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Nuevos aspectos en el tratamiento de la anemia
a hematies falciformes*

Par ol r.: PorFmimo lexxixore™'
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s realiza un ecndio de los itamicntos actugles de In cickle ecll anemia, sus relaciones de
neeidn v la pasible anlivacidn. de wionern si=cmatica, o todos s pacientes,

La hemoglobinopatia 5 es conside-
rada como la mas imporiamie de Jac
hemoglohinopatins  earuciurales. tanto
por su severidad. como por su frecuen-
via. Las ecaracteristicas e esty hemn-
slobina. su diferencia con la Hh A, a4
como los mecanismos que explican la
formacian de tactoides v hematies semi.
lunnres, han side expuestos en olra ar-
ticulo'®,

La AHF se expresa fumdamentalmen-
te por una anemian bemoliticn erdnica
severa, en la que se intercalan periadi-
camente episodios azmilos Hamados “eri-
sie”, que pueden ser clinieas v hiemato-
lagicas®. Las erisiz clinicas, trombaticas
o vasoelusivaz, zon los mds freenentes,
v en ellas los rrastornos isquémicos, se-
cundlarios al blogquea vascular ocasio-
nado por los hematies semilunares, pue-
den aeurrir en cualgquier sitie del or-
gnmism.

Las causas que desencadsman estas cri-
sis dolorosas no som perfectamenic co-
nocidas. En ocasiones son precedidas

Trabajo prosentade en Lo 1 Jornads Mo
vional de la Facaliad e Giencias Médieas, [a
Waliana, el 22 a4l 25 de febeern ole 1973
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I;Il“r Ilrﬂl.'l'!lult i||'|'l'n"|n-n-. nlras yieres §in
purdr deteclarse ninguna causa infee-
cio=a antecedicndo a las mizmas. Tam-
poco se conoce por que existen prolon-
zados periodes de tiempo sin que ocn-
rran estos eplaodion agudos. a=i enmn
la existencia de pavientes con Hb 5=
con iy pocas erisis durante sa viida,
dande lugar o las formaz clinicas he-
nignas u oligosintomaticas de la AHF',

Los olros tipos de crisis: aplistica, Jde
seeuesiro ¢ hiperhemolilica, son infre-
cuentes, par lo que nos referimos wilo
al tratamiento de las vasochusivas,

En varias revisiones se analizan deta-
ladamente lag diferentes manifestacio-
nes de la AHF v su maneio adecun-
do***, asi como sis aspectos faiopato-
lagicos*. Sin embargo, a pesar de los
distimos  esguenmias  terapfulicos  reco-
mendados, ninguno puede ger consilde-
rado como el de cleccion

El mpecto mas reciente v a la ves
mas prometedor en el tratamiento de
la AHF. & la llamada “terapéutica mo-
fecalar™. mediante la cual se intenta
provocar una alteracianr de Iz malévula
de hemoglolinag 5, a fin de prevenir o
revertie lo faleifarmuocion,

Esta concepeion terapentiva molveen
lar s inicid con la broduceion, reali-



zuda por Nelbandian -, de la urea en

¢l tratamiento de las erisiz clinicas Joe

la AHF. El uso de la urea se ha hazado

en su capacidad Jde interferir con las
uniomes hidréfobas intermoleculares de
la Hb 3 desoxigenada, lo coal s plan-
tea que constituve la base molecular Jde
la [aleilormacion'™, Los reportes inicia-
les* sefialan la rdapida terminacian de
los sintomas dolorosos después de la ad-
ministracién  endoveno:a  Jde wrea  di-
suclta en una solucion de azaear inves-
tida al 1. o de glucos

dadl dle recurrir a raredticos o analgési-

Losin neeesi-

coi. En dicho trabajo se recomicnda
alcanzar rapidamente en sangre, niveles
altoz de nitrdgeno ureico del orden de
150-2000 g 0. los que deben ser man-
tenidaos hasta gque desaparczean los do-
]-ﬂrﬂ'-‘". mamento o gue debe retirarze
stula

Ia wvenoclisis. Tambicn se recom
realizar la perfusion a través de wir ca.
teter situado en el sister
tral, lo cual permite una hidreatacién
adecnwda e acverdo con Ja presidn

venosa eentral v el volun

VOTLOE0 e

1 ode la orina,

Un efecto colateral indescable o5 la
posibilidad de una gran dioresis.

