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CAPITULO |

INTRODUCCION, ANTECEDENTES, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y
OBJETIVOS



1.1 INTRODUCCION

La anemia de células falciformes (ACF) es una de las hemoglobinopatias mas
importantes y frecuentes a nivel mundial, y se considera la enfermedad genética
mas prevalente entre los afroamericanos. Su patrén de herencia es autosémico
recesivo, y su etiologia proviene de la sustitucion del acido glutamico por valina
en el codoén 6 del gen de la B-globina, ubicado en el cromosoma 11 que da lugar
a la formacion de hemoglobina S. Se manifiesta por lo comun en la infancia, pero
los sintomas pueden aparecer en cualquier época de la vida'.

La anemia de células falciformes es una enfermedad hemolitica cronica.
Debe su nombre a que los eritrocitos de estos pacientes contienen la
hemoglobina S, y adoptan forma de hoz o medialuna, con extremos puntiagudos
cuando se les priva de oxigeno. Es una enfermedad crénica que cursa con
exacerbaciones y remisiones temporarias, que se acompafa de dolores de tipo
reumatoide en las extremidades, de dolor abdominal y ulceras cronicas en
miembros inferiores. Esta es también Illamada hemoglobinopatia S,

drepanocitosis o enfermedad de células falciformes 2.

La hemoglobina S, producto de la mutacion, es una proteina alterada, la cual
forma polimeros o agregados fibrilares cuando se encuentra desoxigenada,
incrementando la rigidez de la membrana eritrocitaria y generando las células
dismoérficas en forma de hoz “drepanocitos”. Su elevada rigidez impide el transito
adecuado a través de la microcirculacion, lo que conlleva a hemdlisis y aumento
de la viscosidad sanguinea que favorece la trombogénesis y oclusién vascular.
Como consecuencia de la disfuncion endotelial, proliferacion vascular, estrés
inflamatorio y oxidativo, se desarrolla una vasculopatia proliferativa que, junto a
la aparicion de isquemia y microinfartos, produce dafos en la circulacion

cerebral, renal, esplénica y cardiopulmonar.

Existen diversos estudios que centran su atencién en las implicaciones

cardiovasculares y pulmonares de la ACF como puntos criticos de la evolucion

' Varela, M. Hematologia clinica, 4ta Ed. Libreria Ateneo, Buenos Aires, Argentina, Anemia
drepanocitica 2015, pagina 214.

2 Sans Sabrafen J., Besses Raebel C., Vives Corrons J.L. Hematologia clinica 5ta Ed. Madrid:
Elsevier Espafia 2015.



cronica de esta entidad, y factores determinantes del prondstico. Con los
avances en el estudio de esta enfermedad se ha adquirido un mayor
conocimiento de las caracteristicas clinicas, hemodinamicas y ecocardiograficas
de aquellas complicaciones; sin embargo, no existen aun parametros bien
definidos para el diagndstico temprano de las mismas, de manera que pueda

impactarse adecuadamente la mortalidad de los pacientes.

Diversos factores influyen en la aparicion de las complicaciones
caracteristicas de esta patologia, que pueden ser externos e internos, y ademas
existen tratamientos que evitan la aparicion de las mismas, que marcan la
diferencia en el desarrollo de la enfermedad de cada paciente y condiciona su
estilo y calidad de vida de estos. sin embargo, este hecho ha puesto en evidencia
multiples comorbilidades y complicaciones en los pacientes, que al llegar a la
edad adulta y/o la vejez son victimas de lesiones crénicas de 6rganos blanco,

consecuencia del proceso de dafio vascular sistémico y pulmonar progresivo3.

El objetivo de esta investigacion es determinar las alteraciones
ecocardiograficas en pacientes adultos con anemia de células falciformes que
asistieron a la consulta de hematologia del Hospital Doctor Salvador Bienvenido
Gautier octubre 2023-marzo 2024. Este estudio sera de tipo descriptivo, de

coleccion recoleccidn retrospectiva y de corte transversal.

3Manzur, F., Angel, K., & Corrales, H. (2015). Manifestaciones cardiovasculares de anemia de
células falciformes. Revista colombiana de cardiologia, 22(4), 187-196.
https://doi.org/10.1016/j.rccar.2015.03.011


https://doi.org/10.1016/j.rccar.2015.03.011




hemoglobina basal y el estado nutricional demostré una prevalencia del 66,7 por
ciento para los nifios eutréficos, predominando la SB talasemia con 80 por ciento.
El 57 por ciento presentoé repercusion cardiovascular principalmente el grupo de
7 a 10 anos con 63,6 por ciento. Se lograron identificar alteraciones
cardiovasculares a través de la clinica, encontrandose repercusion ligera, donde

se identificé la presencia de cardiomegalia grado I-Il.°

En un estudio descriptivo prospectivo donde se estudiaron 31 pacientes con
drepanocitosis y 52 controles atendidos en el Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular entre junio de 2017 a enero de 2018, por Torres SAJ y
colaboradores a los que se avalué la funcion cardiovascular. Se evaluaron
variables sociodemograficas, clinicas y ecocardiograficas. En el 52 por ciento
tuvo edades entre 41-60 anos, el indice de masa corporal estuvo normal, asi
como las tensiones, arterial sistolica y diastolica. La hemoglobina media fue de
7,7£1,9 g/dl y la saturacion de oxigeno fue 95,614 por ciento. La sicklemia estuvo
representada en un 77,4 por ciento. La media de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo fue 66,33+4,30 por ciento, y tanto el volumen telediastélico
como telesistélico fueron normales. El 58 por ciento de los drepanociticos tuvo
geometria ventricular normal, y el 25,9 por ciento hipertrofia excéntrica. Se
determiné que la funcién diastélica estuvo conservada en el 74 por ciento, y la

frecuencia cardiaca, gasto cardiaco e index cardiaco fueron normales.®

Moreno, Llanes, Castro y demas colaboradores realizaron un estudio
descriptivo, longitudinal, prospectivo con el objetivo de determinar las
alteraciones del sistema cardiovascular en pacientes adultos con diagnédstico de
drepanocitosis atendidos en el Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular
desde julio 2015 a julio 2017. En el cual la muestra quedd conformada por 69
pacientes, se cumplieron los criterios de inclusién y exclusion y se utilizé

estadistica descriptiva. Los resultados se presentaron en textos, tablas y

5Vales, Nancy Gonzalez, Grafia, Ximena Laura, Morején, Lucia Diaz, Estrada, Tamara Sanchez,
Jorge, Belkis Rodriguez, Caride. Ifrain Machin. Caracterizacién cardiovascular pacientes con
anemia drepanocitica. Rev. Finlay [Internet]. 2020 Mar [citado 2024 Mar 11]; 10(1): 22-32.
Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2221-
24342020000100022&Ing=es. Epub 30-Mar-2020.

6 Torres ZAJ, Montenego TDF, Esteban AJ, et al. Evaluacion ecocardiografica en pacientes
cubanos con drepanocitosis. Rev cubana Cardiol Cir Cardiovasc. 2018;24 (4).


http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2221-24342020000100022&lng=es

graficos. Se expusieron los siguientes resultados: El grupo de edad mas afectado
fue menor de 50 afios en un 52,2 por ciento mientras el género femenino
predominé en un 71 por ciento. El 33,3 por ciento de los pacientes presentaron
alteraciones electrocardiograficas, de ellas la isquemia miocardica se presenté
en un 15,9 por ciento. Los valores de score de calcio fueron normales en 56
pacientes. El 39,1 por ciento presentd alteraciones en el ecocardiograma, donde
la valvulopatia mitral se present6é en un 18,8 por ciento. Se concluyo el estudio
afirmando que la mayor proporcion de los pacientes con genotipo SS

presentaron alteraciones ecocardiograficas’.

1.2 JUSTIFICACION

La hemoglobinopatia S es la variante de hemoglobina mas frecuente en el
mundo. Alrededor de 20 millones de personas presentan la enfermedad y cada
afo nacen aproximadamente 300.000 nifios con ECF, y en la actualidad esta
poblacion se ha extendido mas alla de su lugar origen debido a la inmigracion de

sus principales portadores.

A pesar de que las nuevas medidas terapéuticas han conseguido prolongar
la vida, la mortalidad aumenta después de los 18-20 afos y la supervivencia
media de la ECF es de 50 afios. A medida que los pacientes envejecen,
desarrollan dano multiorganico relacionado con la anemia hemolitica crénica
(AHC) y las crisis vasooclusivas (CVO), apareciendo complicaciones vasculares.
Por lo antes descrito es necesario la pesquisa, el seguimiento y el tratamiento
oportuno de dichas complicaciones a través de los estudios de imagenes y

analisis de laboratorios, siendo uno de los mas importantes el ecocardiograma.

7" Moreno, Y. R. B., Moreno, Y. B., LLanes, O. A., Castro, A. M. J., Mirabal, G. G., Villalén, X. C.,
& Martin, A. V. (2018). Alteraciones cardiovasculares en pacientes adultos con drepanocitosis.
Revista cubana de cardiologia y cirugia cardiovascular, 24(3), 248-254.
https://revcardiologia.sld.cu/index.php/revcardiologia/article/view/792/html.


https://revcardiologia.sld.cu/index.php/revcardiologia/article/view/792/html

1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Anemia falciforme o drepanocitosis es la expresividad clinica caracteristica
de la forma homocigota de hemoglobinopatia 'S™’, la cual a su vez es una de

las dos hemoglobinopatias mas frecuente y de mayor impacto sanitario.

Asimismo, es la enfermedad hereditaria mas frecuente en el mundo
reconocida por la Organizacion Mundial de la Salud como un problema prioritario
de salud publica, la cual se estima que para el 2030 un 30% de la poblacion

mundial sera portadora del gen de la falcemia.

En Republica dominicana los ultimos afios ha incrementado el numero de
casos y diagnésticos de esta entidad clinica, y a pesar de esto no existen cifras

exactas de cuantas personas viven con esta enfermedad.

Es de gran importancia mencionar que a baja saturacién de oxigeno ocurre
la agregacion de polimeros rigidos de hemoglobina S desoxigenada, otorgando
forma de hoz al hematie y dafando el endotelio vascular por medio de multiples
mecanismos, obstruyendo concomitantemente la microcirculacién y produciendo
dano a diferentes érganos, siendo de los principalmente afectados rifdén y
corazon, y siendo ademas los dafnos que mas pueden afectar la calidad de vida

de los pacientes.

En virtud de todo lo antes descrito nos planteamos la siguiente interrogante:
¢, Cuales son las alteraciones ecocardiograficas en pacientes adultos con anemia
de células falciformes que asisten a la consulta de hematologia del Hospital

Doctor Salvador Bienvenido Gautier octubre 2023-marzo 20247



1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo General

Identificar las alteraciones ecocardiograficas en pacientes con anemia de células
falciformes que asistieron a la consulta de hematologia del Hospital Doctor

Salvador Bienvenido Gautier octubre 2023-marzo 2024.

1.4.2. Objetivos Especificos

1. Identificar factores sociodemograficos como la edad, el sexo y habitos
toxicos.

Reconocer presencia de otras comorbilidades.

Diferenciar los pacientes segun el patrén electroforético.

Determinar tratamiento actual.

Evaluar la asistencia a consulta.

Determinar el nivel de hemoglobina.

