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RESUMEN

Introduccion: Las hemoglobinopatias y anemias hemoliticas consisten en un grupo de
patologias hematoldgicas de carécter genético y hereditario que presentan una distribucion
geogréfica variable a nivel mundial. Debido a las migraciones de las poblacionales que se han
presentado a lo largo de los afios, tanto en Costa Rica como en el mundo, a estas enfermedades
se les considera un problema de salud publica. Por lo tanto, actualmente es importante que se
tenga conocimiento sobre esta probleméatica tomando en cuenta su clinica, diagnostico, y
tratamiento, asi como también datos epidemioldgicos tales como su incidencia, prevalencia,
carga de la enfermedad y mortalidad. Objetivo general: Analizar la carga de la enfermedad y
mortalidad por hemoglobinopatias y anemias hemoliticas en Costa Rica en el periodo 1990-
2019. Metodologia: Esta investigacién consiste en un estudio de tipo descriptivo, observacional
y transversal. La informacion recolectada para el analisis se obtiene con la plataforma Global
Burden of Disease (GBD) utilizando el cddigo B 12.4 para su busqueda. Resultados: Se analiza
la incidencia, prevalencia, mortalidad y carga de la enfermedad con sus indicadores por sexo y
grupo etario. Con lo que se determina que en todas estas variables se ha presentado una
disminucion a lo largo del periodo de estudio. Discusion: En todas las variables se muestra una
tendencia a la disminucion con predominancia por el sexo femenino en la incidencia,
prevalencia y carga de la enfermedad. Caso contrario en la mortalidad, en la cual predomina el
sexo masculino. Conclusiones: Para todas las variables de estudio se determina que las tasas
mas altas se presentan en las poblaciones mayores de 70 afios. Existe una tendencia a la
disminucion de tasas alcanzandose las cifras mas bajas al final del periodo de estudio,
correspondiente al afio 2019. Palabras clave: Costa Rica, hemoglobinopatias, anemia

hemolitica, incidencia, prevalencia, mortalidad, carga de la enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction: Hemoglobinopathies and hemolytic anemias consists of genetic and hereditary
hematological pathologies that presents a varied geographical distribution worldwide. Due to
population migrations that have occurred over the years, in Costa Rica as well as in the world,
these diseases are considered a public health problem. Therefore, currently it is important to
have knowledge on this problem considering its clinic, diagnosis, and treatment, as well as
epidemiological data such as its incidence, prevalence, burden of disease and mortality.
General objective: To analyze the burden of disease and mortality due to hemoglobinopathies
and hemolytic anemias in Costa Rica for the period of 1990-2019. Methodology: This research
consists of a descriptive, observational and cross-sectional study. The collected information for
the analysis is obtained through the Global Burden of Disease (GBD) platform using code B
12.4 for its search. Results: The incidence, prevalence, mortality, and burden of the disease are
analyzed with their indicators by sex and age group. It is determined that in all these variables
there has been a decrease throughout the study period. Discussion: In all variables it shows a
tendency to decrease, with a predominance of the female sex in the incidence, prevalence, and
burden of the disease. The opposite case in mortality, in which the male sex predominates.
Conclusions: For all the variables in the study, it is determined that the highest rates occur in
populations older than 70 years. There is a tendency to decrease rates, reaching the lowest
figures at the end of the study period, corresponding to the year 2019. Keywords: Costa Rica,

hemoglobinopathies, hemolytic anemia, incidence, prevalence, mortality, burden of disease.
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CAPITULO I:

PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1.1 Antecedentes del problema

Las hemoglobinopatias constituyen un grupo de trastornos genéticos en la sintesis de
hemoglobina, y las anemias hemoliticas son un conjunto de patologias de causa variada y de
caracter congénito o adquirido. Segun datos de la OMS, estas enfermedades exponen un
importante problema sanitario en el 71% de los paises a nivel global, en los cuales se producen
el 89% de todos los nacimientos. (¥

Cada afio nacen cerca méas 330 000 nifios afectados de los cuales el 83% de casos representan
anemia falciforme y el 17% corresponden a talasemias. Aproximadamente estas patologias
condicionan un 3.4% de las defunciones en nifios menores de 5 afios. )

A nivel mundial, aproximadamente un 7% de las mujeres embarazadas son portadoras dealguna
hemoglobinopatia. EI 75% de los nacimientos suceden en paises donde las hemoglobinopatias
son trastornos endémicos y el 13% ocurren donde estos son comunes a causa de la migracion,
sumado a esto, mas de 9 millones de mujeres portadoras quedan embarazadas anualmente.
Ademas, el riesgo de que su pareja también sea portadora oscila entre el 0.1 y el 40%, con un
promedio mundial de 14%. V)

Estas enfermedades presentan una distribucion caracteristica, se ha descrito que la distribucion
de los trastornos de la hemoglobina es muy heterogenea en diferentes paises. La anemia
drepanocitica es predominante en el continente africano, esta se distribuye en todo el Africa
subsahariana y zonas de region mediterranea, Oriente Medio y el subcontinente indio.

La talasemia beta es la hemoglobinopatia mas frecuente en la cuenca mediterranea, el Oriente

Medio y Asia. Las formas leves de talasemia alfa se encuentran sobre todo en Africa
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subsahariana, Mediterraneo, Medio Oriente, subcontinente indio y sureste de Asia, mientras que
la talasemia alfa grave es frecuente en Asia sudoriental.

A pesar de que las hemoglobinopatias se dan particularmente en estas regiones, estas han sido
transportadas a la mayoria de los paises del mundo debido a las migraciones de poblacion en el
transcurso de muchos afios.®

La drepanocitosis es causa de muerte del 5 % de menores de 5 afios en todo el continente
africano, 9 % en Africa Occidental y de hasta el 16 % en algunos paises de esta region. A pesar
de la falta de datos solidos sobre la supervivencia de estos pacientes en Africa, hay estimados
en los que se indica que la mitad de los pacientes con drepanocitosis fallecen antes de los 5
afios. @

En Egipto la tasa de portadores de talasemia varia entre un 5.3 a un 9%. Ademas, se tiene
estimado que alrededor de 1000 por cada 1.5 millones por afio de nacidos vivos la van a padecer.
En este pais se ha realizado un estudio retrospectivo de 10 afios en el que se indica que la tasa
de mortalidad por talasemia es aproximadamente de 1.5%, mientras que sus tasas de
supervivencia son del 80% a los 5 afios y de un 20% a los 20 afios. ¥

En el sudeste asiatico, como en Tailandia y Malasia, la prevalencia de talasemias es del 20%.
En paises europeos como Italia y Grecia, alrededor del 10% de la poblacidn presenta talasemia,
y esta prevalencia aumenta hasta 30% en Sicilia y en islas griegas. Se estima que solamente 100
000 pacientes con talasemia mayor en el mundo estan registrados como vivos y recibiendo
tratamiento, lo que indica que la mayoria de los nifios que nacen con esta patologia mueren a
una corta edad. ®

En Espafia, en el afio 2014 se implementa un registro nacional de hemoglobinopatias en el que

se encuentra talasemia en 73 casos y drepanocitosis en 615 casos. La incidencia en 2014 se
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estima en 4 casos de talasemias y 14 casos de drepanocitosis entre 426 303 nacidos vivos. Como
resultado 0.002 por 1 000 nacidos vivos y 0.03 por 1 000 nacidos vivos, respectivamente. ©)
En ese pais, la prevalencia de hemoglobinopatias es menor que en otros paises mediterraneos
con 1.5 casos por cada 100 000 habitantes siendo 1.34 casos para anemia falciforme y 0.16
casos para la talasemia por cada 100 000 habitantes, respectivamente.

Ademas, se han realizado estudios en distintas areas geogréaficas en los que se indica una
prevalencia promedio de beta talasemia de 0.4%, lo que quiere decir que hay un paciente con
beta talasemia por cada 250 habitantes. También se han realizado estudios para determinar la
prevalencia de alfa talasemia, aplicando métodos moleculares en el ADN de sangre de cordon
umbilical de recién nacidos, con lo que se logra observar una prevalencia de alelos alfa-
talasémicos entre el 1.25-2.2%, lo que supone entre 3 y 6 pacientes por cada 250 habitantes. ®
En América Latina segun estudios se ha estimado una prevalencia de talasemia de 0.1 cada 1000
nacidos y para anemia falciforme, de 0.16 por cada 1000 nacidos. En las poblaciones en las que
predominan etnias de origen africano-caribefio, se ha calculado una frecuencia de 6.1% a 18%
de anemia falciforme. La supervivencia estimada en 1994 para Estados Unidos era de 42 afios
para los hombres y 48 afios para las mujeres. En otros paises como Jamaica, en el 2001 la
supervivencia fue de 53 afios para los hombres y 58.5 afios para las mujeres en donde la
mortalidad mas alta se registra entre los 6 y 12 meses de vida, en los cuales fallece el 10% de
los pacientes. ©

Se realiza un estudio observacional analitico en Cuba en una poblacién de 633 pacientes con
drepanocitosis entre enero de 1973 y diciembre de 2009. La muestra fue constituida por 411
pacientes con diagndstico confirmado de drepanocitosis. Se demuestra que el promedio anual

de asistencia a consulta fue de 3.1 y el numero de hospitalizaciones por afio 1.7, con predominio
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en las edades de 2 a 8 afios y mayores 60 afios. De 411 pacientes, 51 fallecieron, las
complicaciones hepéticas fueron la causa mas frecuente de muerte (19.6%), seguido del
accidente cerebral encefalico (17.6%) y las complicaciones cardiacas (13.7%). 9

En Cuba la drepanocitosis representa un problema de salud publica ya que el 3.08 % de la
poblacién es portadora de la hemoglobina HbS de la drepanocitosis. En la década de los 90 el
Centro Nacional de Genética de Cuba inicia con un programa nacional de diagnostico prenatal
de anemia falciforme en todo el pais en el cual se estudian 4 157 986 mujeres, de las cuales 144
229 (3.5 %) resultan portadoras. En ese estudio se detectan 6 507 parejas de riesgo, también se
realizan 5 042 diagnosticos prenatales en los cuales se registran 992 fetos con la
hemoglobinopatia. %

Segun datos de la OMS, en Panama, Nicaragua y Costa Rica las tasas de incidencia de lactantes
afectados por hemoglobinopatias son mayores a 19 por cada 1000 nacidos. Honduras y El
Salvador presentan una tasa de 1.0 a 4.9 por cada 1000 nacidos mientras que Guatemala cuenta
con una tasa menor a 0.1 por cada 1000 nacidos. 2

En Panam4, en el afio 2009 se realiza un estudio con la finalidad de determinar la incidencia de
hemoglobinopatias en recién nacidos en el Hospital del Nifio de Panama en el que se determina
que de 8 620 recién nacidos tamizados, un 6.8% presentan hemoglobinopatias anormales en la
que destaca la hemoglobinopatia S en un 5.4%, con lo que se concluye las hemoglobinopatias
son un problema de salud publica en ese pais. 3

En Costa Rica el primer estudio en busqueda de hemoglobinopatias realizado en Santa Cruz de
Guanacaste en 1966 se encuentra que un 7.5% de las muestras corresponden con drepanocitosis
y un caso homocigoto de hemoglobina S. En la década de los 80 se crea el Centro de

investigacién en Hemoglobinas Anormales y Trastornos Afines (CIHATA) de la Facultad de
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Microbiologia de la Universidad de Costa Rica, con lo cual empieza la investigacion y analisis
de estas patologias en nuestro pais. 4

Posteriormente, en el 2005 se inicia el Programa Nacional de Tamizaje Neonatal con una
cobertura actual del 99%. Gracias a la implementacion de este se realiza un estudio en el que se
analiza un total de 70 943 muestras entre octubre 2005 y octubre 2006 en el que del total de
muestras de sangre seca de neonatos, se detectan 897 casos con alguna variante de hemoglobina,
es decir, 1 de cada 79 recién nacidos presenta una hemoglobinopatia: 4

Este estudio ademas muestra una distribucion geogréafica de las hemoglobinopatias en el que se
obtiene que San José presenta el mayor porcentaje de casos con un 23.3%, seguido de
Guanacaste con un 18.1%, Limén 17.2%, Alajuela 14%, Puntarenas 11.8%, siendo Heredia y
Cartago las provincias con menor afeccion, con un 5.8% y 4.8%, respectivamente. 4

Segun datos del INEC, en el X Censo Nacional de Poblacion y Vivienda, 2011, en Costa Rica,
la poblacion afrodescendiente es de aproximadamente el 1.05 % de la poblacion total. Ademas,
en un estudio se encuentra que la frecuencia de casos detectados con alguna variante de
hemoglobina a nivel nacional es de aproximadamente el 1.26 %, siendo la Hemoglobina S la
mas frecuente en un 90.7 %, seguida de la hemoglobina C en un 6.3 % y la hemoglobina D en
un 2.9 %. @9

Un estudio realizado en el 2006 muestra que en Costa Rica la prevalencia global de beta
talasemia menor es del 0.25%. En una muestra de 12.000 nifios de una poblacion escolar
representativa de todo el pais, 0.70% de los nifios eran de raza negroide de Guanacaste, y del

0.4% en raza negra de Limén.(®
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1.1.2 Delimitacion del problema

En la presente investigacion se describen los datos obtenidos sobre la carga de la enfermedad y
mortalidad por hemoglobinopatias y anemias hemoliticas, en hombres y mujeres, de todas las

edades y todas las etnias en Costa Rica en el periodo de 1990-20109.
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1.1.3 Justificacion

Las hemoglobinopatias son enfermedades de origen genetico causadas por defectos cualitativos
0 cuantitativos en la produccion de hemoglobina, de las cuales las més frecuentes son la anemia
falciforme y la talasemia. Las anemias hemoliticas son condiciones de causa variable ya sea
congeénita o adquirida.

Es de suma importancia tener presente que estas condiciones sin una deteccion temprana y un
tratamiento adecuado conllevan a multiples complicaciones en los pacientes que los padecen e
incluso pueden llevar a la muerte.

Desde el siglo X1IX la hemoglobina es una de las proteinas mas estudiadas, esta juega un papel
muy importante en la ciencia y por lo tanto en la medicina. Aun en la actualidad se siguen
estudiando y descubriendo modificaciones y variantes que aparecen de esta molécula, razén por
la cual constituye un reto importante para la medicina moderna e investigacion cientifica.

En la actualidad, se ha observado un aumento de estas enfermedades en las zonas no endémicas
entre las cuales se incluye Costa Rica, lo cual puede ser debido a la migracién a lo largo de la
historia.

Es por esta razdn que estas condiciones se han considerado como un problema de salud publica
y debido a esto es de suma importancia el conocimiento y analisis de esta enfermedad, su
prevalencia, carga de la enfermedad y mortalidad en nuestro pais con la finalidad de brindarse

una mejor atencion a los pacientes que lo padecen.
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1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

A continuacion, se plantea la pregunta de investigacion del presente trabajo:

¢Cual es la carga de la enfermedad y mortalidad por hemoglobinopatias y anemias hemoliticas

en Costa Rica 1990-2019?
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general

Analizar la carga de la enfermedad y mortalidad por hemoglobinopatias y anemias hemoliticas

en Costa Rica en el periodo 1990-20109.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Estimar la incidencia y prevalencia de anemias hemoliticas y hemoglobinopatias

segun sexo y grupo etario en Costa Rica en los afios 1990 -20109.

2. Describir los afios de vida ajustados por discapacidad, afios vividos con discapacidad
y afios de vida perdidos a causa de anemias hemoliticas y hemoglobinopatias segun

sexo y grupo etario en Costa Rica en los afios 1990-20109.

3. Determinar la mortalidad atribuible por anemias hemoliticas y hemoglobinopatias

segun sexo y grupo etario en Costa Rica en los afios 1990-2019.
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1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

Con la informacion obtenida del Institute for Health, Metrics and Evaluation, por medio de la
herramienta Global Burden of Disease, se crea una base de datos en Excel con graficas de
manera que se determinan las tendencias de los indicadores de la carga de la enfermedad y la

mortalidad en Costa Rica durante los afios 1990-2019.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

Informacion limitada y principalmente desactualizada en cuanto a epidemiologia y estudios de

casos en Costa Rica sobre hemoglobinopatias y anemias hemoliticas.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO



2.1 BASES TEORICAS SOBRE HEMOGLOBINOPATIAS Y ANEMIAS

HEMOLITICAS

2.1.1 Contexto histérico de hemoglobinopatias y anemias hemoliticas

Las hemoglobinopatias son trastornos en la hemoglobina que forman parte del grupo de las
anemias hemoliticas hereditarias. En el afio 1871 se describe por primera vez el concepto de
destruccidn prematura de eritrocitos como un proceso patologico por Vanlair y Masius, quienes
postularon dos mecanismos distintos para la ictericia clinica, uno descrito como de origen
hepético y otro de origen sanguineo. 7

Se muestra que la ictericia asociada a la anemia hemolitica es distinta a la secundaria a procesos
hepaticos gracias a Hayem. En 1898 la describio como “ictericia esplenomegalica infecciosa
cronica”. Minkowski, en el afio 1900 asocia la anemia con la urobilinuria y la esplenomegalia,
ademas, postula la destruccion de los eritrocitos por patologia esplénica, por lo que se atribuye
el descubrimiento de la ictericia como un proceso asociado a la anemia hemolitica. @7

La presencia de las variantes estructurales de la hemoglobina en Latinoamérica es dependiente
del factor racial respecto al origen geografico de sus poblaciones, cada pais posee diferente
composicion genética, esto de acuerdo con el grado de mezcla que se ha llevado entre sus
pobladores e inmigrantes. La inmigracion forzada de africanos a América en los siglos XVIIl'y
XIX ha sido el evento mas significativo de distribucion de una poblacion relacionado a variantes
de la hemoglobina. Esta heterogeneidad genética es causada debido a factores étnicos que
forman parte de la poblacion de los distintos paises, y dentro de estos, en distintas regiones. %)
Particularmente el caribe constituye una zona geogréafica heterogénea, aspecto importante en la
genética de sus pobladores, mostrando ciertos rasgos hereditarios, como las hemoglobinas S y

C, lo que indica la influencia de algunas condiciones ecoldgicas en la tierra de origen. Estas dos
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hemoglobinas son marcadores genéticos caracterizados por un polimorfismo, debido a la
presion selectiva causada por la malaria. 8 (9)

Aproximadamente se siguen descubriendo por afio 30 variantes raras de hemoglobina (Hb). Este
significativo nimero de mutaciones indica que la Hb constituye el mejor y mas estudiado
polimorfismo genético. @9

En Costa Rica las patologias hematologicas se dan entonces a partir del resultado de los
caracteres genéticos autoctonos de su poblacion indigena, de la aportada por el espafiol
conquistador y colonizador, y de otros inmigrantes como los africanos, europeos y asiaticos.

