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RESUMEN

La hemoglobina (Hb) S es la consecuencia de una mutaciéon puntual en la posicion 6
de la cadena 8 de la globina que resulta en la sustitucién del acido glutamico por la
valina. La HbS polimeriza en condiciones de baja tension de oxigeno y deforma al
hematie. El hematie con Hb polimerizada tiene una sobrevida acortada y ocluye la
microcirculacion, lo que da lugar a la anemia hemolitica crénica y a las crisis
vasooclusivas dolorosas que marcan en gran medida el cuadro clinico de la
enfermedad. La oclusién vascular es un proceso complejo debido
fundamentalmente a la prolongacion del tiempo de transito de los hematies a
través de la microcirculaciéon y/o a la disminucién del tiempo de demora de
polimerizacién de la HbS. En la actualidad se considera a la oclusién en la
microcirculacion como una forma de injuria de reperfusiéon en la que el estrés
oxidativo y la inflamacion llevan al dafio cronico de los 6rganos. Los leucocitos y
factores de la coagulacién participan en el proceso. La anemia hemolitica contribuye
a la oclusion vascular porque el aumento de reticulocitos, con mas moléculas de
adhesion en su superficie que las células maduras, determina su mayor adhesion al
endotelio y porque la Hb libre en plasma consume 6xido nitrico. El éxido nitrico
actla en diferentes formas, una de las mas importantes es que desvia el balance
normal entre vasodilatacién-vasoconstriccion hacia la vasoconstriccion. Como
consecuencia de estos hechos se describe un subfenotipo caracterizado por
hipertension pulmonar, accidente vascular encefalico, priapismo y Ulcera maleolar.
Existen factores genéticos que influyen en la severidad del cuadro clinico como la
mutacion 158 C-T en el gen de la globina yy la o talasemia. La primera aumenta la
HbF y la segunda disminuye la CHCM, el niumero de células densas y la intensidad

http://scielo.sld.cu 1



Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Medicina Transfusional. 2009; 25(1)

de la hemdlisis. Sin embargo, la relaciéon entre o talasemia y la severidad de la
enfermedad no es clara.

Palabras clave: drepanocitosis, anemia hemolitica, oclusiéon vascular.

ABSTRACT

Hemoglobin S (Hb) is the consequence of a point mutation in of  globin chain 6
position resulting in glutamic acid substitution by valine. HB S polymerizes in
conditions of oxygen low tension deforming the erythrocyte, the latter with the HB
polymerized, has a shorten survival occluding the microcirculation, causing a
chronic hemolytic anemia, and painful vasoconstrictive crises noting down to large
extent the clinical picture of disease. Vascular occlusion is a complex process due
mainly to transit time extension of erythrocytes through microcirculation and/or
decrease of delayed time of polymerization of HbS. Nowadays, occlusion in the
microcirculation is considered as an injury way of reperfusion in which oxidative
stress of coagulation participates in the process. Hemolytic anemia contributes to
vascular occlusion because of the reticulocytes, with more adhesive molecules in its
surface than the mature ones, to determines its greater adhesion to endothelium,
and because of the plasma free Hb to consume nitric oxide (NO). NO acts in
different ways, where the most important is the deviation of normal balance
between vasodilatation and vasoconstriction. As consequence from these facts we
describe a sub-phenotype characterized by pulmonary hypertension, stroke,
priapism, and malleolar ulcer. There are genetic factors influencing in clinical
picture severity, e.g. 158 C-T mutation in globin gen vy, and a-thalassemia. The first
one increase the HBF, and the second one decrease the CHCM, the number of thick
cells, and the hemolysis identity. However, relation between a-thalassemia and
severity of disease is not clear.

Key words: Drepanocytemia, hemolytic anemia, vascular occlusion.

INTRODUCCION

La hemoglobina (Hb) S es causada por una mutacién puntual en el codon 6 del gen
de la globina B que resulta en la sustitucion de un solo nucleétido (GTG -- GTA) y
como consecuencia, el remplazo del acido glutamico por la valina en la superficie de
la molécula. Los tetrameros de hemoglobina se orientan de manera tal que en una
de las 2 subunidades B, la valina, en la posicién 6 forma un contacto hidrofébico
con un sitio complementario en la subunidad B del filamento adyacente.

