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RESUMEN

Laanemia de células falciformes o drepanocitosis es una
de las hemoglobinopatias estructurales mas comunes en
el mundo. Predomina en la raza negra. La clinica se
resumen en vaso oclusion e isquemia tisular, la anemia
hemolitica y la susceptibilidad a infecciones. Al
nacimiento los pacientes son asintomaticos, las primeras
manifestaciones clinicas aparecen entre los 4 y 6 meses
de vida cuando sus niveles disminuyen. El diagnostico
incluye anemia hemolitica, volumen corpuscular medio
normal o disminuido y datos clinicos o antecedentes. La
prevencion es clave en el manejo, entre lo que se cuenta
con tamizaje neonatal, educacion a padres, vacunacion
y profilaxis antibidtica en el paciente menor de 5 afios.
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INTRODUCCION

Laanemia de células falciformes o drepanocitosis es una
de las hemoglobinopatias estructurales mas comunes en
el mundo. Es un defecto de herencia autosomica
recesiva caracterizado por la presencia de hemoglobina
S (Hb S) en el eritrocito producto de la sustitucion de un
unico nucleotido (GTG por GAG) en el codoén 6 del gen
de la B globulina en el cromosoma 11, que resulta en la
sustitucion de acido glutdmico por valina.

DEFINICIONES

Esta HDbS inestable al sufrir desoxigenacion se
polimeriza alterandose su solubilidad, se deposita sobre
la membrana y deforma el eritrocito que se vuelve
rigido y adopta forma de media luna, lo que impide su
circulaciéon en la red microvascular (vaso oclusion) y
favorece a su destruccion y anemia hemolitica. La
falciformacion puede precipitarse por hipoxia, bajos
niveles de pH, el frio, la deshidratacion del eritrocito e
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SUMMARY

Anemia or sickle cell anemia is one of the most
common structural hemoglobinopathies in the world.
Predominates in blacks. The clinic is summarized in
vessel occlusion and tissue ischemia, hemolytic
anemia and susceptibility to infections. At birth the
patients are asymptomatic, the first clinical
manifestations appear between 4 and 6 months of life
when levels decrease. Diagnosis includes hemolytic
anemia, MCV normal or decreased and clinical data or
history. Prevention is key in the management, between
what has neonatal screening, parent education,
vaccination and antibiotic prophylaxis in patients less
than 5 years.

Key words: Sickle Cell Anemia, Sickle cell, Clinic,
Diagnosis, Prevention, Treatment, Children

infecciones. Los heterocigotos con rasgo drepanocitico
(Hb AS) son portadores asintomaticos, los pacientes
afectados pueden ser homocigotos (Hb SS)
considerada como una de las formas mas severas de
anemia de células falciformes o dobles heterocigotos,
cuando el gen anormal de la HbS se une a otro gen
anormal que afecta a la cadena de la B globulina, las
formas mas comunes son la Hb SC o la Hb S- j
talasemia + que tiene cierta cantidad de Hb A (Hb
normal) en el gen que se encuentra afectado de B
talasemia; o S- [ talasemia O (cuando no se produce
nada de Hb A) solo existe Hb S dentro del hematie. Las
formas mas graves de la enfermedad son la Hb SSy la
S- B talasemia 0, Mientras que la Hb SC y la S-
talasemia + cursan con formas mas leves 1. La
presentacion clinica resulta de dos procesos
patologicos diferentes, la vaso oclusion y la hemdlisis.

Rasgo falciforme. Son personas portadoras delaHb S
asintomaticas, con cifras de Hb, morfologia sanguinea
y desarrollo fisico normal. La concentracion de Hb S es
menor del 50%; sin embargo, en algunas circunstancias
de anoxia pueden presentar complicaciones. Los
heterocigotos Hb (AS) tienen anemia leve y en
circunstancias normales presentan la misma eficacia
bioldgica que los homocigotos Hb (AA) con la ventaja
de que la Hb falciforme lo protege contra el protozoo de
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la malaria, fendémeno denominado polimorfismo
compensado. Si un progenitor es portador de la Hb S
(rasgo falciforme) y el otro no, la mitad de los hijos seran
portadores y la otra mitad sanos, ninguno tendra la
enfermedad. Cuando ambos padres tienen el rasgo
falciforme Hb (AS) en cada embarazo habra las
siguientes posibilidades: 25% de que el hijo sea normal
Hb (AA), 50% de que el hijo herede la Hb normal de uno
de sus padres y la Hb S del otro presentando el rasgo
falciforme Hb (AS) 25% de probabilidad de que el hijo
herede la Hb S de ambos padres Hb (SS) manifestando la
enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La anemia de células falciformes predomina pero no es
exclusiva de la raza negra, encontrandose entonces con
mayor frecuencia en el Africa subsahariana donde el gen
se encuentra hasta en un 40% de la poblacion y en
descendientes afro americanos en 8% de la poblacion,
existen nucleos mediterraneos en Grecia, Italia, Turquia
y Norte de Africa asi como en Arabia Saudi e India'. En
1996, el Pereira et al., enunciaron estudios parciales de
poblaciones a riesgo en nuestro pais en los
departamentos de Choco, Antioquia, Valle del Cauca y
Narifio. “En un estudio en una poblacion de raza negra
en Salahonda (cerca de Tumaco) se encontraron 10% de
rasgo falciforme y 1% de hemoglobinopatias mayores™.
La distribucion geografica de la anemia de células
falciformes coincide con la distribucion de la malaria, la
presencia del gen heterocigoto protege contra la
infeccion por Plasmodium falciparum. Los Africanos y
sus descendientes afroamericanos presentan una forma
mas severa de la enfermedad en comparacion con las
personas asiaticas o del mediterraneo.