N ook LN

Relacionar el nivel de hemoglobina de los pacientes con la alteracion

ecocardiografica mas frecuente.
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MARCO TEORICO



Il. MARCO TEORICO

1.1. ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES

[1.1.2.1 HISTORIA

La enfermedad de células falciformes fue descrita por primera vez en 1910, en
un estudiante de odontologia que presento sintomas pulmonares, Herrick acufio
el término "““en horma de hoz’" para describir el aspecto peculiar de las células
falciformes en este paciente. Sin embargo, teniendo en cuenta la sintomatologia
del paciente, que no aseguraba que en aquel tiempo si esta alteracion celular
estaba relacionada al cuadro clinico del paciente o era una manifestacién de otra

patologia®.

En 1923, Hahn y Gillispie, fueron los primeros que observaron que "sickling
Ocurria solo cuando la tension de oxigeno era baja. El hallazgo de la
Hemoglobinopatia S, que sirvié de ejemplo, por el cual Linus Pauling en 1948, le
permitié desarrollar el concepto de enfermedad molecular, Vemon e Ingram, uso
esta molécula de la HbS para demostrar que la anormalidad residia en la

Sustitucién de un simple aminoacido por otro en la cadena peptidica.

Después se evidencié que la hemoglobina S (HBS) resulta de la sustitucion
de un aminoacido con carga (acido glutamico), situado en la sexta posicion de la
cadena beta, por otro neutro (valina). Esta modificacion de la carga superficial
de la hemoglobina disminuye la solubilidad de la Hemoglobina, especialmente
en su estado reducido (desoxi-hemoglobina), y facilita la formacion de agregados
fibrilares o polimero de molécula de HB que alteran profundamente la morfologia

eritrocitaria y aumentan su rigidez.®

Chemof y Singer en 1951, comunicaron que los eritrocitos de los enfermos

con Hb S, contenian una fraccién de hemoglobina que era alcali-resistente (HbF).

8 Kliegman, Robert M., Bhman, Richard E., Staton, Bonita F., Shor Nina F., Geme Ill Joseph. W.
Nelson, tratado de pediatria 19a Ed. Barcelona, Espafia: Elsevier castellano 2015.

9 Golman, L., Ausiello, D. Tratado de medicina interna. 23 ed. Barcelona-Espafa: Elsevier
Espafa, vol.1, 2014

10



En 1953 chemof (40), mediante el test con hemoglobina anti-fetal, demostré que

esa hemoglobina alcali-resistente correspondia a hemoglobina fetal.

Varios anos después de la primera descripcion de Herric, se logré demostrar
la presencia de la HbS, en el Africa y luego su mayor prevalencia en este
continente.

Muchos avances se han realizado en estas ultimas décadas, sobre la anemia
drepanocitica o sickle cell anemia. Se han incrementado los conocimientos en la
historia natural de la enfermedad tanto en su manejo y prevencion de ciertas
complicaciones, considerando las condiciones del polimorfismo del gen, como

los factores medio ambientales que afectan el fenotipo de la enfermedad?.

11.1.3 ANEMIA FALCIFORME

La Anemia falciforme o drepanocitosis es la expresividad clinica caracteristica
de la forma homocigota de HbS (HbSS). Generalmente, la anemia se asocia con
un conjunto de manifestaciones extra hematolégicas (que confieren gravedad al
defecto genético, y cuya intensidad varia ampliamente de un paciente a otro
(Sindromes drepanociticos). Aunque durante el periodo neonatal, la anemia
falciforme es poco manifiesta debido al efecto protector de la HbF no es hasta
pasados los primeros 4 a 6 primeros meses de vida cuando se inicia el cuadro

clinico',

En el desarrollo de la anemia falciforme pueden considerarse tres fases
evolutivas con sintomatologia caracteristica: 1) fase estacionaria; 2) Tase de

expresividad aguda, y 3) fase de expresividad cronica.

La fase estacionaria: corresponde generalmente a los primeros afios de vida
(1-4 afos) y sus manifestaciones clinicas son las propias de un sindrome
hemolitico crénico moderado o intenso (anemia, palidez cutaneo-mucosa,
subictericia conjuntival, y retraso del crecimiento 6seo y gonadal). En esta tase,
es caracteristica una intensa retencion eritrocitaria esplénica (hiperesplenismo)

con complicaciones vasooclusivas de caracter local y progresivo que conducen

10 Sans Sabrafen J., Besses Raebel C., Vives Corrons J.L. Hematologia clinica 5ta Ed. Madrid:
Elsevier Espafa 2015.

11



a la pérdida de la funcion esplénica o autoesplenectomia. Esta puede ponerse
facilmente de manifiesto mediante la visualizacion de vacuolas eritrocitarias
cuando se observa una suspension de sangre con glutaraldehido mediante

microscopia convencional y optica de Nomarski.

Fase de expresividad aguda: Se inicia a partir de los 4 afios de edad, con
agravamiento del cuadro anémico (Hb< 8 g/dl) y aparicion de diversas
manifestaciones clinicas de caracter agudo debidas a las crisis vasoclusivas que
afectan de forma importante a diversos 6rganos, aunque muy especialmente al
pulmén, al rifidn y al tejido 6seo (drepanocitosis).Las crisis Vasooclusivas
constituyen, de hecho, la manifestacion clinica mas caracteristica y grave de la
anemia falciforme y, muchas veces, el primer sintoma. Se trata de ataques, muy

dolorosos y pasajeros, que pueden durar dias 0 semanas.

Fase de expresividad cronica: es propia de los que han podido sobrevivir a la
primera infancia, por lo que es caracteristica de la adolescencia y la edad adulta.
El caracter evolutivo cronico de la anemia falciforme afecta de forma importante
al crecimiento y desarrollo corporal, al sistema nervioso central, cardiovascular,
pulmonar, hepatobiliar y gastrointestinal. Asimismo, condiciona lesiones graves
de la funcion renal y trastornos visuales que pueden conducir a la ceguera.
Finalmente, otra complicacién relativamente frecuente de la fase crénica, son las

ulceras maleolares de evolucion térpida’’.

1.1.4 GENETICA

La anemia drepanocitica es considerada una enfermedad autosdmica
recesiva, autosémica: quiere decir que el gen se localiza en los primeros 22
pares de cromosomas que no determinan el género. Es por ello por lo que a
enfermedad afecta por igual a hombre y mujeres. En ese mismo orden, recesiva
quiere decir que son necesarias las dos copias del gen, una heredada de cada
progenitor para padecer la enfermedad. Los pacientes con anemia drepanocitica
son homocigotos en cuanto al gen respectivo y por lo tanto heredan un gen

anormal de cada uno de los progenitores. Por otra parte, existe un efecto

11 Kliegman, Robert M., Bhman, Richard E., Staton, Bonita F., Shor Nina F., Geme Ill Joseph. W.
Nelson, tratado de pediatria 19a Ed. Barcelona, Espafia: Elsevier castellano 2015.

12



protector de la hemoglobinopatia S contra a infeccién por el protozoario parasito
plasmodium falciparum, quizas por la destruccion preferencial de los eritrocitos
parasitados. Esta es una enfermedad autosémica recesiva caracterizada por la

presencia de hemoglobinopatia S en el hematie.

Esta enfermedad es consecuencia de la sustitucién del acido glutamico por
valina en la cadena beta de la globina. Los heterocigotos con rasgo drepanocitico

(Hemoglobina AS) son portadores asintomaticos’2.

Los enfermos pueden ser homocigotos o dobles heterocigotos cuando el gen
normal de la Hemoglobina S se une al otro gen anormal que afecta la cadena
Beta de globina. Esta enfermedad se transmite y padece por ambos sexos. Solo
padecen la enfermedad los homocigdticos puros, es decir los que heredan el gen
patolégico solamente de uno de los padres y tienen el alelomorfo normal, son
simplemente portadores del estigma drepanocitico, lo que se conoce como la

presencia de la hemoglobina S en los eritrocitos.

Los heterocigéticos mixtos, es decir, los q que heredan de uno de los padres
el gen para la hemoglobinopatia S y del otro uno para otra de las variantes
patolégicas de la hemoglobinopatia padece una forma atipica de la anemia
falciforme. Cada descendiente de dos progenitores portadores tiene una
probabilidad de 25% de ser afectado, un 50% de ser portador asintomatico, y

25% de ser sano no portador.

Esta enfermedad resulta de la sustitucion de un aminoacido con carga (a
glutamico) situado en la sexta posicidn de la cadena B, por otro neutro (valina)
esta modificacion de la carga superficial de la hemoglobina disminuye a
solubilidad de la hemoglobina especificamente en su estado reducido (de
hemoglobina) facilita la formacion de agregados fibrilares o polimeros de
molécula de hemoglobina que alteran grandemente la morfologia eritrocitaria y

elevan su rigidez'3.

2Sans Sabrafen J., Besses Raebel C., Vives Corrons J.L. Hematologia clinica 5 Ed. Madrid:
Elsevier, Espafia 2015.

13



Los hematies deformados por este método reciben el nombre de
drepanocitos y por su elevada rigidez no pueden atravesar normalmente la
microcirculacion de los tejidos, por lo que son hemolizados y a la misma vez
eliminados por los macréfagos del sistema mononuclear fagocitico. La

hemoglobinopatia S puede existir bajo 4 formas diferentes:

Forma heterocigota o rasgo falciforme: (Hemoglobina AS) aparece cuando la
mutacion afecta a uno de los alelos que codifican B (Bs-Bs). En este caso el
paciente tiene un 30-40% de hemoglobina S y no presenta manifestaciones

clinicas.

Forma homocigota o anemia falciforme (Hbss): aparece cuando la mutacion
afecta a los dos alelos del gen correspondiente de la cadena B (BS-BS). En estos
casos practicamente toda la hemoglobina (75-95) es Hemoglobina S siendo el

resto (5-15%) los que presentan graves sintomas clinicos.

Forma doble heterocigota Hemoglobina S talasemia: Aparece cuando el
mismo paciente coexiste dos alelos anormales uno para la hemoglobinopatia S
y otra la beta talasemia, si la sintesis del gen talasémico es nula, la cantidad
Hemoglobina S es exactamente la misma en el estado homocigoto (70-90%) Si
por el contrario solo se observa una disminucion del gen talasémico se confirma
la existencia de HBA (10-30%) HBS (60-85%) no son muy graves la forma
homocigota Hemoglobina SS y predominan en el area mediterranea mas que en

la raza negra.

Forma doble heterocigota: se debe a la coexistencia de dos alelos anormales.
Un alelo codifica la sintesis de Hemoglobina S y el otro la sintesis de la
Hemoglobina C no existe la hemoglobina A y presencia de cantidades similares

de Hemoglobina S y hemoglobina C (50%) la expresion clinica suele ser menos

grave. La anemia drepanocitica como también se le conocen esta causada por
mutaciones puntuales en el gen HBB localizado en el brazo corto del cromosoma
11 locus 15,5™.

4 Quezada, N. texto de hematologia clinica. 1era ed. Peru: fondo editorial comunicacional del
colegio médico del Peru, 2017.
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La variante alélica Bs se forma por la sustitucion de adenina por timina en el
codon del gen B de globina dando como resultado la causa mas comun de
anemia falciforme. Siendo su prevalencia mayor en los africanos. Produciendo
dicha sustitucién la aparicion de un residuo de valina en lugar de acido glutamico,
por lo que siendo este un aminoacido polar surge un parche hidrofébico en la

superficie de la molécula.

