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RESUMEN

La enfermedad de células falciformes (ECF) es un trastorno genético recesivo. Es la
hemoglobinopatia méas frecuente en todo el mundo y se produce por la alteracion de los genes
de la cadena de globina (Zuniga, Gonzalez, & Barriga, 2018).Llevandose a cabo un estudio
descriptivo, de corte transversal, con el objetivo de identificar a portadores del gen dentro
de un grupo de donantes presuntamente sanos, se realizd un tamizaje mediante la prueba de
solubilidad para la HbS confirmando posteriormente los resultados positivos mediante la
prueba de oro, electroforesis de Hb en acetato de celulosa. El universo y muestra estuvo
conformado por 1500 donantes que acudierdn a las unidades moviles del Banco Nacional de
Sangre logrando captar a portadores heterocigotos en etapa reproductivas y procedentes de
varios departamentos de Nicaragua, obteniendo datos especificos de la frecuenciade Hb S .

Los datos que se obtuvieron fueron los siguientes:de los 1500 donantes 25 tienen la condicion
heterocigota de la anemia drepanocitica equivalente a una frecuencia de 1.66%, en relacion
a los grupos sanguineos se obtuvo que el de mayor predominancia en la poblacion de
donantes fue el O positivo ademas de ser el de mayor frecuencia de Hb S con un 1.8%,
consecutivo a este tenemos al O negtivo con un 3.5% de frecuecia de Hb S cabe mencionar
que la n de la poblacion muestrada de dicho grupo es pequefia, seguidamente el sexo de
mayor porcentaje fue el masculino esto debido a que ellos tienen mas accesibilidad a la
donacién que las mujeres por condiciones bioldgicas, en relacion a las edades el intervalo
que tiene la mayor afectacion es entre 17 a 27 afos, edades reproductivas con una frecuencia
de 1.9%, de igual manera obtuvimos que el departamente donde se encuentra la mayor
frecuencia de portadores es la RAAS con un porcentaje considerable de 3.5% para 403

donantes muestreados en esta zona.

Como parte del desarrollo investigativo en enfoque al diagnostico de la patologia,
promovemos el estudio de drepanocitosis en todas las regiones del pais para mejorar el
control epidemioldgico; asi mismo brindar un diagnostico oportuno a los portadores de esta
hemoglobinopatia que determinen la frecuencia de heterocigotos dentro de una poblacion
presuntamente sana y que por ende desconozca su afectacion implemetando el test de

solubilidad para la deteccion de portadores de Hb S.
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I. INTRODUCCION

La hemoglobina S es una mutacién causante de la enfermedad anemia drepanocitica de gran
problema en salud publica, en la que se hereda dos genes mutantes de la hemoglobina, uno
de cada progenitor, se extiende por todo el mundo encontrdndose con mayor frecuencia en
heterocigotos elevando las tasas de natalidad del recién nacido afectados por esta
enfermedad. En los centros asistenciales en Nicaragua, debido a que no se cuenta con los
métodos diagnosticos eficaces para su deteccion temprana; en el rasgo falciforme las
personas son sanas, ya que solo han heredado un gen mutante de uno de sus progenitores, En
todos los casos las personas que la padecen desconocen su condicion, son asintomaticos y
aparentemente saludables. Por medio del test de solubilidad y electroforesis se logro

identificar a los individuos portadores que son los de importancia epidemioldgica.

El empleo del Test de Solubilidad contribuye a realizar estudio poblacional o de campo, ya
que es facil de aplicar econdmico y confiable, siendo de gran importancia en los sistemas de
Salud y Banco Nacional de Sangre, puesto que son lugares donde se procesan grandes
cantidades de muestras, por lo cual es recomendable incorporarlo como un requisito en su
protocolo de pruebas en los donantes, confirmando casos positivos a través de la técnica de
electroforesis, encontrando la frecuencia de hemoglobina S en una poblacion presuntamente

sana como lo son los donantes de sangre.

Con larealizacion de este estudio se logré conocer el impacto de las enfermedades genéticas,
en particular la hemoglobina S y la importancia que tiene que las autoridades de la salud
integren programas eficaces para la deteccion de los portadores por medio de tamizaje, al
igual que la informacion sirva como una herramienta de asesoramiento que ayude a que la
poblacion conozca las consecuencias de formar una familia presentando esta condicidn, los
participantes obtuvieron resultados de las pruebas aplicadas para conocer su padecimiento.
Por lo que se abordo el tema “Frecuencia de Hemoglobina S en donantes del Banco

Nacional de Sangre durante el periodo de marzo-noviembre 2018”.
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1.1 Planteamiento del problema

La anemia falciforme es una enfermedad, cuya distribucion mundial tiene cifras elevadas,
conocida histéricamente como una enfermedad sistémica con baja prevalencia, situacién que
ha venido cambiando en las Gltimas décadas debido a los procesos migratorios, ya que esta
hemoglobinopatia ha aumentado en cifras considerables en todo el mundo, sin embargo a lo
largo del tiempo se han venido desarrollando estudios que logren dar enfoque a una
estimacion anual de su distribucidn para tener un control de su crecimiento, Nicaragua no es
la excepcion ya que seguln los estudios realizados demuestran cifras considerables de este
gen, de manera que los sistemas de salud de nuestro pais deben tomar conciencia y tratar de
profundizar en pruebas que identifiquen a los portadores, disminuyendo en un futuro estos
porcentajes elevados en todo el mundo, por tal razon es de gran interés el estudio de
frecuencia de Hemoglobina S en los donantes de sangre, ya que se podra informar a la
poblacion participante sobre su condicidn, del mismo modo destacar la importancia de la
calidad de la sangre del donador requerida para transfusiones asi como los efectos que se
pueden presentar en los receptores con una clinica de riesgo si la sangre transfundida
pertenece a un portador de Hemoglobina S. En el presente estudio se logro captar dicha
poblacion puesto que provienen de diferentes zonas del pais y aparentemente saludables, asi
mismo esta informacién forma parte de una herramienta para que la autoridad de la salud
incorpore pruebas de tamizaje como el test de solubilidad para la deteccion precoz de esta
patologia, recomendada para estudios poblacionales o de campo, ya que es facil de aplicar

econdmica y confiable.

De modo que para la realizacion del presente estudio se planted la siguiente interrogante:

¢, Cual es la Frecuencia de hemoglobina S en donantes del Banco Nacional de Sangre?
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Il. ANTECEDENTES

Para la elaboracion de la monografia se realizd una rigorosa busqueda y se logré encontrar
en el CEDOC (Catalogo referencial de centros de documentacion) del POLISAL UNAN-
MANAGUA, una cantidad considerable de informacién de estudios investigativos en la
poblacién de Nicaragua de acuerdo a la enfermedad de células falciformes utilizando
métodos como la electroforesis de hemoglobina en gel de agarosa y acetato de celulosa, Se
constatd que en el pais no se ha desarrollado estudios referentes al tema en cuestion
Frecuencia de Hemoglobina S en donantes que son captados por el Banco Nacional de
Sangre, por lo que fue en el &mbito internacional donde se adquiri6 de articulos, sitios web y

libros, informacion referente a la utilizacion del test de solubilidad como prueba de tamizaje.

Para el 2015 se efectu6 un estudio titulado “Estandarizacién de la técnica de electroforesis
en acetato de celulosa, para el diagnostico de Hemoglobinopatias en el Politécnico de la
salud, agosto — noviembre 2015”. Elaborado por Barrillas, Gutiérrez & Villalobos. En el
cual se analizaron 44 muestras de sangre sospechoso de anemia de células falciforme
atendida en el Hospital Manuel de Jesis Rivera, obteniéndose como resultados
fenotipicamente los pacientes con drepanocitosis (Hb SS y Hb SC) en un 64 % y se demostrd

que el 36% eran pacientes clinicamente sanos (Hb AA'y Hb AS).

El trabajo titulado “Caracteristicas fenotipicas de hemoglobinas en pacientes con
diagnostico clinico de anemia drepanocitica y familiares en las cabeceras
departamentales de Nicaragua mediante electroforesis de hemoglobina en tiras de
acetato de celulosa, en el periodo de enero-noviembre 2016”. Elaborado por Ortiz,
Requenez & Salinas (2016). Reflejaron los siguientes resultados: Hb AA57 (45.2%), Hb AS
34 (27%), Hb AC 2(1.6%), Hb SS 17 (23%), Hb Presbiteriana 2, (1.6%) entre esto se destaca
el diagnostico de una familia con sindrome drepanocitico doble heterocigoto Hb SC 2 (1.6%)

en el departamento de Matagalpa.
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Otro trabajo titulado “Deteccion de hemoglobinopatias a través de la técnica de
electroforesis en tiras de acetato de celulosa en habitantes de la region Auténoma de la
Costa Caribe sur “Bluefields” en el periodo agosto-diciembre del2017” Elaborado por
Campos, Ramirez &Rojas (2017). Obteniéndose los siguientes Resultados de los 400
participantes 14 de ellos presentaban variante de hemoglobina, equivalente al 3,5% de
prevalencia en la poblacion muestreada, siendo portadores 11 casos con hemoglobina AS
(2,75%), 1 caso con hemoglobina AC (0,25%) y 2 casos con hemoglobina fetal (0,5%).

En el &mbito internacional se encontr6 estudios similares al tema a desarrollar, titulado
“Prevalencia de Hemoglobina S en donantes voluntarios de sangre”. Elaborado por
Antwi- Baffour et al. (2014). Proporcionando informacidn Util puesto que es un tema similar
al que se realizd, donde aplicaron la prueba de solubilidad de metabisulfito de sodio y
electroforesis de acetato de celulosa como prueba confirmatoria, obteniendo en esta
investigacion los siguientes resultados de 150 donantes de sangre captados en la ciudad de
Ghana, 133 donantes fueron negativos para celulas falciforme, es decir 131casos para un
genotipo AA que representa un (87.3%) y 2 fueron AC para un (1.3%) y 17 que equivale a

un (11.3%) positivo para células falciforme, los cuales fueron genotipo AS.

Un estudio que se realizo en la poblacidn africana titulado “Prevalencia de Hemoglobina
S en donantes de sangre del hospital Agustino Neto de la ciudad de Praia cabo- verde”.
Elaborado por Barbosa et al. (2013). Mencionando en sus resultados la procedencia de cada
individuo, a qué tipo de grupos sanguineos pertenecen, la frecuencia de donacion y un
estimado del porcentaje de este gen en la poblacion donante, En este estudio se analizaron
104 muestras de donantes de sangre a las cuales se les aplicaron el test de solubilidad de
metabisulfito de sodio y electroforesis de acetato de celulosa arrojando en sus resultados 4

donantes positivos equivalente a un (3.8%) con la variante de hemoglobina S.

Uno de los articulos con el titulo “La prueba de solubilidad en ampulas para la deteccion
de hemoglobina S”. Elaborado por Heredero et al, (1979). Demostrando su eficiencia en
3000 muestras de sangre analizadas con el test de solubilidad y electroforesis de Hb S. Siendo

de utilidad en paises con alta incidencia de hemoglobina S.
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I11.  JUSTIFICACION

La anemia de células falciforme o hemoglobina S, es una anormalidad hereditaria que afecta
tanto hombres como mujeres, se manifiesta solo cuando ambas copias del cromosoma son
portadoras del gen defectuoso, su frecuencia mas alta es en la raza negra, cominmente en
personas de ascendencia africana o mediterranea, también se observa en personas de centro
y Suramérica, el Caribe y el medio oriente, de acuerdo a las migraciones y mezclas raciales

se ha incrementado la frecuencia del gen mutado.

En los centros de atencion a la salud, principalmente los laboratorios clinicos deberian
realizar pruebas que les permita conocer mas de esta patologia siendo este un problema de
salud publica que afecta a la poblacidn y no ha sido posible su intervencion. Por tal razon se
selecciond el tema “Frecuencia de hemoglobina S en donantes del Banco Nacional de
Sangre durante el periodo de marzo - noviembre 2018”. La mejor manera de prevenir esta
enfermedad es la deteccion de los portadores quienes son sujetos sanos que pueden trasmitir
la enfermedad a su descendencia, si no conocen 0 no reciben consejeria genética de su
condicidn, es por ello que el tema abordado es importante ya que a través de esto se mostrara
resultados obtenidos del muestreo, contribuyendo a informar a la poblacion participante
sobre su padecimiento, del mismo modo se selecciono esa poblacion de estudio puesto que

eran donantes saludables y provenian de diferentes zonas del pais.

Este trabajo tiene como interés informar al lector sobre la deteccion temprana de los
portadores de hemoglobina S. Ademas de brindar una herramienta de diagnostico como el
test de solubilidad atil como prueba de tamizaje en el Banco Nacional de Sangre y de esta
forma instarle a profundizar mas en este ambito; del mismo modo instar a los futuros
profesionales, en particular los de la carrera de Bioanalisis Clinico a continuar estudiando
sobre el diagndstico de este tipo de hemoglobinopatias. Para lograr consejeria sobre esta

enfermedad una vez conocido el diagndstico.
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IV. PREGUNTAS DIRECTRICES

v' ¢Cbémo se clasifica a los donantes de sangre segun el tipo sanguineo, edad,

sexo y procedencia?

v ¢Cudl es la importancia de qué se detecte la Hemoglobina S mediante el test

de solubilidad en donantes?

v' ¢Por qué se aplica la técnica confirmatoria de electroforesis en acetato de

celulosa?

v ¢;Para qué se comparan los resultados con las pruebas del test de solubilidad y

electroforesis de hemoglobina?
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V. OBJETIVOS

Objetivo general:

v' Determinar la frecuencia de hemoglobina S a través del test de solubilidad y
electroforesis en acetato de celulosa en donantes del Banco Nacional de Sangre
durante el periodo de Marzo — noviembre 2018.

Objetivos especificos:

v’ Clasificar a los donantes de sangre segun tipo sanguineo, edad, sexo y procedencia.
v' Detectar la Hemoglobina S mediante el test de solubilidad en los donantes en estudio.

v" Confirmar con electroforesis en acetato de celulosa a los donantes con test de

solubilidad positivo.

v Compararlos resultados obtenidos en la prueba test de solubilidad con la técnica de
electroforesis en acetato de celulosa, para validar los resultados y su utilidad

diagnostica.
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VI. MARCO TEORICO

5.1 Hemoglobina

La hemoglobina (Hb) es el componente mayoritario de los eritrocitos maduros, y su funcion
principal es la oxigenacion de los tejidos. Esta funcion la realiza gracias a su capacidad para
fijar reversiblemente el oxigeno molecular que, de esta forma, es transportado desde los
pulmones (donde se halla a elevada concentracién) hasta los tejidos. Asi mismo, también
contribuye al transporte del diéxido de carbono (C02) desde los tejidos a los pulmones, y a
la regulacion del pH sanguineo (Sabrafen, Raebel, & Corrons, 2007).

