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INTRODUCCION

La anemia de células falciformes (anemis drepanocitica,
anemia africanas o asickle cells anemisa ) es el prototipo de
una hemogzlobinopatia hereditaria familiapr de carficter
dominante., que resulta de la sustitucién de valina por &cido
glutémico an 1la posicién 6§ de la cadena beta de la molécula
de hemoglobina., Se caracteriza clinicamente por sintomas de
anemia, epieocdios febriles y dolorosos, crisis aplésicas ¥
una variedad de manifeataciones debidas a la deformacidn de

los hematies.{(3.12,13).

Pue descrita por primera vez en 1510, por Herrick al
observar 1a caracteristica forma de hoz de los eritrocitoe

en un paciente con anemia severa.

Hahn ¥ Gillesple en 1927 definieron la patologia bAsica
de este desorden V¥ su relacidn econ la molécula de

hemoglobina.

Pauling ¥ colsboradores en 1949 introducen el concepto
do enfermedad molecular demostrando la separacién de la HB S

de 18 normal por medioc de la electroforesis de hemogiobina.

En el 1949, Naeel y Bett demostraron sobre basesa firmes
la genética de daste desorden Yy QGefinieron 1la condicién

haterocigota ¥ homocigota de la enfermedad.



La frecuencis de eata ratolozisa va en  relacidn
geogrAfica y grupos raciales, ya gue 8in duda hasta el
moments ne  se ha demostrado predisporlcidn en cuanto sexo ¥

edad (13).

Antiguamente se crela que 8su presentacidén era casi
exglusiva de 1a raza negra. Peostulandose por Lehman que =1
gen de la HB S tuvo origen en el medio oriente entre los
veddolides gue habitaban Arabia, peblando 1a peninsula y al
finai de 1la época neclitica emigraron a ls India y Afprica

(18).

Es 8in duda., Bu localizacién mAs frecuente Africa
ecuatorial y ls mayvor incldencia en la parte este. afectando
del U0-50X% de 1la poblacidn, siendo casl igusl ls

presentaciédn del rasgo falcoiforme (3,.18).

En los negros de norteamérica el estadc heterocigoto se
abserva aproximadamentea en un 7-9%, siendo poco
frecuante(2.5-3.8X) lo que presentan alguna aintomatologfa.
Parece abservarse con mavor frecuencia en Menphie, Detroit ¥
menos en Nueva Orleans Yy Baltimore. Autores comc Cresbach
han obeervado 1la deformidac de los glébulos rojos en nagros
o meéstizos con sangre negra. En otros8 cAsos publicados no se

pusc de mani{fiesto 2l meatizaje (3,13,18).
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De los casos desBecritos, por lo mence B familias de raza
bPlance han sido de ourigen grlego, italianc, silcecilianc ¥y un
caPdo publicado en un nifio arabe.Se atribuye esta aparents
rareza a su confusitn con otras enfermedades o debe

sosperharnse mestizale en louy antepasados (13).

En américa latina su apariciédn se ha relacicnade con la
inmigractién negra durante 1la época colonial. La mayor
frecuencia corresponde s Panamé con un 9.5X de portadores.En
México, el primar caso fue reportado por Muficz y Lavalle en
1950, desde entonces las Areaa qQue se considerarén
portadoras ecn los estados de Gerrero, Oaxaca, Veracruz,

Tabasco ¥y Chiapas (2,18).

En eneral se diagnoatica durante el periodo
preegcolar. En  la mitad de les cagoes ase presentan los
aintomas 8 1los 2 afios de edad. Se ha observado en nifios
menores de un afio ¥ es8 rara antes de los 6 meses. ya que la
#lta concentracién de HB P, protege al paciente. Egptudioe
clinicos indican que cuando el nivel de HB F, es mayor del
10X los paciente prepgentan menor sintomas {(3). Se observa de
modo especial on sujetos Jovenes, Probabletiente POr ne saer
compatible con una larga vida (13). Alrededor del 95% de lios
pacliantes ¢con ahemia falciforme muaren antaes de loe 5 afios

(Molineaux 1979).



Las distintas manifentaciones de 1le anemia de célulss
feleciformen, proceden de la fnsolubllidad de 1la hemoglobina
falciforme reducida ¥ de la formaciédn de los hamsties
felciformes, loe cualea @e producen, &l expoherse a bajav
tenniones de 0zZ. demostrandome api e) fensémanc de
falciformidac por Hahn ¥ Guillespie e, 1s27.
Subsecuentemente demostrado por Harris (1950), el mismo
fendmeno asocciado cen  1a formacién de tactoides Aae

hemoglobina (3,17).

Estudios de micromscopfia e¢lectrénica han revelado ia
8é6lida estructurse compleja, compuesta de 14 filamentos
dispueats en 7 pares con inherente polaridad. Edelstein en
1981 ha pPropuse tres clases de contactos intermolecularea
donde pueden ocurrir las mutacicners {(cadena alfa ¥y beta),

sienda la primera en la cadena BS (17).

Numerosca factores precipitantes para el fendmeno de
deformacidn, han sido mencionados, entre ellos: disminucién
del pH ¥ del 2,3 DPG, reduccién en la concentracién de 02,
trastornos mecAnicos, agentes infeccioscs o tédxicos. que
conlievan a anoxemla ¥ estAsis vascular: aungue los estudics
’ de Moore no lo apoyven{13)..Los cambice anatémicos ¥
rfialolégicos resultantes del esthAsis =2 hipoxia fuevon

resumidos por Bruegue ¥ cole.,, en 1954 (13,18).



Se ha mencionado 1la formacién Qe polimeros por
diominucibdn en la @sojiubilidad de 1la hemcglobine s
deoxigenagda como resultado de variacién de pH, fuerca iénica
¥ temperatura, 1o qQue c¢onlleva a cambios en la viescoeidad.,
distoreidn ae la morfologia celular e infartaciébn de
érganos, hallazgos fiaicpatolégicos Ae la enfermeded, Que
nan Bido ilustrados en los trabajos de Brietenchen y cols en

1985 (13,17).