Teniendo esta alteracion poco efecto en la solubilidad de la hemoglobina s
oxigenada, pero si reduce significativamente en la molécula desoxigenada, se
puede observar esta enfermedad en ambos sexos, pero es mas frecuente en la

mujer’®,

1.5 FISIOPATOLOGIA

La hemoglobinopatia S es consecuencia de la sustitucion de la base timina
por la adenina en el codon del gen B de globina con sustitucion del glutamico. La
sustitucion del glutamico (residuo) mutado y sus diferentes cargas eléctricas nos
explican que la hemoglobinopatia S puede distinguirse muy facilmente de la
hemoglobina A normal por su menor movilidad electroforética. Como resultado o
esta mutacion cuando la hemoglobina se desoxigenada sufre un proceso
espontaneo de polimerizacidon acogiendo la estructura de un gen paracristalino,

cual se conoce como cuerpo tactoide.

Esto altera su solubilidad distorsionando al hematie que se torna rigido.
Tornandose la forma de hoz (falciformacion) lo que impide su circulacién por la
red microvascular (vasooclusion) y facilita su destruccion (anemia hemolitica).
La estructura de este polimero ha disminuido a partir de estudios realizados

mediante difraccion de rayos x y microscopia electronica de transmision.

Cada polimero esta constituido por 14 tetramero de desoxi-hemoglobina que
se disponen formando haces longitudinales unidos entre si. El proceso de
polimerizacién (drepanocitosis) no es inmediato, si no, que va precedido de un

periodo de latencia en el cual las moléculas de desoxi-hemoglobina entran en

15 Cevera Bravo A. Revista pediatrica de atencion primaria, vol XI, Madrid, Espafia, 2015.
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contacto (formacion de pequefios agregados o nucleacion) y finalmente

polimerizar de manera explosiva en haces o fibras de cuerpos tactoides.®

Este proceso requiere un conjunto en el que la mezcla de cantidades
proporcionales de hemoglobina S y hemoglobina A que disminuye la intensidad
de polimerizacion al 50% o, por el contrario, que esta se anula, si en lugar de

hemoglobina A existe hemoglobina fetal.

Ademas de que permite investigar opciones terapéuticas sobre la induccion
de sintesis de hemoglobina fetal durante la edad adulta. El proceso de
polimerizacién de la hemoglobina s cuenta con tres etapas: El tiempo que toma
para que se realice el proceso en su totalidad se relaciona con la gravedad clinica

de la enfermedad’’.

La primera etapa, la nucleacion se inicia con la agregacion de casi 15
moléculas de hemoglobina en grupos. También se conoce esta etapa como fase
de retardo, durante ese tiempo el eritrocito se comporta de manera normal sin
cambios aparentes. El tiempo que tarda esta etapa varia considerablemente con
el ambiente de la molécula (pH, tensiébn de oxigeno concentracion de

desoxihemoglobina temperatura) desde milisegundos hasta horas.

La segunda etapa de la polimerizacién incrementa la viscosidad del contenido
intracelular al polimierizarse la desoxihemoglobina s en fibras de 14 tiras con el
uso de los agregados nucleares de la primera etapa como puntos iniciales. Esta

etapa tarda solo nos cuantos segundos.

La tercera etapa, el alineamiento tarda unos cuantos minutos mientras las
fibras se alinean para formar fasciculos. Es aqui cuando las células obtienen la

forma de media luna.

La hemoglobina S es ademas una hemoglobina inestable, el depdsito de la
hemoglobina desnaturalizada en la membrana del hematie la dafa lo que afecta
las bombas de iones y esto a su vez favorece la deshidratacion celular

incrementando la adherencia del hematie al endotelio y la viscosidad sanguinea.

17 Sans Sabrafen J., Besses Raebel C., Vives Corrons J.L. Hematologia clinica 5 Ed. Madrid:
Elsevier, Espafia 2015
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Aunque el fenédmeno de la falciformacién es reversible entre el 5-50% los

eritrocitos falciformes no recuperan su forma original '8,

Por los que inmediatamente son eliminados de la circulacion por el sistema
mononuclear fagocitico la proporcion entre drepanocitos reversible y
drepanocitos irreversibles es variable de un paciente a otro, aunque ha existido
de un predominio de drepanocitosis reversible en la que la recuperan su forma

normal (disco bicéncavo) en presencia de oxigeno.

Las drepanocitosis irreversibles no obtienen su forma normal ni en presencia
de oxigeno ni la alta concentracién. Es por ello por lo que se caracterizan por
presentar una gran disminucién del volumen corpuscular medio (menos de 70
fentolitros) y una elevacion de la concentracion de hemoglobina corpuscular
media (mas de 370g/dl).

Esta alteracion de la concentracion de hemoglobina corpuscular media pone
de manifiesto un grado extremo de deshidratacion celular que se explica por las
alteraciones que la polimerizacién irreversible de la desoxi-hemoglobina ejerce

sobre la membrana eritrocitaria.

Una de estas es la alteracién de sus propiedades fisicoquimicas, asi como
también la formacién de cuerpos tactoides intraeritrocitaria la cual va
acompanada de la formacion de sustancias oxidantes (ion superdéxido, perdxido
de hidrogeno y radicales libres) estos alteran la estructura de la membrana

(modificacion de la composicion y distribucion de fosfolipidos en la bicapa).

Otras alteraciones de la membrana del depranocito son una alta tendencia al
adherirse al endotelio vascular y una mayor sensibilidad al efecto de los
fagocitos. Dicha adherencia de los drepanocitos al endotelio vascular esta por
sustancias como la trombospondina lo que resulta de la activacion plaquetaria y

fibronectina’®.

La trombospondina es un agente de adhesién especialmente activo por su

finalidad en el antigeno CD36 que esta presente en la membrana de los

8Kliegman, Robert M., Bhman, Richard E., Staton, Bonita F., Shor Nina F., Geme Ill Joseph. W.
Nelson, tratado de pediatria 19a Ed. Barcelona, Espafia: Elsevier castellano 2015.

19 Rees, David C, Thomas N. Williams, and Mark T. Gladwin. “Sickle cell disease”. The Lancet
376(9757) (2010):2018-31
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reticulocitos muy abundantes en la crisis de anemia falciforme. También sucede
con la fibronectina debido al mayor contenido de los eritrocitos en los receptores
alfad B1(VLA4) el dafio endotelial activa la coagulaciéon sanguinea y favorece la

hiperplasia intimal favoreciendo la vasooclusion.

Ademas, debido al dafio endotelial y la isquemia originada se liberan
mediadores inflamatorios que interaccionan con los leucocitos y macrofagos por
lo modulan respuesta local en su totalidad y podrian explicar en parte la enorme

visibilidad clinica en la expresion de la enfermedad.

En el bazo el exceso de hematies dafados supera su capacidad de filtro lo
que impide su funcion inmunolégica (asplenia funcional) como consecuencia se
produce una fibrosis progresiva (autoesplenectomia). Lo que aumenta la
susceptibilidad a infecciones por gérmenes capsulados por lo tanto la
vasooclusion organica aguada y créonica, la anemia hemolitica y la
susceptibilidad a infecciones son los problemas que condicionan la clinica de la

enfermedad.

La hemolisis de la anemia falciforme es a la vez intravascular y extravascular.
La forma intravascular es el resultado de la lisis de drepanocitos por accién del
complemento (mayor sensibilidad al complemento) y la perdida de
deformabilidad por la falciformacion (mayor fragilidad al cizallamiento de la

circulacién sanguinea).

La forma extravascular es el resultado de la mayor sensibilidad de los

drepanocitos al efecto macrofdbico de los monocitos.

La crisis de vasooclusion tienen un origen multifactorial y su apariciéon puede
intervenir con factores tan diferentes tales como la polimerizacion de la
desoxihemoglobina, perdidas de deformabilidad y el incremento de la viscosidad
sanguinea, la mayor adherencia al endotelio vascular, y la activacion de la
homeostasia, variaciones de la tonicidad vascular, efecto directo de los
granulocitos o plaquetas, al igual que factores facilitadores del estado

ambiental®,

20 Quezada, N. texto de hematologia clinica. 1era ed. Perd: fondo editorial comunicacional del
colegio médico del Peru, 2017.
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Dentro de todos estos el mas importante es la adherencia de los drepanocitos
al endotelio vascular. Este es un proceso que esta desencadenado por un
proceso infeccioso o inflamatorio con activacion de los granulocitos y plaquetas
que incrementan la adhesion de los eritrocitos al endotelio vascular junto al
descenso de deformabilidad se facilita la destruccion y aparicion de crisis
vasooclusiva. Cabe destacar que la vasooclusion constituye un factor local que
implica por efecto la hipoxia, el proceso de falciformacién y enlentecimiento de

la circulacion sanguinea.

La vasooclusion en la drepanocitosis se produce cuando producto del estrés
ocasionado por la anemia entran en la circulacién sanguinea, los reticulocitos
mas jovenes deformados y menos densos portadores de moléculas de adhesién
celular y agregados de banda tres formados por la oxidacion de la hemoglobina
s estos reticulocitos se adhieren al endotelio de las vénulas post-capilares y

producen el enlentecimiento del flujo sanguineo?’.

1.6 MANIFESTACIONES CLINICAS Y COMPLICACIONES

La hemoglobinopatia S se caracteriza por una elevada heterogeneidad
clinica, observandose formas graves y otras muchas veces asintomaticas. Esto
se debe a la existencia de moduladores de la expresion clinica, como son la
concentracion de hemoglobina fetal, el sexo y la coexistencia de otras

mutaciones.

La forma clinica mas frecuente de hemoglobinopatia es el rasgo falciforme
(hemoglobina SA), generalmente asintomatico y del que se creen existen en el
mundo mas de 35 millones de personas afectadas. Los restantes fenotipos
presentan una expresividad clinica variable, su intensidad depende de la
combinacién de la hemoglobinopatia S consigo misma, bajo forma homocigota

o con otras hemoglobinopatias??.

21 Kliegman, Robert M., Bhman, Richard E., Stalon, Bonita F.,Shor Nina F., Geme Il Joseph.
W. Nelson tratado de pediatria 19a Ed. Barcelona, Espafa: Elsevier castellano 2015.

22 Varela, M. Hematologia clinica, 4ta Ed. Libreria Ateneo, Buenos Aires, Argentina, Anemia
drepanocitica 2015, pagina 214.
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En el desarrollo de la anemia falciforme pueden considerarse tres fases
evolutivas con manifestaciones clinicas caracteristicas: 1) fase estacionaria, 2)

fase de expresividad aguda 3) fase de expresividad crénica.

Fase estacionaria: corresponde, generalmente a los primeros 4 afos de vida
(1-4 afios), Y sus manifestaciones clinicas son las propias de un sindrome
hemolitico crénico moderado o intenso: Anemia, palidez cutaneo-mucosa,
subictericia conjuntival y retraso del crecimiento 6seo y gonadal. Esta fase se

caracteriza por una intensa retencion eritrocitaria esplénica.

Fase de expresividad aguda: se inicia a partir de los 4 ainos, con agravamiento
del cuadro anémico y aparicion de diversas manifestaciones clinicas: crisis
vasooclusivas que dan lugar al sindrome toracico agudo, crisis de dolor

abdominal, dactilitis a la cual da lugar al conocido sindrome mano-pie?3.

Crisis vasooclusiva o de dolor: Constituyen las manifestaciones clinicas mas
caracteristicas y graves de la anemia falciforme y, muchas veces, el primer
sintoma, se trata de ataques, muy dolorosos y pasajeros que pueden durar
horas, dias o semanas el dolor es continuo y puede presentarse en cualquier
parte del cuerpo, pero afecta mayormente al térax, abdomen y extremidades

generalmente acompafnadas de infecciones, que suelen ser recidivantes.

Los episodios dolorosos a menudo son repentinos y pueden alterar las

actividades cotidianas y producir angustia tanto al nifio como a su familia.