FISIOPATOLOGIA

La sustitucion de los aminoacidos (aa) hidréfobos de la
Hb S hace que esta ante la desoxigenacion se polimerice
alterando su solubilidad, el depodsito de Hb
desnaturalizada sobre la membrana del globulo rojo
actiia de dos maneras: distorsiona la pared haciéndolo
mas rigido y dandole una forma de hoz o media luna,
estos eritrocitos son menos deformables en Ila
microcirculacion y provocan una seria de eventos que
terminan en oclusion vascular, isquemia tisular y dafio
cronico de érganos; por otro lado la Hb desnaturalizada
afecta las bombas i6nicas de la membrana y la salida de
cationes del eritrocito produciéndose deshidratacion
celular e incremento de la adherencia al endotelio. La
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lesion endotelial suscita la liberacion de mediadores
inflamatorios y factores pro coagulantes que modulan
la respuesta local y pueden explicar la afectacion de
diversos organos en esta patologia. Existen diversas
alteraciones que condicionan la presentacion.

CLIiNICADE LAENFERMEDAD

La vaso oclusion e isquemia tisular, la anemia
hemolitica y la susceptibilidad a infecciones. El
endotelio es organo blanco en la fisiopatologia de la
drepanocitosis, involucrado en manifestaciones agudas
y créonicas de la enfermedad, una vez sucede la
adhesion eritrocitaria se activan células inflamatorias
con expresion de moléculas de adhesion como
leucocitos y macrofagos; también hay activacion del
sistema de la coagulacion con mayor actividad
trombotica y disfuncion bioldgica del oxido nitrico
(NO) llevando todo esto a estasis vascular y
posteriormente lesion por reperfusion. Recientemente
se ha demostrado un aspecto independiente de la
fisiopatologia a nivel de los vasos sanguineos,
involucrando tono y actividad vascular anormal
atribuida a vias que involucran la hemolisis, asociado a
alteracion en la actividad del NO y estrés oxidativo. La
vasculopatia de la drepanocitosis se ha implicado
ademas en el desarrollo de hipertension pulmonar
(HTP), ulceras en miembros inferiores y priapismo
relacionados con hemdlisis severa, ademas hay
estudios que sugieren que las caracteristicas anteriores
corresponden a un fenotipo de la drepanocitosis
diferente al que estd compuesto por las crisis vaso
oclusivas, el sindrome de térax agudo y la
osteonecrosis’.

“Se ha asociado la hemolisis a disfuncion endotelial,
vasculopatia e hipercoagulabilidad: el NO es un
producto del endotelio que regula el tono vascular
produciendo vasodilataciéon (VD), inhibe la
hemostasia, agregacion plaquetaria, y la activacion de
la molécula de adhesion a las células vasculares
(VCAMS- 1) ; tiene una vida media corta, reacciona con
la Hb del eritrocito formando meta Hb y nitrato™. La
actividad VD del NO soélo es posible si la Hb se
encuentra dentro del eritrocito; en presencia de
hemolisis intravascular se libera la Hb al plasma y esta
barre el NO convirtiéndolo en nitrato por un proceso de
desoxigenacion resultando esto en una inhibicion de la
bioactividad del NO con disfuncion endotelial. Con la
hemolisis se libera también Arginasa 1, la arginasa
metaboliza arginina en ornitina disminuyendo ademas
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el sustrato para la sintesis de NO, también se han
encontrado niveles mds altos de dimetil arginina
asimétrica un inhibidor endégeno de la oxido nitrico
sintetasa y bajos niveles de apolipoproteina A. La
disminucion créonica de NO esta relacionada con
vasoconstriccion (VC), vasculopatia proliferativa, HTP,
activacion de moléculas de adhesion endotelial como la
VCAM 1 y plaquetas asi como potentes VC como la
endotelina. Un grupo de complicaciones comunes se han
observado entonces en pacientes con anemia de células
falciformes que sufren altas tasas de hemolisis IV (HTP,
ACYV, priapismo, ulceras en miembros inferiores)
asociandose a un fenotipo de vasculopatias y sugiriendo
que la hemdlisis IV cronica (bajos niveles de Hb,
deshidrogenasa lactica elevada, altos niveles de
bilirrubinas y reticulocitos) es un factor de riesgo para
desarrollar HTP’.

