48 4.21

49 (Prueba de Ciclaje positiva) 4.48
50 4.82
51 5.13
52 4,51
53 4.54
54 4.45
55 4.38
56 4.76
57 5.17
58 4.63
59 4.51
60 4.40
61 5.53
62 4.48
63 4.86
64 4.43

TOTAL 2 23 39
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ANEXO 2

RESULTADOS DE HEMOGLOBINA EN EL HEMOGRAMA EN RELACION A
LOS VALORES REFERENCIALES NORMALES Y SU CORRELACION CON LA
PRUEBA DE CICLAJE

RESULTADOS (g/dl)
PACIENTES DISMINUIDOS | NORMALES | ELEVADOS
1 12.30
2 10.60
3 11.60
4 11.30
5 12.00
6 11.20
7 12.50
8 11.60
9 (Prueba de Ciclaje positiva) 11.90
10 10.80
11 12.30
12 11.30
13 12.40
14 9.90
15 11.80
16 11.30
17 12.20
18 11.10
19 12.10
20 12.10
21 11.30
22 12.40
23 11.80
24 10.50
25 11.60
26 13.00
27 (Prueba de Ciclaje positiva) 12.30
28 10.70
29 12.20
30 11.80
31 10.40
32 (Prueba de Ciclaje positiva) 11.70
33 (Prueba de Ciclaje positiva) 11.40
34 13.70
35 12.00
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36 12.60
37 12.10
38 11.80
39 13.00
40 12.10
41 11.90
42 (Prueba de Ciclaje positiva) 11.90
43 11.30
44 12.50
45 11.50
46 12.10
47 11.80
48 11.40
49 (Prueba de Ciclaje positiva) 10.80
50 12.70
51 11.30
52 13.20
53 11.50
54 11.10
55 11.40
56 11.60
57 11.80
58 11.70
59 11.80
60 11.50
61 13.60
62 11.40
63 12.60
64 11.20
TOTAL 4 60
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ANEXO 3

RESULTADOS DEL HEMATOCRITO EN EL HEMOGRAMA EN RELACION A
LOS VALORES REFERENCIALES NORMALES Y SU CORRELACION CON LA

PRUEBA DE CICLAJE

RESULTADOS (%)

PACIENTES DISMINUIDOS | NORMALES | ELEVADOS
1 39.90
2 35.00
3 37.80
4 35.60
5 38.00
6 36.20
7 41.40
8 37.40
9 (Prueba de Ciclaje positiva) 38.40
10 37.00
11 42.10
12 36.30
13 40.70
14 32.00
15 39.00
16 36.30
17 40.20
18 36.60
19 41.40
20 39.40
21 36.60
22 39.40
23 37.30
24 36.40
25 38.10
26 43.60
27 (Prueba de Ciclaje positiva) 38.70
28 35.20
29 39.60
30 38.60
31 35.00
32 (Prueba de Ciclaje positiva) 38.30
33 (Prueba de Ciclaje positiva) 37.60
34 46.20
35 40.60
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36 42.30
37 41.70
38 40.30
39 42.60
40 41.10
41 39.40
42 (Prueba de Ciclaje positiva) 39.10
43 38.00
44 41.60
45 39.20
46 39.50
47 40.20
48 38.40
49 (Prueba de Ciclaje positiva) 35.30
50 40.50
51 37.00
52 42.00
53 39.00
54 36.30
55 38.30
56 39.70
57 40.60
58 36.30
59 39.60
60 37.50
61 44.00
62 39.20
63 42.20
64 38.10
TOTAL 1 56 7
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ANEXO 4

RESULTADOS DEL VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO (VCM) EN EL
HEMOGRAMA EN RELACION A LOS VALORES REFERENCIALES NORMALES
Y SU CORRELACION CON LA PRUEBA DE CICLAJE

