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L.
OBJRBIW
Esi sbjetive del precente trabsje, realizar uns

rovigiéa y actunlizaoidn de les oonocimicntos de la a-
nemia 4drepansoftioca.



2 .
IR2ROIUCCION

Lon sindremas drepansaftioes ocenstituyenm un grupe hetare
gémeo muy importante, em viasta de qus el gen mutemte res-
ponsabls para la sfutesis do la Hh @ aleanza uax alevada
prevelencia on amplias 4reas gosgréficus ¥ grupes Stnices,
or las qus tione emerme importamcis cli{wica.(l)

Ba el estudie de les sfadrones drepamsoftices ha pro
duoide um me jer cemecimiente les avances importantes de la
biequimioca ¥ génetion de ln pedlaocién afeotada, El traster-
ne ginteadtica que ahera se desigma ceme amckia drepaneof-
tica (Bufermedad ds Hemeglebisa $3) fue desorité per pri-
ners ves per Harrick em 1910, om un ontudiante de la Indis
de 20 affes do odad, quien teafa iotericia reourremte,fic-~
bre,uloeracién crérion de las extromidades imferieres,EL
Ppaciento pe enocentraba andnice y ocen Aatadbles srerma-
lidados morfolégiocun do lep glétules rejos, Su sangre
oentonfa eritrecites de modia lusa elengada, bizarres, los
ouales fueren famtaseegazente comparcden con 1a heja de
1la haz.(1) '

Ba alfiop posteriares uma serie ds imfermes dascribis
rén la iaducoiéa do la faloemia per dosexigenuolém do les
gléloes rejen de porsemas ol{micaments afactadas asl ce~
me de algunas asintemétions.(l)

Las haseo patelégioas del dsssrdem y su relacién
cen la hemeglebima melecular fusren defimidas em 1927 per
Hada ¥ Gillespd. (2)

Em 1933 Diggs 7 oelaberadersas sefialardn las diferens
olas olfuioas entre ol estade' amintemitios, ahora desigma
do cemo pertader doloarmoter faloiferme y 1la oaformodad
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franca, Fiel demestré claramonte que ambes padres de les
nifios com aneoria drepamecftica tomfan ol odracter..EL de-
fecte drepamac{tioce se demastrd que era causade por y- -
anermelidada de les glébules rojos, mas blen que dsl plas
mnae ( 112)

Bus per sugestiém de William Castle, que Paulin y
aslaberaderes oceatinuarar sus estudies, imioclande la era
mederaa de las honeglebimepatfas, cuands pe ostudie oo
estudie por seluociemes de Hemeglebima del paciente com a-
semia drepamecitics per slectroferesis, teda la homeglebi
za anormal migré con muche mas leatiitud que la hemeglodi-
2a A, Esta protefna asmermal fuo desiganada come HW "B e
Hemoglebina drepameof{tioca., Les estudies de hemolirade de
los psdres de un pacionts cem anemia drepamecf{ticn(haters
oigetep ebligaden), revelé que apreximadamente el 40% de
wa Hb ora amerusl, el reste le ceastitufa Hb normal. Les
padres por letante poscem um gen de Hb: 4,. unugen rospomsa=
ble do Hb. 3. Este gen semétice y la horemoia nigue um na-
trén. mondelians. aermal. (1,3)

Lohmman pestulé gne ol gom de la Hb 3 tuwe su erigoem
en ol Medie Oriemts emtre les Veddeides que habitam o A-
rabia, estas tribus peblarém la ponfasula y gran parte
del Modie Oriemte y al final de 1la épeoa ncelftica,, emi-~
grarén a la India y Afrioa llevande consigé el gan de la
Hb 8 .(4)

En. 1948, Janet Watson rehaciens ol imiolie turdfe de
la anemie drepansaf{tioa do imfemtes per Dresemeia de la
Hb F, Bste fue una mayer influemcia para peder explicar
olamplio eppectre de le soveridad de la amemia drepanec{~
tica. (3).
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Baington y Lehmzan notardn on 1955, que algumas mu-

Jeres oen patréa electrefereticamente do Hb § mds Hb ¥ aim
Hb & ( este os 61, patrén de amenis drspamoof{tica), ne tu=
vieréa anemia drepanecf{tica. Ellas heredarés Hb P er lugar
de la Hb 4, y la Hb P persistié duarnte la vida adulta. Per
le que les orveatigadires pensarern que date podrfa dar una
explioaoiér gemerel para la aprente amemia dropamecftica en
la ferma leve.(3)

Ingram on 1946 demewtré directamente ol efoote espo—
office do la Hb S,sstudiands laa peptides obtemidoa per di
geotidn triptioa de la Hh ¥ demestré Lla substituoién de la
meléeula do Keide: glutimioe por uma valina on las osdomas
betas (4)

Ba ol memento ex que la metedelegia bioquimioca de la
b vine a ser uds firme, so dumentré que la amermalided olf
mica de la Hb 8 residfa on la osdeme bota pelipépt{di~
oa o Ia Hb S pusde swr por le tamte -desijmada come Alfa
2 Beta 2, Por medie ds la tdmiem. de impreaidn Imgram
fua ‘capaz dedomesirar gus la anermalided de la Hb S es-
td lecalizada en ol psptide 26, por digestién tr{ptics.(2 )

Bl amdlisis do les aminsdcides rovelé que las pesi-
olones de aquel pdptide, el foide glitamice nermal ocar~
gade nsgativansnte habim side reemplazade por valima,sl
cambie om la oarga de la meldoula do 1 a O induco 1a mo-
vllidad eleotréferetios diferente, Se ha doterminade que
oL, péptide 26 per digestién triptica cemstituye 1a oo
dema N terminal, preoisamente soffalwmde la patelegfa par-
tfoular de la anomia dropanvoitica, (1 )

Pl gon de 1s ocadema péptidica ha sido laocalizade en
ol cremosema 1l dpmde um cambie en ol cedém GAG a GTG da-
rfa luger a uma sustituoiém dol amimedoide, (1)
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E) primer omse roportade on Hixioo flus el ds Mufies
an 1950, posteriormonte se han domorite,etros cases. En
rueptro medie el gen fue trafde en dpeca de la celenia por
individues de 1la rass negra (250,000 esclawws) qua ss le
calizarém em su eayerfa em las costas 48 10 que aotualmem
te cen. los sstaden de Guerrers,Paxeca y Veracruz da demfe
se gupome s¢ han desplazado a zemas voolmus ¥ se ham mezola
de con les frdigenans y negtizes de diches sitiesn. (4)
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EPIDEYIOLOGIA

La anonia africana ss deporibid por primers woz em:
Aaarios del Nerte, La freocuenoia de los, portaderas ds HbS
oni 1eg Entades Unidos es del L0 aproximadamente en la ps-
blacléa negra, ¥ ds dstes ol 2.5% al 3.8% tisno amemia
drepuseci{tioa, Em ¢l contre do Rfrtca po han emcontrade
eifras osrounsa al 50% do portadercs, en Amarioca “atinn
la mfrima frocusmecia cerrgspends @ Pansmf repertande wu
9,5% do portaderes an la Zena dsl “anal, Wruguela ¥ «
Brasil wuna olfra menor. (4)

Méxios es probablementes ume ds lesn pafsos amerdcar
nop oon immigraciés nogra mds redtcdda y la que reoibid
dirante loo tres nigloada la celenin queds concentrads ea
las costas do Guerrere, Oaxaca ¥ Voraorus, entes sitiep han
side optudiades por Lisker y celabormdervs em algumas po-
blacionss ds la eosta chier do Guorrere y Oaxaca, came
Ouxjinilapa, 8 an Niocelds, Haldemade y Llans Lurge entre
les née importantes., BEx comtrasin ostes migmes autores .
ox. 1033 imdiwiduos de ambes sexes portermioclentes a pe~
blaciém {mdigona %pura® ans omcemtraréz sl gen do H: S.
(4,6).