I.7. ETAPAS CLINICAS DE LAS CRISIS DOLOROSAS

Etapa prodréomica (0 a 2 dias). Caracterizada por parestesia, entumecimiento

y dolores. El dolor se situa (en escala categoria) entre 0 y 2.

Etapa inicial (1 a 3 dias), con problemas de ansiedad y miedo. En el
laboratorio se observan aumento en el numero de hematies densos; a la vez que
disminuyen en las plaquetas y el numero de globulos rojos. El dolor va

incrementandose, pasando de 2 a 10 en la escala categoria.

23 Sans Sabrafen J., Besses Raebel C., Vives Corrons J.L. Hematologia clinica 5ta Ed. Madrid:
Elsevier Espafa 2015.
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Etapa estable (3 a 7 dias), el dolor se mantiene en la parte mas elevada de la
escala categodrica (meseta del dolor). En esta fase hay un aumento de la
temperatura, los leucocitos, la proteina C reactiva y la sustancia amiloide A.
Después hacia el final de la fase aumentan los reticulocitos, la deshidrogenasa

lactica y la creatinfosfocinasa.

Etapa de resolucion (7 a 10 dias) el dolor va disminuyendo paulatinamente y
se recuperan las cifras hasta sus valores basales, se observa la desaparicion de

las células densas y de las cedulas irreversiblemente falciformes.

La etiologia exacta de las crisis de dolor es desconocida, pero la patogenia
de este se inicia por la isquemia tisular debia a la interrupcién del flujo sanguineo
en la microvasculatura por las células falciforme. Los factores precipitantes de
las crisis dolorosas son el estrés fisico, la infeccion, la deshidratacion, la
hiperoxia, la acidosis sistematica o local, la exposicion al frio y la natacién

durante periodo prolongados?.

Cuando la crisis de dolor afecta el térax se denomina sindrome toracico agudo
que se caracteriza por dolor toracico de tipo pleural, fiebre, estertores en campos
pulmonares y la demostracion de infiltrador radiograficos. Los episodios
repetidos del sindrome toracico agudo pueden predisponer al desarrollo de

neumopatia cronica e hipertension pulmonar.

Las crisis de dolor abdominal se inician subitamente, pueden durarde 4 a 5
dias, suele acompafiarse de signos de irritacién peritoneal y se relaciona con
pequefios infartos del mesenterio y de las visceras abdominales. Esta crisis
produce dactilitis el dolor 6éseo de inicio brusco difuso o localizado, cuando es
localizado afecta a mano y pie y se denomina sindrome mano-pie: consiste en
un dolor agudo y muy intenso con tumefaccién cutanea de la superficie dorsal de
las manos y pies acompafnados de impotencia funcional y este puede ser una de
las primeras manifestaciones, a los 2 afnos de edad la mitad de los nifos

homocigotos SS, han padecido cuando menos un episodio de dactilitis, en las

24Sans Sabrafen J., Besses Raebel C., Vives Corrons J.L. Hematologia clinica 5ta Ed. Madrid:
Elsevier, Espafia 2015
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crisis dolorosas los cambios radiograficos 6seos se pueden observar a los 7-10

dias de evolucion?,

Hay lesiones 6seas en metacarpo, metatarso y falanges. Otras regiones que
también suelen afectarse en las crisis dolorosas son la condrocostal, vertebral

(dolor dorsolumbar).

Crisis hemolitica: se debe a un aumento en la tasa de hemolisis por diferentes
razones: el sindrome toracico agudo cuya repeticion predispone a la hipertension
pulmonar, infecciones diversas y la embolia grasa, posterior a la necrosis de

medula 6sea.

El crecimiento de los nifios afectados es mas lento. Se reconoce un
engrosamiento de los huesos a expensa de la cavidad medular, dactilitis, y dafo
de la medula con pérdida de la capacidad de concentracion. Cuando se presenta
priapismo a veces se necesita descompresion quirdrgica que ocasiona

impotencia.

Crisis aplasicas: son muy frecuentes siguiendo infecciones virales sobre todo
por parvovirus B19 o por exposicion a farmacos, también pueden ser precedida
de un proceso febril acompafiada de aplasia pura de serie roja, con un descenso
rapido de hemoglobina; dura de 5 a 10 y la eritropoyesis se reinicia
espontaneamente, hay reticulocitosis y normoblastemia en sangre periféricay la

hemoglobina aumenta a los niveles precrisis.

Crisis infecciosas: son muy frecuentes y es la causa mas habitual de muerte.
A la infeccion contribuye la perdida de funcién del bazo o esplenectomia
funcional, que puede producirse ya desde los 5 meses. Como consecuencia del
hipoesplenismo, son preponderantes las infecciones por gérmenes
encapsulados. Son frecuentes la osteomielitis por salmonella y las neumonias y

septicemias por neumococo, haemophilus influenzas o neisseria meningiditis.

25Golman, L, Ausiello, D. Tratado de medicina interna. 23 ed. Barcelona-Espafia: Elsevier
Espafa, vol.1, 2014.
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Fase de expresividad crénica

El caracter evolutivo cronico de la anemia falciforme afecta de forma
importante al crecimiento y desarrollo corporal, al sistema nervioso central,
cardiovascular, pulmonar, hepatobiliar y gastrointestinal. También produce
lesiones graves de la funcion renal y trastorno visuales que pueden conducir a la

ceguera, también puede producir ulceras maleolares de evolucion torpida.

Complicaciones neuroldgicas: los nifios diagnosticados con anemia falciforme
pueden sufrir un amplio espectro de complicaciones neurolégicas asociadas a

su enfermedad?®.

El accidente cerebrovascular es la complicacion mas discapacitante de la
anemia falciforme. La forma de presentaciéon mas frecuente es el dafo isquémico
(80%). La edad media de apariciéon de un accidente cerebrovascular es entre los

7 y 8 anos (cuanto mas joven, peor prondstico).

La patogenia fundamental de los accidentes cerebrovasculares es la oclusion
de los grandes vasos en el poligono de Willis. A demas, de la polimerizacion de
la hemoglobina S, se han identificado diversas alteraciones que afectan la
relacion entre eritrocitos y células endoteliales, asi como anomalias en el

metabolismo del éxido nitrico.

Los fendbmenos trombaticos de los vasos cerebrales pueden producir lesiones
graves del sistema nervioso central; coexistir con la hemorragia subaracnoidea,

y son de prondstico desfavorable?’.

Estos accidentes cerebrovasculares tienen un alto indice de recurrencia, que

se previenen con un programa de hipertransfusion apropiado al problema?s,

26 Sans Sabrafen J., Besses Raebel C., Vives Corrons J.L. Hematologia clinica 5ta Ed. Madrid:
Elsevier Espafa 2015.

27 Rees, David C, Thomas N. Williams, and Mark T. Gladwin. “Sickle cell disease”. The Lancet
376(9757) (2010):2018-31

28 Sans Sabrafen J., Besses Raebel C., Vives Corrons J.L. Hematologia clinica 5ta Ed. Madrid:
Elsevier Espafa 2015.
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El estudio de los vasos cerebrales en estos pacientes muestra numerosas
anormalidades.?® La tomografia computarizada demuestra lesiones después de

una semana de episodio, aun cuando sea negativa los primeros dias.

Cuando el evento isquémico se resuelve en menos de 24 horas, sin secuelas,
se habla de accidente isquémico transitorio. Los accidentes isquémicos
transitorios son predictores de accidentes cerebrovasculares por lo que los
pacientes afectados deben recibir tratamiento preventivo. La forma hemorragica
es menos frecuente, se asocia a mayor tasa de mortalidad. El infarto silente se

define como dano cerebral tomografia computarizada, sin clinica evidente.

Retraso del crecimiento y lesiones osteoarticulares: El retraso en el
crecimiento es una de las manifestaciones mas evidentes y se pone de
manifiesto por un peso y una altura inferiores a los que corresponden a la edad
cronoldgica. Esto se acompana de un retraso del desarrollo gonadal. También la
cronificacion de los episodios agudos de dolor conduce a una destruccion
progresiva de los huesos y articulaciones afectadas, con apariciéon de

osteonecrosis en la epifisis de los huesos largos (cabeza de fémur).

Y en las vértebras (aplastamiento vertebral), junto con derrames articulares

que pueden ir acompafnados de dolor intenso, fiebre y leucocitosis.

Puede observarse también con menos frecuencia afectacién de la calota
craneal y engrosamiento del diploe (el denominado sindrome en borde de

cepillo).

Durante la fase crénica los trastornos mas comunes son la existencia de un
cierto retraso psicomotor que explica las dificultades de aprendizaje y el déficit

neuropsicoldgico que suelen presentar estos pacientes durante la edad escolar.

Sistema hepatobiliar: En la anemia falciforme la hepatomegalia constituye un
signo clinico constante, casi siempre consecuencia del proceso hemolitico

crénico y de infecciones viricas postransfusionales®.

29 Rees, David C, Thomas N. Williams, and Mark T. Gladwin. “Sickle cell disease”. The Lancet
376(9757) (2010):2018-31.

30 Sans Sabrafen J., Besses Raebel C., Vives Corrons J.L. Hematologia clinica 5ta Ed. Madrid:
Elsevier Espafa 2015.
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Esta hepatopatia va acompanada de signos biolégicos de afectacion
hepatatobiliar (aumento moderado de transaminasas o fosfatasa alcalina del
plasma) e histolégicos de eritrofagociticosis, con aumento de pigmentos de
hemosiderina y un grado variable de fibrosis periportal. La litiasis piliar es otra
consecuencia hepatobiliar de la hemolisis cronica e hipercatabolismo de la

hemoglobina, la cual afecta al 10-15 por ciento de los pacientes?®’.
Compromiso cardiovascular en anemia de células falciformes

La cronicidad de la anemia falciforme generalmente suele ir acompanada de
cardiomegalia e insuficiencia ventricular izquierda en cuyo desarrollo pueden
intervenir varios factores, como infartos multiples de arteriolas pulmonares y
miocardicas, hemosiderosis miocardica postransfusional e hipertension arterial

secundaria a insuficiencia renal.
Historia

Las alteraciones en la morfologia y funcidn cardiacas fueron identificadas
desde los primeros casos descritos de ACF. La cardiomegalia fue la principal
alteracion cardiovascular encontrada en la primera descripcion realizada por
Herrick en 1910. Otros autores hallaron también dilatacién e hipertrofia como
manifestaciones importantes de la anemia cronica. Klinefelter, en la primera
revision sistematica de los resultados cardiovasculares, concluyé que estos
cambios morfolégicos y funcionales son mas severos que los encontrados en
otras anemias, debido a los largos periodos de anemia severa que experimentan
las personas con ACF. Ademas, la dilatacion y disfuncion ventricular izquierda
han sido descritas tanto en adultos como en poblacion pediatrica, siendo
considerados riesgo independiente de mortalidad. Se ha estimado la prevalencia
de compromiso cardiaco en pacientes adultos con ACF hasta en un 82 por

ciento.
Hallazgos cardiovasculares.

La cardiomegalia es el hallazgo cardiovascular mas frecuente en los pacientes

con ACF, y generalmente se debe a dilataciones auriculoventriculares

31 Golman, L, Ausiello, D. Tratado de medicina interna. 23 ed. Barcelona-Espafia: Elsevier
Espafa, vol.1, 2014.
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izquierdas. Se ha encontrado un aumento en el indice de masa ventricular
derecho en el 28 por ciento de los pacientes, en contraste con el 80 por ciento
de aumento en el indice de masa ventricular izquierdo. Ademas, se ha
identificado que el agrandamiento del ventriculo derecho ocurre mas tardiamente
que el izquierdo. La menor frecuencia de ampliacion del ventriculo derecho
permite pensar que las alteraciones encontradas no son efecto unico de la
sobrecarga volumétrica de la anemia cronica, ya que si asi fuera las cavidades
derechas se afectarian en un mayor niumero de pacientes. La isquemia crénica
del ventriculo hipertrofiado podria ser uno de los factores que favorece la
afeccion especifica del ventriculo izquierdo. Ademas de la cardiomegalia, se ha
encontrado aumento del grosor del tabique interventricular y contractilidad

anormal.