PRESENTACION CLINICA

Al nacimiento los pacientes son asintomaticos por la
persistencia de la Hb fetal, las primeras manifestaciones
clinicas aparecen entre los 4 y 6 meses de vida cuando
sus niveles disminuyen. Las manifestaciones clinicas
son resultado de la vaso oclusion y la hemolisis que
conducen a isquemia e infartos tisulares con
manifestaciones agudas y cronicas; es una enfermedad
de presentacioén variable de un individuo a otro, con
afectacion de multiples organos (hueso, pulmones,
cerebro, riiidén, bazo) y se caracteriza por periodos de
crisis repetidas o ausencia de sintomas por tiempo
prolongado.

SIGNOS Y SINTOMAS

Palidez cutanea, ictericia que se acentlia con los
episodios infecciosos o vaso oclusivos por aumento de la
hemolisis, cambios esqueléticos por expansion de la
médula 6sea con deformidades a nivel de la cara y
craneo (hipertrofia de maxilares con mal oclusion
dental), peso al nacimiento normal con posterior retardo
marcado en el crecimiento y desarrollo, retardo en el
desarrollo puberal, hepato y esplenomegalia en los
primeros afos de vida porque con la edad el bazo sufre
fibrosis progresiva produciéndose auto esplenectomia
en etapas posteriores , el paciente homocigoto presenta
anemia crénica con aumento del gasto y el trabajo
cardiaco, cardiomegalia y disminucion de la tolerancia
al ejercicio.

Revista Gastrohnup Afio 2012 Volumen 14 Nimero 2 Suplemento 1: S27-S35

MANIFESTACIONES AGUDAS

Infecciones. Son la principal causa de morbilidad y
mortalidad especialmente en los paciente menores de 5
anos; el bazo juega un papel importante en el
incremento de la susceptibilidad a ciertas infecciones
en este tipo de pacientes, el exceso de eritrocitos
dafiados sobrepasa su capacidad de filtro impidiendo su
funcion inmunologica (asplenia funcional) ademas se
produce fibrosis progresiva lo que aumenta la
susceptibilidad a infecciones. El bazo funciona como
un filtro fagocitico eliminando células dafiadas y
microorganismos circulantes pero también produce
anticuerpos, ademds algunas bacterias pueden ser
reconocidas por los macrofagos pero muchas necesitan
ser opsonizadas por moléculas del complemento
especialmente C3b y en este organo se sintetizan
moléculas como la properdina que participa en la
activacion del complemento. Por todas estas razones
los individuos con anemia de células falciformes tienen
mayor susceptibilidad a presentar infecciones por
gérmenes encapsulados como Streptococo
pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus
influenzae, Samonella spp. Se ha visto también mayor
predisposicion a presentar osteomielitis, el espacio a
nivel de la médula 6sea se amplia para dar cabida a la
hematopoyesis para compensar la hemdlisis y la alta
demanda de oxigeno, ademas la circulacion es lenta y
predispone a la presencia de crisis vaso oclusivas e
infartos con areas de necrosis dsea que actiian como
foco de infeccion. En los nifios no afectados por
drepanocitosis el principal patdégeno es Staphylococcus
aureus, en los niflos con drepanocitosis el principal
patogeno es lasalmonella, seguido por el S. aureusy las
bacterias entéricas gran negativas™’. Se ha
incrementado también la incidencia de infeccion por la
enterobacteria Edwarsiella tarda debido a la isquemia
e infartos a nivel intestinal con aumento de su
permeabilidad y a la estasis a nivel de la via biliar
generada por la vaso oclusion™ . Varios reportes en la
literatura han documentado también asociacion entre el
sindrome de térax agudo y las infecciones respiratorias
por Micoplasma y Chlamydia pero los mecanismos
fisiopatolégicos ain no son completamente claros™. Se
han visto ademas infecciones virales asociadas a
procedimientos como transfusiones o exanguineo
transfusiones principalmente en paises
subdesarrollados donde los productos sanguineos no
son correctamente estudiados y las estrategias
preventivas de vacunacion no se han optimizado, los
principales agentes asociados en este caso son el virus
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de inmunodeficiencia humana, hepatitis By C. Mencion
especial requiere la infeccién por Parvovirus B19 un
virus ADN transmitido por gotas respiratorias
principalmente en época de invierno que en individuos
sanos no produce sintomas o solo causa sintomas
gripales leves o un eritema infeccioso que inicia a nivel
de la cara y luego se generaliza a tronco y extremidades
acompanado de fiebre y malestar general, pero que en
individuos con anemia de células falciformes y otras
patologias que cursan con hemolisis puede causar
aplasia medular al infectar los precursores eritroides en
la médula 6sea y sangre periférica produciendo cese
temporal de la eritropoyesis por 7 a 10 dias, evento
supremamente grave en los pacientes con drepanocitosis
en los que la vida media del globulo rojo es mucho mas
corta (5-15 dias) y en los que el cese transitorio de la
eritropoyesis va a causar una anemia muy severa’.