Bz ol hespital Infantil de Méxice oo hize un aa~
tnlie selirola imeldencia ¥y etlislegfa do las anemias, en
wan perfeds do um afie, S enmceatraren 127 canes de ane-
mie en 80} nifies estudiades, le que represonta una in-
oidenoia do amemia durente este porisde. ds 15,85%, le
que o3 le misme uno de omda 6.4 enformes que se imter-~
neren, Kl faolior etieldgice incriminade en los 127 oca~
gos ds .amenia fue ¢l sigwlontot deficiemola do hierra
38.6%, iafecaién 16,5%, proceses maligmes 12.6%, demru-
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tricién 6.3%, insufioiencia remal crénica 7%, amemia
henmelf{tioca 4.7%, auemia per hemerragia 3.9% y etres 8%,
(5 ). En ol Hospital Infantil de Méxice, eate padecis
nignte eoupé sl sagunde Iugar entre las anemias bomel{-
ticaz bhereditarias, La importanoia de oste padeoimien=
te radioa er su frecusncis on relaciim cem las etras
ancxjias heoreditarias y la pesibilided ds qus osustituya
unr prebloma do diagnéstioce para les mddicos que trabajan
enr 1a zones er que se registré la 1nn1pguin africani,

(45).
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PISIOPATOLOGIA

3¢ atribuye a un gen mutante que dstermina la sim-
tenls do un tipe de Hb, este gen mutamte pe ocaractsriza
per uma sustituociéa do uma base en el segmente DNA nu-
olear que sufre la ocadena do glebina beta. Al estudiar
les 287 aminedoides que compenem la cadena pelipept{di-
oa de media meldoula do Hb, pe obsorva una diforemcia -~
impertante eatre la Hb mermal y eotros tipes de Hb, Entre
ellos la faloifernms, La Hb faloiferme difiere de la ner—
mal en ura parte de sus cadomas pelipept{dioam, en cada
péptide faloiferne gs hayam 9 amimefoidos de valina, les
cuales reemplazax al aminofcide glutdmios que se haya en
la Hb A, ( 7,8 ). Dado quo la valina tiense carge diferen
te al {oide glutémico, la Hb faloiferme pude diferemciar
o6 olectroferetioamente ds la Hb A, adends a caunsa dg —
esta substitucién cuande la Hb osté dosoxigemada se peli
merisa y ferma bastemea largos, que dofermam la oflula -
dando un disce bioénoave on ferma de hezj eobasrvacién —
hocha en soluociomes cenconiradas del gen do la Hb § dowe
soxigonada, sugieren una gelaocién intracelular, asleiide -
Sota 1a base do la defermacidn drepanecftica de los he—
nat{cs., La estruotura de este gem y ol mecanimue ds for~
macidn ha side estudisde en ferma extensa, utilizando —-
especialuento selventos de Hb, ( 6,9 ).

Estudies reciemtes ds amnélisis estruoturales per ~
micresoepia elootrénios han indioade que unm probable —-
degeripoiém de la pelimerismeién de la fibra de Hb, os -
une estructura helicoidal con 14-13 é pesiblemente 16-14
tetrémeres do Eb ex c/u, ( 9 ).

Rooientes travajos sugleren que el polimero forma=-
de en solveates de Hb, ssf cems tambien en lws células
pueden transformarme on un oristal ain mayores trastor--
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nos en el paguote moleoular. (8,9).

Egtos estudies estruoturales han side complomenim—
des por anélisis en les mecaniemes de formamoiém del gol
de la desexihemeglebina 5. Mirton ha sofinlade qus el pre
cogo de golaciféa puede sor descxite, ceme una fase da e-
quilibtrio emtre la selucidn saturada ds tetrdmercs de ds
poxihemoglebina S ¥ el pelimero sf1ide de estos tetrdme-
ross (9).

La enfernmedad trepamecitica puede nor vista do uaa
perspectiva privaria debide a la baja selubilided de ia
depoxihemoglobina S comparada con la desgoxihemeglebinam £
A, {9,10). Cuande la selubilided ea excedida cerca do la
desoxigenacidn del drapaneoite ferma polimersa. (9). Les
anélials de leos efectos aditiveo ea la solubilidad de 1a
degexihemoglobing S, han llegado & ger uno de lez mdtows
dos normnades para el estudie de terapias petencimles pa=
ra 1a ansmia drepamocitica. (10).

Rl equilibrio estudiade ha side acampafindo per aaf
1isis detallades de la cimdtioca on 1a formacider de polf-
meros 4o Hb S, la gelaciém puede ser imiocieda per des~xi
genaoidn de la Hb S. Incrementamde 1la concentraocién de -
deasexihomeglodbina 3, al aumentar la temperatura de uma ~
cencentraciém de Hb S. ( caracteristicameats, despuls -~
del ropomtino imcremente de temperatura ds usa selucién
oencentrada de Hb 3 ) presentémdese un relative periede
large on el ouml me gse ebsrevan canbies, para seguir os
me un oambio répide en las propiedades de la soluoiém, -
indiocando as{ la gelaeién. (9,11%.
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Hipotesis Cimétioas Un aspeots importante de esten
optudies oluadtiesn ha afde 1la imtreduccién del tiempe quo
tarda, la Hb 8 . em. pelimerizarse; phrametre fiaiepatoié-
&loe para describir el oemportumiente de la desoxihemegle
bina S; el teimpo do duraciém es irreversihlemente preper
oional sl poder ds la oemcentraolém tetel ds la Hb S , :=
siende muy ssmsible a etras varishles ceme es ol pH ¥ la
tomperatura. ( 9 ) Ademds , ol tiempo que tarda pusde ser
tedéricanents rolaeienade oem la selubilidad do la desexi-
hemeglebina Sy Imfermas sslre uz amplie range do ocsxdi -
sienes han oenfermade la vslides de la relaciém eatrs el
tiempo gque tarda y la mselubilidadj per le que se ha pestu
lade la peadbilidad do drepanecitesis deatre de les oa-
pilares per ol ,tismpe que demera la gplaeléa, cenla reac-
oién que aourroe ouande el tiempo que demerd es suficliea-
to certs, o ol tiemps de trédnsite se alarga suficlente -
para incrementar sigaificativameate esta prebabilidad, -
Bl dafle on les tejides se ureo oeme resultade, de gue la
oélula 1legue a ser rigida mientras aum permenece om la
circulaoién, y ebstruye la micresiroulacién, presumible-
mente en el sitie venose. { 8,9 )

Dade que el tiempc que dsmera pueds sor determi
nade con oxasatitud per lme medidas de cencemtraciéa de
1a desexihemeglobina S. Este medals ha side roalaoiema-.
de Airecotamente cem la pelimerizacién om el trénmeite a
mivel do l1a micreciroulaciém.(9)

Otres pesibtles facteres fisiepatelégicest
L) Membramas Mushes imvastigaderes hea trztade de rela
olenar el precess fisiepstelégice ea paeientes oen amemin
drepanecitios,, cen un Lenémene nés cemple joqus imveluors
1a mombrama oflular y la microoirculameidém.(%,12)
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En guma lec cambies on el asiade f{cfco de la HD
S sobre la desexigenzeids han sido notades,coma una va-
riedad do sltoracliomes metabélicas, ostas inoluyem salida
de ienes de K, enirada do ua ifs Xa y ocambies en ol AT
depomdiento de les moomnisme do la tombe de Ha y K.(9,11)

Bstea combies han oausade gram interds, sin embarge
hay un marcade incrementsd do Oa , imtracélular ¥y pesibies
cambies en los nivels &e ATP. 3a ha estudiade la umidn do
1a Hb a 1a membrama del eritrocito, la unién fue demsotrs
da baje ocendioienss no fisieldzgicas, estd parecs mer alge
mayer om 1a,Hh: 8§ que enm. la Hb A . (9,12)

Estao obsorvacienco do anoxwalidedes en los dropans
cites han sido uoades en la asecinoién de la diaminucién
ds la filtracien de le npombrasma del dropanecite despudo
de 1a depexigenacidm. (9y13)

Bata noolén es sostenida por les hallasges do uaa
variedat de anermalidades biequfmicms em 1z cospesieidn
de la membrans dcl drepaascite y muchas posibllidadeas te
rapduticas hay side propucstas , basadas en la afectada
dipminucien de la filfracien do la membrama, ain embargo
la cesprepgién do lep. efuotos do la menbrens espeocifica-
monte o la figlepatelegf{s requiers modidan rigurssas
bief{sicus do las:prepiwdades de la membrans , do umra
masera imdependiente de les efectes debide al,eatade
t{aico dsl ceatenide de la Hb em 1a oflule, (9,12)