Son hallazgos habituales el latido hipercinético, soplo sistélico grado Il a lll/IV
ampliamente irradiado y contracciones prematuras, en conjunto con sintomas
sugestivos de compromiso a este nivel como disnea, ortopnea, entre otros; hasta
un 10 por ciento de los pacientes pueden presentar derrame pericardico. Durante
la adultez, la sobrecarga volumétrica y los cambios cardiovasculares de larga
data facilitan el desarrollo eventual de disfuncidn ventricular izquierda con

disminucion de la fraccidn de eyeccion.

El desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en nifios y jévenes
adultos se explica primordialmente por las complicaciones derivadas del dafio de
las células falciformes y no por el efecto hemodinamico de la anemia en si;
incluso, algunos autores afirman que la ICC en la infancia se relaciona con
enfermedad miocardica de base. Se han descrito anormalidades en el llenado
ventricular y la fraccion de eyeccion durante el ejercicio en nifios con ACF,
ademas de infarto de miocardio secundario a embolia grasa derivada de
complicaciones durante una crisis dolorosa. Sin embargo, es poco frecuente la
cardiopatia isquémica en la poblacién pediatrica. Los adultos por su parte, a
pesar de las frecuentes sospechas de infarto de miocardio como posible
causante del sindrome toracico agudo, el infarto rara vez es confirmado, y puede
deberse mas frecuentemente a enfermedad de pequefio vaso que a oclusién

arterial.
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En cuanto a la presion arterial, en comparacion con otros tipos de anemias,
los pacientes con ACF suelen tener cifras altas para el grado de
hemoglobinemia. Esta particularidad se ha denominado hipertension arterial
«relativa», y puede deberse al dafio generado por las células endoteliales y el
oxido nitrico. Se sabe que, a mayor presion arterial en estos pacientes, mayor
es el riesgo de infarto cerebral y menor es la supervivencia general. La muerte
subita e inexplicable es frecuente en adultos con ACF y podria tener su origen

en la inestabilidad eléctrica.3?
Estudios ecocardiograficos

Técnicas de imagen no invasivas han contribuido a la evaluacion de pacientes
con ACF. En un estudio realizado en Nigeria por Animasahun et al., se encontré
que las medias de la dimension de la auricula izquierda, del diametro del
ventriculo izquierdo al final de la sistole y de la diastole, el grosor de la pared
posterior del ventriculo izquierdo y del tabique interventricular, ademas de la
masa ventricular izquierda, fueron significativamente mayores en 60 pacientes
con ACF entre los uno y los 15 afios de edad en comparacion a los controles,
hallazgos que aumentaron con la edad. De la misma forma, Eddine et al.
encontraron que un tercio de los nifios con ACF tenia evidencia, segun estudio
ecocardiografico, de disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo, lo cual se
correlaciond con los niveles de hemoglobina. Este estudio se realizé en 54 nifos
con ACF, quienes presentaron mayor masa del ventriculo izquierdo. En
pacientes adultos la ecocardiografia evidencia la dilatacion de cavidades
derechas e izquierdas, disfuncion ventricular sistodiastélica y GC elevado. En
1985, Lippman et al. encontraron prolapso valvular mitral (PVM) en el 25% de
los pacientes con ACF evaluados, quienes tenian un clic y/o soplo sistolico. Los
autores postularon que esta inesperada alta prevalencia de PVM se debe a
anormalidades de base en el colageno o tejido elastico. Sin embargo, una
década mas tarde, Husain et al. demostraron que la prevalencia de PVM por
criterios ecocardiograficos en pacientes con ACF es la misma que en la

poblacién general. Las técnicas ecocardiograficas utilizadas en el estudio de

32 Knight-Perry JE, de las Fuentes L, Waggoner AD, et al. Abnormalities in cardiac structure and
function in adults with sickle cell disease are not associated with pulmonary hypertension. J Am
Soc Echocardiogr. 2011;24:1285-90.
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estos pacientes incluyen el estudio bidimensional, modo M, Doppler, Doppler
tisular, ecocardiografia tridimensional y deteccion automatizada de bordes
endocardicos, para obtener datos volumétricos y tasas de llenado del ventriculo

izquierdo33,
Compromiso pulmonar en la anemia de células falciformes

Sistema pulmonar: En la fase cronica de la anemia falciforme es frecuente
observar signos de insuficiencia respiratoria obstructiva secundaria a la
afectacion pulmonar por microinfartos de repeticion y sobreinfecciones, que
desembocan con el tiempo en una fibrosis pulmonar progresiva. Este fenémeno,
al favorecer la hipoxia contribuye al incremento de la frecuencia de las crisis

drepanociticas y con ello, la gravedad del cuadro clinico.

Las complicaciones pulmonares agudas y crénicas, tanto en adultos como en
nifios, son las principales causas de morbimortalidad en personas con ACF. Las
manifestaciones pulmonares incluyen el sindrome toracico agudo, la obstruccién
de las vias respiratorias, la enfermedad pulmonar restrictiva, la de saturaciéon de
la oxihemoglobina, la tromboembolia y la enfermedad pulmonar crénica, que en

su forma mas severa conduce a la hipertensién arterial pulmonar (HAP).

Las complicaciones pulmonares, ademas de alterar el proceso de

oxigenacion, conllevan mayor deformacion de los eritrocitos.
Hipertension arterial pulmonar

Aunque fue poco reconocida en el pasado, la HAP es una complicacion
importante en la ACF, debido a su alta prevalencia y su asociacion directa con
un mayor riesgo de muerte. Esta se ha encontrado entre el 20-30 por ciento y el
63 por ciento de los pacientes con ACF, y aunque aparece tempranamente, su
deteccidon es realizada de forma tardia luego de la aparicion de los sintomas
sugestivos. A pesar del alto riesgo de muerte, solo al 10 por ciento de los
pacientes se les realiza la monitorizacion para enfermedades pulmonares segun

las directrices y guias del National Institute of Health. Ademas, unicamente el 52

33 Knight-Perry JE, de las Fuentes L, Waggoner AD, et al. Abnormalities in cardiac structure and
function in adults with sickle cell disease are not associated with pulmonary hypertension. J Am
Soc Echocardiogr. 2011; 24:1285-90.
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por ciento de los pacientes con HAP diagnosticada segun criterios
ecocardiograficos tuvieron sospecha clinica previa por parte del médico tratante.
Esto podria deberse a los leves incrementos en las presiones en estos pacientes
en comparacion a otros tipos de HAP secundaria, lo que genera una
sintomatologia menos evidente en los estadios iniciales. Aunque el intervalo de
prevalencia determinado con ecocardiografia abarca la HAP muy leve, los
pacientes con jet de velocidad de regurgitacion tricuspidea mayor al limite tienen
un riesgo de muerte 9-10 veces mayor que los que poseen mediciones inferiores.
Esto podria demostrar que los individuos con ACF estan muriendo antes de que
las presiones lleguen a los niveles evidenciados en las fases terminales de la
HAP. De hecho, la mortalidad en este tipo de pacientes es mayor que la
demostrada en la HAP idiopatica y otras formas secundarias, a pesar de la
moderada elevacion de la presion pulmonar, la menor resistencia vascular en
este lecho y el mayor GC. Este fendmeno probablemente se debe a la alta
mortalidad derivada de la suma de las complicaciones inherentes a la ACF, y no

a la presentaciéon de HAP de forma aislada.
Fisiopatologia de la hipertensién arterial pulmonar

La fisiopatologia de la HAP en las hemoglobinopatias es sin duda de caracter
multifactorial; no se ha podido determinar si es una manifestacion de enfermedad
multiorganica o una causa de muerte directa en ACF. Ademas de los
mecanismos fisiopatologicos propios de la enfermedad, otros factores
implicados, como la tromboembolia pulmonar, el dafio endotelial progresivo con
hiperplasia intimal de la vasculatura pulmonar y la trombosis in situ, pueden

contribuir en la patogénesis de esta complicacion.

Danos adicionales que predisponen a HAP y a disfuncién organica son la
deposicidn de hierro, la cirrosis, la anemia con un estado de alto GC y la asplenia.
En adicion, parece que el compromiso basal en el transporte de oxigeno y la
disfuncion organica disminuyen la reserva fisiologica que permite tolerar los
aumentos moderados en la presion arterial pulmonar. Es por ello que los
pacientes pueden desarrollar los sintomas y manifestaciones clinicas leves
elevaciones de las presiones. En el grupo pediatrico aparece como asociacion
causal importante el grado de hemoalisis, pero se ha visto una relacion existente

con otros cuadros clinicos como sepsis, vasculopatia cerebral, asma, episodios
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de sindrome toracico agudo y el sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del

sueno.
Presentacion clinica de la hipertensién arterial pulmonar

Los sintomas de presentacion mas comunes de la HAP son la disnea de
grandes esfuerzos y la fatiga, y puede relacionarse también con hipertensién
sistdlica, edema periférico y acropaquias digitales. Los sintomas no son
especificos, y en muchos casos se atribuyen al transcurso predecible de la
anemia, retrasando el estudio profundo de la alteracion pulmonar; ademas,
puede que los hallazgos ecocardiograficos alterados se encuentren en pacientes
asintomaticos, lo cual es bastante frecuente. Un intervalo variable de individuos,
del 10-40 por ciento, tienen concomitantemente asma y/o hiperreactividad
bronquial podrian condicionar la aparicion de sindromes toracicos agudos
recurrentes. Sin embargo, se ha comprobado que hallazgos como sindrome
toracico agudo, el uso de hidroxiurea, y niveles elevados de hemoglobina fetal,
células blancas y plaquetas, no tienen relacion directa con la HAP. Se han
descrito algunos factores de riesgo asociados a esta complicacion como la mayor
edad, la elevacion de la presion arterial sistolica, la insuficiencia renal, las Ulceras
en piernas, el priapismo, el genotipo SS y, posiblemente, la enfermedad vascular
cerebral. En autopsias, aproximadamente el 75 por ciento de los pacientes con
ACF presentan evidencia histologica de HAP, siendo la causa mas comun de
muerte hallada en este tipo de estudios. Se ha encontrado que los pacientes con
dicha complicacion tienen una mortalidad del 50 por ciento a los 2 ainos, y del 40
por ciento a los 22 y 40 meses, con una media de supervivencia de 2.5 afos; la
mortalidad en las personas sin esta alteracion es menor del 2 por ciento.
Asimismo, cada aumento de 10mmHg en la presion arterial pulmonar media se
ha asociado con un aumento de 1-7 veces en la tasa de mortalidad. Este
incremento del riesgo de muerte se produce a pesar de alteraciones mas
significativas que se desarrollan en pacientes con HAP idiopatica o secundaria a

otras causas.

En la poblacion pediatrica, la prevalencia es aparentemente similar a la del
adulto, asociandose de igual forma a causas similares. Estudios basados en

analisis ecocardiograficos han demostrado que la tasa de mortalidad asociada a
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la HAP en ninos con ACF no es tan alta como la reconocida en la adultez, e

incluso ciertos estudios no han encontrado asociacion alguna.