RESULTADOS (fl
PACIENTES DISMINUIDOS | NORMALES | ELEVADOS
1 82.7
2 84.2
3 87.0
4 94.2
5 85.0
6 79.2
7 86.6
8 87.7
9 (Prueba de Ciclaje positiva) 84.2
10 76.2
11 80.9
12 88.0
13 87.8
14 83.9
15 81.1
16 87.1
17 85.3
18 83.8
19 85.6
20 84.0
21 78.0
22 86.9
23 88.7
24 85.3
25 83.8
26 79.3
27 (Prueba de Ciclaje positiva) 82.4
28 88.5
29 90.1
30 85.5
31 84.5
32 (Prueba de Ciclaje positiva) 79.8
33 (Prueba de Ciclaje positiva) 88.5
34 80.8
35 89.2
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36 88.3
37 82.5
38 81.5
39 88.4
40 83.8
41 86.7
42 (Prueba de Ciclaje positiva) 81.7
43 91.0
44 84.3
45 87.4
46 91.4
47 86.9
48 91.2
49 (Prueba de Ciclaje positiva) 78.7
50 84.1
51 72.1
52 93.1
53 85.9
54 81.6
55 87.4
56 83.3
57 78.5
58 78.5
59 87.8
60 85.2
61 79.5
62 87.6
63 86.8
64 86.1
TOTAL 1 43 20

65




ANEXO 5

RESULTADOS DE LA HB CORPUSCULAR MEDIA EN EL HEMOGRAMA EN
RELACION A LOS VALORES REFERENCIALES NORMALES Y SU
CORRELACION CON LA PRUEBA DE CICLAJE

RESULTADOS (pg)
PACIENTES DISMINUIDOS | NORMALES | ELEVADOS
1 25.50
2 25.50
3 26.70
4 29.90
5 26.80
6 24.50
7 26.20
8 27.20
9 (Prueba de Ciclaje positiva) 26.10
10 22.30
11 23.70
12 27.40
13 26.70
14 26.00
15 24.50
16 27.10
17 25.90
18 25.40
19 25.00
20 25.80
21 24.10
22 27.40
23 28.10
24 24.60
25 25.50
26 23.60
27 (Prueba de Ciclaje positiva) 26.20
28 26.90
29 27.80
30 26.10
31 25.10
32 (Prueba de Ciclaje positiva) 24.40
33 (Prueba de Ciclaje positiva) 26.80
34 24.00
35 26.40
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36 26.30
37 23.90
38 23.80
39 27.00
40 24.70
41 26.20
42 (Prueba de Ciclaje positiva) 24.80
43 27.00
44 25.40
45 25.70
46 28.00
47 25.50
48 27.10
49 (Prueba de Ciclaje positiva) 24.10
50 26.30
51 22.00
52 29.30
53 25.30
54 24.90
55 26.00
56 24.40
57 22.80
58 25.30
59 26.20
60 26.10
61 24.60
62 25.40
63 25.90
64 25.30
TOTAL 7 57
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ANEXO 6

RESULTADOS DE LA CONCENTRACION HB CORPUSCULAR MEDIA EN EL
HEMOGRAMA EN RELACION A LOS VALORES REFERENCIALES
NORMALES Y SU CORRELACION CON LA PRUEBA DE CICLAJE

RESULTADOS (g/dI
PACIENTES DISMINUIDOS | NORMALES | ELEVADOS
1 30.90
2 30.30
3 30.70
4 31.70
5 31.60
6 30.90
7 30.20
8 31.00
9 (Prueba de Ciclaje positiva) 31.00
10 29.20
11 29.20
12 31.20
13 30.40
14 31.00
15 30.20
16 31.10
17 30.40
18 30.30
19 29.20
20 30.70
21 30.90
22 31.50
23 31.70
24 28.80
25 30.40
26 29.80
27 (Prueba de Ciclaje positiva) 31.80
28 30.40
29 30.80
30 30.50
31 29.70
32 (Prueba de Ciclaje positiva) 30.50
33 (Prueba de Ciclaje positiva) 30.30
34 29.60
35 29.60
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36 29.80
37 29.00
38 29.20
39 30.50
40 29.50
41 30.20
42 (Prueba de Ciclaje positiva) 30.40
43 29.70
44 30.10
45 29.40
46 30.60
47 29.30
48 29.70
49 (Prueba de Ciclaje positiva) 30.60
50 31.30
51 30.60
52 31.40
53 29.50
54 30.60
55 29.80
56 29.30
57 29.10
58 32.20
59 29.80
60 30.70
61 30.90
62 29.00
63 29.90
64 29.40
TOTAL 51 13
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ANEXO 7

RESULTADOS DEL ANCHO DE DISTRIBUCION DE G.RSD EN EL
HEMOGRAMA EN RELACION A LOS VALORES REFERENCIALES NORMALES
Y SU CORRELACION CON LA PRUEBA DE CICLAJE

