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RESUMEN

Introduccidén: Se ha demostrado la participacion de moléculas de adhesion, tanto en
eritrocitos con hemoglobina SS, como en el endotelio vascular; asi como factores
plasmaticos en el fendmeno de vasoclusiéon en la drepanocitosis. La banda 3 se refiere
a una familia de intercambiadores aniénicos presentes en la membrana de todas las
células y organelos celulares, las que bajo ciertas condiciones se agregan en la
superficie del eritrocito y son reconocidos por anticuerpos naturales como parte del
mecanismo de eliminacion de eritrocitos senescentes u oxidados.

Objetivo: Evaluar la posible participacion de los anticuerpos naturales antibanda 3 en
el fendmeno oclusivo en la drepanocitosis.

Métodos: Se realiz6 la determinacion seriada de anticuerpos naturales antibanda

3 en 19 enfermos con drepanocitosis en diferentes estadios clinicos mediante un
ensayo inmunoenzimatico en microplacas acopladas con la proteina banda 3.
Resultados: Se demostré una disminucién significativa (p < 0.01) de anticuerpos
naturales antibanda 3 en las muestras de los enfermos obtenidas en las fases de crisis
vasoclusiva dolorosa, disminucién que pudiera estar relacionada con un consumo
elevado de estos en el proceso de eliminacion de eritrocitos SS oxidados de la
circulacién sanguinea. Las muestras en estado basal se mantuvieron dentro de los
limites normales.

Conclusion: Los resultados sugieren la participacion de los anticuerpos naturales
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antibanda 3 como elemento regulador de la no adhesiéon de los eritrocitos SS al
endotelio vascular en esta enfermedad.

Palabras clave: drepanocitosis, crisis vasoclusiva dolorosa, estado basal, banda 3,
anticuerpos naturales antibanda 3.

ABSTRACT

Introduction : The involvement of adhesion molecules in erythrocytes with
hemoglobin SS, in vascular endothelium and also plasma factors have been shown in
the vasoocclusion phenomenon in sickle cell anemia (SCA). Band 3 refers to a family
of anion exchangers present in the membrane of all cells and cellular organelles which
under certain conditions cluster on the erythrocyte surface being recognized by
natural antibodies as part of the mechanism of removal of senescent or oxidized
erythrocytes.

Objective : To evaluate the possible participation of natural anti band 3 antibodies in
the occlusive phenomenon in SCA.

Methods : A follow up study to determine the presence of natural band 3 antibodies
in 19 patients with SCA in different clinical stages was performed using an enzyme
immunoassay in microplates coupled with the band 3 protein.

Results : Significant low levels (p<0.01) of natural band 3 antibodies were
demonstrated in the samples of patients obtained in painful vasoocclusive crisis
stages, decrease which may be related to a high consumption of antibodies in the
process of removing oxidized SS erythrocytes from blood circulation. Steady state
samples were within normal range.

Conclusion: The results suggest the involvement of natural band 3 antibodies in the
regulation of the adherence of SS erythrocytes to vascular endothelium in SCA.

Keywords : sickle cell disease, painful vasooclusive crisis, steady state, natural band
3 antibodies, band 3.

INTRODUCCION

La vasoclusion en la drepanocitosis se considera una caracteristica Unica entre las
anemias hemoliticas 1. Diversas investigaciones han permitido acumular informacion
acerca de las moléculas de adhesién, tanto en eritrocitos con hemoglobina SS, como
en el endotelio vascular, asi como factores plasmaticos que participan en la
vasoclusion 2-8. En la actualidad se trabaja para establecer la posible participacion de
la proteina banda 3 eritrocitaria y los anticuerpos naturales antibanda 3 en el
fenémeno de oclusion.

La banda 3 se refiere a una familia de intercambiadores aniénicos (AE 0-3) presentes
en la membrana de todas las células y organelos celulares 7. Bajo ciertas condiciones,
la proteina banda 3 de la membrana eritrocitaria (AE 1) se agrega en la superficie del
eritrocito que son reconocidos por anticuerpos naturales como parte del mecanismo
de eliminacion de eritrocitos senescentes u oxidados 8.
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El objetivo de este trabajo fue la determinacion seriada de anticuerpos naturales
antibanda 3, mediante un ensayo inmunoenzimatico en un grupo de enfermos con
drepanocitosis en diferentes fases clinicas, para establecer su posible participacién en
el fenédmeno de vasoclusiéon en esta enfermedad.

