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RESUMEN

Con la finalidad de conocer el conocimiento y las actitudes de los pacientes
afectados por hemoglobinopatia sobre ésta patologia, tratados en el Hospital Dr.
Salvador B. Gautier durante los meses de enero a junio del afio 2020, se realizo
un estudio descriptivo observacional, de corte transversal y de fuente primaria,
obteniéndose los datos por medio de un cuestionario realizado por la
investigadora y aplicado en forma de entrevista. Se incluyeron 26 pacientes,
tanto falcémicos como portadores, con diagndstico confirmado por medio de
electroforesis de hemoglobina y que cumplieran el requisito de tener mas de seis
meses de diagnosticados. Se evidencidé que 100 por ciento de los pacientes
falcémicos obtuvieron un conocimiento considerado como aceptable, mientras
que de los pacientes portadores un 40 por ciento obtuvo un nivel aceptable, un
20 por ciento un nivel deficiente y un 40 por ciento un nivel aceptable. La actitud
ante la realizacion de pruebas diagnosticas a parejas e hijos con fines de
descartar hemoglobinopatia fue variable, encontrandose una mejor aceptacion a
nivel de los pacientes homocigotos.

Palabras claves: hemoglobinopatia, falcemia, portador, conocimiento.



ABSTRACT

In order to evaluate the knowledge and attitudes of patients, affected by
hemoglobinopathy S treated at the Dr. Salvador B. Gautier Hospital, during the
months of January to June 2020, an observational descriptive study was carried
out. The data being obtained through a questionnaire made by the researcher
and applied in the form of an interview. 26 patients were included, both affected
by sickle cell disease and carrier of the mutation, with the diagnosis confirmed by
hemoglobin electrophoresis and who met the criteria of been diagnosed for more
than six months. Results are that 100 percent of the patients with sickle cell
disease obtained a knowledge level considered as acceptable, while 40 percent
of the carrier patients obtained an acceptable level, 20 percent a deficient level
and 40 percent an unacceptable level. The attitude towards performing
diagnostic tests on couples and children in order to rule out the disease was

variable, finding a better acceptance in the homozygous patients.

Key words: hemoglobinopathy, sickle cell disease, carrier, knowledge.



I. INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias son defectos en la sintesis de hemoglobina, siendo
ésta el componente mayoritario de los globulos rojos maduros, que tiene como
funcién principal el transporte y la liberacién de oxigeno a los tejidos. En su gran
mayoria, las hemoglobinopatias son transmitidas de manera hereditaria,
constituyendo las alteraciones monogénicas mas frecuentes y estimandose que
cerca del cinco por ciento de la poblacion mundial es portadora de una alteracion
en la sintesis de la hemoglobina. Cuando estas alteraciones provocan la
formacion de una hemoglobina que es estructuralmente diferente a la cadena de
hemoglobina normal reciben el hombre de hemoglobinopatias estructurales.?

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé en el boletin emitido en
el ano 2008 que las hemoglobinopatias representan un importante problema
sanitario en el 71 por ciento de los 229 paises estudiados y que cada afio nacen
mas de 330,000 nifios afectados por estas entidades, siendo éstas la causa de
muerte en 3.4 por ciento de los niflos menores de cinco afos. Un 83 por ciento
de los afectados por estas patologias presentan hemoglobinopatia S.3

La hemoglobinopatia S es una hemoglobinopatia estructural, siendo también
conocida bajo los nombres de anemia de células falciformes, enfermedad
drepanocitica, drepanocitosis o falcemia, términos utilizados para hacer
referencia a toda condicion en la cual un individuo es portador de una mutacion
en los genes codificadores de las cadenas betas de la hemoglobina (3-globinas),
que resulta en una variante de la hemoglobina normal, conocida como
hemoglobina S (HbS). Como consecuencia de esta mutacion, cuando la HbS se
desoxigena sufre un proceso espontaneo de polimerizacidn por el cual adquiere
la consistencia de un gel paracristalino, formandose una estructura rigida e
insoluble que modifica la forma del globulo rojo de manera drastica, adquiriendo
éste una morfologia que recuerda a una hoz. Aunque este proceso puede ser
reversible, entre el 5y el 50 por ciento de los glébulos rojos no pueden retornar
a su forma original, por lo que son eliminados de la circulacion sanguinea por el
sistema mononuclear fagocitico, dando lugar a una de las principales
manifestaciones en los individuos homocigotos afectados por esta entidad: la
anemia.’*

A medida que un individuo se enfrenta al diagndstico de esta enfermedad, al

igual que en cualquier otro trastorno cronico, busca entender y manejar su



enfermedad usando sus propios conocimientos, experiencias y creencias, asi
como los conocimientos, experiencias y creencias de las personas de su
entorno.®

Esta investigacion pretende evaluar los conocimientos y actitudes de los
pacientes afectados por hemoglobinopatia S que fueron atendidos en el Hospital
Dr. Salvador B. Gautier durante los meses de enero a junio 2020, con la finalidad
de determinar si estos dominan las informaciones basicas que se consideraron
que deben de ser manejadas por todo individuo afectado por esta entidad, asi
como determinar si los mismos siguen las orientaciones en cuanto a la
investigacion clinica oportuna con fines diagndsticos de sus parejas y
descendientes.

I.1. Antecedentes
La hemoglobinopatia S es una entidad ampliamente distribuida a nivel mundial
y desde hace afos se reconoce la necesidad de optimizar los conocimientos de
las personas afectadas con la finalidad de disminuir el nimero de los nacimientos
de homocigotos a través de la consejeria y de mejorar las medidas y
recomendaciones de autocuidado que deben de ser seguidas por estos
individuos. Durante la Asamblea General de las Naciones Unidas llevada a cabo
en Ginebra, en el afio 2009, la OMS mediante las resolucion 63/237 reconocio
que la anemia de células falciformes es una de las enfermedades genéticas mas
letales cuando se expresa de forma homocigota y que es necesario una mayor
cooperacion internacional para facilitar el acceso a educacion, manejos y
seguimientos de estos pacientes.®
En regiones de alta prevalencia se han conducido estudios con fines de
determinar el nivel de conocimiento de la poblacion en general sobre esta
patologia. Kambale-Kombi et al. publicaron en el aino 2020 una investigacion
realizada en la universidad de Kisangani, en la Republica Democratica del
Congo, donde 2,112 estudiantes universitarios fueron evaluados para calificar
sus conocimientos sobre hemoglobinopatia S, determinandose que el 92.9 por
ciento de los entrevistados conocian su existencia. De estos, 46.1 por ciento la
categorizaron como una enfermedad adquirida, mientras que sélo un 37.9 por
ciento la describieron como hereditaria y 16.1 por ciento afirmé que no conocia

la causa de la misma. En cuanto a los métodos diagnosticos, en esta
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investigacion 53.6 por ciento reconocidé que se realizaba por analisis sanguineo
mientras que 46.4 respondioé que por analisis urinario.’

En Nigeria Akwiwu et al. evaluaron 200 parejas y su descendencia (445
hijos) con el propdsito de evaluar el conocimiento de las parejas sobre su tipo de
hemoglobina y el impacto en su descendencia, publicando en el afio 2019 que
38 por ciento de las mujeres y 30 por ciento de los hombres estudiados
desconocian su tipo de hemoglobina antes de tener hijos; en las parejas el tipo
de unién de hemoglobinas predominante fue AA y AA en un 54 por ciento de los
casos, seguido de AA y AS en un 34 por ciento y AS y AS en un 12 por ciento.
Entre las parejas con hemoglobina AS y AS un 67 por ciento no tenia
conocimiento de su tipo de hemoglobina al momento de tener descendencia,
siendo un 40 por ciento de ésta afectada por la variante homocigota de la
enfermedad (hemoglobina SS).8

Al evaluarse los conocimientos y auto-manejo en joévenes con
hemoglobinopatia S antes de la transiciéon a la vida adulta, en Washington,
Estados Unidos, Speller-Brown et al. publicaron en el 2018 que entre los nifios
de 9y 11 afos 88 por ciento sabian que la hemoglobinopatia S se trataba de un
desorden de la sangre, 75 por cierto sabian que era una enfermedad que duraba
toda la vida. Mientras que en el grupo de nifios entre 12 y 15 afos todos sabian
que su enfermedad era debido a un desorden en la sangre, pero ninguno
completdé de forma correcta todas las preguntas que buscaban evaluar sus
conocimientos en cuanto al manejo del dolor. De manera similar, Bemrich-Stolz
et al. publicaron en el afio 2015, tras cuestionar 10 pacientes adultos con
hemoglobinopatia S sobre su transicion desde la unidad hematoldgica pediatrica
a la adulta, que en su mayoria los participantes no estaban preparados para el
sistema adulto de salud presentado falta de confianza en el médico, dificultad
con los empleados, dificultad con las aseguradoras y estrés en las relaciones
interpersonales.® 10

En Jamaica, 150 adolescentes tratados por Hemoglobinopatia S fueron
estudiados por Rani et al. con el fin de determinar si existe una relacion entre el
conocimiento de la enfermedad, la percepcion de la misma y la calidad de vida,
publicando en el afilo 2017 que un mayor nivel educativo fue asociado con una
mejor calidad de vida, pero que los conocimientos especificos de la enfermedad
no demostraron tener una relacion significativa. En Kingston, Jamaica, Bhatt et
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al. encontraron deficiencias importantes en el conocimiento y entendimiento de
las complicaciones asociadas a la hemoglobinopatia S en adolescentes
afectados por esta patologia, tras publicar en el afio 2011 que luego de aplicar
un cuestionario a 117 jovenes, la maxima puntuacién obtenida fue un 88 por
ciento, la minima 29 por ciento, con una puntuacién media de 64 por ciento. La
mayoria de los adolescentes identificaba la enfermedad como hereditaria, pero
48.3 por ciento pensaba que el dolor era la unica complicacion de esta
enfermedad, 14.8 por ciento pensaba que la misma podia ser curada con
antibioticos y 10.4 por ciento pensaba que podia ser curada con transfusiones
sanguineas.'-12

En Republica Dominicana, no se han publicado datos estadisticos
actualizados evaluando el conocimiento sobre la hemoglobinopatia S de la
poblacion. En 1981 De Castro publicé en la Revista Médica Dominicana que a
pesar de la alta incidencia y mortalidad ocasionada por esta patologia, el 94 por
ciento de los individuos sanos encuestados durante su investigacion desconocia
sobre la existencia de esta enfermedad y desconocia que ésta ocurria por
transmision hereditaria. El 98 por ciento de los individuos portadores de la
enfermedad evaluados desconocia su estado de portador del rasgo y que éste

podia ser transmitido a su descendencia.’®

1.2. Justificacion

La hemoglobinopatia S es una patologia que afecta a la mayoria de paises
del mundo. Por tratarse de una enfermedad que se manifiesta desde tempranos
meses luego del nacimiento y cuya unica opcion curativa aprobada hasta el
momento es el trasplante de progenitores hematopoyéticos, un tratamiento que
no se instaura de manera frecuente por los riesgos que conlleva y la poca
accesibilidad, se trata de una patologia crénica, con la cual el individuo afectado
debe de aprender a vivir y a identificar las situaciones de riesgo y los signos de
alarma. La educacion en esta poblacion es un elemento fundamental y desde
hace afios se reconoce la necesidad de mejorar la educacion y los conocimientos
de estos pacientes, tanto para perfeccionar las medidas de autocuidado como
para disminuir la incidencia de la enfermedad fortaleciendo la consejeria

genética.®
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Todo unidad de atencién de salud que de seguimiento a este tipo de pacientes
debe conocer los tdépicos que estos necesitan dominar, proveer la educacion
necesaria y asegurarse que la informacion sea captada y aprehendida por
pacientes y familiares.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las hemoglobinopatia S es uno de los desérdenes genéticos mas comunes,
estimandose que cerca del cinco por ciento de la poblacion mundial padece
algun tipo de alteracion en la sintesis de las cadenas de hemoglobina. En los
paises del Caribe se estima que cuatro a diez por ciento de la poblacion presenta
un rasgo falcémico, mientras que entre los latinos se estima que de un 0.2 a 6.3
por ciento se ven afectados.'41516

Cuando se manifiesta en su forma homocigota es una de las enfermedades
genéticas mas letales, por lo que la educacion y la consejeria se han constituido
como un pilar en el seguimiento de estos pacientes desde edades tempranas.
Capacitar a los pacientes para que sean capaces de conocer los factores de
riesgo que predisponen al desarrollo de crisis, identificar de forma temprana la
sintomatologia de alarma y suministrar amplia educacion sexual y consejeria
genética debe de ser parte del seguimiento de las familias con miembros
afectados, ya sean tanto homocigotos como heterocigotos.

En vista de que los conocimientos del paciente podrian determinar de manera
directa la evolucion de su patologia y la posibilidad de tener descendencia
afectada, se reconoce a nivel mundial la necesidad de mejorar la atencion y los
programas educativos en las unidades de salud que brindan cuidado a estos
individuos.®

Ante lo anteriormente planteado surge la pregunta: ;Cuales son los
conocimientos y actitudes sobre la hemoglobinopatia S de los pacientes
afectados por esta patologia tratados en el Hospital Dr. Salvador B. Gautier en
enero-junio 20207?

14



lll. OBJETIVOS
[11.1. General
1. Determinar los conocimientos y actitudes sobre la hemoglobinopatia S de
los pacientes afectados por esta patologia tratados en el Hospital Dr.
Salvador B. Gautier en enero-junio 2020.

[1l.2. Especificos

1. Describir las variables demograficas de la poblacion estudiada.

2. Relacionar los conocimientos con el estado de homocigotico y
heterocigético.

3. Relacionar los conocimientos con el nivel de escolaridad.

4. Relacionar los conocimientos con el sexo.

5. ldentificar la actitud de los pacientes heterocigoticos ante la realizacion de
pruebas diagnosticas a sus hijos.

6. ldentificar la actitud de los pacientes heterocigoticos ante la realizacion de
pruebas diagnosticas a sus parejas.

7. ldentificar la actitud de los pacientes homocigoéticos ante la realizacion de
pruebas diagnosticas a sus hijos.

8. ldentificar la actitud de los pacientes homocigoéticos ante la realizacion de

pruebas diagnosticas a sus parejas.
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Hemoglobinopatia S
IV.1.1. Historia

El primer reporte de caso de un paciente afectado por Hemoglobinopatia S se
realizo en el afo 1910, tratandose de un estudiante de odontologia originario de
Granada y erradicado en Chicago, de nombre Walter Clement-Noel, quien fue
tratado por el Dr. James Herrick y un médico interno, el Dr. Ernest Irons, entre
los afos 1904 a 1907 luego de que éste acudiera a un centro de salud por
presentar fiebre y tos, con los antecedentes de ulceras a nivel de miembros
inferiores de causa no determinada e incapacidad para la realizacién de
ejercicios. Herrick e lrons realizaron extendidos de sangre periférica donde
visualizaron células rojas nucleadas y células rojas con forma de hoz."”

Durante la década posterior a esta primera publicacion, dos nuevos casos de
esta anemia inusual fueron reportados, publicandose en la literatura
norteamericana casos por los doctores Washburn, Cook y Meyer. Estos dos
ultimos, en el ano 1915, plantearon por primera vez la cuestionante de una
posible base genética ligada a esta patologia, al estudiar los antecedentes
familiares del tercer caso que fue publicado, quien tenia tres hermanos que
habian fallecido por anemia severa y que presentaban glébulos rojos con forma
de hoz (posteriormente también conocidos como falciformes o drepanocitos), al
igual que su padre, a pesar de que éste Ultimo se mantenia asintomatico.'®19

Victor Emmel observé por primera vez en el ano 1917 la falciformacion de
glébulos rojos in vitro, al depositar una gota de sangre en un anillo de petrolatum
e introducirlos en una camara hermética. Emmel evidencié que en el transcurso
de horas un gran numero de globulos rojos normales adquirieron una forma de
hoz eliptica, y este experimento dio origen a la primera prueba diagnoéstica
utilizada para esta entidad. En afios posteriores, investigadores como Daland y
Castle propusieron otros métodos mas rapidos y sencillos para ser utilizados
como técnicas diagnosticas al reproducir la falciformacion in vitro.?%-21

Los primeros planteamientos explicando las causas de la alteracion en la
morfologia de los glébulos rojos surgieron en el afio 1927, cuando Hahn y
Gillespie demostraron que la falciformacion estaba relacionada a niveles bajos
de oxigeno y de pH. Sin embargo, continuaban las dudas sobre las condiciones

que llevaban a algunas personas a desarrollar un cuadro clinico florido mientras
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que otras no presentaban sintomas, siendo la hemoglobinopatia S causa de una
elevada mortalidad por procesos infecciosos en la década comprendida entre los
afnos 1930-1940, al punto que los especialistas a menudo la llamaban «la gran
simuladora», hasta que en el aino 1933, Diggs publico las diferencias entre los
pacientes sintomaticos y asintomaticos, llamando a estos ultimos portadores del
rasgo de la enfermedad. En aquel entonces Diggs encontrd que
aproximadamente ocho por ciento de los individuos americanos descendientes
de africanos tenian el rasgo.??23

Los avances tecnologicos brindaron a los investigadores mayor detalle en el
estudio de la etiologia de esta entidad, permitiendo que en el afo 1949 la
hemoglobinopatia S fuera la primera patologia identificada como una
enfermedad de base molecular. Linus Paulling y sus colegas demostraron la
diferencias electroforéticas entre la hemoglobina normal, la hemoglobina de
personas con rasgos falcémicos y la hemoglobina de falcémicos.?*

La descripcion molecular de la HbS fue realizada por Ingram en el afio 1956.
Ingram y sus colaboradores describieron la secuencia peptidica de la cadena de
globina y relacionaron la anomalia a un cambio en la composicion de
aminoacidos de la cadena R-globina, identificando la sustitucidn de acido
glutamico por valina en la posicién seis.?

Marotta y sus colaboradores demostraron en el aio 1977 que el cambio
correspondiente en el codon seis del gen de la R-globina era de GAG a GTG.
Este descubrimiento del fragmento variante de la HbS hizo posible que, a través
del mapeo de endonucleasas del liquido amnidtico, Y. W. Kan estableciera las
bases para la realizacion del diagnostico prenatal y abriera las puertas a lo que
son hoy dia las técnicas genéticas modernas de acido desoxirribonucleico (ADN)
recombinante.?®

El estudio de esta patologia no se centré solo en la investigacion de los
pacientes, sino también en la busqueda de un origen geografico, siendo ya
conocida su predisposicion a afectar individuos de ascendencia africana. En el
afno 1964 se propuso la teoria de que la enfermedad tenia sus origen en una
mutacién unica ocurrida en los tiempos neoliticos en los habitantes de la
Peninsula Arabica, y que debido a los cambios climaticos que convirtieron esta
area en un desierto, se produjo la migracion de personas portadoras de este gen
a regiones como La India, Arabia Saudita y Africa Ecuatorial. Esta teoria estaba

17



basada en la distribucion de ciertas practicas de agricultura y en evidencias
antropoldgicas.?’

Un estudio realizado en el afio 2018 en el cual se utilizaron datos de la
secuenciacion de genoma de multiples fuentes con la finalidad de realizar un
analisis del desequilibrio presentado, permitié construir la filogenia de esta
entidad, situando el origen de la mutacion falciforme a un tiempo de 295
generaciones, equivalentes a aproximadamente 7,300 afios atras, durante la
fase humeda del holoceno. La investigacion sugirié un solo origen de la mutacion
en Africa Occidental o Central, tal vez en el Sahara Verde, que era himedo y
lluvioso en ese momento, o en la selva ecuatorial. La malaria era endémica en
ambas areas durante el periodo del holoceno. La presencia casi exclusiva del
haplotipo original en ciertas regiones de Africa sugiere un unico origen. Esto
probablemente precedié a una division de la poblacion, posiblemente en el area
de Camerun, lo que llevo a las expansiones en Bantu, aproximadamente 2,400
afos después (hace alrededor de 5,000 afios).?