RESULTADOS (fl)
PACIENTES DISMINUIDOS | NORMALES | ELEVADOS
1 44.5
2 44.6
3 43.1
4 44.5
5 44.9
6 40.4
7 50.1
8 44.8
9 (Prueba de Ciclaje positiva) 43.7
10 41.5
11 42.7
12 45.6
13 48.0
14 44.3
15 42.5
16 44.2
17 44.4
18 43.6
19 50.9
20 47.4
21 40.0
22 42.8
23 42.0
24 44.6
25 49.9
26 41.1
27 (Prueba de Ciclaje positiva) 41.1
28 45.6
29 44.0
30 44.4
31 47.1
32 (Prueba de Ciclaje positiva) 46.2
33 (Prueba de Ciclaje positiva) 45.3
34 43.6
35 49.3
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36 47.2
37 44.9
38 41.8
39 46.8
40 43.5
41 45.9
42 (Prueba de Ciclaje positiva) 42.1
43 48.0
44 43.9
45 42.4
46 44.9
47 44.5
48 47.5
49 (Prueba de Ciclaje positiva) 44.0
50 44.7
51 38.9
52 44.1
53 44.4
54 45.8
55 44.2
56 45.5
57 45.9
58 43.6
59 45.0
60 45.7
61 42.4
62 50.5
63 45.7
64 43.7
TOTAL 64
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ANEXO 8

RESULTADOS DEL ANCHO DE DISTRIBUCION DE G.RS.V. % EN EL
HEMOGRAMA EN RELACION A LOS VALORES REFERENCIALES NORMALES
Y SU CORRELACION CON LA PRUEBA DE CICLAJE

RESULTADOS (%)
PACIENTES DISMINUIDOS | NORMALES | ELEVADOS
1 13.1
2 12.9
3 12.1
4 11.5
5 12.9
6 12.4
7 14.1
8 12.5
9 (Prueba de Ciclaje positiva) 12.6
10 13.3
11 12.9
12 12.6
13 13.3
14 12.8
15 12.8
16 12.3
17 12.7
18 12.7
19 14.5
20 13.8
21 12.4
22 12.0
23 11.5
24 12.7
25 14.5
26 12.7
27 (Prueba de Ciclaje positiva) 12.1
28 12.5
29 11.9
30 12.6
31 13.6
32 (Prueba de Ciclaje positiva) 14.1
33 (Prueba de Ciclaje positiva) 12.5
34 13.2
35 13.5
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36 13.1
37 13.3
38 12.5
39 12.9
40 12.7
41 12.9
42 (Prueba de Ciclaje positiva) 12.5
43 12.8
44 12.7
45 11.9
46 12.0
47 12.5
48 12.7
49 (Prueba de Ciclaje positiva) 13.6
50 13.0
51 13.1
52 11.6
53 12.6
54 13.6
55 12.3
56 13.3
57 14.4
58 13.5
59 12.5
60 13.1
61 13.0
62 14.1
63 12.9
64 12.3
TOTAL 64
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ANEXO 9

EVIDENCIAS FOTOGRAFICAS DEL PROYECTO DE ESTUDIO

ACTIVIDAD

IMAGENES

Reconocimiento del establecimiento,
y solicitar la autorizacién al Sr. Joel
Chala rector de la Unidad Educativa
Valle del Chota para que se me
permita acceder a la institucion, y asi
poder obtener informacion acerca de

la poblacion de estudio.

Aceptacion de la autorizacién en el
establecimiento.

Seleccionar  los  pacientes  que
formaran parte de la investigacion
mediante los criterios de inclusion y
exclusion.
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Dialogar con los docentes de los
nifos y nifias pre-escolares para
acceder al listado de alumnos,
conocer a los pacientes, y convocar a
los padres de familia a una sesion
para poder dar una capacitacion
acerca del tema de estudio y explicar

sobre el consentimiento informado.

Capacitacion a los padres de familia y
docentes de la institucion acerca del
tema de estudio, posteriormente los
representantes de los nifios y nifias
firmaron el consentimiento informado
para asi seguir con lo planificado, se
estableci6 el dia y la hora para la

toma de muestra en los pre-escolares.
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Solicitar la autorizacion al Laboratorio
Clinico Automatizado para poder
procesar las muestras y asi realizar la
investigacion en el mismo.

Toma de muestra sanguinea a los
pacientes que accedieron a formar
parte de la investigacion.

Se volvi6 a tomar una nueva muestra
a los pacientes presuntivos de
positividad para la confirmacidn de la

misma.
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Una vez obtenidas las muestras se
trasladé al laboratorio externo para
realizar su adecuado procesamiento.

