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Resumen

La anemia drepanocitica es un trastorno sanguineo que se presenta debido a una sustitucion
erronea del acido glutamico por valina en la sexta posicion de la cadena del gen B-globina,
provocando la deformacion de los globulos rojos en forma de hoz, causando graves deterioros
a la salud. A causa de esto, se ha convertido en una problematica a nivel mundial, que se ha
movilizado a distintas regiones debido a la migracién, originando un incremento de
heterocigotos y homocigotos derivados de la hemoglobina S. Se determiné que en Sudamérica
existen 14 técnicas de identificacion, siendo una de estas el Polimorfismo de un solo Nucle6tido
que facilita el diagndstico. Dentro de los SNP méas empleado se encuentra el rs334, que es
considerado el més especifico para identificar hemoglobina drepanocitica HbS y sus variantes,
siendo econdmicamente accesible y evitando la obtencion de falsos positivos y negativos,
juntamente con la secuenciacion Sanger, ya que se permite ingresar la secuencia completa del
ADN por lo cual, se analiza todos los nucle6tidos, favoreciendo en la identificacion de varias
alteraciones genéticas. De esta manera los profesionales del area de la salud pueden emitir un
tratamiento adecuado para cada caso, debido a la existencia de diversos sintomas que pueden
llegar a ser confundidos con otros padecimientos. Por este motivo, el objetivo del presente
trabajo es comparar técnicas de genotipado de SNP’s para el diagndstico de drepanocitosis en
Sudamérica. La informacién fue recolectada mediante una revision bibliografica de
investigaciones publicadas en los Gltimos 5 afios, basdndose en la fiabilidad del articulo, la
calidad y versatilidad del contenido, de los cuales 87 fueron seleccionados en diferentes bases

de datos.

Palabras clave: secuenciacion Sanger — hemoglobina S — diagnostico molecular — haplotipo



Abstract

Sickle cell anemia is a hematological disorder resulting from a point mutation that leads to the
substitution of glutamic acid by valine at the sixth position of the B-globin gene. This mutation
causes the erythrocytes to acquire a sickle-like shape, severely compromising their function and
leading to significant health complications. Due to globalization and migratory movements, the
condition has become a worldwide concern, contributing to an increased prevalence of
heterozygous and homozygous individuals carrying the hemoglobin S allele. In South America,
14 genotyping methods have been identified for the detection of this mutation, among which
Single Nucleotide Polymorphism (SNP) analysis stands out for its diagnostic utility. One of the
most widely used and specific SNPs for the detection of sickle cell hemoglobin (HbS) is rs334,
which offers high specificity and sensitivity, is cost-effective, and minimizes the risk of false
positives and false negatives. This method is often used in conjunction with Sanger sequencing,
which allows for the analysis of the full DNA sequence. This comprehensive approach enables
the detection of multiple genetic variants, thereby supporting personalized treatment strategies
based on individual genetic profiles. Given the phenotypic variability and the potential for
misdiagnosis with other pathologies, the objective of the present study is to compare SNP
genotyping techniques for the diagnosis of sickle cell disease in South America. Data were
obtained through a systematic literature review of studies published within the last five years,
selected based on article reliability, content quality, and methodological robustness. A total of

95 relevant articles were identified across various scientific databases.

Keywords: Sanger sequencing — hemoglobin S — molecular diagnosis — haplotype
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1 Introduccién

En el afio de 1910 el médico y profesor estadounidense, James Herrick, descubrié una
enfermedad a la cual, denominé anemia falciforme, a través de la muestra de un paciente en
Granada, una isla ubicada en el Caribe. Esta condicién se clasifica dentro del grupo de

trastornos hereditarios que afectan a la produccion de hemoglobina (Pereira et al., 2024).

La drepanocitosis también conocida como enfermedad de células falciformes (SCD, por sus
siglas en inglés), es una hemoglobinopatia de carcter autosémico recesivo. Esta condicion es
causada por una mutacién del gen beta globina, ubicado en el cromosoma 11, que resulta en la
mala sustitucion del acido glutdmico por la valina en la sexta posicién de la cadena de la
proteina (Figueira et al., 2022). Esta alteracion afecta la estructura y funcion de la hemoglobina,
provocando la formacion de glébulos rojos rigidos y en forma de hoz. Como consecuencia se
altera el transporte de oxigeno, se reduce la vida util de los hematies y desembocando en
diversas afecciones a la salud (Chaudhari et al., 2024). Los individuos con anemia falciforme
presentan diversas alteraciones debido a que los eritrocitos se encuentran totalmente afectados

(Kumar et al., 2024).

La anemia drepanocitica (AD), tiene su origen en el continente africano, no obstante, debido a
la migracion, se ha expandido a diversas partes del mundo. Se estima que alrededor de 300 000
recién nacidos a escala mundial nacen con drepanocitosis (Uwaezuoke Odugu et al., 2023) y
aproximadamente 176.000 individuos que padecen de esta enfermedad mueren cada afio debido
a complicaciones secundarias (Singh et al., 2023). En Sudamérica, la prevalencia de la anemia
drepanocitica varia significativamente entre paises. Brasil es uno de los mas afectados con
aproximadamente 3.500 reportados anualmente mientras que el Ministerio Salud Pablica del
Ecuador (2018) reporta que 1 de cada 12 400 individuos padecen AD, seguido por Venezuela

donde intervinieron 101 301 muestras en distintos hospitales; de los cuales 1 989 poseian una



variable estructural de la hemoglobina, por otra parte Colombia presenta otro estudio en el que
intervinieron neonatos de 5 a 15 dias de nacidos, en los que se registraron 400 infantes con

anemia drepanocitica (AD) que afecta a su salud (Cayupe & Barra, 2024).

Los pacientes que presentan esta falla génica pueden experimentar complicaciones graves. Una
de las manifestaciones mas comunes es la crisis vaso oclusiva, que se caracteriza por episodios
de dolor intenso en diversas partes del cuerpo. Este dolor es causado por el bloqueo del flujo
sanguineo debido a la produccién de células falciformes (Portilla et al., 2023). Ademas, el
sindrome torécico agudo se manifiesta con un fuerte dolor en la zona superior del pecho,
temperatura elevada en el cuerpo y dificultad respiratoria causando graves secuelas en el
paciente (Jiya et al., 2024). La muerte de los eritrocitos es otra sintomatologia, ya que los
hematies al tener una mala formacion en su estructura, reduce la calidad y tiempo de vida en
comparacion con los eritrocitos sanos, provocando alteraciones en el organismo (Garrett et al.,
2023). Asimismo, los accidentes cerebro vasculares agudos, ocurren por la obstruccién
sanguinea en la hemoglobina S (HbS), llevando al taponamiento de los conductos sanguineos
en el sistema cerebrovascular, provocando dafios irreparables y con consecuencias negativas
(Guilherme et al., 2021). Finalmente, el dolor crénico se presenta por el dafio tisular ocasionado
por la vasooclusion repetida, desencadenando una respuesta inmunoldgica para poder

contrarrestar los efectos de la enfermedad (Conte et al., 2023).

La repeticion de las sintomatologias, indica la magnitud en la que se encuentra la enfermedad
y de esta manera se desarrollan los diferentes tratamientos para mejorar la calidad de vida de
los individuos que poseen esta falla génica, entre ellos, se utiliza el hidroxiurea (HU), acido
folico, transfusiones de sangre, tratamiento con antibioticos, vacunacion, trasplante de células
hematopoyéticas (HS) y por ultimo terapia génica, cabe recalcar que la enfermedad no posee
una cura conocida, solo se busca mejorar la condicion de salud de los pacientes (Barros et al.,

2024; Figueira et al., 2022).



El diagndstico de la AD es de vital importancia, ya que detectar la enfermedad con prontitud,
garantiza un mayor tiempo de vida de los pacientes. Por ello se utilizan métodos como el
tamizaje neonatal, pruebas de deteccion prenatal, cromatografia liquida de alto rendimiento
(HPLC), la electroforesis capilar (CE, por sus siglas en inglés) y finalmente el enfoque
isoeléctrico (IEF, por sus siglas en ingles). Estas técnicas se han usado por los dltimos afios, sin
embargo, requieren varias muestras para poder determinar la presencia de un alto contenido de
hemoglobina fetal adulta (HbA), que determina la presencia de la dolencia (Ferreira & Ramos,

2021).

Los marcadores moleculares, especialmente el llamado Polimorfismo de un solo Nucleétido
(SNP’s), se usan para la identificacion de las diferentes variantes génicas de la hemoglobina
como, HBA, laHBS y la HBac. El analisis de los SNP’s permite la separacion de los haplotipos
clasicos asociados al grupo de la B-globina, de esta manera proporciona informacién sobre la
diversidad genética de la AD, que se dan en regiones especificas a diferencia de los diagnosticos

tradicionales que no pueden ofrecer la mencionada separacion (Diaz et al., 2024).

Basandonos en la informacion previa nos hemos planteado la siguiente pregunta de
investigacion, ¢Qué tipo de diagndstico es considerado mas eficiente al momento de identificar
AD?, por ello es importante plantear el objetivo general que es evaluar el uso de SNP’s a nivel
regional para la identificacién de anemia drepanocitica y de esa manera poder evitar mas

muertes.