Para Voet, (2006) “la hemoglobina no es un simple tanque de oxigeno, mas bién es un sistema
sostificado energia de oxigeno que proporciona la cantidad a los tejidos, bajo una amplia
variedad de circunstacia”(p.333). Mientras que para Brandan, Aguirre, & Giménez,(2008)
“la hemoglobina (Hb) es una proteina globular, que esta presente en altas concentraciones en
los 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. Los valores normales en sangre son de 13 — 18 g/ dl en el

hombre y 12 — 16 g/ dl en la mujer” (p. 2).

5.1.2 Estructura de Hb

La molécula de Hb es el resultado final de un largo proceso evolutivo, con perfecta
adaptacion a la funcion que desarrollan las células animales, esto es: transportar O2 desde
los pulmones a los tejidos del cuerpo y facilitar el regreso de CO2 desde los tejidos a los
pulmones. Las caracteristicas funcionales de la Hb como un transportador de gases fueron
determinadas al nacimiento en una proporcion de 7:1 respectivamente, es la Hb mas
importante del feto y neonato (65%-95%), produciéndose solamente como trazas en la vida
adulta en condiciones normales (<1%). En ciertas situaciones que pueden ser adquiridas o
hereditarias se encuentra aumento de la Hb fetal y fundamentalmente en base a F1 (a2 Ay'2).

Las hemoglobinas encontradas después del nacimiento son: Ao: a2 B2 YA2: a2 82. La Hb Ao
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representa aproximadamente el 97% de la Hb del adulto. La Hb A2 es una pequefia fraccion

que existe en los individuos normales en una cantidad de aproximadamente 2,5% (Palomo,
Pereira, & Palma, 2009).

La hemoglobina presente en los adultos tiende dos cadenas alfa y dos betas cada cadena

peptidica de la hemoglobina esta unida aun grupo hemo para formar una subunidad formando

un estructura cuaternaria como comenta Brandan, Aguirre, & Giménez, (2008)afirmando

que:

La hemoglobina tiene una estructura cuaternaria, es decir, esta constituida por cuatro cadenas
poli peptidicas dos o y dos p (hemoglobina adulta- HbA); dos a y dos & (forma minoritaria
de hemoglobina adulta- HbA2- normal 2%); dos a y dos y (hemoglobina fetal- HbF). En
el feto humano, en un principio, no se sintetizan cadenas alfa ni beta, sino zeta (3) y épsilon
(3) (Hb Gower 1). Al final del primer trimestre la subunidad a han reemplazado a las
subunidades 3 (HbGower 11) y las subunidades y a los péptidos 3. Por esto, la HbF tiene la
composicion e 2y2.Las subunidades p comienzan su sintesis en el tercer trimestre y no
reemplazan a y en su totalidad hasta algunas semanas después del nacimiento.

Las cadenas poli peptidicas alfa contienen 141 aminoacidos, las no alfa 146 (B, v, 8) y
difieren en la secuencia de aminoacidos. Se conoce desde hace décadas la estructura primaria
de las cuatro cadenas de Hb normales. La estructura secundaria es muy similar: cada una
exhibe 8 segmentos helicoidales Designados con las letras Aa la H. Entre ellos se encuentran
7 segmentos no helicoidales. Cada cadena esta en contacto con las cadenas p , sin embargo,
existen pocas interacciones entre las dos cadenas a o entre las dos cadenas B entre si.

Las cuatro cadenas poli peptidicas de la Hb contienen cada una un grupo prostético, el Hem,
un tetra pirrol ciclico, que les proporciona el color rojo a los hematies. Un grupo prostético
es una porcion no poli peptidica que forma parte de una proteina en su estado funcional. El
atomo de hierro se encuentra en estado de oxidacion ferroso (+2) y puede formar 5 o0 6 enlaces
de coordinacion dependiendo de la unién del oxigeno a la Hb (oxiHb, desoxiHb). Cuatro de
estos enlaces se producen con los nitrogenos pirrélicos de la porfirinas en un plano horizontal.
El quinto enlace de coordinacion se realiza con el nitrégeno del imidazol de una histidina
denominada histidina proximal. Finalmente, el sexto enlace del tomo ferroso es con el 02,
gue ademas esta unido a un segundo imidazol de una histidina denominada histidina distal.
Tanto el quinto como el sexto enlace se encuentran en un plano perpendicular al plano del
anillo de porfirinas. La parte porfirinica del Hem se sitla dentro de una bolsa hidrofébica que
se forma en cada una de las cadenas poli peptidicas. (p.5)
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5.1.3 Tipos de Hemoglobinas Anormales

Se denomina hemoglobinopatia a cierto tipo de defecto de caracter hereditario, que tiene
como consecuencia una estructura anormal en una de las cadenas de las globinas de la
molécula de hemoglobina. Sin embargo, suele reservarse el término Hemoglobinopatias para
las anomalias de la Hb producidas por el simple cambio de un aminoacido en una de las
cadenas de globina; el término talasemias se reserva para las hemoglobinopatias debidas a la
falta de sintesis, total o parcial, de una cadena completa de globina.

En la actualidad se conocen mas de 600 hemoglobinopatias, aunque no todas producen
problemas clinicos. Las hemoglobinopatias por afectacion de la cadena beta son algo méas
frecuentes que las de la alfa como confirma Sans Sabrafen, Raebel, & Corrons, (2007)
mencionando que “Las hemoglobinopatias son defectos de la hemoglobina que, en su gran
mayoria, se transmiten con la herencia (hemoglobinopatias congenitas). Existe también un
grupo reducido de hemoglobinopatias que pueden aparecer en el curso de ciertas
enfermedades (hemoglobinopatias adquiridas). Las hemoglobinopatias congénitas obedecen

a mutaciones en los genes que codifican la sintesis de cadenas de globina” (p.223).

5.1.4 Clasificacion de las hemoglobinopatias

La repercusion de una mutacion estructural sobre las propiedades fisicoquimicas y
funcionales de la Hb depende del tipo de aminoéacido mutado y de su localizacion en la cadena
globina. Segun ello, las hemoglobinopatias estructurales pueden clasificarse en cinco grandes

grupos, segun el efecto de la mutacion (Palomo, Pereira, & Palma, 2009).

5.1.5 Hemoglobinopatias con alteracion de carga superficial

Estas mutaciones se hallan préximas a la superficie de la molécula de hemoglobina
(mutaciones superficiales) y, la mayoria de las veces, van acompafiadas de una alteracién de
su carga eléctrica debido a ello, estas hemoglobinopatias pueden identificarse facilmente

mediante electroforesis. Algunas de ellas producen también un descenso de la solubilidad de
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la hemoglobina, con formacion de estructuras intraeritrocitarias de caracteristicas para
cristalinas. Su manifestacion clinica mas caracteristica es la anemia hemolitica, y un ejemplo
de este tipo de hemoglobinopatias son la HbS y HbC. En la gran mayoria de los casos, este
tipo de mutaciones, si bien pueden modificar la carga eléctrica superficial, no provocan
ninguna repercusion clinica (asintomaticas), y su hallazgo suele realizarse de forma casual o
con motivo de la realizacién de estudios genéticos. Ejemplo de variantes hemoglobinicas
asintomaticas son la HbC Filadelfia o la HbJ Paris.

5.1.6 Hemoglobinopatias inestables

En general, obedecen a mutaciones internas que desestabilizan la molécula de hemoglobina
facilitando su desnaturalizacion in vivo y la formacion de precipitados intraeritrocitarias o
cuerpos de Heinz. Se conocen con el nombre de hemoglobinas inestables, y su manifestacion
clinica es una anemia hemolitica cronica, con crisis de agudizacion después de la ingesta de
medicamentos u otras sustancias oxidantes. Hasta la actualidad, se han descrito unas 150
formas moleculares diferentes de hemoglobinopatias inestables (Sans Sabrafen, Raebel, &
Corrons,2007).

Las variantes de hemoglobina son en su mayoria resultado de sustituciones puntuales de
aminoacidos como comenta Brandan, Aguirre, & Giménez, (2008) mencionando que: ” Los
trabajos de Carrel y Lehmann en 1966 demostraron la patologia molecular en este tipo de anemia y
que la inestabilidad de la molécula de Hb era debida a la sustitucion de aminoacidos. Las mutaciones
representativas son las que interfieren en los puntos de contactos entre las subunidades alfa y beta,
por ejemplo Hb Philly (b35 Tyr--->Phe); alteran los segmentos helicoidales, como la Hb Génova (b28
Leu--->Pro); o alteran las interacciones de la bolsas hidréfobas de las subunidades de globina con el
hem, como Hb Koln (b98 Val--->Met)”(p.12).

5.1.7 Hemoglobinopatias con afinidad alterada por el oxigeno

Afectan a regiones de la molécula relacionadas con los cambios conformacionales que
acompafian al proceso de fijacion reversible del oxigeno molecular. Pueden ser de dos tipos:

hemoglobinopatias con aumento de la afinidad por el oxigeno, que dificultan la liberacién
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del oxigeno hacia las células y, por tanto, la oxigenacién celular, o hemoglobinopatias con
disminucién de la afinidad por el oxigeno, que fijan poco oxigeno, pero lo liberan muy
rapidamente hacia las células. En el primer caso, existe siempre una respuesta del organismo
a la hipoxia de los tejidos, con aumento de la eritropoyesis y de los eritrocitos circulantes
(Eritrocitosis). Algunos ejemplos de este tipo de hemoglobinopatias son la Hb Cubujuqui,
Hb Suresnes o Hb Kansas. En el segundo, sucede el fendbmeno inverso, y puede observarse
un moderado descenso relativo de la concentracion de hemoglobina (anemia). Su frecuencia

es muy inferior al primer tipo. (Sans Sabrafen, Raebel, & Corrons, 2007, p.223-226).

5.1.8 Metahemoglobinemias

En este tipo de hemoglobinopatias, la mutacion estabiliza de forma permanente el hierro de
los grupos hemo implicados en estado oxidado, impidiendo la fijacion reversible del oxigeno
molecular. Aunque la hemoglobina mutada (hemoglobinopatia M) solo tiene inutilizados la
mitad de sus grupos hemo para el transporte de oxigeno, carece de funcidn, y su presencia en
la sangre va acompafiada de metahemoglobinemia y cianosis (Brandan, Aguirre, & Giménez,
2008).

5.1.9 Hemoglobinopatias talasemias

En este caso, la mutacion responsable del cambio estructural produce también una
disminucion de la sintesis de la cadena de globina por lo que junto a la posible alteracion
debida a la mutacién estructural coexiste un sindrome talasemico que a veces constituye la
manifestacion clinica principal. Un ejemplo caracteristico de este tipo de hemoglobinopatia
es la Hb E (Sans Sabrafen, Raebel, & Corrons,2007).

5.1.10 Hemoglobina S

La hemoglonina S es una variante de hemoglobina resultado de una alteracion de la estructura
de la golobina beta provocando la enfermedad de anemia drepanocitica como comenta Saenz,

Roja, & Romero (2014) mencionando que “en 1956 Vernon ingram desarrollo una tecnica
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de huellas dactilares demostrando el problema de la anemia drepanocitica se debia a un error
en el ensamblaje de la molécula de Hb explicando que el error consites en que la adenina es
reemplazada por timina en el codén 6 de la cadena beta, los avances realizados en este campo
permitierdn el descubrimiento de una gran cantidad de hemoglobina anormales en todo el

mundo”(p.7)

La hemoglobinopatia S es la primera enfermedad molecular que fue descrita por Pauling en
1949. Se halla muy extendida por todo el mundo, especialmente entre individuos oriundos
de Africa ecuatorial, aunque se observa también con elevada frecuencia en poblaciones del
area mediterranea, Oriente Medio, India y EE.UU. (raza negra). En su forma homocigota
(HbSS), es causante de la drepanocitosis 0 anemia falciforme, y junto con la HbC constituye
la hemoglobinopatia méas frecuente y también la de mayor impacto sanitario (Brandan,
Aguirre, & Giménez, 2008).

5.1.11 Rasgo Falciforme

Las personas portadoras con rasgo falciforme, son asintomaticas, las cifras y la morfologia
sanguinea son normales, su desarrollo fisico, actividad y longevidad son normales.

Como afirma Bustamante, Garcia, & Martinez (2002) declarando “La concentracion de la
Hb S es menor del 50%, no obstante, en algunas circunstancias de anoxia, puede
ocasionalmente presentar complicaciones. Los heterocigotos Hb AS, presentan una anemia
leve y bajo circunstancias normales, presentan la misma eficacia bioldgica que los
homocigotos normales Hb A , Sin embargo en las regiones de Africa, con una incidencia alta
de paludismo, los heterocigotos presentan una eficacia mayor que los homocigotos normales,
porque la presencia de alguna cantidad de hemoglobina falciforme protege de alguna manera
frente al protozoo del paludismo y es un caso que ilustra la relacion entre la eficacia biologica

y el ambiente, siendo este un caso de lo que se llama polimorfismo compensado”p.10.
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5.1.12 Fisiopatologias de la anemia drepanocitica

La drepanocitosis constituye un grupo de anemia hemolitica cronica caracterizada por crisis
vaso- oclutiva dolorosas concurrente, hemolisis y predisposicion a las infecciones severas
como explicaSans Sabrafen, Raebel, & Corrons, (2007) afirmando que: “La HbS (Glu —
>Val) es el resultado de la sustitucion de la base timina por la adenina en el codon 6 del gen
(3 de globina (GAG ->»TC) con sustitucion del glutdmico (Glu) por la valina (Val). La
localizacion superficial del aminoécido (residuo) mutado y su diferente carga eléctrica
explica el que la HbS pueda distinguirse facilmente de la HbA normal por su menor
movilidad electroforética. Como consecuencia de esta mutacién, cuando la hemoglobina se
desoxigena (desoxi-Hb) sufre un proceso espontaneo de polimerizacion por el que adopta la
estructura de un gel para cristalino, conocido como cuerpo tactoide” p235.