Realizacion de la prueba de Ciclaje

para busqueda de células falciformes.
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Prueba de Ciclaje positiva en el

paciente 9, junto al frotis sanguineo

Prueba de Ciclaje positiva en el

paciente 27, junto al frotis sanguineo
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Prueba de Ciclaje positiva en el
paciente 32, junto al frotis sanguineo

79




Prueba de Ciclaje positiva en el

paciente 33, junto al frotis sanguineo
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Prueba de Ciclaje positiva en el

paciente 42, junto al frotis sanguineo
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Prueba de Ciclaje positiva en el

paciente 49, junto al frotis sanguineo
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Entrega de Resultados
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ANEXO 10
AUTORIZACION DEL LABORATORIO CLINICO AUTOMATIZADO PARA EL
PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS
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ANEXO 11

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:
“DETECCION DE CELULAS FALCIFORMES MEDIANTE LA PRUEBA DE
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CICLAJE PARA DIAGNOSTICO DE ANEMIA DREPANOCITICA EN PRE-
ESCOLARES DE RAZA AFROECUATORIANA DE LA UNIDAD EDUCATIVA
VALLE DEL CHOTA”.

Mi nombre es German Zamora, estudiante del décimo semestre de la carrera de
Laboratorio Clinico de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Técnica de
Ambato en calidad de Investigador. Me encuentro realizando la investigacion: Deteccion
de células falciformes mediante la Prueba de Ciclaje para diagndstico de anemia
drepanocitica en pre-escolares de raza afroecuatoriana de la Unidad Educativa Valle del
Chota.

Informacién

Sabiendo que existe prevalencia de la enfermedad en personas de raza afroecuatoriana,
para el presente estudio se solicita la extraccion de sangre venosa, la cantidad a
extraerse es aproximadamente 4mL, es decir una cantidad minima comparada al total
que se tiene circulando en el organismo. La muestra extraida servira para el estudio de
unas celulas especificas llamadas falciformes, su deteccion oportuna servira para un
diagndstico precoz de la enfermedad lo que permitird un tratamiento mas adecuado.
Tan importante como su obtencion es el manejo de la muestra, por lo que existen
normas estrictas para la correcta recoleccion, manipulacion, transporte y conservacion
de la muestra, asi como para su adecuado procesamiento en el laboratorio.

La toma de la muestras presenta pocos riesgos. Para garantizar la seguridad del
paciente, se efectuara por personal sanitario capacitado y bajo condiciones de seguridad
y de asepsia rigurosa.

Riesgos frecuentes: En el caso de la toma de muestra sanguinea, puede producirse un
minimo hematoma en la zona de la puncion, por lo que serd conveniente que después se
realice presion sobre la zona puncionada.

Riesgos infrecuentes: En algunos pacientes, por sus caracteristicas individuales,
resulta dificil extraer la muestra de sangre, por lo que tal vez sea preciso puncionarles
repetidas veces hasta obtener la muestra de sangre.

Si después de leer detenidamente este documento desea mas informacion, por favor, no
dude en preguntar. Se le atendera con mucho gusto

CONSENTIMIENTO INFORMADO
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YO, ...,portador/a de la Cédula de Identidad
N ,en calldad de representante legal, consiento y autorizo al
Sr. German Zamora, la participacion de mi hijo/a en la investigacion del tema;
“DETECCION DE CELULAS FALCIFORMES MEDIANTE LA PRUEBA DE
CICLAJE PARA DIAGNOSTICO DE ANEMIA DREPANOCITICA EN PRE-
ESCOLARES DE RAZA AFROECUATORIANA DE LA UNIDAD EDUCATIVA
VALLE DEL CHOTA”.

Entiendo la necesidad del andlisis propuesto y he tenido la ocasion de hacer todas las
preguntas que he deseado, ponderados los riesgos y ventajas, He sido también
informado/a en forma previa a la aplicacion, que los procedimientos que se realicen, no
implican un costo que yo deba asumir, he decidido someter a mi hijo/a a la investigacion
clinica propuesta.

He leido el documento, para lo cual lo firmo libre y voluntariamente, también se me ha
indicado que puedo tener una copia de este documento y que puedo revocar el
consentimiento en cualquier momento.

Observaciones del PACIENLC. .......uieeti ettt e e e

Nombre representante legal Firma del representante legal Fecha

DENEGACION Lugar y Fecha
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