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INTRODUCCION

La anemia drepanocitica o de células falciformes es una hemoglobinopatia estructural
mas comun en el mundo, hereditaria autosémica recesiva, que especialmente afecta

a neonatos, gente de raza negra, paises europeos cerca del mediterraneo y la india.

Se debe a un defecto de sustitucion en el coddén 6 del gen Beta, en la cual se cambia
un aminoacido (Acido Glutamico) por Valina, provocando que el eritrocito se torne en
forma de hoz. Esta forma del eritrocito, cuando el individuo este expuesto a una baja
de oxigeno se produciran crisis de vaso-oclusion siendo esta la clinica caracteristica
de la enfermedad, que si no se tratan correctamente, el individuo presentaran

complicaciones graves que podrian llevarlo a la muerte.

La cura de esta enfermedad se da mediante el trasplante de medula 6sea, aunque el
riesgo es muy alto. Por lo general, el tratamiento con hidroxiurea hace que disminuya

las crisis vaso-oclusivas mejorando su calidad de vida.
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ABSTRACT

The sickle cell anemia or sickle cell anemia is a most common structural
hemoglobinopathy in the world, autosomal recessive inherited disorder, which
especially affects infants, black people, European countries near the Mediterranean

and India.

Is due to a defect in substitution at codon 6 Beta gene, in which changes an amino
acid (glutamic acid to valine), causing the erythrocyte, becomes in the form of sickle.
This form of the erythrocyte, when the individual is exposed to a low of oxygen will be
produced crisis of vaso-occlusion is the clinical feature of the disease, which if not
treated properly, the individual will present serious complications that could lead to
death.

The cure of this disease occurs through bone marrow transplant, although it does have
a very high risk. In general, treatment with hydroxyurea reduces the vaso-occlusive

crises and to improve their quality of life.

KEYWORDS: Hemoglobinopathy, Sickle Cell Disease, autosomal, Vaso-Occlusion.



ANEMIA DREPANOCITICA O ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES
1. DEFINICION

La anemia de células falciformes o anemia drepanocitica, es una enfermedad de
caracter hereditario autosdmico recesivo, por ser totalmente necesario que la persona
sea homocigotico para presentar la enfermedad. Se caracteriza porque los eritrocitos
tienen forma de hoz, provocado por la presencia de hemoglobina falciforme (HbS) en
los eritrocitos. Los individuos heterocigotos o portadores de HbS tienen el llamado
“rasgo falciforme” (fenotipo AS); este tipo de glébulos rojos carecen de flexibilidad y
forman tapones en vasos sanguineos de pequeiio calibre, produciendo taponamiento
en la circulacién sanguinea que puede tener repercusiones graves en organos de la

economia. (Zulema Bustamantes 2002).
Segun (Elena Cela 2010) Existen 5 fenotipos posibles:

- Anemia falciforme (HbSS), que afecta aproximadamente al 75% de los pacientes.
- Enfermedad falciforme-Hemoglobina C (HbSC, 25% de los pacientes)
- Enfermedad falciforme-Talasemia (menos del 1% de los pacientes), con 2
subtipos:
¢ HbSp+talasemia
e HbSpB’talasemia

Enfermedad falciforme-Otras hemoglobinopatias (HbSDPuab HbSOA™@ y otras)

2. BASES MOLECULARES

2.1. Genética de la Hemoglobina S: la hemoglobina es una proteina cuaternaria,
compuestas por 4 subunidades, 2 cadenas alfas y 2 cadenas beta del tipo de globinas.
El gen de la beta globina que se encarda en el transporte de oxigeno se encuentra
sobre el cromosoma 11, pl5.5 y posee 475 variantes alélicos, dentro de estos
variantes alélicos se encuentra la hemoglobina S (HbS) que es la hemoglobina
falciforme encargada de la formacion de los glébulos rojos en forma de hoz. Esta
variante se debe al cambio del codén GAC normal que pasa a transformarse en GTC,
provocando un reemplazo de un aminoéacido (Acido Glutamico) por Valina en la
posicion 6 de la cadena beta provocando la hemoglobina S en vez de la hemoglobina
A. (Zulema Bustamantes 2002)



2.2 Rasgo falciforme: las personas portadoras de la hemoglobina S, por lo general
son asintomaticas y sus series sanguineas se encuentran en estado normal, y llegan
a desarrollar su vida como otra persona normal. La concentracion de hemoglobina S
es menos del 50%, pero en eventos de anoxia, llegan a presentar complicaciones.