Otras teorias actualmente plantean que las mutaciones que llevan a una
hemoglobinopatia S ocurrieron en varios eventos independientes a través del
tiempo. Al utilizarse un grupo de diferentes endonucleasas de restriccion se han
identificado distintos haplotipos en los cromosomas, y el gen de HbS se ha visto
relacionado con algunos haplotipos diferentes a los expresados en el gen de
Hemoglobina A (HbA). Se estima que el origen de este gen se ha desarrollado
en el transcurso de 3,000 a 6,000 generaciones, aproximadamente hace 70,000
a 150,000 afios.?9-30:31,32

En Africa el gen de HbS se ha asociado al menos con tres haplotipos que
representan mutaciones diferentes y que fueron nombrados segun la region
donde inicialmente se identificaron. Estos son el haplotipo Benin, el Senegal y el
Republica Africana o Bantu, encontrados en el oeste de Africa Central, la costa
oeste africana y en Africa Central, respectivamente. Un cuarto haplotipo, el
haplotipo asiatico, es encontrado en el este de Arabia Saudita y en la regiones
centrales de La India.3334

Parece ser que la mutacion de la hemoglobinopatia S ocurrié en al menos tres
ocasiones en el continente africano y al menos en una ocasion en la Peninsula
Arabica y en La India Central, sirviendo estos como puntos iniciales desde donde

migraron los individuos afectados. Lo anterior explicaria la observacion realizada
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por multiples investigadores acerca de la heterogeneidad cromosomica de la
HbS en los Estados Unidos, en comparacion con la condicion homocigota en
Africa, Arabia o Asia. Los esclavos portadores del rasgo que fueron exportados
desde varias partes de Africa a los Estados Unidos tenian el haplotipo especifico
de su region, pero luego de su llegada a Estados Unidos, Jamaica y Brazil, y con
el pasar de los afos, hubo una mezcla considerable de los diferentes grupos
étnicos.3+3%

Todas estas zonas identificadas como regiones donde posiblemente tuvo
origen una mutaciéon en la HbS han sido o son hoy dia endémicas para
infestaciones por malaria. Esta observacion es consistente con la idea, sugerida
por primera vez en el aio 1949 por el Dr. Alan Raper, de que la alta incidencia
de hemoglobinopatia S es secundaria a la seleccion natural, debido a que las
personas falcémicas o portadoras de rasgo falcémico son mas resistentes a la
malaria que las personas con hemoglobina normal. Hoy dia esta ampliamente
aceptada la teoria de que la HbS ofrece proteccion contra el Plasmodium
falciparum, probablemente por la accidn que ejerce el microorganismo,
induciendo a la falciformacion de los glébulos rojos infectados por éste, a pesar
de una adecuada oxigenacion, y a su posterior destruccion esplénica donde
existe un ambiente hostil que impide la supervivencia del parasito. Por lo tanto,
los afectados por hemoglobinopatia S tendrian una mayor supervivencia ante un
brote de malaria y pasarian sus genes a las siguientes generaciones.36:37:38

A medida que disminuyeron el numero de enfermedades infecciosas, debido
a la mejora en los métodos diagndsticos y al desarrollo de nuevas vacunas y
tratamientos, las enfermedades genéticas pasaron a recibir una mayor atencion
por los servicios de salud publica de los distintos paises como causantes de
aumento de morbilidad y mortalidad en la poblacion.3®

Como en cualquier crisis de salud publica, en América la hemoglobinopatia S
paso por etapas de negacion, estigmatizacion, reconocimiento y defensa. En la
década de 1930, en los Estados Unidos, artistas como Lizzie Blue, con su
cancion «Memphis Minne-jitis Blues», ayudaron a establecer dialogos sociales
positivos sobre esta problematica, particularmente entre la comunidad
afroamericana. De igual manera, en las décadas posteriores, peliculas de
celebridades afroamericanas como «To all my friends on Shore» y «A warm
december», que destacaban la vida de personas con esta patologia, ofrecieron
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un alto punto de visibilidad y reconocimiento publico. Como una enfermedad
caracterizada por el dolor y el sufrimiento de personas de raza negra se convirtio
en un simbolo politico, tanto para pacientes, doctores, politicos y cualquier otro
buscando reconocimiento, para representar compasion e igualdad de
derechos.?540

Fue en el ano 1971 cuando, en respuesta a la presion social en Estados
Unidos, el presidente Richard Nixon incluy6 la problematica traida por esta
enfermedad en su mensaje de salud emitido hacia el congreso, haciendo un
llamado para el aumento de fondos con la finalidad de mejorar el diagndstico,
consejeria genética y tratamiento, lo que allané el camino para la creacion de la
Ley Nacional de Control de la Anemia de Células Falciformes en el afio 1972
(Ley publica no. 92-294), con lo que se logré que $500,000 délares fueran
designados para la investigacién de esta patologia. Tal compromiso publico de
alto nivel dirigido a la hemoglobinopatia S no se ha logrado en otros paises, a
excepcion del decreto real para la deteccidn prematrimonial emitido en el afio
2003 en Arabia Saudita.?®

Desde aquel entonces multiples tratamientos han sido proclamados como
grandes avances, unos pocos cumpliendo su objetivo y otros fallando o creando
mas controversia. La esperanza de que la urea actuaria a nivel molecular
logrando la curacion de la enfermedad se perdié cuando se detectaron todos los
efectos toxicos producidos. La agresiva consejeria genética impartida para que
parejas portadoras del rasgo falcémico no tuvieran hijos fue motivo de grandes
acusaciones de genocidio racial. Pauling contribuy6 a la problematica al sugerir
en una publicacion que todas las personas jovenes portadoras del rasgo
deberian de ser identificados con un tatuaje en la frente, con la finalidad de que
éstas se reconozcan como portadores y eviten enamorarse entre ellos. A pesar
de toda la polémica sobre el tratamiento, la prevencién y los fondos, el desarrollo
de la antibioterapia fue mejorando dramaticamente la expectativa de vida de
estos pacientes.*?

En los ultimos 30 afos, el manejo del dolor ha sido el area de la terapéutica
donde se han librado mayores batallas, buscando un equilibrio entre el alivio del
paciente y el control de drogas potencialmente adictivas. En la década de los 80
era de conocimiento publico que las personas con hemoglobinopatia S que
acudian a los centros de salud en busca atencion por dolor eran catalogadas y
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estigmatizadas como adictos, por lo que fue motivo de celebracion en las década
de los 90 cuando la droga hidroxiurea dejé parcialmente de lado estas batallas
al disminuir el nimero de crisis dolorosas.*°

La busqueda de una cura continua hoy dia, aunque muchos especialistas
afirman que ningun tratamiento sera capaz de curar la enfermedad de forma
segura, sino solo de mejorar la sobrevida. Incluso las mejores técnicas
terapéuticas no estan exentas de riesgos. El trasplante de médula 6sea ofrece
la posibilidad de cura pero trae el riesgo de enfermedad injerto contra huésped,
la terapia genética trae el riesgo de la insercion de oncogenes curando una
enfermedad pero produciendo otra. Mientras tanto, en multiples sociedades, el
mayor reto de los pacientes afectados es el reto social: ser vistos como

individuos que merecen alivio.*°

IV.1.2. Definicién

Las hemoglobinopatias son disturbios heredados de forma recesiva,
existiendo evidencia de que guardan relacion con grupos étnicos especificos y
con diferentes distribuciones geograficas. Las hemoglobinopatias congénitas
son ocasionadas por mutaciones en los genes que codifican las sintesis de
cadenas de globina y sus consecuencias pueden ser: la sintesis de una
hemoglobina estructuralmente diferente, recibiendo el nombre de
hemoglobinopatias estructurales, la disminucion de la sintesis de hemoglobina
normal, recibiendo el nombre de talasemias, la aparicion de ambos defectos
simultaneamente, recibiendo el nombre de hemoglobinopatias talasémicas; y la
persistencia hereditaria de la hemoglobina fetal.’!

La hemoglobina humana es una molécula esferoidal que constituye el
componente mayoritario de los globulos rojos, siendo su funcion principal el
transporte de oxigeno a los tejidos. Normalmente la hemoglobina es soluble en
el glébulo rojo y no polimeriza. Estructuralmente es una proteina de 68 kDa,
formada por cuatro unidades proteicas (globinas), con un grupo hemo en cada
una de ellas que confieren la capacidad para enlazar oxigeno y otorgan a la
hemoglobina su color rojo caracteristico. Existen seis tipos de cadenas
globinicas que reciben el nombre de alfa (a), beta (3), gamma (y), delta (d),
épsilon (g) y zeta (¢), y cada molécula de hemoglobina posee cuatro de ellas,
iguales dos a dos.*’
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Los seis tipos de cadenas globinicas varian segun los organismos y se
expresan en distintas etapas del desarrollo, por o que es necesario un minimo
de seis genes estructuralmente diferentes para sus sintesis. En el hombre, estas
cadenas globinicas se dividen en dos grupos, reflejando la organizacion de los
distintos genes: cadenas de tipo a ( y a) y cadenas de tipo B (¢, y, 0 y B). La
sintesis de estas cadenas esta regulada por dos familias de genes organizados
en agrupaciones o clusters que se localizan en diferentes cromosomas: la
agrupacion de genes que codifica para las cadenas a se halla en el cromosoma
16y, la agrupacion de genes que codifica para las cadenas 3, en el cromosoma
11.4

La hemoglobinopatia S o el trastorno falciforme debe su nombre al término
anglosajon sickle que significa hoz, y que es la forma que adquieren los glébulos
rojos cuando disminuye la concentracién de oxigeno. Es una hemoglobinopatia
estructural que ocurre cuando una persona es portadora de la mutacion de la
HbS en al menos uno de los genes de R-globina. Si el otro gen 3 es normal se
dice que el individuo es portador heterocigoto de la mutacion, y la persona tiene
lo que se conoce como un rasgo falciforme, una condicion benigna que suele
cursar sin sintomatologia o datos de enfermedad. Pero, si el individuo presenta
una mutacidn en ambos genes 3, que puede ser una HbS (homocigoto SS),
talasemia R (S/ R talasemia), HbS mas HbC (HbSC) u otras (doble heterocigoto),
cuya combinacion causa falciformacion, se vera afectado por lo que se conoce
como enfermedad falciforme.?

Cuando se expresa en su forma homocigota es una enfermedad monogénica
progresivamente debilitante, caracterizada por episodios agudos impredecibles
y amenazantes para la vida y por complicaciones cronicas, como son la anemia
hemolitica y el dafio a 6rganos vitales. Se presenta con un rango variable de
severidad, resultando en morbilidad significativa, pobre calidad de vida y
mortalidad temprana.*?

IV.1.3. Etiologia

En el adulto normal existen tres tipos de hemoglobinas identificables por
electroforesis. La HbA o adulta que es a232 corresponde al 95 a 98 por ciento,
la hemoglobina A2 (HbA2) formada por 0282 que corresponde al dos a tres por
ciento, y la hemoglobina F (HbF) o fetal formada por a2y2 que esta presente al
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nacimiento y va disminuyendo de manera progresiva hasta los seis meses de
vida, representando solo el uno por ciento de la hemoglobina en la vida adulta.*?

La hemoglobinopatia S es una enfermedad monogénica, comunmente de
transmision hereditaria, que se produce por alteracién estructural de las cadenas
R, produciéndose una hemoglobina anémala, conocida como HbS. Esta es el
resultado de la sustitucidén de la base timina por la adenina en el codén seis del
gen de R-globina, ubicado en el cromosoma 11, con sustitucion del acido
glutamico por la valina. Como consecuencia de esta mutacion, cuando la
hemoglobina se desoxigena sufre un proceso espontaneo por el cual sucede una
polimerizacidn y adquiere la estructura de un gel paracristalino, conocido como

cuerpo tactoide.*

IV.1.4. Clasificacion
Los pacientes que presentan una hemoglobinopatia S se pueden clasificar
segun la expresion génica de la mutacion como: 4

e Heterocigoto para hemoglobina S (HbAS), estos portan la enfermedad
pero no suelen presentar manifestaciones clinicas, con excepcion de
condiciones extraordinarias. Siempre van a presentar un mayor
porcentaje de HbA que de HbS.

e Heterocigoto para hemoglobina S y C (HbSC, HBS-B) u otras
variaciones de 3 hemoglobina, también conocidos como sindromes
variantes de células falciformes. Comunmente estos presentan
sintomatologia intermedia.

e Homocigoto para la hemoglobina S (HbSS) que corresponde a la
enfermedad de células falciformes propiamente dicha, presentando las

manifestaciones clinicas mas severas.*3

IV.1.5. Fisiopatologia

Cuando se presenta de forma homocigota la hemoglobinopatia S se
manifiesta como un estado de inflamacion cronica afectando endotelio,
neutréfilos, monocitos, plaquetas, vias de la coagulacion, proteinas plasmaticas,
moléculas de adhesion y causando trastornos en el metabolismo del oxido nitrico
(ON), todo esto interactuando en conjunto con la alteracion en la polimerizacion
de la hemoglobina. Contrario a la teorias planteadas antiguamente, hoy dia se
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conoce que no existe un unico mecanismo dominante que explique la amplia
gama de alteraciones que ocurren en el transcurso de esta enfermedad.*

La polimerizacion de la hemoglobina, que afecta las propiedades reoldgicas
de los globulos rojos, ocurre cuando las moléculas de desoxi HbS se agregan en
polimeros, en un principio produciéndose agregados pequefios en un proceso
conocido como nucleacion homogénea, para luego producirse una nucleacion
heterogénea al continuarse la agregacion de mas moléculas de dexosi HbS, que
resulta en la ramificacidn de los polimeros. Esta alteracion crea una estructura
cilindrica, insoluble y rigida que cambia de manera drastica la forma del globulo
rojo, el cual adquiere una morfologia similar a una hoz.*4

El proceso por el cual el glébulo rojo va cambiando su forma, conocido como
falciformacion, inicialmente es reversible con la oxigenacién de la desoxi HbS,
pero eventualmente las células rojas dejan de ser capaces de regresar a su
forma original como consecuencia del dafno que se produce a nivel de la
membrana al producirse multiples ciclos de falciformacion. Esta va a depender
de diferentes factores, incluyéndose la concentracion intracelular de
hemoglobina, la presencia de otros tipos de hemoglobinas diferentes de la HbS,
la saturacion sanguinea de oxigeno, el pH, la temperatura, y los niveles de 2,3-
difosfoglicerato (2,3-DFG). La oclusion de la microvasculatura por las células
falciformes es favorecida por el tiempo que éstas duren transitando por la
microcirculacion, por la rapida desoxigenacion y por el aumento en los globulos
rojos falciformes.*4

El dafio que ocurre a nivel de la membrana celular en las células falciformes
causa alteracidon en la homeostasis catibnica con una disminucion en la
capacidad de la célula para mantener las concentraciones intracelulares de
potasio. Debido a la pérdida de potasio y agua se produce la deshidratacion
celular, lo que aumenta la concentracion de hemoglobina y favorece a la
falciformacion.4

Por otro lado, el ON es un componente clave del endotelio vascular con efecto
vasodilatador, antiinflamatorio y con propiedades antiplaquetarias. Este es un
gas soluble que es sintetizado a partir de la L-arginina por la enzima oxido nitrico
sintasa endotelial. La L-arginasa liberada por la hemdlisis de globulos rojos
falciformes convierte la arginina en ornitina, limitando la disponibilidad de L-
arginina para la sintesis de ON. La disminucion en la produccion de ON debido
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a niveles elevados de inhibidores endoégenos de la oxido nitrico sintasa y/o
disminucién en la L-arginina disponible ha sido evidenciada en esta patologia,
especialmente durante las crisis vasooclusivas. La hemodlisis cronica, que
conlleva a la liberacion de hemoglobina libre en el plasma, lleva a la escasez de
ON produciéndose disfuncion endotelial, lo que puede favorecer la adherencia
de las células falciformes.*546

Multiples investigaciones han demostrado que las células falcifomes se
adhieren al endotelio estimulado, a diferencia de los globulos rojos normales.
Esta adherencia al endotelio de la células falciformes favorece que otras células
queden atrapadas creando un estado de oclusion microvascular. Dicho proceso
se ve favorecido por moléculas que intervienen en la interaccion de las células
con el endotelio vascular, dentro de las que se incluyen la molécula de adhesion
vascular (VCAM) -1, la integrina a.Rs, la P-selectina, el ligando de glicoproteina
de P-selectina (PSGL) -1, la E-selectina, los antigenos del grupo sanguineo
Luterano y la trombospondina. El lugar en el que ocurre la adhesién es a nivel
de las vénulas postcapilares, donde la célula falciforme interactua con los
glébulos blancos adheridos al endotelio, en lugar de interactuar con el endotelio
directamente.*’

La neutrofilia es un factor pronodstico adverso en la anemia de células
falciformes. Debido a su mayor tamafo, los leucocitos adheridos provocan una
mayor disminucion del calibre de los vasos que los gldbulos rojos. La diapédesis
ocurre en las vénulas poscapilares que se identifican como un sitio de
vasooclusion. Los microdominios amB2 de la integrina de los neutrofilos capturan
los glébulos rojos falciformes y causan oclusion vascular en modelos de ratones
falciformes. Los monocitos también estan altamente activados en la anemia de
células falciformes y promueven una mayor activacion endotelial mediante una
mayor produccidn de factor de necrosis tumoral (FNT) -a e interleucina (IL) -11.
Se ha asociado a un fenotipo clinico grave la expresion de algunas moléculas de
adhesion de leucocitos, dentro de las que se incluyen la L-selectina e integrina
amfd2 4849

Ya establecido que la hemoglobinopatia S se caracteriza por leucocitosis
cronica, por activacion anormal de los neutréfilos y de los monocitos y por un
aumento de mediadores inflamatorios, incluidos FNT- a, IL-6 e IL-13, se agrega
que también existe un aumento en las moléculas de adhesion, como VCAM,
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selectinas, integrinas, reactantes de fase aguda, proteina C reactiva, fosfolipasa
A2 secretoria y factores de coagulacion activados. El factor de crecimiento
placentario liberado por los glébulos rojos activa a los monocitos, quienes pasan
a producir citocinas inflamatorias que producen una regulacién a la alza de la
sefalizacion de endotelina-1 a través del receptor de endotelina B. La
endotelina-1 es un potente vasoconstrictor y su regulacién positiva se asocia con
resultados adversos en esta patologia. También se ha demostrado que el factor
de crecimiento placentario se correlaciona de forma independiente con la
gravedad de la enfermedad. Ha sido confirmado que el grupo hemo activa el
factor de crecimiento placentario en ratones, en consecuencia se piensa que
éste también podria desempenfar un papel importante en la fisiopatologia de la
sobrecarga férrica.5%5'

Aun esta en discusion si la inflamacion es ocasionada por los glébulos rojos
adheridos de forma anormal al endotelio vascular o si la inflamacion causa una
adhesividad anormal de los globulos rojos. Es probable que ocurran ambas,
dado que la adhesividad de los glébulos rojos incita la actividad endotelial y la
inflamacién inducida por infeccion precipita eventos vasculares clinicamente
significativos en los pacientes.*

Los lechos vasculares presentan cambios similares a los observados en la
enfermedad vascular ateroscleroética: hiperplasia de la intima de los grandes
vasos y proliferacion del musculo liso. Sin embargo, las placas cargadas de
lipidos caracteristicas de la enfermedad vascular aterosclerética no estan
presentes.5?

La vasooclusién predispone a que ocurra dafo por isquemia-reperfusion.
Similar a como ocurre en otras enfermedades, como el infarto agudo al
miocardio, la resolucion de la vasooclusion da como resultado una lesion por
reperfusion caracterizada por un aumento en la formacion de radicales libres a
través de la activacion de la xantina oxidasa, la generacion de estrés oxidativo,
la peroxidacion de lipidos, la regulacidon positiva de las moléculas de adhesion
celular y del factor nuclear-«B. Las células Natural Killers (NK) propagan la
cascada inflamatoria en la lesion por isquemia-reperfusién, activandose e
incrementando su nimero.%?