Del mismo modo sigue afirmando que “La estructura de este polimero se ha deducido a partir
de los estudios realizados mediante difraccion de rayos X y microscopia electrénica de
transmision. Cada polimero estd formado por 14 tetrameros de desoxi-Hb que se disponen
formando haces longitudinales unidos entre si. Esta alteracion configura una estructura
cilindrica insoluble y rigida que modifica drasticamente la forma del eritrocito, el cual adopta
una morfologia que recuerda una hoz (sickle). El proceso de polimerizacion (drepanocitosis)
no es instantaneo, sino que va precedido de un periodo de latencia durante el cual las
moléculas de desoxi-HbS establecen contacto (formacion de pequefios agregados o
nucleacién) para, finalmente, polimerizar de forma <explosiva>> en haces o fibras de
cuerpos tactiles insolubles. Este proceso requiere un conjunto de factores facilitadores, entre
los que destaca con mucho, el descenso de la presion parcial de oxigeno. Otros factores
facilitadores de la drepanocitosis son la concentracion de HbS (aumento de la CCMH), la
disminucién de temperatura, la fuerza idnica del medio (disminucion del pH) y la interaccion
de la HbS con otras hemoglobinas normales (HbA, HbA2 o HbF) o patoldgicas (HbC, HbD,
HbO Arab, HbJ, principalmente)”. (p. 228).
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5.1.13 Cinetica de la polimerizacion de Hb S

La polimerizacion de la Hb S es un proceso muy complejo en la formacién de un tetrdmero
de Hb S agregados o gelificados en equilibrios con tetrameros en solucién, la transicion de
solucionagel de laHb S es la causa del aumento en la viscosidad de la sangre, de la distorsion
de globulos rojos, del enlentecimiento del flujo circulatorio; La cinética de la polimerizacion
se puede explicar por el mecanismo de la doble nucleacién la polimerizacién se inicia por un
proceso llamado de nucleacion homogénea que tiene lugar en la HbS en solucién y por el
cual se agregan moléculas aisladas de HbS desoxigenada. Una agregacién de pocas
moléculas es termodinamicamente inestable, pero una vez que un cierto nimero de moléculas
se agrega, se forma el nucleo critico constituido por alrededor de 30 moléculas. El segundo
proceso llamado de nucleacion heterogénea tiene lugar en la superficie del polimero ya

existente. Esta reaccion es auto catalitica y produce un aumento exponencial del Polimero.

El resultado del mecanismo de la doble nucleacion se denomina tiempo de demora, este se
da entre el comienzo de la desoxigenacion y la formacion del polimero y su aumento
exponencial deformando de esta manera la célula; dicho tiempo dura alrededor de 30
segundos de igual manera pequefios cambios en la concentracion de Hb tienen un marcado
efecto en el tiempo de demora; por ejemplo, si la CHCM disminuye de 32g/ dl a 30g/ dl, el
tiempo de demora aumenta 3 segundos de la polimerizacion retardada de la HbS, proceso
que se observa también dentro de los hematies. Después de una desoxigenacion rapida, el
tiempo en que los hematies se deforman es de alrededor de 30 segundos. La cinética de esta
reaccion desempefia un papel critico en la reologia y morfologia de los hematies circulantes

y, por lo tanto, en la fisiopatologia de la oclusion vascular.

La oxigenacidn y desoxigenacion de los globulos rojos circulantes se produce mas 0 menos
en el mismo tiempo en que tiene lugar la falciformacion y reversion a la normalidad in vitro.
Las drepanocitosis expuestas a altas tensiones de oxigeno en los pulmones vuelven a la forma
normal aproximadamente en 0,5 segundos y se mantienen como discocitos mientras se
encuentran a la presion de oxigeno de la circulacién arterial. Cuando entran en los capilares,

la saturacion de oxigeno disminuye rapidamente y disminuye la solubilidad de la Hb S. Los
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glébulos rojos demoran aproximadamente un segundo en atravesar la microcirculacion,
aungue este tiempo es muy variable. Dado que el tiempo de demora en condiciones basales
es de alrededor de 30 segundo, la mayoria de los hematies la atraviesan en menos tiempo. Es
importante tener en cuenta que existe polimero en discocitos a saturaciones de oxigeno mas
altas que las requeridas para la deformacion del hematie, si por alguna razon se prolonga el
tiempo de transito o disminuye el tiempo de demora, todos los glébulos rojos tendran Hb
polimerizada en su interior, se deformaran y ocluiran la microcirculacién provocando una
clinica severa en los pacientes Si el tiempo de transito por la circulacién capilar es corto, no
se producird oclusion ya que los hematies en forma de hoz seran reversibles. Esto es
probablemente lo que ocurre en el miocardio. El infarto de miocardio es raro en la
drepanocitosis, a pesar de que, en el miocardio, la PO2 es baja. Esto se debe a que el tiempo
de transito por la circulacion es muy corto. En el entorno de la microcirculacion, la viscosidad
interna del glébulo rojo y la elasticidad de la membrana son mas importantes que la

viscosidad de la sangre total (Svarch 2017).

5. 1.14 Interaccion de laHb SconlaHb AylaHb F

La Hb Ay la Hb F tienen un efecto importante sobre el tiempo de demora que depende de su
concentracion dentro del hematie. El efecto de los tetrameros de HbF y de sus hibridos
asimétricos a 2 pg es mucho mayor que el de la HbA. En determinadas condiciones, la HbA
puede formar parte del polimero de HbS, pero la HbF es siempre excluida. Por esta razon, la
S persistencia hereditaria de la HbF (SPHHbF) es practicamente asintomatica. En la
actualidad es posible aumentar farmacoldgicamente el nivel de HbF, por lo tanto, aumentar
el tiempo de demora y disminuir la polimerizacion de la HbS. Es probable que en el futuro
se pueda correlacionar el tiempo de demora y la fraccion de polimero dentro del hematie con

la severidad clinica de la enfermedad (Svarch, 2017).

5.1.15 Genéticade laHb S

El componente proteico de la hemoglobina esta formado por 4 subunidades, 2 cadenas alfa y

2 cadenas beta del tipo de las globinas, el gen para la beta globina esta localizado sobre el
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cromosoma 11, p 15.5 y tiene 475 variantes alélicos, Esté es un miembro de la familia de los
genes de la globina, que es un grupo involucrado en el transporte del oxigeno. Otros
miembros de la familia de este gen incluyen a alfa, gamma, delta y épsilon y zeta genes de
globina. Estos genes son regulares y se presentan en un tiempo especifico durante el
desarrollo de la vida del ser humano. Entre las variantes alélicas, se tiene la hemoglobina
falciforme (HbS), que es responsable de la formacion de los glébulos rojos falciformes.

Dicha Hb ocurre por una mutacion Como afirma Bustamante, Garcia, & Martinez, (2002)
mencionando que: “La hemoglobina S se debe a un cambio en el codén GAC normal, que
pasaa GTG, que da como resultado la sustitucién del aminoacido acido glutdmico por valina,
en la posicion 6 de la cadena beta, resultando una hemoglobina anormal, que es la
hemoglobina S, en lugar de la hemoglobina A normal. En estudios realizados en padres de
nifios con drepanocitosis revelan que hasta un 40% de su hemoglobina es anormal. Este gen
es autosémico y su herencia sigue un patrén mendeliano comun y corriente, sin embargo, el
hecho que el paciente heterocigoto tenga niveles importantes de hemoglobina S indica que

el gen se comporta como dominante”. (p.5)

5.1.16 Sindrome Drepanocitico

El sindrome drepanocitico es la fase en donde el paciente manifiesta los sintomas
relacionados intimamente con dos procesos la anemia hemolitica cronica e intensa debido a
la destruccion prematura de los globulos rojos fragiles y poco desformables y la crisis de
oclusién vacular causante de mucho dolor, fallo organico y destruccion final de la funcion de
los 6rganos como la expresividad clinica caracteristica de la forma homocigota de HbS (Hb
SS). Generalmente, la anemia se asocia con un conjunto de manifestaciones extra
hematoldgicas que confieren gravedad al defecto genético, y cuya intensidad varia
ampliamente de un paciente a otro (sindromes drepanocitico). Aunque durante el periodo
neonatal, la anemia falciforme es poco manifiesta debido al efecto protector de la HbF no es
hasta pasados los primeros 4 a 6 primeros meses de vida cuando se inicia el cuadro clinico.
En el desarrollo de la anemia falciforme pueden considerarse tres fases evolutivas con
sintomatologia caracteristica: 1) fase estacionaria; 2) fase de expresividad aguda, y 3) fase

de expresividad créonica (Sans Sabrafen, Raebel, & Corrons, 2007).
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Fase estacionaria: Corresponde, generalmente, a los primeros afios de vida (1-4 afios), y sus
manifestaciones clinicas son las propias de un sindrome hemolitico crénico moderado o
intenso (anemia, palidez cutaneo-mucosa, subictericia conjuntiva, y retraso del crecimiento
6seo y gonadal). En esta fase, es Caracteristica una intensa retencion eritrocitaria esplénica
(hiperesplenismo) con complicaciones vaso oclusivas de caracter local y progresivo que
conducen a la pérdida de la funcion esplénica o auto esplenectomia seguida de esta el paciente
sufre la Fase de expresividad aguda esta se inicia a partir de los 4 afios de edad, con
agravamiento del cuadro anémico (Hb < 80 g/L) y aparicion de diversas manifestaciones
clinicas de caracter agudo debidas a las crisis vaso oclusivas que afectan de forma importante
a diversos Organos, aunque muy especialmente al pulmén, al rifiébn y al tejido dseo
(drepanocitosis). Las crisis vaso oclusivas constituyen, de hecho, la manifestacion clinica
mas caracteristica y grave de la anemia falciforme y, muchas veces, el primer sintoma se trata
de ataques, muy dolorosos y pasajeros, que pueden durar dias 0 semanas. Aun que pueden
aparecer espontaneamente, lo mas frecuente es que sean desencadenados por situaciones tan
diversas como hipoxia, fiebre, infecciones, acidosis, deshidratacion, hipotermia, cambios
climaticos o estacionales y la menstruacion. Obedecen a oclusiones de la microvasculatura
que pueden afectar distintos territorios del organismo (huesos, torax y zonas distales de las
extremidades), generalmente acompariadas de infecciones, que suelen ser recidivantes. Una
de sus manifestaciones mas caracteristicas es el dolor 6seo generalizado o limitado a los
huesos largos (humero, fémur, tibias) en sujetos adultos o pequefios, de las extremidades
superiores e inferiores (dactilitis) en los nifios. La dactilitis da lugar al conocido «sindrome
mano-pie>>, consistente en un dolor agudo y muy intenso con tumefaccidn subcutanea de la
superficie dorsal de manos y pies, acompafiado de impotencia funcional. Este sindrome
puede confundirse facilmente con un acceso de fiebre reumatica o artritis séptica, otras
regiones que también suelen afectarse en las crisis dolorosas son la condrocostal (dolor
toracico), vertebral (dolor dorso-lumbar) y el bazo (cuadro de dolor abdominal agudo). En
un gran namero de pacientes, la tomografia axial (TC) y la gammagrafia 6sea permiten
detectar precozmente estas lesiones, cuando el paciente logra mantenerse estable durante
estas fases se presenta la Fase de expresividad crénica es propia de los pacientes que han
logrado sobrevivir la primera infancia, por lo que es caracteristica de la adolescencia y la

edad adulta. El caracter evolutivo crénico de la anemia falciforme afecta de forma importante
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al crecimiento y desarrollo corporal, al sistema nervioso central, cardiovascular, pulmonar,
hepatobiliar y gastrointestinal. Asimismo, condiciona lesiones graves de la funcion renal y
trastornos visuales que pueden conducir a la ceguera. Finalmente, otra complicacion
relativamente frecuente de la drepanocitosis en su fase cronica son las ulceras maleolares de

evolucion torpida (Sans Sabrafen, Raebel, & Corrons, 2007).

5.1.17 Epidemiologia

La hemoglobina S debe su denominacién al termino anglosajon sickle que significa «<hoz>>,
y que es la forma caracteristica que adoptan los eritrocitos cuando disminuye la concentracion
de oxigeno ambiental. Debido a que los eritrocitos portadores de HbS son resistentes a la
infeccion por P. falciparum, el agente causante del paludismo o malaria, la distribucion
geogréfica de la hemoglobinopatia corre paralela a las areas en las que existe o ha existido
paludismo endémico. La mayor incidencia de HbS corresponde al Africa tropical, donde
hasta el 45% de la poblacion es portadora de la mutacion. En América Latina y el Caribe,
uno de cada 100 individuos de raza negra es portador del gen, y en EE.UU. la incidencia de
anemia falciforme es de, aproximadamentel de cada 700 nacimientos. En otras areas tambien
relacionadas con el paludismo endémico, como, por ejemplo, Arabia Saudita, India y sudeste
asiatico, la incidencia de esta hemoglobinopatia también es muy elevada, pero presenta
diferentes holotipos lo que indica un diferente origen. En Espafia, la incidencia de HbS esta
creciendo debido al impacto de la inmigracion procedente del norte de Africa y de las
regiones subsaharianas. Tal es asi que estudios recientes basados en el cribado neonatal de
hemoglobinopatias demuestran que uno de cada 400 recién nacidos de padres oriundos del
Africa subsahariana son portadores homocigotos de HbS ( Sans Sabrafen, Raebel, & Corrons,
2007, p.235).

5. 2 Métodos diagnosticos

En la actualidad se cuenta con técnicas de laboratorio modernas y eficaces sin embargo el
diagndstico es de acuerdo a la edad del paciente; los estudios de ADN y cromatografia liquida
se utilizan por lo general para estudios prenatal o como confirmacién del diagnostico del

genotipo drepanocitico. Otras pruebas recomendadas son; electroforesis de hemoglobina en
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acetato de celulosa en pH alcalino, electroforesis en agar citrato acido; entre los métodos no
electroforéticos estan el test de solubilidad y test de falciformacion (Lochtin, s.f).