(Zulema Bustamantes 2002)

2.3. Herencia de la Hemoglobina S: Segun (Zulema Bustamantes 2002) se tienen 2

probabilidades en relacion a la herencia de la hemoglobina S.

- Primero, si solo uno de los dos progenitores es portador de la hemoglobina S es
decir solo tiene el rasgo falciforme, la posibilidad es que la mitad de los sus hijos
sean sanos Y la otra mitad sean portadores de la hemoglobina S.

- Segundo, si los dos progenitores tienen el rasgo falciforme, existen 3 posibilidades
en cada embarazo, el 50% pueden llegar a presentar el rasgo falciforme, que el
25% presente la hemoglobina normal, y que el 25% presenta la enfermedad de

células falciforme.
3. FISIOPATOLOGIA

(A. Rojas Martinez 2015) Dice que, la enfermedad de células falciformes incluye un
grupo de desordenes genéticamente heredados, que se caracterizan por la sustitucion
del aminoé&cido valina por un acido glutdmico en la sexta posicion de la cadena 3 de
globina. Esto conduce a cambios en la solubilidad y estabilidad de la hemoglobina en
situaciones de baja saturacibn de oxigeno, agregandose la hemoglobina S
desoxigenada en polimeros rigidos que dan forma de hoz al hematie y dafian el
endotelio vascular. Para el depdsito de hemoglobina desnaturalizada sobre la

membrana del glébulo rojo se ejecuta de dos maneras:

1. Se distorsiona la pared haciéndolo mas rigido y dandole una forma de hoz o
media luna, estos eritrocitos son menos deformables en la microcirculacion y
provocan una seria de eventos que terminan en oclusion vascular, isquemia
tisular y dafo cronico de 6rganos. (Margarita Quintero 2012)

2. La Hb desnaturalizada afecta las bombas iénicas de la membrana y la salida
de cationes del eritrocito produciéndose deshidratacién celular e incremento de
la adherencia al endotelio. La lesion endotelial suscita la liberacion de
mediadores inflamatorios y factores pro-coagulantes que modulan la respuesta

local y pueden explicar la afectacion de diversos 6rganos en esta patologia.



Existen diversas alteraciones que condicionan la presentacion. (Margarita
Quintero 2012)

4. CARACTERISTICAS Y MANIFESTACIONES CLINICAS

(Margarita Quintero 2012) Al comienzo, los recién nacidos son asintomaticos, debido
a la presencia de la hemoglobina fetal. Los primeros signos por lo general comienzan
dentro de los primero 4 a 6 meses, ya que en estos momentos de su vida la

hemoglobina fetal disminuye. Cominmente se presentan sintomas y signos como:

e Palidez cutdanea, ademas de Ictericia que se acentla con los episodios
infecciosos o0 vaso oclusivos.

e Cambios esqueléticos por expansion de la médula Osea: hipertrofia de
maxilares con mala oclusion dental, también retardo en el desarrollo puberal.

e Hepatomegalia y esplenomegalia en los primeros afios de vida, ademas de
anemia cronica con aumento del gasto y el trabajo cardiaco, cardiomegalia y

disminucién de la tolerancia al ejercicio.

Otros autores como (Zulema Bustamantes 2002), afirman que, las anemias graves,
crisis aplasicas, dactilitis 0 as conocido como el sindrome mano-pie (dolor e hinchazon
en manos Yy pies), crisis dolorosas, infecciones graves, infartos 6seos, dificultades

visuales, entre otras.
5. DIAGNOSTICO

5.1 Electroforesis de Hemoglobina a pH alcalino, test de solubilidad, test de

falciformacion, cuantificacion de Hemoglobina A2 y Hemoglobina F:

La Hemoglobina A2 puede estar alta en el momento en que se combinan Hb
falciforme con (3 talasemia. La electroforesis alcalina permite separar las Hb normales
de un hemolizado. Si se identifica alguna Hb andmala, se amplia el estudio con
electroforesis a pH acido, separacion de cadenas de globina e isoeclectroenfoque si
es posible. (Elena Cela 2010)

5.2 Electroforesis de Hemoglobina de los padres: es de mucha utilidad, nos sirve
para establecer un diagndstico definitivo, ya que la enfermedad es hereditaria
autosémica recesiva, y de acuerdo a los criterios utilizados en la herencia de la

hemoglobina S segun (), nos ayudara a saber si el paciente afectado, sea portador o



no, ya se del rasgo falciforme, o de la enfermedad en si. Se debe tener mucho cuidado
al momento de la prueba, ya que se puede revelar una paternidad equivocada. (Elena
Cela 2010)

