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RESUMEN

El presente trabajo constituye el Gnico trabajo en Cuba que muestra el estudio de las moléculas de
adhesion en los leucocitos de los enfermos con anemia drepanocitica (AD) tratados y no tratados
con hidroxiurea (HU). Se incluyeron 43 pacientes, 25 no tratados y 18 pacientes tratados por un
periodo mayor de 1 afio atendidos en el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI). A todos
los enfermos incluidos se les realizd cuantificacién de leucocitos totales y porcentaje de
neutréfilos y linfocitos mediante conteo hematoldgico automatizado y de la expresion de las
moléculas de adhesion leucocitarias LFA-1, VLA-4, L-selectina (CD62L) e ICAM-1(CD54) en
las células mononucleares (CMN) y neutrofilos mediante citometria de flujo. En los neutrofilos
de los enfermos con AD se observo una accion reguladora negativa de la HU sobre la expresion
de la molécula LFA-1y de la L-selectina, ya que no se observé sobreexpresion de esta molécula

durante las crisis.

Palabras clave: anemia drepanocitica, moléculas de adhesion.

INTRODUCCION

La AD es la hemoglobinopatia estructural mas importante en el mundo. EI comportamiento
clinico hematolégico-inmunolégico en estos pacientes no tratados y tratados con dosis bajas no
escalonada de HU, se encuentra relacionado con la expresion de las moléculas de adhesion
expresadas en la membrana celular leucocitaria. La adhesion anormal al endotelio vascular de
eritrocitos y leucocitos juega un papel fundamental en la fisiopatogenia de las crisis vaso-
oclusivas dolorosas (CVOD) y la respuesta inflamatoria endotelial subyacente caracteristica de la

enfermedad.
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La HU tiene multiples efectos beneficiosos en el tratamiento de la AD, como son: el aumento de
la produccion de Hb F, la disminucion de la hemolisis, el incremento de la concentracion de
hemoglobina, la reduccion del conteo de leucocitos y de la expresion de moléculas de adhesion

que contribuyen a la vaso-oclusion.

OBJETIVOS

General: ldentificar las posibles alteraciones de las moléculas de adhesion leucocitarias, en

enfermos con AD tratados y no tratados con HU.
Especificos:

1. Estudiar la expresion de las moléculas de adhesion leucocitarias LFA-1, VLA-4, L-selectina
(CD62L) e ICAM-1(CD54) en las células mononucleares (CMN) y neutrofilos.

2. Determinar los valores de leucocitos totales y los valores relativos y absolutos de los linfocitos

y neutréfilos al momento del estudio.

MATERIALES Y METODOS
Se incluyeron 43 pacientes con AD, 25 no tratados con HU y 18 pacientes tratados con HU por
un periodo mayor de 1 afio atendidos en el IHI. De ellos 10 pacientes pediatricos (7 femeninos y
3 masculinos), edad media 10,6 afios y 33 pacientes adultos (15 femeninos y 18 masculinos) edad
media 37,8 afos. En cada grupo, tratados y no tratados, se estudiaron, 17 pacientes con
manifestaciones clinicas de CVOD moderada o severa, 26 en condiciones basales y 20 individuos
supuestamente sanos donantes del Banco de Sangre.
A todos los enfermos incluidos en el estudio se les realizo:
1. Cuantificacion de leucocitos totales y porcentaje de neutrofilos y linfocitos mediante
conteo hematolégico automatizado.
2. Cuantificacion de la expresion de las moléculas de adhesion CD11a, CD18, CD49d,
CD29, CD54 (ICAM-1), CD62L (L-Selectina) en linfocitos y neutrofilos, con anticuerpos

monoclonales especificos mediante inmunofluorescencia directa por citometria de flujo.
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RESULTADOS

En los neutréfilos de los enfermos con AD se observd una accién reguladora negativa de la HU
sobre la expresion de la molécula LFA-1, lo que se evidencia por la disminucion significativa en
estado basal y la no existencia de diferencias significativas en la expresion de esta molécula en
los enfermos con CVOD en relacion a los controles, que se observa incrementada en los no
tratados. En los neutrofilos de los enfermos con CVOD tratados con HU, no se observd
sobreexpresion de la molécula L selectina (CD62L) durante las crisis, lo que hemos reportado en
estudio previo en enfermos no tratados, lo que corrobora la regulacion negativa de la HU sobre la
expresion de L-selectina en los neutrofilos durante la CVOD. No se observaron diferencias
significativas en la expresion de las moléculas de adhesion en CMN de enfermos en estado basal
tratados y no tratados. Se corrobord que el tratamiento con HU en la AD reduce la leucocitosis y

neutrofilia, sin alteraciones del leucograma en relacién a los individuos sanos.

CONCLUSIONES

El tratamiento con HU regula negativamente la expresion de la molécula LFA-1 en los
neutréfilos en los enfermos en estado basal y en CVOD y de la L-selectina en los neutrofilos
durante la CVOD.

RECOMENDACIONES

Ampliar este estudio en ambas formas clinicas de la enfermedad, estado basal y CVOD con un
numero mayor de enfermos e incluir en el estudio las moléculas de adhesion expresadas en los
hematies directamente implicadas en la vaso-oclusion, que permita profundizar en la accion o

modulacion de esta droga y su relacion con el proceso inflamatorio-oclusivo vascular de la AD.
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