g nasis FACULTAD CIENCIAS

Digital

'[‘/ Quincenal MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

Nombre del Ensayo




ES3edy cuadros 25 05 2019
Edy José Cuadros Mufioz
RESUMEN

La drepanocitosis o anemia de células falciformes es la anemia hemolitica mas
frecuente del mundo, con una prevalencia mayor en individuos de raza negra. Se
produce por una mutacion del gen codificador de la cadena beta de la globina, que
hace que en lugar de sintetizarse hemoglobina A se sintetice hemoglobina S, la cual
a bajas concentraciones de oxigeno forma polimeros rigidos que deforman al
eritrocito, dandole un aspecto similar a una hoz, que lo hace fragil y menos adaptable
al lumen vascular. Este trastorno brinda un efecto protector contra el paludismo. Su
transmision es autosémica recesiva, por lo que, para manifestarse se necesita que el
individuo herede de cada progenitor el alelo defectuoso de dicho gen. Su fisiopatologia
radica en una anemia hemolitica cronica, oclusion de la microvasculatura periférica y
asplenia funcional que determina mayor susceptibilidad a infecciones por
microorganismos encapsulados como el Neumococo. Su presentacion clinica mas
comun es la crisis de dolor éseo. La unica forma de confirmar su diagndstico es por
medio de la electroforesis de hemoglobina. El tratamiento definitivo es el trasplante de

médula 6sea con una supervivencia de los pacientes de mas del 80% de los casos.

Palabras claves: Drepanocitosis; células falciformes; raza negra; mutacion; HbS;
autosOmica recesiva; anemia hemolitica cronica; vasooclusion; crisis de dolor 6seo;

electroforesis de hemoglobina; trasplante de médula ésea.



ABSTRACT

Sickle cell anemia or sickle cell anemia is the most common hemolytic anemia in the
world, with a higher prevalence in black individuals. It is produced by a mutation of the
gene encoding the beta chain of globin, which causes hemoglobin S to be synthesized
instead of hemoglobin A, which at low oxygen concentrations forms rigid polymers that
deform the erythrocyte, giving it a similar appearance to a sickle, which makes it fragile
and less adaptable to the vascular lumen. This disorder provides a protective effect
against malaria. Its transmission is autosomal recessive, so, to manifest itself, it is
necessary that the individual inherit from each parent the defective allele of said gene.
Its pathophysiology lies in a chronic hemolytic anemia, occlusion of the peripheral
microvasculature and functional asplenia that determines greater susceptibility to
infections by encapsulated microorganisms such as pneumococcus. Its most common
clinical presentation is the bone pain crisis. The only way to confirm your diagnosis is
by means of hemoglobin electrophoresis. The definitive treatment is bone marrow
transplantation with a survival of patients of more than 80% of cases.

Keywords: Drepanocytosis; sickle cells; black race; mutation; HbS; autosomal
recessive; chronic hemolytic anemia; vasoocclusion; bone pain crisis; hemoglobin

electrophoresis; bone marrow transplant.



1. INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias son un grupo de trastornos congénitos causados por
mutaciones hereditarias que provocan anomalias estructurales de la hemoglobina y

gue desde luego causan alteraciones en el estado morfofuncional del eritrocito.

La més frecuente de estas hemoglobinopatias es la drepanocitosis 0 anemia de
células falciformes, en donde la etiopatogenia radica en la sintesis de HbS en
sustitucion de HbA. La produccion de esta hemoglobina defectuosa es resultado de la
mutacion del gen codificador de la B-globina (cadena proteica que forma parte de la
hemoglobina). Para manifestarse la enfermedad, se requiere que el individuo herede
de ambos progenitores el alelo defectuoso de este gen, si hereda un alelo mutado y
un alelo normal, la enfermedad no se presentara y el individuo sera sélo un portador
genético (individuo heterocigoto) del rasgo drepanocitico que lo heredara al 50% de
sus descendientes.

La HbS al desoxigenarse, forma polimeros rigidos que producen un cambio en la
morfologia biconcava normal del eritrocito por una morfologia falciforme, mucho mas
fragil y susceptible de ocluirse en los pequefios vasos sanguineos. Las respuestas
fisiopatoldgicas ante estos trastornos morfofuncionales consisten en: una anemia
hemolitica crénica resultado de la hemolisis temprana de estos eritrocitos deformes y
fragiles; vasooclusion tisular debido a la menor adaptabilidad de estas células
falciformes al lumen vascular; y en un desequilibrio entre la actividad esplénica y la
cantidad de eritrocitos deformes que llegan al bazo para ser filtrados, lo cual
desencadena una asplenia funcional que aumenta la predisposicion de adquirir

infecciones severas por microorganismos patégenos encapsulados.