El primer caso reportado de hemoglobinopatia en Costa Rica se observa en el afio 1941, cuando
los médicos Séenz Herrera y Alvarez Iraeta observaron un caso de “drepanocitemia” en un nifio
puertorriquefio.

En 1945 se realiza la primera publicacidn sobre un caso de hemoglobina anormal en la “Revista
Médica de Costa Rica” descrito por Aguilar y Piedra. En 1966 se inicia una busqueda
intencionada de hemoglobinas anormales lo cual motivé a que se realizasen mas estudios
poblacionales en nuestro pais. %

El estudio de la hemoglobina y sus formas anormales ha permitido conocer la relacién entre
errores genéticos, defectos proteicos, y manifestaciones clinicas. La distribucion de
hemoglobinas anormales en regiones especificas, como en zonas endémicas maléricas,
demuestra el polimorfismo equilibrado lo que equivale a la adaptacion antropolégica y
mecanismos naturales de evolucion. ¢

2.1.2 Contexto genético de hemoglobinopatias y anemias hemoliticas

La sintesis de hemoglobina se relaciona estrechamente con la eritropoyesis debido a que la

expresion genética y el contenido de hemoglobina se inicia en los precursores eritroides, ya que
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en ellos se traduce la secuencia de ADN que codifica el gen. @V

La hemoglobina posee cadenas polipeptidicas y cada una de estas cuentan con sus propios
genes: a.,B3,3,y,e. De estos, los o y B tienen la particularidad de ser independientes, por lo que
se ubican en cromosomas distintos. El grupo o se localiza en el brazo corto del cromosoma
16p13.3, contiene dos genes para las cadenas de globina o y posee los codificadores de la cadena
Z que es de expresion embrionaria. EI grupo B se localiza en el brazo corto del cromosoma
11p15.5, es un solo gen para la cadena de globina . Posee ademas los genes de las cadenas Gy,
Ay, 8y &, este Gltimo se expresa en la etapa embrionaria. ¢%

Los genes de la globina poseen una estructura general para todos que consiste en 3 exones, son
secuencias que se traducen y 2 intrones, secuencias que no se traducen. Tres secuencias de la
region promotora se unen al ARN polimerasa el cual cataliza la sintesis de ARN mensajero.
Para el inicio de la transcripcion existen dos secuencias: TATA 'y CAT; y se finaliza en la parte
mas distal del tercer exdn (AATAAA). Se ha observado que las mutaciones que las afectan
limitan la transcripcion de ARNm. Se estima que de un 5% a 10% del material genético de los
eritroblastos se transcribe, perteneciendo los genes de la globina a esta fraccion. @V

Las hemoglobinopatias se deben a una sintesis de hemoglobina normal en cantidades
insuficientes, llamadas variantes de produccién, o bien, se originan a razén de la produccion de
una molécula de hemoglobina de estructura anormal, siendo estas variantes estructurales. Este
ultimo tipo es descrito como el mas comun de las hemoglobinopatias. 2

2.2 HEMOGLOBINA

La hemoglobina es una proteina globular con una masa molecular de 64.4 k. presente en los
eritrocitos en altas concentraciones, en cada uno de ellos aproximadamente 250 millones de

moléculas de hemoglobina. Estructuralmente es un tetramero constituido por la unién de cuatro
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cadenas polipeptidicas, dos de tipo a-globina de 141 aminoacidos y dos no alfa (B, y, 5) de 146
aminoacidos. @2 @)

Cada una de las globinas posee un grupo protésico fuertemente unido, denominado grupo hemo,
el cual se encuentra compuesto por un a&tomo de hierro que transporta el oxigeno y un anillo de
porfirina. Es de fundamental que durante la eritropoyesis las cadenas a-globinas, -globinas y
el grupo hemo estén en proporciones estequiomeétricas 2:2:4 para un correcto ensamblaje de la
hemoglobina, pues el desequilibrio de estos componentes es perjudicial. ¢ 3

2.2.1 Funcion
La hemoglobina se encuentra de forma exclusiva en los eritrocitos donde tiene como funcion

principal transportar el oxigeno obtenido de los pulmones hacia los capilares de los tejidos.
Cada molécula de hemoglobina transporta cuatro moléculas de oxigeno, por lo que un eritrocito
puede transportar un aproximado de mil millones de moléculas de oxigeno debido a la alta
concentracion de hemoglobina que contiene en condiciones normales.

Los mecanismos union del oxigeno a la hemoglobina estan regulados por los efectores
alostéricos, estos son: el efecto Bohr y el efecto del 2,3 bifosfoglicerato. Ademés, la
hemoglobina también tiene la capacidad de transportar protones (H+) y didxido de carbono
desde los tejidos a los pulmones, de manera que se da el intercambio gaseoso necesario. ¥

2.2.2 Estructura
La hemoglobina posee dos estados clasicos que corresponden a: el estado tenso (T), en el que

la hemoglobina no esta ligada y tiene poca afinidad por el oxigeno, y el estado relajado (R), en
el que esta si se encuentra ligada y posee una alta afinidad por el oxigeno. El equilibrio entre
estos estados se ve influenciado por los efectores alostéricos que modulan la afinidad de a

hemoglobina por el oxigeno. @4
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La estructura de la hemoglobina es un heterotetrdmero que esta constituido por dos subunidades
de globina alfa (a1 y a2) y dos no alfa (B, y, ) que corresponden a la estructura primaria. Estas
se encuentran unidas a un grupo protésico que es la parte no polipeptidica de la proteina, Ilamado
grupo hemo o protoporfirina 1X. @

Las subunidades a y las B estan formadas por 7 y 8 segmentos helicoidales, denominadas desde
la A a la H, que estan unidas por segmentos no helicoidales, todo esto confiere la estructura
secundaria de la hemoglobina. Cada subunidad tiene un bolsillo de unién para el hemo formado
por las hélices E y F. La estructura terciaria estd compuesta por un bolsillo hidrofébico en el
que se ubica el grupo prostético hemo. ¢4 25

Los dos dimeros off (a1B1 y a2p2) se encuentran acomodados alrededor de un eje de doble
simetria, lo que resulta en una cavidad central de agua en la estructura T desoxigenada y una
cavidad mas pequefia en la estructura R oxigenada. El contacto entre las cadenas le otorga a la
hemoglobina su estructura cuaternaria. ¢4 ()

El grupo hem es una estructura plana con un atomo de hierro en su centro que se encuentra en
su estado ferroso (Fe2+) y contiene dos grupos acidos propionicos, dos vinilos y cuatro metilos
como cadenas laterales unidas a los anillos pirrélicos de la estructura de la porfirina. ¢35

El ion Fe2+ tiene posibilidad de formar 6 enlaces de coordinacion de forma octaédrica, se
forman cuatro enlaces con los nitrogenos de los anillos pirrélicos. EI quinto enlace se realiza
con el nitrogeno del imidazol de una histidina localizado en la hélice 8, denominada F82 o
histidina proximal y el sexto enlace se da con el O2, el cual se encuentra unido a un imidazol
de una histidina denominada E7 o histidina distal. 4 @5

Los primeros cuatro enlaces se dirigen desde el centro hacia los vértices de un cuadrado,

mientras los dos restantes se encuentran en direccion perpendicular. El grupo hemo se
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encuentra en una hendidura delimitada por las histidinas F y E que dan una forma de V hacia la

parte superficial de la molécula. ¢

llustracion N°. 1. a. Estructura cuaternaria de la hemoglobina con las dos cadenas o y B de
color gris y café, respectivamente. b. Estructura de la Hb oxigenada(magenta) superpuesta a la
estructura de la Hb desoxigenada (azul).

2.2.3 Variantes de hemoglobina normal
Como se ha mencionado anteriormente, el genoma humano codifica para seis tipos diferentes

de cadenas de globinas: alfa (o), beta (B), gamma (y) delta (8), épsilon (g) y zeta (C), Su sintesis
y aparicion es distinta y dependiente de si se trata de un estado embrionario, fetal, recién nacido
0 adulto. La molécula de hemoglobina humana esta formada por dos pares de cadenas de
globina y se encuentra que fisiol6gicamente se forman seis variantes. ©®

Las primeras tres variantes por mencionar son de caracter transitorio. Unicamente estan
presentes en la etapa embrionaria y corresponden a la Hb Gower 1, Hb Gower 2 y Hb Portland.
De estas la de mayor importancia es la Hb Gower Il la cual alcanza entre 50% y 60% de toda la
hemoglobina embrionaria. Al parecer las cadenas polipeptidicas epsilon (¢) y zeta () se

sintetizan en el saco vitelino. ?7 1
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Durante el desarrollo fetal la hemoglobina predominante es la Hb F (a2y2), y en el recién nacido
continta siendo la que se encuentra en mayor proporcion. Su nivel va disminuyendo hasta
estabilizarse entorno a los 12-24 meses de vida después del nacimiento. Esta hemoglobina se
encuentra adaptada al ambiente materno-fetal por lo que tiende a fijar el oxigeno con mayor
fuerza para competir por el O2 con la hemoglobina materna. ?® @7

En la vida adulta solamente estan presentes tres tipos de hemoglobina en individuos sanos.

Ademas de la HbF, que se encuentra en niveles menores a un 1%, existe la HbA (a2B2) y la

HbA2 («252), las cuales constituyen aproximadamente el 97% vy el 1-3.5 % de la hemoglobina

total del adulto respectivamente. %8 27
2.3 HEMOGLOBIOPATIAS

Se estima que los trastornos genéticos de la hemoglobina forman parte de las enfermedades
monogénicas mas comunes a nivel mundial. Las hemoglobinopatias son trastornos genéticos
de carécter cualitativo o cuantitativo en las que se dan alteraciones como deleciones o
mutaciones puntuales en los genes que codifican para las cadenas de globina, lo que resulta en
modificaciones de tipo estructural (defecto cualitativo) o una disminucion en la sintesis de una
cadena de globina estructuralmente normal (defecto cuantitativo). @8
2.3.1 Clasificacion
Las hemoglobinas se clasifican en 5 clases, los cuales se exponen a continuacion: ¢
1. Hemoglobinopatias estructurales: estas se producen cuando una mutacion causa un cambio
en la secuencia de aminodacidos de una cadena de hemoglobina lo que altera las propiedades
fisioldgicas de ésta dando lugar a distintas manifestaciones clinicas.
2. Talasemias: consiste en la biosintesis deficiente de la cadena de globina, su causa se establece

a partir de mutaciones que interfieren con la sintesis o traduccion del ARN mensajero de
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globina. El insuficiente suministro de hemoglobina y el desequilibrio en la sintesis de
cadenas causa hemolisis prematura de eritroblastos y eritrocitos.

3. Variantes de la hemoglobina talasémica: este tipo de variantes son el resultado de la
combinacion de caracteristicas de las hemoglobinopatias estructurales con el sindrome
talasémico.

4. Persistencia hereditaria de hemoglobina fetal: esta se caracteriza por sintesis de grandes
cantidades de Hb fetal dando como resultado concentraciones altas de esta en la vida adulta.

5. Hemoglobinopatias adquiridas: consisten en modificaciones de la molécula de hemoglobina
inducidas por toxinas y anomalias clonales en la sintesis de hemoglobina. Dentro de estos se
incluye a la metahemoglobina y sulfohemoglobina por exposicién a toxicos.

2.3.2 Tamizaje neonatal

El tamizaje neonatal es el elemento inicial para la deteccion y atencion de las

hemoglobinopatias, el cual tiene como principal objetivo brindar una deteccion temprana para

su mejor tratamiento, disminucion de la morbi-mortalidad y por lo tanto una mejor calidad de
vida para los pacientes que la padecen. %

En octubre del afio 2005, Costa Rica da inicio al Programa de Tamizaje neonatal, detectando

hemoglobinas anormales en la poblacion neonatal con el fin de tratar a los pacientes con

hemoglobinopatias desde su nacimiento. ¢4 G0

El tamizaje de hemoglobinopatias detecta la gran mayoria de hemoglobinas anormales, sin

embargo, no detecta la beta talasemia menor, por lo que, ante la sospecha de esta, el médico

tratante debe realizar este estudio cuando el paciente tenga cumplido un afio y seis meses de

edad, ademas de realizarse estudios a los progenitores.
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Cabe destacar que la primera muestra con resultado positivo no confirma el diagnostico, este es
solamente indicativo de sospecha de enfermedad. A todos los pacientes con muestras anormales
se les debe realizar una segunda toma de muestra que confirme el diagnostico y también se
realiza un estudio a los padres. %

2.3.3 Consejo genético

El objetivo del consejo genético posee connotaciones preventivas y educativas pues consiste en
educar e informar a la familia del paciente o en si a este sobre su enfermedad para la toma de
decisiones conscientes y equilibradas con respecto a la procreacion. Se hace énfasis a los
aspectos de riesgo genético y hereditario, aspectos clinicos, tratamientos y la eficacia de estos,
la importancia de la deteccion temprana, prondstico, grado de sufrimiento fisico, mental y social

causado por la enfermedad. ©%
2.4 ANEMIA FALCIFORME

La anemia falciforme también conocida como hemoglobinopatia S o drepanocitosis, es un tipo
de hemoglobinopatia estructural que forma parte de las anemias hemoliticas hereditarias. Es un
trastorno genético de caracter autosémico recesivo causado por una variante estructural en la
hemoglobina, lo que resulta en la presencia de hemoglobina S en los eritrocitos. GV

2.4.1 Epidemiologia

A nivel mundial la hemoglobinopatia S para el afio 2019 present6 una prevalencia de 73.57
casos por cada 100.000 habitantes siendo una de las tasas de mas altas desde 1990, mientras que
la mas baja fue en 1994, con una tasa de prevalencia de 67.62 casos por cada 100.000 habitantes.
Sin embargo, se ha observado que la tasa de mortalidad global en los Gltimos afios ha
descendido, encontrandose una tasa de 0.54 muertes por cada 100.000 habitantes en el 2019. ¢2)

La distribucién mas frecuente a nivel mundial se encuentra principalmente en areas como
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Africa, Arabia Saudita, India y algunos paises del mediterraneo. En América Latina es mas
frecuente en personas afrodescendientes de las zonas del caribe. @9 2)

2.4.2 Aspectos geneéticos

La aparicion del gen de la drepanocitosis es causada por una mutacion en el cromosoma 11, en
el que se da la sustitucion de un acido glutamico por una valina en posicion 6 de la cadena beta
de la globina. Su transmision es dada por un rasgo incompleto autosémico dominante, por lo
que esta hemoglobinopatia puede existir en cuatro formas distintas: ¢%

1. Forma heterocigota o rasgo falciforme (Hb AS): esta forma se presenta cuando Unicamente
se ve afectado uno de los alelos que codifican para la cadena beta. Por lo general esta
condicion cursa asintomatica, no requiere tratamiento sin embargo es importante su
seguimiento.

2. Forma homocigota o anemia falciforme (Hb SS): aparece cuando los dos alelos del gen
correspondiente a la cadena beta se ven afectados. En estos casos la mayoria de hemoglobina
corresponde a hemoglobina S (Hb S) en un 90% aproximadamente, siendo el resto
hemoglobina F (Hb F). Esto debido a su incapacidad para formar hemoglobina normal (Hb
A), por lo que su sintomatologia es grave.

3. Forma doble heterocigota Hb S-talasemia: la aparicion de esta forma se da cuando en un
mismo paciente coexisten dos alelos anormales, uno para la hemoglobina S y otra para
talasemia. Su sintomatologia no es tan grave como la forma heterocigota (Hb SS).

4. Forma doble heterocigota Hb S-C: esta forma se presenta debido a la mutacion en dos alelos.
Un alelo codifica la sintesis de Hb Sy el otro, la sintesis de Hb C. En estos casos no existe
la hemoglobina A (Hb A), ademas, se presentan en igual cantidad tanto la hemoglobina S

como la C, por lo que el cuadro clinico es menos severo.
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2.4.3 Fisiopatologia

El reemplazo de adenina por timina en el codon del ADN que codifica el acido glutdmico en la
posicion 6 de la cadena B de la globina causa que este aminoacido se sustituya por valina, lo
que da como resultado la produccion de la hemoglobina S.

