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RESUMEN / ABSTRACT

En este trabajo se analizan diferentes aplicacideda Resonancia Magnética al estudio de la Anemidematies
Falciformes, incluyendo métodos clasicos y la Rasoia Magnética Unilateral. Las muestras de henbagoy
sangre total fueron obtenidas a partir de individsmludables y pacientes con Anemia Drepanoc8®euencias de
pulso clasicas como spin eco e inversion recup@mafcieron utilizadas en los estudios experimentakemétodo
de STEPR fue utilizado para determinaciones eggfetdmétricas de Resonancia Paramagnética Electrohos
resultados muestran la posibilidad de los métodoRekonancia Magnética para estudiar el procesecoial que
causa esta enfermedad y nos permite presentardmmienatos cuantitativos para estimar el estadoiodimel
paciente y evaluar opciones terapéuticas. PresestiarResonancia Magnética Unilateral como un nueé&tondo
para estudiar la Anemia Drepanocitica considerasul@ortabilidad y nuevas posibilidades como métddo
imagen.

Palabras claves: Unilateral, Magnética, resomaiBicklemia

Magnetic Resonance applications to the study dfi&iCell Disease are analyzed using classical pdoces and
Unilateral Magnetic Resonance. Hemoglobin and whiided samples were obtained from healthy individural
patients with Sickle Cell Anemia to be used as $esnilassical pulse sequence as spin echo andsiowe
recovery were used in the experimental studiesSTHEPR method was used for EPR spectrometric dietgtions.
The results show the possibility of NMR methodsltow the molecular process causing the diseaskalow us
to present quantitative procedures to estimateclirécal state of the patients and the results lfical options.
We present the Unilateral Magnetic Resonance asw method to study Sickle Cell disease considdting
portability and new possibilities as new image rodth
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| NTRODUCCION

La Anemia Drepanocitica (AD) es un desorden geoétic el cual las modificaciones estructurales eradenap de la

hemoglobina llevan a la aparicién de una hemogihimormal llamada hemoglobina S (HbS), cuya polzaeidn intracelular se
reconoce como el proceso molecular basico que dawsdermedad [1]. La AD se encuentra ampliamedistigibuida en Africa,
el mar mediterraneo, Norteamérica y Europa, susg@ores sobrepasan el 2 % de la poblacién mundial.

La polimerizacion de la HbS, que ocurre cuandaehitsocitos se encuentran parcialmente desoxigenadola causa primaria de
las manifestaciones clinicas de esta enfermedastppando que las células rojas cambien su formerglan su flexibilidad.
Ciclos repetidos de oxigenacién/desoxigenaciénltasen un dafo irreversible de la membrana y dorimacion de células
irreversiblemente deformadas [1].

La AD causa una disminucién dramatica en el tiedgeoida de los pacientes. En 1970, la expectaBwadh estimada era de 20
afios para personas viviendo en Estados Unidos d&ig¢an Con los avances realizados en el diagnéstictvatamiento, y la
prevencion de complicaciones la expectativa de s&lha incrementado apreciablemente: datos resigmtican que entre el 80
%-90 % de los pacientes sobreviven méas de 20yafosdad promedio al morir sobrepasa los 42 aéos lps hombres y los 48
para las mujeres. Ademas, los pacientes tienetefiémitaciones en su vida para la practica deodep, viajar en avién, el
desarrollo de relaciones sexuales, y la exposiidajas temperaturas; lo cual afecta considerabkense calidad de vida.

Se han formulado varias opciones terapéuticasetapia génica es el método que mas promete pelméaral mas dificil de
encontrar e implementar. Se han utilizado tambi@gaks quimicas empleadas en otras enfermedadesladridroxiurea. Sin
embargo, a pesar de la AD ya tiene un siglo deutésda, no existen en la actualidad opciones &iéqas y de evaluacion del
estado clinico del paciente completamente aceptadas

El objetivo de este trabajo es presentar nuevosduosétde Resonancia Magnética para estudiar la AnBm@panocitica que
proporcionan nuevas opciones para la evaluacionestldo clinico del paciente y para la evaluaciénlad efectividad de
tratamientos.

MATERIALES Y METODOS

Las muestras de hemoglobina fueron obtenidas & piartsangre total colectada en individuos saluetalyl pacientes de Ad
voluntarios. La hemoglobina fue obtenida utilizammtocedimientos clasicos y 0.5 ml o 0.02 (en depeaid del método de
estudio) fueron utilizados para el experimento dedRancia Magnética [2-5].