5.2.1Test de solubilidad

Desde el inicio de su aparicion en el campo diagndstico para HbS el test de solubilidad ha
sido muy utilizado por ser especifico para dicha hemoglobinopatia como es mencionado por
Séenz y Rodriguez (2018):
En 1935 Itano encontr6 que la HbS en el estado reducido (desoxigenado) era muy insoluble
en una solucion tampdn de fosfatos de alta molaridad con ditionito de sodio. En estas
condiciones se forman tactoides, los cuales refractan y refleja la luz y producen una solucion

turbia. En las mismas condiciones de la prueba las HbS A, D, F, C y muchas otras mas no
muestran ninglin cambio en la solubilidad. (p.599)

El test de solubilidad conocido también como, la prueba de turbidez del tubo de ditionito se
utiliza como metodo de deteccion primaria de hemoglobina S en estudios de campos, siendo
un metodo factible por su simplicidad y rentabilidad para el cribado de campo masivo; en un
estudio realizado en un hospital de la India se evalu6 los componentes del ditionito para la
preparacion del tapén de la prueba en busca de la sensibilidad especificidad del test y
considerando la importancia de la interpretacion del resultado visual se obtuvo que la prueba
tienen 100% de sensibilidad y de especificidad dando una interpretacion clara de los
resultados visual en términos de claridad de solucion, concluyendo con que el método es
simple, rapido y no instrumental lo que lo hace preciso y apropiado para un estudio de cribado

masivo de poblacién (H, p, & kendra, 2015).

En un estudio realizado en la Habana, Cuba se comprobd la eficiencia del test de solubilidad
en 3000 muestras de sangre analizadas y comprobadas mediante electroforesis de
hemoglobina, obteniendo resultados altamente satisfactorios con un 99,36% de sensibilidad
y un 99,96% de especificidad (Heredero, Dorticos, Granada &Suarez, 1976).

Como explica Nalbandian (1971) la hemoglobina S cuando se encuentra en su estado
reducido es la mas insoluble de las hemoglobinas conocidas, esta caracteristica es el
fundamento en el que se basa el test de solubilidad. La solucion de trabajo del test de

solubilidad contiene KH2PO que es una solucion soluble fuente de fosforo y potasio funciona
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como un agente tampon; funcion similar a la de K2HPO4 que también es una sal altamente
soluble en agua. También contiene un agente desoxigenante como el hidrosulfito de sodio
(Na2S204) que induce a la polimerizacion de la hemoglobina. Més un compuesto lisante
siendo este la saponina llamada asi por sus propiedades semejantes al jabdn; cabe mencionar
que la saponina es soluble en agua y en lipidos por lo tanto tiene la capacidad de romper la
membrana celular, dejando libre la hemoglobina la cual es desoxigenada y polimerizada
formando microfilamentos; es decir la hemoglobina se disecara, formando un sistema de
cristal liquido nematico y por lo tanto adquiere algunas propiedades notables como;

birrefringencia, dicroismo circular, paramagnetismo y dispersion.
5.2.2 Electroforesis de hemoglobina en acetato de celulosa

A pesar de los avances tecnoldgicos detalla que la técnica de electroforesis de hemoglobina
sigue siendo la mas comun como prueba inicial para la deteccion y caracterizacion de una
variante de hemoglobina, de igual manera Séenz y Rodriguez (2018) refieren que:
El fraccionamiento electroforético de la Hb fue descrito por primera vez en 1949 por Pauling
et al, cuando descubrieron una hemoglobina anormal asociada con el fenémeno de

drepanocitosis (HbS) De tal forma, la primera aplicacion clinica de la electroforesis de Hb
fue para la diferenciacion de algunas anemias hemoliticas (p.585)

La electroforesis de hemoglobina es una técnica de separacion, inducida por corrientes
eléctricas, en este caso se separa las fracciones proteicas presentes en soluciones de
hemoglobina, mediante el empleo de un sistema amortiguador de fosfato pH 7.8. Esta técnica
hace posible determinar la composicion cualitativa de la hemoglobina por medio de la
diferencia en su movilidad, la molécula de Hb S presenta ciertas caracteristicas que la hacen
muy peculiar dentro de las hemoglobinas anormales. En primer lugar, la HbS presenta una
movilidad electroforética diferente a la de Hb A. Esto se debe a que, en su molécula de acido
glutdmico cargado negativamente, ha sido sustituido por una valina de carga neutra. Esta
pérdida neta de carga negativa hace dicha hemoglobina sea mas lenta que la hemoglobina a
un pH alcalino, en donde la migracién es hacia el &nodo, esta caracteristica en la Hb S ha
permitido que se haya desarrollado con éxito este método diagnostico (Jiménez, Séenz,
Atmetila& Alvarado, 1974).
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5.2.3 Validacion de resultados.

La validacion es una serie de acciones o actividades mediante el analisis y evidencia objetiva
del cumplimiento del desempefio del método, ademas de esta manera se confirman que los
resultados son fidedignos; el proceso de evaluacion requiere presentar la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y eficacia diagnostica estas
son utilizadas como factores intrinsecos del desempefio de la prueba; puesto que son
caracteristicas que califican y cuantifican. Una prueba diagnostica ideal es aquella que tiene
una sensibilidad y especificidad del 100%. En cuanto al valor predictivo positivo y negativo
indican que la prueba es capaz de diagnosticar a los verdaderos enfermos y los verdaderos
sanos respectivamente. (Angulo & Gaitan, 2011).

Sensibilidad del método: la sensibilidad se refiere a la capacidad de una prueba para
identificar correctamente a un individuo si tiene la enfermedad. Si una prueba tiene una alta
sensibilidad y el resultado de la prueba es negativa, se tiene una alta confianza en que la
persona no tiene la enfermedad. En otras palabras, una prueba con alta sensibilidad ayudara
a descartar la enfermedad cuando el resultado es negativo. Sabemos que un método

diagnostico es fidedigno cuando la sensibilidad es mayor de 95% (Vizcaino, 2017).

Sensibilidad = * 100

a+ ¢

Especificidad del método: Se refiere a la capacidad de la prueba para identificar
correctamente a un individuo libre de una enfermedad. Matematicamente es la probabilidad
de una prueba sea negativa cuando la enfermedad esta ausente (Egea, 2002, )
Especificidad = dL-i-O* 100

Valor predictivo positivo: El valor predictivo positivo (VPP) es la probabilidad de tener la
condicion de estudio (enfermedad o patron de referencia positivo). También puede ser

definido como la proporcion de verdaderos positivos respecto al total de pruebas positivas.

VPP =2 + FN *100
vp
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Valor predictivo negativo: El valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad de no
tener la condicion de estudio (enfermedad ausente o patron de referencia negativo). También
puede ser definido como la proporcion de verdaderos negativos respecto al total de pruebas
negativas. (Ochoa & Orejas, 1999, p.305)

VN
VPN =— +VN *100
FP

Eficacia diagndstica: La eficacia diagnostica de una prueba relaciona el nimero total de
resultados correctos; con el nimero total de participantes en la poblacion bajo estudio. Mide
la discriminacion diagnostica de una prueba en relacion a un criterio de referencia, que se

considera la verdad (Angulo et al, 2011).
Eficacia diagnostica = VP + VN/ VP +FP +FN +VN*100

5.3 Uso de componentes sanguineos de donantes Hb S como terapia transfusional.

Los heterocigotos o portadores AS, no presentan manifestaciones, clinicas evidentes y el
diagnostico de estos casos pasa inadvertido en un porcentaje muy alto, la importancia de
identificar a estos portadores, radica en que, en situaciones de hipoxia, pueden sufrir crisis
vaso-oclusivas que pueden poner en riesgo su vida. Las situaciones de hipoxia pueden
presentarse durante infecciones severas, en la administracion de anestesia, con el ejercicio
violento, al vivir en grandes alturas, o por viajar en aviones sin presion, queda evidente
entonces, la trascendencia que tiene el detectar hemoglobina S con base en los aspectos antes

mencionados (Jiménez, et al, 1974).

La terapia de transfusiones con sangre y sus hemocomponentes; contribuye enormes
beneficios, teniendo claro que cada uno de los componentes tienen indicaciones médicas
especificas, basadas en la evidencia cientifica con el objetivo de no exponer a las personas a
los riesgos propios de un tratamiento médico como lo es la transfusion. Su importancia clinica
fundamentalmente es como terapia en las enfermedades hematoldgicas que por su gravedad
lo ameritan con el fin de mejorar los sintomas, el objetivo de las transfusiones sanguineas es

generar mas beneficios que riesgos.
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Por lo general los pacientes que requieren de una transfusion son para tratar o evitar que el
organismo entre en estado de hipoxia o hipovolemia. Al transfundir a un paciente
concentrado globular se espera que en la circulacion se restablezca el trasporte de oxigeno
en el organismo, sin embargo, esto depende de factores fisico que actian en conjunto del
suministro total de oxigeno en los tejidos, depende de la concentracién de hemoglobina, el
grado de saturacion de la hemoglobina con el oxigeno y el gasto cardiaco, la hemoglobina
disponible es de suma importancia, pues esta se tiene que unir de forma eficaz al O». La
eficacia de esta funcidn se le conoce como; presion parcial de oxigeno (PO2) que se da en el
alveolo, ademas la hemoglobina debe de retener el PO, y liberarlo a los tejidos por medio de
los lechos capilares vy tisulares.

Para que todas estas acciones se lleven a cabo es necesario que la hemoglobina tenga una
disposicion tetramerica de las subunidades de hemo y de la hemoglobina, como se conoce
como cooperatividad o interaccion hemo-hemo, el tetrdmero de hemoglobina esta
completamente desoxigenado; el oxigeno comienza a unirse lentamente a medida que
aumenta la presion de O Asi la molécula de hemoglobina que ha unido parte de oxigeno
aumenta su afinidad por el mismo, acelerando mucho su capacidad de combinarse con mas
oxigeno esto influye en el grado de transferencia de oxigeno al plasma conocido también
como presion parcial, esta se puede ver afectada por ciertas circunstancias y procesos
patologicos como, por ejemplo: el edema pulmonar que se presenta en pacientes
drepanocitico por lo general. Como se mencionaba anteriormente el buen funcionamiento de
la hemoglobina también depende del grado de saturacion, tipicamente la Hemoglobina en la
sangre arteria se encuentra saturada en un 97% con oxigeno. En cambio, en la Hb S debido
a la baja a afinidad por el oxigeno desfavorece la liberacidn en los tejidos. Este cambio en la
hemoglobina producira que la curva se disocie del oxigeno, esto significa que es menos
saturada de oxigeno que la sangre arterial es importante mencionar que la disminucion en la

saturacion: puede dar cianosis clinica.

En cuanto al trasporte de oxigeno a los tejidos o la presion parcial del oxigeno en los tejidos
es considerablemente menor que el de la sangre arterial que entra a los capilares por
consiguiente el oxigeno se difunde reduciendo su gradiente de presion desde los capilares

hacia los tejidos, lo que resulta en una caida de la presion parcial del oxigeno en el plasma
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capilar por consiguiente la hemoglobina libera el oxigeno almacenado hacia el plasma de los
capilares de donde puede difundir hacia los tejidos. Los paquetes globulares provenientes de
pacientes drepanocitico presentan el fendmeno de la polimerizacion después de una
desoxigenacion rapida. El tiempo en que los hematies se deforman es de alrededor de 30
segundos, asi mismo disminuye la solubilidad de la Hb S. por lo general los glébulos rojos
demoran aproximadamente un segundo en atravesar la micro circulacion, aunque este tiempo
es muy variable. Si el tiempo de transito se prolonga o disminuye el tiempo de demora, todos
los glébulos rojos tendran hemoglobina polimerizadas en su interior produciéndose la
deformacion y la oclusién en la micro circulacion esta condicion es favorecida con viscosidad
interna del globulo rojo y la elasticidad de la membrana de los hematies generandose el
fendmeno de vaso oclusion. Es importante saber el porcentaje de hemoglobina S ya sea en el
donante como en el receptor, esto ayuda a mantener el porcentaje de Hb S bajo, en torno al
25% e impedir este fendmeno de polimerizacion. En un paciente heterocigoto el porcentaje
de Hb S oscilan entre en un 30-45 % y un paciente homocigoto puede llegar al 95%.

5.3.1 Dafios por almacenamiento en los paquetes globulares Hb AS.

Otro factor que influye en la polimerizacién de laH b S y en la calidad del paquete globular
son los dafios por el almacenamiento, ya que se originan lesiones en la célula alterando sus
propiedades fisioldgicas. Estos dafios aumentan conforme el tiempo de almacenamiento, el
efecto mas importante es la pérdida progresiva de la viabilidad; algunos de los cambios
morfologicos pueden ser la pérdida de membrana, en los cambios fisicos; En los cambios
quimicos tenemos la pérdida de 6xido de nitrogeno impidiendo un vaso regulacion, esta
actividad se pierde en las 3 primeras horas, en tanto que la disminucion del 2,3-DPG evita la
liberacién del oxigeno por parte del eritrocito provocando una reduccion en la liberacion de

este en los tejidos.

Viscosidad citoplasmatica esta depende del contenido de hemoglobina, de la deshidratacion
que genera el incremento exponencial de la viscosidad, y de la hidratacion regulada por la
polimerizacién de la hemoglobina, asi como de bombas y canales en la membrana.
Permeabilidad al agua y a los aniones (CI1- , HCO3 1-) y relativamente impermeable a los

cationes (K1+ y Nal+), de estos ultimos la relacion intracelular de Nal+/ K1+ es de 1:12 y
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la extracelular de 25:1). El transito de membrana de estos cationes esta normado por varias
bombas ATP dependientes que se sitlan en la superficie de la membrana. Sucede lo mismo
con el movimiento realizado por la Ca-ATPasa de otro catién como el Ca2+ que es regulada
por la calmodulina. Una disminucién de ATP implicaré la acumulacién de Ca2+ y Nal+ con
la pérdida consecuente de agua y K1+ generando una célula rigida, cabe resaltar que la
deformabilidad va asociada al complejo membrana citoesqueleto. La alteracion en la
permeabilidad y/o deformabilidad repercute en la vida media del eritrocito, pues no es capaz
de atravesar vasos estrechos o el bazo por la rigidez y falta de deformidad también contribuye
a vaso oclusion en el caso de Hb S por lo consiguiente tenemos que Las alteraciones por
dafios de almacenamiento pueden ser muchas, pero las que pueden inducir directamente a la

polimerizacion o vaso oclusion son la viscosidad citoplasmatica
Los cambios metabolicos mas acentuados son:

a) Lactato
b) pH
c) ATP
d) 2,3 DPG

Repercutiendo en cambios biomecanicos como:

a) Hemolisis.

b) Cambio en la morfologia.