El factor tisular, reconocido como iniciador de la cascada de la coagulacion,
esta elevado en este tipo de pacientes en los cuales se ha descrito la presencia
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de micro particulas que expresan factor tisular, derivadas de los monocitos,
macréfagos, neutréfilos y células endoteliales. Aunque existen resultados
contradictorios en la literatura sobre la presencia y contribucion de las micro
particulas debido a que las micro particulas de los globulos rojos y las plaquetas,
que son los generadores principales de éstas en la enfermedad de células
falciformes, no contienen factor tisular. La activacion de la via extrinseca de la
coagulacion por micro particulas de plaquetas y globulos rojos esta dada a través
de un mecanismo dependiente de fosfatidilserina. El proceso de coagulacién se
ve potencializado por la interaccién del factor tisular perivascular con los factores
de coagulacion del plasma, interaccién que se ve posibilitada por el aumento de
la permeabilidad vascular y la exposicion a la fosfatidilserina en la superficie de
los glébulos rojos, como consecuencia a repetidos ciclos de falciformacion. El
aumento en la generacion de trombina, la activacion plaquetaria y la disminucion
en los niveles de las proteinas S y C favorecen al desarrollo de un estado
procoagulante. Los niveles plasmaticos aumentados de dimero D, complejos
trombina-antitrombina, fragmentos de protrombina y complejos plasmina-
antiplasmina son indicativos de un aumento de la coagulacion mediada por
trombina y de una fibrindlisis subsecuente. El plasma de los pacientes con
anemia drepanocitica contiene un aumento en los multimeros de gran tamafio
del factor de von Willebrand como resultado de un aumento en la secrecidn de
las células endoteliales y el deterioro de la escisidon del mismo por la
ADAMTS13.5455

Los pacientes portadores de una hemoglobinopatia AS (o rasgo portador de
falcemia), que son aquellos en los cuales el porcentaje de HbA es mayor al
porcentaje de HDbS, suelen no manifestar alteraciones clinicas, siendo
generalmente asintomaticos debido a que la HbA previene la falciformacion,
excepto en condiciones excepcionales. En estos pacientes se ha reportado que
los niveles de mieloperoxidasas plasmaticas y la falciformacidn aumentan
durante el ejercicio cuando existe una restriccion de liquidos. Los niveles
plasmaticos de VCAM-1 son mas elevados, y permanecen elevados luego del
ejercicio, en las personas con HbAS en comparacion con el resto de la poblacion,
lo que podria sugerir una disfuncién leve a nivel de la microcirculacién. También
se ha identificado que existen diferencias en las estructuras capilares del

musculo esquelético, existiendo 30 veces mayor riesgo de muerte subita, por lo
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que en el afio 2009 la Asociacion Nacional de Atletismo Colegial de Estados
Unidos instaur¢ la realizacion obligatoria de pruebas para descartar HbAS entre

todos los estudiantes atletas.%%:57

IV.1.6. Epidemiologia

Las hemoglobinopatias conforman un grupo de patologias distribuidas de
forma significativa en la gran mayoria de paises a nivel mundial debido a los
grandes movimientos migratorios de las poblaciones en los ultimos siglos. La
OMS publicé en su boletin emitido en el afio 2008 que las hemoglobinopatias
representan un importante problema sanitario en el 71 por ciento de 229 paises
que fueron estudiados en el momento, y que cada afio nacen mas de 330,000
niflos afectados por estas entidades, siendo la causa de muerte en 3.4 por ciento
de los nifilos menores de cinco anos. Un 83 por ciento de los afectados por estas
patologias presentan hemoglobinopatia S, siendo esta la mutacion patoldgica de
la hemoglobina mas comun globalmente.3

En paises con bajos y medianos niveles de desarrollo, se ha visto una
transicion epidemioldgica como resultado del crecimiento economico y de la
mejora en las medidas de higiene, nutricion y servicios de atencion de salud, lo
que ha contribuido en una reduccion significativa en la mortalidad infantil. Como
consecuencia, pacientes con hemoglobinopatia S que previamente morian
durante el primer afo de vida sin llegar a ser diagnosticados ahora pueden
sobrevivir hasta la vida adulta.58%°

Globalmente se estima que ocurren en 300,000 nacimientos al afo de
individuos afectados por esta patologia, siendo mas prevalente en las regiones
del mundo donde la malaria es endémica, con un 10 a 40 por ciento de la
poblacidon de estas zonas siendo portadores del gen para HbS. De los nacidos
afectados, 80 por ciento se localizan en Africa Subsahariana y en Nigeria, donde
ocurren el mayor numero de nacimientos con la enfermedad, con un numero
estimado de hasta 90,000 casos por afio.5°

De acuerdo a un analisis sistematico del Global Burden of Disease Study
(Estudio de la Carga Global de las Enfermedades) 3,2 millones de personas
viven con anemia de células falciformes, 43 millones de personas tienen un
rasgo portador de hemoglobinopatia S y 176,000 personas mueren anualmente
debido a complicaciones relacionadas a esta enfermedad.%?
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Datos epidemiolégicos actuales muestran que los trastornos hereditarios de
los glébulos rojos siguen teniendo una prevalencia particularmente alta. A pesar
de que la mortalidad esta disminuyendo; la prevalencia de estas afecciones ha
aumentado significativamente durante los ultimos 20 afios, con una tendencia
que es poco probable que disminuya en los préximos tiempos.©"

La incidencia estimada de la enfermedad de células falciformes para el aho
2017 fue de 0.61 millones de casos/afo, siendo esta la principal causa de
discapacidad (3.05 millones de casos) al compararse con otros trastornos
hereditarios de los globulos rojos, sin mostrar ninguna disminucién al
confrontarse con los datos obtenidos en los ultimos 20 afios. La mortalidad
causada por esta entidad fue estimada en 38,420 muertes, lo que represent6 un
0.075 por ciento de las muertes a nivel global.®"

La hemoglobinopatia S continua siendo mas prevalente en Africa y en el
sudeste asiatico. De manera importante, se ha visto que en América es el area
donde existe un mayor incremento en la prevalencia, seguida por el continente
africano. En otras regiones se evidencio que la incidencia se mantuvo estable o
disminuyo levemente.®’

En lo que a la mortalidad se refiere, la enfermedad de células falciformes es
responsable de aproximadamente el cinco por ciento de las muertes de nifios
menores de cinco afios en Africa, y en paises de elevada prevalencia, como es

el caso de Nigeria, esta mortalidad puede representar hasta un 15 por ciento.®°

IV.1.7. Diagnostico
IV.1.7.1 Clinico

Las manifestaciones clinicas presentadas por los pacientes que padecen de
hemoglobinopatia S van a variar segun se trate de una enfermedad homocigota
o heterocigota. De igual manera, estas manifestaciones clinicas se van a ver
afectadas segun el paciente sea portador de otro tipo de hemoglobinopatia. Los
sindromes de variantes de enfermedad de células falciformes incluyen a
cualquier hemoglobinopatia en que la mutacién falciforme se herede en
combinacion con otra mutacion del gen de la globina. Estos sindromes pueden
tener una gravedad clinica diferente en comparacion con la mutacion falciforme
homocigética (HbSS).5?
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Existen casos en que la hemoglobinopatia S se combina con una
hemoglobinopatia C. El gen de la HbC, aunque puede ser comun en la poblacion
afroamericana, aparece en menor proporcion que el gen de la HbS. A pesar de
que la HbC oxigenada tiende a la formacién de cristales intraeritrocitarios, ésta
no participa en la polimerizacién de la HbS desoxigenada. La presencia de HbC
dentro de la célula conduce a un cotransporte de potasio y cloruro mejorado y
sostenido, y esta pérdida de potasio produce deshidratacion de los globulos rojos
y, por tanto, un aumento en la concentracion intraeritrocitaria de HbS, lo que
favorece la polimerizacion y la formacion de células falciformes con subsecuente
desarrollo de sintomas clinicos. El efecto neto es que la heterocigosidad
compuesta por HbS y HbC da como resultado una enfermedad (HbSC) que es
menos grave que la enfermedad de células falciformes, pero mas grave que el
rasgo portador. En estos casos, la anemia y la reticulocitosis suelen ser leves, y
la mayoria de los pacientes tienen un grado de anemia mas leve de la que suele
observarse en la falcemia. Esta diferencia se debe a la mayor supervivencia de
los glébulos rojos en la circulacion. La esplenomegalia puede ser el unico
hallazgo fisico.5263

Las personas con enfermedad por HbSC tienen riesgo de sufrir las mismas
complicaciones potencialmente mortales que la HbSS, pero con una menor
frecuencia. En general, la gravedad clinica de la HbSC es mas leve,
reportandose:

- Una tasa de episodios de dolor agudo un 50 por ciento menor.

- Un menor riesgo de infartos silenciosos y de sufrir ACV.

- Una tasa mas baja de glomérulo esclerosis focal y segmentaria, con un

inicio tardio de insuficiencia renal progresiva.

- Una menor incidencia de infeccion bacteriana mortal en nifios pequefos.

- Una menor tasa de ulceras en miembros inferiores.

- Desarrollo mas tardio de osteonecrosis.

- Un menor retraso en el crecimiento y el desarrollo sexual.

- Un aumento de dos décadas en la esperanza de vida.

- Un curso mas benigno durante el embarazo.

- Una mayor incidencia de retinopatia periférica, que se cree esta

relacionada con el mayor hematocrito en este trastorno.
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- Mayor riesgo de embolia grasa cerebral y sistémica. La incidencia general
no esta clara y puede ser mayor de lo que se pensaba.53:64.65.66,67,68,69,70

Dentro de los sindromes también se encuentran la asociacion de la HbS a
talasemias. La talasemia se refiere a un espectro de enfermedades
caracterizadas por una produccion reducida o ausente de una o mas cadenas
de globina. La talasemia beta se debe a la produccién deficiente de cadenas de
globina beta, lo que conduce a un exceso relativo de cadenas de globina alfa.
Estas cadenas excesivas de alfa globina son inestables, incapaces de formar
tetrameros solubles por si mismas y se precipitan dentro de la célula, lo que da
lugar a una variedad de manifestaciones clinicas. La gravedad hematoldgica y
clinica de la talasemia falciforme beta va a ser inversamente proporcional a la
cantidad de HbA. Los pacientes que no tienen produccién de HbA van a tener
un curso clinico tan severo como aquel presentado por los pacientes
homocigotos para falcemia. Mientras que, los pacientes con una baja produccion
de HbA generalmente tendran un curso clinico mas benigno que aquellos con
talasemia falciforme beta y cero por ciento de HbA y que aquellos con HbSS.
Pueden ocurrir episodios dolorosos agudos, pero con una frecuencia inferior a la
mitad de los vistos en HbSS. De manera similar, los eventos que afectan el
sistema nervioso central (SNC) son menos frecuentes.”’.72.73.74

La alfa talasemia es el resultado de una produccion deficiente de cadenas de
alfa globina, lo que conduce a un exceso relativo de cadenas de beta globina. La
toxicidad ocasionada por el exceso de cadenas de beta globina en el esqueleto
de la membrana de los globulos rojos parece ser menor que la causada por el
exceso de cadenas alfa parcialmente oxidadas vista en la talasemia beta; esto
podria explicar el por que las manifestaciones clinicas son generalmente menos
graves en la talasemia falciforme alfa en comparacion con la talasemia falciforme
beta.6373

Las variaciones en el porcentaje de hemoglobina fetal (HbF) explican gran
parte de la heterogeneidad clinica observada en pacientes con falcemia, por lo
que se considera que el nivel de HbF es un factor prondstico importante tanto
para la aparicion de crisis dolorosas como para la mortalidad. En un grupo de
trastornos denominados Persistencia Hereditaria de Hemoglobina Fetal (PHHF),
la expresion del gen de la gamma globina de la HbF persiste en niveles elevados
en los globulos rojos adultos con indice y morfologia normal. Los individuos con
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distribucion pancelular de la HbF no suelen ser anémicos ni padecen
manifestaciones vasooclusivas u otras complicaciones importantes de la
hemoglobinopatia S.7
Los individuos que presentan solamente un rasgo falcémico (HbSA) tienen
una salud que en sentido general es comparable con la de los individuos que no
padecen esta alteracidon, pero pudiendo presentar en algunos casos un riesgo
mas elevado para algunas patologias, como son: enfermedades uroldgicas y
renales (hipostenuria, hematuria, infecciones vias urinarias, enfermedad renal
cronica (ERC), carcinoma renal medular), fenbmenos vasooclusivos (infarto
esplénico, secuestro esplénico, priapismo, hipema) tromboembolismo venosos,
infartos, rabdomiolisis y muerte subita durante enfermedad fisica extenuante; o
presentar sintomas de falcemia, como son los propios dados por el sindrome
anémico o un sindrome toracico agudo.58-57.75.76.77
En los casos en que se presenta una hemoglobinopatia S homocigota o
Enfermedad de Células Falciformes propiamente dicha las manifestaciones
clinicas son cambiantes, pudiendo presentarse variaciones significativas entre
los genotipos principales, e incluso entre pacientes con el mismo genotipo. El
curso tipico de estos pacientes es el de periodos de funcionamiento
relativamente normal a pesar de la anemia cronica y la vasooclusion,
interrumpidos por periodos de dolor con cambios en los parametros de
laboratorio, eventos que reciben el nombre de “crisis falcémicas” o “crisis
drepanociticas”. Las crisis se han clasificado tipicamente como crisis
vasooclusivas, crisis aplasicas, crisis de secuestro y crisis hiperhemoliticas.’®
- Crisis Vasooclusivas: Son la manifestacion clinica mas comun, pero ocurren
con frecuencia variable. Son el resultado del aumento de la vasooclusion que
causa hipoxia tisular, manifestandose con dolor. La vasooclusion puede
afectar cualquier tejido, pero los pacientes suelen tener dolor en el pecho, la
espalda baja y las extremidades. El dolor abdominal puede simular un
abdomen agudo por otras causas. Los diferentes pacientes muestran
diferentes patrones de sitios dolorosos durante los episodios vasooclusivos,
pero las recurrencias de cada paciente suelen imitar el mismo patrén de dolor.
A menudo aparece fiebre, incluso en ausencia de infeccion. Los episodios
pueden precipitarse por deshidratacion, infeccion y climas frios, aunque en la

mayoria de los casos no se encuentra ningun factor precipitante.**
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- Crisis Aplasicas: Se producen cuando hay una reducciéon marcada en la
produccion de glébulos rojos frente a la hemdlisis en curso, lo que provoca
una disminucion aguda y grave del nivel de hemoglobina.**

- Crisis de Secuestro: Este tipo de crisis se caracteriza por una acumulacion
masiva y repentina de globulos rojos, de forma tipica en el bazo y con menos
frecuencia en el higado. El secuestro esplénico se observa comunmente en
nios menores de cinco anos, antes de que se produzca un autoinfarto del
bazo, pero se puede observar en adultos con hemoglobinopatia SC o con
talasemia falciforme beta con esplenomegalia persistente. Las crisis agudas
de secuestro pueden presentarse con agrandamiento rapido del bazo o del
higado, dolor, hipoxemia y shock hipovolémico.4

- Crisis Hiperhemolitica: El término de crisis hiperhemolitica se utiliza para
describir la aparicion de episodios de tasas aceleradas de hemodlisis
caracterizadas por disminucion de hemoglobina, aumento de reticulocitos y
de otros marcadores de hemdlisis (hiperbilirrubinemia, aumento de lactato
deshidrogenasa (LDH)).44

IV.1.7.2 Laboratorio

Los métodos de diagndstico de la hemoglobinopatia S varian con la edad del
paciente. Las pruebas basadas en el analisis del ADN se utilizan para el
diagndstico prenatal. Los métodos utilizados después del nacimiento son los que
separan los tipos de hemoglobina segun su composicidon de aminoacidos
(electroforesis de hemoglobina o enfoque isoeléctrico de capa fina), pruebas de
solubilidad y examen de frotis de sangre periférica.”®

La naturaleza clinica grave de esta enfermedad y la ausencia de terapia
curativa son los principales estimulantes para el desarrollo de la metodologia de
diagnodstico basada en el ADN y el muestreo fetal. A las parejas en riesgo se les
debe de ofrecer la prueba de hemoglobinopatia al principio del embarazo y la
oportunidad de un diagndstico prenatal cuando sea apropiado.’®

Las técnicas mas comunmente utilizadas para obtener material fetal son
meétodos invasivos que no respetan el medio interno ni la integridad de las
membranas ovulares, citandose entre éstas la biopsia de vellosidades que se
realiza entres las semanas 10 y 12 de gestacién, la amniocentesis entre las 14
y 20 semanas y la cordocentesis a partir de las 18 semanas. Todas estas
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pruebas, a pesar de ser fiables, pueden representar un riesgo de pérdida fetal
secundario a la intervencion, habiéndose descrito para todas los mismos riesgos:
rotura de bolsa amnidtica, desencadenamiento del parto, metrorragias o
hemorragias anormales, puncién del corddn umbilical con produccién de
hemorragias secundarias, infecciones, hematomas retrocoriales o intracoriales,
puncion de érganos vitales del feto y abortos.”

Actualmente, en paises desarrollados, la mayoria de muestras de ADN fetal
se obtienen mediante muestreo de vellosidades coridnicas. El diagndstico previo
al implante y las pruebas de células fetales aisladas de la circulacion materna
aun no se utilizan de forma rutinaria. Aunque estas ultimas estrategias son
costosas y su disponibilidad es limitada, los centros reproductivos de Estados
Unidos y Europa estan desarrollando protocolos para el diagnéstico previo a la
implantacion de los trastornos de células falciformes que utilizan pequefias
cantidades de ADN.&

El desarrollo de la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) para amplificar
secuencias de ADN in vitro permite testear cantidades diminutas de ADN.
También motivé el desarrollo de métodos nuevos para detectar el gen de células
falciformes, como el analisis de restriccidn, la hibridacion especifica de alelos, la
transferencia de puntos inversa y la PCR de fluorescencia especifica de alelos.®

Los bebés con enfermedad de células falciformes generalmente son
saludables al nacer y desarrollan sintomas s6lo cuando los niveles de HbF
disminuyen. Con la realizacion de cribado prenatal se persigue el reconocimiento
temprano de los bebés afectados, la intervencion médica temprana para reducir
la morbilidad y la mortalidad, especialmente por infecciones bacterianas, la
institucion de atencion integral regular y continua a través de un manejo
multidisciplinario, el acceso para las familias a informacion precisa sobre el
diagnostico, manifestaciones clinicas, opciones de tratamiento y orientacion
anticipada apropiada para la edad y la aparicién de problemas emergentes.?’

Entre los errores diagndsticos que pueden ocurrir durante las pruebas
neonatales se incluyen: la falta de validez de las pruebas de solubilidad debido
a una gran cantidad de HbF presente en la sangre fetal, la prueba de
electroforesis de hemoglobina después de la administracion de una transfusion
de gldbulos rojos, en bebés muy prematuros es posible que no se detecte la HbA

dando lugar a un diagnostico erroneo.?’

34



A pesar del cribado neonatal muchos pacientes con esta patologia pueden no

ser diagnosticados en este periodo. Durante la nifiez y la vida adulta se pueden

utilizar varios métodos:®82

La cromatografia liquida de alta resolucion es el método diagndstico de
eleccion, consistiendo en una técnica de alta precision para la identificacion
y cuantificacién de hemoglobinas y se puede automatizar por completo. Esta
detecta la mayoria de las variantes de hemoglobina por sus diferentes
tiempos de retencion, es muy sensible y especifico y proporciona una
interpretacion tanto cuantitativa como cualitativa. Las principales desventajas
son el costo inicial del aparato y los reactivos.8

La mejora en la electroforesis de hemoglobina capilar de alto voltaje la
convierte en una técnica comparable a la cromatografia liquida de alta
resolucion.”