2 Fundamentacion tedrica

2.1 Glébulo rojo

Los gldbulos rojos, (RBC con sus siglas en inglés) son el tipo de células anucleadas (sin nucleo)
que se encuentran en la sangre, también Ilamados hematies o eritrocitos que se producen en la
medula 0sea roja, a través del proceso de eritropoyesis. Mientras se efectla este proceso los
precursores eritroides son inducidos por la eritropoyetina a convertirse en glébulos rojos
maduros y tienen un tiempo aproximado de vida de 120 dias. Como se observa en la jError!
No se encuentra el origen de la referencia.,jError! No se encuentra el origen de la
referencia. cuentan con una estructura biconcava que facilita la deformacion mientras se
transportan por capilares estrechos, adicionalmente, se encargan del transporte de oxigeno (O>),
a la vez que intercambia oxigeno y dioxido de carbono (CO3) entre los tejidos (Leyva &
Contreras, 2021). EI compuesto principal de cada RBC es la proteina Ilamada hemoglobina, la
cual se une al oxigeno mediante sus cuatro cadenas de globina, maximizando la facultad de
transportar oxigeno, la morfologia puede tener una ligera variacion de hemoglobina; todo va a
depender del tipo de muestra de sangre extraida para el analisis, un ejemplo claro, es la muestra
de sangre entera capilar y las muestras de sangre venosa; esta diferencia puede confundir debido
a la morfologia y los indices de glébulos rojos, entender la forma de los RBC es importante
para pronosticar anticipadamente varios padecimientos médicos, debido a que la variacion en
forma, tamafio o cantidad son indicadores de trastornos clinicos (Chen et al., 2023). Después
de cumplir con su tiempo de vida estimado los RCB son secretados por el sistema
reticuloendotelial (bazo), la hemoglobina se recicla posteriormente el hierro se reutiliza y el

sobrante se transforma en bilirrubina y se excreta (Yijun et al., 2023).



Morfologia de los Glébulos rojos

Figura 1 Morfologia Glébulo rojo
Fuente:(Mejia et al., 2020).

Nota: forma de glébulos rojos normales

2.1 Hemoglobina

La hemoglobina es una proteina globular, que se localiza en los hematies, es esencial para el
transporte de oxigeno desde los pulmones hacia los distintos tejidos periféricos, contribuyendo
a la respiracion celular, produccion de energia y la regulacion de la presién arterial (Azmat et
al., 2024), la mencionada proteina es responsable del transporte de 6xido nitrico, ademas es una
molécula implicada en la sefializacion de la vasodilatacion y el regulamiento del flujo
sanguineo. Ayudando a mantener niveles adecuados de hemoglobina apta para la salud humana,
evitando de esta manera diferentes sintomas y riesgos al paciente (Ahmed et al., 2020). Como
se observa en la jError! No se encuentra el origen de la referencia. , preservar una cantidad
adecuada de hemoglobina es importante para tener una mejor recuperacion, ya que el oxigeno
Ilega de una manera mas rapida hacia los tejidos que requieran reparacion o regeneracion. Los
valores adecuados de hemoglobina se pueden cuantificar por medio de un analisis sanguineo,

que podria tener variaciones dependiendo de la edad y el sexo, la evaluacion de los niveles de



hemoglobina puede ayudar a diagnosticar diferentes enfermedades, como la anemia y otras

(Manalu & Mahfud, 2022).

Tabla 1 Niveles adecuados de hemoglobina

Hemoglobina en: Valor normal (en g/dL) Valores de anemia

Leve moderna grave
Mujeres 12.1-15.1 11-11.9 8-10.9 menos de 8
Mujeres embarazadas 11 o superior 10-10.9 7-9.9 menos de 7
Hombres 13.8-17.2 10-12.9 8-10.9 menos de 8
Nifos (6 mese-4afios) 11 o superior 10-10.9 7-9.9 menos de 7
Nifos (5-11 afios) 11.5 o superior 11-11.4 8-10.9 menos de 8
Nifos (12-14 afios) 12 o superior 11-11.9 8-10.9 menos de 8

Fuente: (Cutifio-Mirabal et al., 2023).

Nota: niveles de hemoglobina que deben presentar los individuos con respecto a sus edades.

2.2 Estructura de la hemoglobina (Hb)

Esté constituida por cuatro subunidades, como se observa en la jError! No se encuentra el
origen de la referencia., cada una de ellas posee un grupo hemo con un ion de hierro (Fe) en
el centro de su estructura, generalmente en el adulto la Hb estd compuesta por dos cadenas de
globina alfa y dos de globina beta, a pesar de que se ha demostrado que existen variaciones en
diferentes etapas de desarrollo, la presencia del grupo hemo en cada subunidad de globina ayuda
a la Hb que se adhiera al oxigeno de forma reversible, esto facilita que cada molécula de
hemoglobina transporte hasta cuatro moléculas de oxigeno, una por cada grupo hemo, lo que
permite una eficiente carga de oxigeno hacia los pulmones y su posterior liberacion en tejidos

donde el nivel de oxigeno es considerablemente bajo (Faris et al., 2023).

Ciertos factores afectan la afinidad de la Hb por el oxigeno tales como: el pH, la temperatura,
las condiciones de didxido de carbono y otras moléculas que intervienen en la afinidad de la
Hb por el oxigeno, en una investigacion realizada por Bohr describe que, cuando existe una alta
concentracion de dioxido de carbono, se libera mas oxigeno hacia los tejidos. La perceptibilidad

a estos efectos desemboca en padecimientos de nivel cronico, lo que resulta en un déficit de



oxigeno a los tejidos periféricos, tales como, asma, fibrosis quistica, diabetes mellitus, causan
una sensibilidad crénica en cuanto a la hiperventilacion para sustentar una oxigenacion tisular
adecuada. Se presenta una ventilacion considerablemente mayor (15L) en comparacion a la que
se considera normal (6L) por minuto. Por ello cuando ocurre la hiperventilacion se exhala
excesiva cantidad de didxido de carbono, provocando una hipocapnia (disminucion de CO- en
la sangre), resultando en una desviacion a la izquierda de la disociacion del oxigeno, y un
incremento anormal de la union oxigeno-hemoglobina, con una baja liberacion de oxigeno
hacia los tejidos de nuestros drganos vitales, por ello este efecto es necesario para el equilibrio

y correcto funcionamiento del diéxido de carbono (Grullon et al., 2021).

Estructura Hemoglobina
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Figura 2 Estructura de la hemoglobina
Autor: (Grullén Rodriguez et al., 2021).

Nota: Identificacion de las partes que conforman la molécula de hemoglobina

2.3  Anemia
La anemia se considera como una minoria en los niveles normales de Hb, esto se da debido a
una disminucién en la produccion de globulos rojos, asi también, una destruccion excesiva de

los mismos y viene juntamente con diversas patologias, es una cuestion conocida a nivel



universal, para orientar el estudio de los diferentes tipos de este padecimiento es fundamental
considerar factores como la edad, sexo, raza y entorno, estos valores sanguineos sirven de
referencia ya que varian de una region a otra (Brito et al., 2021). Entre el 20% y el 30% de los
nifios sudamericanos menores de cinco afios pueden verse afectados por anemia, una condicién
que mayoritariamente es asintomatica en esta poblacién, por lo que el diagndstico preciso se
vuelve un desafio ya que Unicamente se puede testear con pruebas de laboratorio estandar.
Aunque existen méas de 400 tipos de anemia identificados, estos se clasifican principalmente en
tres categorias segun sus causas subyacentes, lo que facilita la comprensién y el abordaje clinico

de esta condicion (Albaroodi, 2021).

2.3.1 Anemia debido a la pérdida de sangre

Es producida por una notable falta de sangre, a consecuencia de ulceras, hemorroides,
menstruaciones abundantes o hemorragias durante el parto, es importante identificar este

problema rapidamente para que pueda ser controlado a tiempo (Albaroodi, 2021).

2.3.2  Anemia producida por un dafio en la produccion de eritrocitos

Este tipo de anemia es causada por un dafio en la produccion de eritrocitos ocurre cuando el
cuerpo no produce suficientes globulos rojos, lo que resulta en una disminucién en el transporte
de oxigeno hacia los tejidos, y por ende disminuye la cantidad de hemoglobina, perjudicando

el estado de salud del paciente (Cutifio-Mirabal et al., 2023).



2.3.2.1 Anemia hemolitica

La anemia hemolitica se caracteriza por la destruccion prematura de globulos rojos en menos
de 120 dias, provocando una disminucion de estos. En respuesta a esta pérdida, la médula ésea
intenta sin mucho éxito compensar la destruccion produciendo nuevos eritrocitos de manera

eficiente (Albaroodi, 2021).

2.3.2.2  Anemia por disminucién de hierro

La anemia por deficiencia de hierro es la forma mas comdn de anemia y ocurre debido a una
disminucion significativa en los niveles de hierro en el cuerpo. El hierro es un nutriente esencial
para la produccién de hemoglobina, la proteina en los glébulos rojos que transporta oxigeno a
los tejidos. Sin suficiente hierro, la produccién de hemoglobina se ve afectada, lo que resulta

en una oxigenacion inadecuada de los tejidos y 6rganos del cuerpo (Albaroodi, 2021).

2.3.3 Anemia hereditaria

La anemia hereditaria es un trastorno genético que se transmite de padres a hijos y afectan la
produccidn o funcién de los glébulos rojos. Entre estas condiciones se encuentran la talasemia,
que afecta la produccién de hemoglobina y que dependiendo de la gravedad y del tipo de
talesemia, puede resultar en anemia, y la anemia drepanocitica (o de células falciformes), que
causa una deformacion en los glébulos rojos y puede llevar a diversas complicaciones de salud

(Cutifio-Mirabal et al., 2023).

2.4  Anemia falciforme

La anemia de las células falciformes es una enfermedad genética considerada grave, la cual
provoca la inadecuada produccion de glébulos rojos forma de hoz, es ocasionada por una
mutacion en el gen de la beta globina encargado de la produccién de hemoglobina (Obeagu et

al., 2024). Los diversos genotipos existentes se clasifican en portadores que son asintomaticos
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de AD aun teniendo niveles de Hb S, que presentan un 50% de globulos rojos en estado normal,
que puede desembocar en una desoxigenacion de la sangre que se la conoce como anoxia,
conocida como anemia drepanocitica parcial (AS), también se puede presentar una
homocigosis de Hb (AA) que seria un individuo en estado normal, por otro lado, cuando los
dos progenitores poseen este gen con la mencionada alteracién, el infante presentara anemia

considerada en el nivel severo (SS) (Mobark et al., 2020)

2.4.1 Anemia de células SC HbSC

La hemoglobinopatia SC es un trastorno genético autosomico recesivo que resulta de la
herencia combinada de los genes de hemoglobina S (HbS) y hemoglobina C (HbC). Esta
condicidn se caracteriza por una mutacion en la que el acido glutdmico en la sexta posicion de
la cadena beta de la hemoglobina es reemplazado por lisina en el caso de la HbC, similar a la
mutacién que causa la anemia falciforme (HbS), pero con un aminoacido diferente. Los
sintomas de la hemoglobinopatia SC suelen ser menos graves que los de la anemia falciforme,
pero pueden incluir episodios de dolor, anemia hemolitica y complicaciones como la

esplenomegalia (Strouse et al., 2024).