Dicha modificacion afecta la carga superficial de la hemoglobina lo que altera su solubilidad,
sobre todo en situaciones de desoxigenacion, lo que conlleva al fendmeno de
polimerizacion. Este fenomeno depende de la concentracion de Hb S, el grado de
desoxigenacion celular, el pH y la concentracion intracelular de Hb fetal (Hb F). 2

La polimerizacién sucede debido a que al desoxigenarse la Hb mutada se forma un gel
paracristalino el cual es mas insoluble y rigido produciéndose asi el cambio conformacional en
el hematie en forma de hoz. Esto altera una propiedad esencial del eritrocito, que es su capacidad
de deformidad. ¢ G4

Debido a que esta es una hemoglobina inestable, el depdsito de la hemoglobina desnaturalizada
dafa la membrana del eritrocito de manera que afecta las bombas celulares de iones, situacién
que conlleva a la deshidratacion celular, lo que aumenta la viscosidad sanguinea y la adherencia
del eritrocito al endotelio. ¢ @4

2.4.4 Clinica

Las manifestaciones clinicas en la drepanocitosis se ven altamente relacionados a tres eventos
fisiopatoldgicos fundamentales causados por la forma falciforme de los eritrocitos, los cuales
corresponden a las crisis vaso-oclusivas a repeticion, anemia hemolitica y asplenia funcional
gue conlleva a constantes infecciones. Sin embargo, también juegan un papel importante los
factores ambientales, presencia de malaria, estado nutricional del paciente, y calidad de atencion

médica. %
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Algunos pacientes permanecen asintomaticos hasta la edad adulta, sin embargo, lo mas
frecuente es que la sintomatologia se presente desde la nifiez temprana, por lo que sufren de
crisis recidivantes que obligan a la hospitalizacion. La sintomatologia suele iniciar
aproximadamente a los 4-6 meses de vida, debido a que en el periodo neonatal la presencia de
Hb fetal (HbF) ejerce un efecto protector y es a partir de estos meses cuando los niveles de esta
Hb F disminuyen para alcanzar su nivel usual. ¢% G0

Anemia hemolitica: Es moderada o severa y de caracter cronico, inicia después de los 6-7
meses de edad. Esto conduce a palidez, cansancio, ictericia, esplenomegalia y predisposicién al
desarrollo de litiasis. El estado hemolitico crénico puede conllevar a una esplenectomia
funcional, es por esta razon que es importante la vacunacion de estos pacientes frente a
gérmenes encapsulados para prevenir infecciones frecuentes. ¢4

Crisis vaso-oclusivas: Estas son de especial relevancia pues es la manifestacion clinica mas
comun en esta patologia. Consisten en episodios de isquemia tisular debido a la forma en hoz
de los hematies. @9 G0

Los episodios son de duracion variable y pueden ser desencadenados por condiciones que
favorecen la desoxigenacién de la hemoglobina S, tales como fiebre, hipoxia, deshidratacion,
acidosis, sin embargo, las crisis pueden también aparecer sin ningin evento precipitante. ¢4
Las crisis vaso-oclusivas se manifiestan como una isquemia muy dolorosa de manera
espontanea y se puede acompanar de fiebre, taquicardia, sudoracién y ansiedad. El dolor puede
durar desde unas pocas horas hasta dos semanas, agregado a esto, constituyen la primera causa
de hospitalizacion. 29 @9

Los microinfartos recurrentes destruyen tejidos que poseen lechos microvasculares, razén por

la cual es frecuente el infarto en el bazo en los primeros 18 a 36 meses de vida. Sumado a esto,
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los episodios de secuestro esplénico agudo producen acumulo de gran cantidad de sangre en el
bazo, lo que provoca un colapso circulatorio, esto causa susceptibilidad a las infecciones, sobre
todo a las neumocdcicas. % €0

La dactilitis o sindrome mano-pie es uno de los sintomas iniciales y mas comunes, con una
presentacion antes de los 3 afios de edad en un 30% de los pacientes. Se debe a microinfartos
en la medula 6sea de manos y pies. Las secuelas son poco frecuentes.

Las crisis cerebrovasculares son frecuentes en nifios y presentan una elevada recurrencia.
Aproximadamente 10% de los pacientes presentan de forma sintomatica una crisis cerebral
mientras que un 20% presentan evidencia de infarto cerebral asintomatico en la resonancia
magnética cerebral. Estas crisis cerebrovasculares corresponden a infartos cerebrales y
hemorragias y representan una causa frecuente de hemiplejia en estos pacientes. ©9

El sindrome de térax agudo se considera como una de las complicaciones mas importantes ya
qgue junto con las infecciones, es la primera causa de muerte y la segunda causa de
hospitalizacién en nifios. Este sindrome se caracteriza por fiebre, tos, dolor toracico, hipoxemia
e infiltrados pulmonares y su causa puede estar dada por infartos, embolismos grasos o
infecciones pulmonares. Los episodios repetidos del sindrome de térax como consecuencia
pueden conducir a una neumopatia crénica restrictiva. G0

Dentro de las complicaciones genitourinarias se encuentran la hematuria, enuresis e
hipostenuria y en los varones el priapismo. Algunas manifestaciones que se presentan en los
niflos corresponden a necrosis avascular de la cabeza del fémur y hdmero, colelitiasis y
colecistitis y la retinopatia drepanocitica. ¢

En adultos las manifestaciones causadas por crisis vaso-oclusivas a repeticion son derivadas del

dafo cronico en diferentes drganos y sistemas. Dentro de las mas importantes se encuentran las
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alteraciones en el crecimiento, en sistema nervioso central (retraso psicomotor), a nivel
cardiovascular (insuficiencia ventricular izquierda), pulmonar (fibrosis pulmonar), hepatobiliar
(litiasis biliar y hepatomegalia), retinopatia proliferativa y ulceras maleolares. ¢

Infecciones: Debido a la presencia de eritrocitos drepanociticos se da una congestion en el bazo
causando esplenomegalia desde la nifiez. A los 6 meses de edad los nifios ya podrian presentar
una asplenia funcional y se calcula que para los 5 afios el 95% de los nifios con drepanocitosis
ya la presentan. La asplenia funcional predispone al paciente a un alto riesgo de infecciones
graves por bacterias encapsuladas tales como Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae tipo b.

Una manifestacion clinica que se da a raiz de una infeccidn corresponde a la crisis aplasica, la
cual se debe a la infeccion por parvovirus B19 que produce el freno de la produccion de
eritrocitos en la médula dsea lo que conlleva a una anemia grave sin reticulocitosis
compensadora. %

Clinica del rasgo drepanocitico: Suele cursar asintomatico. Un signo caracteristico, pero poco
comudn es la hematuria asintomatica que se atribuye a una posible necrosis papilar. Una
manifestacion mas comin del mismo trastorno es la isostenuria. ¢

2.4.5 Diagnostico

En la mayoria de los casos el diagndstico se corrobora en la nifiez, sin embargo, de forma
ocasional en algunos pacientes, principalmente los que presentan estados heterocigotos
compuestos, no tienen sintomas hasta el inicio de la pubertad, el embarazo o la edad adulta
temprana. ¢9

La sospecha inicial de un paciente con drepanocitosis se debe principalmente al hallazgo en el

hemograma de una condicion basal caracterizada por una anemia normocitica normocrémica
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con una hemoglobina de 5 a 9 g/dL, reticulocitosis (5 a 15%) la cual se se acentla a partir de
los 6 meses de edad y leucocitosis (12.000 a 20.000/mm3). Agregado a esto, se observa un
discreto aumento de la bilirrubina a expensas de la fraccion indirecta. ¢

En el frotis de sangre periférica se observa policromasia, punteado basofilo, eliptocitos,
ovalocitos y drepanocitos. A pesar de que el diagndstico de drepanocitosis puede sospecharse
por clinica o por el hemograma, el diagndstico definitivo se confirma mediante la electroforesis
de Hb, al identificar una banda anémala de HbS. G ¢4

2.4.6 Tratamiento

La atencion del paciente con anemia falciforme debe darse de forma integral, donde se debe
destacar la educacion al paciente y a su familia sobre su condicién, basado en el apoyo del
personal médico especializado, laboratorio, genética, psicologia, trabajo social y banco de
sangre. ©9

Los pacientes con drepanocitosis deben recibir cuidados ininterrumpidos, razon por la cual la
deteccidn de los sintomas es el mejor elemento para evitar las visitas al servicio de urgencias,
la hospitalizacion y la necesidad de uso constante de analgésicos narcéticos.

Entre otras medidas para evitar estas situaciones se encuentran: la profilaxis antibidtica para
pacientes sin bazo durante las manipulaciones dentales u otros procedimientos con penetracion
corporal, hidratacion intensiva por via oral antes o durante el ejercicio extremo, evitar la
exposicion al calor o al frio, la tension emocional y las infecciones. Las vacunas contra
neumococos y Haemophilus influenzae presentan menor eficacia en aquellos pacientes sin bazo,
por lo que se les deben aplicar en etapas tempranas de la vida a pacientes con anemia falciforme.
La profilaxis debe iniciarse a partir de los 2 afios con penicilina V en dosis de 125 mg dos veces

dia via oral hasta los tres afios. Posterior a esta edad se aumenta a 250 mg dos veces al dia.
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Todos estos pacientes deben recibir el esquema de vacunacion completo, ademas, es de suma
importancia que reciban las cuatro dosis de vacuna conjugada heptavalente contra neumococo
antes de los 2 afios (2, 4, 6 y 15 meses), y anualmente la vacuna contra la influenza. 9

Uno de los avances mas importantes en el tratamiento de la drepanocitosis ha sido el uso de la
hidroxiurea. Este es un agente quimioterapico que a dosis entre 10-30mg/kg/dia aumenta la
concentracion de la hemoglobina fetal y puede ejercer efectos beneficiosos en la hidratacion de
los eritrocitos, disminucién de la adhesion a la pared vascular y la supresion del nimero de
granulocitos y reticulocitos. Ademas, se ha observado que puede mejorar la supervivencia. Se
debe considerar el uso de hidroxiurea en pacientes que experimentan episodios recidivantes de
sindrome toracico agudo o més de tres crisis al afio que conlleven a hospitalizacion. ¢4

En la actualidad el Unico tratamiento considerado curativo para la drepanocitosis es el trasplante
alogénico de médula 6sea de un hermano donante HLA idéntico. Es Unicamente eficaz y seguro
en nifios de muy corta edad que no han desarrollado dafio cronico significativo de los 6rganos
blanco. 9

2.4.7 Complicaciones

La anemia falciforme es una condicion que puede causar alteraciones cronicas en distintos
organos lo que conlleva a multiples complicaciones y secuelas a largo plazo que van a afectar
la calidad de vida del paciente. Se conoce que la oclusion vascular de los pequefios y grandes
vasos puede generar dafio cronico en érganos como el higado, cerebro, pulmones, hueso, rifion,
bazo entre otros. %

El dafio hepatobiliar causado a raiz de la isquemia y la hiperbilirrubinemia, puede conllevar a
colelitiasis, colecistitis, secuestro hepatico, colestasis intrahepatica. También se pueden dar

complicaciones secundarias a los tratamientos transfusionales, por ejemplo, las hepatitis virales.

41



La afectacion a nivel renal inicia desde la infancia al presentarse con hematuria macroscopica
asintomatica, posteriormente se da una necrosis papilar y alteraciones de la funcion tubular,
desencadenados por fendmenos vaso-oclusivos. Todo ello podria conllevar a insuficiencia renal
aguda y cronica, pielonefritis, proteinuria y sindrome nefrético. ©°

En el sistema nervioso central (SNC) se da la isquemia e infarto que da lugar a secuelas motoras
y disfuncion neurocognitiva. El riesgo de accidente vascular cerebral es del 0,5-1 %/afio. Una
vez que el paciente ha presentado un infarto el riesgo de recurrencia es del 50%.

La enfermedad pulmonar cronica causada por episodios recurrentes de infarto e infeccion con
sustitucion del parénquima pulmonar por tejido fibrético, genera un patron ventilatorio
restrictivo o mixto de manera que afecta la espasticidad pulmonar y la ex|pansion del térax. ®
Se ha observado que las mujeres que tienen anemia falciforme presentan un alto riesgo
preconcepcional, lo que significa que las posibilidades de dafio o0 muerte fetal y materna son
altas. En las pacientes con anemia falciforme se incrementa la posibilidad de contraer
infecciones, abortos a repeticion, eclampsia; el feto podria presentar retardo en el crecimiento

intrauterino y bajo peso al nacer. 7

2.5 TALASEMIAS

Las talasemias corresponden a un conjunto de trastornos hereditarios de caracter autosémico
recesivo en el que la biosintesis de una 0 mas de las diferentes cadenas de globina que integran
la hemoglobina se ve alterada. Se nombran o describen de acuerdo con la cadena de globina
afectada, siendo los mas comunes las a- y p- talasemias. %

2.5.1 Epidemiologia

A nivel mundial para el afio 2019 se presentd una de prevalencia de 13.76 casos por cada 100.00

habitantes. La tasa de mortalidad global para ese afio fue de 0.13 muertes por cada 100.000
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habitantes, lo que demuestra que tanto la prevalencia como la mortalidad por talasemias en el
mundo han tenido una marcada disminucion a lo largo de los dltimos afios. ©2
Segun datos de la OMS, cada afio a nivel mundial nacen aproximadamente 300.000 nifios con
sindromes talasémicos y las areas donde se presentan con mayor frecuencia corresponden a
Oriente Medio, Asia y zonas del Mediterrdneo como Grecia, Chipre, Sur de Italia, Cerdefia,
Sicilia y Esparia. 2
2.5.2 Aspectos geneéticos
Las alfa talasemias y beta talasemias presentan varias diferencias entre si desde el punto de vista
genotipico. Pueden ser subdivididas en formas o y B°, en las cuales no se produce sintesis de
la cadena afectada y en formas o y B* en la que las que la cadena si se sintetiza, pero en cantidad
reducida. ©®
La B-talasemia es el resultado de la insuficiencia (B*) o ausencia (B°) de la produccion de -
globina. En cada locus o cromosoma existe solamente un gen 3, cada uno heredado por ambos
padres, a raiz de esto se distinguen tres formas clinicas: ?®
1. Talasemia B minima: es heterocigota para los genotipos B* o B, lo que corresponde a los
portadores asintomaticos.
2. Talasemia B intermedia: esta puede ser homocigota para genotipos B* doble heterocigota
para genotipos B* o p° y triple alfa, rara vez heterocigota para genotipo B° por mutaciones en
el tercer exon (talasemias dominantes).

3. Talasemia p mayor: es homocigota para genotipos p° o doble heterocigota para genotipos p°

y B
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Con respecto a las alfa talasemias, en estas condiciones en el cromosoma 16 hay dos genes a. en
cada alelo, por lo que hay una mayor complejidad genética, por esta razon se han distinguido
cuatro formas clinicas: @3 ©8)

1. Portador silente: heterocigoto para un genotipo a°, que corresponde a la pérdida de un gen o
en un alelo. Los pacientes que presentan esta alteracion se encuentran asintomaticos.

2. Rasgo talasémico o talasemia menor: en este se da la pérdida de dos genes a, por lo que
podria ser heterocigoto para un genotipo o® u homocigoto para dos genotipos o, lo que
quiere decir que las pérdidas de los genes podrian ser en un mismo alelo o en cada alelo
respectivamente.

3. Enfermedad de la hemoglobina H: esta condicion corresponde a la pérdida de dos genes o
enun aleloy a la pérdida de uno en el otro alelo, por lo que se dice que es doble heterocigoto
para un genotipo a°y genotipo o

4. Hidropesia fetal por hemoglobina Bart: esta es una condicidn incompatible con la vida y que
corresponde a la pérdida de los cuatro genes a, por lo que es homocigota para dos genotipos
ol

2.5.3 Fisiopatologia

En las talasemias se observa que se da una sustitucion de bases nitrogenadas que altera el

mecanismo de sintesis de la hemoglobina sin embargo esto no afecta su estructura como lo que

ocurre en las hemoglobinopatias estructurales. Al sintetizarse menor cantidad de una cadena de
hemoglobina, la formacién de hemoglobina normal se ve disminuida dando lugar a microcitosis

e hipocromia, hallazgos muy caracteristicos de esta patologia.

Por otro lado, la cadena de hemoglobina que se produce en cantidad normal no logra aparearse

con la cadena que presenta déficit, por lo que se agrupa en heterotetrameros ligeramente estables
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o se precipita en el interior del eritrocito como hemicromos. ¢®

Lo anterior conduce a alteraciones en la maduracion del eritrocito junto con una importante
desestructuracion de la membrana por lo que facilmente se da la apoptosis de los precursores
eritroides en la medula dsea, lo que corresponde a una eritropoyesis ineficaz. Debido a la
activacion del sistema reticuloendotelial esplénico se da una hemolisis de los eritrocitos
maduros por lo que se evidencia que su supervivencia también se ve afectada por esta razon.
En las B talasemias hay mayor predominancia de la eritropoyesis ineficaz debido al desbalance
provocado por la ausencia o disminucion de produccion de la B-globina junto con la produccion
normal de cadenas a. Mientras que en las a talasemias la deficiencia de las cadenas a conduce
a la produccion en exceso de cadenas y y B, lo que conlleva a la formacion de Hemoglobina de
Bart y la Hemoglobina H, respectivamente. Los tetrdmeros formados no se precipitan por lo que
la eritropoyesis es mas efectiva, sin embargo, es de mayor predominancia la hemolisis. 8 @9
2.5.4 Clinica

Las manifestaciones clinicas que se presentan especialmente en las formas graves van a tener
su origen debido a la eritropoyesis ineficaz y la anemia por lo que se presenta sintomatologia
tipica de un sindrome anémico y debido al aumento de los precursores eritroides en la médula
0Osea, se pueden presentar alteraciones esqueléticas y osteoporosis.