¢) Incremento en la vesiculacion.

d) Disminucion en el area de membrana.

e) Capacidad de deformabilidad disminuida.

f) La relacion area/volumen disminuida.

g) Mayor exposicion de fosfatidilserina en la superficie de la membrana.
h) Cambio en el volumen.

i) Variacion en los gradientes NA+ /K+.

26
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La afectacion sobre mecanismos 6xido reductivo se manifiestan en:
a) La oxidacion de la Hb.

b) Desnaturalizacion de la Hb

Via de la metahemoglobina reductasa que mantiene a la hemoglobina en un estado funcional
que es el reducido (Fe3+). Se ha determinado que la hemoglobina en el eritrocito corresponde

a 95% de su peso seco total y a 33% de su peso por volumen.

En cuanto la conservacién de los eritrocitos Considerando que en circulacién los eritrocitos
son transportados y protegidos por el plasma que regula la temperatura, pH, concentraciones
de nutrientes y eliminacién de desechos, esto permite que la vida media se extienda hasta 120
dias. Los diferentes métodos de conservacion mimetizan condiciones similares y asi provee
un componente viable y funcional para aquellos que lo requieran. Estudio con CPDA-1y con
CPD usando 51Cr demostraron la supervivencia de aproximadamente 80% de los eritrocitos
transfundidos 24 horas después, estableciéndose el periodo de 35y 21 dias respectivamente
para cada una de estas soluciones. Estudios similares se han realizado con Adsol o AS-1,
Nutricel o AS-3 y Optisol 0 AS-5.13 La mayoria de las soluciones empleadas cumplen
diferentes funciones: evitar la coagulacion, inhibir el crecimiento de microorganismos y
asegurar la viabilidad y estabilidad del producto durante el almacenamiento. Conforme
aumenta el tiempo de almacenamiento el efecto mas importante es la pérdida progresiva de
la viabilidad; esto se asocia a lesiones de almacenamiento definiéndose como los cambios
que sufren los elementos celulares de la sangre posterior a su coleccion, procesamiento y
almacenamiento previo a la transfusion con resultados que se manifiestan como afectacion
en la integridad funcional, en los mecanismos de agregacion y liberacion, re arreglos en el

citoesqueleto, en la exposicion del fosfatidilserina, etc.

Los factores principalmente involucrados son:
e Disminucién del pH.

e Consumo de glucosa.

e Incremento de acido lactico.

e Disminucion de ATP.

e Disminucion del 2,3-DPG.17.
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Cambios en la concentracién de Na+/K+.

Incremento de la hemoglobina libre en plasma por falta de clarificacion.

Variacion en la temperatura de conservacion.

Contaminacién bacteriana.

A pesar de un extenso uso de la sangre y sus hemocomponentes en diversas instituciones de
salud, la recoleccién, procesamiento y almacenamiento se da s6lo en funcion de la
normatividad vigente que asegura las pruebas que permiten establecer dentro de los margenes
de confiabilidad la negatividad a ciertos marcadores infectocontagiosos, en tanto que la
asignacion y transfusion solo aseguran la compatibilidad de este producto entre el receptor y
el donador. A la fecha no existen estandares clinicos o regulatorios sobre la eficacia de una
transfusion, aun cuando no se ha sido sujeto a un adecuado analisis del riesgo/beneficio de
este procedimiento. Conociendo que los eritrocitos pueden almacenarse hasta 42 dias o
plaquetas de 5 a 7 dias, bajo condiciones controladas, se han establecido que multiples
cambios ejercen su efecto sobre cada uno de los componentes alterando su funcion bioldgica
(Guerrero, 2010).
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VII. DISENO METODOLOGICO

7.1 Tipo de investigacion y estudio.

El estudio es de tipo descriptivo de corte transversal, ya que se pretende describir la
frecuencia de los portadores de Hb S captados por el Banco Nacional de Sangre en un

determinado periodo que oscila entre marzo a noviembre del afio 2018.

7.2 Area de estudio.

El estudio se efectud en dos areas; primeramente, se realizo el tamizaje en los laboratorios
del Banco Nacional de Sangre aplicando el test de solubilidad, posteriormente se efectuaron
los hemolizados vy la técnica de electroforesis en los laboratorios de Biologia Molecular del
POLISAL UNAN-Managua.

7.3 Poblacion o Universo.

Nuestro universo esta representado por 1500 Donantes voluntarios captados por el Banco
Nacional de Sangre que fue a la vez la muestra, durante el periodo de marzo a noviembre del
afio 2018

7.4 Tipo de muestreo.

Muestreo no probabilistico que permite seleccionar muestras con una clara intencion o por
un criterio pre establecido. Se utilizé un muestreo no probabilistico, por conveniencia, puesto
gue se tomd a una poblacion que coincidié en lugar y fecha para el procesamiento, por lo
tanto, no conocemos la probabilidad de cada individuo sea seleccionado para la muestra
(Ochoa, 2015). Existen diversos tipos de muestreo no probabilistico, en este estudio es un
Muestreo por conveniencia en el cual se aplica el criterio de que muestra es la mas
conveniente para el caso.
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7.5 Unidad de analisis:

La unidad de anélisis corresponde a la sangre total de los donantes, provista por el Banco
Nacional de Sangre.

7.6 Criterios de inclusion.

1. Donantes que cumplieron con todos los requisitos solicitados por el Banco Nacional
de Sangre para efectuar la donacién.

2. Donantes con test de solubilidad positivo y un porcentaje de negativos.

7.7 Criterios de exclusion.

1. Donantes voluntarios que resultaron positivos para enfermedades trasmisibles por
transfusion de sangre.

2. Donantes de otra nacionalidad.

7.8 Etica de la investigacion

Para la realizacion del estudio sobre la frecuencia de hemoglobina S en los donantes del
Banco Nacional de Sangre, se solicito la autorizacion para el uso de las muestras de sangre
venosa total, ademas del acceso a la base de datos de la institucion; tomandose como
consentimiento informado proporcionado por la institucion la esquela de declaracion del
donante y su consentimiento acerca de la posibilidad de que sus muestras sanguineas fueran
utilizadas con fines investigativos tal y como el Banco de Sangre considere apropiado es
importante mencionar que se procedid de acuerdo a la ley de Seguridad transfusional N°
369 capitulo 1V art. 12 Normas Juridicas de Nicaragua (2000): “donde estipula que la
sangre utilizada con fines terapéuticos o de investigacion cientifica debe ser previamente
sometida a diferentes pruebas de laboratorio para detectar la presencia de agentes trasmisibles
por transfusion”(p.4). Ya que las muestras fueron utilizadas para la realizacion de la
investigacion luego de que la institucion proceso todas las pruebas pertinentes permitiendo

que se ocupara 1 ml de volumen maximo para la aplicacion de las técnicas a realizar y obtener
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resultado. La identidad del paciente fue protegida segin la ética, donde aquellos que
resultaron ser portadores de hemoglobina S se les brindd un formato de resultados por la
institucion a cargo, haciendo referencia sobre la confiabilidad del dato siendo el Banco

Nacional de Sangre el encargado de divulgar los resultados.

7.9 Método.

La investigacion se desarrollé bajo el método analitico esto debido a que se busca conocer
la frecuencia de hemoglobina S en los donantes que son captados por el Banco Nacional de
Sangre, esto se logré a través de la realizacion del test de solubilidad y confirmacion con la
técnica de electroforesis para detectar si presentan esta patologia. La naturaleza de estos
resultados es reflejada desde el punto de vista cuantitativo por lo cual también se utilizé el
método deductivo.

7.10 Técnicas e instrumentos.

Para desarrollar la investigacion se obtuvieron muestras proporcionadas por el Banco
Nacional de Sangre, las cuales luego de ser examinadas serologica y Unicamente para
enfermedades trasmisibles por via sanguinea; se le aplicd el test de solubilidad para la
identificacion de los posibles portadores de hemoglobina S. Luego las muestras que
resultaron positivas con el test fueron trasportadas a los laboratorios de Biologia Molecular
del POLISAL UNAN-Managua en viales con una alicuota extraida por personal autorizado
del laboratorio del tubo madre, luego se realizaron hemolizados que fueron para la
confirmacion del test de solubilidad mediante electroforesis de hemoglobina en tiras de
acetato de celulosa. En cuanto a los controles utilizado durante el método eran obtenidos de
pacientes previamente diagnosticados pertenecientes al plan de atencién del Hospital Manuel
de Jesus Rivera (la mascota), dichos controles se realizaban cada vez que se llevaba a cabo
muestreo con test de solubilidad y corridas de electroforesis; sirviendo como referencia de
turbidez y migracion de la Hb S respectivamente. Las muestras controles eran renovados
mensualmente de acuerdo a los estandares de control de calidad, ademas se realizo corridas
de electroforesis a 15 donantes negativos con test de solubilidad para la validacién de los

resultados.
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Prueba de la solubilidad de la hemoglobina S
Procedimiento:

a. Se marca tres tubos 13 x 75 mm P (Paciente), C + (control positivo Hb AS), C —
(control negativo Hb A)

b. Se pipetean 2 ml de la solucién tapon de trabajo mas saponina; se afiaden 40 mg de
ditionito de sodio (hidrosulfito de sodio —-Na25204) y se mezclan bien este reactivo
se usan a temperatura ambiente.

c. Se agregan 20 ul de sangre total (o la capa roja de un capilar de micro hematocrito)
al tubo respectivo. Se mezclan muy bien y se dejan en reposo por 5 minutos.

d. Se vuelven a mezclar los tubos y se colocan frente la escala MacFarlands.

Interpretacion

Una solucion turbia indica, de forma presuntiva, la presencia de Hb S, en esta situacion, las
lineas negras no se observaran a través de la solucion (prueba positiva para Hb S). Por el

contrario, una solucion transparente se reporta como prueba negativa.

Figura 1: patrones positivos para Hb S
con ditionito utilizados como patron de
referencia de turbidez.

Fuente: Renauld, G. S. (2016). Hematologia Analitica. San José: EDNASSS.
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Figura 2: Patron positivo y
negativo del test de solubilidad
utilizado el para muestreo.

Fuente: Autoras
Preparacion de Hemolizados.

v Lavar los hematies 4 veces por re suspension suave en solucion salina al 0.85%.
centrifugacién a 3000 rpm durante 5 minutos y aspiracion cuidadosa del
sobrenadante.

v" Hemolizar los hematies por 4 minutos mezclando vigorosamente con EDTA-KCN,
en una relacion 1:1con el paquete de células. (utilizar vortex).

v Lamisma cantidad afiadida de solucién hemolizante, se debe de afiadir de cloroformo,
mezclar por 3 minutos con el vortex.

v’ Centrifugar la muestra por 10 minutos a 4100 rpm.

v Alicuotar el hemolizados de hemoglobina (parte superior).
Protocolo de electroforesis de hemoglobina con tiras de acetato de celulosa.

v’ Las tiras de acetato de celulosa deben sumergirse por almenas 20 minutos en TBE 1X
antes de su uso.

v Eliminar el exceso de tapdn poniendo la tira entre dos hojas de papel toalla, con
cuidado de que no lleguen a secarse por completo.

v’ Exceder las tiras sobre el puente de modo que la superficie penetrable quede hacia la

parte superior.
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v Llenar con el tapén correspondiente la camara de migracién (unos 140 mL por
compartimiento) y se colocan un soporte de papel filtro de manera que haga contacto
con el buffer y el sitio donde se colocan las tiras.

v’ Pipetear 15 ul de las muestras por orden numérico en los pocillos de la placa por
muestra.

v'Utilizando el stper Z se cargan las muestras de 2 a 3 veces y se depositan en la tira

una sola vez.

Nota: una vez depositada la muestra es importante realizarle una sefial que nos indique

el orden de esta.

v Colocar la tira con el acetato hacia arriba y las muestras cargadas hacia el polo
negativo, sobre el puente realizado con el papel filtro.
v Conectar la corriente, aplicando una diferencia de potencia de 250 voltios

durante 45 minutos.
Tincion:
v/ Las tiras se sumergen por 5 minutos en ponceau diluido con
acidotricloroacético (0,5 mg/ 100mL).

v La decoloracion se realiza con acido acético al 5%, 3 repeticiones de 5

minutos cada una, en agitacion.

Figura 3: Aplicacion de la técnica de electroforesis a controles conocidos del laboratorio de

biologia molecular.

Fuente: Autoras.
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7.11 Anélisis de los resultados.

Una vez obtenidos los datos se realizaron calculos de frecuencia y porcentaje, se tabularon
tablas de frecuencia y se elaboraron graficos haciendo uso del programa de Excel. El
documento se editd en el programa de Microsoft Word y la presentacion en Power Point.
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7.12 Operacionalizacion de las variables.

Clasificacion de 42 - 47
los donantes Edad 48 - 53 SI -NO

Tipo sanguineo B Positivo Antigenos eritrocitarios ABO y Rh
AB (Rhesus).
@) Negativo
Managua
Masaya
Granada
Ledn
Chinandega
Jinotega
Procedencia  por Matagalpa SI- NO
departamento. Boaco
Chontales
Rio san juan
Nueva Segovia
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Rivas
RACCN
RACCS
Presencia de turbidez en base a la
Positivo. escala de Macfarland.
Test de solubilidad
Deteccion de Hb S Negativo. Ausencia de turbidez en base a la

escala de Macfarland

Visualizacion de la banda en la
corrida de electroforesis en acetato de

Electroforesis de Hb Presencia de banda.

Ausencia de banda. celulosa.
>95%
Sencibilidad = —
encipiliaa _VN+FP »
Test de solubilidad Donante positivo para ambos
Comparacion de Especificidad =—o >95% métodos (test de solubilidad y
métodos VP+EN electroforesis de Hb).
VPP = % +FN *100
>95%

VPN = +VN *100
FP
Eficacia diagnostica = VP + VN/
VP +FP +FN +VN*100 >95%

Electroforesis
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VIII. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

En base al procesamiento de las 1500 muestras a las que se les aplicé el test de solubilidad y
posteriormente a todas las positivas con dicho método se les realizo la confirmacién con

electroforesis de hemoglobina donde se obtuvieron los siguientes resultados:

Gréfico 1 Clasificacion segun grupos sanguineos y frecuencia de Hb S en donantes del
Banco Nacional de Sangre durante el periodo de marzo-noviembre del afio 2018.