2.4.2 Hemoglobina S-Betatalasemia: Sp+tal

La beta-talasemia se produce debido a mutaciones en el gen de la betaglobina, que se encuentra
en el cromosoma 11 junto con los genes delta y gamma. Estas mutaciones afectan la sintesis
adecuada de las cadenas de betaglobina, lo que resulta en una produccion reducida o ausente de
hemoglobina normal. La combinacion de los genes HbS y betatalasemia puede provocar
afecciones clinicas graves que comparten similitudes con la anemia falciforme, incluyendo
anemia severa, episodios de dolor y complicaciones relacionadas con la hemdlisis crénica

(Acharjee et al., 2024).
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2.5 Fisiopatologia de la anemia falciforme

Una mutacion especifica en el gen B-globina que codifica la cadena  de la hemoglobina como
se observa en la jError! No se encuentra el origen de la referencia. produce un polimorfismo
de un solo nucledtido (SNP), por lo cual se da un intercambio de dos aminoacidos, el acido
glutdmico por valina, en la sexta posicion de la cadena, provocando una deformacion de los
eritrocitos, lo que resulta en una, modificacion en las propiedades reoldgicas de la sangre,
debido a la alteracion ocasionada se apertura la interaccion patolégica entre los hematies
falciformes y otros elementos sanguineos provocando interrupcion en el flujo sanguineo,
debido a las anomalias de agregacion y adherencia, conocido como vasooclusion, debido a esto
se generan lesiones por isquemia-reperfusion (IR), incrementando el dafio tisular. La
hemoglobina S induce hemolisis y esta se libera hacia el torrente sanguineo, la Hb oxigenada
en su forma ferrosa (Fe?") afecta al funcionamiento endotelial al ingerir éxido nitrico (NO),
generando nitrato (NOs~) y metahemoglobina (Fe**), causando dafio a la vasodilatacion,
ocasionalmente, la Hb suele reaccionar con peroxido de hidrogeno (H-02) por medio de la
reaccion de Fenton, generando radicales de hidroxilo (OH) con reactividad alta, mas,
metahemoglobina. Por otra parte, la coenzima NADPH oxidasa (nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato), la xantina oxidasa (XO) y la isoforma desacoplada del 6xido nitrico
sintasa endotelial (eNOS) ayudan a la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS),
aumentando el estrés oxidativo y comprometiendo la integridad endotelial. La
metahemoglobina (Fe**) se desintegra liberando hemo libre, un patrén molecular de dafio
celular (DAMP) con un nivel alto de potencial inflamatorio. El almacenamiento de ROS activa
el receptor tipo Toll 4 (TLR4), formando trampas extracelulares de neutrdfilos (NETS)
acompafado de la liberacion de DAMPs, ADN extracelular y otros componentes sin
caracterizacion, inducidos por el fallo celular mediado por hemo o por IR, promoviendo la

respuesta inflamatoria estéril, que se regula mediante la activacion del inflasoma en las células
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endoteliales y del sistema inmune, aumentando la produccion de interleucina-1 beta (IL-1B).
Posteriormente se da un proceso de retroalimentacion que intensifica la vasooclusion, a través

de un aumento de la adhesividad celular (Sundd et al., 2020).

Fisiopatologia de la anemia falciforme
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Figura 3. Fisiopatologia de la anemia falciforme
Fuente: (Sundd et al., 2020)
Nota: Mecanismo de accion del organismo frente a la anemia falciforme, a.-
Polimerizacion de nucle6tidos, b.- Produccion de hematies falciformes, c.- Disfuncion
endotelial, d.- Activacién del sistema inmunolégico

2.6 Manifestaciones clinicas

La drepanocitosis, se distingue por tener una gran cantidad de sintomatologias como se observa
en la jError! No se encuentra el origen de la referencia. y son las que principalmente afectan
al organismo. La identificacion precisa de los sintomas es crucial para obtener un diagnostico

adecuado y proporcionar el tratamiento apropiado (Abdo et al., 2020).
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2.6.1 Crisis de dolor

El sintoma maés frecuente en (AD) es la manifestacion de un intenso dolor, debido a que los
eritrocitos deformes bloquean el correcto flujo sanguineo en los capilares, provocando isquemia
tisular y un nivel alto de dolor, y se presenta en varias zonas del cuerpo como térax, abdomen

y articulaciones (Lokesh et al., 2023).

2.6.2 Anemia

Las personas que poseen este padecimiento desarrollan anemia cronica, a consecuencia de la
pronta destruccion de los glébulos rojos falciformes, desencadenando episodios de fatiga,
debilidad y palidez, debido a la deficiencia de hemoglobina, que altera la regulacion de oxigeno

en los tejidos (Lokesh et al., 2023).

2.6.3 Dactilitis

Debido al taponamiento de los vasos sanguineos se produce la dactilitis que es la inflamacion
de manos y pies, siendo la primera sefial para identificar drepanocitosis en neonatos (Lokesh et

al., 2023a)

2.6.4 Infecciones frecuentes

Los eritrocitos falciformes llegan a dafar el bazo, que participa como defensa en contra de
patdgenos externos, debido a esto los nifios son mas propensos a adquirir ciertas infecciones

haciendo maés dificil el tiempo de recuperacion (Lokesh et al., 2023).

2.6.5 Retraso en el crecimiento

Los pequefios que padecen anemia drepanocitica sufren una pubertad lenta alterando el
crecimiento normal a causa de padecer una anemia cronica, ya que el cuerpo requiere una gran

cantidad de energia para poder superar las crisis dolorosas (Lokesh et al., 2023).
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2.6.6 Afecciones visuales

Por otra parte, la pérdida de vision a causa de un dafio en la retina es provocado por la
obstruccion de los vasos sanguineos de los 0jos, ya que puede causar ruptura de las venas
oftdlmicas ocurriendo derrames dentro de la zona ocular, de no ser tratada a tiempo se va

perdiendo considerablemente la vision (Lokesh et al., 2023).

2.6.7 lIctericia

Los pacientes con anemia drepanocitica desarrollan una tonalidad amarillenta de la piel y de
los ojos, consecuente a la elevacion de los valores de bilirrubina que es producida cuando los
glébulos rojos no cumplen con su ciclo de vida al ser eliminados por la presencia de hemolisis

en los eritrocitos (Lokesh et al., 2023a)

2.6.8 Sindrome toracico agudo

Se presenta como un fuerte dolor toracico, acompafiado de fiebre, también se presentan
sintomas respiratorios como taquipnea, tos y disnea 1, que es producido por la desoxigenacion
de la hemoglobina, causando vasooclusién, isquemia y lesion endotelial. La anemia
drepanocitica puede aumentar significativamente el riesgo de complicaciones pulmonares
graves, incluyendo neumonia e infarto pulmonar, que pueden ser indistinguibles en términos de

sintomas (Settelmeyer & Girzadas, 2023).

2.6.9 Crisis vasooclusivas (COV)

Las crisis vasooclusivas son una complicacion comin y dolorosa en la anemia drepanocitica y
gue mas muertes ha provocado en individuos con este padaciemnto. Estas ocurren cuando los
eritrocitos deformados bloquean el flujo sanguineo normal en los capilares, lo que causa
isquemia tisular y un fuerte dolor. El dolor puede presentarse en diversas partes del cuerpo,

incluyendo el torax, abdomen y articulaciones (Darbari et al., 2020).
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Figura 4 Principales sintomas de la anemia drepanocitica
Autor: (Darbari et al., 2020)

Nota: Diversos sintomas de pacientes que poseen anemia drepanocitica

2.7 Polimorfismo de un solo nucleétido (SNP)

Un polimorfismo de un solo nucleétido es un cambio o sustitucion de un nucleétido por otro en
el ADN, que estd compuesto por cuatro nucleotidos: adenina, guanina, citosina y timina. Por
ende, el SNP esta constituido por cuatro posibles alelos, sin embargo, la mayoria de estos son
bialélicos, siendo los més relevantes los que se deben al cambio de una base purica por otra o
de una pirimidinica por otra (A/G o C/T). Los SNP no estan sujetos a seleccion neutra, como
en sitios intergénicos neutros. Los organismos eucariotas presentan un SNP cada mil bases en
el genoma (Cortés & Casanova, 2021), al contrario de los microsatélites estos marcadores
moleculares son importantes para diagnosticar distintas enfermedades complejas por medio del
estudio de los genes, brindan informacién relevante sobre ciertos genes pueden causar ciertas
enfermedades cardiovasculares, anemia drepanocitica, cancer, obesidad, su importancia va

mucho mas alla de solo proporcionar un diagnostico, si no también, da informacion para poder
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obtener un tratamiento personalizado. Igualmente, los SNP’s son primordiales para identificar
la expresion génica de un tejido, brindando informacion sobre genes activos en un tejido en
particular, el SNP es mas factible en comparacion a otros métodos debido a que es mucho mas

accesible econémicamente y menos complejo (Phogat & Kumar, 2021).

2.8 Técnica de diagnostico

La deteccion de la anemia drepanocitica (AD) se puede realizar a través de diferentes métodos,
que se enfocan en analisis de sangre y pruebas genéticas. Estos métodos permiten identificar la

enfermedad y emitir un tratamiento adecuado.

2.8.1 Frotis de sangre periférica (PBF)

Este método consta de tres puntos clave para la deteccion, en primer lugar la prueba falciforme
que busca evaluar la sensibilidad y especificidad, mediante una muestra de sangre con
metabisulfito de sodio, para poder inducir la formacion de células falciformes, ya que reducen
el oxigeno de los mismos, luego se menciona el frotis de sangre que con ayuda de la tincion
Leishman se logra observa la presencia de eritrocitos en forma de hoz, por ultimo la
electroforesis de hemoglobina permite identificar AD, sin embargo es una técnica poco
eficiente que arroga varios falsos positivos y negativos, ademas de no poder identificar los
genotipos de la enfermedad, retrasando un tratamiento adecuado para el paciente (Bawane &

Vodithala, 2023).