Debido a la anemia, la hipoxia y la expansién de la eritropoyesis los pacientes presentan una
disminucion de la hepcidina por lo que la absorcidon intestinal de hierro se encuentra aumentada
observandose una sobrecarga de hierro que se puede intensificar debido a las transfusiones en
los pacientes que las requieren. G®

En la B talasemia, los pacientes desde el primer afio de vida presentan retraso del crecimiento,

palidez, infecciones y una esplenomegalia establecida. El desarrollo temprano en el nifio es
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normal hasta la pubertad mientras el paciente reciba terapia transfusional apropiada. Sin una
adecuada terapia quelante de hierro, al final de la primera década de vida se inician los efectos
de la hemosiderosis en la que el crecimiento y desarrollo sexual se retrasa y aparecen afecciones
hepaticas, endocrinas y cardiacas.

En cuanto a la a talasemia, en su forma mas grave e incompatible con la vida que corresponde
a la hidropesia fetal por hemoglobina de Bart, los fetos nacen entre las 28-40 semanas de
gestacion y se observa un cuadro tipico de hidropesia fetal con palidez extrema, anasarca y
hepatoesplenomegalia masiva, anormalidades congénitas. ¢

En la enfermedad por hemoglobina H los rasgos talasémicos y el retraso del crecimiento son
infrecuentes, los pacientes pueden llegar a la edad adulta y se caracteriza por anemia y
esplenomegalia. ¢

2.5.5 Diagnostico

La microcitosis y la hipocromia constituyen un marcador diagndéstico de la enfermedad y se
encuentran relacionados con el grado de reduccién de sintesis de la cadena deficitaria que se
manifiesta con una disminucion del volumen corpuscular medio (VCM), disminucién en la
hemoglobina corpuscular media (HCM) y en la concentracién de hemoglobina corpuscular
media (CHCM). ©®

En los pacientes con talasemia menor o talasemia intermedia el frotis muestra microcitosis,
hipocromia, anisocitosis, poiquilocitos microciticos, dacriocitos, dianocitos y eritroblastos. En
el de individuos heterocigotos los cambios son menores y no se observan eritroblastos. ¢4
Para realizar un diagnoéstico de alta probabilidad es necesaria la electroforesis de hemoglobina,

que analiza el tipo de hemoglobinas presentes. En las B talasemia homocigotas no existe HbA
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0 se encuentra en muy bajos niveles, entre un 10%-30%, por lo que la hemoglobina fetal
constituye la totalidad de la hemoglobina o bien esta presente entre un 70%-90%. &

En cuanto a las P talasemias heterocigotas, estas presentan una elevacion superior a 3,4% de
HbA2, lo que constituye un marcador del diagnéstico de las B-talasemias. Esta elevacion se
debe a la disminucion de sintesis de cadena B, lo que permite que las cadenas & puedan
combinarse con mayor facilidad con las cadenas a. Cuando los valores de HbA2 superan el
8%-9%, son indicativos de la existencia de variantes de hemoglobina que se pueden determinar
por medio de técnicas de cromatografia. La electroforesis de hemoglobina no es util en recién
nacidos, debido a que presentan cifras muy bajas de Hb A2.

Con respecto a las a-talasemias, unicamente se observa que no hay aumento de la HbA2 sin
embargo no hay marcadores de proteinas con los cuales realizar el diagnostico por lo que es
necesario recurrir a marcadores moleculares para un adecuado diagnostico. ¢4 (8)

Los estudios de biologia molecular se realizan por medio de distintas técnicas de PCR. Estos
estudios brindan un diagndstico certero para todas las talasemias, ya que confirman si se trata
de una forma grave de la enfermedad y el prondstico que va a tener, lo que va a permitir
planificar el manejo de las complicaciones que los pacientes puedan presentar a futuro. ©®
2.5.6 Tratamiento

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

El objetivo del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos es sustituir un sistema
eritropoyético inefectivo por uno normal, siendo este tratamiento la Unica opcion en la
actualidad de curacion para estos pacientes.

Los progenitores hematopoyéticos deben provenir de la médula 6sea de hermano un HLA-

idéntico. Como profilaxis para la enfermedad de injerto contra huésped se utiliza ciclosporina
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Ay metotrexate. Se realiza el seguimiento de estos pacientes durante el primer afio postrasplante
con pruebas como electroforesis de hemoglobina y hemograma. ¢®

Transfusion sanguinea

Las transfusiones sanguineas pueden revertir las complicaciones de la hematopoyesis ineficaz
y hemolisis cronica. Son fundamentales en el tratamiento, sin embargo, su beneficio es a
expensas del aumento en la sobrecarga de hierro. Cada unidad de sangre contiene 250mg Fe,
superando la capacidad diaria de eliminaciéon, por lo que sin una terapia quelante los pacientes
pueden desarrollar hemosiderosis con insuficiencia cardiaca antes de los 10 a los de edad. ©®)
Entre los objetivos de la terapia transfusional se encuentra la correccion de la anemia, la
supresion de la eritropoyesis y la inhibicion de la absorcién intestinal del hierro. La meta
principal es mantener niveles de hemoglobina pretransfusional entre 9 y 10.5 g/dl ya que con
estos niveles se logra una adecuada supresion medular con tasas menores de carga férrica. &
Se administran entre 10-20 ml/kg en cada transfusién a un ritmo de 5 ml/kg/h en un periodo de
2 a 3 horas repitiéndose peridédicamente cada 2 a 4 semanas. Para conseguir el objetivo
transfusional se puede emplear la formula: [(Hb deseada — Hb actual) x kg de peso x 3]/
hematocrito del concentrado de hematies. ©®)

Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacoldgico que se ofrece en las talasemias consiste en el uso de quelantes ya
que estos forman complejos con el exceso de hierro de manera que promueve su excrecion. El
objetivo principal es alcanzar niveles de hierro seguros para asi evitar complicaciones debidas
a la sobrecarga de hierro, asi como para revertir dafios.

La deferoxamina (DFO) es un quelante que presenta una fuerte afinidad por el hierro, capaz de

ligar 8,5 mg de Fe cada 100 mg de esta. Se une al hierro circulante y al tisular y su excrecién
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por medio de orina y heces. Su dosis es entre 20-50 mg/kg/d, por via parenteral, preferiblemente
por via subcutanea por medio de una bomba de perfusion continua, durante 8-10 horas diarias,
por 5 a 7 dias a la semana sin superar dosis de 40 dosis mg/kg/dia en nifios. A medida que van
mejorando los niveles de ferritina, se disminuyen las dosis con la finalidad de disminuir el riesgo
de toxicidad. ©®

La defepirona (DFP) esta indicada cuando el tratamiento con deferoxamina esta contraindicado
o es ineficaz en pacientes con B-talasemia. Es menos efectiva en quelar el Fe hepético que la
DFO, sin embargo, es superior en eliminar el hierro depositado a nivel cardiaco. Se elimina
principalmente via urinaria. Su administracion es via oral 75-100 mg/kg/dia, cada 8 horas
dividido en tres tomas diarias. ¢®

El deferasirox (DFX) es un farmaco que ha representado un avance en el tratamiento quelante
de hierro. Es un excelente quelante hepéatico y ha mostrado eficacia en la reduccion de
sobrecarga férrica cardiaca. Presenta la capacidad de eliminar mayor hierro a dosis mas bajas
comparado a los quelantes anteriormente mencionados. Se administra media hora antes de la
comida, a dosis entre 20-40 mg/kg/d. &)

2.5.7 Complicaciones

Los nifios con una inadecuada terapia transfusional presentan complicaciones desde la nifiez
temprana. Se conoce que la sobrecarga de hierro a largo plazo puede conllevar a alteraciones en
diferentes tejidos, 6rganos y sistemas: 8

Osteopatias: la osteopenia y osteoporosis constituyen una de las principales causas de
morbilidad a largo plazo. Las complicaciones 6seas se manifiestan con facies toscas, hueso
malar prominente y depresion del puente de la nariz debido a la hematopoyesis extramedular,

dolor éseo y articular, cambios degenerativos en los discos intervertebrales y fracturas.
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Endocrinopatias: entre las principales complicaciones se encuentra el hipogonadismo,
hipoparatiroidismo, talla baja, hipotiroidismo, diabetes, insuficiencia renal. Todas se deben
principalmente a la sobrecarga de hierro que se acumula en las distintas glandulas endocrinas
junto con desequilibrio en el estrés oxidativo y peroxidacion lipidica.

Hepatopatias: debido a la sobrecarga cronica de hierro a nivel hepatocelular se da una cirrosis
y fibrosis hepatica. Entre un 10%-20% de los pacientes con talasemia desarrollan cirrosis, lo
cual disminuye su supervivencia, incluso tienen alta posibilidad de sufrir hepatocarcinoma
debido a que la sobrecarga de hierro crénica tiene efectos cancerigenos. La infeccion con los
virus de hepatitis B y hepatitis C son frecuentes en estos pacientes ya que las alteraciones
hepéticas que presentan suponen un mayor riesgo de infeccion por este tipo de virus.
Cardiopatias: entre un 3-11% de los pacientes presentan fallo cardiaco como consecuencia
directa de la sobrecarga férrica, siendo esta la primera causa de muerte en estos pacientes. Entre
las manifestaciones clinicas méas frecuentes se encuentran las arritmias.

Hipertension pulmonar: se ha observado que contribuye en el aumento de la falla cardiaca y
por consiguiente aumenta la mortalidad. Esta condicion es el resultado de la combinacion
distintos mecanismos que conllevan al aumento del gasto cardiaco y la resistencia vascular
pulmonar. La hipoxia tisular y la hemolisis desempefian un papel importante en su patogenia.
Infecciones: estas representan la segunda causa de muerte por lo que forman parte de las
complicaciones mas graves en estos pacientes. La talasemia se caracteriza por presentar una
serie de anormalidades inmunoldgicas que estan relacionadas con la sobrecarga férrica, la

terapia transfusional y el bazo, lo que podrian aumentar el riesgo de padecer infecciones.
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2.6 DEFICIT DE GLUCOSA 6-FOSFATO DESHIDROGENASA

El déficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (DG6FD) es una enfermedad hereditaria recesiva
ligada al cromosoma X y constituye el déficit enzimatico mas frecuente a nivel mundial.
Consiste en la ausencia de G6FD lo cual desestabiliza la membrana del eritrocito provocando
crisis hemoliticas. 9

2.6.1 Epidemiologia

El déficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa es la enzimopatia mas comdn y el quinto defecto
congénito mas frecuente a nivel mundial. Aproximadamente 400 millones de personas padecen
esta enfermedad lo que corresponde a al 10% de la poblacion mundial y se estima que un 90%
de los afectados son del sexo masculino. Las zonas en las que se presentan mayores
proporciones de afectados van desde 5% hasta 30%, y se encuentran en Africa, Asia, Medio
Oriente, Mediterraneo y Nueva Guinea.

2.6.2 Aspectos genéticos

La deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa es una enfermedad genética con patrén de
herencia ligado al cromosoma X. El gen que se encuentra dafiado se localiza en la region
telomérica del brazo largo de este cromosoma (Xg28). Las mujeres pueden ser homocigotas u
heterocigotas, mientras que los hombres son heterocigotos.

Este gen es uno de los mas polimoérficos en el genoma humano. Se han identificado 450
variantes de la deficiencia enzimatica de las cuales 100 son polimorficas. La deficiencia de
G6PD se da por distintos mecanismos genéticos los cuales funcionalmente conllevan la
disminucion de la actividad enzimética. La OMS ha descrito 5 clases de deficiencia en funcion

de la actividad de la enzima y sus manifestaciones clinicas: 4% ¢2)
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e Clase I: es muy poco frecuente, la deficiencia que se presenta es severa y se asocia a
anemia hemolitica cronica no esferocitica.
e Clase II: se presenta una deficiencia severa con actividad residual de 1% a 10%, asociado
con anemia por hemolisis aguda.
e Clase IlI: deficiencia moderada con actividad residual de 10% a 60%. Se asocia a
hemolisis ocasional.
e Clase IV: deficiencia rara en la que se presenta una actividad normal 60-150% sin
manifestaciones clinicas asociadas.
e Clase V: es muy poco prevalente y su actividad se muestra incrementada mayor al 150%,
sin manifestaciones clinicas asociadas.
2.6.3 Fisiopatologia
La glucosa 6-fosfato deshidrogenasa tiene como funcién mantener la homeostasis de los
eritrocitos por medio de la produccion de nicotinamida adenina dinucleétido fosfato reducida
(NADPH). Esta es una enzima que forma parte de la ruta metabdlica de las pentosas
monofosfato y se encarga de catalizar la oxidacion de la glucosa-6-fosfato hacia 6-
fosfogluconato, asi como también tiene cumple la funcién de reducir la nicotinamida adenina
dinucleétido fosfato (NADP) a NADPH. ¢2)
EI NADPH participa como cofactor en el metabolismo de glutation en el eritrocito, el cual tiene
funcién protectora frente a los estimulos oxidativos que pueda sufrir esta célula. El eritrocito
depende de la produccién de NADPH por esta via para el balance del estrés oxidativo debido a
la ausencia de mitocondrias para su obtencion. EI NADPH esta implicado en al menos tres vias
antioxidantes: los ciclos del glutation, de la tiorredoxina y de la glutarredoxina. 2“3

La deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa aumenta la susceptibilidad del eritrocito a
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que sobrepase la capacidad antioxidante de los eritrocitos ante estimulos oxidativos. La
interaccion hemoglobina y O2, peroxido de hidrogeno, acidosis metabdlica, infecciones, el
consumo de habas y la exposicion a algunos farmacos son algunos de los agentes oxidativos
que producen metahemoglobina lo que causa que las proteinas intracelulares del eritrocito se
oxiden y agreguen, formando los cuerpos de Heinz, lo que otorga rigidez al eritrocito. Esto
ocasiona hemolisis intravascular y extravascular por el dafio de la membrana del hematie. V)
2.6.4 Clinica

El cuadro clinico se relaciona estrechamente con el nivel de deficiencia de G6FD que presente
cada paciente. Los que presentan niveles moderados de deficiencia en su mayoria se encuentran
asintomaticos. Mientras que las manifestaciones clinicas en los pacientes con las variantes
deficientes graves pueden dividirse en tres grandes grupos: “3 ¢4

Ictericia neonatal: no es bien conocido ain el mecanismo por el cual la deficiencia de G6FD
lo causa. Se ha considerado que la disminucion en la conjugacion de la bilirrubina y la
depuracion hepatica contribuyen mas que la hemdlisis. El diagnéstico debe considerarse en
neonatos que desarrollan hiperbilirrubinemia mayor de 10 mg/dL dentro de las primeras 24
horas de nacimiento y que poseen el antecedente de un hermano con ictericia neonatal.
Hemolisis aguda: esta es la manifestacidn clinica mas comun producida cuando el eritrocito se
encuentra bajo estrés oxidativo causado por algin agente oxidante. Se manifiesta con fatiga,
malestar generalizado, dolor abdominal o lumbar, ictericia, hemoglobinuria y ocasionalmente
esplenomegalia. El consumo de habas causa hemolisis aguda, esto se denomina favismo. El
agente oxidativo procedente de las habas es el metabolito de la dopaquinona. Los sintomas
inician 24-48 horas después de su consumo, los mas comunes son las nauseas, vomitos, malestar

y Vvértigo cesando luego de 2 a 6 dias.
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La causa mas comun de anemia hemolitica en estos pacientes son las infecciones debido a que
el anion superoxido y el H202 se generan en los macrofagos en respuesta a la infeccion, lo que
conlleva a la produccion de agentes que de manera indirecta dafian a los globulos rojos. También
existe una larga lista de farmacos hemoliticos que se han relacionado con cuadros de hemolisis
aguda sin embargo no se tiene claridad sobre el mecanismo exacto de destruccion. Tipicamente

se manifiesta de 24 a 72 horas con ictericia, es intravascular y se asocia con hemoglobinuria.

AGENTES

Antimalaricos
Sulfonamidas
Sulfonas
Nitrofuranos
Analgésicos y Antipiréticos
Infecciones
Ingesta de habas
Cetosis Diabética
Otros Farmacos: Cloranfenicol, L-Dopa, Fenitoina, entre otros.

Fuente: ¢4

lustracion N°. 2. Agentes que inducen anemia hemolitica en las personas deficientes de G6PD.
Anemia hemolitica crénica no esferocitica: se suele presentar en los pacientes con la variante
deficitaria mas grave de la enfermedad, esto se debe a que la baja actividad de la enzima no es
capaz de mantener un aporte suficiente de NADPH para evitar el estrés oxidativo generado por
el metabolismo normal, por lo que se da una hemolisis extravascular. Se puede presentar con
ictericia neonatal, anemia crénica regenerativa que se exacerba con estimulos oxidativos,
colelitiasis y esplenomegalia.