Las crisis de dolor 6seo producto de la isquemia medular es la afeccién clinica que
casi todos los pacientes con drepanocitosis enfrentan, mientras que los accidentes
cerebrovasculares representan la mas frecuente complicacion isquémica de esta

enfermedad y que mayor porcentaje de mortalidad le otorga a la misma.

Los métodos diagnosticos van desde los menos especificos como el hemograma
hasta los mas precisos como la electroforesis de Hb. Asi mismo, el tratamiento que se
le puede ofrecer al paciente de acuerdo a sus manifestaciones y complicaciones,
comprenden desde los menos selectivos como analgésicos y antiinflamatorios hasta

los mas determinantes y radicales como el trasplante de médula dsea.



2. DESARROLLO
2.1 Definicién

La drepanocitosis 0 anemia de células falciformes es una hemoglobinopatia
estructural congénita de tipo cualitativa que se caracteriza por la formacion de
polimeros rigidos de hemoglobina S (hemoglobina drepanocitica), que deforman el
eritrocito, otorgandole una morfologia similar a una hoz, que lo hace fragil y apto para
su lisis temprana y menos adaptable al lumen vascular, lo que fisiopatologicamente
se traduce en una anemia hemolitica y en alteraciones hemostéticas como la
trombosis tisular. (Cela 2008)

2.2 Etiopatogenia

La formacién de hemoglobina S (HbS) causante de este trastorno hematopoyético,
se produce por una mutacién en el gen que codifica la cadena beta de la globina
(cadena proteica de la hemoglobina), que hace que en lugar de hemoglobina A (HbA)

se forme esta hemoglobina drepanocitica.

La mutacion se realiza en el sexto codén?! de este gen situado en el cromosoma 11,
y se lleva a cabo por la sustitucion de la base nitrogenada adenina por la de timina, lo
que a su vez genera el cambio del aminoacido acido glutamico (aminoacido con carga)

por el amino&cido valina (aminoacido neutro).
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Figura 1. Mutacion del gen causante de la drepanocitosis

Obtenido de Spanish Society of Evolutionary Biology

Esta modificacion de la carga superficial disminuye la solubilidad de la molécula de

la hemoglobina S formada, especialmente en su estado reducido, lo que facilita que,

1 Secuencia de tres nucledtidos de ADN o ARN que corresponde a un aminoacido especifico.



a una oxigenacion baja, se creen agregados fibrilares que alteran la morfologia
eritrocitaria, aumentando su rigidez y dandole su caracteristica forma de hoz, que los

hace menos adaptable al lumen vascular y que predispone a su temprana destruccion.

La trasmision de la enfermedad es autosémica? recesiva, por lo que, para que se
presente la drepanocitosis, ambos alelos del gen responsable, uno heredado de cada

progenitor, deben estar mutados. (Ver fig. 2)

(Cantalejo 2005) Establece que, las variaciones mas comunes de las expresiones

génicas de los trastornos asociados a la HbS son:

- Forma homocigota (drepanocitosis): Surge en los individuos que poseen ambos
alelos defectuosos de este gen. Estos pacientes no sintetizan HbA y poseen eritrocitos
con un 90 % de HbS, por lo que tanto fisiopatoldégica como clinicamente se manifiesta
la enfermedad.

- Forma heterocigota (rasgo falciforme): Surge cuando se posee un unico alelo
defectuoso de este gen. Los pacientes heterocigotos son portadores asintomaticos y
sus eritrocitos contienen un 50 % de HbA y un 20 - 40% de HbS.

- Forma doble heterocigética HbS-talasemia: Surge cuando coexisten dos alelos
anormales de diferentes genes, uno para la HbS y otro para la B-talasemia. Si no hay
sintesis a nivel del gen talasémico (HbS-p°-talasemia) la cantidad de HbS sera igual
gue en la forma homocigota (alrededor del 90%). Si, por el contrario, sélo presenta
una disminucion en el gen talasémico (HbS-B+-talasemia), se observa la coexistencia
de HbA (10-30%), HbS (60-85%), y una pequefia proporcion de HbF (5%).