GRUPOS SANGUINEOS EN RELACION A LA
FRECUENCIA DE HBS

:
(
A+ A- B+ B- AB+ AB- 0+ o-

B Porcentaje de donantes muestrada (%) ™ Frecuencia de HbS

Fuente: Tabla 1

Mediante el uso de la ficha de recoleccién de datos proporcionada por el Banco Nacional de
Sangre, se clasifico a los donantes segln el tipo de grupo sanguineo que pertenecia, se
observa en el grafico un mayor predominio del grupo sanguineo O positivo con 1023 donante
que corresponde a un 68.2%, seguidamente del grupo A positivo con 279 donantes que
pertenecen al 16.6%, posteriormente el grupo B positivo con 137 donantes que corresponde

a un 9.2% .El grupo O negativo con 28 donantes para un 1.8%, se observa en el gréafico una
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frecuencia més alta que los demas grupos, esto es por la cantidad de donantes procedentes de
este grupo sanguineo si bien se sabe que es el grupo con Rh més escaso, Luego se encuentra
el tipo AB positivo que lo conformaron 16 donantes representando un 1%, los tipos de grupos
A, B, AB negativos reflejaron una menor cantidad.

PORTADORES DE HBS ENTRE LOS GRUPOS

SANGUINEOS
A-; 0; 0%
M A+
B+;1; 4%
M A-
AB-; 0; 0%
i B+
AB+; 0; 0%
M B-
M AB+ B-; 0; 0%
kd AB-
M O+
M O-

Fuente: Tabla 1

En referencia a los donantes encontrados como portadores de Hemoglobina S, 4 donantes de
25 representan un 16% perteneciente al grupo sanguineo A positivo, el 76% de los 25 fue del
grupo O positivo, 1 caso del grupo O negativo que constituye 4% y B positivo con un 4%
igualmente. Los resultados muestran que hubieron mayor caso de hemoglobina S en estos
donantes pertenecientes al grupo sanguineo O positivo debido a que este, es el que prevalece
mas tanto en nuestro pais como los demas continentes como lo refiere la literatura que el
predominio de este grupo es compartido por el 63% de toda la poblacion, con niveles

proximos al 100% en los indigenas de Centro y Sudamérica, el segundo de mayor frecuencia
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es el A positivo que representa hoy en dia el 21% de la poblacion mundial, siendo méas
frecuente en la poblacién europea (30-35%) y llegando al 60% entre los escandinavos y los
aborigenes australianos, y entre los grupos sanguineos mas escasos se mencionan a los AB

Positivos y los Rh negativos (Espafiola s.f).

Comparando nuestros resultados con los del estudio realizado en la ciudad de Praia-capo
verde del hospital Dr. Agostinho Neto mencionan en sus resultados que de 104 donantes de
sangre 4 presentaron hemoglobina S para una frecuencia de 3.9%, el grupo sanguineo mas
frecuente fue el O positivo con un 42.2%, un nimero importante de donantes pertenecian al
grupo A positivo 22.1%, B positivo con 12.5% y el grupo O negativo con 12.5% lo que nos
afirma que la distribucidn entre los grupos sanguineo (ABO) no difiere con lo que expresa la

literatura en otros estudios similares al nuestro.
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Grafico 2: Clasificacion de los donantes segun rangos de edades establecidos y
frecuencia de portadores de Hb S del Banco Nacional de Sangre durante el periodo de

marzo-noviembre del afio 2018.

FRECUENCIA DE HB S ENTRE LAS EDADES

80 71%

70
60
50
40

30

17.6%
20
7.4% .
: a - Al S oo
0
17 - 27 28 -38 39-49 50 - 60 61-71

B Porcentaje de donantes muestrados (%) ¥ Frecuencia HbS

Fuente: Tabla 2

La frecuencia de portadores de Hb S en los donantes muestreados en el primer intervalo que
va de 17 afios a 27 es de 1.9% equivalente a 21 donantes con Hb S en una poblacién de 1065
de donantes captados, obteniendo de igual manera entre el segundo rango establecido de 28
a 38 afios una frecuencia menor de 1.1 % teniendo a 3 donantes con Hb S en una muestra de
265 donantes, seguidamente se encuentra el tercer intervalo 39 a 49 afios obteniendo ningln
portador en la muestra de 111 donantes, asi mismo se obtuvo en el intervalo de 50 a 60 afios
una frecuencia de 1.8% equivalente a 1 portador de Hb S en 54 donantes, mientras que en el
altimo intervalos que va de 61 a 71 afios no se obtuvo ningun portador dentro de los donantes
en la muestra de 5, concluyendo con un total de 1.66% de frecuencia de portadores de Hb S

dentro de todos los rangos de edades de menor (17) a mayor (71).
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La epidemiologia social trata de conocer las determinantes sociales de los estados de salud,
basandose en variables de estudio persona, lugar y tiempo dentro de la cual engloban la edad,
sexo, personalidad y factores socioeconémicos siendo cada una dicha caracteristica indicios
de patrones y posible etiologia de una enfermedad, de igual manera es una herramienta
analitica para discernir por que se producen cambios en la morbilidad en una poblacion a lo
largo del tiempo. La edad permite descubrir el comportamiento futuro de un grupo de
poblacién en relacion a la morbilidad, natalidad y mortalidad (Gomara, 2009). EI muestreo
realizado en una poblacion de donantes sanos refleja que estas personas desconocen su
condicion ademas permite tener una clara visién de que llegan a la edad adulta sin darse
cuenta que son portadores; trasmitiendo el gen de generacion en generacién aumentando la
tasa de nacimiento con la enfermedad, de edades variables que van desde la dolescencia hasta
la vida adulta se puede lograr alcanzar un control al menos en dar a conocer la condicion de
dichas personas y evitar la incidencia de la enfermedad brindandola oportunidad de la

mitigacion genética a los afectados.

Conforme a los datos obtenido en los intervalos de edades tenemos una considerable variedad
de personas entre adolescentes y adultos, lograndose captar dentro de cada intervalos una
frecuencias de portadores de Hb S, datos importantes ya que aunque la edades no sea un
factor genético para la patologia Se tiene que resaltar el riesgo de los portadores en una
poblacion que crece gradualmente en nacimientos, implicara una gran cantidad de personas
jovenes en edades reproductiva por lo que la poblacion seguira creciendo y presentando la
patologia hasta que los nacimientos ya no sean solo portadores si no que presenten la
enfermedad (Hb SS), mientras que una poblacion que se mantiene estable comprendera un
equilibrio en terminos de edades y por ende se lograria controlar el manejo de la mortalidad,
morbilidad y natalidad en base a la HbS, referenciandose en estudios similares al realizado
ya que epidemiologicamente es una enfermedad que en las ultimas décadas ha venido en
aumento su incidencia, necesitando de datos como sexo, edades y factores de riesgo para

tener un manejo controlado de las personas que sean portadoras.
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Gréfico 3 : Distribucién de donantes en relacion al sexo y frecuencia de portadores
drepanocitico del Banco Nacional de Sangre durante el periodo de marzo-noviembre del afio
2018.

FRECUENCIA DE Hb S EN RELACION AL SEXO

1.5

Femenino

Masculino

50 60

o
=
o
N
o
w
o
N
o

M FrecuenciaHb S M Porcentaje de donantes muestrados (%)

Fuente: Tabla 3

La poblacion masculina de donantes fue de 759 con una frecuencia de 1.8% con Hb S,
mientras que para la poblacion femenina fue de 741 para una frecuencia de 1.5%
obteniéndose un total de 1.66 % de frecuencia de Hb S en la poblacién general muestreada.
La salud no puede ser tratada de la misma manera en hombre y mujeres, ya que tienen
distintos estilos de vida y responsabilidades; factores que de forma particular influyen sobre
los perfiles epidemioldgicos que se presentan en funcion de la presencia y frecuencia de los

problemas de salud (Castafieda, 2007).

Segun resultados encontrados se conocen poblaciones separadas de acuerdo a las cantidades
conocida en la recoleccion de datos entre hombres y mujeres, teniendo como predominio al

sexo masculino con un 58%, esto a consecuencia que la mayoria de donantes dentro del
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periodo que se muestreo fueron hombres y un 42% femenino, Segln estudio realizado bajo
las misma circunstancia de donadores se conocen resultados similares a los obtenido como
comentan Antwi-baffour & Asare, (2015) quienes afirman que “la mayor proporcion de
donantes masculinos en comparacion con las mujeres puede atribuirse al hecho de que no se
anima mucho a la mujer a participar en donaciones de sangre ya sea voluntario o de
reemplazo debido a ciertas creencias socioculturales, otras condiciones fisiologicas pueden
excluir a las mujeres de la donacion de sangre , incluido el embarzo, la lactancia y la
mestruaccion” de igual manera se conoce que existe un periodo especifico para los
parcipantes en las donaciones, dicho periodo depende del sexo eso apoya los datos obtenidos
en el cual el mayor porcentaje se obtuvo en hombres sin mucha difrencia significativa en
relacion a las mujeres como lo corrabora Garcia, (2018) “la frecuencia con la que pueden
donar depende de dos distinciones, la primera que no haya donado como minimo en los dos
ultimos meses y el segundo esta en dependencia del sexo, no siendo una cuestion de igualdad
si no de biologia, en donde los hombres pueden donar hasta 4 veces al afio y las mujeres 3,
con un intervalo minimo de 2 meses entre donciones esto se debe por que en la mujer los
depositos de hierro se ven mermados mensualmente con la mestruacion, por lo tanto un
hombre que done 4 veces al afio y una mujer que done 3 veces habran perdido parecida

cantidad de hierro durante el ano”

Abordando la perspectiva de género desde el punto de vista de un problema de salud puablica
como lo es la Hb S obteniendo datos importantes, si bien dicha enfermedad no esta ligada al
sexo, ya que no es un determinantes genéticos, podemos encontrar algunos factores de riesgo
entre ambos sexos por los roles que desempefian, teniendo con mayor énfasis a los
relacionados con la salud sexual y reproductivas referente al riesgo de heredar la enfermedad
vinculando en este aspecto mas al género masculino ya que ellos pueden desconocer su
patologia al ser heterocigotos y tener una vida reproductiva sin ninguna limitacion sin
embargo en caso opuesto a la mujer se encuentran mayores factores de riesgo ya que las
mujeres son mas longevas, generan mas gastos clinicos teniendo mas dificultadas al ejercicio
pleno de sus sexualidad por su capacidad biol6gica de concebir hijos, permitiendo tener mas

cuidados de salud especificos en la esfera reproductiva que el hombre, cabe recalcar que a
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mayor frecuencia de portadores el porcentaje de que una mujer quede embarazada y hereda
el hijo la condicion homocigota aumente.

Las mujeres embarazadas con drepanocitosis sufren mas complicaciones y riesgo en el
embarazo y se conoce el incremento de las manifestaciones hematoldgicas relacionadas con
la enfermedad, asi como el campo clinico de muchas de las pacientes desde el punto de vista
obstétrico también se ve afectada tanto la madre como el feto; algunas de las consecuencias
son el aborto, la prematuridad, el bajo peso al nacer, crecimiento intrauterino retardado
incluso la muerte materna. Es por ello que se requiere de cuidados prenatales especificos para
pacientes con esta condicién genética; con el objetivo de evitar complicaciones en la
gestacion las estrategias de atencion a las embarazadas con drepanocitosis incluyen terapia
transfusional, las cuales se indican siguiendo estrictamente los criterios establecidos y con el
objetivo de mantener una adecuada hemodinamica en el paciente y conservar el bienestar
fetal, teniendo en cuenta a su vez si existen antecedentes de aloinmunizacion. Los criterios
de trasfusion simple o exaguinotransfusion incluyen; ausencia de ganancia de peso en por lo
menos 0,5 kg en dos controles seguidos, inestabilidad hemodinamica STA, CVO del SNC,
fallo cardiaco o multiorganico, anemia sintomatica, CVO dolorosa y refractaria, preclampsia

persistente a un despues del parto (Agregamonte & Hernandez, 2016).
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Tabla 6: Frecuencia de Hb S segun procedencia de los donantes del Banco Nacional de

Sangre entre el periodo de marzo - noviembre del afio 2018.

Managua 248 16.5 3 1.2
Rivas 16 1.1 0 0
Carazo 60 4 1 1.6
Jinotega 9 0.6 0 0
Ledn 216 14.4 4 1.8
Chinandega 208 13.9 1 0.5
Esteli 10 0.6 0 0
Nueva Segovia 12 0.8 0 0
Rio san juan 21 1.4 0 0
Chontales 120 8 2 1.6
Granada 20 1.4 0 0
Masaya 30 2 0 0
Boaco 56 3.7 0 0
RAAS 403 26.8 14 3.5
RAAN 50 3.4 0 0
Matagalpa 21 1.4 0 0

Fuente: Registro del Banco Nacional de Sangre

La tabla representa los resultados obtenidos de portadores drepanocitico por departamentos
incluidos en el muestreo, de acuerdo a los resultados la frecuencia de drepanocitosis en los
donantes muestreados fue de 14.7%, planteando que el departamento con mayor cantidad de
donantes positivos para Hb S fue la RAAS con un 3.5 % con respecto al total de
departamentos captados, esta Ledn con 1.8%, Chontales y Carazo ambos con 1.6%, Managua
con 1.2% y Chinandega con 0.5%. En cuanto a Rivas, Jinotega, Esteli, Nueva Segovia, Rio
San Juan, Granada, Masaya, Boaco, RAAN y Matagalpa no se encontraron positivos para
Hb S.

Cabe destacar otro estudio realizado en Nicaragua por Ortiz, Requenez & Salinas (2017)
reflejan zonas donde se encontro6 presencia de portadores de hemoglobinopatias encontrando
en Chinandega 12 casos, seguidos Matagalpa con 9, Managua con 8 casos, Masaya 4 casos,
lebn 3 casos, Nueva Segovia y Rio San Juan presentaron 1 caso respectivamente.
Demostrando la presencia de hemoglobinopatias en estos departamentos muestreados en su
estudio, datos que sirven como complemento a la presente investigacion, la resolucion se

debe a que el tamafio de la muestra de donantes captados en estas localidades fue pequefio
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por lo que no era adecuada para ser representativa, como explica Solaun (2017) para realizar
un andlisis fiable es conveniente que la muestra sea de un tamafio adecuado, valido y
representativo de la poblacion en su totalidad. La muestra entre mas grande sea, aumenta la
posibilidad de que sea mas representativa; brindando de esta manera mayor certeza de que
las personas que estén incluidas sean las que necesitamos; ademas de reducir un posible sesgo

y aumentar nuestro nivel de confianza.