2.6.5 Diagnostico

Para el diagnostico de déficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa es necesaria una exploracion
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fisica dirigida a la identificacion de signos y sintomas causados por una anemia hemolitica. “?
Por lo regular se sospecha en pacientes que presentan una anemia hemolitica de forma brusca
durante o después de una infeccién o la exposicién a un farmaco sospechoso. También el
diagnostico debe de considerarse en neonatos que desarrollan hiperbilirrubinemia mayor de 10
mg/dL dentro de las primeras 24 horas de nacimiento y que poseen el antecedente de un
hermano con ictericia neonatal. ¢% “2)
Una prueba sencilla y rapida para la busqueda de esta patologia es la prueba de la mancha
fluorescente, la cual es confiable y sensible. Esta se basa en la fluorescencia del NADPH cuando
éste se expone a la luz ultravioleta, lo cual es indicativo de que la actividad de la enzima se
encuentra presente, lo que significa que la prueba es negativa para deficiencia de G6PD. ©3)
De acuerdo con las recomendaciones de la OMS, el diagndéstico de confirmacidn consiste en la
prueba bioquimica de la deficiencia de G6PD. Esta se realiza con la cuantificacion sérica de la
actividad enzimatica por medio de métodos espectrofotométricos siguiendo la reduccion del
NADPH a 340 nm. La actividad de G6PD determinada en eritrocitos normales por este método
se encuentra entre 7'y 10 Ul/g Hb a 30 °C. 2“3
2.6.6 Tratamiento
El tratamiento de la deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa tiene como objetivo
principal anular las causas de estrés oxidativo. Con respecto a la ictericia neonatal el tratamiento
con fototerapia es altamente efectiva en la mayoria de los casos, sin embargo, cuando los niveles
de bilirrubina son arriba de 300 umol/L se opta por realizar exanguinotransfusién. ¢
En la hemolisis aguda es sumamente importante evitar los agentes oxidantes que la precipitan,
sobre todo los farmacos. Ante hemolisis graves, las transfusiones sanguineas son utiles, en

ciertos casos puede llegar a ser necesaria la hemodidlisis cuando existe falla renal aguda. La
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suplementacion con hierro y acido félico posterior al evento hemolitico puede considerarse
dependiendo del grado de la hemdlisis. 4% “3)

En cuanto a la anemia hemolitica crénica no esferocitica, es importante la vigilancia continua
para evitar que un evento exacerbante empeore de forma grave la anemia, brindar
suplementacion con hierro, transfusién sanguinea cuando sea necesario y agregar al tratamiento
agentes quelantes en caso de sobrecarga de hierro. %)

En las crisis hemoliticas es importante el ingreso hospitalario del paciente y de ser necesario a
la unidad de cuidados intensivos. Se debe retirar el agente oxidativo externo desencadenante y
en caso de tratarse de una infeccion, administrar antibioterapia. Ante hemolisis intravascular, es
importante la hidratacion y alcalinizacién de la orina con la administracion de suero glucosado
al 5% vy bicarbonato sédico 30-40 mEg/l como medida de proteccidon renal. La transfusion de
concentrado de hematies a 15-20 ml/Kg esta indicado cuando el paciente presente alteracion
hemodinamica y cifras de hemoglobina menores a 7 g/dL. “?)

2.6.7 Complicaciones

La hemolisis es el principal desencadenante de complicaciones en los pacientes con esta
patologia. Debido a las hemolisis agudas se puede presentar hemoglobinuria, la cual es mucho
mas intensa en el favismo que en la hemolisis aguda causada por farmacos y por infeccién, la
anemia es aguda y severa lo cual puede llevar a falla renal en algunos pacientes. Cabe destacar
que la ictericia neonatal, sobre todo en los casos mal controlados, puede producir kernicterus y
dafio neuroldgico permanente lo que puede llevar a la muerte. #2

Los pacientes con deficiencia de la enzima estdn mas expuestas a infecciones, principalmente
por virus de la hepatitis A y B, citomegalovirus, cuadros de neumonia y fiebre tifoidea, lo que

predispone a un mayor riesgo de sepsis. “*
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2.7 OTRAS HEMOLGOBINOPATIAS Y ANEMIAS HEMOLITICAS

Esferocitosis hereditaria: esta es una anemia hemolitica frecuente en la cual se presentan
defectos cualitativos o cuantitativos en algunas proteinas de la membrana eritrocitaria, lo
conlleva a la formacion de hematies de forma esférica. Estos eritrocitos son osmoticamente
fragiles y debido a que pierden su capacidad de deformarse como lo haria un eritrocito normal,
tienden a quedar atrapados en el bazo y ahi ser destruidos. 7

Eliptocitosis hereditaria: la eliptocitosis hereditaria es un trastorno raro autosémico dominante
el cual se debe a un conjunto de trastornos que producen déficit de distintas proteinas de
membrana, por ejemplo, la espectrina la cual es la mas frecuente. La deficiencia de estas
proteinas produce inestabilidad en la membrana eritrocitaria que conduce a la transformacion
en eliptocitos, al igual que los esferocitos, son captados y destruidos en el bazo.

Anemia hemolitica autoinmune: estan causadas por autoanticuerpos dirigidos contra los
propios hematies. Este tipo de anemias se clasifican segun la temperatura 6ptima de reaccion
de los anticuerpos. Los autoanticuerpos calientes (IgG) constituyen el 80% de los casos mientras
que los autoanticuerpos frios (IgM) menos frecuentes. Para ambos, su principal etiologia es
idiopética, pero pueden presentarse secundarias a sindromes proliferativos, enfermedades
autoinmunes e infecciones.

Anemias hemoliticas autoinmunes por autoanticuerpos bifasicos: mejor conocida como
hemoglobinuria paroxistica a frigore. Se origina por la presencia de anticuerpos 1gG con
especificidad anti-P. Estos se unen a la membrana del hematie y fijan el complemento a bajas
temperaturas. Cuando regresan a la circulacion central se completa la cascada del complemento

produciéndose una hemolisis intravascular, rapida y grave. ¢
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2.8 CARGA DE LA ENFERMEDAD

2.8.1 Historia
La carga de la enfermedad ha sido uno de los aportes mas importantes para el estudio estadistico

y epidemiologico sobre la situacion de salud a nivel global el cual fue un proyecto liderado por
el Dr. Christopher Murray en los afios noventa. El primer estudio sobre la carga mundial de la
enfermedad fue encargado por el Banco mundial para el “Informe sobre el Desarrollo Mundial
1993: Invertir en Salud” en 1993. El estudio fue llevado a cabo en conjunto con la Universidad
de Harvard y la Organizacion Mundial de la Salud. “®

Con este estudio se introdujo una nueva métrica como Unica medida para cuantificar la carga
de la enfermedad, factores de riesgo y lesiones, la cual corresponde a los afios de vida ajustados
por discapacidad (DALY o AVAD) que se basa en los afios de vida perdidos por muerte
prematuray los afios de vida vividos con una salud inferior a la plena. Agregado a esto, Instituto
de Métricas de Salud en colaboracidén con Murray, ha realizado distintas publicaciones sobre
informes de la carga mundial de la enfermedad, lo cual ha incrementado el entendimiento sobre
los procesos de salud y enfermedad a nivel global. 7

Es de suma importancia la cuantificacion de la carga de la enfermedad por su funcion en los
estudios de salud. El uso que se quiere dar a un indicador de la carga de enfermedad reviste una
importancia critica para su disefio. “®

2.8.2 Definiciones

Carga de la enfermedad: se le define como el método de medicion de las pérdidas de salud
de la poblacion en las que se representan las consecuencias tanto mortales como no mortales de
las enfermedades y factores de riesgo que se encuentran asociadas a ellos. Su principal indicador

corresponde a los afios de vida ajustados por discapacidad. 9
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Afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD, AVISA o DALY): se define como un afio
de vida saludable perdido por muerte prematura o / por vivir con una discapacidad. Es el
principal indicador de la carga de la enfermedad. Permite medir las pérdidas de salud que para
una poblacion representan la mortalidad prematura y la discapacidad asociada a las
enfermedades. Lo afios de vida ajustados por discapacidad se componen por los afios de vida
perdidos por muerte prematura (AVP) mas los afios vividos con discapacidad (AVD). 7 (0

Afos vividos con discapacidad (AVD o YLD): consiste en los afios que se acompafian de una
condicion de salud peor a la que se le considera normal que presenta una medida de acuerdo
con la severidad del dafio, el cual puede variar desde 0 (salud perfecta) hasta 1 (muerte). 7

Los afios de vida perdidos por muerte prematura (AVP o YLL): corresponde al tiempo de
vida que se pierde a causa de una muerte antes de lo esperado. Su calculo se realiza a partir de

la esperanza de vida que poseia el individuo antes de su fallecimiento. 7

2.6.3 Medicion de la carga de la enfermedad

Se calcula mediante la suma de los afios de vida perdidos por muerte prematura (AVP) mas los
afios vividos con discapacidad (AVP) lo que da como resultado los afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD). 7

2.9 MORTALIDAD

2.9.1. Historia
Su origen se remonta en Inglaterra, cuando a finales de los afios 30 del siglo XIX se inicia el

registro y difusion de los nacimientos y defunciones lo que seguidamente pasa a ser obligatorio.
A partir de la creacion del registro civil en los paises, se establece que esta institucion es la

encargada de la inscripcion legal de los hechos vitales a finales del siglo X1X. &Y
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A mediados del siglo XX la Division de Estadistica de la Organizacion de Naciones Unidas
(ONU) puablico un Manual de métodos de estadisticas vitales, con el objetivo de poner a
disposicion de los paises normas estadisticas, conceptos y definiciones con vistas a mejorar la
comparabilidad internacional.

Cabe destacar la importancia del conocimiento de la mortalidad de la poblacion, ya que es de
suma relevancia y utilidad para la evaluacion de programas de salud y definicion de nuevas
estrategias. ®%

2.9.2 Definiciones
La mortalidad consiste en la magnitud con la que se presenta la muerte en una poblacién en un

momento determinado en el tiempo, lugar y causa. Se clasifica en: mortalidad general que
consiste en la cantidad de muertes ocurridas por todas las causas de enfermedad, en todos los
grupos de edad y para ambos sexos; y mortalidad especifica la cual se divide para su estudio
cuando existen razones para suponer que la mortalidad puede variar entre los distintos
subgrupos de la poblacion. ¢
2.9.3. Medicion de la mortalidad
e Tasa de mortalidad general = nimero de muertes en el periodo t / poblacion total
promedio en el periodo t x 10n.
e Mortalidad especifica = total de muertes en un grupo de edad y sexo especifico en un
periodo dado / poblacién total estimada en el mismo grupo de edad y sexo en el mismo

periodo x10n. ©2)
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CAPITULO I1I: MARCO METODOLOGICO



3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

En la presente investigacion se utiliza un enfoque cuantitativo el cual se desarrolla a partir de
la recoleccion de datos de distintas fuentes estadisticas y epidemioldgicas con el fin de realizar
un analisis estadistico sobre la situacion en Costa Rica con respecto a la carga de la enfermedad

y mortalidad en anemias hemoliticas y hemoglobinopatias en el periodo 1990-2019.
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3.2 TIPO DE INVESTIGACION

El tipo de investigacion de este trabajo es de tipo descriptivo ya que se da una recopilacion de
datos estadisticos y epidemioldgicos con la finalidad de determinar e identificar las tendencias y

caracteristicas de la poblacion en estudio.
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3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

3.3.1. Areadeestudio

El area de estudio comprende todas las provincias y cantones del pais ya que es
necesario para el estudio completo sobre el tema de investigacion.
3.3.2. Fuentes

Articulos de revistas médicas y cientificas, herramienta Global Burden of Disease

(GBD), literatura médica relacionada con el tema de investigacion.
3.3.3. Poblacion
Este estudio se realiza en la poblacién femenina y masculina, de todo grupo etario en Costa Rica
que presente diagnéstico de hemoglobinopatia o anemia hemolitica en el periodo de 1990-2019.
3.3.4. Muestra

Debido al tipo de estudio no es requerida una muestra.

3.3.5. Criterios de inclusion y exclusion

A continuacion, se presentan los criterios de inclusion y exclusién requeridos para esta

investigacion.

Tabla No. 1 Criterios de Inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Poblacion costarricense de todo sexo y grupo Por la naturaleza del estudio no se cuenta
etario que presenten alguna hemoglobinopatia. con criterios de exclusion
Poblacion costarricense que presente anemia
hemolitica.

Fuente: elaboracion propia, 2021.
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3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION

En esta investigacion no se aplica el uso de instrumentos para recoleccién por la
naturaleza del tipo de estudio.

La informacion requerida es recolectada de bases de datos del Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME) por medio de la herramienta Global Burden of Disease (GBD), articulos de

revistas y libros médicos relacionados con el tema.
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3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de investigacion que posee este trabajo es de tipo observacional, esto debido a que se
realiza un andlisis a partir de datos epidemioldgicos y estadisticos ya existentes sin ser

modificados y literatura médica relacionada con el tema.

Se considera un estudio transversal ya que describe las tendencias y caracteristicas de las

variables en un periodo de tiempo comprendido entre 1990-2019.
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3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla N° 2. Operacionalizacion de las variables

Objetivo especifico

Estimar la incidencia
y prevalencia de
anemias hemoliticas
y hemoglobinopatias
seglin sexo y grupo
etario en Costa Rica
en los afios 1990 -
2019.

Variable

Incidencia

Prevalencia

Definicion
conceptual

Numero de
NUEVOS Casos
de una
enfermedad
que se
presentan,
entre el
numero total
de poblacion
en un
determinado
periodo de
tiempo.
Cantidad de
individuos que
presentan una
determinada
enfermedad en
un
determinado
periodo de

Definicion
operacional

Casos nuevos

de la

enfermedad que se
presentan en la
poblacion

en dicho
momento.

Casos

existentes de

la

enfermedad

en un determinado
momento en el
tiempo

entre el total

Dimensiones

Tasa de
incidencia

Periodo en el
tiempo

Tasa de
prevalencia

Periodo en el
tiempo

Indicadores

Incidencia

1990-2019.

Prevalencia

1990-2019.

Instrumento

Datos
estadisticos
del Institute
for Health
Metrics and
Evaluation
(IHME).
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Describir los afios de
vida ajustados por
discapacidad, afios

vividos con
discapacidad y afios
de vida perdidos por
anemias hemoliticas

y hemoglobinopatias

seguin sexo y grupo
etario en Costa Rica
en los afios 1990-
2019.

Sexo

Edad

Carga de la
enfermedad por
anemias
hemoliticas y
hemoglobinopatias.

tiempo.

Caracteristicas
anatomicas, y
bioldgicas de
un ser humano
en hombre y
mujer.
Tiempo en
afos
transcurrido
desde el
momento
nacimiento.

Este consiste
en el resultado
que se da al
sumar los afios
de Vida
perdidos por
muerte
prematura y
los afios
vividos con
discapacidad.

de la
poblacién.

Hombres y
mujeres.

Anos de vida.

Es la medida de
las pérdidas de
salud originadas
por las
consecuencias
tanto mortales
como no mortales
de las condiciones
médicas de la
poblacion.

Hombres y Sexo

mujeres.

Menores de 5
afos

5-14 afios
15-49 afios
50-69 afios
Mayores de
70 afos

Afios de vida
ajustados por
discapacidad

Afos
Afos vividos
con

discapacidad  Afios

Edades.

Datos
estadisticos
del Institute
for Health
Metrics and
Evaluation
(IHME).

AVAD

AVD
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Determinar la
mortalidad atribuible
por anemias
hemoliticas y
hemoglobinopatias
segun Sexo y grupo
etario en Costa Rica
en los aflos 1990-
2019.

Sexo

Edad

Mortalidad

Caracteristicas
anatémicas, y
bioldgicas de
un ser humano
en hombre y
mujer.
Tiempo en
afos
transcurrido
desde el
momento
nacimiento.

Cantidad total
de defunciones
de una
determinada
poblacién.

Hombres y
mujeres.

Anos de vida.

Ndmero de
personas que
fallecen en un
lugar y tiempo
determinado por

hemoglobinopatias

y anemias
hemoliticas, en
relacion con la

poblacién general.

Afos de vida
perdidos

Hombres y
mujeres.

Menores de 5
afos

5-14 afios
15-49 afios
50-69 aflos
Mayores de
70 afos

Fallecimientos

Periodo de
tiempo

Fallecimientos AVP

Sexo

Edades.

Tasa de Datos

mortalidad estadisticos
del Institute
for Health

1990-2019. Metrics and
Evaluation
(IHME).
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Sexo

Edad

Fuente: Elaboracion propia, 2021.

Caracteristicas
anatémicas, y
bioldgicas de
un ser humano
en hombre y
mujer.
Tiempo en
afos
transcurrido
desde el
momento
nacimiento.

Hombres y
mujeres.

Afos de vida.

Hombres y
mujeres

Menores de 5
afos

5-14 afios
15-49 afios
50-69 afios
Mayores de
70 afos

Sexo

Edades
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3.7 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Los datos sobre carga de enfermedad y sus componentes, asi como los datos sobre la mortalidad,
incidencia y prevalencia seran recolectados de la base de datos del Institute for Health Metrics
and Evaluation (IHME).