Los eventos asociados con oxigenacidn ¥y descxigenaciédn
han sido investigados por Measer (1975) y Hahn en 1976,
quienes estudiaron las células de los pacientes con
hemoglobina S8S, describlendo el fendimeno de polimerizacién
reversible e irreQersibilldad, siendo varisble el tiempo de
desoxXigenaclén desae 0.5-30 segundos, con incremento de la
vircocidad. disposicidn de polimeros ¥y distorsién del discc
bicéncave con efectos adveresocs en la micrecirculacién, estcs
bloqueos csusanr infartos isquémicos ¥ una secuencia de
oclusién inducidm por estéslse, que pueden evolucionar hasta
una crisis falciforme. Estos fenémenos se correlacionan en
forma directa con la velocidad de hemdlisis. pero no con la

frecuencia o severidad de 1la c¢risies (11,17).

Be demcohoce el evento iniciador de las ecrisis
falciformes. tampoco eath clero porqué alguncs pecientes
tienen crisie wseveras y otros no. QuizAs pean importanteg

lan variaciones observadag en el gen falciforme en



.diferentcas Dpoblaclones, asi como proteje 1la a2levada
concentraclidédn de hemogloblna fetal detectades en pacientes

con rasgo falciforme (23).

Se han realizado muchos estudios dads la coincidencia
ReogrAfica del gen falciforme V¥ del paludieme endémico por
falciparum parse confirmar la hipbdtesin de Beet, segin la
cual el rasge felciforme confliere una ventaje protectora
contra el paludismo. Losa hematies acn resiatentes a 1a
invasiétn de é@ate pardsito., ¥8 que ‘e incompautible su
crecimlento con la hemoglobina 5, porque depende su
degarrollo de loe sSietemae enziméticos de la molécula

(3.17).

También es hotoria la relaclonada incidencia de 1la
asociacibn con la deficiencia de Gluccsa 6 Fosfato
Deshidrogenasa, la cual confiere efecto protecto£ en esgton
paclentes con enfermedad de células talcifarmes,-sunque se

desconoce Bu relaciédn (17).

La expresividsaa de un gen hace referencia a 1la
varlabilidad con que le anomalia se presents en los

dietintos individuos,

La intensidad dae cada sindrcome varia desde la forma
asintomatica o ieve, repreaantada por la forma

heterocigotsa, tos cunles <tienen una concentracisén de



hemoglebins entre 24-05X, haota el caae Rrave en que la
hemoglobina anormal aparece en agtado homocigota,

corresgondiendo o1 70-38% de Hemoglobina S (2,3).

Len rpaclentes con el rasgo falciforme no esthn
anémicos, noc muestran anomalias fipicaa y son en genereal
asintomAticos, aunque se han descrito cascs de infartos
esplénicon, asi <como hematuriaa francas, hemorracias

retinianas ¥ plelonefritis aguda{3)..

Las manifestaciones clinicas aon generalmente

dependientes de:

- Factores precipitantes (infeccitn).

- Eritrostassie y ocluesidén vascular, usualmente
apsclado con dolor localizado.

- AgRravamiento o intensificacién de la anemia deblido a
un cesn temporal de la produceidn de eritrocitos
{eprisis aplAstica ) o aceleracidn y aumento de la
destrucciédn de eritrocitos (criaie hemolitica) (12).

l.a enfermedad 8se ~aracteriza por periodor de latencla

alternads con exacerbacién (crisis) 1a cual ge define gegln
Digzgs. como cualquiaer sindrome que desarrolla répidamente un
pacientea con enfermedad drepansecitica debide a una

inherente anormalidad (17}.

Eximten 3 categorias de eriais: Vaao-oclusiva,’



Soacuastrs ¥y Apléstlea (L17.25), #sunque en  la literaturse €3
mencionada la criele hemolftica, sintombtica c clinica ¥ la

megaloblisttica (2.12)

Crisis \Varo-otlusiva: ag  la forma MAs  eoman  de
pPresentacién Jde la enfernedad sepan estvdias de Mcrrison eﬁ
1939. Son  azudss, manifeatads por eplcodiocs 3¢ dolor debido
a). fendmenc de deformacién Intravaecular e Lnfarvo de loe
tejfdoa. Ocurre en huecos, pulmones, higade, bezo ¥y piel
{14,15). Mouzan =an 1990 rpeporta un &0X en Arable Sauydics

como crisis de dolor en huesocs »¥ articulaclones.

En los nifhoe menores ca doe afos do edad se obeerva una
dactilitis eon intenso dolor y» tumefacclédn de las manos y
ples (Sindrome Mano-Pile}). En el Congo representd el 8aX aAe
uns sarle estudiaza(3).. Salzano en Brasil (1925) reporta un

12% ¥ Mouzen en Arabie Saudira hasta un 31.6X(15.25)..

Es frecuente confundir 1las crisis de dolor con
csteomielitis, Log resultsdos ce un e=studio sugleren que es
50 veces ind® frecuente, McCracken reporta un 50X comec crisin
de dolor. Barret y Connor en 1871 reportan un 5.4X ¥y un
eatudlo realizado en el Childaren'e Medical Center

documantaron un 2.5% {(28).

%e ha encontrado a la salmonella como el ‘gérmen mio

frecuente an las infececiones cetroarticulares en los

o



pacientes con anemis felciforme(3,13.17.28).. Salzano en
128% reporta un 86X ae loa casos de enteomiclitie por éate
gérmen. Menos Ade¢ 11X de todos lon casos de osteomelitis
hemstégenn &£guda han eide por especies bacteroides, ain
embarge recientee revisloncs indican desproporcioédn ?a la
ineidancie an 1lo8 paclentes con enfermedad de cé&lulas
falciformes. Bannatyne en 1985 reporta un caso, no
sospechado, en un nifio de 10 afics de raza negra (1), Un caso
por Klebslella Pneumoniae es reportado por Patel en 1989

{19).