3 B) Irreveraibilidad de les dropsaecitess Mucha atemcién
. 80 ha puaste on ocete femémenes com cdlulas que sen merfe~
légicamente anermales aua eusnde estdm cempletuxente exi-
genadao ¥ 1la Hb S ° intracelular se emcuentra dsspolimeri

sada.(9)
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Eotaa odlulan ovales cen frocusncic varfom do pacion
t’ @ pooiemte, 0o ha omeoatrado quo tisnmem membranas AnsY-
maloa, (8,9) Wo hay una buone cerrelacidn ontre el niimero
4o dreponeaftes irroveraibles i la finiepatelogfa do enta
onfermadad oxocepte por 1w hemelisis., (8)

Ba%e fondumene se explica on cierte medida, 1a defor~
maoléa somilunar pueds inmvertirse al roacoienar la odlula.
Si» onbargs, la repatiolon del fomdueno de defermacién. es
ailinar y dsgaparioiéa dol misme,dafla a 1a mombramae cdlu-~
lar. La espeotrina y la astiaa pretefmas estruturales ma-
yoeros ds la nmembrana del eritrecite exporimentan polime
risacién e impidon que la cflula adepts uma forme msranl,
imoluase cuande le hemeglebina esta cemplotomente exigena
da. Los eritrecites em loas que ha ocurride el dafie se 1la-
mawm cflulps irreversiblemnts faloifermeg. (7,9)

O} AdHooidn Badotelial 1 Reolentes observaciones hsn la
gren anormal adhorencia de loa dvepancoitoz a las células
endoteliales. Esta adhosién no asta incrementada en las
oélulas desoxigenadas y es muy dependiente de la ndhepiém
oflular y el medio en el ocual los eritrocitos se encuens
tran suspondides; verdaderamente el modiador parece ser
al fibrinégone on la adhepidn a las cdlulas endetelialeas
(9.12) '

Las consecuencias fisiopatSlogiocas de la enfermsdad
drepanoc{tica & nivel celular sen sscundarias a les compli
caciensg repetitivas do presiém vasoular y a la amemia he-
molitica oronica. La rigidez y la fragilidad de loa eritrs
ocitee semilunaree explicam estas dos complicaclores, Les
enaties memilunares enspeoialmente ocon defermaciones irre
versibles, son incapsoces de hacer lo amterier y quedam -
pormanontemente atrapadas., Ells preduce estasia ciroulate
rie
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e hipoxie, que aumenta la deformecién semiluner,(8.9)

ElL entorpecimiento y el entrelazado de lop hematies
r{gides, inflexeibles aumenta la fricecidn interna de la
suspenoidn, de lo que resulta un sumente en la viscosidad
sanginea. La faloiformidad y el aumente de la viscosidad
sanginea conducen & 1a produccién do estasis capilar, a
la formacién de masas y conglomerados de hematios impac—
tados, trombos hemorrdigicos, eclusiéa vascular, infartos
¥ necrosis isquimica.( 8.) .

La deshidrataoién y la hipertonia, tambien aumentan
la tendsncia dol eritrooite a deformaeién semilunar. La
ocusién extensa produce neocrosia deloresas. EL grade de
{nfarte titular dependerf dsl flujo capilar colaterul dia
ponible. Pueden quedar en libertad en la circulacién per
t{culas do médula Ssca, grasa y trombos venosos y ocasio
nar obstruccién vascular adicional.( 8.11 )

La obeervacidén que el deler a menude es difuso y
no focalizqdo mugiere que durante la:erisis de oclusidn
vasoculer y pueder liberarse substamcias vassactivas, aun
cuando las conscouencias comunes de la ebstruceidén vasou
1ar son benignms, las crisis repetidas pueden llegar a
prpducir canbios importantes de tipe pamicosocial e insu
ficiencia pregresiva de los erganes.( 8 )

Kl dafie tisular masive agdidepuede resultar de criais
de oclusidn vasocular, en cercbre, pulmones, cabosa de f£§
mur y retina, eriginande psrdida de la fumcién.{ 8.13 )

Ia anemia hemolftioca on la ernfermodad drepanooftioca
es peoundaria a la fragilidediexsesiva y a la falta de per
meabilidad de leam eritrocitos semilunarea, estos pueden
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toner une vida medie de 20 dias, y ser deptruidae on la
sangre y el sistema retioculoendotelial. Las ocausaa de las
orisio ancnices son inhibioién do la produccidén eritroide
seouestre oaplénice o hiperemelisin.( 8.11 )

Los pacientes de drepamecitesim son muy suaeptibles
& infeccienes. Se ha censidsrade que em elles participam
transtornes e falia do la funcién esplénica y un defacto
en la vida alternative de la activaciém del cemplemente.
(7

Infernas contradioteries tambien sugiorea defeots
on la fundaoidn de les graanuleciten, las infecciones des
oneadenm'ariaiu de eclusién vascular y anemia, los que
ooanienalmente pusdon ecasionar ol deseoss.em el grupe de
menores de 10 afies de edad.( 7 ).

Ia gravedad do la disfuncién do los eritrecites es
tan on relacidén estrecha con la cantidad ds Hb "3, que
halla adeptade la ferma de varillas y cen la extenoién .
del sgrupsnionte paralelo de las varillas, La cenversién
do todala masa de oitoplasma eritreoitarie er una eatruoe
tura meritera de varillas paralelas se considera’ como el
fin dol procese do drepanocitosin.( 8,13 )
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CLIKICA

Rl cudss cli{niie do les pacientes cem avemia falol-~
Zorme ¢ drepanes{tioca os muy variable,(7) BEx gemeral ol
dieguéstioo me haoe duramte ol perfede pre-asocelar. Ea.
la nitad do les enfermes les afmtomas ge presentan a les
2 aflen do oded,(8) ex etra seria la edad media om quo me
iniciarén les. simtanas eseilé entro les 3 afies ¥ 10s 15
afiea de esdad. (14)

Apreximadamente 33% de lom sujetes tuvierém us evi-
sis cen intervale de peces afles, 33% adicional tuvierén
orisls monsiales o sonanales, Eatre las crisig dolorasas
¢l paeiente puede estar cempletamente aifntemétice. Em
lospacientes de 2 a 8 afies s6 observe nds freousntemente
eriais de eclusiéx vasocular y anemia. (7)

Las orieis vavesoclmaivas sen ataquos mmy doleresas
¥y pasajeres qua resulatm dal datio isquimics de les toji-
deg, Pusde durar umes dfas , pere on ocasfenss avecss per
sistor per semanas. Puedex ser dessoadenadas por infecoidn
fiebre, aoidesis ¥y deshidratacién, (7,8)

La evalusciéa de la orisis.de ecluaiém vascular es
paralela al descemss do la Hb P ¥ 1la aparfiién de les ain-
temas se inicia a les 3 meses ds edad, La mimera manifes-
tacién clfuica del padscimiemte em. 30% de les autjetes es
1a daotilitis, ¢ ol ofadreme do mame~pis. (1,7)

fas nelestias nfs frooucates on les mifies: deler
em las articulacienes, espalda y abdemen, wimites, fiebre,
frecuentes imfecoiones respiraterias altas, fatigabilidad
¥ anerexia, lios sfatemas momes ocemumes sen osfalea, msnim-
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gieme, dicweq, debilidad, epistaxis ( ain pirpura ), com=
vulalomen, letergia e imdiferecia, (8,14,15)

La expleraciém f{sica var{a cemsiderahlemsnte ¥ en-
gleba una palidez intemsa de las msmbramas nucosas, 06le-
racién verds amurillamte do las cmaleréticas, adenspatfas,
cardismsgulia y esplemenagaliag ¢ descubre a un nifie ateme
ri ade quo llera y so aiega a mevsr la extremidad atacada.
(7,9)