2.8.2 Electroforesis capilar

La electroforesis capilar es una técnica utilizada para confirmar la presencia de anemia
drepanocitica (AD) y las posibles variantes de hemoglobina (HbC, HbS) en las muestras de
sangre analizadas. Esta técnica representa una alta resolucion y precision en el diagnostico, lo

que es fundamental para la deteccion y caracterizacion de la enfermedad. Sin embargo, requiere
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un equipo mas especializado y personal capacitado para la emision de los resultados, lo que
eleva significativamente el costo. Ademas, es crucial tener una concentracion adecuada de
hemoglobina en la muestra para poder detectar con exactitud la presencia o ausencia de la
enfermedad, ya que una concentracion insuficiente puede afectar la precision de los resultados

(Delicat et al., 2023).

2.8.3 Enfoque isoeléctrico (IEF)

Esta técnica se basa en la salida de las proteinas que se encuentran en un campo eléctrico, en el
que la hemoglobina se llega a desplazar a varias velocidades dependiendo de su carga eléctrica,
de esta manera se detecta la presencia de AD, ademas de las variantes de la hemoglobina
dafada, sin embargo, la IFE es poco accesible a las personas convirtiéndola en un método poco

usado (Awuonda et al., 2024).

2.8.4 Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)

La cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) es una técnica que permite la separacion
de los diferentes tipos de hemoglobina que se asocian a la anemia drepanocitica (AD),
emitiendo resultados por medio de picos en graficos que simbolizan la variante presente en la
muestra. Dicho proceso es facil y automatizado, convirtiéndose en una herramienta valiosa. Sin
embargo, se deben tomar en cuenta también factores como el costo de la maquinaria. Aungue
logra determinar diferentes tipos de hemoglobina dafiada, no puede distinguirlos en su totalidad,

por lo que puede emitir falsos negativos (Rao et al., 2024).

2.8.5 Técnicas de procesamiento de imagen

El analisis de imégenes es fundamental para la identificacion de eritrocitos falsiformes,
mediante técnicas de procesamiento de imagen automatizados que utilizan algoritmos para

clasificar a los glébulos rojos segin su morfologia, arrojando resultados sobre los tipos de
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hemoglobina presentes. Aunque resulta ser un método bastante eficiente, presenta ciertas
complicaciones, si hay una concentracién alta de hemoglobina fetal (HbF) esta puede interferir
en la polimerizacion de la hemoglobina S (HbS) que es la hemoglobina anormal responsable
de la anemia drepanocitica (AD), afectando los resultados de esta prueba, especialmente en
recién nacidos o nifios pequefios que todavia tienen niveles altos de HbF. Por ende, se excluyen

a los grupos de recién nacidos (Nithya & Nirmala, 2022)

2.8.6 Citometria de flujo por iméagenes

La citometria de flujo por iméagenes es una técnica utilizada para distinguir las caracteristicas
morfologicas de las células sanguineas, especificando de manera detallada la formay el tamario,
lo que facilita la identificacion de eritrocitos falciformes. Sin embargo, requiere de un equipo
bastante costoso y no es completamente veridica, ya que puede arrojar resultados erroneos y

tardar en emitir un resultado adecuado (Buhari et al., 2023).

2.8.7 Sensores de microbalanza de cristal de cuarzo

La microbalanza de cristal de cuarzo se utiliza para detectar cambios morfoldgicos en los
hematies por medio de modelos matematicos que brindan informacién detallada sobre la
elasticidad de los globulos rojos, lo que permite detectar la presencia de anemia drepanocitica
(AD). Sin embargo, no garantiza la deteccion precisa de los genotipos distintos de los hematies,

lo que la hace poco eficiente en este aspecto (Arishi et al., 2023).

2.8.8 Técnica de pirosecuenciacion

La pirosecuenciacion es una técnica molecular utilizada para identificar varios tipos de
hemoglobina presentes en la anemia drepanocitica (AD), lo que permite detectar la enfermedad
con alta precision. Sin embargo, presenta desventajas como la clasificacion erronea de

diferentes muestras, 1o que puede resultar en picos bajos en los pirogramas, lo que la hace poco
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fiable. Ademas, tiene un alto costo, lo que la hace poco accesible para individuos que deseen

someterse a este méetodo (Liem, 2022).

2.8.9 SNP’s

Los Polimorfismo de un solo Nucledtido (SNP), es un marcador genético que facilita la
identificacion de un Unico nucleotido, por lo tanto, permiten detectar la anemia drepanocitica
(AD), ademas de brindar informacion importante sobre los genotipos especificos de recién
nacidos y personas con antecedentes familiares, permitiendo que los pacientes que presenten la
enfermedad se traten con prontitud mejorando el estilo de vida futura (Hassan & Al-zahrani,
2020). La misma es una técnica eficiente, confiable que otorga resultados rapidos, igualmente
es bastante econdmica, usada en gran cantidad en Sudamérica por encima de los deméas métodos

existentes (Manu et al., 2022).

2.9 Los SNP’s y la anemia drepanocitica

Actualmente el uso de los SNP’s ha mejorado considerablemente el diagnostico e investigacion
de la anemia drepanocitica que afecta directamente a la hemoglobina, para detectar la mutacion
especifica a diferencia del método anteriormente usado que es el Polimorfismo de Longitud de
Fragmentos de Restriccion (RFLPs) para identificar haplotipos relacionados con la AD, este
método resulta ser complicado y menos eficiente, mientras que diversos estudios han
corroborado que el uso del SNP es mas seguro al momento de emitir un resultado que sea
considerado real, uno de ellos es cuando se aplica la PCR en tiempo real para conocer la
enfermedad, en el que se usa datos del proyecto 1000 Genomas, eligiendo SNP’s especificos
para distinguir los diferentes haplotipos relacionados con el gen B-globina, otro estudio utilizo
datos de matrices de SNP’s (SNP array data), igualmente seleccionando cuatro SNP’s
relacionados con el mismo gen, ademas, ambas investigaciones optaron por desarrollar una

secuenciacion del gen y un estudio especifico del SNP rs334, que esta asociado a la AD, el
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empleo de los SNP’s permite obtener detallada informacion sobre la mutaciéon genética que
causa la enfermedad, para poder comprenderlay encaminar a un tratamiento adecuado asi como

su prevencion (Waterfall & Cobb, 2020).

2.10 Técnicas de identificacion de SNP

Existen diversas técnicas para identificar un SNP con el objetivo de utilizarse en varias areas
cientificas, tales como las ciencias forenses, el diagndstico prenatal y la investigacion de
enfermedades genéticas. Mediante estas técnicas, se obtiene informacion sobre diversas

anomalias congénitas que afectan a los individuos (Kling et al., 2022).

2.10.1 Microarrays

Este analisis se utiliza para identificar anomalias genéticas en fetos, asi como la expresion de
varios genes al mismo tiempo. Su objetivo principal es detectar los cambios en el nimero de
copias proteicas y otras anomalias estructurales, lo que lo convierte en una técnica fundamental

en el diagndstico prenatal de la drepanocitosis (Ye et al., 2024).

Mediante este método se puede colocar miles de secuencias genéticas sobre un portaobjetos de
vidrio llamado chip, colocando varias secuencias genéticas de ADN o ARN en lugares
especificos, la fusion de las bases de la muestra y las secuencias de los genes colocados sobre
el chip generan una luz que se puede medir, los espacios que emiten luz son genes que se
expresan en la muestra, este método es muy util ya que se puede utilizar en diferentes areas de

la ciencia (Xiong et al., 2020).
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2.10.2 Secuenciacién Sanger

La secuenciacion Sanger también conocida como didesoxisecuenciacion o método enzimatico
de terminacion de cadena, se fundamenta en el uso de didesoxinucleétidos (ddNTP), marcados
con fluoroforo en asociacion con desoxinucléotidos reglares (ANTP), se emplea para corroborar
resultados ya obtenidos a partir de otras bases de datos de secuenciacion de ADN (Sanchez et

al., 2024).

Los actuales avances en la investigacion de la secuenciacion del genoma humano han logrado
determinar 3.1 millones de SNP validos, favoreciendo la investigacién gendmica al permitir
examinar de manera rapida varios fragmentos de ADN y ARN al mismo tiempo, brindando
datos completos sobre la estructura del genoma, variaciones genéticas, perfiles de expresion
genética y alteraciones epigenéticas, generando de esta manera un diagndstico mas eficaz con

un costo mas accesible (Sanchez et al., 2024).

2.10.3 Secuenciacion de Nueva Generacion (NGS)

La secuenciacion de nueva generacion (Next Generation Sequencing [NGS]) es un conjunto de
investigaciones creadas para secuenciar un gran nimero de segmentos de ADN de forma
continua y en paralelo, en una menor cantidad de tiempo y a un precio mas accesible. En sus
inicios se utilizaba para identificar variantes de un Unico nucleétido, con el paso de los afios se
ha ido desarrollando para otro tipo de variantes como inserciones y delecciones. Esta técnica es
beneficiosa dado que es de gran utilidad para la prevencion, diagndstico, tratamientos y el
seguimiento de una gran cantidad de padecimientos, incluidas las enfermedades genéticas,

patologias crénicas y enfermedades infecciosas (Rubio et al., 2020).
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2.10.4 PCR en tiempo real

La PCR en tiempo real se utiliza para la sintesis enzimatica de varias copias de una regién
especifica de ADN, destinada a diversos estudios cientificos relacionados con la biologia y
medicina, debido a su alta capacidad cuantitativa, precisa, sensible y rapida. En la actualidad la
PCR en tiempo real integra la expresion génica, deteccion de mutaciones y cuantificacion de
patogenos, la deteccion de organismos modificados genéticamente, deteccidn de alergenos, el
monitoreo de la degradacion microbiana, la identificacion de especies y la identificacion de

enfermedades génicas (Artika et al., 2022).