La HbS desoxigenada polimeriza, esto deforma al hematie que en determinadas
circunstancias ocluye fundamentalmente la microcirculacién y tiene una sobrevida
acortada. Estos hechos dan lugar a las crisis vasooclusivas dolorosas (CVOD) y a la
anemia hemolitica, que marcan en gran medida el cuadro clinico de la enfermedad.
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Formacion del polimero

La polimerizacién de la HbS es un proceso muy complejo que resulta en la
formacion de tetrameros de HbS agregados o gelificados, en equilibrio con
tetrameros en solucidén. La transicion de sol a gel de la HbS es la causa del
aumento de la viscosidad de la sangre, de la distorsion del glébulo rojo, del
enlentecimiento del flujo circulatorio y de la oclusion vascular, con el consiguiente
infarto de los 6érganos que caracterizan a la enfermedad.

Alteraciones en el nivel de oxigeno, pH, fuerza idénica, temperatura, 2, 3-
difosfoglicerato, y concentraciéon de HbS, afectan la formacion del gel.*

Con microscopia electronica el polimero de HbS se ve como una estructura
helicoidal formada por 7 pares de fibras que se orientan en el sentido longitudinal
de la célula (fig. 1). Los contactos intermoleculares son de 3 tipos: a lo largo de un
filamento, entre filamentos del mismo par y entre filamentos de pares diferentes.
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Fig. 1. Estructura del polimero de Hb 5.
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Deformacion del hematie

La desoxigenacion y consecuente polimerizacion de la HbS trae como consecuencia
profundas alteraciones en la estructura y funcion de la membrana ? y la
deformacién del hematie que adopta diferentes formas segun la velocidad en que la
desoxigenacion se produce. Si es muy rapida se formara el hematie granular, si es
menos rapida el hematie en hojas de acebo (holly leaf) y si es lenta, el drepanocito
reversible o irreversible (DI) (fig. 2). El DI es el que se observa en la lamina de
sangre periférica, tiene un dafio irreversible de la membrana, pero la Hb en su
interior no esta polimerizada. El niumero de DI se correlaciona con la magnitud de
la hemodlisis, pero no con la frecuencia de las CVOD.

Células
Fibras

W 7
En forma de hoja
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Fig. 2. Alteraciones en la estructura y funcion de la membrana.

Cinética de la polimerizacion

La cinética de la polimerizacion se puede explicar por el mecanismo de la doble
nucleacion. La polimerizacion se inicia por un proceso llamado de nucleacién
homogénea que tiene lugar en la HbS en solucioén 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 nidmero de moléculas se
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agrega, se forma el nucleo critico constituido por alrededor de 30 moléculas. El
segundo proceso llamado de nucleacidon heterogénea tiene lugar en la superficie del
polimero ya existente (fig. 3). Esta reaccion es autocatalitica y produce un aumento
exponencial del polimero. El resultado del mecanismo de la doble nucleacién es un
tiempo de demora entre el comienzo de la desoxigenacion y la formacion del
polimero y su aumento exponencial con deformacién de la célula. El tiempo de
demora es de alrededor de 30 seg. 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 veces.® El
fendmeno de la polimerizacion retardada de la HbS en solucidén 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 seg.” La cinética de esta reaccién
desempefia un papel critico en la reologia y morfologia de los hematies circulantes
y por lo tanto, en la fisiopatologia de la oclusién vascular.®

Heterogenea

Fig. 3. Proceso de nucleacion heterogénea.

La oxigenacion y desoxigenacion de los globulos rojos circulantes se produce mas o
menos en el mismo tiempo en que tiene lugar la falciformacion y reversiéon a la
normalidad in vitro. Los drepanocitos expuestos a altas tensiones de oxigeno en los
pulmones vuelven a la forma normal aproximadamente en 0,5 seg 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 gl6ébulos rojos demoran
aproximadamente un segundo en atravesar la microcirculacién, aunque este tiempo
es muy variable. Dado que el tiempo de demora en condiciones basales es de
alrededor de 30 seg, la mayoria de los hematies la atraviesan indemnes.