5.3 Hemograma con reticulocitos y morfologia eritroide: el porcentaje de
hemoglobina puede ser normal en ciertas formas heterocigotos, mientras que en las
formas mas graves, suelen tener una variante que es directamente proporcional a la
intensidad en la que se presente la enfermedad. En general, las formas asociadas a
talasemia suelen ser microciticas e hipocrémicas, dentro de este contexto, es la

importancia del Volumen Corpuscular Medio (VCM). (Elena Cela 2010)

5.4 Otras pruebas diagnoésticas utilizadas en el diagnostico de Anemia de

Células Falciformes:

Bioquimica en sangre con LDH, pruebas de Coagulacion, Ferritina e
Inmunoglobulinas, ademas de serologia hepatitis B, hepatitis C, VIH, IgG CMV,
parvovirus B19. Pruebas de Grupo sanguineo, Rh y Fenotipo eritrocitario extendido

(por lo menos C, E y Kell), y Glucosa 6P Deshidrogenasa (Elena Cela 2010)
6. TRATAMIENTO

6.1 HIDROXIUREA: el tratamiento con hidroxiurea en individuos con enfermedad de
células falciforme, ha disminuido las complicaciones graves de la enfermedad. (OMS
2006). Se ha demostrado que lo niveles aumentado de Hemoglobina F en los
pacientes con anemia de células falciformes, esta asociado a menor frecuencia de
complicaciones agudas y crénicas, y es alli donde actia la hidroxiurea (HU), ya que
este medicamento causa inhibicion de la sintesis de ADN e incrementa la produccion
de hemoglobina F y que a su vez disminuye la polimerizacion de la Hemoglobina S.
(Margarita Quintero 2012).

Estos ultimos 10 afios, ha progresado mucho en varios aspectos, uno de ellos el
tratamiento con hidroxiurea, ha disminuido las crisis dolorosas y mejorando la calidad

de vida en individuos afectas por esta enfermedad. (OMS 2006)

6.2 ACIDO FOLICO: es de mucha utilidad en anemias hemoliticas. De gran
importancia utilizarla en fases de acentuacién de anemias por crisis vaso-oclusivas o

infecciones. Por lo general se recomienda 1mg/dia. (Margarita Quintero 2012)



6.3 TRASPLANTE DE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS: es este hasta la
actualidad el unico tratamiento curativo de la enfermedad causa por células
falciformes. Se ordena tener un antigeno leucocitario humano compatible con el con
el donante. Segun estudios, 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. (Margarita
Quintero 2012).

7. COMPLICACIONES AGUDAS

7.1 INFECCIONES: en nifios menores de 5 afios, es una de las principales causas de
enfermedad y muerte. Al ser el bazo un 6rgano que sirve como filtro fagocito, es decir,
que elimina células dafiadas, microrganismo circulantes, y ademas que produce
antigenos, juega un papel importante en el aumento de la susceptibilidad a ciertas
infecciones en este tipo de individuos, cuando se produce un aumento de eritrocitos
dafados, el bazo sobrepasa su capacidad de filtracion fagocitica, impidiendo su
funcion inmunoldgico (asplenia funcional). (Margarita Quintero 2012)

7.2 SINDROME DE TORAX AGUDO: es uno de los principales factores de riesgo, se
caracterizada por la presencia de infiltrado pulmonar en un Rx. de térax, que involucra
por lo menos una parte de pulmoén, el paciente presenta dolor toracico, fiebre mayor
de 38.5°, taquipnea, sibilancias, tos. Producida principalmente por infecciones
causada por gérmenes o virus como Mycoplasma o Chlamydia. (Margarita Quintero
2012)

7.3 CRISIS DOLOROSAS (VASO-OCLUSIVAS): son episodios muy comunes en
pacientes con esta enfermedad, originadas por infecciones, temperaturas extremas
de frio o calor, deshidratacion, hipoxia, estrés. Estas crisis dolorosas pueden ser
puede ser localizadas o generalizadas, teniendo como las areas mas afectadas las
extremidades, articulaciones, huesos largos. El dolor tiene unos factores neuropético
con liberacion de mediadores inflamatorios, produciendo modificaciones de los
receptores de fibras Aa y C, generalmente lancinante, urente, con alodinia. (Margarita
Quintero 2012)