Spin eco, inversidn recuperacion y Resonancia Ragaética Electronica de Transferencia de Satura@diPR) fueron los

métodos clasicos de Resonancia Magnética usadasdeserminar el tiempo de relajaciéon transvers@)) (Ty el tiempo de

correlacion rotacionaltg). Spin eco fue usada también para determinamidgénes unidimensionales obtenidas a partir de
Resonancia Magnética Unilateral [2-11].

RESULTADOS Y DISCUSION

La Resonancia Magnética (MR) es una técnica mugnmsa para estudiar la estructura y la dindAmicsisiemas bioldgicos. Ha
sido empleada en el Centro de Biofisica Médica petmir el proceso de polimerizacién de la HbS][2ZZ®mo resultados de
estos estudios, tres fases principales del pratassido determinadas: solucién, polimerizaciéonryngcion de micro dominios
estructurales inhomogéneos, ver figura 1.

0 100 200 300 400 500 600 700
Time (min)

Figura. 1. Proceso de polimerizacién de la HbSu@&6éh (1), polimerizacion (Il) y formacién de micaominios estructurales inhomogéneos
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Un nuevo pardmetro, identificado como tiempo de atenftd), ha sido determinado también y asociadoetacomienzo del
proceso de aglutinacion molecular. Después depied® demora, la polimerizacion es irreversible.

El td ha sido empleado para distinguir entre I¢adzs asintomaticos y de crisis vaso oclusiva delgmte con AD, ver figura 2.
Reducciones de mas del 30 % del tiempo de demerarfuobservadas en pacientes durante las crisisodals. Resultados
similares se han obtenidos en el laboratorio edicammes semejantes a las existentes en el cueirpario.
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Figura 2. A: Comportamientos temporaies upicosi@ey 1@ en el mismo paciente en conaiciones asiatimas y en estado de crisis vaso

oclusiva. B: evaluacion del estado clinico utilidarel tiempo de demora.

La evolucién de pacientes bajo el efecto de ageamtsickling puede ser estudiada utilizando MR.utiidad del tiempo de
demora ha sido probada en ensayos clinicos dagalies medicamentos [2].
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Figura 3. Evolucion de un paciente bajo tratamieoio un agente antisickling, se ha utilizado T2ieidades relativas.
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Un incremento en el td ha sido reportado duranteatdmiento con una nueva droga potencial, verdi@. El comportamiento
del td en 40 dias de tratamiento fue acompafiaddapaiejora de otros parametros clinicos y una re@gidn visible de los
pacientes. Otros estudios se llevan a cabo parangac nuevos agentes terapéuticos y llevar a eaodios clinicos y
formulaciones de medicamentos.

Algunos grupos en el mundo estan trabajando eesrdbllo de métodos portables de Resonancia Magnétjue permitan el
estudio de los protones estructurales en la sglud® hemoglobina. El Centro de Resonancia Magnécémagenes de la
Universidad de New Brunswick en Canada ha desadwolinétodos y arreglos de imanes unilateralessecuiales el gradiente, la
intensidad y la forma de los campos magnéticodgruser controlados [6-11], ver figura 4. Utilizarekta metodologia, pueden
ser obtenidas homogeneidades de campo magnétiooden de magnitud superior a las caracteristicasslequipos de MR
existentes actualmente [11].

Fig. 4. Imanes unilaterales disefiados en el Celgtfeesonancia Magnética de Imagenes de la Urdeersie New Brunswick.

La portabilidad y el bajo costo de la Resonancigmética Unilateral, junto a la posibilidad de craarcampo magnético en el
exterior del iman, que es compatible con experioermte Resonancia Magnética, hacen de este métaldhemamienta

promisoria para el estudio de sistemas biol6gidosvitro” e “In vivo”. La combinacion de estas potgalidades con la

experiencia del Centro de Biofisica Médica y el t@erde Resonancia Magnética de Imagenes de la tdidael de New

Brunswick pudiera ser muy Util para incrementardesultados del primero relacionados con la ABt@ducir nuevos avances
en el diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad.

CONCLUSIONES

La Anemia Drepanocitica causa importantes dafiogldérempo y la calidad de vida de los pacientesndn por ello un
importante problema de salud y social en el mur@in.embargo, no han sido desarrollados, en masndsiglp, opciones
terapéuticas y de evaluacion del estado clinicopdelente completamente aceptadas. La Resonangaétiea ha probado su
utilidad para seguir el proceso molecular que cdasanfermedad y para determinar pardmetros cativdis que permiten
evaluar el estado clinico del paciente y el efef#odrogas terapéuticas. La Resonancia Magnéticktehail pudiera ser un
procedimiento més Util para implementar estudias/Vo” relacionados con esta enfermedad.
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