Los dolores abdominales eeveros son comGnesa b4
frecuentemente ne confunde en el dlagnéstico diferencial eon
cuadrop de abdémen agudo, llegandose en ocasiones a 1la
exploracién quirtGrgica de emergencia, ComGnmenta la
colelitianias ha sido observada K hasta en un LOX., En Nigeria
1a prevalencia fué de 24,2X. en un estudio comparativo en
Africa se documentd menos del 1ON. Holcomb (1990) refiere un
20% relacionadas a eriaie de hemélisis recurrente

(5.8,15,17).

Laa manifeataziones neurolégicas, pueden en ocaclones
ser mortalea. Los acecidentes cerebrovasculares’s ocurren
aproximadamente an un 7X. son debidos frecuentemente a
trombosis, v pueden ' preaentarse al principlo o como
complicacidn. Comtnmente se ha observado: hemiplejia,

convulsiocnes, defectos del lenguaje, disturbios viasuales,



somnolencia, cefalalgia, irritabiiidad, nistagmus, ceguzra
tranpiteria o parmaneate, parAlislr de Y6a nervios eranesiec
¥ pPareagtoceias de las extremidades (3,12,16.17). PFaclliments
eonllava a arrores diasgnéaticos con enfermedsder infeccicyns
cepaprales, hemopragin & neeplasiass intrecraneales. La tags

de recurrenclies es saumfmente elevada, hasta un 67X.

La incldencia de log deasdrdanes neuroldglicess en Migeris
an los iracientesn homogcigocoe fué ae 1.3%. npilendo 1cE
accidentes cerebravsscularea los Que con mayor frecuencia se
presentaron (57.5X) vy un 10N correspondié a 183 criaie

eonvulaivas recurrentesa (lzuora 1989)(9)..

Otros hellazgnos menoas frecuentes son el priapismo. que
puede ser tan Revero que requilera intervencidn quirdrgica.
as! comoc los problemss oculares que -se debun al baje flulo
sangzuineo ¥ oaclusidn progregiva de la microcirculaciédn con
la consecuente retinopatia pudlendo llegsr a8 hemorragisa Jdel

vitreo ¥ desprendimiento de la retina (3,13.17).

Las crieis aplasticee o arrcgeneractivee 8se han
obgervade an muchee casns., Se debe a un cese temporal de la
actividag de 1la médule 4s8ea dedbido 8 supresitn por
infecciones bacterianas o Virales. Serieant en 1981 ha
entudiado nu relacién con un agente similar al parvoviprus
(17). Se caracterita esta ecrisis por un descenso de 1s

hemoglobina v hematdcrito 8in reticulocitoals
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compenaatoria.a mavor{a de los eple~dior 8o COPrLOE ¥

leves, ¥ no reqQuieren tratsmiento.

Criais de Secuestro:  La disfuncidn esplénica ]
nipocesplenismo funcionsl fFrecuentement: oQurre en lo8
orimeros 6 A 12 meses de vida, refleja la saveridad de 1a
hemblisis ¥ el Penbdmeno de deformidad 4intravascular,
contribuvendo a una elevads freacuencla de infecciones
eeverss bacterianse ¥ aite mortalidad en la infancia
temprana (20). 3Su frecuencia fué reportada por Mouzan en

1590 en 1.7% (15).

Generalmente eg ascciana con shock hipovolémico o falla
circulatoria, necasitando rérida ¥y urgente transfusiones
(23.27).

Diversecs estudios ;ealiza&oe pars valoracisn gsplénica
por medio de Pitted Red Cells, correlacionan valores por
encima de 3,.5X% con disfuncién ewplénics cuando los valores
aceptables son menar de 2% (Peareon 1985, Wethers y Grover

L9B7,1988)(6,7.20). ..

Se ha relacionsdo durante estos epigodics con niveles
bajos de hemoglobina fetal hasta de un 15 a 20X,
obpervaciones rTeclientes han sido correlacionadas en Arabia

Saudita (20).
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Los pracientes eon hemoglobina se desaprrollan
hipoesgplenismo Punzinnal durante 2l priner anc de 7ida.
ecincidiaends ¢on un perfiodo en QuUe la mavorfia de los nifios
no tienen inmunidad humoral espccifica, con consecuento
@levado riesgo de complicaciones y aumentada pusceptibilidad
de infecciones por gérmenes como el S. Pneumonisa ¥ el H.
Influenza2 tipo B, en ¢ontraste eate hallazge ocurre en un
tercio de los pacientes con hemoglebins SC antea da o8 5

afiog (13.20).

La reversibilidad de la disfuncidn easplénice por
transfusionee ha silde demestrada por varica asutores (Rao vy

Serjeant 1985, Grover ¥ Wethera 1987,1088).

La preservacién de una buena funcliédn esplénica durante
log primeros U - 5 afios de vida ha sido considerada de ayuda
an el degarrcllo de aefensas inmunolﬁcica!. .
Eventualmente lo8 nifioa desarrollan autoesplenectomia, por

le que es ¢controveralal come medida terapeltica (23).

Los hallszgor fialcos en estos pactientes varian
considerablemente, es frecuente encontrar palidez intensa.
d4e membranas, mucosas y palma de las manoas, acl como
coloracion amarillo-verdosc de las egclerdtjcas, ctservads
hasta en un 30X. Puede habe¢r un aumento de volUmen de los

ganglions linfdtices de forms generalizads {(13).



La incidencia de ia esplenomegalia se reporta en
diferentes gerias de un 15 hasta 33X, en la primera década
de 1a vida ¥ un 10X @an pericdos postarjores por la
autoesplenactomia(3,13).. Un estudio realizado en Brasil por
Salzano (1985) observd esplenomegalia en 12 X de los
pecilentes, ¥ #o0lo U X de los nifics mavores de 10 afics
pregsentaron éste signo. En alguncsg casos podemos encontrar

hepatomegalia.