7.4 SECUESTRO ESPLENICO AGUDO: muy frecuente en pacientes menores de 3

afos, reconocido principalmente por el aumento del tamafio del bazo, una disminucion



de hemoglobina mayor a 2g/dl, aumento de los reticulocitos y trombocitopenia,

pudiendo presentar un colapso circulatorio y muerte. (Margarita Quintero 2012)

7.5 PRIAPISMO: segun (Elena Cela 2010) es un fendmeno vaso-oclusivo en la
circulacion peneana y produce erecciones dolorosas con o sin estimulacién sexual.
Se presentan dos formas de priapismo en personas con enfermedad de células

falciformes:

1. Episodios graves que duran mas de 2-4 horas y que, de no tratarse a tiempo,
pueden producir impotencia. Se trata de una urgencia que requiere tratamiento
inmediato.

2. episodios transitorios (denominados en inglés “stuttering priapism”, stutter

significa tartamudear) que duran menos de 2-4 horas.

7.6 APLASIA, ANEMIZACION TRANSITORIA: para (Elena Cela 2010) es la
supresion temporal de la eritropoyesis y puede provocar una anemia grave. La aplasia
de la serie roja por lo general viene acompafiada por un cuadro clinico de fiebre.
Existen muchos virus que tiene la habilidad de suprimir la actividad de la medula 6sea,

uno de ellos son los parvovirus.

7.7 ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR: segun (Margarita Quintero 2012) en
individuos con esta enfermedad se presentan dos clases de eventos cerebros

vasculares:

1. Infartos mayores en pacientes homocigotos antes de los 14 afos, con dafio de
grandes vasos como la arteria carétida interna, cerebrales media y anterior y el
poligono de Wills.

2. Infartos salientes de la sustancia blanca, provocando trastornos cognoscitivos

y de aprendizaje.
8. COMPLICACIONES CRONICAS

8.1 RENALES: (Elena Cela 2010) afirma que, las alteraciones renales se dan en el
10% de pacientes en edad adulta, pudiendo llegar a provocar una insuficiencia renal..
Las crisis vaso-oclusivas en el rifion llegan a producir congestion, hemorragia,
inflamacion intersticial e infarto papilares. Clinicamente se manifiestan con hematuria,
cuando existe lesion en los capilares renales, se produce una disminucion de la

capacidad de concentracion urinaria.



TABLA 1. Complicaciones crénicas renales segun (Elena Cela 2010)

Hipostenuria

Proteinuria (puede llegar a rango nefrético)
Hiperfiltracion glomerular

Infeccidn urinaria (particularmente en gestantes)
Necrosis papilar aguda

Insuficiencia renal aguda

Carcinoma medular renal (también en portadores de HbS)
Hiperuricemia

Hematuria (80% originadas en rifién izquierdo)

Insuficiencia renal crénica

8.2 COMPLICACIONES CRONICAS BILIARES Y HEPATICAS

- Colelitiasis: el barro biliar y la litiasis, tienen una gran prevalencia en casos de
anemia de células falciformes. Pueden ser tanto sintomaticos como asintomaticos, los
sintomas cronicos mas frecuentes se presentan después de cada comida como
nauseas, vomitos, molestias abdominales en el cuadrante superior derecho,

colecistitis, colico biliar o pancreatitis aguda. (Elena Cela 2010)

- Hepatitis cronica: la persistente continuidad de hepatitis B y C en pacientes con
enfermedad de células falciformes, se relaciona directamente en la incidencia de la
hepatitis por virus, a pesar de que, el riesgo es mucho mayor probablemente por las

constantes transfusiones sanguineas. (Elena Cela 2010)

8.3 COMPLICACIONES CRONICAS OSTEOARTICULARES, ULCERAS EN LAS
PIERNAS

- Hiperplasia de médula 6sea: la acelerada proliferacion y expansion eritroide
causada a efectos de la hemolisis cronica, pueden determinar una alteracion y
distorsion del crecimiento 6seo andmalo, como: craneo en torre, aumento del relieve
de la frente, superposicion del maxilar superior, alteraciones en la mordida. En cuanto

a los huesos a largos, la expansion de la medula osea, tiene posibilidad de causar una



osteoporosis con fracturas patologicas asi mismo en la columna vertebral. (Elena Cela
2010)

Ulceras en piernas: del 10 al 20% de los individuos con la enfermedad de células
falciformes le aparecen, son mas frecuente en los varones. Se describen a las ulceras
como sobre-elevadas y dolorosas, acompafnadas por celulitis reactivas y dentitis
regionales (inguinales), llegando a localizarse en el tercio inferior de la pierna, y rara
vez en el area pretibial o en el dorso del pie. Factores como traumatismos, infecciones
graves, temperaturas altas y niveles bajos de hemoglobina fetal, hacen que se
aparezcan estas ulceras. (Elena Cela 2010)