El enfoque isoelétrico de capa fina es una herramienta muy precisa y rentable
para el diagndstico de la HbS y otras variantes. Las bandas en el enfoque
isoeléctrico son mas nitidas que las de la electroforesis y pueden distinguir
algunas hemoglobinas que no se ven en la electroforesis estandar. El
enfoque isoeléctrico es mas complicado porque también es sensible a la
presencia de metahemoglobina y hemoglobina glicosilada.®3

La electroforesis con acetato de celulosa a pH 8.4 es un método estandar
para separar la HbS de otras variantes.83

La electroforesis en agar citrato a pH 6.2 separa la HbS de la HbD y HbG,
que migran junto con la HbA en este sistema.®3

No existe ninguna situacion clinica en la que una prueba de metabisulfito de
sodio esté clinicamente indicada para la deteccion o el tratamiento de la
hemoglobinopatia S.83

Entre otros hallazgos de laboratorios que se pueden encontrar en esta

patologia son los dados por la hemdlisis crénica, generalmente asociandose a

anemia leve a moderada (hematocrito de 20-30%), reticulocitosis con valores

entre 3 a 15 por ciento, hiperbilirrubinemia no conjugada y LDH sérica elevada y

haptoglobina sérica baja. El frotis de sangre periférica revela globulos rojos

falciformes, policromacia indicativa de reticulocitosis y cuerpos de Howell-Jolly

que reflejan hipoesplenia. Los globulos rojos son normocrémicos a menos que

exista asociacion con otras patologias coexistentes.”®
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IV.1.7.3 Imagenes

Existen multiples estudios de imagenes disponibles para el diagndstico,
valoracion y seguimiento de los pacientes presentando alteraciones en las
cadenas de hemoglobina.

En cuanto al uso de radiografias, se establece que se debe de realizar una
radiografia de torax a todo paciente con hemoglobinopatia S y sintomas
respiratorios. Sin embargo, los hallazgos radiograficos pueden ser inicialmente
normales en pacientes con sindrome toracico agudo.?

La radiografia simple de las extremidades también ha mostrado utilidad para
valorar el infarto subagudo y cronico, y para evaluar el numero y la gravedad de
los episodios previos de infartos. Las radiografias simples también son
excelentes para evaluar deformidades y otras complicaciones del infarto 6seo.
La osteonecrosis es visible en imagenes simples solo durante las ultimas etapas,
después de que el hueso afectado esta sustancialmente dafiado.8®

En la dactilitis temprana, las radiografias simples solo mostraran inflamacion
de los tejidos blandos. La formacion periéstica de hueso nuevo se puede ver en
las radiografias de siete a diez dias posteriores al evento. Ademas, la expansion
medular, el adelgazamiento cortical, la reabsorcion trabecular y la lucidez focal
resultante se pueden observar de dos a tres semanas después del inicio de los
sintomas, pero estos hallazgos generalmente resuelven en semanas.8®

La radiografia no es tan sensible como otros estudios al momento de valorar
la osteomielitis durante las primeras semanas, pero sin embargo, posteriormente
las imagenes simples muestran destruccion cortical, hueso nuevo periostico y
tractos sinusales y secuestro.8®

La resonancia magnética puede demostrar necrosis avascular de las cabezas
femoral y humeral, pudiendo también distinguir entre osteomielitis e infarto 6seo
en pacientes con dolor 6seo. La resonancia magnética es el mejor método para
detectar signos tempranos de osteonecrosis en pacientes homocigotos y para
identificar episodios de osteomielitis.8®

La resonancia magnética permite la deteccidn temprana de cambios en la
médula ésea secundarios a infarto agudo y crénico de la médula o&sea,
hiperplasia medular, osteomielitis y osteonecrosis. El secuestro 6seo, los tractos

sinusales y los abscesos subperidsticos también se identifican claramente.®®
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Al igual que con la radiografia simple, la condicién sine qua non del
diagndstico de osteomielitis por medio de la resonancia es la identificacion de la
destruccion cortical, para la cual esta técnica de imagen es altamente sensible.
De manera similar, tiene una sensibilidad del 98 por ciento y una sensibilidad del
85 - 97 por ciento para identificar infartos de médula 6sea.®

Los nifios con anemia de células falciformes que sufren infartos cerebrales
silenciosos revelados luego de la realizacidn de una resonancia tienen una tasa
mas alta de hallazgos neuropsicométricos anormales y un mayor riesgo de
accidentes cerebrovasculares (ACV) manifiestos. No se han probado las
estrategias de prevencion de ACV basadas en resultados anormales de la
resonancia, pero los nifios con hallazgos anormales deben de ser evaluados con
mayor cuidado y considerar técnicas terapéuticas.8®

La exploracion por medio de medicina nuclear se puede utilizar para detectar
osteonecrosis temprana. Esta modalidad también juega un papel en la deteccion
de osteomielitis. La gammagrafia 6sea con Tecnecio-99 se puede utilizar para
detectar las primeras etapas de la osteonecrosis. Las gammagrafias de médula
Osea demuestran areas de actividad disminuida en el infarto de médula.?”

La exploracién de globulos blancos con Indio-111 es util para diagnosticar
osteomielitis, que aparece como un area de mayor actividad dentro del hueso.
Sin embargo, las areas de proliferacion de la médula, que son comunes en este
tipo de pacientes, también mostrarian una mayor actividad en las
exploraciones.?”

La combinacion de gammagrafia 6sea y gammagrafia de médula ésea se ha
utilizado para diferenciar la osteomielitis aguda de los infartos 6seos en
pacientes homocigotos, ya que la presentacién clinica de estas dos afecciones
puede ser muy similar. La osteomielitis aguda produce una mayor actividad en
la gammagrafia 6sea con actividad normal en la gammagrafia de la médula 6sea,
mientras que el infarto 6seo produce una actividad disminuida en la gammagrafia
de la médula 6sea con la correspondiente captacion anormal en la gammagrafia
6sea.?’

La ecografia doppler transcraneal puede identificar a los nifios falcémicos con
alto riesgo de ACV, al documentar una velocidad de flujo sanguineo
anormalmente alta en las grandes arterias del circulo de Willis. La velocidad que

generalmente aumenta con la anemia grave, se eleva de manera focal cuando
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reduce el diametro de la arteria por la estenosis. El limite superior de la velocidad
de flujo normal varia segun el método utilizado. Los valores son mas bajos para
el doppler duplex (180 cm/s) que para el doppler no duplex (200 cm/s).8¢

En pacientes con dolor abdominal, la sonografia abdominal se puede utilizar
para descartar colecistitis, colelitiasis 0 un embarazo ectopico, y para medir el
tamano del bazo y el higado. La sonografia abdominal se puede utilizar para
visualizar calculos y detectar signos de engrosamiento de las paredes de la
vesicula biliar o inflamacion ductal, lo que indica una posible colecistitis. La
sonografia de los rifiones se realiza para excluir otras causas de uropatia
posrenal y obstructiva, y puede demostrar necrosis papilar.58

La ecocardiografia se puede utilizar para identificar a los pacientes con
hipertension pulmonar segun la velocidad del chorro de regurgitacion
tricuspidea. Los pacientes con anemia de células falciformes pueden tener una
serie de anomalias de la funcion sistdlica y diastdlica. Los adultos deben
someterse a pruebas de hipertension pulmonar con ecocardiografia doppler. Se
debe realizar una ecocardiografia cardiaca en pacientes con disnea.%

La disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo es un hallazgos frecuente en
pacientes homocigotos para esta patologia y esta relacionada con la muerte
prematura. La ecocardiografia es el método mas utilizado para evaluar la funcion
diastolica del ventriculo izquierdo, pero la mayoria de los pacientes con
miocardiopatia asociada a enfermedad de células falciformes tienen insuficiencia
cardiaca de gasto alto y la evaluacién de la funcion diastdlica es mas desafiante

en este contexto.88

IVV.1.8 Diagnostico diferencial

El diagndstico de falcemia debe de considerarse cuando se presenta el
cuadro clinico tipico de anemia hemoliticas cronica y crisis vasooclusiva. El
diagnostico se confirma cuando la electroforesis demuestra la presencia de HbS
homocigotica. Ademas de la HbSS, esta prueba también puede documentar
otras hemoglobinopatias.’®

Las variantes falciformes y el rasgo falciforme deben distinguirse de la
enfermedad por HbSS. La HbS existe en combinacién con otras hemoglobinas
en un estado de doble heterocigoto. Las enfermedades clinicamente importantes
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involucradas y observadas con mayor frecuencia son HbSC y talasemia HbS-
beta.

La enfermedad de HbSC es un trastorno falciforme mas leve, en donde no se
expresa HbA. Los globulos rojos contienen 50 por ciento de HbS y 50 por ciento
de HbC. La anemia es mucha mas leve, con niveles de hemoglobina de 11 g/dL
0 mas.”®

Los sintomas de la enfermedad por HbSC son similares a los de la
enfermedad de células falciformes, pero menos frecuentes y menos graves. La
esplenomegalia a menudo persiste hasta bien entrada la vida adulta. La necrosis
aséptica de la cabeza femoral no es mas comun que en la HbSS. Puede
aparecer pérdida progresiva de la vision secundaria a una retinopatia
proliferativa.’®

El diagndstico de enfermedad por HbSC se realiza mediante electroforesis
de hemoglobina. El frotis de sangre periférica puede tener algunas células
falciformes y una alta proporcion de células diana. Ademas, se observan
glébulos rojos microciticos, deshidratados y densos, que pueden contener
condensaciones cristalinas. Las estrategias de tratamiento y manejo son
similares a las empleadas en la hemoglobinopatia S.7®

En la talasemia HbS-beta cero, solo se detecta HbS en la electroforesis. La
HbAZ2 esta elevada y suele haber esplenomegalia. El cuadro clinico es similar al
visto en la anemia de células falciformes, pero es un poco menos grave. En la
talasemia HbS-beta +, la HbA esta presente, por lo general entre diez por ciento
y el 30 por ciento. El bazo suele estar agrandado. Por lo demas, esta enfermedad
es similar a la HbSS pero es mas leve.”®

El rasgo de células falciformes es el estado de portador heterocigoto de HbS.
Estos individuos tienen aproximadamente 40 por ciento de HbS y 60 por ciento
de HbA, menos en el caso de un rasgo coexistente de alfa-talasemia.”®

Las personas con el rasgo falciforme generalmente se encuentran
asintomaticos y presentan las siguientes caracteristicas: una esperanza de vida
normal, no presentan un riesgo excesivo a sufrir procesos infecciosos, no
presentan crisis dolorosas en circunstancias normales y no presentan niveles

hematicos disminuidos.”®
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Las variantes de HbS pueden presentarse como dobles heterocigotos con
otras variantes de hemoglobina. Estos incluyen HbD, HbE y HbO Arab. Estas
variantes se observan con muy poca frecuencia.”®

Existen otras patologias a considerar, como es el caso de la enfermedad de
Gaucher. Esta también expande la cavidad de la médula y causa infarto de
meédula 6sea. A diferencia de la anemia de células falciformes, que causa infarto
esplénico, la enfermedad de Gaucher causa esplenomegalia.”®

Dependiendo de la presentacion clinica, el diagndstico diferencial también
debe de incluir patologias como son:”®

- Enfermedad cardiaca valvular

- Artritis séptica

- Septicemia

- Infeccion del tracto respiratorio superior
- Sindrome del arco aértico

- Distrofia muscular fascioescapulohumeral
- Incontinencia pigmenti

- Vitreorretinopatia exudativa familiar

- Lupus eritematoso

- Macroglobulinemia

- Embolos

- Uveitis

- Anemia aguda

- Fistula carétido-cavernosa

- Hemoglobinopatia C

- Anemias hemoliticas

- Imagenes de la enfermedad de Legg-Calve-Perthes’®

IV.1.9 Tratamiento

Se ha instituido que la mejor atencién para los pacientes con anemia de
células falciformes, incluida la atencion preventiva, se logra mediante el
tratamiento en centros que se especialicen en la atencion especifica de esta
patologia. Todos los pacientes deben tener un proveedor de atencion meédica de
cabecera, que debe de ser un hematdlogo o estar en consulta frecuente con

uno.8®
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Para las crisis drepanociticas es posible el autotratamiento en casa con
reposo en cama, analgesia oral e hidratacion.8®

No se debe de subestimar el dolor del paciente. Las guias de Estados Unidos
y Reino Unido enfatizan la necesidad de un inicio rapido de la analgesia, y un
inicio rapido de manejo con opioides parenterales para pacientes con dolor
intenso.%°

Cuando estos pacientes en estado de crisis son transportados por los
servicios meédicos de emergencia deben recibir durante el traslado oxigeno
suplementario e hidratacion intravenosa en el camino al hospital. Algunas areas
tienen instalaciones especializadas para ofrecer atencién de emergencia para el
dolor agudo asociado a esta enfermedad; muchos servicios de urgencias
cuentan con protocolos de manejo estandarizados. Las pautas del National
Heart, Lung, and Blood Institute guidelines (Guia del Instituto Nacional de
Corazon, Pulmoén y Sangre) recomiendan usar un plan de manejo del dolor
individualizado o un plan especifico siempre que sea posible.%9

El manejo del dolor debe incluir cuatro etapas: evaluacion, tratamiento,
reevaluacion y ajuste. Al considerar la gravedad del dolor y la respuesta pasada
del paciente, se deben de seguir protocolos consistentes para aliviar el dolor.%"

Los objetivos del tratamiento son el control de los sintomas y el tratamiento
de las complicaciones de la enfermedad. Las estrategias de tratamiento incluyen
los siguientes siete objetivos:®"

1. Manejo de la crisis vasooclusiva

Manejo de los sindromes de dolor cronico
Manejo de la anemia hemolitica cronica

Prevencion y tratamiento de infecciones

o & b

Manejo de las complicaciones y los diversos sindromes de dafio
organico asociados con la enfermedad

6. Prevencion de ACV.

7. Deteccion y tratamiento de la hipertension pulmonar®

Un panel de expertos ha publicado pautas basadas en la evidencia para el

tratamiento, incluida una fuerte recomendacion de que la hidroxiurea y las
transfusiones de sangre periddicas a largo plazo deben usarse con mas
frecuencia para tratar a los pacientes. Otras recomendaciones incluyen el uso

de penicilina profilactica oral de manera diaria hasta los 5 afos de edad,
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realizacion de doppler transcraneal anual entre las edades de dos y 16 afos,
terapia de transfusion a largo plazo para prevenir los ACV en nifios con velocidad
de doppler transcraneal anormal (> 200 cm/s), uso de terapia transfusional
preoperatoria para aumentar los niveles de hemoglobina a 10 g/dL, el inicio
rapido de opioides para el tratamiento del dolor intenso asociado con una crisis
vasooclusiva, uso de analgésicos y fisioterapia para el tratamiento de la necrosis
avascular.%2%3

En julio 2017 la US Food and Drug Administration (FDA) (Administracion de
Estados Unidos de drogas y alimentos) aprobd el polvo oral de L-glutamina
(Endari) en pacientes de cinco afios o mayores para reducir las complicaciones
graves de la enfermedad de células falciformes. La L-glutamina aumenta la
proporcion de la forma reducida de dinucle6ticos de nicotinamida y adenina en
las células falciformes; esto probablemente reduce el estrés oxidativo, que
contribuye a la fisiopatologia de esta enfermedad.%49

El Crizanlizumab, un inhibidor de la P-selectina, fue aprobado por la FDA en
noviembre 2019 para reducir la frecuencia de crisis vasooclusivas en adultos con
anemia de células falciformes. La unién de P-selectina en la superficie del
endotelio activado y de las células plaquetarias bloquea las interacciones entre
las células endoteliales, las plaquetas, los globulos rojos y los leucocitos.

Voxelotor también fue aprobado por la FDA en noviembre 2019. Esta indicado
para el tratamiento de la anemia de células falciformes en adultos y adolescentes
de 12 afios 0 mas. Este es un inhibidor de la polimerizacién de la hemoglobina
S, uniéndose a ella y aumentando su afinidad por el oxigeno.®”

El trasplante alogénico de médula 6sea (TMO) puede curar esta patologia,
pero es dificil la decision de a qué paciente se le debe de ofrecer. Muchos riesgos
estan asociados con el TMO, vy la relacion riesgo-beneficio debe de evaluarse
con cuidado. Con el advenimiento del trasplante de células madres de la sangre
del cordon umbilical y con el desarrollo de regimenes de acondicionamiento
menos inmunoablativos, quizas el TMO obtenga una mayor aceptacién y uso.%®

La terapia génica se perfila como una posible cura para la enfermedad de
células falciformes grave. Los enfoques experimentales incluyen la modificacion
de células madres autdlogas con vectores lentivirales para agregar genes de
globina normales, edicion de genes para corregir la mutacién de la enfermedad
y manipulaciones para la produccion de hemoglobina fetal.%8:9°
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IV.1.9.1 Terapia con Hidroxiurea
La hidroxiurea tiene un papel establecido como tratamiento seguro y eficaz
para la enfermedad de células falciformes, al aumentar la hemoglobina total y
fetal en individuos con esta patologia. El aumento de la hemoglobina fetal retrasa
la gelificacion y la formacion de células falciformes. La hidroxiurea también
reduce los niveles de leucocitos circulantes, o que disminuye la adherencia de
los neutrofilos al endotelio vascular. A su vez, estos efectos reducen la incidencia
de episodios de dolor y episodios de sindrome toracico agudo.8%:100,101
En diciembre del 2017 la FDA aprobé Siklos (hidroxiurea) para reducir la
frecuencia de las crisis dolorosas y la necesidad de transfusiones de sangre en
ninos de dos afos de edad o mas y adolescentes con anemia de células
falciformes que tienen crisis dolorosas recurrentes de intensidad moderada a
grave. Siklos es la primera formulacién de hidroxiurea aprobada por la FDA para
esta patologia en edad pediatrica. "’
La hidroxiurea suele ser recetada por un hematologo, utilizando criterios de
seleccion rigurosos. Las indicaciones incluyen las siguientes:®°
- Episodios dolorosos frecuentes (seis 0 mas por afo)
- Historia de sindrome toracico agudo
- Historia de otros eventos vasooclusivos graves
- Anemia sintomatica severa
- Dolor cronico severo e incesante que no se puede controlar con
medidas conservadoras
- Antecedentes de ACV o alto riesgo del mismo?°
Los pacientes que reciben hidroxiurea requiere controles y analisis de sangre
frecuentes, con especial atencion al desarrollo de leucopenia y/o
trombocitopenia. Debe de existir una buena relacién y comunicacion continua
entre médico y paciente para garantizar que se identifique cualquier toxicidad
potencial de forma temprana.®
La hidroxiurea es un agente potencialmente leucemogénico y cancerigeno.
Los nifios estudiados hasta el momentos permanecieron en hidroxiurea durante
mas de un afo con solo efectos adversos menores, pero aun no se conocen las
posibles complicaciones del uso a largo plazo.8°
Para los pacientes que no responden a la hidroxiurea, las transfusiones
repetidas durante un periodo limitado pueden ser una opcion terapéutica. El
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manejo del dolor constante es extremadamente dificil y se debe de obtener

consejo de un experto.8°

IV.1.9.2 Terapia transfusional

No se necesitan transfusiones para la anemia habitual o los episodios de dolor
asociados a la anemia de células falciformes. A menudo se requiere reposicion
urgente de sangre en caso de anemia repentina y grave debida a secuestro
esplénico agudo, infeccion por parvovirus B19 o crisis hiperhemoliticas. Las
transfusiones son utiles en el sindrome toracico agudo, durante el perioperatorio
y durante el embarazo.%?

La exanguinotransfusién aguda de glébulos rojos esta indicada en caso de
ACV, sindrome toracico agudo severo, sindromes de insuficiencia multiorganica,
sindrome del cuadrante superior derecho, priapismo que no se resuelve después
de una hidratacion y analgesia adecuadas.'??

Las transfusiones de sangre periddicas se utilizan para la prevencion primaria
y secundaria de accidentes cerebrovasculares en nifios con esta patologia.’??

Las complicaciones relacionadas con la transfusion incluyen aloinmunizacion,
infeccion y sobrecarga de hierro. El tratamiento de la sobrecarga de hierro es
cada vez mas facil con los nuevos quelantes orales.%?