A nivel cardiaco puede observarse taquicardia,
palpitaciones, fAcllimente visgible el echoque de 1la punta,
detectaree un 8oplo siatdlico de variable intensidad asi
come un segundo tono acentuado, signos indicatives de
nipertrofia ¥y dilatacién en reppueata a una anemis ¥ anoxia

prolongadas.

En les casos de  larg& evolueidn el especto de 1los
pacientea pueden presentar un cuadpro caracteristico. Suelen
ser delgadoce, su tronce as corto, extremidades largas, los
hombros ¥ caderas estrechas. Puede haber exageracidédn de la
xifosis doraal superior y 1lordosis lumbar, el dlametro
antero~-posterior del térsx puede estar aumentsado (térax en
tonel}. En 1a mayoria de los pacientes puede no chservarse

deparrollo puberal (3,13).

Con raspecto & los datos de laboratorio, podemos

obgervar loe siguientes hallazgoa:
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En sangre. una snemia de moderada & severa, *ipo
normecitica normocrémica.

Reticulesitoals Qque ovacila entre 5 a 25 X. Una
axcepiva reticulositeoals indica la existencia de un
procesao infecciosc concomitante ¢ de una anemla
hemolitice inmune.

Lag cuentss da plaquetae ¥ leucocitoes sualen
encontrarge elevadas,

Hiperbiltirrubinemia con predominio de 1a fraccién
indirecta.

La prueba de Coombs puede ger pesitiva,

Los tiempos de coagulacidn y sangria suelen ser
-normales.

En la extenalén hemAtica puede observarae:
anisoccitosin, poiquxloc%toa1a. microcitos,
macrocitos, esferocitos. normobleetos, hematiés
redondos u ovales., cuerpos de Howell-Jolly., En un 0.5
a 25 X pueden encontrarse los hematies falciformes
los cualés tienen forma de media luna o de hoz.

En mucheos cascs el nimero ¥ el aspecto de los
drepanocitos es poco significativo, pars diagncasticar
anemia de células falciformes {(13).

La médula dsea muestra hiperplasia eritroide. Un 50 a
70X de todas las cé&lulas son nucleadas y en 8u mayor

OArteé son normoblastos.
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Ls prueba de Metabisulfito de Scdio es poaltivo en
todos lop casos. La cusl ee resliza con una gova de
sangre ¥y solucidn frescs de metabisulfito de sodilo sl
2¥. Y midiendo la proporcién de célulmsa falciformes
inmediatamente ¥ luego una hora después (17).

La electroforeals de nemoglobina es la prueba més
definitiva en el diagndbstico. Indica los porcentajes
relativoe de hemoglobina S y Fetal. Confirmacién
mayor es obtenida con la demostracién de la prueba

de metabisulfito positiva ¥ HB S ¥ A en cada

padre (17).

Los cambics ésecs en los eptudice radioclégicoe aon
debidoe a la expanegién de la cavidad medular ¥y a
inrar:oalﬁseon repeéidou. observAndose en el craneo,
vértebras, huesos largos, manas y ples. Son mée
frecuantes en los nifios ¥ adolescentea. Entre las
alteraciones abservadas ee percibe: aspecto afelpado
del contorno craneal (créneo en cepillo).
osteoporosis. destrucciédn y colapsoc de los cuerpos
vertebrales lo que conlleva a deformidades de la
eolumna, vértehras en pescado. En lcs huesos largos
ocgsteceacleronsie con engrosamiento cortical pudiendo
llegar hasta necrosis aséptica a nivel de fémur ¥

htmero(3,13,17}.



~ Puede visualizerase un ecreazsn hipertrofiado a expen-

sA8 de ambas cavidades.

En los estudics electrcencefaingrificos: blogues del
aports ganguinea s distintus partes del cerebro

(3.13).

De acuerdo a la literstura revisada para los fines
disgnésticos es de tomarse en cuenta la amnanesis ael
paciente. lom datos valorados en la exploracién fisica y una
secuencia en los estudios de gabinetes, por 1o gque
consliderames de importancia, un protocolo sencillo en forma

algoritmlica, para llegar al diagnédstico preciso. *



FLUJOGRAMA DIAGNOSTICO

Ictericia
Anemia clinica
Artralgias
Dolor Abdcominal
Esplenomegalia

Enfermedad abdomihal Ane:}g Hemolitica
Avtritis Reumatoide '
Omtecmielitis
Hepatitin
Biometria Hematica
Reticulocitos
PFH
Frotis Sangre periferica

Epitrocites en forma de
media luns.

Prob, Anemia Falciforme

Pruebe de Induccidn drepa
nocites © matabpiaulfito de
sodio

Poeitiva ~ egativa

Electroforasis de HbL D.C Otros tipoe de
Anemias hemoliticas

HB SS Hb A-S, Hb A-C
{homocigota) Hb S-A., HD S5-F-A,( formas heterocigota}
) HB A-S-C

17



COMPLICACIONES

CARDIOVASCULARES» Miocardiopatian
Insuficiencia adrtica crénica

Arritmias

RENALES= Hematuria
Sindrome nefrético
Uremia

Acldoeis tubular renal

HEPATOBILIAR« Colelitiasis ¥ colecimtitis
Insuficiencia hepdtica fulminante

Hepatopatias congeativas

OCULARES«= Retinopatia no proliferativa
Retinopatia proliferativa con la consecuente

ceguera

PIEL= tllceras en piernas aecundarias & insuficiencia

vencsa

OTICASs Sordera sensoneural

Otitis madia recurrente

18



OSEAS= Sobrecrecimiento del maxilsar anterior
Vértebras en pescado
Térar en tonel