Sindrome de térax agudo. Se define como la presencia
de un nuevo infiltrado pulmonar en la radiografia de
torax que compromete por lo menos un segmento

pulmonar, con presencia de dolor toracico, fiebre =
38.5°, taquipnea, sibilancias o tos; es una causa
importante de hospitalizacion en el paciente con
drepanocitosis,  aproximadamente el 50% de los
pacientes tienen por lo menos un episodio de sindrome
de toérax agudo, es mucho mas comun en los nifios hasta
los nueve afos pero el cuadro es mucho mas severo en
los adultos y es un factor de riesgo para desarrollar
enfermedad pulmonar cronica™’’. Dentro de los
principales factores de riesgo para desarrollar sindrome
de torax agudo se han encontrado: infeccion por
gérmenes atipicos y virus (Mycoplasma, Chlamydia),
altos niveles de Hb e hiperviscosidad, embolismo graso
asociado con infarto de médula O6sea, infartos
pulmonares que se manifiestan como crisis de dolor
toracico, hipoventilacion asociada a administracion de
opioide para las crisis dolorosas y asma. Un estudio
retrospectivo de casos y controles en el que se incluyeron
139 pacientes (63 casos con sindrome de térax agudo y
76 controles sin el sindrome) hospitalizados por dolor y
anemia de cé¢lulas falciformes mostr6 que los nifios con
asma y drepanocitosis tenian mayor riesgo, hasta de 4
veces ( OR= 4, IC 95%) de tener sindrome de torax
agudo recurrente en comparacion con los que solo tenian
drepanocitosis; ademas los pacientes con diagnostico de
sindrome de térax agudo y asma presentaron periodos
mas largos de hospitalizacion en comparacion con los
que no tenian sindrome de térax agudo sin asma (5.6 vs
2.6 dias, p=0.01""". Dentro del manejo del sindrome de
torax agudo se debe administrar oxigeno suplementario
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paramantener SaO2 >94%, manejar la crisis dolorosa,
realizar terapia respiratoria, administrar liquidos
endovenosos sin llegar a sobrecarga hidrica, terapia
antibidtica con cefalosporinas de tercera generacion,
macrolidos y en casos severos vancomicina, usar
broncodilatadores en el paciente con hiper reactividad
bronquial, transfusion de globulos rojos para mejorar la
oxigenacion ante el deterioro de la funcion respiratoria
sin elevar el nivel de Hb a mas de 10 mg/dl, exanguino
transfusion para el paciente que no mejora con la
transfusion simple y soporte ventilatorio si es
necesario”".

Crisis dolorosas (vaso oclusivas). Son eventos
caracteristicos de la enfermedad y causa importante de
hospitalizacion, pueden ser desencadenadas por
procesos infecciosos, temperaturas extremas,
deshidratacion, hipoxia y estrés. El dolor tiene
componente neuropatico con liberacion de mediadores
inflamatorios y modificacion de receptores de fibras Ad
y C, generalmente lancinante, urente, con alodinia;
puede ser localizado o generalizado, las areas mads
afectadas son las extremidades, articulaciones, huesos
largos, abdomen y toérax. El manejo debe ser
multidisciplinario por pediatra, hematdlogo,
especialista del dolor, psicologia y fisioterapia, se debe
hacer un abordaje agresivo del dolor con opioides
idealmente con sistema de analgesia controlada por el
paciente (PCA), aines, hidratacion, terapia fisica y de
relajacion’.