Es importante tener en cuenta que existe polimero en discocitos a saturaciones de
oxigeno mas altas que las requeridas para la deformacién del hematie.

No parece existir una relaciéon muy clara entre la fracciéon de HbS polimerizada en el
glébulo rojo y la severidad clinica.®

Si por alguna razén 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 microcirculacion. Si el tiempo de transito por la circulacion
capilar es corto, no se producira oclusion. Esto es probablemente lo que ocurre en
el miocardio. El infarto de miocardio es raro en la drepanocitosis, a pesar de que en
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el miocardio, la PO, es baja. Esto se debe a que el tiempo de transito por la
circulacién 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.

Interaccién de la HbS con la HbA y la HbF

La HbA y la HbF 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, B°B* 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
(SPHHDbF) es practicamente asintomatica. En la actualidad es posible aumentar
farmacoldgicamente el nivel de HbF y 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.*

Causas de la oclusion vascular

La oclusion vascular es un proceso complejo en el que participan muchos factores:
la deshidratacion del glébulo rojo, alteraciones de su membrana, aumento de su
adhesion al endotelio, alteraciones intrinsecas de las células endoteliales y otros.

Homeostasis anormal de cationes

Una homeostasis anormal de cationes lleva a la deshidratacién de los hematies con
formacién de células densas en general y drepanocitos irreversibles en particular.
Estas células influyen en la prolongacién del tiempo de transito de la sangre a
través de la microcirculacién y también en el grado de hemodlisis.

Los mecanismos que contribuyen a la deshidratacion del GR son el cotransporte de
Cl-K y la salida de K activada por el Ca** (cadena Gardos).’

En el estado basal del paciente el Ca™™ esta aumentado en los GR SS, pero dentro
de vesiculas intracelulares con concentraciones normales en el citoplasma. Cuando
la membrana se deforma, hay un aumento transitorio del Ca™ en el citoplasma.
Este aumento es suficiente para activar la cadena Gardos que induce la salida de K
y agua de la célula y por consiguiente, la deshidratacion, falciformaciéon y formacion
de células densas.’ La activacion combinada del cotransporte de CI-K y de la
cadena Gardos lleva a la rapida deshidratacién de una subpoblaciéon de
drepanocitos jévenes que se transforman en drepanocitos irreversibles.®

El cotransporte de CI-K es activado por edema de la célula y acidosis, y la cadena
Gardos por moléculas proinflamatorias, lo que explica la asociacion entre infeccion,
CVOD y aumento de la hemodlisis.®
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El cotransporte de CI-K es inhibido por el magnesio y la cadena Gardos por un
antifungico: el cotrimazol.

En la figura 4 se muestran los principales mecanismos que intervienen en la
deshidratacién del glébulo rojo.

Tomado de Bunn HF, N Eng J Med 1997; 337: 762

Fig. 4. Principales mecanismos gue intervienen en la deshidratacion del glébulo rojo.

Difuncién de la bicapa lipidica

En el estado basal los fosfolipidos que contienen colina (esfingomielina y
fosfatidilcolina), estan localizados en la capa externa de la membrana, mientras los
que contienen aminofosfolipidos (fosfatidilserina y fosfatidiletanolamida), estan en
la capa interna. En la drepanocitosis hay una pérdida de la asimetria de la
membrana con exposicion de la fosfatidilserina en la superficie, lo que aumenta la
adhesion de los glébulos rojos entre si y a las células endoteliales, y condiciona un
fenotipo procoagulante del eritrocito.*°

Esta estructura de la membrana se mantiene por un sistema de transporte activo
que mueve los fosfolipidos a través de la membrana; la flipasa que fija la
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fosfatidilserina en la superficie externa de la membrana y la escramblasa, que
mueve los fosfolipidos de la capa interna a la externa y viceversa.'! La HbF protege
contra el movimiento de la fosfatidilserina hacia la superficie de la membrana.