Necroails aséptica de 1la cgapeza femoral

PULMONARES= Hipertensién pulmonar con Cor pulmonale

Sindarome torécico agudo

SNC= Acclaentea cevebrovasculares

Epilepsia

CRECIMIENTO Y DESARROLLO= Afeccién de la talla
Retraso en el desarrollo sexual
Hipogonadismo primario transitoric

Hipogonadismo hipotalémice

PSICOLOGICOS= Pérdida de la memoria

Trastornos en el aprendizaje

INFECCIOSAS= Neumonias repetitivasg
Oateomlelitis‘
. Meningitie
Septicemias

Todas debldo & gérmenes como el S. Pneumoniae,

Influenzae y Sslmonells.
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TRANSFUSTIONALES= Hepatitis viral
Sindrome de Inmunodeficiencia adguirida
Aloinmunizaciones

Hemosideroceis

TRATAMIENTO

No existe wun tratamiento especifico. El conocimiento
mAhs profundo de la cinética de la transformacién falciforme

indicea algunos prospectos futuros que estan en

o

experimentacién.

El manejo conservador consiste en repogo en cama.
manejo adecuado de fluldos intravenosos. usualmente un
tercio o 1a mitad por encima de los liquiacs de

martenimiento., con monitoreo frecuente de los &ignos vitalee

para prevencién de falla cardiaca iatrogénica, ademés del
use de analgésicos, recomendandose el uso de eanti-~
inflamatorios no esteroideocs. Se han descrito muchos

medicamentos para suavizar las crieis dolorosas entre ellos
se incluyen 1la priscolina, ACTH, cortisona,uso intravenosc
da carbonato sddico en cascs de acldosis demoatrada ¥
acetazolamids 8in obtenerse ' resultados aatisfactorios

{3.13.17).



En Saoc Paulao, Araujo y colab. reportan exitosamente el
uso de piracetan en el tratamiento de las e¢risig por verios
afios, Esta droga tiene dos efectos: Evitar el fenbmenco
antifalecemico ¥ actia en ls membrana del earitrocito
previniende lag adherencias en el endotelic vascular. El
tratamiento polamente es sintomAtico en 12 centros del

Brasil (25).

Ne son eficaces el uso de vitaminag ni de hierro. La
adminiastracioén de Acldo folico, no produce cambicsa
eignificativos en los valeree hembAticos periféricos (13). En
un eatudio comparativo en Jamaica en nifios entre & mesea y 3
aficg de edad recibierén por un afio dosis de 5 mg de Acldo
folico, no se observéd ninguna diferencia significativa en
los parimetros hematolégicos ni en 1la velocidsd de
crecimiento, sunque si hubo evidencia de mavor frecuencla en
los eplsocdics de cdactilitis en el grupe control, poer 1o que

no se congldera necesaria en la gran mayoria de los nifcos la

adminigtracién suplementaria de folatoa, &l no sger que

deficiencia pea demostrada (Serjeant 1985).

Los paclientes con anemia falciforme toleran bien su
anemia erénica ¥ reguieren transfusioneg en ciertan
eircunstancias como: Crisis de pgsecuestro y apléstics,
prispiemca, accldentes cerebrovasculares, preparacisn para

cirugla e hipoxia con neumonia (3,17.21).
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Laa transfusiones de concentrados de - hematieas se
administran para corregir la anemia intensa en 1os casos
especificados arriba y para aliviar el doler intenso cuando
las otras medidas terapéuticas han fracasado. En estos cagos
aumentan el +valor de hemoglobina, Iincrementan la capacidad
de cabtacidédn del oxizenc sangulneo ¥y reducen el nGmero de
hematies falciformes por medioc de la dllueidn y la aceién

depresora sobre la hematopoyesia (3).

Se ha recomendado el uso de exanguinotransfusiones
parciales a intervalos de 6 a 8 semanas a fin de mantener
los hematies normales circulantes en unos porcentajes de 15~
4oX. Brody (1970) ¥y Charache (1974) han descrito este

procedimiento en situaciones de no emergencias (3,17},

Disefics de programas de transfusiones de mantenimiento

requiriendose la miams mensualmente, han sido exitosa en
paclentes con cerisis recidivantes, parae mantener un
hematdecrito por encima del 35% aal como en casos de

priapismo recurrente, filcerag en las plernas resistentes v
hematurias sin respuesta (17)., El1 cuiaado a tomarse en
cuenta es el riesgo A las aloinmunizaciones por las
maltiples transfusiones, el cual ee reporta de 4-40X, ademés

de su elevado costo (21,30},

E}l rol de la transfusién ha demcstrado ser beneficioso,

especialmente en infantes menores de dos afios, para reducir
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el rieago de sBecuestro eaplénico agudo en este grupo, ademés

de ofrecer una &lternativa a la eaplenectomia. (23,27).

La particular susceptidilidad en ea8tcs pacientes a
padecer de infecciones no Juatifica el usc empifico
antimicrobiano. Estoe deben ser inatalados ante la agospechs
de un focg infecciose, aubriende loa gérmenceo mas
frecuentemente agociados como sen el neumococo ¥ el H.
Influenzae. ya Qque en el primer caso la evoluciédn eas répida
¥y fulminante., Deben aer descontinuados ¢ modificados segln

el reporte de cultivoa eapecificos (17).

varios autores han hecho mencién de agentes
antifalcémices, entre elleos 1a a@pirina vy diaspirin (Xlotz ¥
Tam}. Sobre el metil-acetil-foafato se describe similar
mecaniame de accidn , ¥Ya Que reune loe criterios como agente
antifalcémico ideales descritos por Walder ¥y colab.(29). El
mecanisme de aceidn del miamo ee por selectiva acetilacidn
de algunos grupog aminos del 2,3 difoafoglicerato (2,3 DPG)
de 1la molécula de hemoglobina, lo que incrementa 1la
solubilidad de 1la HB 5, factor importante en la prevencidn
del fentmeno. Eatos eatudios son in vitro, todavia es
necesarlia mas 1investigaciédn para soporte de esta teoria

(29).