Secuestro esplénico agudo. Se caracteriza por
aumento agudo del tamano del bazo, disminucion del
nivel de Hb basal en > 2 gr/dl, reticulocitosis y en
ocasiones trombocitopenia; puede presentarse colapso
circulatorio y muerte. Ocurre con mayor frecuencia en
nifios menores de 3 afios homocigotos y la recurrencia
es frecuente. El manejo del colapso circulatorio debe
realizarse con expansores de volumen, inicialmente
con bolos de cristaloides mientras se realiza transfusion
con sangre compatible. Se ha logrado disminuir la tasa
de mortalidad con la educacion a los padres acerca de
los signos clinicos de secuestro esplénico, el uso
juicioso de transfusiones y la esplenectomia en
pacientes que han tenido mas de dos eventos previos™".
Enfermedad cerebro vascular. En los pacientes con
anemia de células falciformes se han identificado
predominantemente dos clases de eventos cerebro
vasculares, los infartos mayores que ocurren hasta en
el 11% de los pacientes homocigotos antes de los 14
afios y los infartos silentes de la sustancia blanca que
son observados en estudios de neuroimagen como la
resonancia magnética nuclear (RMN) hasta en el 22 %
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de los pacientes con Hb SS causando trastornos
cognoscitivos y del aprendizaje. Los infartos mayores
afectan grandes vasos como la arteria cardtida interna,
cerebrales media y anterior, poligono de willis con
déficit neurologico segun el territorio cerebral afectado;
pueden ser lesiones isquémicas o trombdticas en el 75%
de los casos con predominio en la infancia y
hemorragicos en el 25% de los casos de mayor
presentacion el el paciente adulto con Hb SS. Se ha
documentado que la terapia con transfusion cronica para
mantener los niveles de Hb SS debajo del 30% previene
los infartos en el 80% de los pacientes pediatricos”. Se
demostrd también que la ecografia doppler trans craneal
puede detectar nifios con mayor riesgo de infarto cuando
tienen velocidades de flujo > 200 cm/seg y que la terapia
transfusional crénica disminuye el riesgo de ACV
primario. El estudio STOP (Prevention of a first stroke
by transfusions in children with sickle cell anemia and
abnormal transcraneal doppler ultrasonography)
multicentrico prospectivo, aleatorizado, controlado,
doble ciego fue pionero en la prevencién primaria del
ACV ; incluy6 130 nifios con edad entre los 2 y 16 afios
con diagnostico de drepanocitosis o S f talasemia 0 sin
antecedente de ACV y eco doppler transcraneal anormal
con velocidad de flujo > 200 cm/seg; 63 recibieron
transfusiones regulares y 67 recibieron cuidados
basicos. 11 nifios que recibieron cuidados basicoy 1 de
los que recibio terapia transfusional presentaron ACV, la
diferencia entre los dos tratamientos fue significativa
(P=10.001) con un riesgo de ACV de 92% menos en el
grupo que recibio transfusion mensualmente, en el
grupo que recibio cuidados basicos latasa de ACV fue de
10% por afio. Se demostro que la terapia con transfusion
cronica es util en la prevencion del ACV primario en este
tipo de pacientes'™”. Se han observado algunas
complicaciones con la terapia transfusional cronica
como la rapida elevacion de los niveles de ferritina y la
acumulacion de hierro para lo que es necesaria la terapia
con quelacion.

Las complicaciones cronicas en el paciente con anemia
de células falciformes se presentan generalmente en la
adolescencia y en la edad adulta, la HTP es la
complicacion mas severa presente en el 30% de los
adultos jovenes con Hb SS, también es comln observar
la necrosis avascular de la cabeza humeral y femoral,
retinopatia proliferativa, alteraciones renales tanto a
nivel glomerular como tubular, frecuentemente se
observa hipostenuria y hasta el 10% de los pacientes con
Hb SS pueden desarrollar sindrome nefrotico en estados
avanzados de enfermedad renal; son comunes también
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las ulceras en miembros inferiores, el priapismo y la
alteracion a nivel de la via biliar manifiesta con
colelitiasis y colecistitis resultado final del proceso de
hemolisis cronica.

DIAGNOSTICO

Debemos enfocarnos en el diagnostico de esta
patologia cuando encontramos un paciente al que en el
hemograma se le observa anemia hemolitica (nivel de
reticulocitos elevado), volumen corpuscular medio
(VCM) normal o disminuido y datos clinicos o
antecedentes que nos orienten a la presencia de
drepanocitosis. Se debe realizar entonces extendido de
sangre periférica donde vamos a encontrar alteraciones
en la morfologia del globulo rojo con células densas
(pequetias y deshidratadas) y en forma de hoz o disco;
prueba de drepanocitosis que comprende preparacion
de drepanocitosis en metasulfitos, recomendada a todo
nifio con raza negra sin olvidar que la poblacion blanca
por el mestizaje también puede presentar la
enfermedad. La prueba confirmatoria es la
electroforesis o separacion cromatografica de Hb en Ph
alcalino; también estan disponibles actualmente la
cromatografia liquida de alta resolucion y el analisis del
ADN (Tabla1).

PREVENCION

La prevencion es clave en el manejo del paciente con
drepanocitosis y las estrategias ejecutadas en los
altimos 25 afios han disminuido dramaticamente la
mortalidad especialmente en los nifios; dentro de las
medidas instauradas encontramos el tamizaje neonatal,
la educacion a padres, vacunacion y profilaxis
antibidtica en el paciente menor de 5 afos. Es
indispensable crear un equipo multidisciplinario
conformado por el pediatra, hemato oncologo,
genetista, enfermeria, trabajo social y psicologia
quienes deben dar educaciéon a los padres sobre la
enfermedad y las complicaciones agudas y cronicas
que puede presentar el paciente con drepanocitosis con
el fin de prevenir complicaciones frecuentes y fatales
como la sépsis por neumococo, el secuestro esplénicoy
losACV.