8.4 COMPLICACIONES CRONICAS CARDIOVASCULARES

- Cardiomegalia: es uno de los problemas mas frecuentes, se produce por el aumento
del gasto cardiaco producido por la anemia crénica. Se encuentra un aumento de
tamanfo de las cavidades izquierdas, y del ventriculo derecho, aumento de grosor del
tabique interventricular. Un 10% de los pacientes llega a presentar un derrame

pericardico. (Elena Cela 2010)

- Insuficiencia cardiaca: es muy frecuente debido a la sobrecarga de volumen. En
pacientes adultos mayores, esta complicacion no es tan extrafia. Siempre debe
tenerse en cuenta los pacientes en la rehidratacion tras una crisis dolorosa.. (Elena
Cela 2010)

- Tension arterial: los individuos que con enfermedad de células falciformes, tienen
una presién arterial mas elevada de lo esperado, lo que se ha llegado a considerar
como una hipertension arterial relativa. Se ha sefialado la mayor incidencia de infarto
cerebral y una menor supervivencia cuando la tension arterial es elevada. (Elena Cela
2010)

- Cardiopatia isquémica: son raras, pero en nifios se describieron casos de infarto
de miocardio y disfuncion ventricular. Se han descrito anomalias en la fraccion de
eyeccion y llenado ventricular durante la actividad fisica, e infartos de miocardio

durante crisis de vaso-oclusion secundarias a infarto medular. (Elena Cela 2010)
8.5 COMPLICACIONES CRONICAS PULMONARES

Se ha descrito una hipertension pulmonar, que se encuentra en relacion directa con

el grado de hemolisis y la baja del Oxido Nitrico. Frecuente en pacientes adultos y su



tasa de mortalidad predispone a ser precoz. La hemolisis provoca una disminucién de
Oxido nitrico por la inactivacion del Oxido Nitrico producido por la hemoglobina libre
en el plasma, también por la disminucién de su sintesis, también al aumentar el

catabolismo de la arginina por la aginasa, etc. (Elena Cela 2010)
9. PREVENCION

¢Es posible prevenir la anemia falciforme? Claro que si, en la actualidad existen
pruebas sanguineas confiables como la Electroforesis de Hb, para asi identificar el
riesgo de tener un hijo afectado, y ademas, la biopsia corial, después de las nueve

semanas de gestacion nos permitira el diagndstico prenatal. (OMS 2006)
CONCLUSION

La anemia de células falciformes, es una enfermedad genética, autosdmica recesiva,
gue afecta el codon 6 beta, cambiando la forma del eritrocito en hoz, en el momento
gue el paciente esta expuesto a bajas de oxigeno, presentaran crisis de dolor (vaso-
oclusion), las cuales vienen acomparfiadas de series de complicaciones gue si no se

tratan de manera adecuada, podria llevar hasta la muerte.

El tratamiento a base de hidroxiurea, se basa solo en el control y la prevencion de
crisis vaso-oclusivas, la curacion en la mayoria de los casos, se da mediante un

trasplante de medula.

BIBLIOGRAFIA

A. Rojas Martinez, E. Calderon, M. Vidal, F. Arroyo, R. Garcia, L. Torres. «Crisis drepanocitica y
tratamiento del dolor.» Revista 'Sociedad Espafiola del Dolor', Volumen 22, N° 4, 2015: 165-
167.

Elena Cela, Aurea Cervera, Cristina Diaz, Susana Rives, Juan Sevilla, Jose Salinas, Cruz Vecilla. Guia de
practica clinica sobre Enfermedad de Celulas Falciformes Pediatrica. Espafia: Sociedad
Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas, 2010.

Margarita Quintero, Ajenadra Hernandez. «Anemia de Celulas Falciformes.» Revista Gastrohnup,
Volumen 14, Suplemento 1, 2012: 27-35.

OMS. Anemia Falciforme, Informe de la secretaria. 59° Asamblea Mundial de la Salud, Organizacion
Mundial de la Salud, 2006.

Zulema Bustamantes, Roxana Garcia, Gabina Martinez. Genetica, caracteristicas de la hemoglobina S,
Anemia Falciforme y Haplotipos. Bolivia: Universidad Mayor de San Simén, 2002.