Esta bicapa lipidica disfuncional contribuye en gran medida a la fisiopatologia de la
enfermedad.

Otras alteraciones de la membrana

La HbS polimerizada se une a la capa interna y es el factor mas importante que
determina la rigidez de la membrana.

La HbS es inestable y tiene tendencia a la desnaturalizacion formando pequefios
cuerpos de Heinz que se unen con agregados de banda 3. Los agregados de banda
3 en la superficie de la célula se unen con anticuerpos anti-banda 3, un proceso que
también ocurre en el envejecimiento de las células normales y que contribuye a la
sobrevida acortada de los glébulos rojos SS. Los anticuerpos anti-banda 3
disminuyen la adhesién de los hematies al CD36 de las células endoteliales.*? Por
esta razon, los agregados de banda 3 pueden ser un factor importante en el
desencadenamiento de las CVOD, pero pueden intervenir también en su resolucion.

Los cuerpos de Heinz secuestran lipidos, espectrina, ankirina y proteina 4.1.

La HbS tiene tendencia a autooxidarse, forma metahemoglobina y se generan
potentes oxidantes como superoxido, peroxido y radicales hidroxilo, que producen
un dafio adicional de la membrana.?

Reacciones de adhesién

Desde hace muchos afios se conoce que los glébulos rojos SS se adhieren al
endotelio in vitro, y que esta adhesion se correlaciona con la severidad de la
enfermedad.*® Las interacciones adhesivas son complejas e involucran a una gran
cantidad de ligandos, receptores e interacciones no especificas que varian
dependiendo de la edad y densidad de la célula, las alteraciones del endotelio,
factores en el plasma y la velocidad del flujo circulatorio.! La adhesién ocurre entre
los hematies y las células endoteliales entre los hematies y la matriz subendotelial
que se expone por injuria de las células endoteliales o por retraccion inducida por
trombina, y en determinadas condiciones, entre los hematies entre si.

Los reticulocitos y glébulos rojos jévenes son los que se adhieren primero porque
tienen mas receptores que involucran moléculas de adhesion en su superficie; estos
disminuyen a medida que la célula envejece y deviene mas densa.**
Posteriormente, la adhesién de agregados heterocelulares de células densas,
drepanocitos irreversibles y leucocitos, aumenta la oclusiéon vascular, lo que da
como resultado hipoxia local, acidosis, aumento de la polimerizacién de la HbS y
propagacion de la oclusién a los vasos adyacentes.*®

Las moléculas mas importantes que promueven la adhesion en el hematie son:

- CD 47
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- CD36

- a4 Bl

- Glicolipidos sulfatados

- Fosfatidilserina

- Agregados de banda 3

- BCAM/Lu

El BCAM/Lu (basal cell adhesion molecule) es portador del grupo sanguineo
Lutheran.

La integrina a4 By Se une a su ligando en el endotelio, el VCAM-1.'° La p-selectina
participa en la interaccion entre glébulos rojos, leucocitos, plaquetas y células

endoteliales. Los glicolipidos sulfatados y la fosfatidilserina son proadhesivos.

Las moléculas mas importantes que promueven la adhesion en las células
endoteliales son las siguientes:

- VCAM-1

- CD36

- aV B3

- P-selectina
- Laminina

- Fibronectina

El VCAM-1 no se expresa constitutivamente, pero lo hace por la acciéon de citocinas
anti-inflamatorias como el FNT a y la IL8 y por hipoxia. La hipoxia aumenta la
adhesion del VCAM-1 a la molécula de adhesién a, p; del glébulo rojo.'’ La
fibronectina y la laminina se encuentran en la matriz subendotelial y se unen con el
hematie a través del BCAM-1.

Las moléculas de unién en el plasma son la trombospondina, la fibronectina, la
laminina solubles y el factor Von Willebrand. Un mecanismo bien identificado es el
papel de unién de la trombospondina soluble entre el CD36 del glébulo rojo y varios
receptores endoteliales que se expresan constitutivamente incluyendo la
vitronectina (o, B3) y el CD36. Los multimeros de alto peso molecular del factor Von
Willebrand promueven también la adhesién del hematie a la molécula de adhesion
a, Bs.*® En la figura 5 se muestran las interacciones mas importantes responsables
de la adhesion del hematie SS al endotelio microvascular.
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Fig. 5. Interacciones mas importantes responsables de la adhesidn del hematie S5 al endotelio
microvascular.