En paises desarrollados existen programas de tamizaje
neonatal con los que se ha demostrado beneficio
temprano teniendo en cuenta que las complicaciones
clinicas de los pacientes con drepanocitosis son
frecuentes en los primeros afios de vida. Se ha
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Tabla 1
Diagnostico diferencial de los genotipos principales de anemia de células falciformes
Genotipo | Electroforesis | Hb (gr/dl) VCM Hb A2 % Padres Hemograma
Hb SS s 06-ago 80-100 <35 Ambos Hps |/ 1emolisis y anemia
6-12meses
Hb SC SC oct-14 70-85 NA Uno HbC Anemia leve
Hb SB0 S 07-sep 60-75 >3.5 Uno B0 talasemia 2?;?1“8'8 y anemia
Hb SR+ SA 09-dic 70-80 > 3.5 Uno B+ talasemia [Anemia leve

Nota del editor: NA no aplica, no se puede medir en presencia de Hb C, porque interfiere con ella y migra en la misma

posicion en la electroforesis

demostrado disminucion de la morbilidad y mortalidad
en pacientes diagnosticados al momento del nacimiento
con la prueba de tamizaje en comparacioén con pacientes
diagnosticados en etapas posteriores; la educacion a los
padres y la intervencion clinica temprana contribuyen de
gran manera a mejorar la supervivencia“. La muestra
para tamizaje se obtiene de sangre capilar al mismo
tiempo que se toma la muestra de tamizaje para
hipotiroidismo congénito; el método utilizado es la
cromatografia liquida de alta resolucion para detectar
Hb F, A, S, C, D y E. si se identifica un nifio con
drepanocitosis desde el nacimiento tendremos la
posibilidad de iniciar el proceso educativo y preventivo
con los padres de manera temprana.

El Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
recomienda la profilaxis con Penicilina oral que debe
iniciarse antes de los 3 meses de edad y hasta los 5 afos.
Se ha demostrado ampliamente el impacto de la
penicilina oral en la disminucion de infecciones y la
mejoria de la sobrevivencia de los pacientes con anemia
de células falciformes, el primer estudio fue publicado
hace casi 25 anos, PROPS (Prophylaxis with oral
penicillin in children with sickle cell anemia)
multicentrico, aleatorizado, controlado, se logro
disminuir la incidenciade septicemia por Spneumoniae
en niflos con anemia de células falciformes menores de 3
afios con la administracion diaria de penicilina oral, 105
niflos recibieron 125 mg de penicilina V potasica dos
veces al dia y 110 recibieron placebo, después de 15
meses de seguimiento se observo una disminucion del
84% en la incidencia de infeccion por S. prneumoniae
en el grupo tratado con penicilina comparado con el
grupo de recibid placebo (2 de 105 vs 13 de 110
pacientes; p=0.0025) no hubo muertes por septicemia
secundaria a neumococo en el grupo que recibid
penicilina mientras que en el grupo que recibid placebo
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se presentaron tres muertes por infeccion. La
profilaxis con penicilina es una intervencion
econdmica, sencilla y segura con raras reacciones de
hipersensibilidad reportadas, se recomienda iniciar
antes de los tres meses cuando los niveles de Hb F
empiezan a caer y se empieza a presentar perdida de la
funcion esplénica, la dosis recomendada es de 62.5 mg
VO dos veces al dia para los menores de 1 afioy 125 mg
dos veces al dia de 1-5 aflos’. Muchos estudios se han
seguido publicando al respecto mostrando el beneficio
del tamizaje neonatal combinado con la profilaxis con
penicilina y fueron  validaos en un estudio
retrospectivo de cohorte en Dallas”. En este estudio
todos los nifios identificados en el tamizaje neonatal
fueron vacunados, recibieron profilaxis con penicilina
oral por lo menos hasta los 5 afos y recibieron atencion
médica integral; la proporcidn de nifios que sobrevivid
mas alla de los 2 afios fue de 98.5% y mas del 85%
sobrevivio hasta la edad adulta. Con base en estos
resultados se concluye que se debe realizar tamizaje
para drepanocitosis en la etapa neonatal y que los
pacientes con la enfermedad se benefician de la
profilaxis con penicilina oral para disminuir la
morbilidad y mortalidad asociadas a septicemia por S.
pneumoniae.