2.10.5 TagMan

Este tipo de técnica es utilizada principalmente para identificar variantes relacionadas con
enfermedades provenientes de la sangre y otros padecimientos, de una manera rapida y sencilla
para poder identificar los sitios de SNP, con esta sonda molecular que comprende més de 17
millones de colecciones predisefiadas divididas en dos sondas TagMan MGB (especifica para
cada alelo) y un par de cebadores, para ser utilizadas en distintos formatos por medio de un
PCR en tiempo real y OpenArray, mediante estos, se obtiene una alineacion de tnica del ADN
ofreciendo una gran especificidad para el alelo de interés, este método brinda especificidad,
eficiencia y sensibilidad, ademéas de un alto grado de confiablidad al momento de realizar el

diagndstico (Rubio et al., 2020).

2.11 Alternativas terapéuticas para el tratamiento de la anemia drepanocitica

Existen diferentes tipos de tratamientos para poder contrarrestar los efectos de la AD, ya que al
no existir un tipo de cura que se haya garantizado, se requiere terapias farmacoldgicas,

transfusiones y trasplantes e incluso terapia génica en casos especiales.
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2.11.1 Transfusién sanguinea

Las Transfusiones son necesarias en situaciones en que la enfermedad se encuentra en un grado
severo, influye en la mejora del paciente, ademas de brindar una estabilidad en la salud de los
individuos, ya que previne los accidentes cerebrovasculares, mejora la oxigenacion en la sangre
brindando una calidad de vida mejor, la cual se puede realizar regularmente dependiendo de la

condicion en que se encuentre el convaleciente (Lee et al., 2024).

2.11.2 Hidroxiurea

Este medicamento es aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA), el mismos ayuda a reducir las sintomatologias de la AD y mejora la
supervivencia del convaleciente, su principal mecanismo de accidn se basa en la inhibicion de
la polimerizacion de la hemoglobina S (HbS), previniendo la formacién de glébulos rojos
deformes, y promoviendo la produccion de hemoglobina fetal (HbF), ayudando a mejorar las

molestias de la enfermedad (Xiao & Zhao, 2020).

2.11.3 Voxelotor

Fue aprobada en el 2019 por la FDA, posee un proceso en el que impide la polimerizacion de
la HbS, previniendo la deformaciéon de los eritrocitos, aumentando la solubilidad de la
hemoglobina S, por los que reduce la hemdlisis y aumenta la oxigenacién de la sangre que se
reparte a los diferentes tejidos, de esta manera ayuda a mejorar las crisis de dolor, aunque es un
medicamento adecuado y con buenos resultados, su uso aun no se recomiendo en totalidad en

practicas clinicas (Xiao & Zhao, 2020).
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2.11.4 L-Glutamina

Es un aminoéacido que reduce el estrés oxidativo de los hematies, reduciendo los episodios de
dolor, especialmente las crisis vasooclusivas, incluso contribuye a la reduccion de transfusiones
sanguineas y hospitalizaciones continuas, a pesar de ello presenta efectos secundarios como
nauseas, dolor abdominal, ademas de ser muy costosa y de dificil adquisicion (Migotsky et al.,

2022).

2.11.5 Crizanlizumab

Este medicamento a base de anticuerpos monoclonales que inhibe la proteina P-selectina,
reduciendo la adherencia de los globulos rojos falciformes a las paredes de los vasos
sanguineos, por ende, disminuye la COV, el dolor y el consumo de opioides que pueden efectuar
efectos secundarios negativos, aunque es una medicina adecuada para los pacientes es bastante

costosa (Migotsky et al., 2022)

2.11.6 Terapia Génica

La terapia génica es uno de los métodos mas actuales para el tratamiento de la AD, la que se
ejecuta mediante técnicas como CRISPR/Cas9, que han representado un éxito en los diversos
ensayos clinicos realizados, destacando el Casgevy que busca la cura total de la enfermedad,
los vectores lentivirales se han convertido en otra opcion para abordar de manera directa el dafio
génico, los nombrados se convierten en una opcion para pacientes que se encuentran en estado

critico (Tang & Shan, 2024).
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3 Materiales y métodos

3.1 Tipo de investigacion

Se escogio el método descriptivo como se visualiza en la jError! No se encuentra el origen
de la referencia.ya que se realiz6 una revision minuciosa, como nivel de investigacion para la
recoleccion de datos, por lo que se describe las caracteristicas de la anemia falciforme y un
correcto y mas eficiente diagnostico, lo cual nos encaminara a cumplir los objetivos de la

investigacion.

Se realizo la recoleccion de informacion basandonos en ciertas caracteristicas relevantes con
respecto al tema propuesto, asegurando la originalidad del mismo, brindando datos relevantes
y especificos, los cuales fueron tomados mediante una recopilacion de diversos estudios, el
andlisis e interpretacion de estos, usando varios estudios para poder resumir informacion
sobresaliente de facil entendimiento para los interesados del area cientifica o a quienes sea de
interés, y tiene como plan principal informar de manera oportuna y bien detallada, datos clave
para la comprensién del tema, tales como, glébulo rojo, la hemoglobinay su estructura, anemia,

anemia drepanocitica, fisiopatologia, sintomatologia, SNP’s, y la AD,

3.2 Tactica de investigacion

Se ejecutd una basqueda informatica mediante diferentes articulos publicados en los Gltimos 5
afios en repositorios digitales como: Springer, Web of Science, Proquest, Journal Medical,
Brazilian journal of medical and Biological Research, Scielo, Google Academic, SCOPUS,

Science Direct, National Center for Biotechnology Information (NCBI), PubMed.

Se utilizaron criterios claves para la busqueda incluyendo: anemia falciforme, SNP, pre y
posnatal, epidemiologia genetica, Sudamérica, PCR, Secuenciacion, estos criterios fueron

escogidos debido a que es importante la limitacion cuando se realizo la busqueda del tema,
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brindando mayor precision en la recopilacion de informacion, mediante esto se garantizé la
calidad y la eficacia del estudio, siendo claves para garantizar el cumplimiento de los propdsitos
planteados que partieron de la pregunta de investigacion; al emplear términos incluyentes y
congruentes, disminuye la probabilidad de utilizar articulos secundarios que sean menos

confiables y puedan bajar la calidad de la informacion planteada.

Los criterios de exclusion que se descartaron fueron los siguientes: hemoglobina, debido a que
varios articulos presentaban el mencionado termino de manera general; no especificamente al
tema tratado, eritrocitos o hematies, ya que estos vocablos dirigen hacia un punto sin relevancia
abordando informacion trivial, asi también crisis vasooclusiva, esta expresion ha sido utilizada
en diferentes estudios debido a que es un sintoma de varios padecimientos, mas no del tema en
particular, seguido por grupos de control dado que el sesgo poblacional posee diferentes
variables genéticas complicando la recopilacién de datos para el estudio, de la misma forma la
terminologia diagnostico puede arrojar diferentes métodos que son Utiles para saber qué tipo de

padecimiento posee el paciente; mas no brindé de la técnica requerida.

Los marcadores moleculares porque no brindaron informacion del requerido mas bien otorgo
una informacion general de todos los biomarcadores, en pocas palabras, el uso de los criterios
de exclusion es principalmente que la busqueda de informacién cumpla con lo requerido y que
no se mezcle con articulos que no aporten informacion de interés, siendo categorizados como
documentos de menor relevancia que no aportan datos fiables de esta manera se reduce el
tiempo de busqueda y se centra en lo que se requiere para tener una indagacion pertinente del

presente articulo.

Se tomd en cuenta articulos en diversos idiomas como espafiol, inglés y portugués, que
contenian informacion relevante y abordaran datos que se encuentren relacionados con

drepanocitosis 0 anemia falciforme. No obstante, se excluyeron textos que no contenian
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informacién requerida como generalidades y estudios no relevantes; es decir que no poseian
datos claros que brindaran una indagacion significativa para la investigacion, en pocas palabras,
se descartaron estudios que no estuvieran relacionados directamente con el tema central,
incluidos en textos de bajo impacto dentro del cuartil 1 y 2, que tenian publicaciones poco
manejables, evidencias basicas y poco claras, lo que hacia que sus datos fuesen menos

destacables.

3.3 Mecanismo de anélisis y manejo de datos

Para el avance del escrito se indagaron diferentes articulos cientificos en los que se considerd
de mayor importancia cuando fueron analizados de primera mano el titulo, que resulté ser un
elemento bésico; ya que permitié observar si contenia la informacién requerida ahorrando
tiempo en la bdsqueda, después se analizé el objetivo para verificar que la investigacion
contenga un enfoque direccionado a la investigacion, subsiguiente se revisG resumen
permitiendo saber un contenido general de lo que tratara el documento, de esta manera se tomo
la decision de acoger o descartar la informacion para incluir en el escrito, por ultimo los
resultados en el que se verifico si son relevantes y adecuados para su posterior uso. En general
se ejecutd una lectura comprensiva para seleccionar los mas relevantes en cuanto al tema de
investigacion, y finalmente se realiz6 una redaccién adecuada basandose en los datos

recopilados.

3.4 Elrol del SNP en la identificacion de la anemia drepanocitica
Para un diagnostico adecuado es importante seleccionar la mejor técnica, y lo que requiere la
misma, que en este caso es identificar la hemoglobina drepanocitica Hb S, es decir que el
método posea afinidad con la misma y pueda ser detectado de una forma mas répida, saliendo
completamente de los métodos tradicionales, se conoce, tiene un tiempo de identificacion mas

prolongado, por este motivo se seleccioné el marcador molecular SNP, ya que permite una
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deteccion répida, se visualizan haplotipos y genotipos brindando una mayor comprension de la
enfermedad, y por ende, un tratamiento adecuado. Ademas, se complementd, con un tipo de
secuenciacion adecuado, que posea la capacidad de analizar toda la secuencia de ADN del

paciente.