A’oausa de que las erianis abdeminmles deleresas roe
medan prohlemas quirirgisos agudes, muehes pasientes se
han semetido a laparetsxfa explerateria imdtilmente. La
oxpleracifs duramte uma crisip abdsmimal deleresa sucle
revelar senides intestinalos mermales y falta de signes
29 imflamaeién peritemeal,(1l5) La apreciacién del deler
per el paaicnte de nmayer edad puede .per de gran syuda diag
aéstica, puos a-mwinde dice “vgte delor es ol de la enemia
dropanecitioca® (7). Bstas crisis abdemimalos on ocasienos
tiemen un dsseslance fatel ¥ eo han atribuide a chequae, -
debide a un seécuestre masive do Hb fnleitorgns, pordida de
plasmg ¥ ocelapse ciroulaterie. (7,8)

I.-Anonias

3 e caractoriza por anemia hemel{tica ma-
orecftion. La cemosmtraciém de Hb y el mdmere do retiocule-
cites sen cemparativamente.estables duraate un lapse in-
detorminade ‘de tiempe; esta situaeiém revela um equiliMrie
extre 1a destruccién y la preducoiés hémftioaque habliunal-
mente s estadblecs enire les 6-9zm y me requiere de trams-~
fusionos. (7))

La macrecitesis aparece cuamde la anemia em grave.
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Los hemat{es faloifermes varfam em nimere (0.58 o 258) gy
se hallan en paciontes graves oon. frecusncia ea ocantidad
merprondentomente poquefia(8). Los homatfes faloifermoem:
nuastrim fermas de modiaBuna o do Hejs do mcolis ex lep
individues hoterocigetes, psreo ajuelles con la ferma hemo~
oigota de In.enformedad prosemtam una carsoter{stica do far
ma alargeds, filamentesa, puntesgud. en oada une do los ex
tremos, ourvades en su parte mpdia.(1,7,8)

Bl adaere de reticulecites se encuentra aumentade ¥
encila entrs 5 y 25%, uss excesiva reticulecitesin {mdica
un. precese infecclese sgudo cencomitante ¢ una anemie hemg
1{tica inmune,.(7) Er la snemia de las cflulas faloifermes,
1l homélisls ep cousada per ua dafecte imtracorpusoular,,
que contribuye a la hemflipis.da um minore variable ds cf-
lules irreveraiblemente faloiforme, (2,8)

Tros olases de crisis srémicas puden producir cambies
repentines qus smonasaa le vide en la ceacentracida deo la
Hb.(T) Estas orisie se caracterizam, por fiebre y doler im
tonse do lm articulacienes, espaida y extremidades.({8) Ba-~
tes episodies so acempafian a veoss de un ligere aumnte do
Ray B,

Exister pruebas sugestivas de gue eate tipe-de ori-
ais curss en la infarcia cew imteonss reduccién del vélumenm
plésmatics, de tal mamera qus ls censsmtraciéa de la Hb Da-
rifériocs sumsnta, S ¢ ham descrite muertes sibitan ex les
nifien afectades do axemim ds cdlulas falcifermes duramte
ol,ourse de ums crisis.(7,8)

El hallazge neeréptice méo llamative ex estos enfer-
‘mea fue 1 osngeotién 2o les drgames iatermes per hemstfes
faloifermes, (17)

o) Crisip do socuestre esplénices BEn genersl a menew
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res do 5 aflos deo edad,cerrem. el riesge de esta cemplica~
eién, el pmciente t{pice puede tener un sf{mdreme virésiocs
osncemitante,(8) Aparecea repentinemente debilidad, pali-
2z y un ablomsn que eumenta riptduments de vélumen.La ox
Pleracién revela pulse répide, hipetemeién y esplenemega-
lia maaivae (7,8)

El valor del hematoortte pusde Qdascemder a la oifra
baj de 10% em térmime de heras. Pueds ecurrir cheque hipe
vélemice a causs de estacanmiente masive de sangre em el
baze, La liberaciéa de la samgre secusastirads, tras las =
transfusienss se sceapatiade reduccién del baze.(2) Cuande
estes episodies sem recidivamtes, se ha cemprobade que la
esplemsctenin o5 efiens ceme profilaxip.(7) Ademds se hs
eboervade ls apeoincién do homerrag{as esplénioca ¥ trebaoi
tepenia on el,nifle pequefio-afeeto do mmemip drepamecftios
(16)

b)Crisis apléeicas: Oeurrea durante eafermedades in
focclenan ¢ despuds do ellasj cerrespenden & uma Lforma agu
da do aplasia pasajera de les eritrecitas.(8) Ademis do la
vida media eritrécftica me ha ealoulado qus ecta emtre 6
¥ 21 afas ¥ pueds origimar une doswimucién ds la Hb a la
mitad de su valer habitual om el ourse de 2 a 7 dfas(8).
El preblema se oarasteriza psr un desarrelle répide de a-
nemia debida a supresiéa de 1a hemepeyesis y I dssiruceidn
®o oceatimua de les bematfom faloifermes, En 1la cirmhcih‘
hay retioulepemia ¥ fulta ds proourseres de eritreoites
on la:médula fman.(1y2,8)

Ia estimaeién dol mimere de reticulecitos duran
to 1a valaraaién de sujotesl enfermes permite predépir orie
sis apldaticas antes ds que ecurra el doscemse &2 la HY,

(8)
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Tambidn oo ha culpude @ la doficiemaia ds eide £42%
oe come oausa de 1a orlgls de 1la crisis apldstion, ya que
x: un estudie de Charley Miller se iaforma que la retioule
penia se sutelimitmba, y la reougraciém cem: la aparicién
de un gran adusre ds eritreblastes om lu samgre periférica
dospude de la mdmimistracién & fLoida félice. (T,8)

Do dministracién de faide félice, com pesas exoepcienes,
us Jreveca cambies aigmifieativos do les valores hométices
periférioes on la anemia de oflulap faleifermse (7).

o) Orinin hiperhemel{ticast se caraoteriszwu por aum
mente redmtime de la ocelersoién iotéries da las enclerdii-
oao y palides imtemma(2,8). Ia Hb dismimuye apesar del aue-
mento de les regieulecites (15). So ha oulpade a infaccie~
a8s baoteriamas agudes y ha expesisién de. frmacose exidam~
tes. Em muchos ocases partioipa lm defiiciencia eritrécitica
do glucesa & fenfate deshidrégenasa, por le tante esta dew
be de censiderarase ceme. une de len faoteres etiolégicen
ds la anemia dropamseftiea.: (7,8,15).

IT.~Siatemn N- 1ege Comtrals
Se ha inferrede d¢ com-—-
plicacionss meurelégioas ex 25% do las paeiemtes ceniatas
nia drepameaftiocs, per le regular depondem de vaso-aclusiém
o infarte.(7). Oeurren acoidentss vascplares em um 4-17%
de les paciontes, cen edad medis del imicie & les 10 alies
¥ le osrrespeads ol 15% da las muertes de nifies,(7,19)

Bl primer episedie del atague al 3. N.C. qus usuale
mente se prosenta ceme imsufiioiemcis cerebrevascular, eou
rre emlalsfanoia emtrs les 2 & 15 alles, cen ua pioce ex la
dmeidenocia en la odad temprama escolar (20).

Is histeria natural de ataques reourremtes lleva a una ia-
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cujisoidad grave tanto metera oceme inteleotual ¢ a 1a muer—
te on 1la mayerfu (19,20).

“a vasculopatfa de 1a anomia dropameoftica, eu fisie-
pateleg{n aun e ea oemoce bien, “a amgiofraffa cerelrel s~
neaudo musstrz eclusiéa de una ¢ mds de las arterias prim
olpales, slgunas veces cen premimemte circulacién celatersl.
(20421) Lee hallazges patelégices incluyem cembios enm les
grandes vases osn estrechanisnte y trembeais debide a la
proliferaocién de la{ntima y fregasntaciém, fitreais asl ce~
xe hialinizacién de la media. Distemeidn,trembests,y necre~
sls as ha ebaervade deo Ia) pared em capilares y arterielas.
(20)

Ademin dol imterregaterie ouidadese ¥ la expleracién
neurelégion cempleta gulizas mea nocesario efactuar yuncién
lunbary, oleotrecncefalograma, tamograff{a axial computaviza-
4 y amgiogramas cerebrales. 'f‘n arteriegraf{a diagnéstica
tiene cemplicaciencs mfmimas ocuande se efectua em pacien-
tes biom fidratados dsopués de queida cemcontracién de Hin 3
80 ha dismimuide a menes del 3O% por medio de .la trumefusién
do paguste globular e de uma exsguinetramefusién paraial,

(7,9,20,21)

El intcie do les sfatemas es froocusntemente brusoce
prosentande cemvuleiomes,, signes menfugeos, offales, afaais,
pardlisic inmecontimemeia urimaris ytoema. EL deler es laa
extrenidades a veces os mugcular, etras se basax em una
afoctasidn dsea y articular pressmtande un cuadre esame jam—
t9 2 1la- eoteemielitis, (7,19).