Las vacunas recomendadas para los pacientes con
drepanocitosis previenen las infecciones por gérmenes
encapsulados como el neumococo, meningococo y
Haemophilus influenzae. También debe recomendarse
vacuna contra el virus de la hepatitis B debido a que
estos pacientes reciben multiples transfusiones durante
toda su vida y contra la Influenza infeccion viral severa
que puede precipitar las crisis drepanociticas y
predisponer a neumonias bacterianas (Tabla 2)™". Los
niflos que viajan a areas endémicas deben recibir
profilaxis contra fiebre amarilla, hepatitis A y malaria
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pues aunque en estos pacientes las parasitemias son
pequefias por la presencia de Hb S se puede acentuar la
hemolisis y precipitar crisis vaso oclusivas.

TRATAMIENTO

Acido félico. Se recomienda administrarlo en las
anemia hemoliticas con eritropoyesis elevada, muy util
en las fases de acentuacion de la anemia por hemolisis
(crisis vaso oclusivas o infecciones) la dosis
recomendada es de 1 mg/ dia'”.

Terapia transfusional. Las transfusiones sanguineas se
indican para el manejo de complicaciones agudas de la
enfermedad; es frecuente encontrar en el servicio de
urgencias del Hospital Universitario del Valle pacientes
con drepanocitosis y niveles muy bajos de Hb que cursan
con crisis vaso oclusivas, sindrome de térax agudo e
infecciones. Se deben descartar también crisis aplasicas
y secuestro esplénico que aunque no son eventos muy
frecuentes ponen en riesgo la vida del paciente; es en
este tipo de pacientes en los que la terapia transfusional
aguda puede ser una medida salvadora, sin embargo,

tenemos que ser muy cuidadosos con esta terapia pues
cada vez que realizamos una transfusion
incrementamos el riesgo de sobrecarga de hierro, alo
inmunizacion e infecciones por VIH, hepatitis By C;
es por esto que se recomienda que la transfusion se
realice bajo supervision de un hematodlogo pediatra, la
sangre debe ser completamente evaluada, leuco
reducida, Rh y ABO compatible, negativa para C, E,c,
e y antigeno Kell; después de la transfusion el
hematocrito no debe exceder el 30%.

Indicaciones de transfusién aguda. Crisis aplasicas,
secuestro esplénico, sindrome de toérax agudo, pre
quirargico antes de cirugias mayores.

Transfusiones crénicas. Recomendadas para
prevenir la recurrencia de los ACV en pacientes con
drepanocitosis, serealizan mensualmente con el finde
mantener el nivel de Hb S en un nivel menor al 30%,
las transfusiones cronicas estan indicadas en pacientes
que han sufrido ACV y en los que el eco doppler
transcraneal muestra una velocidad sanguinea mayor a
200 cm/seg con mayor riesgo de ACV". Se ha
observado que los pacientes que reciben transfusiones

Tabla 2
Esquema de inmunizaciéon recomendado para pacientes con ACF

Neumococo Men!ngococo y H. Virus de la hepatitis B Influenza
influenzae
~ PCV 24y6 Hib 2,4y 6 meses, ref a los
< 2 anos Anual
meses, ref 12 meses 12 meses o
25 af Nacimiento, 1, 6 meses
"o anos PPV dosis Gnica MCV 2 afios
(esquema Anual
completo) nua
2 5 afios no PCV dos dosis con
intervalo de dos 2 dosis de Hib y 1 de MCV . . .
vacunados o . Aplicar 3 dosis con intervalo
L meses aplicadas con dos meses de Anual
vacunacion . . 0-1y 6 meses
. PPV dos meses diferencia
incompleta ,
después
Ref MVC 3 afos después, si
>5 anos (esquema PPV una dosis la primera dosis fue 2-6 afnos Anual
completo) 0 5 anos si primera dosis 7-10
afnos
>5 afos no PPV una dosis 2 dosis Hib y 1 IMCV cpn 2 |Aplicar 3 dosis con intervalo Anual
vacunados meses de diferencia 0-1y 6 meses
Refuerzos PPV cada 5 afios MCV cada 5 afios Anual

Nota del editor: Recommended Immunization Schedules 0-18 years old. ACIP, AAP, AAFP. International Journal of Infectious Diseases.
Hib: Haemophilus influenza tipo b, PCV: vacuna neumococcica conjugada, PPV: vacuna neumococcica polisacarida, MCV:

vacuna meningococcica.
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Anemia de celulas falciformes

mensualmente por periodos mayores a un afio presentan
hemosiderosis, en ellos se recomienda realizar terapia de
quelacion con deferoxamina o con el nuevo quelante
oral deferasirox “Exjade”". Las transfusiones cronicas
estan indicadas para los pacientes con ACV o ariesgo de
sufrirlo como se explico previamente y en pacientes con
HTP; la exanguino transfusion se indica para pacientes
con ACV agudo, sindrome de térax agudo severo,
priapismo persistente y previo a cirugias neurologicas,
cardiacas y deretina.