METODOS

Se estudiaron 19 pacientes con el diagnéstico de drepanocitosis provenientes del
Servicio de Adultos del Instituto de Hematologia e Inmunologia, 12 hombres y

7 mujeres con un promedio de edad de 31 afios (rango: 20 - 42 afios). De las

62 muestras de suero obtenidas en el grupo de pacientes estudiados, 32
correspondieron a condiciones basales y 30 a crisis vasoclusivas dolorosas (CVOD).
La sangre se obtuvo por puncién venosa y se conservo el suero a -70° C. Los sueros
controles se obtuvieron y se conservaron en las mismas condiciones.

Se determinaron los niveles de anticuerpos naturales antibanda 3 mediante un ensayo
inmunoenziméatico empleando la proteina banda 3 purificada acoplada a placas
Chemobond °. En el andlisis estadistico se empled la t Student para muestras
pareadas para comparar los resultados en CVOD con los obtenidos en condiciones
basales y controles sanos.

RESULTADOS

Se demostrd una disminucidon estadisticamente significativa (p < 0.01) en los niveles
de anticuerpos naturales antibanda 3 en las muestras de enfermos en CVOD, las
muestras obtenidas en estado basal se encontraban dentro de los limites normales
(Tabla).

Tabla. Estudic seriado de anticuerpos naturales anti banda 3 en el suero de enfermos
con drepanocitosis en diferentes fases clinicas

Enfermos FASE CLINICA Controles
(n=19) sanos
BASAL CVOD BASAL CVOD BASAL (n=30)
Media + DS 8.74 + 6.94 + 8.60 + 6.64 + 8.56 + 0.64 + 2.11
{ug/mL x.102) 0.15 0.90(+) 0.26 0.77(+) 0.17

[+) Diferencia significativa (p < 0.01) al comparar con los resultados en fase clinica basal v controles
sanos.
CVOD - crisis vasoclusiva dolorosa.

DISCUSION

En hemoglobinopatias tales como la drepanocitosis, b - talasemia y deficiencias de
G6PD, existe un aumento de agregados de la proteina banda 3 eritrocitaria, al
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compararlos con eritrocitos controles, como resultado de la oxidaciéon y
desnaturalizacion posterior de la hemoglobina °. Este fenémeno se describié por
primera vez en eritrocitos normales senescentes como parte del mecanismo fisiolégico
de eliminacion de estas células de la circulacion sanguinea . La agregacion de la
molécula banda 3 genera un oligbmero que es reconocido por anticuerpos naturales
de la clase IgG, lo que contrasta con la mayoria de los anticuerpos de este tipo que
son comunmente de la clase IgM. Estas células a las que se une el anticuerpo,
reaccionan con un componente del complemento C3b que acentla su habilidad de ser
reconocidas por el sistema fagocitico-mononuclear y son eliminadas por los
macroéfagos del bazo 1.

En el presente estudio seriado se obtuvo una disminucién estadisticamente
significativa (p < 0.01) de anticuerpos naturales anti banda 3 en las muestras de
suero en CVOD, no asi en estado basal que se mantuvieron dentro de limites
normales. Este resultado pudiera estar relacionado con un consumo aumentado de
estos en el mecanismo de eliminacion de eritrocitos SS oxidados de la circulacion
sanguinea. Recientemente se demostré una disminucién significativa en un grupo de
pacientes en CVOD al compararlos con enfermos en estado basal y el grupo control 2.

Los resultados sugieren la participacion de los anticuerpos naturales antibanda 3 en el
fenémeno oclusivo, la unién de estos a los oligbmeros de banda 3 en la membrana de
los eritrocitos SS oxidados pudiera representar un mecanismo favorecedor de la no
adhesion de los eritrocitos al endotelio y por tanto en la solucién de la vasoclusién.
Resulta importante continuar profundizando en estos aspectos lo que redundaria en
un mejor conocimiento del complejo mecanismo vasoclusivo en la drepanocitosis y en
el posible desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.
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