El proceso de adhesion puede dislocar las células endoteliales y que estas
aparezcan circulando en sangre periférica con un fenotipo activado que expresa las
moléculas de adhesiéon ICAM-1, VCAM-1, E-selectina, P-selectina y factor tisular.*®

La epinefrina modula los procesos adhesivos, lo que explica por qué el estrés puede
desencadenar CVOD.

Alteraciones del endotelio

El endotelio participa activamente en el proceso de la oclusién vascular, presenta
alteraciones histolégicas en casi todos los 6rganos y en los sitios en que existe
hiperplasia de la intima se observa la formacién de trombos.?°

Ademas, el endotelio se encuentra bajo la influencia de un conjunto de estimulos
que lo conducen a un estado de activacidn crénica, con un niumero alto de células
endoteliales que expresan las moléculas de adhesién VCAM-1, ICAM-1, E selectina y
P selectina.

En la tabla 1 se muestran las causas de activacion del endotelio.

La activacion del endotelio tiene lugar a través de un factor de transcripcion
"nuclear factor kappa B" (NFkB), del factor de crecimiento rapido del endotelio
(EGR-1) y del factor de activacion de la proteina (AP-1). El endotelio activado tiene
un fenotipo proinflamatorio, proadhesivo y procoagulante que provee el marco
disfuncional en el que la oclusién vascular tiene lugar.

Estimulos inflamatorios y citocinas como el FNTa, las IL1 y la IL8 activan las células
endoteliales. Esto explica por qué son frecuentes las CVOD durante las infecciones
bacterianas.

La disminucion del 6xido nitrico y el aumento de la endotelina-1 desempefian un
papel esencial en el tono vasomotor y en las alteraciones del endotelio. El 6xido
nitrico es un potente vasodilatador y regula la adherencia de las células, la
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agregacion plaquetaria y la produccién de eicosanoides como la prostaciclina.® La
endotelina-1 es un potente vasoconstrictor y es proinflamatoria. La hidroxiurea
disminuye la concentracion de endotelina-1.

Las causas mas importantes de adhesion al endotelio se muestran en la tabla 1.

Modelos experimentales de hipoxia reoxigenacion apoyan la hipoétesis de que la
oclusién microvascular es una forma de injuria de reperfusiéon en la que el estrés
oxidativo y la inflamacién llevan al dafio crénico de los 6rganos.?*

Leucocitos

La leucocitosis se correlaciona de manera independiente con la severidad del cuadro
clinico, con la mortalidad, con la CVOD y con el sindrome toracico agudo. Después
de la administracion de G-CSF se ha observado sindrome toréacico agudo y fallo
multiorganico. Los leucocitos presentan un fenotipo activado: degranulacion,
alteraciones en la regulacion de la L selectina, una glicoproteina que inicia la
adhesién de los leucocitos al endotelio y un aumento del leucotrieno B4.%?

Alteraciones de la coagulacion

Aunque los estudios de las anormalidades de la coagulacién no son concluyentes,
es muy posible que, sobre todo durante las CVOD, los factores procoagulantes,
anticoagulantes y las plaguetas desempefien un papel en la oclusién vascular. Esto
es particularmente importante en las interacciones que tienen lugar en la superficie
del endotelio, donde el factor Von Willebrand, las plaquetas y la trombospondina
aumentan la adhesividad.