Diagrama de Flujo Metodologia

Figura 5 Metodologia de la investigacion
Autor: (Las autoras,2025)

Nota: Especificacion de la metodologia planteada para la ejecucién de la investigacion
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4 Resultados y Discusion

Se analizaron 100 articulos y 200 reviews, en el que se utiliz6 87 estudios de diferentes fuentes
bibliograficas que brindaron informacion relevante sobre el tema central, ademas de estar
relacionado con los objetivos planteados en la investigacion; por ello se describen tres puntos
principales como: manifestaciones clinicas, técnicas de diagnostico y finalmente los

tratamientos usados para combatir la enfermedad genética.

4.1  Anadlisis de las manifestaciones clinicas de la anemia drepanocitica

La sintomatologia de la AD, se presenta de maneras diferentes dependiendo de la edad de las
personas como se puede observar en la jError! No se encuentra el origen de la referencia. ,
por ello se recopila informacion de infantes de 6 meses a 3 afios que presentan con mayor
frecuencia como primera manifestacion clinica la fiebre aguda, cambio de coloracion de la piel,
finalmente la crisis de dolor agudo, seguido por pacientes de 3 a 6 afios que manifiestan, fiebre
aguda y crisis de dolor continua, después se encuentran los nifios de 9 a 12 afios que incluyen
capitulos de dolor intenso, mayor nimero de infecciones presentes en el organismo, ya que

mientras el nifio crece la gravedad de la enfermedad va en aumento (Singh et al., 2023).

En la adolescencia se experimenta de manera mas seguida la obstruccion del flujo sanguineo
desencadenado en una crisis de dolor aguda, la limitacion de las actividades que se realizan con
frecuencia tienden a ser las mas causantes de un cansancio severo, afectando la calidad de vida,
aumenta la probabilidad de sufrir un sindrome torécico agudo, que afectara a sus pulmones,
posteriormente en la etapa adulta se presenta dafio cronico, lesiones pulmonares, insuficiencia
renal y problemas cardiacos, por otra parte la crisis de dolor agudo se sigue haciendo presente,
en caso de presentar un embarazo se debe tener mayor precaucion, debido a que se pueden
presentar complicaciones tanto para el bebé como para la madre incluso llevando a la muerte

de ambos, y finalmente se encuentran los adultos mayores que por su avanzada edad los
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problemas de salud se van complicando incluyendo el dafio de 6rganos importantes como
cerebro y corazon, se convierten en seres mas vulnerables para adquirir infecciones y otras
complicaciones de salud graves. Comprender la sintomatologia relacionado a las diferentes
edades es crucial para poder realizar un control adecuado de las mismas, dado que se desarrollan
mejores tratamientos y terapias para garantizar que el individuo tenga una mejor calidad de vida

(Almarghalani et al., 2024).

Tabla 2 Sintomas segun la edad del paciente

Descripcion Rango de edad Sintomas

Infantes 6 meses a 3 afios Fiebre, piel amarillenta, crisis de
dolor agudo, afecciones en el bazo

Nifos 3 a6 afos Fiebre aguda, cris de dolor

continua, dafios en el bazo,
perdida de la vision, ojos
amarillentos

Nifos 9 a 12 afios Dolor intenso, infecciones en el
organismo, perdida de la vision,
retraso del crecimiento
Adolescentes 14 a 18 afios Obstruccion de vasos sanguineos,
crisis de dolor, cansancio, pérdida
de vision, dactilitis, ojos

amarillentos

Jovenes/Adultos 18 a 59 afios Dactilitis, taquicardia, cansancio,
debilidad muscular

Ancianos (tercera edad) 60 en adelante Derrame cerebral, fallas cordiacas,

palidez, mareos, dolores crénicos

Fuente: (Las autoras,2025).

Nota: Expresion de los diferentes sintomas que presentan los pacientes dependiendo la edad.

Desde el punto de vista de Piccin et al. (2022) la anemia drepanocitica posee multiples sintomas
gue se asemejan con los de las enfermedades autoinmunes, 1o que genera una desorientacion al
momento de identificar que padecimiento posee, especialmente, enfermedades
autoinmunitarias como, el lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide, las
manifestaciones clinicas tanto de las enfermedades autoinmunitarias como de la AD presentan,
hinchazon, fatiga, malestar, fiebre, dolor muscular y éseo, en consecuencia a la mencionada
similitud un diagndstico clinico no es suficiente para corroborar el padecimiento, por ello se
recomienda realizar pruebas de laboratorio, adicionalmente, los hemat6logos clinicos suelen
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tener complicaciones para distinguir entre la anemia drepanocitica y el Alzheimer, ya que,
ambas afecciones presentan distintas alteraciones cognitivas, debido a la reduccion de flujo
sanguineo, y por ende el suministro de oxigeno al cerebro (tejido) disminuye, deteriorandolo y
desviando hacia un diagndstico errdneo, por ende su posterior tratamiento inadecuado, al igual
que, Lokesh et al. (2023b) menciona, que la AD, se llega a confundir con la artritis reumatoide
(AR), por causa de las caracteristicas clinicas similares, como se puede mencionar; molestias
articulares, debido a las crisis vasooclusivas, episodios de dolor agudo, inflamacién, fatiga y
movilidad reducida, etc., presentes también en la AD, adquieren similitud, con la AR, al no
obtener con seguridad un diagndstico conciso, se puede emitir tratamiento inadecuado,
provocando que empeore el cuadro clinico del paciente e incluso, provocandole méas un dafio,
que un alivio, por ende es recomendable, realizar exdmenes de laboratorio especificos con ello
se determina cual es realmente, la causa del dolor de pareciente, con ello, se puede, emitir un

tratamiento adecuado.

Las sintomatologias clinicas son herramientas valiosas para poder diagnosticar la AD a edad
temprana, aun asi, las dolencias se presentan en diferentes edades dependiendo de la gravedad

de la enfermedad, también permite observar la evolucion de los pacientes.

Segun Zempsky et al., (2022), menciona que las crisis de dolor, dactilitis, dafio el vaso ocurren
por primera vez a los dos afios, poniendo en un grave riesgo la vida del infante, a medida que
el paciente va creciendo entre 6 a 12 afios se suman manifestaciones como fatiga, palidez y un
retraso en su adecuado desarrollo, mientras que en los adolescentes las complicaciones son
graves, ya que incluyen dolor cronico e incluso los tratamientos dejan de surtir efecto y se deben
modificar ocasionando accidentes cerebrovasculares, sindrome toracico agudo, depresion ,entre
otras, en la etapa adulta el dolor cronico sigue presente y empieza a ser mas dificil realizar
actividades comunes, aumentando el riesgo de presentar complicaciones en el organismo a nivel

renal, cardiaco, cerebral, por otro lado Zolaly et al. (2024), menciona los sintomas se presentan
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desde recién nacidos con déficit respiratorios, problemas gastrointestinales que debilitan a los
infantes, mientras que en la nifies y adolescencia los problemas musculoesqueléticos,

neuroldgicos se hacen presentes deteriorando la salud.

4.2 Diagnostico eficaz para la deteccion de anemia drepanocitica

El diagnostico de la anemia drepanocitica se basa en diversos métodos combinados que van
desde pruebas genéticas, electroforesis de hemoglobina, SNP’s, técnicas de diagnostico por
imagenes, entre otras. Estos analisis son cruciales para confirmar la presencia o ausencia de la
enfermedad, ademas del tratamiento adecuado que se debe brindar a los pacientes como se ve
en la jError! No se encuentra el origen de la referencia.. Cada técnica presenta diversos
factores ubicandolas entre las mas adecuadas e inadecuadas para otorgar resultados

satisfactorios.
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Tabla 3 Técnicas de diagnéstico de la anemia drepanocitica

Técnica Sensibilidad | Especificidad | Exactitud Ventajas Desventajas Resultados
Preparacion facily | No se Deteccidn de
Frotis de sangre 35.0% 96.7% 90.5% econdmica conun | diferencia células
periférica (PBF) tiempo de entrega entre los falciformes
(TAT) de 44 min tipos de AD
Adecuado para Costoso, Identifica y
distinguir los tipos | requiere cuantifica HbF,
Electroforesis No No reportado | No reportado | de células técnicos Hb A, Hb A2,
capilar reportado falciformes cuantificados | Hb S, Hb C,
Hb Barts y
otras
Detecta con Alto precio
facilidad la Requiere
presencia de personal Deteccidn de
Enfoque No No reportado | No reportado | anemia falciforme | capacitado AD, Hb A, Hb
isoeléctrico (IEF) | reportado Yy su genotipado, para poder F
pequefia muestra de | interpretar
sangre con un TAT | los resultados
de 45 minutos
Diagnostica
erréneamente
Cromatografia Capacidad para las diferentes | Detecta AD y
liquida de alta No No reportado | No reportado | distinguir los tipos | variantes de variantes de Hb
resolucién reportado de enfermedades de | la AyHbF
(HPLC) células falciforme hemoglobina
dafiada, es
muy costosa
SNP’s 100% BA:94.7% <95% Asequible, rapido Esunensayo | BA: 94.7%
BS:97.1% (30 minutos) precio | dificil de BS: 97.1%
bajoy mucho mas | disefiar, se Hb A
preciso detectan la Hb F
cantidad de
hemoglobina
adulta y fetal
enel
individuo
Técnicas de Es un método No se pueden | Deteccion de
procesamiento de | 96.55% No reportado | 95% automatizado usado | distinguir los | anemia
imagen para la deteccion de | diferentes drepanocitica
AD tipos de AD
Citometria de No se puede | Detecta
microflujo de Usado para diferenciar glébulos rojos
impedancia 91% 86% No reportado | monitorear las AD | entre los falciforme
eléctrica con precision genotipos de
AD
Automatiza la
Citometria de No relacion entre el Poca Cuantifica
flujo por reportado No reportado | No reportado | porcentaje de Hb F | eficiencia células
imagenes y el de las células falciformes
falciformes
No puede Mide la
Pinza para No Prueba de indicar la elasticidad de
capturar sangre reportado No reportado | No reportado | monitorizacion, gravedad de | los glébulos
roja facil de realizar la rojos
enfermedad
No es una

técnica clara
y no
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Citometria de No No reportado | No reportado | Técnica simple de distingue los | Detecta la AD
flujo fotoacUstica | reportado bajo costo genotipos de

la

enfermedad

Es una

técnica mas

costosa de

baja
Inmunoensayo de especificidad, | Identifica
flujo lateral 90% 100% 98% Simple y rapido no identifica HbsyHbc
falciforme SCAN laHb F, el

limite de

deteccidn de

Hb A es del

2%.
Sensores de Determina la
microbalanzade | No No No Simple de bajo presencia de | Detecta AD
cristal de cuarzo | reportados reportados reportados costo y confiable anemia

drepanocitica
Biosensores Necesita se
basados en No validado es
resonancia reportado No reportado | No reportado | Simple, rapido més costoso | Detecta AD
plasmonica de
superficie
Técnica de 98.2% No reportado | AD 98,7% Simple, rapido, Muy costosa, | Detecta
pirosecuenciacion Hemoglobina | usada a gran escala | presencia de

€ 98,7% falsas BSBS,

Heterocigotos
92,2%

negativas
frecuentes

SPO0 talasemia
hemoglobina C

Fuente: (Arishi et al., 2021).

