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EDITORIAL

Medio diagndstico rapido y de bajo costo en la anemia
drepanocitica

Rapid and low cost diagnostic mean in sickle cell anemia

La anemia drepanocitica (AD) es la enfermedad hematoldgica y multisistémica de
origen genético mas frecuente en Cuba y el mundo 2, es consecuencia de una
mutacién puntual en la cadena B de la globina, tiene herencia recesiva y expresion
homocigdtica, que resulta en una hemoglobina (Hb) estructuralmente anormal (HbS),
con un genotipo Hb/SS?%3. A diferencia de la Hb normal del adulto (HbA), la molécula
de HbS se polimeriza y se convierte en insoluble en condiciones de hipoxia, lo que da
lugar a anormalidades estructurales y funcionales de los eritrocitos. Los eritrocitos
falciformes tienen una fragilidad aumentada y son propensos a romperse y ocluir los
vasos sanguineos donde se adhieren, lo que ocasiona una anemia hemolitica crdnica,
crisis dolorosas intensas, flujo sanguineo anormal en érganos diana, lo que puede
provocar sintomatologia variada y la muerte temprana de los pacientes®

El diagnostico temprano de la AD es un elemento imprescindible para la prevencion y
el control de la enfermedad. Sin embargo, esto aun no es posible en la mayoria de los
paises donde tiene una elevada prevalencia, en particular en Africa subsahariana.
Entre el 50 - 90 % de los casi 230 000 nifios africanos que nacen cada afio con esta
enfermedad, mueren antes de los 5 afos de vida sin acceso a un diagndstico certero y
a los cuidados de salud*>. También, la cuantificacidon de la HbS en los pacientes con
AD que reciben hidroxiurea o sometidos a regimenes de hipertransfusion es esencial
para el monitoreo de la efectividad de estos tratamientos, pero los métodos
convencionales de laboratorio, fundamentalmente la electroforesis de Hb, la
cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC, siglas en inglés) y la focalizacién
isoeléctrica, requieren de equipos y medios de diagndstico costosos, y de personal
altamente calificado; por ello es cada vez mas dificil sostener programas integrales de
salud que permitan la prevencién basada en el diagndstico neonatal o prenatal, donde
ademas se requiere de pruebas de biologia molecular®.
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Varios esfuerzos se han desarrollado por la comunidad cientifica para mejorar la
accesibilidad y reducir el costo. Uno de los primeros resultados se obtuvo en la
Universidad de Harvard midiendo la densidad de masa de los eritrocitos (g/cm3),
caracteristica biofisica capaz de diferenciar a los eritrocitos drepanociticos de los
normales. El sistema se llevéd a ensayos de terreno en Zambia y se demostré que la
sensibilidad y especificidad no eran tan elevadas como en los procedimientos
“estandares de oro” (HPLC o la focalizacién isoeléctrica), a lo que se suma que
requiere de una centrifugacion®, por lo que representa un problema en lugares de
dificil acceso a energia eléctrica.

En 2015, investigadores de la Universidad de Texas y del Colegio de Medicina Baylor,
de Houston, publicaron un método rapido de diagndstico de AD y cuantificacion de
HbS basado en el uso de solo 20 uL de sangre total mezclada con una solucién de
solubilizacion y colocada sobre papel cromatografico’. El examen se evalla en menos
de 35 min y el costo de cada prueba es menor que $ 0.25 USD. Ademas, el método
es preciso en un amplio rango de valores de HbS (10 - 97 %) y para concentraciones
de Hb entre 5.6 - 12.9 g/dL, lo que hace que sea Uutil para fines de diagnéstico y
monitoreo de pacientesg.