Con esta conduoecta, algunoz autores
han lograde buerros resuliados, mientras
olros s¢e manlienen escéplicos'®', por
lo que actualmente éste ¢s un tema su-
Jela a investigact

1.

Otra posibilidad terapéutica también
hajo estudio, es la wtilizacion de las
sales de cianalo para la inhibicion de
la faleiformacion®. Se eree que acbian
carbamilando la valina aminoterminal
de la Hb 5, la cual perderia su capaci-
dad de wnirse al 2-3  difosfoglicerats
12-3 DFGH, cow o gque se produciria
un awmento relative de so aflinidad con
¢l oxigeno, También existe la posibili-
daed de gue la uniin de los joncscianato
a la valina aminoterminal, impida la
formacion de la union hidrofébica en-
tre aguélla v la valing situada en la
posician 6 de la Hb 3, lo que también
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perdria explicar la inhibicion de la fal-
ciformacion lograda “in vitea™ ",

Esta aceidn también parece producie-
s Tin vive . B¢ haor realizado estudios
incubando con cianato de sodio, eritro-
ecitos e pacientes con AHF, marcados
con et
sy sobrevivemcia, Cuando e utilizaron
estoz glébulos rojos. la sohrevivencia
lograda fue de 2007 dias, micnlras que
fue zdlo de 29 dias, al wsarse hematies
no Iratados con cianate™. Coando dste
s anade o los hematies con Hb 50 w0
produce wna disminueion de la visco-

abservindose  posteriormente

sidad de estas eélulaz al ser desoxige-
(TETI EEAEN

Una hipétesis es'’, que la accidn de
la wrea podreia deberse o la formacidn

e donescianato en las soluciones e

ured, pueslo gque eslos -

tran siempre pressntes en dichas solu-

cienes, dependiende su cantidad e
diferentes factores como serian: tivmpo
de preparacidn. temperalura vy concen-

sracion de urea, Posteriormente®™ ' se

considerd que ol mecanizmo de acecién
de la urea dehia ser inmerpretado inde-
pendientemente del cianats, va que la
faleiformacidn pucde volver a lograrse
bajo la accidn de la ureasa, después de
haber sido revertida “in vitre™ por la

i especifica para
on alguna sobre

urea. Ddicha enzin
Ly urea v no cjeree a

s hematiss tratados con el eclanato.
i1ra sustancia con la que se ha logra-
do “in vitro” la inhibicion «de la [alei-
formacion, ez el carbamilfiosfato®, Este
es ulilizado e el organismo para la
biosintesis de urea, arginina ¥ pirimi-

dia. El carbamilfoslato se desecompo-
ne con eliminacion Je deido cianico,

el cual, mediante onizacion, pasa a

la forma mas estable de jonescianato®.
Se sugiere que el carbamilfosfale com-
pite con el 2.3 DFG para unirse a la
His,

Ya unido al zitio expecilico de la mo-
lécula de Hb, ¢l carbamilfosfato se des-



compone “in situ” en los loncsciamilo,
los que producen la carbamilacién de
la valina aminoterminal, produciéndose
lu inhibicién de la faleiformacién por
un  mecanismo similar al descrito al
referirnos a los cianatos™™",

Recientemente se ha demosteado que
la incubacién de Hh 5 (o Hb A) con
icido acetilsalicilico, produce la acetila-
cidn de la hemogiobina, obteniéndose
un aumento de la afinidad por el oxi-
geno™. Se hace la olwervacion de que
s1 esle fendomeno también se realiza “in
vivo", el dcido acetilsalicilico pudicra
resultar de valor en el tratamiento de
la AHF.

La tevapéutica ideal o la AHF y
hacia la eual van encaminadas todas las
investigaciones, es la que logre la pre-
vencion de las erisis. Para este fin se
han intentado las mis variadas medidas:
provoeacion  de metahemoglobinemia
cranica mediante agentes productores
de metahemoglobinag®, adminisiracion
de ferrotiazinas®®, eloruro de cobalto®
anticoagulantes™*, andrégenos®, dcido
falico®*". Se han recomendado las exsan-
guineotransfusiones parciales’, a fin de
mantener un 15-40% de hematies nor-
males eirculantes, Cor ninguno de estos
planes terapéuticos se han obtenido
srandes heneficios.