Se utilizaran los filtros: hemoglobinopatias y anemias hemoliticas, medida: muerte, incidencia,
prevalencia. También los filtros de: AVAD, AVP, AVD, localizacion: Costa Rica, rango: 1990-
2019, edad: grupos etarios de menores de 5 afios, 5-14 afios, 15-49 afos, 50-69 afios, mayores

de 70 afos, sexo: ambos.
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3.8 ORGANIZACION DE LOS DATOS

Los datos de la presente investigacion se organizan en tablas de Excel, en los que estos son
clasificados por edad, sexo y variables. También se utilizan graficos, todo esto con la finalidad

de mostrar la informacion de una forma ordenada y comprensible para su analisis.
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3.9 ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos de la carga de la enfermedad y mortalidad son analizados por medio de
tasas de prevalencia, incidencia, mortalidad utilizandose tasas medidas por 100 000 habitantes
en el periodo 1990-2019 los cuales van a ser organizados en tablas de Excel y representados en

gréficos para su adecuada comprension.
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CAPITULO IV: PRESENTACION DE RESULTADOS
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Figura N °1. Tasas de incidencia por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y
anemias hemoliticas, en menores de 5 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente: elaboracion
propia, 2022 con datos del IHME. ©2

En la figura N °1 se muestran las tasas de incidencia en personas menores de 5 afios para
hemoglobinopatias y anemias hemoliticas en la cual se puede observar que en las mujeres se

presenta de forma evidente una incidencia mas elevada que en los hombres.

En el afio 1997 se observa un descenso de las cifras, predominantemente en el sexo femenino
para seguidamente presentar un aumento importante entre los afios 2002 y 2008, alcanzandose
la cifra total més alta en el Gltimo afio mencionado para ambos sexos con una tasa de 3 651

casos por cada 100 000 habitantes.

Entre los afios 2011-2019 en los hombres se observa un importante descenso llegando a la cifra
mas baja en el 2019 con una tasa de 956 casos por cada 100 000 habitantes, a su vez durante
este periodo se observa un aumento de las cifras en mujeres de manera que alcanza la tasa mas

alta para estas en el afilo 2014 con 5 673 casos por cada 100 000 habitantes.
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Figura N °2. Tasas de prevalencia por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y
anemias hemoliticas, en menores de 5 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente: elaboracion
propia, 2022 con datos del IHME. ©?)

En la anterior figura se observan las tasas de prevalencia en personas menores de 5 afios para

hemoglobinopatias y anemias hemoliticas en la cual se aprecia un predominio de forma

constante en las mujeres a lo largo de todo el periodo.

Para el sexo femenino a partir del afio 2010 inicia un aumento de manera que se alcanza la cifra
mas alta en el afio 2015 con una tasa de 28 136 casos por cada 100 000 habitantes, seguidamente
se mantienen tasas similares. En los hombres sucede lo contrario, a partir del afio 2010 inicia
un descenso alcanzandose la tasa mas baja en el afio 2019 correspondiente a 5 302 casos por

cada 100 000 habitantes.

Para ambos sexos la mayor tasa observada corresponde a 17 682 casos por cada 100 000
habitantes en el 2011, a partir de ese afio se da una tendencia a la disminucion en las cifras

Ilegando a la méas baja en el 2019 con una tasa de 16 464 casos por cada 100 000 habitantes.
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Figura N °3. Tasas de prevalencia por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y
anemias hemoliticas, en el grupo etario de 5-14 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente:
elaboracion propia, 2022 con datos del IHME. 2

En la figura N °3 se aprecian las tasas de prevalencia para hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas en el grupo etario entre 5- 14 afios, en la cual se puede observar que se mantienen

cifras constantes en la gran mayoria del periodo.

Es notable una prevalencia mucho mas alta en las mujeres, en las cuales las tasas se mantienen
similares entre los afios 1990- 2010. Entre los afios 2011 y 2015 se observa un aumento de las
cifras en mujeres, siendo la mas alta en el 2015 con una tasa de 27 920 casos por cada 100 000

habitantes, seguidamente se mantienen tasas semejantes en los afios restantes.

En la poblacién masculina sucede lo mismo que en la femenina entre los afios 1990-2010, sin
embargo, a partir del afio 2011 se da un marcado descenso hasta alcanzar la tasa mas baja en el

afio 2019, correspondiente a 5 033 casos por cada 100 000 habitantes.
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Figura N °4. Tasas de prevalencia por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y
anemias hemoliticas, en el grupo etario de 15-49 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente:
elaboracion propia, 2022 con datos del IHME. ¢?
En la anterior figura se muestran las tasas de prevalencia en personas en el grupo etario entre
15-49 afios de edad para hemoglobinopatias y anemias hemoliticas en el cual se evidencia que

las tasas més altas se presentan en las mujeres mientras que los hombres presentan a lo largo

del periodo una tendencia a la disminucion de las cifras.

Para ambos sexos la cifra més alta se observa en el afio 2009, siendo este un ligero aumento
presentado a lo largo del periodo, correspondiente a una tasa de 18 103 por cada 100 000
habitantes. Mientas que la tasa mas baja es de 19 998 casos por cada 100 000 habitantes en el

2019.

En el afio 2010 se observan cambios en ambos sexos; en las mujeres se da un aumento de las
tasas siendo la mas alta en el afio 2015 con 28 059 por cada 100 000 habitantes, mientras que
en los hombres sucede lo contrario, disminuyen las cifras encontrandose la mas baja en el 2019

con 5 233 por cada 100.000 habitantes.
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Figura N °5. Tasas de prevalencia por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y
anemias hemoliticas, en el grupo etario de 50-69 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente:
elaboracion propia, 2022 con datos del IHME. ¢?

En la figura N °5 se presentan las tasas de prevalencia para hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas para el grupo etario comprendido entre los 50-69 afios de edad. Se observa una

tendencia a cifras similares para ambos sexos entre los afios 1990-2010 y tasas

predominantemente mas altas en mujeres a lo largo de todo el periodo.

La tasa mas alta para ambos sexos se encuentra en el afio 2010, siendo esta de 18 412 por cada
100 000 habitantes, posterior a este afio las cifras disminuyen de manera que se observa la mas

baja en el afio 2019 la que corresponde a 17 395 casos por cada 100 000 habitantes.

Entre el periodo 2010-2019 en la poblacion masculina se observa una disminucion de las tasas
hasta alcanzar la mas baja en el 2019 con 5 356 casos por cada 100 000 habitantes, mientras
que en el sexo femenino durante ese periodo se encuentra un aumento, siendo la cifra mas alta

28 076 por cada 100.000 habitantes en el afio 2015.
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Figura N °6. Tasas de prevalencia por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y
anemias hemoliticas, en mayores de 70 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente: elaboracién
propia, 2022 con datos del IHME. ©2
Segun los datos de la figura anterior en la cual se muestran las tasas de prevalencia para
hemoglobinopatias y anemias hemoliticas en personas mayores de 70 afios, si se analiza el
comportamiento de este grupo se observa la predominancia de cifras mas altas en mujeres,

agregado a esto, existe una constancia de las tasas para ambos sexos a lo largo de los afios hasta

el 2011 donde inician las diferencias para cada sexo.

En la poblacion femenina, en el 2011 la tasa corresponde a 27 682 casos por cada 100 000
habitantes la cual es similar a los afios anteriores sin embargo a partir de este afio se da un
aumento de las cifras observandose la mas alta en el 2016 siendo esta de 28 341 casos por cada

100 000 habitantes.

En los hombres sucede lo contrario, a partir del 2011 se observa una marcada disminucion de
las cifras de manera que la méas baja se alcanza en el afio 2019 con 5 778 casos por cada 100

000 habitantes.
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Figura N °7. Tasas de AVAD por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas, en menores de 5 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente: elaboracién propia,
2022 con datos del IHME. ¢2)

En la figura anterior se muestra el comportamiento las tasas de los afios de vida ajustados por
discapacidad en menores de 5 afios de edad, en la cual se puede observar que en ambos sexos
hay una tendencia a la disminucién a lo largo del periodo. Ademas, se observan cifras mas
elevadas en la poblacion masculina. La tasa mas alta para ambos sexos se observa en 1990, la

cual corresponde a 49.03 afios por cada 100 000 habitantes.

Entre los afios 1990-1996 en ambos sexos se da una disminucion de las tasas para seguidamente
en 1997 presentar un pico con una tasa de 44.06 AVAD por cada 100 000 habitantes,
seguidamente las cifras disminuyen nuevamente presentando ligeras fluctuaciones hasta
alcanzar la tasa mas baja en el afio 2019, la cual corresponde a 29.31 AVAD por cada 100 000
habitantes. Las cifras mas altas para la poblacion masculina se encuentran en el afio 1990 siendo
esta de 58.57 afios por cada 100 000 habitantes mientras en las mujeres en ese mismo afio la

tasa corresponde a 39.95 arios por cada 100 000 habitantes
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Figura N °8. Tasas de AVAD por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas, en el grupo etario de 5-14 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente: elaboracion
propia, 2022 con datos del IHME. ©2)

Segln los datos que se presentan en la figura N °8 se observan las tasas de AVAD para
hemoglobinopatias y anemias hemoliticas en el grupo etario de 5-14 afios, en la cual se puede
observar una disminucion de las cifras para toda esta poblacion a lo largo del periodo, agregado

a esto, se presentan tasas mas elevadas para el sexo femenino.

En las mujeres se observa la tasa mas alta en 1990 siendo esta de 42.46 afios por cada 100 000
habitantes, seguidamente se da una tendencia a la disminucion encontrandose picos en los afios
1997, 2002y 2010. La cifra mas baja en mujeres se encuentra en el afio 2015 la cual corresponde
a 27.78 afos por cada 100 000 habitantes. En los hombres la tasa méas alta observada se
encuentra en el afio 1992 siendo esta de 34.55 afios por cada 100 000 habitantes. A lo largo del
periodo se da una disminucién, con picos en los afios 1998, 2006, 2013 y 2016, encontrandose

la cifra més baja en el 2007 la cual corresponde a 24.36 afios por cada 100 000 habitantes.
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Figura N °9. Tasas de AVAD por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas, en el grupo etario de 15-49 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente:
elaboracion propia, 2022 con datos del IHME. )

En la figura anterior se muestran las tasas de AVAD para la poblacion comprendida entre los
15-49 afios con hemoglobinopatias y anemias hemoliticas, en la cual se observa que las tasas
mas altas predominan en mujeres. Para ambos sexos se observa que la tasa mas alta de todo el
periodo se encuentra en el afio 1999, con 41.77 afios por cada 100 000 habitantes. Seguidamente
se da una disminucion de las cifras para alcanzar la mas baja en el 2007 siendo esta de 33.50

afios por cada 100 000 habitantes. A partir del 2008 se da un nuevo aumento sin superar la tasa

mas alta para seguidamente a partir del afio 2016 mantenerse en valores similares.

En la poblacion masculina entre los afios 1999-2009 se da una disminucién para seguidamente
a partir del afio 2010 aumentar las tasas hasta llegar a la mas alta en el 2016 la cual corresponde
a 36.96 afos por cada 100 000 habitantes. En las mujeres la tasa de AVAD mas alta se encuentra
en el afio 1999 siendo esta de 48.60 afios por cada 100 000 habitantes mientras que las mas baja

se encuentra en el afio 2007 con 39.58 AVAD por cada 100 000 habitantes.
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Figura N °10. Tasas de AVAD por cada 100.000 habitantes por hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas, en el grupo etario de 50-69 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente:
elaboracion propia, 2022 con datos del IHME. ¢?

La figura N °10 se presentan las tasas de AVAD en el grupo etario de 50-69 afios con
hemoglobinopatias y anemias hemoliticas. Se observa que las mayores tasas predominan en la

poblacion femenina y que en ambos sexos se da una tendencia a la disminucion de las cifras a

lo largo de los afios.

La tasa mas elevada para ambos sexos se encuentra en el afio 1995, correspondiendo a un total
de 60.02 afios por cada 100 000 habitantes, mientras que la mas baja se encuentra en el 2007
cuando se da una marcada disminucién, la que corresponde a 46.23 AVAD por cada 100 000
habitantes. En ambos sexos se observan picos en los afios 1999 y 2006 manteniéndose siempre
con tendencia a la disminucion. A partir del afio 2007 se registran cifras similares en lo que resta

del periodo con un ligero aumento a partir del 2013, sin acercarse a las cifras mas superiores.
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Figura N °11. Tasas de AVAD por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas, en mayores de 70 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente: elaboracion propia,
2022 con datos del IHME. ©2

La figura N °11 muestra el comportamiento de las tasas de los afios de vida ajustados por
discapacidad en personas mayores de 70 afios, en el cual se evidencia una predominancia en la
poblacion del sexo masculino, con tendencia a la disminucion de las cifras para ambos sexos.
La tasa més alta en hombres se encuentra en el afio 1998 siendo esta de 142.16 AVAD por cada
100 000 habitantes. Seguidamente a partir del 1999 se da una disminucién con fluctuaciones.

Entre los afios 2012-2016 se da un aumento para nuevamente disminuir hasta alcanzar la tasa

mas baja en el afio 2019, la cual corresponde a 112.75 afios por cada 100 000 habitantes.

En las mujeres la tasa mas alta es de 108.18 AVAD por cada 100 000 habitantes en el afio 1999.
A partir de ese afio se da una disminucion de las tasas con varias fluctuaciones a lo largo de lo
que resta el periodo. La cifra mas baja se encuentra en el afio 2007 siendo esta de 89.59 afios

por cada 100 000 habitantes.
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Figura N °12. Tasas de AVD por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas, en menores de 5 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente: elaboracién propia,
2022 con datos del IHME. ©2

En la figura anterior se observa la cantidad de afios vividos con discapacidad en los nifios
menores de 5 afios, se puede observar que las tasas presentan una disminucion a lo largo de los
afios para ambos sexos, presentandose tasas mayores en el sexo masculino. En ambos sexos se
puede observar que la tasa mas alta de discapacidad se encuentra en el afio 1990, siendo esta de

15.90 afos por cada 100 000 habitantes, mientras que la mas baja alcanzada se registra en el

afio 2019, la cual corresponde a 9.84 AVD por cada 100 000 habitantes.

En las mujeres la disminucidn de las cifras es mas marcada que en los hombres, en ambos sexos
se observa una disminucién importante entre los afios 1990-2003. Seguidamente se mantienen
tasas similares en lo que resta del periodo. En las mujeres la tasa mas alta de AVD es de 15.81
afos por cada 100 000 habitantes mientras que en los hombres el valor es similar, siendo este
15.98 afios por cada 100 000 habitantes. La cifra mas baja en mujeres es de 9.15 afios por cada

100 000 habitantes y en hombres corresponde a 10.51 AVD por cada 100 000.

86



12

[

Tasas por cada 100 000 habitantes

4

2

0
O -1 N N < 1N ONVD OO T AN N <IN O NV O I AN N S<EW!W ONN0 O
A O OO O OO O OO O OO O OO0 0 00O ™ ™ o o o o o o o
a0 OO OO OO)Oh O OO O OO OO0O0OD0ODO0OO0O0O0DO0OO0o0 oo o o
Y A AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN NN

Hombres e===Mujeres e===Total

Figura N °13. Tasas de AVD por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas, en el grupo etario de 5-14 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente: elaboracion
propia, 2022 con datos del IHME. ©2)

En la figura N °13 se muestran las tasas de los afios vividos con discapacidad en el grupo etario
de 5-14 afos. Se puede observar que en entre los afios 1990-2000 las cifras en ambos sexos son

muy similares y que a parir del afio 2001 se logra diferenciar que las tasas mas altas predominan

en el sexo masculino, con una tendencia a la disminucidn de las cifras en ambos sexos.

La tasa méas alcanzada en las mujeres se observa en el afio 1992, siendo esta de 10.38 afios por
cada 100 000 habitantes mientras que en los hombres el valor mas alto se da en 1990 el cual
corresponde a 10.44 AVD por cada 100 000 habitantes. A partir de 1995 en ambos sexos inicia
una marcada disminucion de las tasas hasta llegar a las cifras mas bajas en el afio 2019. En el
sexo femenino la menor tasa de AVD corresponde a 6.14 afios por cada 100 000 habitantes,

mientras que el sexo masculino esta corresponde a 6.73 AVD por cada 100 000 habitantes.
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Figura N °14. Tasas de AVD por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas, en el grupo etario de 15-49 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente:
elaboracion propia, 2022 con datos del IHME. ¢?

En la figura N °14, con respecto afios vividos con discapacidad en personas con edades entre

los 15-45 afios por hemoglobinopatias y anemias hemoliticas se observan cifras

predominantemente mayores el sexo femenino.

Para el sexo masculino la mayor tasa se observa en 1993, la cual corresponde a 7.24 AVD por
cada 100 000 habitantes. En las mujeres se da un aumento de las cifras a partir de 1996 hasta
alcanzar la mayor cantidad de afios vividos con discapacidad en 1999 con una tasa de 22.02
afios por cada 100 000 habitantes. En el afio 2000 empiezan a descender las cifras y se alcanza
la menor tasa de AVD en ambos sexos, siendo esta de 10.18 AVD por cada 100 000 habitantes

para el total de este grupo etario.
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Figura N °15. Tasas de AVD por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas, en el grupo etario de 50-69 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente:
elaboracion propia, 2022 con datos del IHME. ¢?