III. Sistema Cardievasculars
Las snomalias del siste~
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ma cardievasculer sen frecusntes, siemde dates, ol aumente
del vélumen dol corasfn,, ¥ seple shotedixe de oxpulsién,
(7,8)

El sleetrecsrdiograma suele rovelar dates de hipasrtro
£{a ventrioular izquierda., Ean el pacionte mayeroite, espe=
oialmnte on el que ha sufride cemplicacienes pulmenares =
freocusntes, quicds se aprecian asigmes de cardiepatfa dere-
cha(19,21), aungue pueds eaurTir insufioiencia cardfaca
oengeativa aguda despuds del secuestre esplémice y la oridn
sis apléeioa, lasoardiepatfa cemgostiva erénica cemssoutivd a
la imeufjsiencik cardiaca oen. gaste alto os muy poce fracuen
te em nifies (22)

IV. Aparate Uregenital:

En estes paclemins pusde ocu-
rrir hiposteatria, emurasis necturas, hevaturia, nefrepa-
tfa con perdida ealina p infecociienes recurreates al apara-
te urinarie., El deficif de 1a ocepacidad de cemcemtracidm
se corrige mediante transfusiemes de paguste glebular,les
cualos guprimem el fomdmone ds fuloifermidad imtravaseular.
(2, T,B) La patelogla Tomal resulta ds la proeidn baja del 0,
1a £oidenis,¥ 1a hipotenfa, estades que caracterizan &l me~
die interne do la mfdula remal, y facilitan la defermaciém
semilunar, que & mosude oemduce & wase eclusién , infarta
tigular 3 pérdida yregresive de la fumeién remal(8).

La eauresis y la amioturia ebservadas, frecueatemen-
te on pacientes jévenes dependensds lacapaeidad para cone
oontrar laerinae(7)

Ea ol 55 de los varenes hay priapisme secundarie &
osngostidn vemesa, ecte cemplioncién es doleresa y pusde
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eriginar retexoiédm urinaria, impotemcia y preblenas psfco-
logicos mayeres .(16) )

54 el tratamiente wemrhidratacién, ex{gene y anflgesices
se debs inioiar preats, per le general pucle invertdrss
cen répidez ol pripimuo. Si ne ss legra el pequefiepusds e
querir cateterisme pueste qus l1a irritaciém vesioal perpe~
tuara cate femfmone y ol misme quizf{ impjda la micolém. 5
ha sefialade Aa aspiracién de les cuorpes Caverzencs g9R agu-
Ja,, precedimientes serpromdomyemonte fihoil ¥ cem muy buenes
resultades para legrar alivie imtcial. (15)

V. Rmoién Pulmemars
Susie baber trastermes de la fun
oiéa pulmemar. Se adwierte dismunuciém impertante de la oa
peqidad pulmomar total,ocepacidad vital ¥y capaxifad wital
torndn.fa)

En pacientes mayereas, ol,recambie da gaseo sigue sien
de amermal imeluse durante el eastade asimtemftice . BEs ol
nervaoiéa: frocuente ls disainucidun pregresiva orénica de
Pa0,, “a diferemoia akvesls-capilar (4-a) ds PO, excods do
1a observeda ox eires estades anémices Yy manifiests un gra-
de impertante do certe citauite imtrapulmemar.(T)

Hay orisls pulmemsree agudas on casi ol 507 do les
pacientes. A monude resultan de cembimacién de imfoscidn
® iafarte. S5o apesis cen”flebre prelemgada, hespitalizaciéa
prelengsda Yen el case do imafrte,pulmemar cem um 10% d»
tasn demertalidad. Unm empesra,iente de la ansmines frecuen-
te, ¥ 1a comeentracién de 1a Hb cae em um 253 e néa, Sus
oemplioacienss imoluyem hipexia y falla ocardfaca comgesti-
va (21),

186 infeociones meumeséaioas sen fracusntes , pere se
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ebservea. otro miareergazismes, entre alles el H influenza,

8 ‘aureus, y ajiceplasmas. La meunanis susle ser grave y de
curss cl{xics prolengads gem. flebre reeurrente.Los feces
decextreoma hipexia em el pulmén afootade preducem ladsfor-
maocién semilunar y eclusién wascular.(21,22) '

La selusiéa vascular pueds preducir un sfndreme téraxi
os agude, el curss olfnice y lesdates do labesruterie pusden
soxr idémticen 2 les de un precese infecoiese.(22)

¥I..Aparate Hepats Biliar
L.a hopatemegalia s frecusm
Ye ex la drepansoitesism, puade ser leve e medorada.BEstw en
dsbide & cengostién del sinuseido hopftice e a falla care
dfaos secuandaria a amenia. (7,8)

Fr aproximadaments ol.10% do leos pacientes awm dropa-
necitenia tdemsn orisis abdeminales egudas, relaolettadas cen
deler agude de abdemon, aumeate metabloe do las enzimas hepd-
ticas y de Iladlirrubina africa, Ba les ceses caracter{sti-
oes, estes paciontes presentam hiperbilirrubinenia severa,
sifras altas de 760 ¥ sfmtemas de hgpatitis wiral, Este es-
tade suele mser pasajere, pore on algunescases Misds pregre=
sar a sema hepdtice. (7,14,15).

La ietericia imtonsa que persiste per large tiempe,
es vista en psoes oases 3 en sles cemtituye um desaffe pa
s ol nédios, puss on estes cases me oo ssta segure,si ae
dede a uma emformadad hepatecelular , smfer,edad biliarveds
truotiva ¢ a una hemelisls exagerada, (14,15)

£xtudies lengitndinales e prespectives han compreba-
deusa fracusnoia alta ds ofleules biliares gua - pucde aloan



24.
gar hasta ua 30% ex paeientos mayeres de 10 aflos do edad
pere mones del 10% sen asimtomdtices.(7,8,23).

Les pacientes que necesiten olrugfa deberén recibinm
transfusienes preeperaterias para brimdarles eritrocites
qus pepear Hb A y dieminutr lacantidad de les:ijne pascan
Eb § a menes dol 30f, puas le transfueiés simple de uz pa
oiente cen enformedad do efluls s falaifermes ms slimina el
ricage adiolesal gie les precedimientes quirfrgicesa(16,23)

V1I, Manifestaciemea Oculareas

’ Lg un. 90% do len paciem
tes hay anemalims eoulares osusadas por dismimuociém del ris
g0 sanguimce ¥y eclusiém de ompilares de poquele calibre,sin
embarge 1a majerfa sem aaintemdtivos.(7,8) “x los veses ro=
tiniands puode eourrir eclusién pregreeiva, anastemonsis ar
terievenesas ¥y prelifrscaién noevaseular (19,21) aunque lan
oambiso retimianes ne suelem descubrirpe antes do la adohes-—
osnsia, ge ha obuervade retimspatia grave an meneres do 10
afies de eda (8,24 ,21)

La ruptura aguda ds les vames reotimiames puede origi-
‘aar galucema, despremdimionte ds retimm y perdida do la wia
ta. La causa do rotimspat{a preliforative pueds ser tratada
perfeteavsgulaciéa. (21)

VI1.Sistema Nusoule~esgualetices
la daotilitis e afndre
me mmne-pie ceyusmente es la primera manifeetaciém clfatoa,,
uweualmnte hay hichazém simpetrioas del derae do las manes ¥
plea (7,8,24) . Prosuniblemmote 5o dsbe al infarte de les me-
taocarpianes, Botatarsianes ¥ falanges causads por la drepa
nooltosis de. lils eritreciten ea loa leochea capllarss cen
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DPlequeo ds les Vanes en diferentes 8ities(14,15,24) . Podrisn
sor tambiém por anexia en les te Jides socumdaria a ectasis
capilar causade per imersmebte do la wlaceaidad. (24)

Les hallazhos radielfgices amermales ns aparecen em
1a primera somena sine en les primeres 10 dfas ¥ se limitan
& les metaoarpisnos, netatarsisnes, extemdiondese cem poca
frecuexaia o las falaxges (8).Les hallazges radieléziess con
sisten en un borramiente de les,lfmites cen un grado waria=~
ble de rarefaccién. del interier de las cavidades medulares.
Es ahbitoal una regresidm ospentinea sin signes residualoes
(7,24).