Por otra parte, investigadores en Ohio, publicaron un prototipo de inmunoensayo
novedoso, rapido y de bajo costo, para uso en la propia consulta médica o al pie de la
cama del paciente, con el nombre comercial de Sickle SCAN™ (BioMedomics, Inc.,
EEUU), disefiado para identificar HbA, HbS y HbC®. En comparacion con la
electroforesis capilar, se evaluaron 139 muestras de sangre con una sensibilidad entre
98.3-100 % y una especificidad entre 92.5-100 % para estas tres variantes de Hb. Se
logré una especificidad diagnostica en los pacientes Hb/SS de 98.6 %, una
sensibilidad de 98.4 % y 100 % de sensibilidad y especificidad en el diagndstico de
aquellos con Hb/SC, segun el estudio de validaciéon'®. La mayoria de las variantes de
Hb, incluyendo los altos niveles de hemoglobina fetal (HbF) no interfirieron con la
prueba en su capacidad para detectar HbS o HbC y estas son detectables aun en
concentraciones tan bajas como del 1 - 2 %. También se puede usar sangre seca y
muestras almacenadas a 37°C, sin pérdida de la sensibilidad o especificidad.

El Sickle SCAN™ es un inmunoensayo cromatografico tipo sdndwich, con un
anticuerpo monoclonal (AcM) de ratén conjugado con nanoparticulas coloreadas de
azul y dirigido contra la porcidon C-terminal de la cadena a de la Hb que se emplea
como detector; ademas se usan como anticuerpos de captura tres antisueros
policlonales contra la secuencia aminoacidica N-terminal de las moléculas de HbS,
HbC y HbA, respectivamente. Como control se usa un anticuerpo anti-IgG (cadenas
pesadas y ligeras) de ratdn, obtenido en cabras. La muestra difunde a través de la
tira de papel absorbente y el AcM con las nanoparticulas colorimétricas se enlaza a la
Hb formando un complejo antigeno-anticuerpo, luego contindia migrando hasta
encontrarse con los anticuerpos especificos para detectar de forma selectiva cada una
de las Hb y dar lugar a las tres lineas de precipitacion de color azul. El exceso de AcM
conjugado continuara migrando hasta llegar a la linea de control del proceso y la
lectura es a simple vista (Figura). Permite detectar la presencia de HbA, diagnosticar
el portador AS y las personas con Hb/SS y Hb/SC. La prueba no esta disefiada para
identificar otros tipos de Hb menos comunes, por lo que un resultado indicativo solo
de HbA cuando hay sospecha clinica de variantes raras no es diagndstico y se
requieren otras pruebas’® lo que limita la utilidad del sistema. No obstante, la AD es
la forma mas frecuente de drepanocitosis en EEUU, Cuba y Africa Subsahariana y son
los pacientes que mas sufren y requieren de asistencia sanitaria3. Tampoco constituye
una prueba diagndstica de AD en recién nacidos con menos de 24 horas ya que
siempre son necesarias otras pruebas confirmatorias. Los autores definen al sistema
como un medio simple, rapido y robusto, con alta sensibilidad y especificidad para la
deteccion de HbA, HbS y HbC en sélo 5 min, con muestras de sangre, tanto liquidas
como secas, lo que permitiria su empleo en el monitoreo de pacientes y en los
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programas de prevencion y control de la AD, que ya obtuvo registro de marca en la
Unién Europea'? pero aun no en los EEUU.
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Fig. Imagen que muestra el procedimiento y los resultados del dispositive de diagndstico
Sickle SCAN™. Tomado y adaptado de: Kanter J, et al. BMC Medicine 2015;13:225010),

Este tipo de diagnosticador constituye un reto para la industria biotecnolégica cubana
Yy una mayor cooperacion entre EEUU y Cuba permitiria evaluar Sickle SCAN™ en el
terreno cubano, en escenarios como el Programa de Atencion Integral al paciente con
AD que lidera el Instituto de Hematologia e Inmunologia y el Programa de Prevencién
del Centro Nacional de Genética Médica, en las instalaciones sanitarias, laboratorios y
con la aptitud del personal del Sistema Nacional de Salud, donde la voluntad politica
nunca ha faltado para satisfacer y mejorar la calidad de vida de la poblacion.
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