La oclusién vascular es favorecida por la generacién de trombina in vivo.?® El
endotelio activado y la fosfatidilserina en la superficie de los hematies condicionan
un estado trombofilico.?*

La heparina inhibe la adhesion entre los glébulos rojos y el endotelio in vitro a
través de la P selectina.?® En un estudio preliminar, el aumento del fragmento 1.2
de la protrombina y el aumento de la fosfatidilserina del glébulo rojo se
correlacionan con el aumento de la velocidad del flujo sanguineo medido por
ultrasonido doppler transcraneal en algunas arterias cerebrales.?®

Hay evidencias de que el factor activador de las plaguetas aumenta la adherencia
de los hematies al endotelio y que esta actividad puede ser bloqueada
selectivamente por un anticuerpo anti- integrina o, f3 10 que convertiria a este
anticuerpo en una probable arma terapéutica.'*

Un resumen de los distintos factores que condicionan la oclusion vascular se expone
en la tabla 2.

Anemia hemolitica
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Como ya se menciond, la anemia hemolitica se debe a profundas alteraciones de la
membrana del glébulo rojo y es fundamentalmente extravascular por
eritrofagocitosis, pero también intravascular.

Durante mucho tiempo se consider6 que la anemia hemolitica desempefiaba un
papel secundario en el cuadro clinico de la drepanocitosis en relacién con los
fendmenos vasooclusivos. Nuevos conocimientos sobre la hemdlisis y sus efectos
en la biologia del 6xido nitrico y un examen mas profundo de los subfenotipos de la
enfermedad requiere una nueva evaluacion del cuadro clinico.

El papel que desempefian una homeostasis anormal del 6xido nitrico y la
adherencia de los reticulocitos en la fisiopatologia de la drepanocitosis, han
relacionado directamente la magnitud de la hemodlisis con los fenédmenos
vasooclusivos. Normalmente el 6xido nitrico se une con la guanilato ciclasa soluble
que transforma la guanosina-trifosfato en guanosina monofosfato ciclica. Estas
enzimas, que participan en el metabolismo de los nucleétidos, producen relajacion
del musculo liso y vasodilatacion. Cuando la Hb plasmatica liberada por la hemalisis
intravascular consume 6xido nitrico, el balance normal entre vasoconstriccion y
vasodilatacion es desviado hacia la vasoconstriccién. De esta manera, la anemia
hemolitica y la oclusién vascular se sobreponen en la propension a padecer los
subfenotipos de hipertension pulmonar, accidente vascular encefalico, priapismo y
Ulcera maleolar. La a talasemia, que disminuye la hemodlisis y mejora la anemia,
disminuye la incidencia de las 3 dltimas complicaciones, mientras que la HbF
desempefia un papel menos prominente. Otras manifestaciones asociadas con un
aumento de la viscosidad sanguinea como las CVOD, el sindrome toracico agudo y
la osteonecrosis, no se relacionan con la magnitud de la hemdlisis. En estas
manifestaciones el aumento de HbF disminuye su frecuencia y severidad.?®

Acciones terapéuticas que hagan menos intensa la hemalisis o aumenten la
biodisponibilidad del 6xido nitrico, pueden disminuir la incidencia o severidad de los
subfenotipos relacionados con la hemélisis en la drepanocitosis.?’

Factores genéticos que influyen en la variabilidad del cuadro clinico

La produccion de HbS es un evento monogénico, es indispensable, pero insuficiente
para determinar el fenotipo.?® Otros genes no ligados al locus de la globina f
llamados pleiotrépicos o efectores secundarios, intervienen en diferentes procesos
como la velocidad de destruccion de los hematies, la formacion de células densas,
la adherencia al endotelio vascular y otros involucrados en la fisiopatologia. No
todos los pacientes tienen los mismos genes pleiotrépicos, por lo que la severidad
de la AD es muy variable. En el estudio del perfil genético se pueden identificar
estos genes y también los epistaticos o modificadores que ayudan a definir el riesgo
individual.® Ejemplo de genes epistaticos son la mutacién 158 C-T en el gen v, que
determina un aumento de la HbF sobre todo en pacientes con el haplotipo Senegal
y asiatico, y la o talasemia, que disminuye la CHCM, el numero de células densas y
la intensidad de la hemodlisis. Sin embargo, a pesar del efecto beneficioso de la
talasemia en muchos aspectos que intervienen en la oclusién vascular, su relacion
con la severidad del cuadro clinico no es clara y esto se debe a la complejidad de la
fisiopatologia de la enfermedad.
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