S0 presenta do mode cspecial on el mifle mayoer la ne-
oreois asdptioa de laeplfipis del fémur y con memer frecues
ola del hfmers, quo emiles adultes. Ua cemplicacién dol,cue
1lls ¥ de la cabeza femerax produce amn cuzdte anatomopateld-
gloe ¥ clfnice semajante a lac ¢1faica enfermedad de Iogz--
Perthes (2,8,24). '

IX. Plal:

Learfloeras de poll nem prablemas comunes,
orénicos y a monude debilitemte, El cemicnxe acostumbrade
do ellas om durante la ddelescemocia, sim embarge se han in-
fernade onn mides de certa edad,( 21) Suelem ecurrir en el
toroio imforier de Ja peirma W puede per dolorasa y tener
imfacciém secundaria ¥ pérdida del movimiente del #obille
aocausa de fibreels. (7.,16).

Sw etielagfa ne estaclara, pers dosde luegse pucds ex—
.oluirse la enformedad subyacemte come causa,, pueste gue la
fleWitis oourre ceme cemplioacién de la doformidad exritré-
olitioa,
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DIAGHOSTICO

4).= Prematals El dingnestico do amemia drepaneciti
ea, pueda sor heche im-ftero { 2.25 ) per que una pegquefia
ocantidad de la ocadena Bata esta presente durante la gesti
dn, la eleotrofeoresis do rutine de la Eb P os inadecuads,
para este propSsite diagnéstice. EL temprano disgndstico
pronatal de la amenis drepanecitioa esta confiado en la
nedida do nueva siatesis de cadena Beta. Usande un nueve
netede, la sangre fetal es obtenida por por aspiracidn
placentaria o fotesoepfa y os encubada.

Las oadonas de globima mintetizadas por los retiou
lositoes sen ssparades por oremetegrafia ea carbometil of
Julova y eu relativa radioactividad es medida., Una s:[nj.g
sls normel fotal oo selamerte cadenas Peta mormales, miex
t#ras que en ol fete conasidorade pertader sintetiiza ambas
cadenas Bota A y Bata 8, en ol que tiems anmomin drepamoc{
tiea sintetoizp selamente oadomms Bata S, (2,25)

Baolontomente téonioas para ol diagmbstiice proma-
tal do talessmia usamde olestreferesis de diwisién enczinf
tioa do fragmemtes de ADN do fibreblastos fetales fuo den
orita per Cakim y celabsradercs. Eote tfomica se modificsd
per Kan ¥ Dezy. (2)

Bs pesible partir la molééula ds ADN en: lecalizacie
nos eapacifioas utilisande ensimas emdenucleasas dsl ADR
demeninadas ensimas de restrioolén. Les fragmentes de AIN
resultantos pueder separarss per electroferesis ¥ poster
riormente iddemtificarss per uma téemiea dememinada *Man-
cha ds “geuthera que cemsiste en la auterradiegrafia
osm prusbas meléenlares xadioactivas utilizande ADN¥ con-
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plementario.

Aotaukments 1o métede més sxitess para el dlagnéstice:
do las hemoglobimepatfan falciformes utliiza una enzima ds
roatrecoién. deneminade Hpal. Kan ¥ Dezy ebsarvarém que el
gen bata en la mayerfa de les individuen nermales era un
fraggentes de ADN que centenfa 7,0 ¢ 7,6 FEilebasas, Por

—ol centrarie, el gen beta S ootd formade por un fragmente
de 13,0kb em menes del 80% do los indiwiduos. Los fibroblasg
Yos fetales no obieimem par anni.soentesis parsa efectuar el
diagnéatios pronatal. en embarezos oew riesge de anemia dre
pamscitica. 5 1 el DN¥A dol fete néle aemtienc fragmentes
do 13,0kb w 7,6k se pued e diagnosticar ancmiefaloifborme
¥ingimonte , sl séloe msa observan fragmentes de 7,6kb, el
fonotipo fotel es mermal. (25)

B).~ Noonatal: ol diagnéstice de Sncwia drepansc{ti-
on pusde hacerpe dsade la cdad meonatal, por tdomicas o8-
lootroferaticas valiendese do muestras del cordén umbilieal,
pere ooto aun ostu en estaderexpdrimental, ¥ spole esposi-
blo cn ua m¥mere limitade de ceatrs médices, por ol equipe
¥ xa habilidad que ss requiere para realizar les precedi-
mienten(26).

Sen fdetibles las tdcmioas elootrefereticas y han siw-
de receymmdadan por varies auteres osme rutina de implomem-—
tacién esfcialmente em hespitales, demde la pebleociém ds riep
ge es alta, utilisende citrate ds agar.'2,26,27).

iaa vondiows oemimes para eli diagméstico quieds
pean tiles en ol gor{ede meematal, censiderands que la
Hb fetal tieze solubilidad mermal, imventigar la selubili
dad de la mangre on elgerdém umbilical em pacientes con ang
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mia drepamec{tica derd rogulatdes nogativese. EL cstudioe do
frotis de sangre perifé risa para buscar eritrecites somi-
luneres o 6l porfede moontal tambiém pueds ser negative,

a oausa dol efeoteo inhibider de la Hb ¥ sslre la polimeri-
saocien de la Hb 8. Aun quo hay amemia benigma em el perfe

de neonatal, se adviertemn per primeravez veriscismes inm-

pertantes que la apart de lo mermal. (26,27)

La eleotroferesis permite diferemciar ontre la Heme-
neglébina 49S¢0 ¥ la homeglebina fotal., E1 cuadre do 1la Bb
¥ ds la anemia droapmecitica em gl neenate os Fg, ne hay
Hb A. (26,27).

C) Bn el nifle mayers Al acercarss a len 3 of6moagen
ds odad, la Hb 7 dismimuys de 1©:a 20% y prodemina la
Hb. 8, La preeoncia do la Hb A junte cen Hb- 8 3 P en 1a
sangrs del cerdémumbilical os ocempatible cen el diagmésti
oe ds tondomcia drepanecftica. Para les 3 & 6 mooes d9 o~
dad, le diagndatice pude cemprmharse, pues la concentraciéa
do la HWA o8 mayor que la Hb 8 en la temdencia drspanp-
oftica, en tamto quo lu cemeentraciém de la Ab 3 exceds
a la fb A on la drepamecitesis, (2,8},

Bl tiagnéatice inieinl de laberaterie y la valeracién
de un niflo oom. la nefremdad drepamec{tica devers imcluir
wa cuidadess oxamen dsl fretis de sangre perifériom, Biems
tria hendtiea cempleta, mimere de reticulecites, fmdices
sritree{ticwaoy, eleotieferesin de¢ Hd. (2,7).

La anemis drepanscftica el fretin desamgre poriféri-
os mestrard exritreoitis cem defernaciémenilusar irreversi
ble (10-15%) y amemude pequsfies fragmentos do Hawsl-—Jelly,
roptes nucloares sitiades oeroa do la membrana eritrecfti-
-0a que indican falta de fumoiém esplémiom.(7)
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TRATAMIENTO

Ne existe un tratamiente espsofoo para esta enfermedad, se
aplicar selamente medidans
’ a)Sintondticas
b)¥gntenimiente. (7,8,28).