En la figura anterior sobre los afios vividos con discapacidad en el grupo etario de 50-69 afios

por hemoglobinopatias y anemias hemoliticas se presenta la cifra mas alta para ambos sexos en

1990, con 13.19 AVD por cada 100 000 habitantes.

La mayor tasa para el sexo femenino se encuentra en 1990, siendo esta de 13.68 AVD por cada
100 000 habitantes. A partir del afio 2000 se da una tendencia a la disminucion de las tasas hasta
Ilegas al valor méas bajo observado en el sexo femenino el cual corresponde a 7.98 afios por cada
100 000 habitantes en el afio 2019. En cuanto al sexo masculino, su mayor tasa es de 12.67
AVD por cada 100 000 habitantes en 1990. En 1995 se observa una marcada disminucién hasta
llegar a la tasa méas baja en el afio 2019, correspondiente a 7.02 AVD por cada 100 000

habitantes
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Figura N °16. Tasas de AVD por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas, en mayores de 70 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente: elaboracion propia,
2022 con datos del IHME. ©2

En la figura N °16 se muestran las tasas de afios vividos con discapacidad en las personas
mayores de 70 afios con hemoglobinopatias y anemias hemoliticas en la cual se observa un
evidente predominio de cifras mayores en el sexo masculino. La tasa méas alta en hombres se

encuentra en 1999, la cual corresponde a 37.94 AVD por cada 100 000 habitantes.

En el sexo femenino se da un aumento en las tasas en 1997 llegando a la mayor cifra en el afio
2000, siendo esta de 32.37 afios por cada 100 000 habitantes, seguidamente se observa una
tendencia a la disminucidn en ambos sexos, la cual se muestra mas marcada entre los afios 2011-
2019, de manera que se observa la menor tasa en el 2019 con 20.36 AVD por cada 100 000

habitantes en la totalidad de esta poblacion.
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Figura N °17. Tasas de AVP por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas, en menores de 5 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente: elaboracion propia,
2022 con datos del IHME. ¢?

En la anterior figura se muestran las tenencias de las tasas de afios de vida perdidos en los
pacientes menores de 5 afios por hemoglobinopatias y anemias hemoliticas En ambos sexos se
visualiza una disminucion a lo largo de los afios con fluctuaciones principalmente observadas

en la poblacién masculina con leves picos en los afios 2001, 2008 y 2016.

La mayor tasa en la poblacion femenina es de 24,13 por cada 100 000 habitantes mientras que
en el sexo masculino corresponde a 41.69 AVP por cada 100 000 habitantes. En ambos sexos
se observa un aumento entre los afios 1996-1998 el cual seguidamente disminuye de manera
que se continua con una tendencia a la disminucion de las cifras a lo largo de los afios. La cifra

mas baja para ambos sexos corresponde a 19.47 AVP por cada 100 000 habitantes en el 2019.
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Figura N °18. Tasas de AVP por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas, en el grupo etario de 5-14 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente: elaboracion
propia, 2022 con datos del IHME. 2

Segun lo que se muestra en la N °18, en el grupo etario de 5-14 afios existe mucha variabilidad
de las cifras a lo largo de los afios tanto en hombres como en mujeres, sin embargo, las mayores

tasas predominan en la poblacion femenina. A pesar de las fluctuaciones que se observan, la

tendencia a lo largo de los afios ha sido la disminucion de las de las cifras

La mayor tasa en el sexo femenino se observa en el afio 1990, siendo esta de 32.17 por cada 100
000 habitantes mientras que en los hombres la tasa méas alta se observa en 1998 con 23.76 por
cada 100 000 habitantes. En cuanto a las menores tasas, en la poblacion femenina en el 2014 se
muestra la menor cifra, con 21.16 AVP por cada 100 000 habitantes, mientras que en los
hombres esta se encuentra en el afio 2010 con una tasa de 17.01 afios de vida perdidos por cada

100 000 habitantes.
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Figura N °19. Tasas de AVP por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas, en el grupo etario de 15-49 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente:
elaboracion propia, 2022 con datos del IHME. ¢?

En la figura anterior se observan las tasas de afios de vida perdidos en las personas en el grupo
etario de 15-49 afos en la cual se muestra que en ambos sexos las tasas presentan valores y
tendencias similares a lo largo del periodo con distintas fluctuaciones. La cifra mas baja se

observa en 1990 para la totalidad de esta poblacién con una tasa de 26.88 AVP por cada 100

000 habitantes.

En ambos sexos se da un aumento de las tasas, sin embargo, la poblacién masculina es la que
presenta mayores cifras. A partir del afio 2009 en hombres, se observa un aumento importante
de las cifras de manera que se llega a la tasa en el afio 2017 la cual es de 31.86 AVP por cada
100 000 habitantes. En cuanto al sexo femenino las tendencias son similares sin embargo el
incremento de las cifras inicia en el afio 2007 y la mayor tasa es de 27.90 AVP por cada 100

000 habitantes en el afio 2019.
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Figura N °20. Tasas de AVP por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas, en el grupo etario de 50-69 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente:
elaboracion propia, 2022 con datos del IHME. ¢?
En la figura N °20 se muestran las tasas de afios de vida perdidos en las personas en el grupo
etario de 50-69 afios. Se observa como las tasas en ambos sexos a lo largo de todo el periodo
son muy semejantes y fluctuantes presentandose cierta tendencia a la disminucion. La tasa mas

alta para la totalidad de esta poblacién corresponde a 46.83 AVP por cada 100 000 habitantes

en el afo 1990.

En ambos sexos se observan varios picos en los afios 1995,1999 y 2006. En la poblacion
masculina se observa la menor tasa en el 2009 siendo esta de 35.54 AVP por cada 100 000
habitantes, mientras que en las mujeres la menor tasa se observa en el 2007 con un valor de
35.68 afios por cada 100 000 habitantes, ademas, se observa un aumento de las cifras en la
poblacién masculina entre los afios 2012-2016, mientras que, durante esos afios, las cifras en el

sexo femenino disminuyen.
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Figura N °21. Tasas de AVP por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y anemias
hemoliticas, en mayores de 70 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente: elaboracién propia,
2022 con datos del IHME. ¢?

En la figura N °21 se muestran las tasas de afios de vida perdidos en las personas mayores de
70 afios con hemoglobinopatias y anemias hemoliticas. Se visualiza que en ambos sexos se da
una importante disminucion entre los afios 1999-2007 para luego nuevamente presentar un

aumento a partir del afio 20009.

Se logra observar que las tasas son predominantemente mayores en la poblacion masculina,
entre los afos 2012-2016 se observa un importante aumento de las cifras. La mayor tasa para
el sexo masculino es de 104.97 AVP por cada 100 000 habitantes. En la poblacion femenina la
mayor cifra es de 78.13 afiospor cada 100 000 habitantes en 1995 y para ambos sexos la menor

tasa se observa en el 2007 siendo esta de 70.60 AVP por cada 100 000 habitantes.
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Figura N °22. Tasas de mortalidad por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y
anemias hemoliticas, en menores de 5 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente: elaboracién
propia, 2022 con datos del IHME. 2

En la figura N °22 se muestran las tasas de mortalidad en nifios menores de 5 afios para
hemoglobinopatias y anemias hemoliticas. En ambos sexos se observa una tendencia a la
disminucion y las mayores tasas las presentan la poblacion masculina. La tasa més elevada se
observa en el sexo masculino en 1998 con 0.46 muertes por cada 100 000 habitantes. Mientras
que la tasa mas alta en la poblacion femenina corresponde a 0.25 muertes por cada 100 000

habitantes en 1997.

En ambos sexos a partir del afio 1996 se inicia un aumento en el nimero de muertes llegando a
su punto mas alto en 1998, seguidamente desciende en el afio 2000. En la poblacion masculina
se dan dos aumentos mas en el 2008 y el 2016. Para ambos sexos la tasa de mortalidad més baja

corresponde a 2.22 muertes por cada 100 000 habitantes en el afio 2019.
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Figura N °23. Tasas de mortalidad por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y
anemias hemoliticas, en el grupo etario de 5- 14 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente:
elaboracion propia, 2022 con datos del IHME. ¢?

En la figura anterior se visualizan las tasas de mortalidad para las personas en el grupo etario
de 5-14 afios en el cual se observan evidentes variaciones de las cifras en ambos sexos con tasas
predominantemente mas elevadas en el sexo femenino. La cifra mas alta en este grupo etario se
observa la poblacion femenina en 1990 con una tasa de mortalidad de 0.40 muertes por cada

100 000 habitantes.

En la poblacién femenina se observan aumento de las tasas en los afios 1996,2002 y 2010. En

el sexo masculino se dan descensos principalmente en los afios 200,2003,2007 y 2009.

La tasa mas alta en la poblacion masculina es de 0.31 muertes por cada 100 000 habitantes. Las
tasas méas bajas de observan en el afio 2009, en hombres la tasa mas baja es de 0.20 por cada
100 000 habitantes, mientras que en mujeres esta corresponde a 0.30 muertes por cada 100 000

habitantes.
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Figura N °24. Tasas de mortalidad por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y
anemias hemoliticas, en el grupo etario de 15- 49 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente:
elaboracion propia, 2022 con datos del IHME. ¢?

En la figura N °24 se muestran las tasas de mortalidad para el grupo etario comprendido entre
15-49 afios. Se visualiza que ambos sexos mantienen tasas muy similares con varias

fluctuaciones entre los afios 1999-2008 y cierta predominancia con tasas mayores en los ultimos

afios del periodo por la poblacion masculina.

En la poblacion masculina se observan aumentos importantes en los afios 1999 y 2016, en este
ultimo mencionado se observa la cifra méas alta para este grupo etario siendo de 0.57 muertes
por cada 100 000 habitantes. La tasa de mortalidad més elevada en el sexo femenino se observa
en el afio 2016 con 0.51 muertes por cada 100 000 habitantes. Para ambos sexos, la tasa de

mortalidad més baja corresponde a 0.38 muertes por cada 100 000 habitantes.
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Figura N °25. Tasas de mortalidad por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y
anemias hemoliticas, en el grupo etario de 50-69 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente:
elaboracion propia, 2022 con datos del IHME. ¢?

En la figura N °25 se presentan las tasas de mortalidad para el grupo etario comprendido entre
50-69 afios donde se observa que las tasas de mortalidad de cada sexo son muy semejantes. La
tasa de mortalidad mas elevada en este grupo etario corresponde a 1.63 muertes por cada 100

000 habitantes en hombres en el afio 1995.

Se logra observar que existe una tendencia a la disminucion de las cifras a lo largo de los afios
presentdndose elevaciones de las tasas en los afios 1995, 1999, 2006. En la poblacion masculina
en el 2012 se da un aumento de las tasas hasta el 2016 donde nuevamente empieza a descender,
caso contrario en el sexo femenino, las cifras disminuyen entre esos afios para finalizar en con
un aumento. Para ambos sexos la tasa de mortalidad méas baja se observa en el 2007 con 1.21

muertes por cada 100 000 habitantes.
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Figura N °26. Tasas de mortalidad por cada 100 000 habitantes por hemoglobinopatias y
anemias hemoliticas, en mayores de 70 afios, Costa Rica, afios 1990-2019. Fuente: elaboracién
propia, 2022 con datos del IHME. ©2)

En la figura anterior se presentan las tasas de mortalidad en las personas mayores de 70 afios en
el cual se visualiza un comportamiento fluctuante en el que las cifras mas altas predominan en
el sexo masculino. Se observa que en ambos sexos entre los afios 1990 y 1997 se mantienen
cifras constantes similares, a partir de 1999 se da una disminucién de las muertes de forma
importante, seguidamente en el 2004 presentan varias fluctuaciones ligeras para nuevamente

aumentar a partir del 2009.

En ambos sexos la tasa de mortalidad mas baja es de 5.71 muertes por cada 100 000 habitantes.
La tasa de mortalidad més elevada se observa en el afio 1998 en la poblacion masculina con
8.05 muertes por cada 100 000 habitantes. En las mujeres la mayor tasa se encuentra en el afio

2016 y corresponde a 6.84 muertes por cada 100 000 habitantes.
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CAPITULO V: DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS
RESULTADOS



5. DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El propdsito de este trabajo de investigacion consiste en realizar un analisis de forma detallada
con respecto a la carga de la enfermedad y mortalidad sobre las anemias hemoliticas y
hemoglobinopatias en Costa Rica en el periodo comprendido entre 1990-2019. En este se
incluyen las tasas de mortalidad, incidencia, prevalencia y los indicadores de la carga de la
enfermedad los cuales se analizan tomando en cuenta hombres y mujeres, asi como los grupos
etarios de menores de 5 afios, 5-14 afos, 15-49 afios, 50-69 afios y mayores de 70 afios de edad.
Como se ha expuesto anteriormente, las hemoglobinopatias y anemias hemoliticas son un
conjunto de patologias de caracter hereditario que han presentado una distribucion cada vez méas
amplia en el mundo. Esto se ha dado a raiz de la migracion durante muchos afios de distintas
poblaciones principalmente de las provenientes de zonas endémicas por malaria, las cuales han
sido originariamente las mas afectadas por estas enfermedades. A su vez, se ha observado
conforme el paso de los afios el aumento de las tasas de prevalencia a nivel global.

A pesar de que Costa Rica es un pais que presenta una poblacién compuesta por multiples etnias,
entre las cuales existe cierto porcentaje de habitantes afrodescendientes, destaca que a lo largo
del periodo 1990-2019, se ha observado una disminucion de la prevalencia, asi como también
de la incidencia, mortalidad y carga de la enfermedad de este grupo de patologias.

Los resultados de la investigacion muestran que nuestro pais ha presentado una tendencia a
mantener un namero similar de las tasas de incidencia para anemias hemoliticas y
hemoglobinopatias en personas menores de 5 afios de edad de a lo largo de los afios. Se ha
podido visualizar que después del afio 2008 para la totalidad de esta poblacion se presenta una
disminucion continua, sin embargo, si se compara entre sexos se observa una discrepancia en

lo que respecta al aumento o disminucién de nuevos casos por afo.

102



Se observa qué en cuanto a predominancia, la mayoria de casos se presentan en mujeres en las
cuales se determina que a lo largo de los afios se ha dado un aumento de estos, especialmente a
partir del afio 2002 hasta alcanzar su pico mas alto en el afio 2014 estableciéndose seguidamente
una cantidad semejante de casos nuevos por afo en lo que resta del periodo de estudio.

En cuanto a las tasas de incidencia en hombres se demuestra que durante los primeros veinte
afios la cantidad de casos nuevos por afio fueron similares, sin embargo, a partir del afio 2011
se ha presentado una menor cantidad de casos nuevos de forma relevante con una continua
tendencia a la disminucion hasta el final de los afios de estudio.

La patologia en la que se presenta una mayor tasa de incidencia para el afio 2019 corresponde a
el déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa con 48.14 casos nuevos por cada 100 000
habitantes, seguido de las talasemias y anemia de células falciformes con 0.009 y 0.003 casos
nuevos por cada 100 000 habitantes respectivamente. )

Cabe destacar que las tasas de incidencia en personas menores de 5 afios son lo Unico que existe
en cuanto a incidencia para el grupo de enfermedades de estudio del presente trabajo de
investigacion, lo cual se atribuye a la naturaleza de estas patologias que son de caracter genético,
por lo que la mayoria de los casos registrados han sido detectados gracias al tamizaje neonatal
y anterior a esto gracias a los estudios por parte del CIHATA desde 1980.

Con la implementacion del Programa Nacional de Tamizaje Neonatal para la deteccion de
hemoglobinopatias en el afio 2005 con el cual se han detectado en un 99% las
hemoglobinopatias en toda la poblacion neonatal desde entonces, ha sido clave no solamente
debido al control del registro de casos nuevos por afio de estas enfermedades, sino también en
la mejora de la calidad de vida de estos pacientes debido a que la deteccidon temprana supone la

prevencion de complicaciones y el inicio de un tratamiento pronto y 6ptimo.
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En nuestro pais la toma de la muestra para el tamizaje se realiza en todos los neonatos en los
primeros 4 dias de nacidos, y su determinacion es realizada por cromatografia liquida de alta
eficiencia y técnicas de electroforesis de hemoglobina. ¢4 ¢%

Con respecto a la prevalencia, al observar los resultados obtenidos se muestra que para todos
los grupos etarios y en ambos sexos se da una leve disminucidn de los casos a partir de los afios
2009-2010 aproximadamente después de mantenerse por afios con tasas casi idénticas. Las
diferencias encontradas radican en que las tasas de prevalencia en mujeres son superiores de los
hombres, lo cual se observa nuevamente también en todos los grupos etarios.

Se logra observar que en todos los grupos etarios la poblacién masculina presenta una notoria
tendencia a la disminucion de la prevalencia a partir del afio 2010, alcanzando los valores mas
bajos en el Gltimo afio del periodo de estudio. Mientras tanto en las mujeres se aprecia la
situacion contraria a partir del afio 2011 aproximadamente, en el cual se da un aumento del
numero de tasas de prevalencia en todos los grupos etarios.

