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Nuevos aspectos en el tratamiento de la anemia
a hematies falciformes®
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e realiva un eetndin de los tratamicntos actuales de o cickle eell apemis, sus relaciones de
aceidn ¥ la posible anlicacién. de moners - ematica, a todos los pacientes,

La hemoglobinopatia & es conside-
rada coma la mas imparanie de las
hemozlohinapatiz:  estrocturales.  tanto
por su severidad. como por su [recuen-
cin. Las earacteristicas e esty hemao-
» s diferencia con la Hb AL au
romo los mecanismos que explican la
farmacian de tactoides v hematies somi-

alals

lunares, han side expuestos en olre ar-
tienlo's,

La AHF se expresa fundamenialmen-
e Jror Wt ane
severa, en la que se intercalan periddli-

v liemmoliniea eranica

cametile episodios aguidos Hamados “eri-

i que pueden ser elinieas v hemalo-
lagicas®. Las crisis clinicaz, trombaticas
a vasoelusivaz, son la: mds frecnentes,
v en ellas los rrastornos isquémicos, se-
condarios al blegqueo vazeular ocasio-
nado por log hematics semilunares. pue-
den geurrtr en cualquier sitio del or-
PRV TEITTEN

PLas causas que desencadznan estas cri-
sis dolorosas ne son perfectamente co-
nocidas, En ocasiones son  precedidas

* Tralsjn ||[.;'-4~ntu4|u et la 1 Jornade Mo

vional de la Faculiad e Cienciaz Médieas, La
Haliana, del 22 al 25 de febeera e 1973
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pur procesos infeeciomo-. alras yeces no
purde detectarze ninguna caus infee-
ciosa antecediende a las mizmas. Tam-
poce & conoee por qué exizlen prolon-
sadon poriodos de Hempo sin oo oem-
rram estos episodios agwdos, asi eamo
la existencia de pavicnte: con Hl 55
con muy poca: crisis durante o vida,
dande luzar a las formas clinicas be-
nignas u aligosintomativas de la AHF'.

Los otros tipos de erisis: aplistica, de
seeuestro e hiperhemaolitica, son infre-
cientes, par lo que nos referimos siolo
al travamiento de law vasochisivas,

En varias revisiones se analizan deta-
Hadamente laz diferentes manifestacio-
nes de la AHF v su mancio adecws-
do®*4, axi como snx aspectos fisiopato-
lagicos*. Sin embargo. a pesar de los
dislirnos  esquemas  terapéulicos reco-
mendados, ningune puede eer congide-
rado como el de cleccion.

El aspecto mis reciente v a Ja vez
mas prometedor en el tratamiento de
la AHF. es la lamada “terapéutica mo-
lecular”. mediante la cuzl se intenta
provacar una alteraciar de la moléeula
die hemaglobing 5, a fin de prevenir o
revertir la faleiformacidn,

Esta concepeion lerapéulica nioleci:
lar = inicié con la imtroduceion, reali-



zuda por Nelbandian -, de la urea en

¢l tratamiento de las erisis clinfeas Je
la AHF. El uso de la urea se ha hazado
en su capacidad Jde interferir con las
s hideafobas intermoleculares de
la Hb S desoxigenada, lo coal s plan-
tea que constiluve la base molecular Jde
la [aleilormacion'™, Los reportes inicia-
les®® seqialan la rapida terminacian de
los sintomas dolorosos después de la ad-
ministracién  endovenosa  de urea  «di-

suclta en una solueidn de aziear inver-
tida al Moo o de sluco:

dal dle recurrir a maredticos o analgési-

osin neeesi-

cois, En dicho trabajo se recomicnda
alcanzar rapidamente en sangre, niveles
altoz de nitrdgeno ureico del orden de
150-2000 mg 0. los que deben ser man-
tenidaos hasta gque desaparczcan los da-
lores, momento en que debe retirarse
la wvenoelizis, Ta st
realizar la perfusidn a través de wir ca.
téter situade en el sistern
tral, lo cual permite una hidratacién
adecnwda de acoerdo con la presion
i ode la orina.

ithicn  s¢ recm

VOTIOs0 eI

venosa eentral v el volun
Un efecto colateral indescable o5 la
pozibilidad de una gran dioresis.
Con esta conduocta, algunos autores
han lograde buerros resultados, mientras
olros s¢ manlienen escéplicos'®Y, por
lo que actualmente éste ¢s un tema su-
Jela a investigact

1.