Hidroxiurea. Se ha comprobado que lo niveles elevados
de Hb F en los pacientes con anemia de células
falciformes se han asociado a menor frecuencia de
complicaciones agudas y cronicas, es por esto que los
recién nacidos y los individuos genéticamente
programados para mantener altos niveles de Hb F no
presentan crisis y este es el punto donde actiia la
hidroxiurea (HU), este es un medicamento citotdxico
usado anter:. rratar la leucemia mieloide
cronica y la policitemia vera, causa inhibicion de la
sintesis de ADN y aumenta la produccion de Hb F que a
su vez disminuye la polimerizacion de la HbS. La HU
induce supresion medular que resulta en eritropoyesis
inefectiva y de esta manera favorece a la produccion de
precursores que contienen Hb F. La HU mejora también
el estado deshidratacion del GR falciforme y disminuye
su adhesion a las células endoteliales. Estudios clinicos
en adultos y nifios con anemia de células falciformes han
demostrado que la HU disminuye la frecuencia de crisis
vasooclusivas, episodios de sindrome de térax agudo,
las admisiones a los servicio de urgencias, la estancia
hospitalaria y la necesidad de transfusiones
sanguineas™™"". La dosis maxima tolerada es de 30
mg/kg/dia, se recomienda que sea administrado bajo
supervision del hematdlogo ya que se puede inducir
neutropenia, anemia, trombocitopenia, elevacion de
enzimas hepaticas y nauseas. La terapia con HU debe ser
individualizada para cada paciente, antes de iniciar se
recomienda realizar hemograma completo con
diferencial y reticulocitos, bioquimica sanguinea,
electroforesis de Hb con cuantificacion del porcentaje
de Hb F; la dosis inicial es de 15-20 mg/kg y debe
incrementarse maximo 5 mg/kg cada 8 semanas con
supervision estricta y de recuento de leucocitos con su
diferencial, reticulocitos, perfil bioquimico (LDH,
bilirrubinas, Creatinina, BUN, AST-ALT), el
tratamiento debe ser monitorizado mensualmente para
verificar adherencia, tolerancia y signos de toxicidad,
como ya se menciond, se debe evaluar el recuento
celular, la presencia de hemolisis, funcién hepatica,
renal y se indica electroforesis de Hb para verificar el
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nivel de Hb fetal cada dos meses’. Alin se estan
estudiando los efectos de la HU a largo plazo, a pesar
del concepto que se tiene sobre el potencial mutagénico
de HU se han reportado pocos casos de malignidad
secundaria. La edad apropiada para iniciar el manejo
con HU no ha sido determinada, anteriormente se
recomendaba para nifilos mayores de 5 afios,
actualmente hay estudios clinicos que han demostrado
seguridad y eficacia en lactantes y niflos pequefios.

Para el tratamiento de la HTP se recomienda el
Sindenafil un potente inhibidor del GMPc y la
fosfodiesterasa produciendo por esta via relajacion del
musculo liso y lecho vascular pulmonar, hay estudios
en curso sobre el uso de oxido nitrico inhalado a bajas
dosis y la L arginina, para contrarrestar la disminucion
de labioactividad del NO anivel endotelial.

Trasplante de células madre hematopoyéticas.
Hasta el momento es la unica terapia curativa para la
anemia de células falciformes, se requiere tener un
antigeno leucocitario humano (HLA) compatible con
el donante, se ha documentado una supervivencia del
85-95% en pacientes con drepanocitosis que han sido
trasplantados y una mortalidad solo del 5-10%, esta
indicado en nifios de 12-16 afios con drepanocitosis
severa y complicaciones como ACV, resultados
positivos en el eco doppler trans craneal, sindrome de
torax agudo y crisis vaso oclusivas recurrentes.
Desafortunadamente menos del 20% de nifios con
anemia de células falciformes tienen un HLA
compatible con el del donante. Se han empezado a
utilizar otras modalidades de trasplante como el de
sangre de cordon umbilical que es rica en precursores
hematopoyéticos y menos inmunoreactiva. Se publico
un analisis de datos de 44 pacientes con
hemoglobinopatias incluyendo anemia de células
falciformes, en Europa y Estados Unidos un periodo de
2 anos de supervivencia libre de eventos en los
pacientes incluidos con drepanocitosis que han
recibido células de cordon umbilical de hermanos HLA
compatibles”'.

La drepanocitosis es considerada por la OMS un
problema de salud publica por su alta prevalencia en
ciertas regiones a nivel mundial, especialmente en
paises subdesarrollados en donde el manejo sigue
siendo inadecuado, con carencia de programas de
tamizaje, prevencion y control, realizandose un
diagnostico tardio cuando el paciente ya presenta
complicaciones irreversibles. El objetivo primordial
debe enfocarse en mejorar la atencion de este grupo de
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pacientes, procurando un abordaje temprano e integral,
implementando los programas de tamizaje, educacion a
padres, vacunacion y profilaxis que han mostrado ser
utiles en paises industrializados.
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