Nota: Diferentes técnicas para el diagnostico de la anemia drepanocitica evaluando diferentes factores para

determinar las mas adecuada y fiable en Sudamérica

Actualmente, se utilizan técnicas modernas como SNP’s, citometrias, pirosecuenciacion,

biosensores, imagen digital, Sickle SCAN; son mucho més sensibles y especificas, logrando

detectar las mutaciones genéticas exactas, tiempo reducido en obtencién de resultados es

posible aplicar en recién nacidos y gestantes, otorgando un diagndstico veridico y un pronto

tratamiento dichas técnicas son mas utilizadas en Brasil y Chile; dejando atras métodos

antiguamente utilizados como, frotis, electroforesis, IEF, HPLC; aunque en algunos paises aun

son poco aplicados, por su bajo costo, no requiere laboratorios ni personal especializados, se

encuentran en todas las instituciones de salud tanto publicas como privadas (Dexter, McGann,

etal., 2022).

34




La revision de diversos articulos revela que en Sudamérica se emplean 14 técnicas diferentes
para el diagndstico de la anemia drepanocitica. Sin embargo, como sefiala Thakur et al. (2022),
las mas utilizadas son las siguientes: frotis de sangre periférica, electroforesis capilar,
cromatografia liquida de alta resolucion, técnicas de procesamiento de imagen, inmunoensayo
de flujo lateral falciforme y en los Gltimos afios se ha considerado como una herramienta
importante a los SNP’s, por su fécil accesibilidad en diferentes centros hospitalarios, por el
contrario Aradjo et al. (2020) menciona que ciertos paises Sudamericanos no poseen la
tecnologia adecuada para realizar diagndsticos de alta calidad, como es el caso de Venezuela y
Perd, al contrario, Brasil, Argentina y Uruguay, poseen métodos méas actualizados, como
pirosecuenciacion, SNP’s, biosensores, conllevando a un diagnostico rapido y eficiente, por
otro lado Oliveira et al. (2024), indica que los SNP’s se han convertido en herramientas
fundamentales, especialmente en el Ecuador, ya que, identifican de manera méas certera el
padecimiento, usando especificamente los siguientes tipos de SNP’s, rs3834466, rs284401015,
rs10128556, rs968857, se debe tomar en cuenta que estas variedades, se encuentran en muy
escasas areas de salud, siendo las méas beneficiadas las que se encuentran dentro del sector
privado, debido a, los limitados conocimientos del personal de laboratorio, igualmente Shaikho
etal. (2017) ,corrobora que solo ciertos tipos de SNP’s son viables en Sudamérica, debido a sus
limitaciones econdmicas por falta de recursos, apoyo, académicas, conocimiento, interés, por
consiguiente, Brasil, encabeza el uso técnica de SNP ofreciendo diagndsticos mas eficientes,

ofreciendo un rapido control del padecimiento y por ende un adecuado tratamiento.

4.3 Diferentes genotipados de SNP’s para identificar la anemia drepanocitica

Los polimorfismos de un solo nucledtido en América del Sur son ampliamente usados en la
deteccidn de la AD, debido a los avances que se han dado los Gltimos tiempos y los equipos
mas sofisticados han mejorado significativamente la capacidad de identificar los diferentes

genotipos de la enfermedad y técnicas con las que se puede usar la metodologia de los SNP’s.
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Las variantes genéticas de la anemia drepanocitica (AD), son una fuente valiosa de informacién
para un diagnostico preciso de este trastorno genético. Un ejemplo claro se observa en Brasil,
el pais sudamericano mas afectado por esta enfermedad, presentan 4 haplotipos y genotipos
como se observa en la jError! No se encuentra el origen de la referencia., identificados
mediante la metodologia del SNP, en el que se determind que el haplotipo méas comun en este
pais es el conocido como la Republica de Centroafricana (CAR) encontrado en un 68% en las
regiones del sureste, 64% en el centro-oeste y al sur en un 74%, seguido por el Benin (Ben), en
el que se determind porcentajes de 28%, 35% y 19% respectivamente, dicha distribucion revelo
que el genotipo que mas se presenta en los ciudadanos es el CAR/CAR determinando los
siguientes datos, Sudeste 51%, sur 58% y por Ultimo el mas elevado encontrado en el Centro-
Oeste 78%, se presentan también genotipos heterocigotos en un 44% BEN/CAR,CAR/CAR
con un 43% y finalmente BEN/BEN con un 13%, de esta manera se determina el origen de la
enfermedad y la prevalencia de la misma en los diferentes individuos y se puede determinar

cudl de estos genotipos resultan ser mas agresivos en cuanto a los sintomas (Bastos et al., 2023).

Tabla 4 Haplotipos y genotipos de la anemia drepanacitica segun diversas regiones de Brasil

Regién Haplotipo CAR | Haplotipo Genotipo Genotipo Genotipo
Benin CAR/CAR BEN/CAR BEN/BEN

Sudeste 68 % 28% 51%

Centro-Oste 64% 35% 43% 44% 13%

Sur 74 19% 58%

Fuente: (Bastos et al., 2023).

Nota: Distribucion de genotipos y haplotipos en diferentes regiones de Brasil con predominancia de CAR/CAR en

Sudeste, Sur y en BEN/CAR en Centro-Oeste.
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La prevalencia de los haplotipos CAR y BEN en Sudamérica presenta beneficios relacionados
al estudio de la enfermedad al encontrar la diversidad génica y de esta manera mejorar el
conocimiento de la misma, por este motivo (Echeverri et al., 2024) indica que el varios paises
de América del Sur, especialmente en Brasil el Haplotipo CAR es el mas comun en la poblacion
seguido del BEN que desempefia un papel importante en la AD, continuamente se presenta el
CAR/CAR en una cantidad superior al haplotipo BEN/BEN Y CAR/CAR, indicando que se
tiene mayor incidencia de personas con un tipo de hemoglobina fetal baja y con un tipo de AD
grave o moderada, asimismo Diaz-Matallana et al. (2021) reafirma la prevalencia del haplotipo
CAR/CAR en Brasil e incluye paises como Ecuador, Chile y Colombia, al igual menciona que
el haplotipo BEN se encuentra en menor cantidad pero esta presente, determinado que en los
mencionados paises la AD ayuda a comprender que antecedente genético presentan, como se
asocia a los niveles de hemoglobina fetal, ademas de los parametros clinicos con los que se

debe tratar al paciente.

4.3.1 Variantes de hemoglobina en Sudamérica

En el estudio realizado por (Soares et al., 2020) en la comunidad Quilombos en Brasil, se
analiz6 muestras de ciudadanos descendientes de poblaciones negras antiguas, se empled la
técnica de polimorfismo de un solo nucle6tido, se logro identificar la presencia de variantes de
hemoglobina en diferentes porcentajes, indicando una gran diversidad genética, como se ve en
la jError! No se encuentra el origen de la referencia. se idéntica que entre laHb Sy Hb C
se encuentra en mayor cantidad, en este caso como la Hb S es la variacion de hemoglobina méas
comun en individuos con AD, ademas se conoce que la poblacion con mayor porcentaje entre

las dos hemoglobinas son personas de raza negra o mulata.
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Tabla 5 Tipos de Hemoglobina presente en Brasil

Hemoglobina porcentaje
Hb S 2%

Hb C 1,5%
Otras 3.9%

Fuente: (Soares et al., 2020),

Nota: Distribucion de genotipos y haplotipos en diferentes regiones de Brasil con

predominancia de CAR/CAR en Sudeste, Sur y en BEN/CAR en Centro-Oeste.

En otro estudio, realizado por (Svarch & Garcia, 2020) determinaron la cantidad de personas
que poseen el rasgo drepanocitico, en Ecuador, Venezuela, Colombia y Brasil; encontraron
diferentes genotipos de hemoglobina, como la Hb SS, Hb AS y la Hb AC, en diferentes
porcentajes como se visualiza en la jError! No se encuentra el origen de la referencia., se
debe tomar en cuenta que los habitantes en su mayoria pertenecian a la poblacion
afrodescendiente. Brasil, siendo el pais con mayor incidencia de anemia drepanocitica (AD),
presentd un 20% de homocigosis y un 12% de heterocigosis en su poblacién negra y mulata.
Esto confirma que la AD es mucho mas frecuente en esta poblacion. Si bien la consanguinidad
con otras etnias se hereda la heterocigosis al nuevo individuo, pero no presentara sintomas
significativos como una homocigosis que causa dolor y graves complicaciones en la salud a lo

largo de la vida de una persona que tiene AD.
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Tabla 6 Incidencia de variantes de anemia drepanocitica de América del Sur

Pais Hb SS (%) Hb AS (%) Hb AC (%) Notas

Venezuela 1.96 - - Prevalencia baja de Hb SS.

Ecuador 1 14 1 Alta prevalencia de Hb AS y baja de
Hb AC.