Rodgers y colaboradores (1988} demostrarédn resultados

aignificatives hemateclégicos ¥ oculares en un estudio
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comparativo., con la administraciédn oral de nifedipina, 8l
mejorar el fendmeno vaso-oclusive en la microcirculacidn,
observacién que Jjuega rol importante en la patofisiocloglia de

la enfermedad (24).

El uso de 1la fotocoagulacién para 1a retinopatia
proliferativa es controversial, debido a la elevads
frecuencia de neovascularizaclén coeroidal como complicacidn

(2713,

Desde 1982, Thomas ¥ colab. propusierdn el transplante
de médula 6ésea en las hemoglobinopatias. al demostrar
exitésamente en un paciente con anemia falciforme vy
leucemia, la disminucién de los niveles de HB S de 78X a 35X
y completa remisiédn de 1la leucemia, doe meses después del
transplante, lo que promete en el futuro ser la terapia

tinica curativa de eata enfermedad (10).

La esplenectomia no es recomendada como medida
terapeitica inmediata (23). Debe reservarse en aguellos
pacientes con bazo muy aumentado de tamafio, con crisis de
gsecuestro frecuentes o que requieren un gran nOmero de
transfusicnes (3). Debe realizarse de forma electiva, en
condiciones &ptiman qQuirGregicas y anestésicas, para reducir
al minimo 1la morbi-mortalidad .Posteriormente de forma
alstemética es recomendado la aplicacibn de vacuna

antineumocdeica ¥y H. Influenzae tipo B, asi como el uso de
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penicilina de larga acciédn en los nifios entre 6 meses y 3

afice para prevencldén de egepsis por neumococo (3,17,25,27).

En caso de cirugis electiva, debe recibir tranafusiones
POor 1o menos una semana antes, & fin de proporcionar una
buena oxigenaciédn asl como reducir de 1la circulacidn 1los
niveles de HB S ¥ mantener un hematdcrito por encima del
30X. Es de vigllarse cuidadosamente 1la oxigenacién,
hidratacién. y balance &cldo-base durante el procedimiento y
el periodo postoperatorio. Si la indicacién quirfirgica es de
urgencia, puede 1llevarse a cabo una exangulnotransfueidn

répida (3.17).

PRONOSTICO
Es una enfermnedad grave, con un desenlance fatal en la
mayoria de los enfermos durante la infancia ¢ los primerocs

afios de 1a vida adulta.

La muerte puede producirse por infecciocnes secundarias.
insuficiencia caraiaca, acclidentes cerebrovasculares ¥
erisis abdominales. Con el uso de antibidticos,

.quimiocevkpicon. transgfusicones y oxigeno puede prolongarse
la vida de slgunos enfermos. El prondstico de los enfermos
con las variantes de 1la enfearmedad falciforme es més
favorable que el de los enfermos con la forma homocigota de

este tipo de anemia (3., 13).

28



HIPOTESIS

La evolueciédn =clinica de 11os paclentes con anemia
drepanocitica es muy variable dependiendo de la frecuencia e
intensidad de 1las crisis. Al contar con criterios definidos
por clinica y gabinete para su dlagnéstico temprano ¥ normar

conducta se dieminuiréd ls morbilidad por é&sta entidad.
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OBJETIVOS

1.- Ildentificar 1lo8 casoca de anemia drepanocitica

dentro de las enfermedades hematolbdglcas ne neoplésicas.

2.~ Realizar estudio a 1los pacientes y familias psra
complementar los estudios especificos Qque apoyen el

diagnéstico clinico.

3.- Analizar el comportamiente clinice, en cuanto a
fraeacuencia de erigis, ntmera de transfusiones y 8us

complicacicnes,

.- DejJar protocolizado el apordale diagnéstico desde
el punto de vista clinico ¥y hematoldégico ¥y de esa manera
depecartar la aospecha de otrag anemias hemeoliticas

hereditarias.
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METODOLOGIA

Se revisaron 154 motives de consulta del servicic de
hematologia durante el perfodo comprendidc entre Marzo de

1984 a Diciembre de 19%0.

Se revigaron 16 expedientes, calificados como anemia de
células falelformes, 3 de estos fueron excluldos por no

acudir mde a la consulta desde su primera visita.

Lag variables de estudio fueron las sigulentes:

1.~ Nimero de pacientes por cada patologia
hematolégtica.

2.~ Sexo.

3.~ Edad de inicio del padecimiento.

2.~ Frecuencia de crieis y nimero de transfusiones
dacumentadas en el expediente.

5.- Complicaciones.

A los pacientes v familiares que acudieron al estudio
se les realizd prueba de induccidn a drepanccitos y

electrroforesias de hemoglobina.
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METODOLOGIA

Se revisaren 154 motives de consulta del servicio
hematologia durante el perfiodoc comprendide entre Marzo

1984 a Diciembre de 1990,

Se revigaron 16 expedientes, calificades come asnemia
células falciformes, 3 de eatos fueron excluidos por

acudir mAe a la consulta deade Bu primera viaita.

Las vartables de estudic fuercn las sigulentes:

1l.- Nuamero de pacientes por cada patologia
hematolégica.

2.~ Sexo.

3. - Edad de inicio del padecimiento.

L.,- Frecuencia de crisis y nimeroc de tranefuslones
documentadas en el expediente.