Diversas pruebas de laboratorio permiten identificar a los pacientes con
posible riesgo de HAP, y entre los hallazgos de dichas pruebas se enuncian: baja
cantidad de hemoglobina y transferrina séricas, aumento en el recuento de
reticulocitos, proteinuria, y mayores niveles de deshidrogenasa lactica sérica,
aspartato aminotransferasa, fosfatasa alcalina, creatinina y ferritina. La relacién
arginina: ornitina plasmatica es a menudo menor de 0,7. Los pacientes
sintomaticos tienen generalmente un jet de velocidad de regurgitacion
tricuspidea 3 m/s. La radiografia y la tomografia computarizada del térax pueden
mostrar vascularidad prominente y dilatacion de la arteria pulmonar. En casos
mas avanzados, las exploraciones basadas en la tomografia computarizada
pueden demostrar fibrosis intersticial bibasal y un patron de perfusion en

mosaico.
Estudio ecocardiografico

Las variables encontradas mediante la ecocardiografia en estos pacientes
muestran un compromiso diferente a otras formas de HAP. EI GC basal es mayor
de 8 L/min, lo que impide la elevacidn marcada de la resistencia vascular
pulmonar. El cual es indicativo de enfermedad cardiaca izquierda como posible
causa de la HAP. La presidén pulmonar varia entre 30-40 mmHg, niveles bajos
en comparacion a otras formas de HAP (50-60 mmHg). Las alteraciones
determinadas a través del estudio ecocardiografico demuestran que, a pesar de
la leve elevacion de la presiéon arterial pulmonar, estos pacientes tienen una
reduccion sustancial en la capacidad funcional. La presion puede elevarse
significativamente durante crisis vasooclusivas o tras el ejercicio, asociandose
en algunos casos a edema periférico o periorbital. Posiblemente, la muerte subita
sea el resultado de insuficiencia cardiaca aguda y arritmias producto de la
elevacion de las presiones pulmonares y la limitada reserva cardiaca. El
diagnédstico debe ser confirmado con cateterismo cardiaco derecho. En la
minoria puede encontrarse insuficiencia mitral o disfuncion diastolica del
ventriculo izquierdo como posibles contribuyentes en el desarrollo de la HAP. La
mayoria de los pacientes son asintomaticos durante la etapa leve de la HAP,

unicamente demuestran elevaciones sutiles del jet de velocidad de regurgitacion
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tricuspidea (entre 2.5---2.9 m/s), lo cual no aparece en el informe
ecocardiografico en muchas ocasiones ya que se subestima su implicacién
clinica. En contraste, los pacientes de edad avanzada, que han estado expuestos
con mayor cronicidad a los efectos de la anemia, las elevaciones pequefias de

las presiones pulmonares se asocian a sintomas y aumento en la mortalidad.
Hallazgos Ecocardiograficos y electrocardiograficos en pacientes con anemia

Recientes estudios ecocardiograficos de pacientes con drepanocitosis han
demostrado la presencia de agrandamiento de la camara cardiaca en algunos
pacientes y han presentado evidencia de aumento de la masa ventricular
izquierda y aumento del ancho del tabique interventricular. Evidencia
ecocardiografica de disfuncion contractil (eyecciéon anormal). fraccidn o velocidad
del acortamiento circunferencial de la fibra) es inusual; sin embargo, los estudios
gamma graficos de pequefas poblaciones de pacientes sugieren que la
hemoglobinopatia drepanocitica puede estar asociada con la disfuncién
ventricular izquierda o derecha inducida por el ejercicio. Los estudios post
mortem han demostrado anormalidades anatomicas cardiacas macroscopicas y
cambios microscopicos sugestivos de microinfarto y fibrosis miocardica,
presumiblemente la resultado de oclusion microvascular por eritrocitos
falciformes; sin embargo, tales estudios postmortem se limitan a un subconjunto
seleccionado de pacientes con enfermedad de células falciformes, es decir,
aquellos con la enfermedad mas grave, aquellos con complicaciones letales y
aquellos con enfermedades letales asociadas no relacionado con la
hemoglobinopatia de células falciformes. Sin embargo, tales estudios han dado

lugar al término "miocardiopatia de células falciformes”.

Los pacientes con enfermedad de células falciformes que tienen ondas Q
prominentes con frecuencia se derivan para la evaluacién de la enfermedad
cardiaca isquémica, "enfermedad cardiaca organica", o la llamada anemia
falciforme cardiomiopatia celular. Hasta donde sabemos, solo un estudio previo
informd especificamente los hallazgos de onda Q en una gran serie de pacientes
con hemoglobinopatia drepanocitica. Se observaron amplitudes de onda Q de
hasta 0,52 mV en las derivaciones precordiales laterales, pero los autores no
abordaron su origen o significado clinico. Las ondas Q de gran amplitud de corta

duracion (<40 mseg) también se encuentran con frecuencia en la miocardiopatia
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hipertrofica y se han atribuido a la despolarizacion del tabique interventricular
hipertrofiado. El término "ondas Q septales" se ha utilizado para describir tales

ondas Q.
Disfuncidn ventricular izquierda

Las complicaciones cardiacas son comunes en pacientes con anemia de
células falciformes. Los cambios estructurales en el area ventricular son
consecuencia de mecanismos compensadores presentes como resultado de un
estado de hipoxemia cronica, entre ellos, mayor volumen de plasma, incremento
del gasto cardiaco con ligero aumento en la frecuencia cardiaca y cardiomegalia
consecuente. El volumen de sangre que recibe el ventriculo izquierdo aumenta,
lo que lleva a dilatacion de esta camara y somete a un gran estrés hemodinamico
a la pared miocardica, al tiempo que desarrolla hipertrofia excéntrica, con
adelgazamiento y elongacion de miofibrillas. A medida que la dilatacion
progresa, incrementa la masa miocardica ventricular y se induce a hipertrofia
muscular y aumento de grosor de la matriz colagena, provocandose alteracion
en las propiedades de relajacion, distensibilidad y llenado del ventriculo

izquierdo.

Las condiciones de carga anormales llevan a dilatacién de las camaras y
remodelacion del miocardio con posterior progreso a disfuncién ventricular. La
contractilidad puede evaluarse a través de los indices de fase de eyeccién
fraccion de acortamiento, fraccidon de eyeccion, velocidad de acortamiento
circunferencial o intervalos de tiempo sistdlicos. La disfuncion sistélica ventricular
es rara. Los cribados ecocardiograficos en la mayoria de pacientes con anemia
de células falciformes muestran funcion sistolica conservada. La disfuncién
generalmente se observa en ancianos con comorbilidades asociadas, como
hipertension arterial e insuficiencia renal. Nuevos estudios, como el de
Denenberg et al. y el de Lamers et at., mostraron que si hay disfuncién contractil
miocardica en pacientes con anemia de células falciformes. Hasta la fecha no
existe consenso respecto a la proporcion en la que se ve afectada la
contractilidad por efectos inherentes de anemia severa de larga data o
simplemente esta alterada por sobrecarga de volumen crénico. Braga et al.
recientemente llevaron a cabo un estudio para determinar marcadores

tempranos de disfuncion cardiaca en pacientes con anemia de células
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falciformes a través de los indices de acortamiento (strain) y rotacion (twist)
ventricular, con el fin de determinar su relacidén con otros marcadores de riesgo

cardiovascular.

La muestra de 40 pacientes con anemia de células falciformes y 40 controles
sanos, a quienes se les realiz6 un analisis ecocardiografico convencional,
demostré aumentos significativos de volumenes de masa ventricular y camara
cardiaca, asi como en las presiones de llenado ventricular en el primer grupo de
pacientes. Contra todas las hipotesis y expectativas, al someter a ambos grupos
a ecocardiografia bidimensional con técnica speckle-tracking, la fraccion de
eyeccion estaba conservada en ambos grupos, y adicionalmente no hubo
diferencia entre los valores de deformidad (longitudinal, radial y circunferencial)
del ventriculo izquierdo ni de deformidad longitudinal del ventriculo derecho entre
estos. Sin embargo, la rotacion del ventriculo izquierdo se vio disminuida en
comparacién con el grupo control. De igual forma, se establecieron correlaciones
estadisticas entre la disminucidn en la rotacion ventricular e indices de gravedad
clinica altos, indice de volumen telediastolico del ventriculo izquierdo mayores,

asi como elevaciones de PsAP.

Finalmente, puede concluirse que la rotacion del ventriculo izquierdo podria
considerarse como un parametro de riesgo cardiovascular y herramienta util en
la deteccion temprana de los cambios incipientes en la funcion contractil del

miocardio en esta poblacion.

11.8. DIAGNOSTICO

El diagndstico de la drepanocitosis, independientemente de sus diferentes
formas clinicas requiere la realizacion de las siguientes pruebas de laboratorio:
hemograma completo con recuento de reticulocitos, examen de la morfologia
eritrocitaria, pruebas de solubilidad o falciformacion, electroforesis de

hemoglobinas y el analisis del gen HBS mediante PCR.

La sospecha clinica es fundamental para poder hacer el diagnéstico, ya que
el hemograma no siempre es caracteristico. Se puede observar anemia
normocitica normocroémica, con o sin reticulocitosis. En el frotis pueden no ser

evidentes los globulos rojos en forma de hoz y para verlos sera necesario
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someterlos a hipoxia en el “Test de Sickling”, que consiste en exponer las células
sanguineas a un reductor de oxigeno (metabi-sulfito de sodio) para desoxigenar
hemoglobina e inducir la formacion de células falciformes. La prueba es positiva

si se observan drepanocitos al microscopio después de 24 horas.

El Hemograma se caracteriza por anemia generalmente intensa (HB entre 7
y 9 g/dl), moderada leucocitosis neutrofilica (15-30 X 10 9/L) y trombocitosis. La
anemia es normocitica o moderadamente macrocitica debido a la intensa
reticulocitosis. El volumen corpuscular medio (VCM) tiene especial importancia

en el estudio inicial de la anemia falciforme34.

En el frotis de sangre periférica se observa un numero variable de hematies
en forma de hoz, junto con otras alteraciones como punteado basofilo y
eritroblastos circulantes, ademas de cuerpos de Howell-Jolly (reflejo del bazo
atrofico). El recuento de reticulocitos es alto. Suele haber leucocitosis y

trombocitosis discreta.

La elevaciéon de lactato deshidrogenasa (LDH) refleja la hemdlisis crénica.
Los métodos electroforéticos y cromatograficos de alta resolucion (HPLC) son

los utilizados para el diagndstico3®.

En la electroforesis de Hb se muestra la banda de Hb S, que emigra mas
lentamente que la Hb F, representando el 75-95 por ciento. La concentracion de

Hb A2 es normal o ligeramente incrementada. La Hb F es variable. No hay Hb A.

La prueba de falciformacion afadiendo agentes reductores a una gota de
sangre del paciente, descrita por Emmel en 1917, continua siendo util para
confirmar los hallazgos electroforéticos. Los métodos basados en el estudio de

ADN se usan para el diagndstico prenatal.

34 Varela, M. Hematologia clinica, 4ta Ed. Libreria Ateneo, Buenos Aires, Argentina, Anemia
drepanocitica 2015, pagina 214.

35 Sans Sabrafen J., Besses Raebel C., Vives Corrons J.L. Hematologia clinica 5ta Ed. Madrid:
Elsevier Espafa 2015.
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1.9 TRATAMIENTO

La supervivencia de los pacientes con enfermedad falciforme es menor que la
de la poblacién general, pero merced al diagndstico precoz y a los nuevos
tratamientos el prondstico ha mejorado y los pacientes superan la sexta década
de la vida. El manejo desde el nacimiento debe ser multidisciplinar a cargo de

equipos de hematdlogos, pediatras, médicos.