La aloinmunizacion es un problema comun que surge de las diferencias entre
ciertos antigenos menores de los globulos rojos y el emparejamiento de los
antigenos C, E, Kel, JKB (Kidd) y Fya (Duffy) puede reducirla
significativamente. 02

En los casos en los cuales el paciente requiera se sometido a procedimientos
quirurgicos, pueden aparecer complicaciones intra y postoperatorias como
resultado de la hipoxia, deshidratacion o hipotermia que ocurren durante o
después de un procedimiento quirurgico. Los procedimientos mas complejos o
la duracion mas prolongada de los tiempos de anestesia tienen mas
probabilidades de provocar un sindrome toracico agudo u otras complicaciones.
La administracion de una transfusidn preoperatoria puede disminuir este
riesgo. 02

En general, elevar la concentraciéon de hemoglobina entre 10 g/dL y 12 g/dL

proporciona al paciente aproximadamente 20-30 por ciento de HbA. La presencia
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de esta fraccion de hemoglobina normal puede brindar cierta proteccion contra
las complicaciones.’®3

Cuando el nivel de hemoglobina basal del pacientes es superior a 10 g/dL, el
enfoque es menos seguro. Si la complejidad del procedimiento quirurgico o la
duracion y el riesgo de la anestesia es considerable, la exanguinotransfusion o
la eritrocitaféresis pueden reducir la concentracién de HbS al 30 por ciento,
manteniendo el nivel de hemoglobina total por debajo de 12 g/dL."%3

En pacientes que seran sometidos a cirugia de retina, la concentracion de
HbS o la concentraciéon combinada de HbS y HbC debe de reducirse a menos
del 30 por ciento (aumentar la concentracion de HbA al 70%)."%3

Con el uso de transfusiones continuas, inevitablemente se desarrolla una
sobrecarga de hierro que puede terminar en insuficiencia cardiaca y hepatica, y
muchas otras complicaciones. La ferritina sérica es un medio inexacto de estimar
la carga de hierro. La evaluacion del hierro en el higado, o quizas la resonancia
magneética, son medios mas precisos para determinar la concentracion de hierro
en los tejidos y la respuesta a la quelacién.'%4

Hay tres agentes disponibles para la quelacion del hierro: deferoxamina,
deferasirox y deferiprona.%

La deferoxamina es un quelante de hierro eficaz. Se administra como una
infusion prolongada por via intravenosa o subcutanea durante cinco a siete dias
a la semana. Aunque es efectivo, existen desafios importantes asociados con su
uso que pueden resultar en el abandono del tratamiento.'%

La deferiprona y el deferasirox son quelantes de hierro orales los cuales son
eficaces para el tratamiento de la sobrecarga de hierro, teniendo entre ellos
diferentes perfiles de farmacocinética y diferentes efectos adversos. El
deferasirox tiene una capacidad similar a la deferoxamina para quelar el hierro,
pero se administra por via oral. La toxicidad renal puede ser un factor limitante
en su uso, pero generalmente es seguro. La deferiprona no parece ser tan eficaz
como los otros dos agentes y se considera una terapia de segunda linea. A
diferencia del deferasirox y la deferoxamina, elimina selectivamente el hierro
cardiaco; es mas eficaz cuando se usa en combinacion con deferoxamina o
deferasirox.%4

Actualmente se esta desarrollando un nuevo quelante de hierro, pero aun se

encuentra en fase de estudios clinicos.'%
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La eritrocitaféresis es un procedimiento automatizado de intercambio de
glébulos rojos que extrae sangre del paciente que contiene HbS y, al mismo
tiempo, reemplaza ese mismo volumen con globulos rojos sin HbS. La
transfusién por general consiste en sangre con hemoglobina normal, leuco-
reducida y fenotipicamente emparejada para los antigenos de gldbulos rojos C,
E, K, Fy y Fkb.1%

El procedimiento se realiza en un procesador de células sanguineas (maquina
de aféresis) con un sistema de flujo continuo que mantiene una condicidon
isovolémica. Los globulos rojos se eliminan y se reemplazan simultaneamente
con solucién salina normal, seguida de concentrados de glébulos rojos
transfundidos junto con el plasma del paciente. La masa neta de glébulos rojos
por kilogramos (kg) se calcula para cada procedimiento basandose en el
hematocrito medido de la sangre transfundida y extraida y el volumen total de
glébulos rojos transfundidos.%¢

Por tanto, la eritrocitaféresis tiene la ventaja de controlar la acumulacion de
hierro en pacientes con anemia de células falciformes que se someten a
transfusiones a largo plazo, asi como la capacidad de lograr concentraciones
adecuadas de HbA y HbS, sin exceder la concentracion normal. Esta precision
se logra porque, antes del inicio de la transfusion, la computadora de la maquina
de aféresis calcula la cantidad esperada de glébulos rojos empaquetados
necesarios para obtener un nivel de hemoglobina postransfusion especifico,
utilizando varios parametros fisiolégicos. Ademas, la eritrocitaféresis requiere
menos tiempo que la transfusion simple.'%

Aunque la eritrocitaféresis es mas costosa que la transfusion simple, los
costos adicionales asociados con las transfusiones simples (es decir, la
quelacion y dafio organico debido a la sobrecarga de hierro) hacen que este
método sea mas rentable que los programas de transfusiones simples. Los
dispositivos de acceso venoso central se pueden utilizar de forma segura a largo

plazo en estos pacientes. '

IV.1.9.3 Manejo de crisis vasooclusivas

Las crisis vasooclusivas se tratan con hidratacidon intravenosa intensa y
analgeésicos. Los liquidos intravenosos deben de ser administrados en cantidad
suficiente para corregir la deshidratacion y reemplazar la pérdida continua, tanto
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por pérdidas insensibles como por fiebre. Se puede utilizar solucion salina
normal y dextrosa al cinco por ciento. El tratamiento debe realizarse en un
entorno hospitalario.'®”

Se han estudiado cuales eventos actuan como predictores de admision
identificandose una mayor puntuacion en la escala del dolor, una edad avanzada
y aumento en la presion arterial sistolica. Como factores asociados a una
estancia hospitalaria prolongada se han citado una mayor puntuacién en la
escala del dolor, edad avanzada, aumento del recuento de polimorfonucleares y
presentar el estado homocigoto de la enfermedad.%”

Se ha demostrado que la hidroxiurea (hidroxicarbamida) reduce
significativamente la incidencia de crisis vasooclusivas y dactilitis en nifios muy
pequenos. La principal toxicidad asociada a su uso ha sido la neutropenia. Se
necesitan mas estudios para evaluar los efectos del tratamiento a largo plazo
sobre el crecimiento y el desarrollo, asi como la funcién renal, pulmonar y del
SNC. Estudios en adultos no han demostrado una mejoria significativa en el
tiempo de resolucion de las crisis.’08:109

El crizanlizumab ha sido aprobado para reducir las crisis vasooclusivas en

adultos con anemia de células falciformes.%®

IV.1.9.4 Control del dolor agudo

El control del dolor se logra mejor con opioides. La morfina es la droga de
eleccion.®°

Las directrices del The United Kingdom’s National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) (Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y
atencion del Reino Unido) sobre episodios dolorosos agudos de células
falciformes incluyen las siguientes recomendaciones: %

- Adaptar el farmaco analgésico, la dosis y la via de administracién a la
gravedad del dolor, la edad del paciente y cualquier otro tipo de
analgésico que el paciente esté tomando al mismo tiempo.

- Ofrecer un bolo de un opioide fuerte a todos los pacientes con dolor
intenso y a todos los pacientes con dolor moderado que ya hayan
tomado otro tipo de analgésico.

- Considerar un opioide leve, como la codeina, para pacientes con dolor
moderado que aun no han recibido analgesia.
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Ofrecer a todos los pacientes acetaminofén y antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) de forma regular por una via de administracion
adecuada, ademas de un opioide, a menos que esté contraindicado.
No utilizar meperidina para aliviar el dolor.

El uso crénico de opiaceos puede causar reacciones adversas
(estrefimiento, mareos, prurito), por lo que se recomienda ofrecer

laxantes, antieméticos y antipruriginosos seguiin sea necesario.®

En los Estados Unidos, las recomendaciones del afio 2014 dadas por un panel

de expertos convocados por el Instituto Nacional del Corazon, Pulmén y la

Sangre para le tratamiento del dolor en pacientes que experimentan una crisis

vasooclusiva incluyeron las siguientes:®!

Iniciar la terapia analgésica dentro de los primeros 30 minutos
posteriores al triaje 0 60 minutos después del registro.

Siempre que sea posible, utilizar un protocolo de prescripcion y
seguimiento individualizado o un protocolo especifico para anemia de
células falciformes.

En pacientes con dolor leve a moderado, continuar el tratamiento con
AINES en aquellos que informan alivio con estos agentes, a menos que
esté contraindicado.

En pacientes con dolor intenso, iniciar rapidamente el tratamiento con
opioides parenterales.

Calcular la dosis de opioide tomando el cuenta la dosis base de opioide
que el paciente utiliza de manera ambulatoria.

Administrar opioides por via subcutanea si no se puede obtener acceso
intravenoso.

Reevaluar el dolor cada 15-30 minutos hasta que el paciente informe
que el dolor esta bajo control.

Volver a administrar opioides si es necesario para el dolor intenso
continuo.

Reevaluar el alivio del dolor y controlar los efectos adversos después
de cada dosis.

Mantener la dosis de opioide, o considerar aumentarla en un 25 por
ciento hasta que se controle el dolor.
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- Administrar opioides mediante analgesia de programacion horaria
controlada por el paciente, o con dosis programadas de forma
frecuente, en lugar de administraciones a demanda.

- En pacientes que reciben analgesia de programacion horaria
controlada por el paciente, continuar con los opioides orales de accion
prolongada, a menos que sea necesario suspender estos agentes para
evitar la sedacion excesiva.

- Al momento del egreso, se debe de titular los opioides parenterales
antes de la conversion a opioides orales y ajustar la dosis domiciliaria
de opioides de accion prolongada y corta para prevenir la abstinencia
de opioides.

- No utilizar meperidina a menos que sea el unico opioide eficaz para
ese paciente.

- Utilizar AINES orales como analgésico adyuvante, a menos que su uso
esté contraindicado.

- Recetar antihistaminicos orales para pacientes que requieran estos
agentes para el prurito de los opioides; administrar dosis repetidas cada
cuatro a seis horas, si es necesario, en lugar de con cada dosis de
opioide.®’

La dosificaciéon de morfina debe de individualizarse. El medicamento debe de
administrarse por via intravenosa, de inicio de forma horaria. Una vez
establecida la dosis efectiva, se debe de administrar cada tres horas. Después
de 24 a 48 horas, una vez controlado el dolor, se deben de administrar dosis
equivalentes de morfina oral de liberacion sostenida.®’

Cuando se produce una mejoria notable, el paciente puede ser dado de alta
con morfina oral de liberacion sostenida y la dosis se reduce gradualmente

durante varios dias.%’

IV.1.9.5 Manejo de Sindrome Toracico Agudo

Las directrices del 2015 del British Committee for Standards in Haematology
(BSCH) (Comité Britanico de Estandares en Hematologia) para el tratamiento
del sindrome toracico agudo recomiendan el uso de las siguientes medidas:'"°

- Alivio del dolor oportuno y adecuado.
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- Espirometria incentiva, a utilizarse en pacientes con dolor toracico o
costal con fines de prevenir el sindrome toracico agudo, y en todos
pacientes que ya presenten un sindrome toracico agudo.

- Antibiéticos con cobertura para organismos atipicos, incluso si los
hemocultivos y los cultivos de esputo son negativos.

- Agentes antivirales: si existe una sospecha clinica de infeccion por
H1N1.

- Se debe de considerar la transfusion simple temprana en pacientes con
hipoxia; sin embargo la exanguinotransfusidon es necesaria en
pacientes con caracteristicas clinicas graves o evidencia de progresion
a pesar de la transfusion inicial simple.

- La sangre transfundida no debe de contener HbS y debe de ser
totalmente compatible con los antigenos Rh (tipo C, Dy E) y Kell.

- Se deben de administrar broncodilatadores en pacientes con sintomas
que sugieran antecedentes de asma o evidencia de broncoespasmo
agudo.™0

La transfusion simple administrada de forma temprana puede detener el
deterioro respiratorio progresivo, previniendo complicaciones como el aumento
de la taquipnea y la necesidad de oxigeno suplementario. Si es necesario, se
realiza una exanguinotransfusion extrayendo y transfundiendo una unidad de
sangre. El objetivo es reducir la concentraciéon de HbS a menos del 30 por ciento.
Esto se puede lograr repitiendo la exanguinotransfusion o usando una aféresis
de flujo continuo.™°

Los adultos en general necesitan una mayor tasa de transfusiones y una
hospitalizacion mas prolongada que los nifios.'"°

Los antibidticos empiricos deben de iniciarse y administrarse por via
intravenosa, después de obtener muestras para la realizacion de cultivos
apropiados. Los antibidticos elegidos deben ser activos con Streptococcus
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia; para los dos ultimos puede
ser apropiado un macrélido. Los cambios de antibidticos se basan en la
respuesta a la terapia y los resultados de los cultivos y las pruebas de
sensibilidad.?

Se requiere terapia con analgesia por lo que se recomienda la utilizacion de

agentes que no supriman el centro respiratorio, recomendandose el
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acetaminofén y los AINES. Los narcéticos pueden utilizarse con prudencia para
tratar casos de dolor intenso. Otras medidas de apoyo incluyen la hidratacion
cuidadosa, evitandose la sobrecarga de volumen, ya que puede contribuir al
desarrollo de infiltrados pulmonares y exacerbar la hipoxia.'°

Se ha descubierto que los niveles elevados de fosfolipasa A2 en el suero
estan asociados con el sindrome toracico agudo y podrian predecir su aparicion.
En estos estudios pilotos, aplicar terapia transfusional a pacientes que presenten
dolor, fiebre y niveles elevados de fosfolipasa A2 sérica aparentemente detiene
el desarrollo del sindrome coronario agudo.'""

Para episodios de hipoxia grave con progresion rapida, afectacion pulmonar
difusa y falta de mejoria, esta indicada la eritrocitaféresis. El traslado a una
unidad de cuidados intensivos esta indicado para pacientes con hipoxia severa
o dificultad respiratoria, ya que la descompensacion respiratoria puede requerir
rapidamente ventilacion mecanica. El tratamiento también debe incluir
oxigenoterapia con monitoreo cercano de hipoxemia con oximetria de pulso
continua o evaluacion frecuente de gases arteriales.'"°

Es necesario administrar oxigeno si la saturacién es inferior a 94 por ciento.
Si ese nivel no se puede mantener en una fraccion de oxigeno inspirado (FiO2)
de 0.4, se debe de indicar una transfusion simple, evitando elevar el hematdcrito
a mas del 36 por ciento. Si no se observa mejoria, se debe de reducir la HbS al
30 por ciento con eritrocitaféresis o exanguinotransfusion. El proceso puede
progresar rapidamente a insuficiencia respiratoria, siendo posible que se llegue
a requerir asistencia respiratoria.’"°

El papel de los corticoesteroides en pacientes no asmaticos con sindrome
toracico agudo sigue siendo tema de investigacion clinica. Se han reportado
tanto beneficios significativos como efectos adversos graves con su uso.'?

Algunos pacientes tienen episodios graves repetidos de sindrome toracico
agudo. Las transfusiones regulares reducen la recurrencia y la hidroxiurea

reduce la tasa de aparicion aproximadamente a la mitad.''?

IV.1.9.6 Manejo de infecciones

El cribado neonatal, la profilaxis con penicilina, las inmunizaciones apropiadas
(en particular contra Streptococcus pneumoniae) y la educacién a los padres han
reducido notablemente la morbilidad y mortalidad relacionadas con infecciones.
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En el paciente adulto, todas las infecciones deben de tratarse de inmediato con
antibioticos de amplio espectro. Una vez que se identifica el organismo causante,
la terapia debe de adaptarse de acuerdo a la sensibilidad microbiana.®®

Los antibidticos estan indicados cuando se sospecha una infeccion, cuando
la temperatura corporal sea superior a los 38° Celsius o cuando se presente
sensibilidad 6sea localizada. Las guias de las BCSH del 2003 también
recomiendan el uso de antibidticos de amplio espectro en casos de enfermedad
sistémica o con afectacion toracica. La fiebre en los nifios sugiere fuertemente
una infeccion. Los signos de infeccion han demostrado ser mas precisos en
nifios que en adultos.®®

Los antibidticos parenterales recomendados incluyen cefalosporinas y
macrolidos para el sindrome toracico agudo. Si el paciente es dado de alta, los
antibioticos orales son utiles en casos seleccionados. Si el paciente tiene
sensibilidad désea localizada, el antibidtico seleccionado debe de proporcionar
cobertura para Salmonella typhimurium y Staphylococcus aureus.®°

La profilaxis con penicilina reduce significativamente la incidencia de infeccion
por microorganismos encapsulados, en particular por S. pneumoniae, y puede
disminuir la tasa de mortalidad. Se recomienda comenzar a los dos meses de
edad con 125 mg dos veces al dia de penicilina V o G; a los tres afnos, aumentar
la dosis a 250 mg dos veces al dia. La profilaxis debe continuarse hasta los cinco
afnos o hasta la adolescencia temprana. Ensayos recientes han demostrado que
la susceptibilidad a la septicemia con organismos encapsulados persiste hasta
la edad adulta, y el beneficio de la profilaxis continua con penicilina es ahora
objeto de investigacion clinica. Si el paciente es alérgico a la penicilina, se puede
sustituir por eritromicina.*°

Como ocurre con otros regimenes de medicacion a largo plazo, puede resultar
dificil mantener el cumplimiento, por lo tanto es necesario educar a los padres y
recordarles la importancia en cada visita.*°

Actualmente se utilizan ampliamente las vacunas antineumocdcicas
conjugadas que protegen eficazmente a los nifios contra las infecciones
invasivas. La vacuna de siete serotipos en combinacidén con la profilaxis con
penicilina y la vacuna de refuerzo PPV23 ofrece la mejor esperanza para una
mejoria en la prevencién contra la infeccion por S. pneumoniae. La vacuna se

administra a los dos afios, con una dosis de refuerzo a los cinco afios.?°
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Ademas de recibir la vacuna antineumocodcica los pacientes pedriatricos

deben de seguir el programa de vacunacion recomendado para su pais.®°

IV.9.1.7 Tratamiento de Colelitiasis

El tratamiento de la colecistitis en pacientes con anemia de células falciformes
no difiere del utilizado para la poblacion general. Los pacientes reciben
antibioticos y medidas generales y se puede considerar la posibilidad de realizar
una colecistectomia electiva varias semanas después de que ceda el episodio
agudo. La colecistectomia laparoscopica electiva en un paciente bien preparado
se ha convertido en el abordaje estandar para la enfermedad sintomatica. Si los
pacientes se presentan con dolor abdominal en el cuadrante superior derecho,
se debe de evaluar la vesicula por sonografia y brindar atencion médica y de
apoyo adecuada para la colecistitis si se visualizan calculos, si las paredes de la
vesicula biliar estan engrosadas o ante signos de inflamacion ductal.'3

La colecistectomia electiva se ha utilizado para pacientes asintomaticos con
colelitiasis, para evitar la posible necesidad futura de un procedimiento

urgente.3

IV.1.9.8 Tratamiento del priapismo

Al inicio del cuadro, se debe de recomendar a los pacientes que aumenten la
ingesta de liquidos, el uso de analgésicos orales y que intenten orinar. Una dosis
nocturna de pseudoefedrina (30 mg por via oral) puede prevenir el priapismo en
algunos casos.'*

Para episodios que duran mas de dos horas, los pacientes deben de acudir al
servicio de urgencias para recibir hidratacion intravenosa y analgesia parenteral.
De acuerdo con algunos protocolos, si la detumescencia no ocurre dentro de una
hora después de la llegada al departamento de emergencias, se debe de iniciar
la aspiracion del pene seguida de irrigacidn de los cuerpos cavernosos con una
solucion 1:1,000,000 de epinefrina en solucion salina. Dicho procedimiento debe
de realizarse dentro de las primera cuatro a seis horas desde el inicio del
evento.'*