La distribucion de los portadores de Hb S representa un alcance en relacion con la salud
publica, pues brinda un elemento epidemioldgico al conocer la distribucion geogréafica donde
hay mayor nimero de portadores drepanocitico. La epidemiologia, estudia la distribucién, la
frecuencia, y la gravedad de los problemas de salud publica; evaluando a su vez factores pre
disponentes que puedan intervenir (Ciencia y salud, 2019). Las hemoglobinopatias en
particular la anemia falciforme, estan extendidas por todo el mundo cerca del 5% de la
poblacion mundial es portadora de genes causantes de hemoglobinopatias. Cada afio nacen
aproximadamente 300 000 nifios con hemoglobinopatias importantes, de las cuales mas de
200 000 son africanos con anemia falciforme. En todo el mundo aumenta la cantidad de
portadores por la elevada frecuencia del gen de la drepanocitosis; en ciertas areas da lugar a
elevadas tasas de natalidad de recién nacidos afectados por esta enfermedad (OMS, 2006).
Por lo tanto, es de vital importancia contar con una guia epidemioldgica que a su vez sea
instrumento para analizar algunos factores pre disponentes como lo es la raza. De acuerdo a
los resultados podemos apreciar que en Nicaragua presenta sus mas altos indices en la Region
Auténoma del Atlantico Sur (RAAS) con 3.5% estos resultados son confirmativos a los
obtenidos en otro estudio realizado por Campos, Ramirez, & Rojas, (2017) en la Costa Caribe
Sur “Bluefields” donde al calcular la prevalencia se demostro un valor de 3.5% demostrando
que los resultados son caracteristico por la diversidad de etnias que habitan en esta zona. En
la actualidad Nicaragua tiene una poblacion llamada “criolla” caracterizada fenotipicamente
por su ascendencia africana e indigena. La region de la costa Caribe sur, es una zona del pais
con una gran variedad de pueblos indigenas y afrodescendientes, cada uno de ellos con su

propia lengua tradicion y cultura.

A pesar de que la raza africana es epidemiolégicamente mas afectada por la mutacion

genética causante de Hb S; no son los Unicos afectados, el estudio también revela que ademas
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de la RAAS el segln departamento con un porcentaje de donantes portadores alarmante es
Ledn con 1.8%, Chontales y Managua consecutivamente. Conocer las zonas de procedencia
geografica de los donantes afectados permite hacer énfasis en la captacion de portadores y
de esta manera evaluar las necesidades de atencién equitativa que resulte costo eficaces de
tratamiento; ademas de incluir la consejeria para evitar el aumento de pacientes clinicamente
afectados por Hb S, para esto serd necesario mejorar los protocolos de atencién de los
pacientes drepanocitico, con el objetivo de informar a los portadores y a las parejas en riesgo;
brindandoles la opcion de mitigar esta condicion puesto que la investigacion 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. El cribado de hemoglobinopatias deberia
formar parte de los servicios basicos de salud en la mayoria de los paises (Modell & Darlison,
2008).
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Gréfico 4: Frecuencia de Hemoglobina S en donantes del Banco Nacional de Sangre durante

el periodo de marzo-noviembre del afio 2018.

FRECUENCIA DE HB S ENTRE LOS DONANTES

AS 1.66%

M AA
M AS

Fuente: Tabla 5

El presente estudio se realizé en los donantes captados por el banco nacional de sangre de
distintas zonas del pais, donde se analizaron un total de 1500 muestras, de estos 1475
donantes resultaron poseer Hb AA que representa un 98.34% de la poblacién muestreada, y
25 donantes presentaban Hb Sosteniéndose en este estudio un 1.66% para rasgo falciforme
“portador”, lo que nos indica que estos individuos poseen un gen mutante con Hb S, si bien
no son personas enfermas, pero estos pueden llegan a presentar sintomas leves o moderados
en condiciones de hipoxia prolongada (altitud, submarinismo, anestesia y fatiga fisica que
pueden presentar complicaciones. Correlacionando este resultado obtenido es como podemos
decir que estos individuos al ser asintomaticos y aparentemente sanos se pueden encontrar
en la poblacion de donantes sin saberlo puesto que la mayoria de sus parametros

hematoldgicos tales como indices de hemoglobina y glébulos rojos se encuentran dentro del

[ a9 L
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rango normal (Mackenzie, 2000). Asi mismos enfatiza Barbosa et al (2015) que “las
caracteristicas de los eritrocitos del portador del rasgo drepanocitico no les permitir ser un

donante de sangre deseable.

Es importante sefialar que cada donacién de sangre y transfusion debe ser segura tanto para
el donante como para el futuro receptor, los datos obtenidos nos sirven para conocer sobre
las contraindicaciones que puede ocurrir si las personas portadores de Hb S se encuentran
entre la poblacion de donantes ya que los efectos negativos de la transfusion, cuando se trata
de eritrocitos que contiene HbS puede deberse al potencial falciforme en el receptor, asi como
los cambios en el producto hemoterapéutico causado por el procesamiento y almacenamiento
originando lesiones como la alteraciones en la viscosidad citoplasmatica, deformacion o
ruptura de la membrana y disminucion del 2,3-DPG quien al establecer unién con la
desoxihemoglobina disminuye la afinidad de esta por el oxigeno, favoreciendo la liberacion
de este gas en los tejidos mas necesitados de €él, por lo tanto ante una disminucion de este
metabolito se produce una reduccion en la liberacion de oxigeno, evitando el objetivo
principal de una terapia transfusional que es restablecer la funcion del hemocomponentes
faltante (Guerrero, 2010).

La transfusion es de utilidad clinica en especial en hemorragias y enfermedades
hematoldgica, para lograr evitar que el organismo entre en un estado de hipoxia y de
hipovolemia. Algunos de los estados clinicos que ameritan de este método terapéutico es la
Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, drepanocitosis y talasemia mayor). En la
drepanocitosis, Los nifios con anemia de células falciforme no desarrollan sintomas hasta que
tienen 6 meses de edad. Ya que en este momento la mayor parte de la hemoglobina es fetal
(Hb F) ha sido remplazada por Hb S. La importancia de las transfusiones regulares de
globulos rojos tiene el roll de reducir la frecuencia de crisis en los pacientes homocigotos.
Este enfoque funciona en la prevencidn de infartos cerebrales recurrentes, en la prevencién
del sindrome pulmonar agudo con riesgo vital, la enfermedad pulmonar crénica asociada, a
muerte 6sea debido a la pérdida temporal o permanente de la irrigacion sanguinea a partes de

sus huesos producto de las crisis vaso oclusivas (Carvajal & solayangreda, 2009).

La transfusion no esta indicada solamente para aumentar un nivel de hemoglobina bajo, los

pacientes con anemia drepanocitica estan bien adaptados a niveles de hemoglobina de 1-10
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g/dl y estén en riesgo de hiperviscosidad si la hemoglobina aumenta significativamente sobre
los valores basales del paciente sin una reduccion en la proporcion de las células falciformes.
La terapia transfusional estd indicada en la anemia aguda severa (concentracion de
hemoglobina <5 de g/dl por debajo del valor basal del paciente) y la transfusion precoz en la
crisis de secuestracion y crisis aplasica pueden salvar la vida. El objetivo es un nivel de
hemoglobina de 7-8 g/dl. En los pacientes drepanocitico, debido a la esplenomegalia por la
recepcion de sangre injustificada en el bazo; el volumen en circulacion disminuye esto es
equivalente a un shock hipovolémico debido a la pérdida de sangre. En los nifios
drepanocitico los infartos ocurren en 7-8%, y son una causa mayor de morbilidad. Las
transfusiones regulares pueden reducir las tasas de infartos del 46-90% a menos del 10%.
(Jean, 2011) EIl objetivo es mantener una proporcion suficiente de hemoglobina anormal
(30% o0 mas) para suprimir la produccion de glébulos rojos que contengan Hb S y minimizar

el riesgo de crisis.

Los globulos rojos heterocigotos no deben usarse principalmente en los pacientes con anemia
falciforme durante la crisis drepanocitica, recién nacidos (especialmente prematuros) e
individuos en estado grave hipoxia”, como lo explican los estandares de la AABB la eleccion
de componentes de exaguinotransfusion requieren tener una politica para los pacientes que
tuvieran riesgo por recibir componentes con rasgo falciforme. Ha sido descrito el riesgo de
produccién de trombosis cerebral en pacientes que recibieron estos componentes, por ello
muchos servicios, emplean globulos rojos que no tienen el rasgo para la hemoglobina S para
la exaguinotransfusion y asi evitar la drepanocitosis intravascular y sus consecuencias (Del
pozo, 2009, p.93).

Si bien es cierto los donantes Hb S no pueden trasmitir esta hemoglobinopatia por medio de
una donacién, como otras enfermedades infecciosas. Sin embargo el aumento
epidemiologico de este desorden hereditario conlleva cifras elevadas en la frecuencia de
portadores heterocigotos que presentan estado sub clinico, lo que permite que pasen
desapercibidos para el diagndstico, por tal razon es que logran ser aceptados como donantes
sanos, esto se debe a que el paciente no tiene el conocimiento de que es portador del gen por
lo que al momento de la entrevista no expresa su condicion y logran clasificar como donantes

sin ningun problema a pesar de realizarle los examenes de rutina, ya que si la sangre del
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portador no presenta enfermedades infecciosas sera aceptado como donante. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que deberia de incluirse en el protocolo de trabajo del laboratorio
una prueba de tamizaje para la deteccion de portadores drepanocitico; esto permitira tener un
mejor control epidemioldgico y evitara el uso de paquetes globulares Hb S como terapia
transfusional porque su hemoglobina es deficiente en cuanto a la calidad de su
funcionamiento (Cruz, 2012).

El trabajo demuestra la importancia que tiene el estudiar a una poblacion clinicamente sana
en poblaciones como lo son los donantes del banco nacional de sangre, en los resultados se
encontraron un 1.66% con rasgo falciforme, esto representa las pautas que pueden ser la base
para la implementacion de estrategias, sensibilizacion, deteccién temprana ya que
proporciona informacion valiosa para una decision de politica de inclusion de deteccion
obligatoria de variantes de hemoglobina antes de la donacién de sangre y transfusion, lo que
Contribuye significativamente a mejorar la atencion y calidad de la salud

Tabla 7: Comparacién de los resultados de pruebas del test de solubilidad y la técnica
de electroforesis en acetato de celulosa para detentacion de Hb S de los donantes del

Banco Nacional de Sangre entre el periodo de marzo - noviembre del afio 2018.

Test de solubilidad Electroforesis de hemoglobina
~ Positivos Negativos

Positivos 25 0

Negativos 0 15

Fuente: Resultados de Laboratorios.

Las muestras que resultaron positivas para Hb S con el test de solubilidad; confirmadas con
electroforesis en acetato de celulosa, en nuestro estudio demostraron tener un valor del 100%
en cuanto a su sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y positivo, asi como su
eficacia diagnostica ,siendo esta en la actualidad estandarizada y validada como prueba de
oro asi lo demuestra Barrilla, Gutiérrez & Villalobos (2016) reflejando el método con 100%
de sensibilidad, especificidad y ademas de tener una eficacia diagndstica del 100% siendo de
gran valor diagndstico para la anemia drepanocitica, en cuanto al test de solubilidad se han

obtenido resultados satisfactorios con un 99,36% de sensibilidad y 99,96% de especificidad

52



| CSfrecuencia ds hemoglobine O on donantes del SBanco Nuvional de Qbangre

(Heredero et al, 1976). El test de solubilidad tiene una base molecular de gran especificidad,
complementado el diagndstico electroforético de Hb S a pH alcalino, debido a que existen al
menos 29 variantes de hemoglobinas que se mueven en la misma posicion de la S; conforme
se vayan descubriendo Hb nuevas se incrementara la lista por lo que representa una
desventaja en la electroforesis (Séenz, Elizondo, Arroyo, Jiménez, Montenegro, &
Valenciano, 1981)

Cabe mencionar que la razon por la que solo se utilizaron 15 negativos de test de solubilidad
para confirmar con electroforesis de Hb fue la falta de reactivo disponible en ese momento.
Sin embargo, aunque no se tomo la misma proporcion de muestras positivas en este caso 25
para evaluar los resultados de ambos métodos, la cantidad de 15 muestras negativas con test
de solubilidad representa el 60% de las muestras positivas tomadas para dicha validacion,
siendo una cantidad representativa. En un método analitico cualitativo, la selectividad se
evalla aplicando la prueba al mismo numero de muestras o testigos verdaderos positivos y
de testigos verdaderos negativos, de esta manera se investiga el comportamiento del método
en dos poblaciones diferente (Hernandez et al, 2010). El test de solubilidad fue utilizado
como prueba de tamizaje, pues es un método conveniente; porque es rapido y sencillo de
aplicar, resulta de bajo costo en comparacion con los otros métodos, las expectativas de
reproducibilidad y sus interferencias son pocas; representa un beneficio ya que utiliza poca
cantidad de muestra a procesar también comprobd ser sensible y especifico para la deteccion
de Hb S demostrando de esta manera la validez de los resultados del presente estudio que

utilizé este método por primera vez en Nicaragua.
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IX. CONCLUSIONES

1. Elgrupo sanguineo mas presente fue el O positivo con un 68.2% (1.8%Hb S), seguido
del grupo A positivo con un 18.6% (1.4% Hb S), el grupo B positivo con 0.7% (0.7%

Hb S), los deméas grupos lo representaban en un menor porcentaje.

2. Las edades de mayor participacion estuvieron conformadas en los grupos de 17 a 27
afios con 71% (1.9% Hb S), en segundo lugar, los mayores de 28 a 38 afios con 17%
(1.1% Hb S) de participacién, como tercer lugar los de 39 a 49 afios con 7.4% (0%
Hb S).

3. Enrelacion al sexo, se obtuvo que el masculino fue el de mayor participacion con un
51% (1.8% Hb S) y el femenino con un 49% (1.5% de Hb S).

4. Se encontrd un predominio de portadores de Hb S procedentes de la RAAS con 14 de
25 donantes equivalente al 3.5%, seguidamente de Leon con 1.8%, Managua 1.2%,
Chontales 1.6%, Carazo 1.6% y Chinandega con 0.5%.

5. Se detectaron 25 casos positivos con el test de solubilidad lo que corresponden a un

1.66% de frecuencia de hemoglobina S en los donantes de sangre.