Colombia - 12.4 1.4 Heterocigotos sufren con mayor
intensidad la anemia drepanocitica
(AD).

Brasil 20 12 - Mayor incidencia de AD, con alta
homocigosis entre la comunidad negra
y mulata.

Fuente: (Svarch & Garcia, 2020).

Nota: Variantes de anemia drepanocitica registrada en América del Sur mayormente atribuida a la poblacion
afrodescendiente, con mayor incidencia de poseer la enfermedad en Brasil.

Un tipo de hemoglobina que representa un gran peligro en el ambito médico es la Hemoglobina
S (HbS), segun Costa et al. (2020), dice que es una variedad comdn que forma parte de la
anemia drepanocitica que generalmente tuvo su origen en paises como, Africa, Mediterraneo e
India, y a consecuencia de la migracion ahora se encuentra en diversos paises sudamericanos,
como es el caso de Brasil, a pesar de que, existen otras hemoglobinopatias destaca la HbS con
un 25% de pacientes confirmados, de la misma forma (Fonseca et al., 2023), divulgo, que en
varias zonas de Brasil existen 1.73% de portadores drepanociticos, pero que, no expresan la
enfermedad, por consiguiente, un 2.4% de habitantes, poseian la HbS, es decir que son pacientes
confirmados de AD, por lo tanto, se confirma que el gen mutado es de los mas prevalentes
dentro de la zonas analizadas, de igual importancia (Penteado et al., 2023), indica que, en el
Amazonas ubicado en Brasil, se encuentra un estimado de 2% de portadores, y un 4% de
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parecientes de AD, y destaca un dato importante de que los factores ambientales como la
malaria (Plasmodium), al tener una interaccién con anemia drepanocitica puede generar dos
caminos completamente diferentes, si se trata de un portador, generando una mayor resistencia
al paludismo, ya que tiene mayores dificultades para implantarse y multiplicarse en los globulos
rojos ya que se encuentran en forma de media luna, generando una ventaja evolutiva, mientras
que, se presenta homocigosis, complica la reaccién al contagio, provocando una sintomatologia

peligrosa al paciente, que puede llevarlo a consecuencias fatales como la muerte.

4.3.2 Tipos de SNP’s para identificacion de HbS

El uso de SNP’s en Sudamérica para identificar AD, conlleva varias metodologias que busca
determinar su presencia, desde la PCR en tiempo real hasta los microarrays, cada técnica es
usada segun los diferentes paises, por ejemplo en Bolivia, Colombia, Brasil, Peru, se emplea la
secuenciacion Sanger, que permite determinar con precision las hemoglobinopatias
estructurales, ademas de ser fiable y exacta al momento de determinar secuencias de nucledtidos
especificos, siendo la mas adecuada para clasificar las variantes de la hemoglobina HBA,
HBSS, HBac , igualmente en Ecuador emplean en su mayoria la secuenciacion Sanger, mientras
que Brasil usa métodos como Sanger, NGS, microarrays al igual que Chile, no obstante todos
los paises mencionados tienen a la PCR en tiempo real como un método comdn, cada técnica
posee un procedimiento diferente y al existir diferentes técnicas se acogen los efectivos y mas

relevantes, que se ajusten con la economia de los diferentes estados (Peral et al., 2022).

Existen diferentes tipos de SNP’s que identifican la mutacion drepanocitica. Entre ellos, el
rs334 es el més utilizado, ya que identifica la sustitucion de nucleotidos y esta directamente
relacionado con la deteccion de la hemoglobina HbS. Seguido por, rs1 1549465; que se
encuentra directamente asociado con la hemoglobina fetal HbF determinando la cantidad

presente de la misma en la muestra analizada, seguido de, rs7482144 que permite adquirir
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informacidn sobre el estado en el que se encuentra el paciente, sequidamente de rs28384513
que facilita la visibilidad del gen mutante en diferentes grupos de habitantes, y por Gltimo,
rs6265 que identifica la hemoglobina S, no obstante no es preciso. En América del Sur destaca
el uso del SNP rs334, como se observa en la jError! No se encuentra el origen de la
referencia.en poblaciones pequefias afrodescendientes; destacando Brasil, seguido por

Colombia, y en menor porcentaje Ecuador, Per( y Venezuela (Dexter & McGann, 2022).

Tabla 7 Porcentaje de uso del SNP rs334 en Sudamérica

Pais Sudamericano Prevalencia del SNP rs334 (%)
Brasil 15-30
Colombia 10-20
Ecuador 5-10
Peru 5-10
Venezuela S

Fuente:(Dexter & McGann, 2022).

Nota: porcentajes del uso del SNP rs334 en Sudamérica, para identificar HbS, en poblaciones afrodescendientes

Desde el punto de vista de Gupta et al. (2023), la secuenciacion Sanger en analisis sanguineos,
permite determinar la presencia de las células drepanociticas, debido a su avanzada sensibilidad
y especificidad, asi como también, una cobertura integral de mutacion, ya que, posibilita
registrar todas las mutaciones en gen de la 3-globina, igualmente, este método proporciona una
lectura adecuada, arrojando secuencias mas largas, que no han pasado por el proceso de
curacion, lo que favorece disminuyendo tiempo y costo, por otra parte, luego de obtener la
secuenciacion de una muestra, esta se transfiere a un software bioinformatico, y se ejecuta un
analisis automatico, ya que, se ingresan secuencias completas, se garantiza una lectura completa
del ADN verificando cada nucleétido y evitando de esta manera fallos en la lectura, o falsos

positivos y negativos, al emitir un resultado al paciente.
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También Heavenlight et al. (2021), apoya que, la secuenciacion Sanger posee particularidades
positivas al momento de diagnosticar la anemia drepanocitica, debido a su, alta precision, se
asocia, por su alta capacidad, ya que se ve asociado con los polimorfismos de un solo
nucledtido, de esta manera proporciona, resultados rapidos, 1o que es importante para, otorgar
un diagndstico y correcto tratamiento, evitando de esta manera complicaciones a futuro,
aplicando también el uso de programas bioinformaticos que ayudan con el estudio de las
secuencias, adicionalmente, genera una alta resolucion al identificar diferentes fenotipos de la
AD, por su larga secuencia, ofrece una mejor lectura, de este modo, favorece la identificacion

de la enfermedad, conjuntamente con el SNP rs334.

Como afirma Zhang et al. (2022), que, este tipo de SNP, es més utilizado en Sudamérica,
debido a su afinidad y sensibilidad con la HbS, concediendo, informacion fundamental para
conocer la prevalencia de la enfermedad en varias poblaciones y como se relaciona con los
factores genéticos y ambientales, mientras que, el SNP rs6265, es menos utilizado en
Sudamérica, debido a su disminuida precision para identificar HbS, fue utilizado, pero tiempo
después se descart6 debido a que, mostro més afinidad para la identificacion de tumores, cancer,
factores neurotréficos derivado del cerebro, sumando a esto, es considerado costoso y sale del
presupuesto de la poblacion sudamericana, es considerado no inmediato, debido al tiempo que
se tarda en arrojar los resultados (Xiang et al., 2020), concuerda, ya que, el SNP rs334, ha sido
investigado, y posee una alta relacion con la HbS, identificando su presencia, y sus variantes,
brindando un tratamiento personalizado, incluso si el paciente es un neonato, a diferencia del
SNP rs6265, que emite resultados erroneos, por su poca especificidad frente a la enfermedad,
considerandola eficiente para el diagnéstico de diferentes enfermedades, adicionalmente

representa una gran carga econémica.
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5 Conclusiones y recomendaciones

Los SNP’s han alcanzado un nivel de alta relevancia, ya que se ha categorizado como una
eficiente herramienta diagnostica completa, identificando los diferentes genotipos de la anemia
drepanocitica, de esta manera se logra reconocer el padecimiento y otorgar un pronto
tratamiento, utilizando, varias técnicas de genotipado, tales como, PCR en tiempo real,
Secuenciacion Sanger, Secuenciacion de Nueva Generacion, Microarrays, TagMan, siendo
accesibles y sumamente eficientes, ya que, dentro de Sudamérica es muy importante tener en
cuenta la relacién costo-beneficio, debido a que otras técnicas genéticas mas avanzadas poseen
altos niveles econdmicos, por motivo de la escases de recursos y tecnologias institucionales,

por ello, esta técnica es de gran uso y relevancia.

En Sudamérica, el tipo de SNP que mayormente se ha utilizado es el rs334, porque posee mas
efectividad, dado que logra identificar de manera temprana y precisa a la anemia drepanocitica
y sus variantes, adaptandose eficazmente a la economia de América del Sur, ademas que, se usa
en neonatos, ayudando a un diagndstico temprano y por ende un tratamiento preciso, antes de

que la enfermedad llegue a complicaciones graves.

Los diferentes haplotipos encontrados en Sudamérica, identificados mediante el anélisis de
SNPs, revelan una amplia diversidad genética. Entre las variantes que se pueden distinguir se
encuentran HbS, HbC y Hbp-tal, de igual manera, se puede diferenciar los diferentes tipos de
hemoglobina que pueden afectar la salud, entre ellas, se menciona, HbA, HbF, HbS,

permitiendo un enfoque especifico y personalizado.
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Recomendaciones

Para mejorar la eficiencia en la deteccion de la anemia drepanocitica en Ecuador, es crucial
implementar diversas acciones en conjunto con el Ministerio de Salud Pablica. Este organismo
tiene la responsabilidad de asegurar que los exdmenes genéticos estén disponibles en todas las

instituciones de salud, tanto publicas como privadas.

Es necesario que se estandarice protocolos de los diferentes tipos de SNP’s, estableciendo guias
clinicas para detectar de manera especifica, la mutacion que es la causante de la enfermedad,

de esta manera se facilita la obtencion rapida y correcta de los resultados.

Es importante integrar el uso del SNP con la prueba de cribado neonatal. Esta combinacion
arrojard resultados mucho més efectivos sobre la salud del recién nacido, al proporcionar
evidencia genética temprana que permitird mejorar significativamente su calidad de vida a

través de un tratamiento oportuno.
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