También puede considerarse el uso concomitante de exanguinotransfusion
para reducir el porcentaje de HbS a menos de 30 por ciento, especialmente en

caso de que falle el manejo con irrigacion temprana. Si la afeccion reaparece a
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pesar de la aspiracion y la instilacidn local de farmacos vasoactivos, se debe de
considerar la derivacién. En este procedimiento, conocido como procedimiento
de Winter, se crea una derivacion entre el glande y los cuerpos cavernosos
distales; esto permite que la sangre de los cuerpos cavernosos distendidos drene
hacia el cuerpo esponjoso no afectado. Se puede crear una derivacidn mas
grande si el procedimiento no tiene éxito."*

Las complicaciones del priapismo y del tratamiento incluyen sangrado de los
orificios colocados en el pene como parte de los procedimientos de aspiracion o
derivacion, infecciones, necrosis cutanea, dafio o estenosis de la uretra, fistulas
e impotencia. Si la impotencia persiste durante 12 meses, es posible que el
paciente desee considerar la implantacion de una protesis de pene
semirrigida.’™#

Los nuevos enfoques para prevenir el priapismo recurrente incluyen el uso de

inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (Sildenafil, Tadalafil).!®

IV.1.9.9 Trasplante de Células Madres
A pesar de que el trasplante alégenico de células madres (TCM) es la unica
opcidn curativa hasta el momento, su indicacion actualmente es compleja. Los
resultados indican una tasa de supervivencia sin eventos de aproximadamente
el 84 por ciento y una tasa de mortalidad de menos del seis por ciento.!®
La relacion riesgo-beneficio ha llevado a que se establezcan ciertas pautas
para su indicacion. Dos restricciones limitan la aplicabilidad de esta terapia a
cerca de un cinco por ciento de los nifios que califican mediante el diagndstico
hematologico. Primero, los donantes deben de ser antigeno leucocitario humano
(HLA) compatibles y hermanos completos (aquellos portadores de rasgo
falcémico son aceptables); segundo, los candidatos deben limitarse a pacientes
menores de 16 afos de edad con hemoglobinopatias HbSS o HbS-beta-0 que
tengan evidencia de gravedad de la enfermedad demostrada por lo siguiente:"'®
- Infarto
- Sindrome toracico agudo de forma recurrente
- Crisis dolorosas recurrentes, con mas de 2 episodios por afo, durante
varios anos
- Priapismo recurrente

- Funcion neuro-sicolégica alterada con evidencias de infarto cerebral
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- Nefropatia de células falciformes

- Retinopatia proliferativa bilateral y discapacidad visual importante en al
menos un o0jo

- Osteonecrosis de multiples articulaciones

- Aloinmunizacion de glébulos rojos con mas de dos anticuerpos durante

la terapia de transfusion a largo plazo'®

IV.1.9.10 Terapias en investigacion
Los tratamientos en investigacion incluyen la inhalacion de 6xido nitrico, el
uso de factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos topico, el uso
de butirato y de arginina:®?
- Lainhalacion de oxido nitrico se ha investigado en el tratamiento de la
hipertension pulmonar.
- Se hainformado que el factor estimulante de colonias de granulocitos
y macrofagos topico acelera la curacion de las ulceras en las piernas.
- Se estudio el butirato para disminuir las crisis vasooclusivas.
- Se ha propuesto el uso de arginina como precursor de la produccion

de 6xido nitrico.52

IV.1.10 Complicaciones
IV.1.10.1 Complicaciones Agudas
IV.1.10.1.1 Infeccidn

Las infecciones son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
en estos pacientes. Los mecanismos incluyen hipoesplenismo o asplenismo
funcional, reduccion de la perfusion tisular, presencia de un catéter permanente,
necesidad de férulas o inmovilizacion e hipoventilacion.'”

El hipoesplenismo funcional se desarrolla en la infancia temprana (a menudo
a partir de los cuatro meses de edad) y los bebés y los nifios pequefios tienen
un mayor riesgo de contraer ciertas infecciones. El infarto esplénico tipicamente
hace que los pacientes sean funcionalmente asplénicos entre los dos y los cuatro
afnos de edad, lo que aumenta enormemente el riesgo de infeccién grave por
microorganismos encapsulados.'"”

Las infecciones virales también pueden ser mas virulentas en personas con

enfermedad de células falciformes, como es el caso de infecciones por
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parvovirus, influenza H1N1, virus Zika, SARS-CoV-2, posiblemente debido al
aumento de la anemia por falciformacion y a una respuesta inflamatoria
aumentada. Si bien los datos sobre COVID-19 en esta enfermedad por el
momento son limitados, es probable que estos pacientes tengan un mayor riesgo
de sindrome toracico agudo, con complicaciones trombdticas pulmonares e
infeccién bacteriana y fallo multiorganico.'8119.120

Los sitios comunes de infeccion incluyen bacteriemia, meningitis e infecciones
pulmonares (neumonia, sindrome toracico agudo). Pueden presentarse con
fiebre y leucocitosis, y en algunos casos, con hallazgos focales. Algunos
pacientes también pueden tener pancitopenia por supresion de la médula 6sea
o signos de coagulacion intravascular diseminada (CID), como tiempo de
protrombina (TP) y/o tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTa)
prolongados, disminucion del fibrinégeno o aumento del dimero D."?

Dentro de los microorganismos causales comunes se incluyen:'?!

- Bacteriemia: organismos encapsulados, especialmente Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae. Otros organismos comunes
incluyen Escherichia coli, Staphylococcus aureus y especies de
Salmonella.'?!

- Meningitis: organismos encapsulados, especialmente S. pneumoniae.
También se observa H. influenzae, pero se ha vuelto menos comun
después de la institucion de la vacuna. La meningitis se observa a
menudo en el contexto de bacteriemia y debe distinguirse de otros
eventos neuroldogicos como ACV isquémico o hemorragia
intracerebral.’?!

- Neumonia y sindrome toracico agudo: Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae (juntas representan cerca del 20 por ciento de
los casos) y Legionella. Los virus respiratorios también son causas
comunes de infeccion pulmonar, mientras que S. Pneumoniae y H.
influenza tipo B son pocos comunes. Los pacientes pueden presentar
cualquier combinacion de disnea, tos, dolor toracico, fiebre, taquipnea,

leucocitos, y pueden desarrollar el sindrome toracico agudo.'?’
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IV1.10.1.2 Anemia

La enfermedad de células falciformes produce una anemia hemolitica cronica
compensada que puede ir acompanada de episodios de empeoramiento agudo.
Otros factores que contribuyen a la anemia crénica incluyen una concentracion
sérica inadecuadamente baja de eritropoyetina (EPO) y/o deficiencia de folato o
hierro. Las principales causas de descenso agudo del nivel de hemoglobina son
la crisis aplasica, la crisis de secuestro esplénico y la crisis hiperhemolitica, todas
siendo potencialmente mortales. Ademas, una caida repentina de la
hemoglobina a menudo se asocia con la presentacion temprana del sindrome
toracico agudo.®3

Puede ocurrir deficiencia de hierro, pero es relativamente poco comun, su
aparicion se ve afectada por el genotipo de la hemoglobina del paciente, la edad,
el area geografica y los factores de riesgo concurrentes. La deficiencia de hierro
es mas comun en individuos con enfermedad de HbSC y otras variantes
falciformes, existiendo evidencia de deficiencia de hierro en curso hasta en el 20
por ciento de los bebés que presentan estos genotipos y que no han sido
sometidos a transfusiones. Hasta el diez por ciento de las mujeres adultas con
enfermedad de células falciformes de regiones de recursos limitados pueden
tener deficiencia de hierro.122.123

La crisis aplasica se caracteriza por una caida aguda en el nivel de
hemoglobina causada por una detencion transitoria de la eritropoyesis, lo que
lleva a reducciones abruptas de los precursores de los glébulos rojos en la
médula 6sea y una cantidad marcadamente reducida de reticulocitos en la
sangre periférica. La infeccion es la causa tipica. La mayoria de los casos en
nifos son consecuencia de la infeccidén por parvovirus humano B19, que invade
especificamente a los progenitores eritroides en proliferacién. Otras causas
notificadas de aplasia transitoria son las infecciones por S. Pneumoniae,
Salmonella, otros estreptococos y el virus Epstein-Barr.53

Los pacientes con crisis aplasica transitoria suelen tener restablecimiento de
la eritropoyesis y reaparicion de reticulocitos en la sangre periférica en dos a 14
dias. La aplasia recurrente por parvovirus es rara, probablemente debido a la
inmunidad persistente. Sin embargo, la recurrencia por otras causas no es

infrecuente.®3
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La crisis aplasica puede resultar en una caida rapida y potencialmente mortal
del nivel de hemoglobina causada por hemdlisis cronica sin la capacidad de la
médula 6sea para compensar. El manejo es con transfusion.®?

La crisis de secuestro esplénico es una complicacién potencialmente mortal
caracterizada por una caida aguda en el nivel de hemoglobina, tipicamente de
dos g/dL por debajo del valor inicial. Esto ocurre cuando los globulos rojos se
capturan y se acumulan dentro del bazo, y como consecuencia un gran
porcentaje del volumen sanguineo total puede quedar secuestrado en el bazo
provocando un shock hipovolémico y la muerte.*4

El secuestro esplénico ocurre tipicamente en individuos cuyos bazos aun no
se han vuelto fibréticos debido a infartos esplénico repetidos. Los lactantes con
mutacion falciforme homocigota o talasemia falciforme beta-0 son los mas
afectados, asi como los nifios o adultos con alguna funcién esplénica residual.
Se ha reportado que el secuestro esplénico ocurre hasta en el 30 por ciento de
los nifios pequefos con esta patologia y es el sintoma de presentacion inicial de
la enfermedad hasta en un 20 por ciento de los casos. La infeccion por parvovirus
B19 puede ser un factor de riesgo de secuestro esplénico, aunque la infeccidon
por parvovirus se asocia mas comunmente con crisis aplasica.**

Los pacientes con crisis de secuestro esplénico presentan un agrandamiento
del bazo y una disminucion marcada del nivel de hemoglobina a pesar de la
reticulocitosis persistente. La tasa de mortalidad es tan alta como del 10 al 15
por ciento, y los pacientes a menudo mueren antes de que puedan ser tratados
con terapia transfusional.**

La crisis hiperhemolitica se refiere a la exacerbacién de la hemdalisis con
empeoramiento de la anemia a pesar de la produccion continua de reticulocitos.
Esta complicacion es rara y algunos expertos dudan de su existencia. Se
desconocen las causas y los mecanismos para su aparicion. Se han propuesto
las siguientes teorias:'?*

- La mayoria de los casos de crisis hiperhemoliticas probablemente
reflejen un secuestro esplénico oculto o una crisis aplasica detectada
durante un periodo de resolucion de la reticulocitosis.'?*

- Se han documentado algunos episodios en pacientes con multiples

transfusiones, compatibles con una reaccién transfusional hemolitica
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tardia en la que las células transfundidas se hemolisan, asi como las
propias células del paciente.'?®

- La hemdlisis acelerada se ha asociado con eventos vasooclusivos
agudos que incluyen sindrome toracico agudo y episodios dolorosos
agudos.'?4

- Las infecciones y/o la exposicion a farmacos pueden ser responsables

del aumento de las hemolisis en algunos casos.'?*

IV1.10.1.3 Fendmenos vasooclusivos

Los glébulos rojos falciformes tienen una marcada reduccion de la
deformabilidad, asi como otras caracteristicas que incluyen una mayor adhesion
a las ceélulas endoteliales vasculares, inflamacion y activacion de los
mecanismos homeostaticos; todos estos cambios se sinergizan para causar una
obstruccion vascular y vasooclusion. El dolor es una de las principales
consecuencias. Los pacientes pueden tener episodios intermitentes de dolor
agudo, que en algunos casos se acompafa de dolor crénico subyacente.*

Los episodios de dolor agudo son unos de los tipos mas comunes de eventos
vasooclusivos y son responsables de un gran numero consultas por parte de los
pacientes. Estos pueden empezar a edades tan tempranas como los seis meses
y persistir durante toda la vida. Es importante destacar que el dolor puede ser
una complicacion de la enfermedad en si mismo, y el dolor puede coexistir y
enmascarar otras complicaciones potencialmente mortales.'?®

El dolor vasooclusivo es intenso, aunque existe variabilidad significativa en la
gravedad y frecuencia de los episodios dolorosos agudos. La mayoria de los
episodios de dolor son manejados por el paciente de forma ambulatoria, y hasta
un tercio de los pacientes experimentan dolor con una frecuencia diaria. El dolor
puede ir acompafiado de isquemia e inflamacion tisular. Muchos pacientes tienen
desencadenantes especificos del dolor, como son el frio, el viento, la baja
humedad, la deshidratacion, el estrés, el alcohol y los sangrados menstruales,
pudiendo desarrollar estrategias para minimizarlos o evitarlos. Sin embargo, la
mayoria de los episodios dolorosos no tienen una causa identificable.'26

Otras complicaciones agudas generadas por eventos vasooclusivos incluyen:

ACV, sindrome toracico agudo, infarto renal o toxicidades por medicamentos,
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dactilitis o infartos 6seos, infartos de miocardio, complicaciones relacionadas con
el embarazo, priapismo y tromboembolismo venoso.**

Las personas con enfermedad de células falciformes corren un mayor riesgo
de sufrir un ACV, ya sea isquémico o hemorragico. Sin intervencion, hasta un 11
por ciento de estos pacientes tendran un ACV clinicamente identificable a los 20
afnos y una cuarta parte lo tendra a los 45 anos. El ACV isquémico es mas comun
que el ACV hemorragico en nifilos y adolescentes, mientras que el hemorragico
es mas comun en adultos. Otros eventos neurovasculares, incluidos los ataques
isquémicos transitorios (TIA) y los infartos cerebrales silenciosos también
pueden ocurrir y causar una morbilidad grave que incluye deficiencias
neurocognitivas y conductuales.'?’

El sindrome toracico agudo se refiere a un sindrome de fiebre, dolor toracico,
hipoxemia, sibilancias, tos o dificultad respiratoria en el contexto de la aparicion
de un nuevo infiltrado pulmonar. Este sindrome ocurre en hasta la mitad de los
pacientes y es una de las principales razones de hospitalizacién y mortalidad. La
causa suele ser multifactorial e incluye infecciones, vasooclusion,
hipoventilacion, atelectasia, trombosis o tromboembolismo y, en algunos casos,
embolia grasa.**

La dactilitis se manifiesta como dolor vasooclusivo, que puede llegar a ser
intenso, en los huesos pequefios de las manos y los pies, que generalmente se
presenta en bebés y nifios hasta aproximadamente los cuatro afios de edad. Se
estima que hasta un 45 por ciento de los bebés y nifios tendran al menos un
episodio de dactilitis antes de los dos afos de edad. El diagndstico se realiza
mediante la anamnesis y el examen fisico, ya que la radiografia generalmente
no muestra ningun cambio agudo, aunque los episodios repetidos de dactilitis
daran lugar a una apariencia moteada de los huesos pequefos. Los nifios
mayores y los adultos pueden experimentar episodios de dolor vasooclusivo que
también afectan los huesos y las articulaciones. Es importante distinguir la
dactilitis del dolor vasooclusivo de la osteomielitis.**

En cuanto al embarazo, el mismo esta asociado con complicaciones tanto
fetales como maternas en personas afectadas por enfermedad de células
falciformes, que incluyen restriccion del crecimiento intrauterino, muerte fetal y
bajo peso al nacer; y sindrome toracico agudo, infecciones, preeclampsia y

eventos tromboembodlicos, respectivamente.**

60



IV.1.10.2 Complicaciones Crénicas

Multiples sistemas organicos pueden desarrollar complicaciones cronicas
durante el transcurso de esta patologia. Entre estas se pueden citar: dolor,
anemia, déficits neuroldgicos o trastornos convulsivos, condiciones pulmonares
(asma, hipertension pulmonar, trastornos respiratorios del suefio e hipoxemia
nocturna), insuficiencia renal e hipertension, osteoporosis y complicaciones del
infarto 6seo, miocardiopatias con disfuncion diastolica, hepatotoxicidad y
calculos biliares, pubertad retrasada y crecimiento reducido, ulceras crénicas y
retinopatia proliferativa.*4

El dolor crénico puede ser experimentado por un gran porcentaje de los
individuos afectados por esta patologia. Los mecanismos del dolor crénico
difieren de los del dolor agudo, y pueden incluir dafio 6seo y articular, ulceras
cronicas, sensibilizacién central e hiperalgesia y alteracién del metabolismo de
los opioides, entre otros. El dolor frecuente puede generar sentimientos de
desesperacion, depresidn y apatia que interfieren con la vida diaria y promueven
una existencia que gira en torno al dolor."%¢

La hiperreactividad de las vias respiratorias y el asma es mucho mas comun
en los individuos falcémicos que en el resto de la poblacién. Hasta un 70 por
ciento de los nifios con esta entidad tienen hipersensibilidad de las vias
respiratorias y los antecedentes de sibilancias son diez veces mas frecuentes.
Asi mismo, el asma en mas comun en estos nifios, y tienen una mayor incidencia
de sindrome toracico agudo, episodios dolorosos e inicio temprano del primer
episodio de sindrome toracico agudo. Ademas, el asma se asocia con una
muerte temprana.'?8

Desde el punto de vista mecanico, la hiperreactividad de las vias respiratorias
parece estar casualmente relacionada con la hemdlisis y la fisiopatologia de la
hemoglobinopatia. En modelos animales se ha visto que los pulmones muestran
un cuadro histologico y bioquimico compatible con asma e inflamacion de las
vias respiratorias con aumento del recuento de eosindfilos, IgE e interleucina.
Parece que estos individuos tienen multiples factores de riesgo de enfermedad
pulmonar broncorreactiva que resulta en una mayor frecuencia y severidad de
eventos pulmonares y complicaciones.28129

Como en otras situaciones, el diagndstico de asma se basa en las
demostracion de la limitacion variable del flujo de aire, preferiblemente mediante
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espirometria antes y después de la administracion de broncodilatadores, y la
exclusion de otras causas de sibilancias.3°

Multiples estudios han demostrado que las personas con falcemia sufren con
mayor frecuencia y una mayor gravedad de sindromes respiratorios con
trastornos del suefio. Esto generalmente se identifica como un problema durante
la edad pediatrica, pero también puede aparecer en la vida adulta. El grado de
hipoxia es significativamente mayor que en la poblacion normal y se asocia con
un periodo mas severo y prolongado de desaturacion.'?®

La causa de la hipoxemia nocturna es multifactorial. Ademas del
estrechamiento anatémico, los pacientes tienen una curva de disociacion de
oxigeno alterada, una capacidad de transporte de oxigeno disminuida debido a
la anemia y anomalias en la perfusion de la ventilacién que contribuyen a la
desaturacion nocturna.’3°

Los trastornos respiratorios del suefo y la hipoxemia nocturna tienen
consecuencias potencialmente graves a largo plazo, incluido un mayor riesgo de
eventos vasooclusivos, complicaciones cardiovasculares y enfermedad
neurologica. Los estudios epidemioldgicos sugieren que la correccion de la
apnea obstructiva del suefio reduce la tasa de eventos vasooclusivos, de
sindrome coronario agudo y de enfermedad cerebrovascular.'3°

La evaluacion con polisomnografia generalmente se realiza en pacientes con
ronquidos, suefio no reparador, jadeos, asfixia, apneas observadas durante el
suefio o hipersomnolencia diurna y quizas otros sintomas como enuresis,
sindromes toracico agudo recurrentes o episodios dolorosos recurrentes.’*

El término hipertensién pulmonar hace referencia a presiones elevadas de la
arteria pulmonar, que pueden deberse a cambios aislados en la vasculatura
arterial pulmonar o a presiones demasiado elevadas en los sistemas capilares o
venosos pulmonares. Ocurre en aproximadamente seis al diez por ciento de las
personas con enfermedad de células falciformes. Sin embargo, los sintomas son
variables e inespecificos, por lo que se recomienda realizar un historial completo
de los sintomas respiratorios. Para las personas falcémicas que no tienen
sintomas respiratorios, generalmente se inicia la investigacion para detectar
hipertension pulmonar midiendo la velocidad de regurgitacion del chorro
tricuspideo mediante la realizacion de ecografia doppler transtoracica al final de
las adolescencia o en la vida adulta.'?®
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La anemia hemolitica crénica conduce a un aumento compensatorio de la
actividad eritropoyética. La extension de la médula 6sea hematopoyética puede
dar lugar a una serie de cambios esqueléticos que incluyen un craneo en torre,
protuberancias en la frente y deformidad de las vértebras, adquiriendo éstas una
forma de boca de pez. Estos efectos a su vez provocan un ensanchamiento del
espacio medular, adelgazamiento de las trabéculas y cortezas y osteoporosis.
Como resultado, las personas afectadas por anemia de células falciformes tienen
una alta tasa de deficiencia de vitamina D y osteoporosis. El sindrome de
compresion orbitaria puede ocurrir en el contexto de una vasooclusion en el
espacio de la médula désea periorbitaria, con hemorragia subperidstica. Los
pacientes con este sindrome presentan cefalea, fiebre y edema palpebral.
También puede ocurrir compresion del nervio oOptico que puede requerir
descompresién quirdrgica.'!