Medidas sintemftiocass la anitomoiam integral. debara
incluir seguimiento del orecikiente y aplicacién denivmumi
gagienssregulares, Debe. jreverse la,pesibilidad de um co-
miemze tardfe ds lapubertad y talla dajam, ne orientara al
respsoge al pacismte ¥y a la fanidia, (7)

Asf misme ee nofocara laratencidn sebre les efectes
poiceldgloes de la enfermedad ¥ do la hospitalizacién pro-
lengada y orémion. Er lo adelesconte les preblemas psiceld
gloes pusden lleger a ser nds importantes em el celdgis,
trabajo, embarazo, le que pude originar dQeprosidém, dependenm
oia ¥ preocupacdén acerca do la muerte (7,29). Doberén ha-
corsgsafusrzes para aumentar la aute-astimaoidz: velidndese
de eriomtacidu indivaduzl y familiar, tutela y- adiostramiem
te veoacional ya que la mayer{a ds los,pacientes llegan &
1la mayerfa ds edad cen lesienres acumuladas ex: hueses , pul
mones ,, higade rifién y cerazén. (7,25,30)

La adminiatracién de &cide rélice en dpais de lmg-dfa
coatinua em disousiémy se acepte qus selo tieme Rtilidad pa
ra impddir la deplocién de felates.(7). Un estudie heche en
"NIOI inferné que la administracidn de Loide félice ceme
puplemente ha 1llegzdo a ser uaa rutima om miflos oon smenia
drepanecition, les auteres ne amcentrarém aiferensiaolfmd-
oa significativa, aungpe sl una-mayer imocidonoia do dacti-
1ithks, que se presontéwm em el grupe osm placebe, La Wnioa
diferensin hematelégica sigmifioativa fue elvélumen cer—
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puscular medie menor gwe el del placebs, Ningin cace mes-
trd oambie mogalsblésticns, y Ro huls evidemcia de &ife-

rencia olfmioa sigaifivativa emtre kes des grupes ox ira

tanionte. (26)

Se ha infermadp do defiocienoia de Zm on 1a aremia dre
panoeftien cemo pesible ceusa dn retraze del crecimients y
cemianse tardfa de la puberted,(7) La imcidencia y la seye
ridad de la defiolenoia del Zm en estes pmoientem mecesi
ta sor lavestigada. S0 male gue estes pacientes emaretan
oxeone ds Na on la erima, prebablements ceme resultade de
una reabserciéa tubular remasl alteradan,dobide al fenémone
dropmeoftice .Aumgue este puade ser facter rospeasable de
1a deficlemcla de Zm on. la dropameoitesis, me se pueden o~
tros faocteres oxoluir ocoms la baja ingeata ¥ la mela abser
oidae Un estudio inflermé quo amten del averte del Zmy, lep
paciontes tuvierdm una tozs desarecimiento ds 2 om per afis,
oen gl suplomente sotf so imcrementé signifiicativamente ¥
aproximadamente alosnzé la porcemtila 50 a la eded sdulta.
Cemo vemoa aun ne esta olare sl la diemimuciém influyme
on la tasa da oreoimiemte. Js recomionda realizar determi-
naoién de Zm sérice y si hay dofiolemcia suplible,(7,28)

, Aumgus sa ha dessridé defiiciencia do He en 15:% de
los pactentes me gemstides a trarsfusidm , mo sa aceame s
tratamiente o memss que ge cempruete ferropemfa,(32).

‘ratamionte d0 las crisis ds eclusién vamoular: el
deler éa une de les predlemas Mares asuscides om les pae
olentes cen asenia drepanecftion, “as: erisis vase-scdus
sivas sea agndas. 1,tratamiente om estds, em lao cuales
al anenta me oo un faoter primcipal. oxiges:auldade inten-
80
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El reposo en osma 4 la aspiriza, latesdefna , u atrps Dodiy
cazentes sedantes y analgjesices gom gemeralments suficienm
tes para centrelar les sfatemss. “a hidrataciém ya sea por
via eral e on imfusienes intravenosas de glucosa ¢ selucie—
nes electtelfticas aumentan ol vélumen hemdtice y facilitem
1a movilizacién de los hematf{es omclaustrades . (7,8,28)

Runca debe supenerse que el deler depemde pelamente
de la eolugién. vasoular, seri necesaria depoartar otras
oausas, se buncard cem cuidade infeccidn e stres faotercs
dosacadenantes. (7,28).

31 tratamiento del deler exigecemprssién osbal ds la
farnacelogfa do les andstosioces, Yes analgésices ne narod-
tices a voces gem eficaces,pere les mareftices sen la gopi-
ma dermal del trataxiente . Pueden. ver hecesarie, se ha vip-
to grandes doeis do analgfsices petentes y ol pmeblema de
los marcétices en muches jévensa. (28)

Ja morfina puds sor el pretétipe de los narcétioces;
afeotala psrcepoidi del deler , el,impulse satpsroibe pe-
Te N8 50 Trecemece coms mexive.has propisdades eufifricas y
sedantes de la morfing aumentar eu efiocacia .Em ol oxtree
ne epucste de la escala eatd la cedefma, que tieme ura am-
cién mias duradera, siende eficaz después de la administra-
oién por via eral ¥ tieme petencial limitade para causar
hibite. Siempro que sea pesililo ‘deberd emplearse la osdef
na (7).

La aleocidn del analgdsice debera imdivadualizarse
fumdandesd en la valeraoiém. del paciente. Se animard &)
paolente quelleve ua regiatre persenszl de medicamentes que
sera revisade por ol nddice regularmente, X1 egripe médice
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doberd disoutir ol plan de tratamiente dol delor del paciem
ts de maneraregular.(7,28) '

?na crinie en o1 3.N.Cy scurren cerce del 15 %; y
la agrenién puede sor pavera, produciende homiplejia ¥ etros
nignen sugeotives de dafie extonse del S.N.O.. “ns conseouen
olan son variables y algumes paeientes se recuperén rfpida-
monte sin pecucla residuel.(l) Los accidentes ocerebroe vas—
oulares pueden sourrir om nifles ¢ jévemen., “es episodies
gon a menude rosultade de la eclumiéx y con menes freenen~
oia oe deberd a hemerregiae. La hemerragia puede sar pecun
daria & mecresis hipoxiom do les paredes de.les visos e a-
nuerisaas cengdnites.(}}) Bl tratamiente de las crisis del
8% .K.0, imoluyen uma hidrataciém ripida y vigereoa,, admi-
mintraciea de 0, y miltfples transfusienes, lo oual,prodp=
6e- una netable mejoris, “ms reocurremcias sen habituales
cuande pe demuostrdm per arteriograf{a amermalidades ceme
la ootenooins 4o las arterims oerebralens.(l)

Den trabajos informam quepacientea manjadea ann trans
fugienes repetidas redujerén ol nmimere do cdlulams drepane-
ofticans olroulantes capaces de deformarss, este proviae
las rocurrencias olfsioas duarmetesl perfede do ostudie,
aus resulatdos som alemtaderes pues demeatrarém lasrever
sibllidad do las smermalidades:arteriegrdficas. las trans-
Lusienes duramte ol perfede de um afie puoden sox justifiicas
uaa & posar del rieoage de hepatitim, se antfgencs sonsidbi ..
lizanteq y hemesideresis, dade que les pacientes que pree
sentan. acoldentes cersbre vasculares em la. amemia drupans
oftica tienemiune altamerbikidad em la pedlaoién jévemy
¥y sun sen mas inocapaoitantes psrel imoremente de las ro-
curremeias que escila emtre sl 30-50%. (33,34)
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En Ras orisio de delor téraxiocs ecota iadicade resli~
sar afltiples transfucienens de paguete glebular, nés awm
ouande el ocempremiss pulmenar es oxtemse.(2)

Dursmte lag orais ds secuetre applémice sgude, carac~
terisade por um rdpide crocietsnto del baze dohide &l atrg
paniente de Lss oritrecites, la terapéutioa de eloceiém es
1s tramefusién de paqueye glebular para aumentar la eircu-
lacién perifdrica durante el epissdie, pesteriexmente al
opicedie hadrd un imcremente de la His Ne es pesible la
myanni‘n ds sotos ataques, si-ue se cemece lastiolegia.
(2435)

Cunnde eatas ocrisis sem frocuemtem, em 6l seguade o
tercer episodie lacesplemeotem{n so dohs realizar, pues
om frecueante la defumciém, ¥ eostd se roalizaré ceme medd
da proPildotics, (35) La esplenectsafa se 1leva a ocabe
despuds do des ataques, pore se debe realizar una valera-
oiéa del pacionto, as pusde roalizar despuéo ds uma asla
orisis al las cemdicienes seciales son adversas, (35)

*ante las orisis esplémions Tecurreates ¥ on el hi-
peresplenisae, la deelmién do la eoplemectemfs dsbo temar
ss despuds do valerar las vemtajas y dessvemtazjas dsl proce
dimiente, perbabilidad de etres métedes do nameje y de la
histeria matural de 1a cemplicaciém.(35)

Dursate lan orisis aplésicas les reticulecites desa-
parewen de la sumgre, ¥ so reduce marcadamente el wimers
ds precurserens eritreides presentes en la méidula ésea, La
aplasia eritreids tormima espentémeamente después do aprexi
madamonte 10 dfas. Zn eate perfede eltratanionte os la trung
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fueién do paguete glabular , datdo pequefias dosis Ne nds
do 2 a 3al/kg do pese o/6-8Bhrs, hasta que ol nivel de la
Hb g0 imcrementa por arriba de 5g/d1 (1,2,7).