La mayoria de casos prevalentes para el afio 2019 se encuentran en la deficiencia de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa con una tasa de 3364 casos por cada 100 000 habitantes, mientras que
en las talasemias y drepanocitosis se observan 0.08 y 0.019 casos por cada 100 000 habitantes
respectivamente. )

En general, la prevalencia depende de la incidencia y de la duracién de la patologia en un tiempo
determinado. Especialmente, en el caso de este grupo de enfermedades, se observa que la
prevalencia y la incidencia se encuentran estrechamente relacionadas, la ocurrencia de la
primera variable mencionada refleja de manera incuestionable los resultados de prevalencia,
por esta razdn las tendencias contempladas entre esas variables en este estudio son similares.
En relacién a la carga de la enfermedad por hemoglobinopatias y anemias hemoliticas, en esta

investigacion se explica por medio de los indicadores AVAD, AVD, AVP. En el analisis de
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estos se ha determinado que, en conjunto, todos estos indicadores han presentado una tendencia

decreciente a lo largo del periodo de estudio.

Al andlisis del indicador de afios de vida ajustados por discapacidad, de todo sexo y grupo etario,
se observa que conforme la poblacion se encuentra mas envejecida, mayor es el nimero de
tasas. Por lo que es en las personas mayores de 70 afios que se presentan tasas con cifras
mayores, ademas, la poblacion femenina es la que tiene predominancia en cuanto a tasas mas
elevadas, excepto en los grupos etarios de menores de 5 afios y mayores de 70 afos.

La tasa de AVAD mas alta observada entre todos los grupos etarios y sexos se encuentra en el
afio 1995 en la poblacion masculina mayor de 70 afios de edad, con una tasa 142 AVAD por
cada 100 000 habitantes. Mientras que la mas baja se presenta en la poblacion de menores de 5

afios de edad del sexo femenino con una tasa de 22.16 AVADs por cada 100 000 habitantes.

0,6
0,5
0,4

0,3

habitantes

0,2
0,1 .
0

Anemia falciforme Talasemias

Tiasas por cada 100 000

Hombres Mujeres M Total

Figura N° 27. Tasas de AVAD por cada 100.000 habitantes por anemia falciforme y talasemias,
en todos los grupos etarios, Costa Rica, 2019. Fuente: elaboracién propia, con datos del IHME.
(32)

Con respecto a las tasas por cada patologia, en el afio 2019 se observa que la hemoglobinopatia

que presenta menores casos AVAD corresponde la anemia falciforme con una tasa de 0.17
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AVAD por cada 100 000 habitantes. Las Talasemias presentan cifras mas elevadas, con una
tasa de 0.54 AVAD por cada 100 000 habitantes. Se observa que en ambos hay una ligera
predominancia por el sexo femenino. ©2

Sin embargo, el déficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa es la patologia que presenta las
tasas mas altas, sus cifras mucho mas elevadas en comparacion a la anemia falciforme y las
talasemias, con una tasa de 17.21 AVAD por cada 100 000 habitantes y con predominancia en
hombres. 2

Referente al anélisis del indicador de afios de vida vividos con discapacidad se observa que el
comportamiento de las tendencias es dirigido a una marcada disminucion de todas las tasas en
todo grupo etario y sexo a lo largo de todos los afios respectivos al periodo de estudio. Con
respecto a la predominancia las tasas mas elevadas las presenta la poblacion femenina.

El afio en el que se encuentran mayores tasas de este indicador corresponde a 1999, en hombres
mayores de 70 afios de edad con una tasa de 37.94 AVD por cada 100 000 habitantes. En la
mayoria de los grupos etarios al principio del periodo se encuentra el valor mas alto para
finalizar con el més bajo en el Gltimo afio del periodo de estudio, esto a excepcion de los grupos
etarios de 15-49 afios y los mayores de 70 afios de edad, en ambos se observa su punto mas alto
en 1999 para ambos sexos.

En relacion al indicador de afios de vida perdidos, este presenta variabilidad entre los grupos
etarios con respecto a sus tendencias de aumento o disminucién, sin embargo, su tendencia
general se dirige al decrecimiento de casos y presenta predominancia por la poblacion de sexo
masculino. Agregado a esto, en todos los grupos etarios se aprecian distintas fluctuaciones a lo
largo del periodo de estudio.

La cifra mas alta observada en todos los grupos etarios se encuentra en el afio 1995 en hombres
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mayores de 70 afios con una tasa de 104.97 AVP por cada 100 000 habitantes. Mientras que la
mas baja de todo el periodo se encuentra en el afio 2019 con una tasa de 13 AVP por cada
100 000 habitantes en la poblacion femenina menor de 5 afios.

Como se ha observado, en todos los indicadores se da la disminucion de las cifras. Los factores
relacionados a este decremento de las tasas se atribuyen a la deteccidén temprana que supone un
tratamiento precoz, un mayor conocimiento de estas enfermedades por parte de los
profesionales en salud lo que ha propiciado una mejora en la atencion integral vy
multidisciplinaria para estos pacientes. Agregado a esto la educacion del paciente y familia con
respecto a su enfermedad.

Por otra parte, los resultados de la investigacion han mostrado que la mortalidad por
hemoglobinopatias y anemias hemoliticas en Costa Rica presenta una disminucion de los casos
a lo largo de todo periodo comprendido entre 1990-2019. El grupo etario en el que se observan
las mayores tasas de mortalidad corresponde a los mayores de 70 afios de edad, en hombres. En
general, para todas las tasas de mortalidad es la poblacion masculina la que presenta las cifras
mas elevadas.

Una excepcidn a lo anterior encuentra en el grupo etario comprendido entre 5-14 afios de edad,
en el que la poblacion femenina presenta tasas mas elevadas de mortalidad que los hombres.
Agregado a esto, esta poblacién en particular muestra importantes fluctuaciones a lo largo del
periodo de estudio, sin embargo lo finaliza con la disminuciéon de las cifras.

En todos los grupos etarios se presentan variadas fluctuaciones e incluso, en el grupo etario de
15-49 arios se visualiza un aumento de las cifras al final del periodo, esto se muestra como parte
de la variabilidad que ha presentado Costa Rica en cuanto a la mortalidad en los grupos etarios.

En la poblacion femenina la tasa mas alta de mortalidad observada entre todos los grupos etarios
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se encuentra en el afio 2018 con una cifra de 6,34 muertes por cada 100 000 habitantes. Mientras
que para el sexo masculino se presenta en el afio 1995 con una tasa de 8.07 muertes por cada
100 000 habitantes, ambos sexos pertenecientes a la poblacion mayor de 70 afios de edad.

La tasa de mortalidad mas baja para toda la poblacién en general en todo el periodo de estudio,
se encuentra en el afio 2019 en la poblacion menor de 5 afios de edad con una tasa de 0.22

muertes por cada 100 000 habitantes.

DG6FD
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habitantes
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Figura N° 28. Tasas de mortalidad por cada 100.000 habitantes por anemia falciforme,
talasemias y déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa en todos los grupos etarios, Costa
Rica, 2019. Fuente: elaboracion propia, con datos del IHME. ©2

Con respecto a las patologias en si, es evidente que déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
tiene la tasa de mortalidad méas elevada de este grupo de enfermedades, siendo esta de 0.32
muertes por cada 100 000 habitantes, mientras que las cifras de las talasemias y la anemia
falciforme corresponden a tasas de 0.006 y 0.002 muertes por cada 100 000 habitantes
respectivamente.

Los aportes brindados por parte de CIHATA desde 1980 y el inicio del programa de tamizaje
neonatal en el 2005 han aportado positivamente en la disminucion de las tasas de mortalidad en

nuestro pais lo cual es visible a lo largo de los afios del periodo de estudio. Gracias a estos
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aportes el abordaje de estos pacientes ha sido 0ptimo ya que este se da inicio de forma temprana
por lo que se disminuyen e incluso se evitan las complicaciones que pueden causar estas
patologias lo que otorga una mejor calidad de vida para los pacientes.

Agregado a esto, en nuestro pais se ha implementado la "Norma para la atencion integral en
salud a las personas con enfermedad de Células Falciformes (ECF) o Drepanaocitosis” la cual se
aplica de forma obligatoria en todos los centros de salud del pais desde el afio 2020, esto confiere
una atencion mas amplia y completa en cuanto al abordaje multidisciplinario ya que se recalca
la atencion bio-psico-social para el paciente entre otros servicios. En este también se comenta
el dia de conmemoracion de esta patologia en Costa Rica el cual corresponde al 28 de febrero
mientras que a nivel mundial dictado por la OMS corresponde al 19 de junio.

Dentro de esta norma ademas de mencionar la importancia del esquema de vacunacion completo
vigente contra Streptococcos pneumoniae y Haemophilus Influenzae también considera esta
poblacién como parte del grupo de riesgo para la aplicacion de la vacuna contra la influenza

estacional. (53)
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



6.1 CONCLUSIONES

Se determina que la incidencia por hemoglobinopatias y anemias hemoliticas en Costa
Rica en las personas menores de 5 afios ha mantenido tasas similares con una ligera
tendencia a la disminucion.

El sexo femenino es en el que se presentan notoriamente mayores tasas de incidencia en
comparacion con los hombres.

Se demuestra que la prevalencia se ha visto influenciada por la incidencia, por lo que
presentan tendencias semejantes entre ambas.

Se observa predominancia en la poblacion femenina en cuanto a casos prevalentes.

Los indicadores de la carga de la enfermedad demuestran que, entre mas envejecida sea
la poblacion, mayores son sus tasas.

Se evidencia la predominancia de la carga de la enfermedad en la poblacién femenina.
Se identifica que la mortalidad general para estas patologias ha presentado un importante
descenso a lo largo de todo el periodo 1990-2019.

Se observa que las mayores tasas de mortalidad se presentan en la poblacién masculina
mientras que las menores tasas se encuentran en la poblacion femenina al final del

periodo de estudio.
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6.2 RECOMENDACIONES

Informar a la poblacidn en general sobre la existencia de este conjunto de enfermedades,
su herencia y la importancia de la deteccién temprana por medio del tamizaje neonatal
que se realiza en nuestro pais.

Educar a los padres o encargados del paciente menor de edad con una alguna
hemoglobinopatia sobre la importancia de la asistencia a las citas médicas desde el
momento del diagnostico y en cada consulta para un seguimiento apropiado junto con
el cumplimiento de tratamiento tal y como se indica.

Informar al paciente en cada cita sobre la importancia de la asistencia a las citas de las
distintas disciplinas de salud que se le brinda ya que el seguimiento multidisciplinario
de estas patologias es necesario para establecer un mejor control de la enfermedad y por
lo tanto una mejor calidad de vida.

Promover la donacidn de sangre orientando a la poblacion sobre las necesidades que en
este sentido presentan los pacientes objetivo de este estudio mediante la difusion de
mensajes informativos sobre estas patologias en volantines repartidos a las personas que
se encuentren en centros médicos y por medio de redes sociales.

Reforzar el consejo genético y educacion sexual para los todos los pacientes enfermos
o portadores de alguna hemoglobinopatia con el fin de asesorar la toma de decisiones en
cuanto a la procreacion e informar sobre los posibles riesgos para la madre y el hijo que
se pueden presentar durante la gestacion.

Educar al personal de salud de atencion primaria mediante charlas en los centros

médicos sobre la importancia del reconocimiento de manifestaciones clinicas de crisis
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que ponen en riesgo la vida del paciente ademas el conocimiento sobre el abordaje
apropiado para estos casos.

Fomentar la investigacion sobre hemoglobinopatias y anemias hemoliticas en Costa
Rica debido a la escasa cantidad de estudios recientes sobre estas patologias a través de
la concientizacion de los profesionales y estudiantes del area de la salud por medio de

charlas informativas en los centros médicos y difusion de informacion en redes sociales.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS

AVAD: Afos de Vida Ajustados por Discapacidad

AVD: Afios de Vida con Discapacidad

AVP: Afos de Vida Perdidos

DG6PD: Déficit de Glucosa-6 Fosfato Deshidrogenasa

GBD: Global Burden of Disease

HLA: Antigenos Leucocitarios Humanos

Hb: Hemoglobina

IHME: Institute for Health Metrics and Evaluation

NADPH: Nicotinamida Adenina Dinucledtido Fosfato Reducida
ONU: Organizacion de Naciones Unidas

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
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ANEXQOS

San José, 12 de abril del 2022

Direccion de Registro
Universidad Hispanoamericana
Prezente

La estudiante Alanis Fonseca Rodriguez, cédula de identidad nimero 116920104,
me ha presentado, para efectos de revigion y aprobacion, el frabajo de investigacion
denominado “CARGA DE LA ENFERMEDAD Y MORTALIDAD POR
HEMOGLOBINOPATIAS ¥ ANEMIAS HEMOLITICAS EN COSTA RICA, 1990-
2019 *, el cual ha elaborado para optar por el grado académico de Licenciatura en
Medicina y Cirugia. He verificade gque se han incluide las observaciones v hecho
la= comrecciones indicadas, durante el proceso de tutoria v he evaluado los aspectos
relativos a la elaboracion del problema, objetivos, justificacion; antecedentes, marco
tedrico, marco metodologico, tabulacion, andlisi=s de datos; conclusionss y
recomendaciones.

Los resultados obtenidos por el postulante implican la siguiente calificacion:

a) | ORIGINALIDAD DEL TEMA 10% 10%

b) | CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% 9%
COHEREMCIA ENTRE LOS OBJETIVOS, LOS

C) | INSTRUMENTOS APLICADOS ¥ LOS RESULTADOS | 30% 0%

DE LA INVESTIGACION

RELEVANCIA DE LAS CONCLUSIONES Y

4 | RECOMENDACIONES 20% 18%
e) | CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICO 20% 20%
TOTAL 00%  |97%

Por consiguiente, se avala el traslado de la tesis al proceso de lectura. Atentamente,

DD

D%Jach&line Snlanukﬂuiz"

Céd. 113320991

Cad. 15733
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DECLARACION JURADA

Yo Alanis Fonseca Rodriguez, mayor de edad, portador dela cédula de identidad
nimero 116920104 egresado de la carrera de Medicina y Cirugia de la
Universidad Hispanoamericana, hago constar por medio de éste acto y
debidamente apercibido y entendido de las penas y consecuencias con las que se
castiga en el Cddigo Penal el delito de perjurio, ante quienes se constituyen en el
Tribunal Examinador de mi trabajo de tesis para optar por el titulo de
Licenciatura, juro solemnemente que mi trabajo de investigacion titulado:
"Carga de la enfermedad y Mortalidad por hemoglobinopatias y Anemias
Hemoliticas en Costa Rica 1990-2019" es una obra original que ha respetado todo
lo preceptuado por las Leyes Penales, asi como la Ley de Derecho de Autor y
Derecho Conexos nimero 6683 del 14 de octubre de 1982 y sus reformas,
publicada en la Gaceta nimero 226 del 25 de noviembre de 1982; incluyendoel
numeral 70 de dicha ley que advierte; articulo 70. Es permitido citar a un autor,
transcribiendo los pasajes pertinentes siempre que éstos no sean tantos y
seguidos, que puedan considerarse como una produccién simulada y sustancial,
que redunde en perjuicio del autor de la obra original. Asimismo, quedo advertido
que la Universidad se reserva el derecho de protocolizar este documento ante
Notario Publico.

En fede lo anterior,fimo en la ciudad de San José, a los
12 dias del mes de abril del ano dos mil veintidds.

=

=

Firma del estudiante

Cédula: | 16920104
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San Jose, 11 de julio de 2022

Departamento de Registro
Universidad Hispanoamericana
Presente

Estimados sefiores:

La estudiante ALANIS FONSECA RODRIGUEZ, cédula de identidad ndmero 1-1692-
0104, me ha presentado, para efectos de revision y aprobacién, el trabajo de
investigacion denominado: CARGA DE LA ENFERMEDAD Y MORTALIDAD
POR HEMOGLOBINOPATIAS Y ANEMIAS HEMOLITICAS EN COSTA RICA
1990-2019. El cual ha elaborado para optar por el grado de Licenciatura en
Medicina y Cirugia.

He revisado y he hecho las observaciones relativas al contenido analizado,
particularmente, lo relativo a la coherencia entre el marco tedrico y el analisis de
datos; la consistencia de los datos recopilados vy, la coherencia entre estos y las
conclusiones; asimismo, la aplicabilidad y originalidad de las recomendaciones, en
términos de aporte de la investigacion. He verificado que se han hecho las
modificaciones esenciales correspondientes a las observaciones indicadas.

Por consiguiente, este trabajo cuenta con los requisitos para ser presentado en la
defensa publica.

Atentamente,
KAREN Firmado digitalmente

por KAREN PATRICIA

PATR“‘:IA JARA ZUnIGA
JARA ZUNIGA {5omn o500
Dra. Karen Jara Zlfiga
Céd. 1-1368-0471

Cod. 13226
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BIBLIOTECA UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA

CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 24 de noviembre del 2022

Sefiores:
Universidad
Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT)

Estimados Senores:

El suscrito (a) Alanis Fonseca Rodriguez con nimero de identificacion 116920104
autor (a) del trabajo de graduacién titulado Carga de la enfermedad y Mortalidad por
hemoglobinopatias y anemias hemoliticas en Costa Rica 1990-2019, como requisito
para optar por el grado de licenciatura en Medicina y Cirugia; si autorizo a la
Biblioteca de la Universidad Hispanoamericana para que con fines académicos,
muestre a la comunidad universitaria la produccion intelectual contenida en este
documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos
Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.

Cordialmente,

#‘ 116920104

“’Firma y Cédula de Identidad
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