Se debe de evaluar la salud ésea, incluida la ingesta de calcio y vitamina D,
mediciones séricas de la vitamina D y medicidén de la densidad 6sea a partir de
los 12 afos de edad. Se recomienda repetir las determinaciones séricas
anualmente y las pruebas de densidad ésea de uno a cada tres afios.'

Las complicaciones cardiacas son muy comunes en los individuos afectados
por esta patologia, siendo de manera frecuente una causa no identificada de
morbilidad y mortalidad, y una causa mayor para muertes en pacientes adultos.*4

La miocardiopatia se identifica cada vez mas en estos individuos,
especialmente la disfuncién diastolica del lado izquierdo, con o sin hipertension
pulmonar concomitante. Los principales factores que pueden contribuir al
desarrollo de esta complicacidén son: la hipertension pulmonar, la anemia y la
hipoxemia cronica con aumento del gasto cardiaco, aumento del volumen
sistélico del ventriculo izquierdo y dilatacidon del ventriculo izquierdo, la
sobrecarga de hierro transfusional, la hipertension arterial y las alteraciones del
volumen intravascular asociadas a vasculopatia e insuficiencia renal."3?

La disfuncion diastélica del lado izquierdo se identifica cada vez mas en
pacientes con hipertension pulmonar y cor pulmonale temprana. Las anomalias
diastolicas también aumentan con el envejecimiento, y las personas mayores
con falcemia pueden tener insuficiencia cardiaca derecha e izquierda, con

disfuncion tanto sistdlica como diastdlica.132.133
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La capacidad para la realizacion de ejercicios suele estar disminuida, pero la
insuficiencia cardiaca sistélica manifiesta es poco comun y rara vez es necesaria
la restriccion de la actividad fisica. Sin embargo, una pérdida de la reserva
cardiaca dependiente de la edad puede predisponer a la insuficiencia cardiaca
en la edad adulta tras sobrecarga de liquidos, transfusion, reduccion de la
capacidad de transporte de oxigeno o hipertension. El rendimiento del ejercicio
puede mejorarse con la terapia transfusional.'32.133

Existen multiples causas de enfermedad hepatica en pacientes con falcemia.
Dentro de estas se incluyen: la isquemia aguda, colestasis, crisis de secuestro
hepatico, sobrecarga de hierro transfusional, calculos biliares pigmentados
debido a anemia hemolitica cronica, toxicidad farmacoldgica por quelantes de
hierro u otros medicamentos, infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC),
enfermedad hepatica autoinmune y fibrosis.3+135

El riesgo de infeccion por VHC en estos pacientes es mayor que en la
poblacidn general, con una prevalencia informada en los adultos de diez a 30
por ciento. El riesgo esta influenciado por las practicas de transfusién en
diferentes regiones del mundo. Estas personas pueden tener una mayor
morbilidad por VHC debido a la interaccion entre la hepatitis viral, la
hemosiderosis y la lesion hepatica falciforme.’34135

La vasooclusion en la piel puede producir ulceras en las piernas y sindromes
miofasciales. El mecanismo no esta completamente descrito, pero se cree que
contribuyen el flujo sanguineo comprometido, la disfuncion endotelial, la
trombosis, la inflamacion y el retraso en la curacion. Estos sintomas pueden
causar un dolor significativo, discapacidad fisica e impactos psicologicos y
sociales negativos.'3¢

Cuando ocurren, las ulceras suelen presentarse después de los diez afos de
edad y son mas frecuentes en los hombres que en las mujeres. Las ulceras
pueden desarrollarse espontaneamente o después de un trauma, y su desarrollo
parece correlacionarse con el grado de hemolisis y/o anemia. Se ha visto que
éstas son mas frecuente que aparezcan en individuos provenientes de regiones
tropicales. En Jamaica se ha reportado una prevalencia del 30 al 70 por ciento.
Los areas anatomicas tipicos para su aparicion incluyen el maléolo medial y

lateral. La afectacion bilateral es muy comun.36-137
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Las ulceras en las piernas pueden sobreinfectarse. Se pueden cultivar
especies de S. Aureus, pseudomonas, estreptococos o bacteroides. En raras
ocasiones, pueden provocar una infeccion sistémica, osteomielitis o tétanos. Las
lesiones pueden tardar en sanar y a menudo reaparecen. Las estrategias
preventivas incluyen zapatos especializados y un tratamiento temprano y
agresivo si aparecen signos de lesion en la piel.'36.137

La enfermedad de células falciformes puede causar retinopatia por oclusién e
isquemia de la arteria retiniana, con retinopatia proliferativa asociada,
hemorragia vitrea y desprendimiento de retina. Estos casos se pueden observar
en nilos mayores y adolescentes y tienden a progresar a lo largo de la edad
adulta. A diferencia de otras complicaciones, que suelen ocurrir con mayor
frecuencia en individuos con HbS homocigaética o talasemia falciforme beta-0, la
retinopatia proliferativa es mas comun en la enfermedad de HbSC que en otros
genotipos.'38

IV.1.11. Prondstico y evolucion

El rasgo de portador de hemoglobinopatia S no es un enfermedad, la salud
general de las personas con el rasgo drepanocitico es comparable a la de las
personas sin el rasgo y la esperanza de vida no se reduce. Sin embargo, las
personas con el rasgo pueden estar en mayor riesgo de padecer determinadas
afecciones en determinadas circunstancias.**

El prondstico de la enfermedad de células falciformes depende, en gran
medida, de factores moduladores de la expresion clinica, entre los que se
incluyen la concentracion de HbF y la coexistencia de otras mutaciones
genéticas para otras hemoglobinopatias y talasemia. De los dos anteriores, el de
mayor importancia es la concentracion de HbF, debido a que esta no participa
en el proceso de polimerizacidn y cuando su concentracion es elevada disminuye
la tendencia a la falciformacion. La concentracion de la hemoglobina fetal
depende, a su vez, de otros factores, en gran parte constitucionales, como la
edad, el sexo, el numero de genes alfa, los haplotipos del gen beta y la actividad
del locus F-cell production (FCP). EI FCP es un gen que regula la produccion de
HbF en los pacientes con anemia de células falciformes y que se encuentra
situado en el cromosoma X. Debido a ello, la produccién de HbF es superior en

las mujeres.**
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La incorporacion del diagnéstico precoz mediante programas de cribado
neonatal, la educacién sanitaria y las posibilidades terapéuticas han significado
alos largo de los ultimos afios una importante mejora en el prondstico y la calidad
de vida de los pacientes afectados de hemoglobinopatia S homocigética.**

La educacion de los pacientes sobre las situaciones que pueden actuar como
desencadenantes de crisis 0 eventos vasooclusivos, como son hipoxia, fiebre,
infecciones, acidosis, deshidratacion, hipotermia, cambios climaticos o
estacionales y la menstruacion, puede alterar el prondstico reduciendo el numero

de crisis, a pesar de que las mismas pueden aparecer espontaneamente.*4

IV.1.12. Prevencion

En la mayoria de los casos, los individuos con rasgo de células falciformes se
tratan de manera similar a la poblaciéon general. Sin embargo, los pacientes
pueden beneficiarse de informacidén sobre la patologia y un personal calificado
debe de ofrecer asesoramiento sobre el riesgo de tener un hijo con la
enfermedad de células falciformes.#

La anemia de células falciformes tiene una herencia autosémica recesiva, por
lo tanto un nifo nacido con uno de los padres con el rasgo tiene
aproximadamente un 50 por ciento de posibilidad de heredar el rasgo de células
falciformes. Un nifio nacido de dos padres con el rasgo de células falciformes (o
uno de los padres con el rasgo de células falciformes y el otro padre con otra
mutacion de la beta globina) tiene un 50 por ciento de probabilidades de tener el
rasgo, y aproximadamente un 25% de probabilidades de tener la enfermedad de
células falciformes.*4

Las personas con el rasgo deben de tener acceso ilimitado a métodos
anticonceptivos. El asesoramiento adecuado para las familias con el rasgo es
importante en varias etapas de la planificacion familiar. El origen étnico o la raza
de los padres no debe de influir en la evaluacion y en el asesoramiento de la
familia, porque las mutaciones de la beta globina ocurren en todos los grupos
étnicos. El cribado de los padres es una prioridad para ofrecer un diagndstico
prenatal a las parejas en riesgo, y es responsabilidad del médico garantizar que
se lleve a cabo.*

Los individuos que son identificados como portadores del rasgo de células
falciformes durante las pruebas previas a la concepcion o perinatales deben de
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ser informados de su estado como portador de la mutacién y deben recibir
educacion adecuada sobre su propia salud. En este caso, el otro padre también
necesita hacerse la prueba, para lograr realizar la determinacion de la
probabilidad de tener un hijo con anemia de células falciformes.*4

Se requiere un seguimiento a largo plazo para los pacientes con enfermedad
de células falciformes al tratarse de un trastorno de por vida. Para los pacientes
gue presentan sintomas minimos, se recomienda una evaluacion con analisis de
sangre cada tres a cuatro meses. Otros pueden llegar a requerir evaluacion mas
frecuente.*

Todos los pacientes deben de ser educados para que reconozcan los signos
de infeccidn, anemia e insuficiencia organica. Todas los procesos infecciosos
deben de ser tratados, incluso los mas triviales, de manera rapida y enérgica. Se
debe de iniciar analgesia ante los primeros sintomas de una crisis vasooclusiva.
Los pacientes en un programa de transfusion crénica deben adherirse a la
terapia de quelacion de hierro.**

Los pacientes que se han sometido a una esplenectomia tienen un mayor
riesgo de infeccion por microorganismos encapsulados. La vacunacion
antineumocdcica y la antigripal es segura en pacientes con trasplantes de rifion.
Sin embargo, el uso de vacunas vivas esta contraindicado debido a la terapia
inmunosupresora que requieren estos pacientes.**

Para los bebés se debe de proporcionar el cronograma sugerido para visitas
de niflo sano para asegurarse de se sigan las vacunas y otros aspectos
pediatricos de rutina.**

Para los nifios de uno a tres afios con enfermedad homocigdtica o talasemia
HbS-beta-0, se debe de recomendar visitas a su especialista cada tres meses,
para asegurarse que los padres tengan suficiente penicilina para la profilaxis y

para fomentar y evaluar el cumplimiento.*4
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Concepto

Indicador

Escala

Conocimientos
sobre
Hemoglobinopatia
S

Nivel alcanzado
segun la capacidad
cognitiva que permita
contestar
correctamente un
conjunto de preguntas
de seleccion multiple
sobre
Hemoglobinopatia S

Instrumento de
recoleccion de
datos

Ordinal

Actitudes sobre
Hemoglobinopatia
S

Comportamiento
habitual en lo
referente a la
realizacion de

pruebas diagnodsticas

con fines de descartar
hemoglobinopatia S
en parejas e hijos.

Instrumento de
recoleccion de
datos

Nominal

Edad

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
hasta la realizacion

del estudio.

Anos cumplidos

Numérica

Sexo

Estado fenotipico
condicionado
genéticamente que
determina el género

de un individuo.

Caracteres

sexuales

Nominal

Nivel educativo

Grado académico
alcanzado durante

formacioén educativa.

Titulo académico

alcanzado

Nominal
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1. Tipo de estudio

Se realizd un estudio descriptivo observacional, de corte transversal y de
fuente primaria con el objetivo de determinar los conocimientos y actitudes sobre
la Hemoglobinopatia S de los pacientes afectados por esta patologia tratados en
el Hospital Dr. Salvador B. Gautier en enero-junio 2020.

VI.2. Area de estudio

El estudio fue realizado en el Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier,
ubicado en la calle Alexander Fleming numero 1, en el Ensanche la Fe, Distrito
Nacional, Republica Dominicana. Determinado al norte por la calle Genaro
Pérez, al sur por la calle Alexander Fleming, al oeste por la calle Juan XXIIl y al
este por la calle numero 39 (ver mapa cartografico y vista aérea).
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V1.3. Universo

El universo de esta investigacién estuvo comprendido por todos los pacientes
que fueron tratados en el Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier durante los
meses de enero a mayo del afio 2020.

VI1.4. Muestra
La muestra de esta investigacidon consisti6 en todos los pacientes con
diagndstico de hemoglobinopatia S que asistieron al Hospital Dr. Salvador

Bienvenido Gautier durante los meses de enero a mayo 2020.
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VI.5. Criterios
VI1.5.1. De inclusion
1. Paciente con diagnostico de hemoglobinopatia S confirmado por medio
de electroforesis de hemoglobina tratado en el Hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier.

V1.5.2. De exclusidn
1. Paciente con cuyo diagnodstico de hemoglobinopatia S se haya
realizado en los ultimos seis meses.

2. Paciente que se niegue a participar en la investigacion.

V1.6. Instrumento de recoleccion de datos

Se elabordé un instrumento de recoleccion de datos compuesto por seis
preguntas de seleccion multiple que tenian como finalidad evaluar los
conocimientos basicos sobre la hemoglobinopatia S y dos preguntas con la
finalidad de conocer las actitudes asumidas ante la realizacion de métodos
diagndsticos a parejas e hijos de los pacientes afectados por la entidad
estudiada.

Adicional, se aplicaron cuatro preguntas abiertas y cerradas con fines de
determinar las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada

VI.7. Procedimiento

Previa aprobacion por parte de la unidad de investigacion de la Universidad
Nacional Pedro Henriquez Urefia y previa autorizacion del Departamento de
Etica del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier y de la firma conforme del
consentimiento informado de cada paciente incluido en el estudio, se aplico un
cuestionario en forma de entrevista compuesto por seis preguntas de seleccion
multiple que tenian como finalidad evaluar los conocimientos basicos sobre la
hemoglobinopatia S. Con fines de la investigacion se consideré que completar
mas de cinco preguntas correctas se correspondia con un conocimiento
aceptable, completar de tres a cuatro preguntas correctas se correspondia con
un conocimiento deficiente y completar dos o menos preguntas correctas se
correspondia con un conocimiento no aceptable. Ademas, se incluyeron dos

preguntas con la finalidad de conocer las actitudes asumidas ante la realizacion
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de métodos diagnosticos a parejas e hijos de los pacientes afectados por la
entidad estudiada.

Adicional a las ocho preguntas que buscaban evaluar conocimientos y
actitudes, se aplicaron cuatro preguntas abiertas y cerradas con fines de
determinar las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada.

VI. 8. Tabulacion

Los datos que se obtuvieron en esta investigacidon fueron ordenados,
procesados y tabulados en los programas de computadora Microsoft Excel y
Microsoft Word. Los resultados fueron representados en tablas y graficos para

su posterior analisis y discusion.

VI. 9. Analisis

El universo estuvo comprendido por todos los pacientes que fueron tratados
en el Hospital Dr. Salvador B. Gautier durante el periodo de recoleccién de datos,
de los cuales 26 fueron identificados como pacientes afectados por
hemoglobinopatia S y accedieron a participar en esta investigacion.

VI. 10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki
y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS). El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el
mismo fueron sometidos a la revision a través de la Escuela de Medicina y el
comité de la Unidad de Investigacion de la universidad, asi como por el
Departamento de Ensefianza del Hospital Dr. Salvador B. Gautier.'3%.140

Los datos fueron manejados con cautela e introducidos en la base de datos
creada para esta informacion y protegida y manejada unicamente por el
investigador. Todos los informantes fueron abordados de forma personal con el
fin de obtener su permiso para la recolecciéon de datos. Todos los datos
recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto apego a la
confidencialidad.

Finalmente, toda informacién incluida en el texto presente, tomada de otros

autores, sera justificada por su citacidon correspondiente.
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VIl. RESULTADOS

Cuadro No.1

Distribucion de frecuencia segun el sexo de los pacientes
con hemoglobinopatia S tratados en el Hospital Dr.
Salvador B. Gautier, Enero-Junio 2020

Sexo Frecuencia Porcentaje (%)
Femenino 17 65
Masculino 9 35

Total 26 100

Fuente: Directa

Se incluyeron un total de 26 pacientes en esta investigacion, de los cuales 17
eran de sexo femenino, representando un 65 por ciento de la poblacién
estudiada, y 9 eran de sexo masculino, representando el 35 por ciento.

Grafico 1

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN EL SEXO
DE LOS PACIENTES CON HEMOGLOBINOPATIA S
TRATADOS EN EL HOSPITAL DR. SALVADOR B.
GAUTIER, ENERO-JUNIO 2020

Masculino
35%

Femenino
65%
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Cuadro No. 2

Distribucion de frecuencia seguin la edad de los pacientes
con hemoglobinopatia S tratados en el Hospital Dr.
Salvador B. Gautier, Enero-Junio 2020

Rango de edad Frecuencia Porcentaje (%)
16-25 afos 9 35
26-35 afos 3 11
36-45 afos 6 23

> 46 anos 8 31
Total 26 100

Fuente: Directa

De la poblacion estudiada, 35 por ciento estuvo incluida en el rango de edad

entre 16 y 25 afos, 11 por ciento entre 26 y 35 anos, 23 por ciento entre 36 y 45

afnos y 31 por ciento era mayo de 46 afios.

O P, N W & U1 OO N O O

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN LA EDAD
DE LOS PACIENTES CON HEMOGLOBINOPATIA S

Grafico 2

TRATADOS EN EL HOSPITAL DR. SALVADOR B.
GAUTIER, ENERO-JUNIO 2020
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Cuadro No. 3

Distribucidn de frecuencia segun la escolaridad de los
pacientes con hemoglobinopatia S tratados en el Hospital Dr.
Salvador B. Gautier, Enero-Junio 2020

Escolaridad Frecuencia Porcentaje (%)
Primaria 8 31
Bachiller 12 46

Universitaria 6 23

Total 26 100

Fuente: Directa

De los 26 pacientes incluidos en la investigacion ocho (31%) habian
completado la primaria, mientras que 12 (46%) habian completado el bachiller y
seis (23%) tenia algun tipo de formacion universitaria.

Grafico 3

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN LA
ESCOLARIDAD DE LOS PACIENTES CON
HEMOGLOBINOPATIA S TRATADOS EN EL HOSPITAL
DR. SALVADOR B. GAUTIER, ENERO-JUNIO 2020

Primaria
31%

Bachiller
46%
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Cuadro No. 4

Distribucion de frecuencia segun el estado de enfermedad de los
pacientes con hemoglobinopatia S tratados en el Hospital Dr. Salvador B.
Gautier, Enero-Junio 2020

Estado de enfermedad Frecuencia Porcentaje (%)
Falcémico 16 62
Portador 10 38
Total 26 100

Fuente: Directa

De los 26 pacientes afectados por hemoglobinopatia S estudiados, 16 de
estos eran homocigotos para la mutacion (falcémicos), representando un 62 por
ciento, mientras que 10 era portadores, representado un 38 por ciento.