6. Se logrd confirmar el 100% de donantes que resultaron con presencia de HbS,
positivos con el test de solubilidad, al aplicar la técnica de electroforesis en acetato

de celulosa.

7. Al comparar ambas pruebas para la validacion de resultados se logré evidenciar un
alto desempefio del test de solubilidad el cual resulté con una excelente sensibilidad,
especificidad y eficacia diagnostica util para la deteccion de hemoglobina S en

donantes de sangre.
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X. RECOMENDACIONES

Al Centro Nacional de Sangre, implementar el test de solubilidad como prueba de
tamizaje para la deteccion de portadores de Hb S y de esta manera mejorar la calidad
de los hemocomponentes que se brindan para el uso clinico en los Hospitales.

Al MINSA promover el estudio de drepanocitosis en todas las regiones del pais para
mejorar el control epidemioldgico; asi mismo brindar un diagnéstico oportuno a los

portadores de esta hemoglobinopatia.

Al departamento de Bioanalisis Clinico a continuar impulsando investigaciones con
enfoque en el diagndstico y rastreo de los portadores de esta hemoglobinopatia; para
que de esta manera se les pueda brindar la oportunidad de mitigar esta condicion

genética en sus futuras generaciones.

A los estudiantes en curso, continuar con la presente tematica investigativa; con el
objetivo de conocer la magnitud de la problematica en Nicaragua de esta enfermedad;

utilizando los resultados del presente trabajo investigativo como fundamentos.
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ANEXO I. TABLAS

Tabla 1: Frecuencia de Hb S segun Clasificacion de los grupos sanguineos en donantes del
Banco Nacional de Sangre durante el periodo de marzo-noviembre del afio 2018.

Tipo sanguineo

Ne % Hb S FRECUENCIA
279 18.6 4 1.4
137 9.2 1 0.7
16 1 0
AB- 2 0.2 0
1023  68.2 19 1.8
“ 28 1.8 1 35

“Fuente: Datos obtenidos del Banco Nacional de Sangre

Tabla 2: Frecuencia de Hb S segiin Rango de edades de donantes del banco nacional de
sangre durante el periodo de marzo - noviembre del afio 2018.

DONANTES FRECUENCIA

54 3.6 1 1.8
5 0.4 0 0

*Fuente: Datos obtenidos del Banco Nacional de Sangre
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Tabla 3: Frecuencia de Hb S segin Sexo de donantes del banco nacional de sangre durante
el periodo de marzo - noviembre del afio 2018.

SEXO N° ) Hb S FRECUENCIA
Masculino 51 14 1.8
Femenino 49 11 1.5

*Fuente: Datos obtenidos del Banco Nacional de sangre.

Tabla 4: Hemoglobina S en donantes del banco nacional de sangre durante el periodo de
marzo-noviembre del afio 2018.

DONANTES

HEMOGLOBINA Frecuencia %

A 25 1.66

Total 1500 100

*Fuente: Datos obtenidos del Banco Nacional de Sangre.
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Tabla 5: Evaluacion del método del test de solubilidad y electroforesis en acetato de
celulosa para su utilidad diagndstica.

Meétodo

Parametros Formulas Test de solubilidad de

hemoglobina Sy

electroforesis de Hb

VPP VP/VP + FN x 100 25/(25+0) x 100 = 100%
VPN VN/FP + VN x 100 15/(0+15) x 100 = 100%
Sensibilidad VP/VP + FP x 100 25/(25+0) x 100 = 100%
Especificidad VN/VN + FN x 100 15/(15+0) x 100 = 100%
Eficacia diagnostica VP+ VN/ VP+ FP+ FN+ 40/40 x 100 = 100%

VN x 100

“Fuente: (Epinoza, Rubio Campal, & Burguillos 2016).
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ANEXO Il: FRECUENCIA DE HB S SEGUN PROCEDENCIA DE LOS DONANTES DEL BANCO
NACIONAL DE SANGRE

M XG%/
=,
Honduras

\
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Fuente: Tabla 6
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ANEXO I1l. CONSTANCIA DEL BANCO NACIONAL DE SANGRE.

Banco De Sangre

A o

Por este medio hago constar que apoyamos el estudio investigativo Frecuencia de
Hemoglobina S en donantes del Banco de Sangre, autorizando el ingreso a la
institucion de las Br. Norma Eunice Gonzalez, Hazel Maria Quezada y Gabriela
Garcia Campos manipulando las muestras de los donantes, las que fueron
utilizadas para fines investigativos protegiendo la identidad del donante, asi como
los resultados obtenidos, las investigadoras se comprometieron a entregar los

resultados de la investigacion.

Se extiende la presente a solicitud de parte interesada para los fines que estime
conveniente en la ciudad de Managua, a los veintiocho dias del mes de Enero de

dos mil veinte.

Cordialmente,

Dr. René
Director General
Banco De Sangre

Cc: archivo

Reparto Belmonte, Km.7 C. Sur. Teléfonos (505) 22651406, 22651517, 22651519 * Telefax: (505) 22650252
Esteli (505) 27134754 - Juigalpa (505) 25121191 - Leén (505) 23110959 - Matagalpa (505) 27725963 Telefax: 27725968

Fuente: Banco Nacional de Sangre.
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6 ANEXO Il FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DEL BANCO NACIONAL DE
SANGRE

FICHA DEL DONANTE

Fecha de donacion Numero de Donacion

Donante:

identificacion:

Fecha de nacimiento: Edad: Sexo:
lugar de nacimiento:

NUm. Total donac: NUm. Donante:
RAI:

Fenotipo:

colecta donante:

Domicilio:

NUm. Carnet:

teléfono casa:

Ocupacion:

Telefono trabajo:

E-mail:

Historia

Analitica de la ultima

Numero de donacién: Fecha:
Tipo sanguineo y Rh: Incidencia:

Nueva Donacién

Tipo de donacion: DONACION ALTRUISTA Namero de guia:

Peso: P/A: Pulso: Hb: Hto: Brazo I: D:
Tipo de bolsa: Num. de lote: Hora de extraccion:
Respuesta de entrevista: Respuesta de extraccion:

Incidencia en la extraccion:
PRODUCTOS FRACCIONADOS: GRE: PFC: PQT: CRIO: ST:
AFERESIS:
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ANEXO VI DE DECLACION DEL DONANTE Y SU CONSENTIIENTO
FECHA PREGUNTAS PARA LA SELECCION DEL DONANTE
DECLARACION DEL DONANTE Y SU CONSENTIMIENTO 1. ¢Sesiente bien y saludable hoy?

2. ¢En el dltimo mes ha tomado algin medicamento?
Yo, voluntariamente dono mi sangre al banco de sangre concedo 3. ¢Hadonado sangre los ultimos 4 meses?
autorizacién para obtener la cantidad apropiada de sangre y sea 4. ¢Hasido rechazado para donar sangre alguna vez?
examinada, utilizada tal y como el banco considere apropiado; la 5. ¢Hatenido problemas durante o después de la donacién?
donacidn de sangre es segura, facil y salva vidas, cada dia se necesita 6. Ha padecido o ha estado con enfermos de sida; ictericia,
mas de 250 donaciones de sangre durante todo el afio; donar sangre hepatitis, pacientes de dialisis o ha recibido globulina anti/
es seguro, se utilizan insumos estériles, descartables para la seguridad hepatitis?
del donante y del paciente; en aproximadamente una hora, los 7. ¢Hatenido sudoracidn nocturna, fiebre, pérdida de peso,
donantes completan una breve ficha médica, se le hace un examen protuberancia en cuello, axilas o ingles, manchas en la boca o
fisico basico donde se mide el pulso, presion arterial y niveles de en la piel, tos persistente o diarrea?
hemoglobina; se reclinan cdmodamente durante la extraccién y se le 8. ¢Hatenido examenes positivos para hepatitis, sida, Chagas o
dara refresco antes de retirarse; los donantes aportan sifilis?
aproximadamente medio litro de sangre que su cuerpo recupera 9. ¢Ha padecido malaria por mas de una vez?
rapidamente; he tenido la oportunidad acerca de este procedimiento 10. Ha tomado tratamiento anti/malaria?
y entiendo lo que es y cudles son sus riesgos también he tenido la 11. ¢Ha recibido o esta recibiendo tratamiento para la psoriasis?
oportunidad de rechazar que lo hagan; entiendo que mi sangre sera 12. ¢Enla dltima 4 semana ha recibido vacunas?
examinada para el andlisis del VHI/SIDA, hepatitis virales y otras 13. ¢Ha estado hospitalizado bajo cuidados médicos, tuvo
enfermedades infecciosas; una muestra de mi sangre o plasma puede enfermedad grave o cirugia pendiente en el Ultimo afio?
ser usadas en pruebas clinicas, los resultados de los analisis seran 14. ¢Se ha hecho tatuajes, acupuntura o se ha pinchado con
revelados Unicamente al donante; si estos exdmenes indica que yo no agujas contaminadas en el Ultimo afo?
podre donar sangre, mi nombre podra ser incluido en una lista de 15. ¢Le han realizado algun tipo de endoscopia en el ultimo afio?
donantes diferidos indefinidamente; comprendo que se hara un 16. ¢Ha sufrido convulsiones, ataques epilépticos, desmayos,
esfuerza razonable para notificarme cualquier resultado positivo en mareos frecuentes?
los exdmenes para detectar enfermedades infecciosas; comprendo 17. éTiene frecuentes malestares en el corazon, rifiones o
gue toda la informacién es confidencial; salvo en los casos en que la pulmones?
ley en la materia exija su divulgacion, yo, certifico que he contestado 18. ¢Ha tenido alguna enfermedad de la sangre, problemas de
con la verdad todas las verdad, en consideracion a la comunidad yo sangrado o cancere?
eximo de toda responsabilidad a esta institucion, A sus miembrosy 19. ¢En el dltimo afio ha recibido sangre o trasplante de 6rgano?
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empleados de cualquier reclamo o demanda que pueda tener en
contra de cualquiera de ellos; en lo que refiere a esta donaciény
cualquier consecuencia como resultado directo o indirecto de ella;
entiendo que durante o después de la donacién de sangre,
ocasionalmente, pueda sufrir una reaccién inesperada como un
hematoma alrededor del sitio de la entrada de la aguja, perforacidn
de una arteria, mareos y/o perdida corporal de mi conocimiento.

FECHA:

FIRMA DEL DONANTES :

20.
21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.
28.
29.

30.

¢Tiene gripe, tos o dolor de garganta?

éLe ha hecho algun trabajo dental durante los ultimos tres
dias?

¢En el Ultimo afio ha padecido o ha sido tratado por
enfermedades venéreas ETS?

¢Ha tenido relaciones sexuales en los ultimos 12 meses, al
menos una vez con alguien que ha pasado por pruebas de
sida o que tiene sida?

éHa tenido mas de tres parejas en el ultimo aifo?

¢Usted o su compafiera sexual usan o han usados drogas
ilegales?

Ha tenido relaciones sexuales con personas de grupos de
riesgo; écomo trabajadoras del sexo, personas con multiples
parejas sexuales, hombres que tienen relaciones sexuales con
otros hombre o drogadictos?

Esta donando sangre por la prueba del VH/ sida?

¢Esta embarazada o ha tenido hijos en los ultimos 6 meses?
éHa estado en la cércel del mas de dos dias en los dltimos 12
meses?

¢Usted considera que su sangre puede ser utilizada en
cualquier paciente?
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ANEXO V HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA
UNAN - MANAGUA

DATOS DEL DONANTE

Numero de paciente: [ ]

Caodigo de Donante: [ ] Numero de Donante: [

Sexo: M [ ]F [ ]
Lugar de nacimiento: [ ]

Grupo Sanguineo: D
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ANEXO VI FORMATO DE RESULTADOS

UNIVERSIDAD
NACIOMAL

AUTONOMA DE

NICARAGUA, INSTITUTO POLITECNICO DE LA SALUD
MANAGUA

UNAN - MANAGUA “LUIS FELIPE MONCADA”

Nombre: Fecha:
Edad: Cadigo:
Procedencia: Banco Nacional de Sangre

Expediente: Personal

PRUEBA SOLICITADA RESULTADO

Electroforesis de Hemoglobina: Resultado

Patréon AS (Heterocigoto)

Patron AA (Normal)

Laboratorio Biologia Molecular
POLISAL/UNAN-Managua
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ANEXO VII FORMATO DE LA BASE DE DATOS DEL MUESTREO

CODIGO EDAD SEXO TIPO PROCEDENCIA PATRON

SANGUINEO
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ANEXO VIII FORMATO DE REGISTROS DE CORRIDAS
ELECTROFORETICAS EN EL LABORATORIO DE N° 4 DE BIOLOGIA
MOLECULAR DEL POLISAL UNAN- MANAGUA

Cddigo de Muestra Comentario
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ANEXO IX IMAGENES DEL DESARROLLO DEL ESTUDIO

Banco Nacional de Sangre
(Managua)

Interior del Laboratorio N° 4 de
Biologia molecular
“Elmer Cisneros” in memorium

Muestras de sangre total de los
donantes captados para el
estudio

Fuente: Autoras.
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jbﬂl

-

Test de solubilidad para la
deteccion de hemoglobina S

Fuente: Autoras.

Realizacion del test de solubilidad en
el laboratorio del Banco Nacional de
Sangre

Fuente: Autoras.

Aplicacion del test de solubilidad
izquierda donante AA, derecha
donantes portadores de Hb S

Fuente: Autoras.
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Preparacion de hemolizados a los
donantes positivos con el test de
solubilidad en el laboratorio N° 4 de
biologia molecular POLISAL-UNAN

Fuente: Autoras.

Corrida electroforética en la camara
de helena de los donantes positivos al
test de solubilidad en el laboratorio de
biologia molecular POLISAL-UNAN

Fuente: Autoras
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Tabla de registro de electroforesis de hemoglobina en una de las tiras de acetato de celulosa
con muestras positivas de donantes con el test de solubilidad.

Electroforesis de hemoglobina 146 Hb - 2018

Patrén Comentario
AS
AS
AS

AS ®  Secorrid la muestra Hb 696 por duplicado
AS
AS
AS
AS

Fuente: Libro de registro de electroforesis del laboratorio N° 4 de
Biologia Molecular POLISAL UNAN

Fuente: Autoras.
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Autoras de la Monografia.

“Cres cosas son necesarias par le eistoncia humana: voluntad trabago p éxito
Rz lo dlrimo as menester las dos primeras”
Louis "Rasteur
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