Siguiendo los nuevos criterios de la
terapéutica molecular, se ha incorpora-
do a la mizsma la utilizacién de la urea
por via bucal®, recomendindose una
dosis de 40 = del producto disuelto en
liquidos azucarados, enairo veces al dia
para un adulte de 70 kg de peso. Al
igual gue con la administracidr endo-
venosa, no existe todavia experiencia
suficiente para su valoracion'*®,

Estas nuevas concepeiones son pro-
metedoras ¥ abren un amplio campo a
la investigacion. Es posible que en un
futuro cercano, nuevos firmacos o wma
mejor ulilizacidn de los ya conocidos,
consigan lozs eobjetivos propucstos,

R, C. P,
Mamzosfanel, 1974

IMSCUSION

Tomando como hase, que los trata-
mientos no clisicos (utilizando aquellas
sustancias que se consideran capaces de
inhihir la faleiformacion) estan en fase
experimental, queremos destacar algu-
nos ejemplos ¥ discusiomes tearicas re-
ferentes al tema,

Lo primero consiste en la no repro-
ducihilidad, por parte de algunos an-
tores, de los resultados obtenidos por
Nalbadian en ¢l tratamiento mediante
urea endovenosa. Una posible explica-
cion puede ser las diferencias en cali-
dad de la urea medible en el laboratorio
por las diferencias en la conductividad
de la misma, e solueién, enando pro-
cede de distintas casas comerciales, v
de las soluciones de urea conservadas
durante varios dias en el laboratorio.

También destacamos la discuszidn de
la accién de la urea o el cianato de
amonio (como producto de degradacidn
de la wrea), sobre el sickling. Algunos
trabajos se refieren a que aungue los
resultados son iguales, el mecanismo e
diferente, demostrado experimemalmen-
te anadiendo uressa a on hemolizado
ide Hh 8) con urea, ¥ olro con cianalo.
En el primer caso, se logré revertir ¢l
fenémeno de sickling, ¥y no asi, en ¢l
segundo caso.

Sobre la interrogante de la aceidgn del
cianatlo en relacion a olras proleinas o
enzimas del glabuls rejo. se reportan
algpunos casos de enfermedades desmie-
linizantes posteriormente a dictas con
alio contenido en cianatos,

Basindonos en la hipotesis de Mura-
yama, s ha tratado de reproducic el
mismo efecto de la urea con olras sus-
tancias de allo potencial eléctrica ne-
gativo ¥y que su modo de administra-
cion sea mis sencillo; una de estas sus-
tarrcias e8 la heparina, wiilizada en 20
nifos sicklémicos en un hospital e
Colombia, con sintomas vasoclusivas
de la enfermedad, El resultado fue que
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el dolor desaparecié a los pocos minu-
tos de administrada la heparing en una
dosiz de 100 unid-=des por kg de peso
corporal,

Se hace referencia al uso de otras
sustancigs con caracleristicas eléctricas
similares ¥y que no producen efcetos
loxicos en ¢l organisimo.

En Venciuela tambiérr incluyeron ol
use de Ja oximstalona v observaron que
las erisis hemoliticas se espaciaban,

=UMMARY

Herndander, I, New aspects in the treatment aof sickle-cell anemio, Tev, Cob, Ped, 46: 2,

I e

hematologicamente  disminuian los re-
ticulocitos, aumentaha la Hh v ¢l hema-
teerite, asi come el hiencstar zeneral.
El efeeto androsinico no es amativo.,
se ulilizaron dosis de 5 mg diarios o en
diaz alternos,

En Cuba no se lograron las mismuo-
resnltados e un gropo de 11 pacientes
utilizando metandrostersna en una do-
sis de 1 mg diarios,

a

A audy B perforoeed on the present tremtment of sickleaell anemia, their action, wnd their
poisible application, in a systematic woy, to al! patients with this dicease,

RESUME
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On fair une étade sur b traitements actuels de Panémie sickle cell, lear cappert et leor
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