Es fundamental la educacion del paciente y sus familiares. Debe extremarse
la vigilancia en el paso de la edad pediatrica a la de adulto para evitar

disfunciones en los cuidados.

El manejo general de los pacientes con enfermedad falciforme se basa en la
prevencion de las complicaciones (profilaxis con penicilina, inmunizaciones,
hidroxiurea y transfusiones), el tratamiento de las mismas e intentar la curacion
definitiva, con el trasplante de progenitores hematopoyéticos o con la terapia
génica. A continuacion, se describe brevemente cada una de las posibilidades

terapéuticas.
11.10 TERAPEUTICA

-Antibidticos: todos los nifios con enfermedad falciforme deben comenzar el
tratamiento con penicilina (125 a 250 mg de penicilina V/dos veces al dia) o
eritromicina, en los primeros 3 meses de vida y continuar al menos hasta los 5

afnos.

-Vacunaciones: todos los pacientes deben recibir vacunaciones para
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae,

antigripal con virus inactivados y de la hepatitis B.

-Manejo del sindrome febril: Hay que recordar a pacientes y familiares que la
fiebre debe ser considerada una emergencia médica, y si el paciente tiene mas
de 38,5 °C deben acudir a un servicio de urgencias, en el que, tras la evaluacién
clinica y la extraccion de cultivos, debe iniciarse inmediatamente la
administracion de antibidticos parenterales empiricos, sin retrasos por la

realizacion de radiologia u otras pruebas.
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-Suplementos vitaminicos: Deben recibir acido félico (1 mg/dia), vitamina D y
calcio si se requieren, asi como suplementos vitaminicos sin hierro a menos que

tengan ferropenia.

-Hidroxiurea: Actualmente, las opciones de tratamiento y prevencidon para las
crisis vasooclusivas son limitadas. No fue hasta la década de 1990 que la
eficacia de la hidroxiurea (HU) se demostrd por primera vez en la prevencion de
las crisis vasooclusivas® . En los EE. UU., la hidroxiurea fue aprobado por
primera vez por la FDA para su uso en la poblacion adulta en 1998, y

recientemente fue aprobado para su uso en la poblacion pediatrica en 201737,

La hidroxiurea afecta ciertas células del cuerpo, como las células cancerosas
y los globulos rojos falciformes. Se usa para tratar canceres que incluyen
leucemia mieloide crénica, cancer de ovario y ciertos tipos de cancer de piel,
como el cancer de células escamosas de cabeza y cuello. HU también se usa
paliativamente para reducir los episodios de dolor y la necesidad de
transfusiones de sangre en personas con anemia falciforme, aunque no curara
la anemia falciforme38. El mecanismo de accion de hidroxiurea (MOA) incluye
aumentar la concentracion de hemoglobina fetal, disminuir el nimero de
leucocitos vy reticulocitos circulantes, y disminuir su expresion de moléculas de
adhesién, disminuyendo asi la oclusion vascular. Otros MOA incluyen aumentar
el tamafio de los reticulocitos y mejorar la deformabilidad celular, lo que aumenta
el flujo sanguineo y reduce la vasooclusion y sus complicaciones
asociadas. Ademas, el metabolismo de hidroxiurea libera 6xido nitrico, que

puede causar vasodilatacion local®®.

Se ha demostrado que hidroxiurea disminuye eficazmente la frecuencia de los

episodios de dolor y otras complicaciones agudas en multiples ensayos

36 Chaine B, Neonato MG, Girot R, Aractingi S. Reacciones adversas cutaneas a la hidroxiurea
en pacientes con anemia falciforme. Arch Dermatol. 2001; 137 (4): 467-70.

3’La FDA aprueba la hidroxiurea para el tratamiento de pacientes pediatricos con anemia
falciforme. Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos:
https://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm590096.htm.

38 Jinna S, Khandhar PB. Toxicidad por hidroxiurea. [Actualizado el 4 de abril de 2019]. En:
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2019.

¥Ware RE.Como uso la hidroxiurea para fratar a pacientes jovenes con anemia
falciforme. Sangre. 2010; 115 (26): 5300-11.

37


https://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm590096.htm

controlados aleatorios. Los estudios han demostrado que la hidroxiurea se puede
utilizar como un sustituto de las transfusiones crénicas para la prevencion del
accidente cerebrovascular primario en pacientes pediatricos con SCD de alto

riesgo con velocidad de flujo de Doppler transcraneal anormal (TCD).

Ademas, los estudios observacionales han demostrado una relacion entre el
uso de hidroxiurea y la disminucidon de las tasas de hospitalizacion y

transfusiones de sangre.

Los eventos adversos asociados con hidroxiurea incluyen sintomas
gastrointestinales como pérdida de apetito, nauseas, estrefiimiento vy

diarrea; Otros sintomas incluyen infeccion y sangrado?.

La hidroxiurea demostrado su beneficio para disminuir los eventos clinicos
graves a cualquier edad, con buena tolerancia y baja mutagenicidad. También
ha probado su eficacia en el incremento de Hb F y en la disminucion del nimero
de neutrdfilos y su activacion. Los nifios de entre 18 y 24 meses y los adultos
con enfermedad falciforme sintomaticos deben recibir hidroxiurea. Se aconseja
una dosis inicial de 10 a 15 mg/ kg al dia, con un incremento posterior segun la
toxicidad y eficacia, y mantenerla, con la monitorizacién adecuada, mientras el
tratamiento sea efectivo. También son candidatos a tratamiento los nifios de
entre 9 y 18 meses con enfermedad falciforme independientemente de la
gravedad de la enfermedad. No se aconseja su uso durante el embarazo por el

posible efecto teratogénico*’.

-Terapia transfusional: Mejora la oxigenacion y disminuye el porcentaje de Hb
S, y por tanto los fendmenos vasooclusivos, reduciendo la morbilidad de algunas
complicaciones graves como el ictus o el sindrome toracico agudo, y de otras
crisis como el priapismo o las ulceras cutaneas. Asimismo, es util para preparar
al paciente para la cirugia. Dada la elevada posibilidad de que estos pacientes
tengan que ser transfundidos en alguna ocasiéon en su vida, deben ser

correctamente fenotipados para intentar transfundir los hematies mas

40 Nevitt SJ, Jones AP, Howard J. Hydroxyurea (hidroxicarbamida) para la enfermedad de células
falciformes. Cochrane Database Syts Rev.2017; 4: CD002202

41 Yawn Barbara P, et al. “Management of sickle cell disease: summary of the 2014 evidence-
based report by expert panel members”. Jama 312(10), (2014):1033-48.
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compatibles para los antigenos mas inmundgenos, evitando asi el desarrollo de
aloanticuerpos. La transfusidn regular profilactica es util, y esta indicada para
reducir la morbilidad de la mayoria de las complicaciones de la enfermedad

falciforme?2,

Se utiliza para la prevencion primaria del ictus, en aquellos nifios con
velocidades de circulacidon cerebral elevadas y en la prevencion secundaria del
ictus, los infartos cerebrales silentes, el sindrome toracico, las crisis dolorosas,
el priapismo y la hipertension pulmonar. En enfermos criticos la
exanguinotransfusion proporciona mayores beneficios, al descender la Hb sin
aumentar la viscosidad con menor sobrecarga férrica. Los pacientes

politransfundidos deben recibir tratamiento quelante.

-Tromboprofilaxis. Los pacientes con enfermedad falciforme que requieran
reposo deben recibir profilaxis antitrombética adecuada, a menos que tengan

alguna contraindicacion.

-El uso de factores estimulares de crecimiento de granulocitos (G-CSF) esta

contraindicado debido al riesgo de fallo multiorganico y muerte.

-Trasplante de progenitores hematopoyéticos. Es el unico tratamiento
curativo (supervivencia mayor del 95 por ciento a los 15 afios), pero es un
procedimiento de alto riesgo, aunque este va disminuyendo con los adelantos
técnicos y con la experiencia de los centros. La variabilidad de la enfermedad, la
carencia de factores pronosticos bien establecidos que compensen el riesgo del
procedimiento, asi como los buenos resultados de la hidroxiurea y los nuevos
farmacos experimentales, hacen que las indicaciones estén muy restringidas, y
actualmente solo se indica para la enfermedad falciforme grave en pacientes
menores de 16 afos con intensa anemia, crisis vasooclusivas repetidas e

infecciones graves, que tengan donante sano histocompatible?3.

42Simon, Erica, Brit Long, Alex Koyfman. “Emergency medicine management of sickle cell
disease complications: an evidence-based update”. The Journal of Emergency Medicine 51(4),
(2016):370-81.

43 Brousse V, Buffet P, Rees D. The spleen and sickle cell disease: The sick(led) spleen. British
journal of hematology 2014:166:165.
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-Nuevas estrategias terapéuticas. Se investiga incrementar la Hb F con
pomalidomida. También el uso de inhibidores de moléculas de adhesion,
derivados de las heparinas (sepuvarina), o medicamentos dirigidos contra las

vias inflamatorias.

-La terapia génica es otro enfoque terapéutico de correccion definitiva de la
enfermedad. Recientemente se estan ensayando nuevos protocolos con

resultados muy esperanzadores**.

-L-Glutamina: es un aminoacido que se piensa que es antioxidante, puede
ayudar a reducir el dafno causado a los glébulos rojos de la falcemia. La
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por
sus siglas en inglés) aprobd en julio 2017, el uso de esta en polvo oral, para los
pacientes de cinco afios de edad en adelante que padecen anemia falciforme, a
fin de paliar las graves complicaciones que conlleva esta enfermedad. Entre los
posibles efectos secundarios se incluyen el dolor de estdbmago, estrefiimiento,
nauseas, dolor de cabeza o tos. En raras ocasiones, alguien puede sentir dolor
en la espalda, el pecho, las piernas o los brazos. La L-glutamina debe ser
utilizada con especial precaucion en pacientes con deterioro de la funcion renal

o hepética.*®

-Crizanlizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe de
forma selectiva la P-selectina. El ensayo SUSTAIN fase Il evalué la eficacia de
dos dosis de este farmaco (2,5 mg/kg o 5 mg/kg) administradas mensualmente
por via intravenosa en 198 pacientes con varios fenotipos falciformes, frente a
placebo. Crizanlizumab a dosis altas redujo de forma significativa la tasa anual
de CVO un 45,3 por ciento (62,9 por ciento si no eran complicadas) duplicando
el tiempo hasta tener una segunda y una tercera crisis10. Este farmaco ha sido
autorizado en 2019 por la FDA para la reduccion de CVO en pacientes con ECF

mayores de 16 afios. En Europa, la EMA lo ha autorizado en 2020. Actualmente

44 Nevitt SJ, Jones AP, Howard J. Hydroxyurea (hidroxicarbamida) para la enfermedad de células
falciformes. Cochrane Database Syts Rev.2017; 4: CD002202

45 Consistent Benefit of L-Glutamine Observed Across Patients with Low, Medium and High
Number of Crises Reported in the Year Prior to Screening—Analysis from the Phase 3 Study of
L-Glutamine in Sickle Cell Anemia. Abstract 1065. 2018 Annual Meeting of the American Society
of Hematology (ASH). SAN DIEGO — December 6, 2018. DG News Pediatrics.
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estan en marcha a nivel mundial un EC fase Il (STAND) que explora dos dosis
(5 y 7,5 mg/kg), un EC fase Il en pacientes con insuficiencia renal cronica
(STEADFAST), dos EC fase Il de farmacocinética y efectos adversos en adultos
y nifios (SOLACE y SOLACE-KIDS) y un EC fase Il en pacientes con priapismo
(SPARTAN).