Otra posibilidad werapéutica tambidn
bajo 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 lo gque se produciria
un amwmento relative de sooaflinidad con
¢l oxigeno, También existe la posibili-
daed de gue la unidn de los joncscianato
a la valina aminoterminal, impida la
formacion de la unidn hidrofébica en-
tre agquella v la valing sitwada en la
posician 6 de la Hb 3, lo que también
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perlria explicar la inhibicion e la fal-
ciformacion lograda “in vitea™ ",

E«ta aceidn también parece producie-
st i vive . B¢ harr realizado estadios
incubando con cianato de sodio, eritro-

citos de pacientes con AHF. marcados

con Cr*', abservindose  posteriorments
su sohrevivemcia, Cuandoe se utili
estoz zlébulos rojos. la sohrevivencia
lograda fue de 2007 dias, micnlras que
fue solo de 99 dias, al usarse hematies
no tratade: con clanato™. Coando dste

LA

seafade o los hematies con Hb 5, e
produce una disminueion de la visco-
siddad de estas eélulaz al ser desoxige-
(TETI FEAEN

Una hipitesis ez, que la aceidn de
la u

podria debierse a la formacion

e en las soluciones de
urea, I“l'."-t‘-l.u ue esliss 1o
tran siempre prescntes endichas solu-

e jonesc
1=

cienes, dependiende su cantidad e
dilerentes factores como serian: licmpo
de preparacidn. temperalura vy concen-
tracion de wrea, Posteriormente™ " s
considerd que ol mecanizmo de accidn
de la urea debia ser inmerpretado inde-
pewdicntemente del cianats, va que la
falciformacidn pucde volver a lograrse
bajo la accidn de la ureasa, despudés de
haber sido revertida “in vitee™ por la

i easpecifica para
la wrea v no ejeree accion alguna sohre

urea. Ddicha enzin

les hemsaties tratados con el eclanato.
{ra sustancia con la que se ha logra-
ilo “in vitro™ la inhibicion de la falei-
formacion, cs el carbamilfosfato®, Ese
es ulilizado e el organismo para la
biosintesis de urea, arginina ¥ pirimi-
dira. El carbamilfoslato se descompo-
ne con eliminacion de @cido  cidnico,

el cual, mediante  jonizacion, pasa a

la forma mids estable de jonescianato'’
Se sugiere que el carbamilfosfato com-
pite con el 2.3 DFG para unirse a la
b,

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



compone “in situ” en los ionecsciamato,
los que producen la carbamilacién de
la valina aminoterminal, produciéndose
la inhibicién de la falciformacién por
un mecanismo similar al deserito al
referirnos a los cianatos®™*',

Recientemente se ha demostrado que
la incubacién de Hbh 5 (o Hb A) con
deide acetilsalicilico, produce la acetila-
cién de la hemogiobina, obteniéndose
un aumenlo de la afinidad por el oxi-
geno', Se haee la observacién de que
si esle fendmeno también se realiza “in
vivo™, el deido acetilsalicilico pudiera
resultar de valor en el teatamiento de
la AHF.

La tevapéutica ideal er la AHF y
haeia la cual van encaminadas todas las
investigaciones, es la que logre la pre-
vencion de las erisis. Para este fin se
han intentado las mas variadas medidas:
provocacién  de metahemoglobinemia
crénica mediante agentes productores
de metahemoglobina®, administracién
de femotiazinas®, elorure de cohalto”,
anticoagulantes™*, andrigenos”, deido
folico®**, Se han recomendado las exsan-
guineolransfusiones parciales’, a fin de
mantener un 153-40% de hematies nor-
males circalantes, Corr ninguno de estos
planes terapéuticos se han obtenido
zrandes heneficios.