5.~ Complicaciones.

de

de

de

no
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A los paclentes ¥ familiarea que acudiercn al estudio

sa les realizé prueba de induccidn a drepanocitos

electroforeals de hemoglobina.
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RESULTADOS

S5e realizd el dliagndstico de anemia falciforme en 13

pacientes, por clinica y estudios paraclinieosg,

La incidencla de &ésta patologia en relacién a las
diversas entidades hematolégicas correspondié® a un 10X,
siendo la tercera causa mAg frecuente de congulta dentro del

servicie de hematologia., Gréfica 1

El1 predominlioc del gexo fué& femenino con 61.5% (8

paclientea) ¥y el masculino con 38.5X. GrAfica 2

Las edadesg de iniclo de los sintomas variaron desde el
nacimiento hasta los 3 afos, encontrandose la mayor
incldencia dentro del grupo menoreas de un ano
corregpondiendo al 53.8X (7 pacientea). Entre los 13 meses YV

dog afios, 3 pacientee ¥y uno mayor de 24 meses.

La eintomatelogia fué variada, siende la anemia
clinica, ictericia y artralgia los hallazgos m&s constantes

en 10, B y 4 pacientes reapectivamente.

El diagnéstico de los pacienten fué sospechado por
elinica y confirmado en todos loe pacientes por la

positividad de la prueba de metabisulfitoc de sodio.
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En 9 de los paclentes se realizd electroforestis de
hemoglobina, slendo el tipo HB SS en 3 pacientes y HB AS en
6. En B de los familiares que también se realizé el esgtudio

se encontrd HB A en 6 y HB AS en 2,

La frecuencia de erisis por ano correspondié a una
crisis en el 59X de los cascs, un 16X con 2. De 3 & 4 crieie

en un 10X pars ambos. Gréfica 3

En relacién a las crieis ¥y transfueiones por afio
6e distribuve de la siguiente manera:En el afic de 1984, dos
crisgis por tres transfusiones; en el afio de 1985, tres
¢risils por cuatro transfusiones: en 1986, tres carisis por
cuatro transfusiones, notandese un incremento paulatino en
los afios subsiguientes con una relacisn de
eripia/transfusiones de §/14, 21/27, 14/30 y de 14/32.

Grafica 4.

El indice de crisis ¥ tranafualones en relaclén al
porcentaje total de pacientes, cpbaservamcs gue ha oscilado
entre 0.75 ¥ 3. notAndose el mayor indice para la criasis en

los afos 1987-1988 con 1.5 ¥ 2.3 respectivamente.

En cuanto a las tranafusliones ea més notoria la elevada
frecuencia en los afos 1988-1985 con 3 para ambos y un leve
descenao para el afo 1990, correspondiendo a un 2.6. Gréfica
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L.ag complicaciones se presentaron en 4 pacientea., lo
qua corresponde a un 30.7 x. Ohservandose entre ellaa:
Broncnneumonia con 10 cuadros de recurrencis en un mismo
paciente, Pielonefritisc crénica. Sindrome torécice agudo,
Necrosis avascular del fémupr, Accidentes cerebro-vageculares,
Meningitis por Neumococo, correspcndiendo cada uno a un 6.1
X.Aclarando que lae trese Gltimas se presentaron en un mismo
pnciante: Gnico homocigoto complicado.

Dos de nueatros paclientes ae les realizo esplencctomia
por erisis recurrentes y la frecuencis de las tranafueioneg
s8in complicaciones infecciosas hasta el momento.

A dos pacientes -1 les aplicd la vacuna
antineumocécica, uno ;Aplenectcmlzldo ¥ @l otro con cuadro
de vies respiratoriam bajas frecuentes. asl como el uso de

penicilina de largas acclédn mensualmente.
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DISCUSION

La incidencia de anemia falciforme con reapecto a otras
alteracliones hematolbgicas ea elevade, sieéndo la tercera
causa en frecuencia. Cabe aclarsar que el estado de Tabanco,
se encuentra entre ilna de las &reas geogrkficea portadoras
de ésts patologia, relaciondndose su origen con la inmigra-
elén negra durante la &poca colonial (2,18). En el Braalil un
58 6% de 1la poblacitn es portadors del gen de la
hemoglobina S, un 45X da 1a pobLlacidén es meptira. En el
Hospital Infantil de Méxicec hasta el aflc de 1985 ae
erncontraba en segundo orden de frecuencia dentro de las

anemias hemoliticas hereditarias (18).

En nuestra revislén se reporta mayor predominio en el

sexo femenino. hallazgo que no relacionamos con otros
eatudios. La literatura no ha demostrado predisposicién en

cuanto al saxo (13}, -

En cuanto al inicio de loc sintomas de la anfermedad, es
muy variable en la 1literaturs revisada. Se menciona que la
mitad de los pscientes 1O Presentan a los dos anos, ¥ Bon
varas las manifestacionea ¢linicas en el curse de 1l1os
primeros 6 meses. En otre zerie de enfermos 1a 8dad media an
Qque se iniciarén los sintomas gue requirierdn
hospitalizacién omcilaba entre los 3 meses ¥ 15 afios (3).

Piomelli (1985), reporta en un estudio reslizado que 1la edad
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oBcild entre los 20 meses s 36 anos (21). En una serie de
143 pacientes con anemla FPalciforme, un 7X presentaron lcs
sintomac eén lon primercs 12 moeses (Mouzan 1980). dato fltimo
dus no concuerda con huestro estudio. ¥a qQque nuestro

porcentaje fue més elevado (53.8%).

La sintomatalogin detectadas concuerda con lo reportado
por diferentes autores. Sliendo 1a anemia, 1ictericia ¥y 1la
artralgla lon mAs frecuentes observados, correspondiendo a
11; criais wvaso-oclusivas, Que es con la dJdue con  mayor
frecuencia se presenta (Syrongannopoulea 1986, Morrinaen
1959. Mouzan 1990}. Un estudio realizadoc en brasil, el 70X
correapondid a las criels vaso-oclusiva, siendo mAs comGn an

el Bexo femenino (salzano 1985).