-Voxelotor o GBT-440: Es una molécula capaz de estabilizar la Hb en fase
oxigenada formando un enlace covalente con la valina amino-terminal de la
cadena [B-globina, lo que impide la polimerizacion. Los resultados del ensayo
HOPE (EC fase lll, aleatorizado con dos dosis frente a placebo) en 274
pacientes, demostraron que administrado oral a dosis altas (1500 mg/dia) era
capaz de incrementar un minimo de 1,1 g/dl la Hb en el 51 por ciento de los
pacientes, frente al 7 por ciento del grupo placebo. A pesar de la mejoria de la
anemia, las tasas de crisis vasooclusivas (CVO) fueron similares al grupo
placebo. Este farmaco ha sido autorizado en 2019 por la FDA para el tratamiento

de pacientes con ECF mayores de 12 afios.*®

46 Vichinsky E, Hoppe CC, Ataga K, et al. A Phase 3 Randomized Trial of Voxelotor in Sickle Cell
Disease. N Engl J Med. 2019; 381(6):509-19. DOI: 10.1056/NEJMoa1903212.
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CAPITULO 1l

VARIABLES, OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES Y DISENO
METODOLOGICO
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.1 VARIABLES

e Edad.

e Sexo.

e Habitos toxicos.

e Comorbilidades.

e Patrén Electroforético.
e Tratamiento.

¢ Asistencia a consulta.

¢ Nivel de hemoglobina.

e Alteracion ecocardiografica.
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111.3.4 Muestra.
La muestra esta compuesta por 55 pacientes adultos con anemia de células
falciformes en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier que se realizaron

ecocardiograma en el periodo octubre 2023-marzo 2024.

111.3.5 Criterios de inclusion.

Todos los pacientes adultos con enfermedad de células falciformes vistos en
la consulta de hematologia del Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier,
octubre 2023-marzo 2024.

111.3.6 Criterios de exclusion.

Pacientes que no se realicen el estudio ecocardiografico en el periodo del

estudio.

111.3.7 Instrumento de recoleccién de datos.

Se creo un cuestionario como instrumento para la recoleccién de datos con 9
preguntas. El cual contiene datos demograficos como edad y sexo, ademas
habitos toxicos, patrén electroforético, uso de tratamiento, comorbilidades
presentes en cada paciente, niveles hematicos, seguimiento habitual por

consulta y presencia de alteracion ecocardiografica.

111.3.8 Procedimiento.

Luego de la aprobacion por parte de la unidad de investigacidon de la
Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia, se procedi6 a llevar al
departamento de ensefianza del Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier
los requisitos para obtener el permiso. El instrumento de recoleccidon de datos es

llenado a través de la revision de expedientes clinicos por la sustentante.
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111.3.9 Tabulacion.

La informacion obtenida fue sometida a revisién sistematica y procesamiento
que luego seran presentados en tablas y graficos, para su mejor comprension,
en los programas de procesamiento informaticos Microsoft Word y Microsoft

Excel.

[11.3.10 Analisis.
Los datos fueron recopilados a partir de la recoleccion de informacion y

estudiados mediante medidas de frecuencia simple.

111.2.11 Aspectos éticos.

Se cumplidé con los principios éticos requeridos de discrecion, respetando la
informacion contenida en los libros de récords estadisticos y expedientes
clinicos. Se ejecuta con apego a las normativas internacionales, incluyendo los
aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinski y las pautas del Consejo de

Organizaciones Internacionales De Las Ciencias Médicas (CIOMS).

El protocolo de estudio y los instrumentos disefiados para el mismo fueron
sometidos a la revision del Comité de investigacion del hospital a través de la
unidad de ensefianza y a la coordinacién de la oficina de residencias médicas de
la universidad, asi como a la unidad de ensefanza del Hospital Doctor Salvador
Bienvenido Gautier cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de

recopilacion y verificacion de datos.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/las contenida en los
expedientes clinicos es protegida en todo momento, manejandose los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del

resto de la informacién contenida en el instrumento.
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CAPITULO IV
RESULTADOS, DISCUSION, CONCLUSION, RECOMENDACIONES Y
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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IV.2 DISCUSION

Luego de analizar y tabular los resultados obtenidos en este proyecto de
investigacion, se discutiran los resultados de 55 pacientes adultos con Anemia
de Células Falciformes que asistieron a la consulta de Hematologia del Hospital
Doctor Salvador Bienvenido Gautier durante los meses de octubre a marzo del
ano 2024.

La mayoria de los pacientes contaban con un rango de edad entre 18 y 28
afios, con un 47.27 por ciento, datos que difieren con los de Alvarez Fabio M.,
en el 2018 donde la mayoria de los pacientes tenia edades comprendidas entre
los 26 y 35 afos en un 55.60 por ciento. También difiere con el realizado por
Torres SAJ y colaboradores en el que el 52 por ciento de los pacientes tuvo

edades comprendidas entre los 41 y 60 afos.

El sexo femenino predominé en el 56.36 por ciento de los casos, datos que
difieren con los de Alvarez Fabio M, quien determiné en su estudio que la
mayoria de los pacientes correspondian al sexo masculino, siendo este un 58.30
por ciento de los casos; tampoco se corresponden con los de Gonzalez VN,
Laura GX, Diaz ML et al, quienes en el 2018 reportaron en su estudio que el sexo
masculino fue el mas frecuente en el 52.4 por ciento de sus pacientes. Sin
embargo, se corresponden con los de Moreno, Llanes, Castro et al, quienes en
el 2017 realizaron un estudio con la finalidad de determinar las alteraciones del
Sistema Cardiovascular en pacientes adultos con diagndstico de Anemia
Falciformes en el Instituto de Cardiologia y Cirugia Vascular de Cuba, donde el

sexo femenino predominé en el 71 por ciento.

En cuanto a los habitos toxicos el predominante en este estudio fue el café
con un 35.48 por ciento, este dato se asemeja con el de Alvarez Fabio M., quién
reporto el café como habito toxico de mayor relevancia en un 47.3 por ciento de

sus pacientes.

La Anemia de Células Falciformes se hace acompafar de otras
comorbilidades, algunas propias de la enfermedad, otras no. En esta

61



investigacion la Insuficiencia Vascular Periférica fue la comorbilidad asociada
con mayor frecuencia, representada por el 19.70 por ciento de los casos, este
valor no se relaciona con el encontrado por Alvarez Fabio M., donde el 69.4 por

ciento de los pacientes no presentd ninguna comorbilidad.

El patron electroforético que predominé en este estudio fue HBSS (Genotipo
Homocigoto) con un 70.91 por ciento, este resultado difiere con el reportado por
Gonzalez VN, Lara GX, Diaz ML et al, donde el 80 por ciento de los pacientes
fue reportado con S-BTalasemia y se asemeja al reportado por Torres SAJ donde

el 77.5 por ciento de los pacientes fue Homocigoto para HBSS.

El tratamiento utilizado con mayor frecuencia fue combinado en un 83.64 por
ciento, utilizando combinaciones entre Acido Folico, Hidroxiurea, L-Glutamina,
Antiagregantes plaquetarios y Anticoagulantes. Datos que no corresponden con
los de Alvarez Fabio M., quién arrojé6 que la mayoria de sus pacientes solo

utilizaban acido Folico como tratamiento.

El seguimiento de los pacientes que padecen Anemia de Células Falciformes
debe ser un acto frecuente. El 58.28 por ciento de los pacientes de este estudio

acude a consulta de forma habitual.

En cuanto al nivel de hemoglobina, el 50.91 por ciento de los pacientes, lo
que representa la mayoria, tuvieron un valor de hemoglobina entre 7 y 8 g/dL,
estos valores difieren con los reportados por Gonzalez VN, Lara GX, Diaz ML et
al, donde el 57 por ciento de los pacientes tenian una hemoglobina entre 8 y 9
g/dL. Por otro lado, se asemejan con los de Torres SAJ y colaboradores, donde

la hemoglobina tuvo un valor de 7.7+1.9 g/dL en la mayoria de los pacientes.

Las Alteraciones ecocardiograficas se presentaron en la mayoria de los
pacientes, correspondiendo a un 87.76 por ciento, solo 12.24 por ciento de los
pacientes presentd un ecocardiograma normal. Siendo la Dilatacion ventricular
la alteracion de mayor frecuencia en un 19.39 por ciento de los casos, seguida
muy de cerca con la Dilatacion auricular y la Insuficiencia valvular en un 17.35

por ciento de los casos, cada una respectivamente. Estos datos hacen
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semejanza a los obtenidos por Alvarez Fabio M., quien reportd en su estudio que
la mayoria de los pacientes presentd alguna alteracion ecocardiografica en un
72 por ciento. Difieren con los de Gonzalez VN, Lara GX, Diaz ML et al, donde
el 100 por ciento de los casos reportd un ecocardiograma normal, también se
asemejan con los de Torres SAJ y colaboradores donde el 25.9 por ciento de los
pacientes reportd hipertrofia excéntrica y por otro lado difieren con los de
Moreno, Llanes, Castro y colaboradores, donde el 39.1 por ciento presento
alteraciones en el ecocardiograma y la valvulopatia mitral represento el 18.8 por

ciento de los casos.

Con respecto a la relacion entre el nivel de hemoglobina y la presencia de
alteracién ecocardiografica mas frecuente asociada, la dilatacién de ventriculo
izquierdo fue observada mayormente en el grupo de pacientes con niveles de

hemoglobina entre 7 y 8 g/dL en un 73.8 por ciento.

63






IV.4 RECOMENDACIONES

Al ministerio de salud publica:

Realizar mas charlas y promocion de informacion para la concientizacion de
los pacientes y familiares sobre la importancia de seguir los protocolos de
Anemia de células falciformes (ACF), para la deteccion temprana y el

seguimiento de cardiopatias en estos pacientes.
A los médicos en general:

Enfatizar en el diagnéstico temprano de cardiopatias, especialmente
Hipertension pulmonar y hemosiderosis miocardica para referir y tratar

oportunamente dichas entidades.
Al Departamento de Hematologia:

Continuar practicando el protocolo de ACF, el tamizaje de enfermedades
cardiovasculares a los pacientes con esta enfermedad desde su primera visita al

centro y mantener en seguimiento cada 1 a 3 afios segun hallazgos.

Insistir en la permanencia de los pacientes con ACF a su seguimiento en
consulta, asi como la adherencia al tratamiento sobre todo los que promueven el

incremento de la hemoglobina fetal.
A los centros de imagenes médicas y de laboratorios:

Facilitar el acceso de los estudios de gabinete que los pacientes con ACF

necesitan para el control y seguimiento de su enfermedad.
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CAPITULO V

ANEXOS
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d) S-Talasemia

4)Tratamiento actual
a) Acido Félico
b) Hidroxiurea
c) L- Glutamina
d) Antiagregacion plaquetaria
e) Otro

5) Asistencia Habitual a consulta segun indicacion por el medico
a) Habitual
b) Ocasional
c) RaraVez

6) Nivel de hemoglobina
a) <5¢g/dl
b) 5-6 g/dl
c) 7-8 g/dl
d) 9-10 g/l
e) >10 g/dl

7)Presenta alguna alteracion ecocardiografica, menciénela:
a) Normal____
b) Dilatacion ventricular
c) Dilatacién auricular
d) Hipertrofia del septum
e) Insuficiencia valvular
f) Disfuncion diastolica ventricular Izquierda
g) Disminucion de la fraccion de eyeccion (FEVI)
h) Otro
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