Siguiendo los nuevos criterios de Ia
terapéutica molecular, s ha incorpora-
do a la misma la utilizacign de la urea
por via bueal®’, recomendindose una
dosiz de 40 # del producto disuelts en
liquidos azucarados, enalro veees al dia
para un adulto de 70 kg de peso. Al
igual que con la administracidgr endo-
vemosa, no existe todavia experiencia
suficiente para su valoracién®®,

Estas nuevas concepciones son pro-
metedoras ¥y abren un amplio eampo a
la investigacion. Es posible que en un
future cercano, nuevos firmacos o uma
mejor ulilizacion de loz ya conocidos,
consigan loz objetives propuestos,

R, C. P,
Mamrosfmnin, 1974

DISCUSION

Tomando coma hase, que los trata-
mientos no clisicos (wtilizando aquellas
sustancias que se consideran capaces de
inhibir la falciformacion) cstan en fasze
experimental, queremoz destacar algu-
nos ejemplos ¥ discusiones tedricas re-
ferentes al tema.

Lo primero consizte en la no repro-
ducibilidad, por parte de algunos an-
tares, de los resultados obtenidos por
Nalbadian en el tratamiento mediante
urea endovenoza. 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 mizsma, err golucién, cuando pro-
cede de distintas casas comerciales, v
de las soluciones de urea conservadas
durante varios dias en el laboratorie.

También destacamos la discusion de
la accion de la urea o el cianate de
amonio (como producto de degradacion
de la urea), sobre el sickling, Algonos
trabajos se refieren a que aungque los
resultados son izuales, el mecanismo o5
dilerente, demostrado experimemalmen-
te anadiendo ureasa a un hemolizado
{de Hh S) con urea, y otro con cianato.
En el primer caso, se logrd revertir ¢l
fendmeno de sickling, ¥ no asi, en ¢l
segundo caso,

Sobre la interrogante de la aceidn del
cianato en relacion a otras proteinaz o
erzimas del glebule rojo. e reportan
algunos casos de enfermedades desmie-
linizantes posteriormente a dietaz con
alto contenido en cianatos.

Basandonos en la hipotesis de Muru-
yama, == ha tratado de reproducie el
mismo efecto de la urea con ofras sus-
tancias de alto potencial eléctrico ne-
gative v que su modo de administra-
cion sea mas sencillo; una de estas sus-
turrcias €5 la heparina, wtilizada en 20
nifios sicklémicos en un hospital Jde
Colombia, com sintomax  vasoclusivos
de la enfermedad. El resultado fuz que
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el dolor desapareeié a los pocos minu-
tos de administrada la heparing en una
dosis de 100 unid=des por kg de peso
corporal,

Se hace referencia al uso de otras
sustanciss con caracleristicas eléetricas
similares ¥y que no producen efeetos
loxicos en el organisimo.

En Venciuela tambiér incluyeron ol
use de Ja oximstalona v observaron que
las erisiz hemoliticas se espaciaban, ¥

=UMMARY

Herndnder, P, Yew aspects in the rreatmeent of sicklecoll anemia, Bev, Col, Ped, d6; 2,

ILE

hematologicamente  disminuian los re-
ticulocitos, aumentaha la Hh v ¢l hema-
toerite, asi come el hiencstar zeneral.
El efecto androginico no es Hamative,
s ulilizaron dogis de 5 mz diarios o en
dinz alternos,

En Cuba no se lograron las mismuo-
resultados e un gropo de 11 pacientes
utilizando metandrostersna en una do-
sis de 10 mg diarios,

a

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

RESUME
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On fait une étade sur s traitements actuel= de Panémie sickle eell, lear cappert et leor
possible application d'wne Tecon cve Ematique, & tous s patients.
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