Aatualmente se estan investigende varias ageanteo que
impiden la deformacién semilunmar, trataade do incrementiar
la Hb P. S0 ha ohefrvade um efecte imhibiterie de la Hb P

en la polimerizaocidm do le Hb 8.(7,36,37). Ea efecte Eaten
Y celaberaderes han demestrade que una.mezels de Hb F y Hb
S en 1a properoidm que tiensm lem paociajtes com persip=—
tenoia do Hb P, retraza sl, ticmpo da pelimerizaoidn el
onal ea apreximadamormte 100,000 veces mds large que el

de la Hb S.pura (37).

Ley ¥ Charache traterén pacintes com talasems y algn
mos con gmemia dropanecitioa cem 5 azacitidinz, Encentra=
rém que ol nibel ds Hb ¥ pueds mer elevade y costenide
csn. una relative baja téxieided ¥ ocem uma mejerfa impresie
aandis (37,36). Asi migme estudies hechos per Plate y Orkia
utilizasde hidrexiures oam pacientss cen mnomis drepamscf-
tioa infermarén del imeremente de lo Hiv ¥ mantemiondess sua
rfvels s entre 11%-14%, ain pregomtar térpiocidad a nivel de
La sddula ésea. (39)

31 mecanimie de estimulacién de 1la Eb P per les agen
tee quimistoraputices ¢s aum descemecida, Lea hallazges
sugirierén que el imcremente do la Hb P se debs @ la imhi-
Bloién de 1w metilacién del DMA corss de la regidén gema del
gem. AL parecer existe um camtle de les patrenes de motila-
oién,, roflejumde la selecci¥n de uma peblaaién de oflulas
con un incremsnts de la expresiés gamma, Pere aum amerita
najor estudie el use de estes agentes quiniotoraperfzhieau.
(37438,39) «
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Aotauelmonte se ha utilitede ol trameplante do mddula
ésst para tratar les paciontos para tratar a losrpacientes
oen anenia drepansoftioa, a partir del éxite que =8 legré
ox un paclonte de 8 afive, que presemtaba leucenia mielo‘blgé
tioa y angmia droapamecftica. Sin mebarge, siz embarge unw
do mup ebatacules més imperiantes es la reacolén agupda o
eréaica injexte contra hussped quo cxusa uma morbilidad y
rnortulidad signifioativa, aun cuamde los danaderso sean cem
patiblos en ol complejs mayor do histecempatibilidad.(40,41)

La mertalidad % la merbilided que sigus el transplam
te de mfdula dsen probublemente se pusds reducir cexsidern
blémente cuwnde el ,precedimiente sa reasliza durante la'izbe
famoda.

Proba blemntn aifies cexs recurrentes arisis veresa
sclumiva severa qus prosextan infeooiém e accidonmte core~
bre vasoular sen les qus mis soe berofioiaw con ol,traaeplar
te(40,42). Ila ingidoncta de in do infeccienes baocteria
Ass ex len paoiontes conm anomia dropamseftica es alta.(l)
RL enfsce pora el oemtrel. de laenfermedsdes imfecoiosan im.
dluye proeevencién, diagnéstics tomprana, odusacids de la
fomilia y tratamtente immodinte, Doberé emsefiarse a les pre
gemiteres a tomar Ja tempsratura del nifis y se los cnsefia
acerca de Les wimtemas ¥ sigues (2,7). Las infecolenss pue
den preocipitar orisis de deler y aplésicas.Em paclentes
oon vida muy oerta do les eritreoi¥es ¥ osm supresiém tem-—

' pexral de la oritropeyssis pusde preducir ripidamente ane—
nis do severidad slarmemte y: la,pronta sdministracién de
paguete glebudar pusde mer necesarie (28). Tode paciente
£6bril se debera semster a cultive de sangro y orinag
radiegraffa de terax y biometr{a hemética cemplota , cem
oatimnokéa’dsl mdemre de roticuleocites (7).

La faringitias ostreptececicn oo cemin en estes pacien-
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toe por le qus el tratamiente immediate es esomecial y la ad~
ministracidn de la,penicilina debs par considerada cemo me~
dida prefildotica y evitar la ormisis pieoipitndae por dizhan
infeocienes. So ha demestrade que paoientes que reciben pemi-
lina ceme prefilaxis ticaen una taga baja ds celenizacién por
pRoumecece ¥ ae parece haber ua imeremento de este germonm-pe-~
alcilima~resistente & un imoremente ds la incidencia con H.im~
fluenzee (28,43,44).

Nifies psgrefes de 5-6 moses de edad sem senasibles cem
frecusacia a una sepsis fatal e a una meningitis.Sen paeune
ceces de varies sexetipes y menes cemuamente el H.influemzae
tipe B. mam sgoatus patégemes usuales. Rste sfadrems pe agemo-
Ja muche a les viste en paciemtesm eaplere ctemizades. *1 faaw
ter mas importente parece pser ol hipeeospleniens que ecurre
reguiarmente en la anemia drepamscitica. La funcién espld-
aica es importamte pues elimima las bacterias cseme el pmeunme
ases que oiroule on la samgre mas adn ouande ol amticuerpo eg
pocifics circulamte esta ausonte. (1) Muchee médives gon
partidariee del use de la peaicilina ceme jrefitlaxis, (1,2).

En nifios mayeres de 2 afies de edad cen anemia dmpme_:_(_
tioa la immunizacién oen- vaounra pacumeceaioa pelivalente ha
dementrade ser efectiva en preducir una respuesta nsrnal de
antiouerpes ¥, redicir 1a inmcidensia de la nefremedad.(7).
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Dursmate les afles 1380, loo avances en 1a bielegfe cflu
lar ¥ néleoular hanside aplicades en la anemis drepanscfti
cr.Los estudien eateructurales y fincionales definieron la
sacuencia procias do lag eventes quo emgloben el fenfmone
de la drepamecitosis. Asf misme se inoremenic la infermaclém
sebre la membrana cflular del eretrscits, quspermite cempram
dor 1a irreversibilidad del fendmone.

}s realizacidts proysctes y ol degarrolle de agentea.
antidropaecftioes hen dade unz répida aowsulaciém do
dntos, Un niimere do celpuestos ahn demestrade ser potontea
inphibviderean dal femfmene im: vitre, De anticipkde en la préxi
ma dSosda veremes grendsp avances en el disefie do les agentss
antldrepamscitices quecoombimn us altv grade de espeolftiod—~
dad cen umbaje grado de téxioidad.

_ En la prikbama ddoade tenbién se pesdara mfo ampliamsa
te ¥y ogademente acerac de alternatives para onfremiar ¢l trg
tamiente de eate padecimionte., ¥1 trunapalnts do méduln 6oer,
particularmenta en asemie apldsica, lowcemige y anemias per
hemoglobinspatian.

Mas adelanto en ¢l oanine es ancuentra la posibdlidad
de la ingisneriw génetlocs guande se cemprendan los faoisres
quo contrelam 1 expresién del genm.

Bapernmes que on 1a préxima ddomdn tengames més frati
tioaciones en les intenies para compremder y tratar sste cem
pleje desorden.
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