Grafico 4

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN EL ESTADO
DE ENFERMEDAD DE LOS PACIENTES CON
HEMOGLOBINOPATIA S TRATADOS EN EL HOSPITAL
DR. SALVADOR B. GAUTIER, ENERO-JUNIO 2020

Portador
38%

Falcémico
62%
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Cuadro No. 5

Conocimiento de los pacientes con hemoglobinopatia S tratados
en el Hospital Dr. Salvador B. Gautier, Enero-Junio 2020
Nivel Frecuencia Porcentaje (%)
Aceptable 20 77
Deficiente 2 8
No Aceptable 4 15
Total 26 100

Fuente: Directa

Al evaluar los conocimientos de los individuos afectados por
hemoglobinopatia S incluidos en la investigacién se determind que 20 cumplian
con un conocimiento aceptable, representando el 77 por ciento de la poblacion
estudiada, dos tenian un nivel deficiente, lo que representdé un ocho por ciento,

y cuatro tenian un nivel no aceptable, lo que representd un 15 por ciento.

Grafico 5

CONOCIMIENTO DE LOS PACIENTES CON
HEMOGLOBINOPATIA S TRATADOS EN EL HOSPITAL
DR. SALVADOR B. GAUTIER, ENERO-JUNIO 2020
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Aceptable
77%
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Cuadro No. 6

Conocimiento segtin el estado de enfermedad de los pacientes con
hemoglobinopatia S tratados en el Hospital Dr. Salvador B. Gautier,
Enero-Junio 2020

Conocimiento

Estado Aceptable Deficiente No aceptable Total
No. % No. % No. % No. %
Falcémico 16 100 0 0 0 0 16 | 100
Portador 4 40 2 20 4 40 10 | 100

Fuente: Directa

Los 16 pacientes falcémicos incluidos en la investigacion alcanzaron un
conocimiento considerado como aceptable. De los 10 pacientes portadores de
rasgo falcémico, cuatro obtuvieron un conocimiento aceptable, lo que representé
un 40 por ciento, dos obtuvieron un conocimiento deficiente, lo que representd
un 20 por ciento, y cuatro obtuvieron un conocimiento no aceptable,

representando también un 40 por ciento.

Grafico 6

CONOCIMIENTO SEGUN EL ESTADO DE ENFERMEDAD
DE LOS PACIENTES CON HEMOGLOBINOPATIA S
TRATADOS EN EL HOSPITAL DR. SALVADOR B. GAUTIER,
ENERO-JUNIO 2020
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Cuadro No. 7

Conocimiento segtin la escolaridad de los pacientes con hemoglobinopatia S
tratados en el Hospital Dr. Salvador B. Gautier, Enero-Junio 2020

Conocimiento
. Aceptable Deficiente No aceptable Total
Escolaridad
No. % No. % No. % No. %
Primaria 5 62.5 1 12.5 2 25 8 100
Bachiller 10 84 1 8 1 8 12 100
Universitaria 5 83.3 0 0 1 16.7 6 100

Fuente: Directa

De los pacientes que participaron en el estudio con escolaridad hasta primaria
cinco alcanzaron un nivel aceptable (62.5%), uno alcanzé un nivel deficiente
(12.5%) y dos alcanzaron un nivel no aceptable (25%). De los pacientes con un
grado de bachiller diez lograron una puntuacién aceptable (84%), uno alcanzé
una puntuacion deficiente (8%) y uno alcanzé una puntuacion no aceptable. De
aquellos con un grado universitario, cinco obtuvieron un nivel aceptable (83.3%),
ninguno estuvo en el nivel deficiente y uno alcanzé un nivel no aceptable
(16.7%).

Grafico 7

CONOCIMIENTO SEGUN LA ESCOLARIDAD DE LOS
PACIENTES CON HEMOGLOBINOPATIA S TRATADOS EN
EL HOSPITAL DR. SALVADOR B. GAUTIER, ENERO-JUNIO
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Cuadro No. 8

Conocimiento segtin el sexo de los pacientes con hemoglobinopatia S tratados
en el Hospital Dr. Salvador B. Gautier, Enero-Junio 2020

Conocimiento
Sexo Aceptable Deficiente | No aceptable Total
No. % No. % No. % No. %
Femenino 14 82 0 0 3 18 17 100
Masculino 6 67 2 22 1 11 9 100

Fuente: Directa

Al evaluar las mujeres incluidas en el estudio se determiné que 14 alcanzaron
un nivel aceptable (82%), ninguna quedod en un nivel deficiente, y tres alcanzaron
un nivel no aceptable, representando el 18 por ciento de estas. Al evaluar a los
hombres, seis alcanzaron un nivel aceptable (67%), dos un nivel deficiente (22%)
y uno un nivel no aceptable (11%).

Grafico 8

CONOCIMIENTO SEGUN EL SEXO DE LOS PACIENTES
CON HEMOGLOBINOPATIA S TRATADOS EN EL HOSPITAL
DR. SALVADOR B. GAUTIER, ENERO-JUNIO 2020
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Cuadro No. 9

Actitud portadores de hemoglobinopatia S tratados en el Hospital
Salvador B. Gautier, Enero-Junio 2020, sobre realizacidn pruebas
diagndsticas a hijos

Realizacion prueba Frecuencia Porcentaje (%)
Si 5 62
No 3 38
Total 8 100

Fuente: Directa

Al cuestionar a los pacientes portadores ocho afirmaron tener hijos, y al
indagar sobre la realizacion de pruebas diagndsticas con fines de descartar
hemoglobinopatias en sus hijos, cinco aseguraron habérselas realizado,
representando un 62 por ciento, mientras que tres contestaron no habérselas

realizado, siendo estos un 38 por ciento.

Grafico 9

ACTITUD DE LOS PORTADORES DE HEMOGLOBINOPATIA S
TRATADOS EN EL HOSPITAL SALVADOR B. GAUTIER,
ENERO-JUNIO 2020, SOBRE REALIZACION PRUEBAS

DIAGNOSTICAS A HIJOS
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Cuadro No. 10

Actitud portadores de hemoglobinopatia S tratados en el Hospital
Salvador B. Gautier, Enero-Junio 2020, sobre realizacion pruebas
diagndsticas a parejas

Realizacion prueba Frecuencia Porcentaje (%)
Si 2 20
No 8 80
Total 10 100

Fuente: Directa

Al cuestionar a los pacientes portadores 10 afirmaron tener o haber tenido
pareja estable, y al indagar sobre la realizacion de pruebas diagnosticas con
fines de descartar hemoglobinopatias en sus parejas, dos aseguraron
habérselas realizado, representando un 20 por ciento, mientras que ocho

contestaron no habérselas realizado, siendo estos un 80 por ciento.

Grafico 10

ACTITUD DE LOS PORTADORES DE HEMOGLOBINOPATIA S
TRATADOS EN EL HOSPITAL SALVADOR B. GAUTIER,
ENERO-JUNIO 2020, SOBRE REALIZACION PRUEBAS

DIAGNOSTICAS A PAREJAS
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Cuadro No. 11

Actitud de los falcémicos tratados en el Hospital Salvador B. Gautier,
Enero-Junio 2020, sobre realizacién pruebas diagndsticas a hijos

Realizacion Prueba Frecuencia Porcentaje (%)
Si 5 100
No 0 0
Total 5 100

Fuente: Directa

Al cuestionar a los pacientes falcémicos cinco afirmaron tener hijos, y al
indagar sobre la realizacion de pruebas diagndsticas con fines de descartar
hemoglobinopatias en sus hijos, todos afirmaron habérselas realizado, lo que

representa un 100 por ciento de la poblacion.
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Cuadro No. 12

Actitud de los falcémicos tratados en el Hospital Salvador B.
Gautier, Enero-Junio 2020, sobre realizacion pruebas
diagndsticas a parejas

Realizacion Prueba Frecuencia Porcentaje (%)
Si 8 57
No 6 43
Total 14 100

Fuente: Directa

Al cuestionar a los pacientes falcémicos 14 afirmaron tener o haber tenido

pareja estable, y al indagar sobre la realizacion de pruebas diagnosticas con

fines de descartar hemoglobinopatias en sus parejas, ocho afirmaron habérselas

realizado (57%) y seis afirmaron no habérselas realizado (43%).
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VIil. DISCUSION

Al realizar esta investigacion con fines de determinar los conocimientos y
actitudes de los pacientes afectados por hemoglobinopatia S sobre esta
patologia, se evidencié que la mayoria de los individuos estudiados pertenecia
al sexo femenino y que el mayor porcentaje eran homocigotos para esta
enfermedad, al igual que los datos obtenidos por Bhatt y colaboradores en su
investigacion realizada en Jamaica en adolescentes afectados por
hemoglobinopatia.'?

En cuanto al conocimiento y su relacién con el estado de falcémico o portador,
el conocimiento de los pacientes falcémicos fue considerado aceptable en un
100 por ciento de los casos, mientras que los pacientes portadores mostraron
tener deficiencia en el manejo de los acapites considerado como basicos. Lo
anterior expuesto va en discrepancia con lo reportado por Bhatt y colaboradores,
quienes no encontraron relacién en cuanto al genotipo de la enfermedad vy el
conocimiento de la misma.'?

Al analizar el grado de conocimiento obtenido y el nivel educacional, se
constatd que los individuos que habian completado el bachiller o completado un
estudio universitario obtuvieron un mayor grado de conocimiento, alcanzando en
su mayoria el nivel aceptable. Esto difiere por lo observado por Bhatt y
colaboradores quienes no evidenciaron diferencia en cuanto al conocimiento
sobre hemoglobinopatia S y el estatus educacional.'?

Similar a la actitudes de los pacientes estudiados afectados por
hemoglobinopatia S en cuanto a la realizacion de pruebas diagnosticas a sus
hijos, al afirmar que la mayoria ha realizado pruebas diagndsticas a su
descendencia; Bhatt y colaboradores observaron que el 81 por ciento de los
individuos estudiados conocen que sus hijos estan en riesgo de ser afectados
por la enfermedad.?

En cuanto a la realizacion de pruebas diagnosticas a la pareja de los pacientes
afectados, el 80 por ciento de los pacientes portadores incluidos en la
investigacion afirmé no haber realizado pruebas con fines de descartar
hemoglobinopatia en sus parejas. Estos resultados se relacionan a los obtenidos
por Kambale-Kombi y colaboradores, quienes reportaron que el 85.6 por ciento
de los individuos estudiados desconocian el riesgo los hijos de padecer
enfermedad de células falciformes cuando ambos padres padecen esta entidad.’
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IX. CONCLUSIONES

Se incluyeron 26 pacientes afectados por hemoglobinopatia S que fueron
tratados en el Hospital Dr. Salvador B. Gautier durante el periodo de recoleccion
de datos. De estos, 16 eran falcémicos, lo que representa un 62 por ciento de la
poblacién, y 10 eran portadores de rasgo falcémico, representando un 38 por
ciento.

El sexo femenino fue el mas frecuente con 17 pacientes (65%), mientras que
nueve eran de sexo masculino, lo que representd un 35% de la poblacion.

El grupo etario mas frecuente fue el que comprendia las edades entre 16 y 25
afnos, representando un 35 por ciento de la poblacién estudiada, seguido del
comprendido por los pacientes con 46 afios 0 mas, quienes representaron un 31
por ciento de la poblacion. Los grupos etarios de 26 a 35 afios y de 36 a 45 afios
representaron un 11 y un 23 por ciento de la poblacion, respectivamente.

En cuanto al grado de escolaridad, 12 de los individuos eran bachiller, siendo
este el nivel académico mas frecuente (46%), mientras que un 31 por ciento tenia
una escolaridad primaria y un 23 por ciento un grado universitario.

Al evaluar los conocimientos el rango que se obtuvo con mas frecuencia fue
el aceptable, con 20 individuos obteniendo este nivel, lo que representd el 77%
de la poblacion. El nivel deficiente fue obtenido por dos individuos (8%) y cuatro
obtuvieron un nivel no aceptable (15%).

Al relacionar este conocimiento con el estado de falcémico o portador se
evidencio que el 100 por ciento de los pacientes falcémicos alcanzaron un nivel
aceptable, mientras que de los portadores cuatro obtuvieron un conocimiento
aceptable (40%), dos obtuvieron un conocimiento deficiente (20%) y cuatro
obtuvieron un conocimiento no aceptable (40%).

Al relacionar el conocimiento con el grado de escolaridad, el nivel aceptable
fue el obtenido con mayor frecuencia, evidenciandose en un 62 por ciento de
aquellos con escolaridad hasta primaria, 84 por ciento de los bachiller y 83.3 por
ciento de los universitarios. En cuando al nivel deficiente, este fue alcanzado por
12.5 por ciento de aquellos con escolaridad primaria, 8 por ciento de los bachiller
y ninguno de los universitarios. El nivel no aceptable se evidencio en 25 por
ciento de los que tenian un nivel primario, 12 por ciento de los bachilleres y seis

por ciento de los universitarios.
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En cuanto a la relacion del sexo con el conocimiento sobre hemoglobinopatia
S se determind que 62 por ciento de las mujeres incluidas en la investigacion
obtuvieron un nivel aceptable y un 18 por ciento un nivel no aceptable. Entre el
sexo masculino se evidencio que el 67 por ciento obtuvo un nivel aceptable, un
22 por ciento un nivel deficiente y un 11 por ciento un nivel no aceptable.

Un 62 por ciento de los pacientes portadores con hijos afirmé haberles
realizado la prueba a sus hijos con fines de descartar la presencia de
hemoglobinopatia S, mientras que un 38 por ciento afirmé que a pesar de tener
hijos, no le han realizado la prueba. Contrariamente, un 100 por ciento de los
pacientes falcémicos afirmaron haberles realizado la prueba a sus hijos.

Un 20 por ciento de los pacientes portadores afirmé haberle realizado la
prueba a sus parejas, en caso de haber tenido una pareja estable, mientras que
los pacientes falcémicos un 57 por ciento afirmé haber realizado la prueba a su

pareja.
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X. LIMITACIONES

Durante el periodo de recoleccion de datos de esta investigacion se presento
la pandemia mundial ocasionada por la infeccién por el virus SARS-CoV-2, lo
gue ocasiond que a partir del mes de marzo las consultas fueran suspendidas
en el Hospital Dr. Salvador B. Gautier, con fines de optimizar la atencion de
pacientes criticos y de las areas de emergencia, asi como de disminuir la
exposicion.

De igual manera el flujo de pacientes no criticos disminuy6 notablemente, al
considerarse los hospitales como areas de mayor riesgo para contraer la
infeccion.

Por lo anterior expuesto, se considera que la muestra de pacientes incluidos
en este estudio se vio marcadamente afectada, abarcandose un menor numero

de paciente del esperado.
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XI. RECOMENDACIONES

La educacion y la consejeria genética en esta patologia deben de
considerarse como piedra angular en el seguimiento de los individuos afectados
por todo tipo de hemoglobinopatia.

Se debe de hacer énfasis en la educacién de las personas portadoras de estas
enfermedades, quienes al no presentar (en su mayoria) ninguna manifestacion
clinica, pudieran llegar a tener la falsa creencia de que no estan en riesgo de
transmitir la enfermedad a su descendencia.

La educacién sexual y la orientacion sobre métodos anticonceptivos debe de
formar parte de la consulta brindada por el personal de salud a estos pacientes.
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XIlll. ANEXOS
XIIlI. 1. Cronograma

Seleccion del tema Septiembre
(o]
Busqueda de referencias S Octubre - Diciembre
N
Elaboracion del anteproyecto Enero
Sometimiento y aprobacion
o Enero - Junio
Ejecucion de las encuestas
Tabulacion y analisis de la informacion _ _
_ _ o Julio - Septiembre
Redaccion del informe o
N
Revision del informe Octubre
Encuadernacion Noviembre
Presentacion Diciembre
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XIll. 2. Instrumento de recoleccidén de datos

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
TESIS DE POSGRADO
CONOCIMIENTOS Y ACTITUDES SOBRE LA HEMOGLOBINOPATIA S DE LOS
PACIENTES AFECTADOS POR ESTA PATOLOGIA TRATADOS EN EL
HOSPITAL DR. SALVADOR B. GAUTIER ENERO-JUNIO 2020

Sexo: F /M

Edad:

Escolaridad: Primaria / Bachiller / Universitaria
Es usted falcémico o portador (rasgo) de falcemia:
a. Portador

b. Falcémico

b=

Favor responder las siguiente preguntas, eligiendo sélo una de las opciones como
respuesta correcta:

5. LaFalcemia es una enfermedad que se adquiere:
a. Esuna enfermedad genética que se adquiere de forma hereditaria
b. Esuna enfermedad contagiosa que se transmite de madre a hijo durante el parto.
c. Esuna enfermedad que se desarrolla de forma espontanea en la sangre de los
afectados luego de exponerse a factores de riesgo.
d. Nose

6. Cuadl prueba se utilizan para el diagndstico de la falcemia:
a. Prueba de orina
b. Electroforesis de hemoglobina
c. Conteo de plaquetas
d. Nose

7. Es necesario realizar prueba diagndstica de falcemia a la pareja de un paciente
afectado por esta enfermedad?

a. Si
b. No
c. Nose

8. Es necesario realizar prueba diagnodstica de falcemia a la pareja de un paciente
portador o con rasgos falcémicos?

a. Si
b. No
c. Nose

9. Es necesario realizar prueba diagnéstica de falcemia a los hijos de una persona
afectado por esta enfermedad?:
a. Si
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b. No
c. Nose

10. Es necesario realizar prueba diagnostica de falcemia a los hijos de una persona
portador o con rasgos falcémicos?

a. Si
b. No
c. Nose

11. En el caso de tener o de haber tenido pareja estable, le ha pedido alguna vez a su
pareja que se realice la prueba para diagndstico de falcemia?
a. Si
b. No
c. No he tenido pareja estable

12. En el caso de tener hijos, le ha realizado la prueba para el diagnéstico de falcemia:
a. Si
b. No
c. No tengo hijos
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XIIl. 3. Costos y recursos

XI1.3.1. Humanos

e 1 sustentante
e 2 asesores (metodoldgico y clinico)

e Personal médico calificado en nimero de cinco

o Personas que participaron en el estudio

XIII.3.2. Equipos y materiales

Cantidad

Precio

Total

Papel bond 20 (8 1/2 x 11)
Papel Mistique
Lapices
Borras
Boligrafos
Sacapuntas
Computador Hardware:
Pentium 111 700 Mhz; 128 MB RAM,;
20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora HP 932c
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
projector
Cartuchos HP 45Ay 78D
Calculadoras

1 resmas
1 resmas
2 unidades
2 unidades
2 unidades
2 unidades

2 unidades
2 unidades

80.00
180.00
3.00
4.00
3.00
3.00

600.00
75.00

240.00
540.00
36.00
24.00
36.00
18.00

1,200.00
150.00

XI111.3.3. Informacion

Adquisicion de libros
Revistas

Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)

Xl11.3.4. Econémicos*

Papeleria (copias )
Encuadernacion
Alimentacion

Transporte

Inscripcion al curso
Inscripcién del anteproyecto
Inscripcién de la tesis
Imprevistos 10%

1200 copias
12 informes

00.35
80.00

420.00
960.00
1,200.00
5,000.00
2,000.00

Total
$11,824.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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XIlll. 4. Evaluacion

Sustentante:

Dra. Amaya Lucia Henriquez Tavarez

Asesores:
Dra. Claridania Rodriguez Berroa Dra. Esmedalys Romero
(Metodologico) (Clinico)
Jurado:
Autoridades:
Dr. César Matos Dra. Esmedalys Romero
Jefe Departamento de Hematologia HSBG Coordinadora Residencia Hematologia

Dr. John Gonzélez
Gerente de Ensefianza e Investigaciones Cientificas HSBG

Dra. Claridania Rodriguez Dr. William Duke
Coordinadora de Unidad Posgrado y Decano Facultad de Ciencias de la
Residencias Médicas UNPHU Salud UNPHU

Fecha de presentacion:
Calificacion:
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