El mayor porcentaje de nuestros pacientes correspondid
a la forma heterocigota de 1a enfermedad, dato que concuerda
con lo reportado por divearsos autores (Salzanc y Piomelll
1985, Durcsinmi 1989). Bn'cuaﬁto a loe familiares., solo uno
de los padres fue porendor; este hallazgo no podemos
compararlo con ningln otro estudio, Por 14 Pequefia muestra
de pacientes al no contar con el apoyo dea los padres pars la

realizacién de las electroforesis.

En cuantc e las crisis por afics, observamos. que al 59X
de loe pacientes presentaron una c¢risis por afio, 10 cual

coincide con 1o reportado por powars en 1980 (21).
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Observamus el 1incremento de las crisis y transrusionea

en los afios 1587-B8, con constancia en el nGmero de crisie »

34

aumanto notorio de laes trangfusionen en lce afos:

aubsiguientes, podria estar en relacifin al mayor ntmero de
pacientes qQque han acudido a la consulta de hematologia de
formae recular en loa doe Gltimos afica. dato observado er el

grarico U,

En relacién al indice ds crisis por pacientes ese
obsarva un descensc en los dca Gltimos anhos, manteniendose
conatante el indice de transfusiones en los afnos 19B8-B9,
con degcenso en el 1990. En 1a literatura .ae menciona los
programas profilécticos tranafueionales para evitar lae
recurrencias de laa cri;is asi como disminuir la incidencis
de las compliceciones (Piomelli ¥ Serdeant 1985, Grover
1987,1988).

Fue baja la incldencis de complicaciones en rel-cio; al
total de paclentes. Todas las comoliclciénes observadas en
nueatro estudioc han sideo blen documentadas en la literatura
{(1.3.,9.17.19,2%,22,28). Unco de nuestros paclentes ha
recurrido hasta el momanto con diez cuadros
bronconeumbnicos, por 1o Que es de Linvestigarse mas a fondo

otras patologiag concomitantes.

Powars en 1980. analireéd la 1incidenctia de las



complicaciones por afios en 215 paclantes, reportandoc un 80x
de crisis, 86X a1l eindrome 'torbcicc agudo, 17% & 18
meningitis bacteriana, 13X necrosis avsscular de fémur y B0X
a los dccidentes cerebrovasculares. Las probabilidades de
tener uno de astos eventos es sproximadamente un 4X por afic
o el riesgo de 1:25 de racurrencis csda afio. Nosctros no
investigamos su incidencis por aflo, sungue nuestra paciente
con las complicaciones concomitantes fue en el periocdo de un
afio.
i Las causas de alta morbibidad debido a infeccién en los
nifcs con anemia falciforme no‘lon pvien cconocidas. Estudios
inmunolégieoa han involucrado alteracidSdn en 1la funeidn
esplénica, la via del complsmento y 1la actividad fagocitical(
Vilels 1989). Estudios documentan el riesgo més elevadoc en
loe pacientes homocigotos (20). Sanhadji en 1988, confirmé
el dafic en la inmunidad celular en 32 pacientas homocigotos.
A diferencisa de esto en nuestra pavi-va. la mayvoria de
npuestra poblacidn fueron heterocigotos, ¥ 'prn!e;tnron 1la

mayor incldencia de complicaciones (3 pacientes).

Se menciona en la litepratura la elevads susceptibiliasa
s infeccliones neumococicas,por lo qQque se justifica el uso de
vacunas contrs el S. Pneumoniaa ¥y el uso de penicilina de

forma profilfctics, tanto en loe pacientes ssplenectomizados

a5

como en asplenia funcional (17.21).Existe controversis entre .

algunos autores al respecto. Uns reviaion retrospectiva de



419 racientes menorea da 4 afice. an el grupo que se llevo &
cabo estas medidas un paciente de 131 estudiados desarrocllo
septicaemia por neumococe, miantras gue €1 grupo ho tratado
29 de 288 pacientas desarrcllaron septicemia, por 1o que se
suglere qgue 1ls mortalidad teaprana puede ser reducida con

estas medidas (Piomelli 1985).

Gaston ¥y Colab. en 1986 d-mostrnranrln efectividad de
ia aplicacién de la vacuna & an la pravencion ds sepsis por
neumococe en un BOX en los nifice mencres de 5 afios
(17),mientras gque otros sutores demueptran su poca
efectividad antes de los dos afos (Buchanan 1980, Serjeant
1985). En 1los dos pacientes qQque se ha llevado a cabo estas
medidas, hemos notado los beneficios en cuanto a disminucidn
de las crisis, el nGrerc de tranafuasiones y hospitalizacioén,
no precisado con datos estadisticos por ser breve el lapso

de tiempe observado, ademds de la minoria de la muestra.
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Como cconclusionas rinales dae eote trabajo, podemos
aacir:

1~ Es elevads la incidencia de esata patologla,
alceanzandoe el tercer lugar entre los motivos de consulta del
sarvicio de haematologla.

2- Es importante confirmar el diagnéstico por los
aentudior paraclinicos para dascartarla Qe otras anemiae
hemoliticas heraditarias

3~ Las variantes ganéticas de 1la enfermedad no es
determinante en el comportamiento elinico ni en la
incidencia de complicaciones por esta enfermedad

4- Ep de tanarase en cuanta las posibles complicaciones,
ya que ves fheil un diagnéstico errSnec y mal manejo méaiceo,
a mencs Qque ase tenga pressente la posibilidad de esata

‘enfermedad

5 Es de valorarse el uaso de programaa profilécticos
tranafusionsles, antibioticoterapla ¥ . 1la aplicacién de
vacunas como parte del manéje cgnaérvador'y alternativa de
una posible esplenectomia en 1l1los pacliantas con criais
fraecuentes, coneiderandose el costo-beneficio

§- Debemoa concientizar nuestra poblacién. la gran
mayoria de ntedio soclo-cultural bsjo., y¥& QuUe &8 elevada la
desercidn temporal de nuyestros paclentes, por 1lo Jqua hno
podemes ofrecer un seguimiento ld.puade en Ccuante &

avolucison de la enfermedad.
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