- Forma doble heterocigota HbS-HbC: Se debe a la coexistencia de dos alelos
anormales, uno que codifica la sintesis de HbS y el otro que codifica la sintesis de
HbC. No existe HbA y presencia de cantidades similares de HbS yHbC (50%).

En base a la genética mendeliana de las formas homocigotas y heterocigotas de
este tipo de trastornos hematopoyéticos, se puede deducir que de cada 4 hijos de
progenitores portadores (heterocigotos): uno soélo manifestara la drepanocitosis (sera

homocigoto), dos tendran el rasgo falciforme (sé6lo seran portadores, heterocigotos),

2 Significa que el gen esta en uno de los primeros 22 pares de cromosomas que no determinan el
género, por lo que hombres y mujeres son igualmente afectados por la enfermedad.



mientras que uno no heredara ninguna condicién genética predisponente (individuo

genéticamente sano).
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Figura 2. Genética mendeliana de la drepanocitosis
Obtenido de Stanford Children's Health

2.3 Epidemiologia

La drepanocitosis es la anemia hemolitica hereditaria mas frecuente en el mundo,
la prevalencia es muy alta en individuos de raza negra, por lo que la mayor parte de
los casos se presentan en Africa y en regiones adyacentes con gran nimero de
poblaciones afrodescendientes. Es por esto, que la distribucion del gen mutado
codificador de la hemoglobina drepanocitica (HbS) es muy amplia. La forma
homocigota de la enfermedad tiene una prevalencia del 15-25% en Africa central y
occidental, del 10-15% en las indias occidentales francesas y del 1-15% en zonas
mediterraneas. Mientras tanto, su forma heterocigota prevalece en 10-40% en Africa
Ecuatorial, y disminuye al 1-2% en la costa norteafricana y a menos de 1% en
Sudéfrica. (Misnaza 2018)

Segun la OMS en su informe 59° de la Asamblea Mundial de la Salud, la prevalencia
del gen de la drepanocitosis en las zonas de Africa donde el paludismo es endémico,
se debe a que la forma heterocigota de la enfermedad confiere cierta resistencia a la
infeccion por Plasmodium falciparum durante una fase critica de la primera infancia,
favoreciendo la supervivencia del huésped y la consiguiente transmision del gen
anormal a sus descendientes. Aunque la presencia de un Unico gen anormal puede
brindar proteccion frente al paludismo, la herencia de dos genes anormales no
confiere dicha proteccién, por lo que el paludismo constituye una importante causa de

enfermedad y muerte en nifios con anemia drepanocitica.



La antigua venta de mano de obra esclava de africanos y las migraciones de las
tltimas décadas han incrementado la prevalencia de individuos con el haplotipo de la

drepanocitosis en los continentes americano y europeo. (Pila, y otros 2002)

En la poblacion afrodescendiente de Estados Unidos la prevalencia es de alrededor
del 10%, en la de América Latina es variable: en Brasil es de 6.2%, en Colombia de
11.9%, en Costa Rica de 8.1%, en Cuba de 6.1%, en México de 11.2%, en Panam&
de 16.0% y en Honduras de 10% (Zavala, y otros 2014) .

Por otro lado, en 25 de estados de Europa aproximadamente 1 de cada 150
individuos son portadores de células falciformes.

2.4 Fisiopatologia

Como se explicd en la etiopatogenia, a concentraciones bajas de oxigeno, las
moléculas de HbS por ser menos solubles que las de HbA, forman polimeros largos
mediante contactos intermoleculares, los cuales distorsionan la morfologia normal
bicéncava del eritrocito, que adopta una forma alargada en semiluna u hoz. Sin
embargo, en un principio, la deformacién drepanocitica de los eritrocitos es reversible
cuando se reoxigenan, pero los episodios constantes de desoxigenacion-
reoxigenaciéon, provocan una alteracion en la membrana celular tanto estructural
(mayor fragilidad) como funcional con una distorsion en su flujo i6nico, produciéndose
una entrada anémala de calcio con una consecuente pérdida de potasio y agua
(deshidratacion celular). Con el tiempo, este dafio acumulativo provoca la deformacion
drepanocitica irreversible de los eritrocitos, que produce su destruccion intravascular
temprana, con una vida media que no sobrepasa los 20 dias, lo que se traduce en una

anemia hemolitica crénica.

Por otro lado, la deshidratacion que sufren los eritrocitos afectados, a mas de
provocar un aumento de la viscosidad sanguinea, hace que éstos aumenten su
adherencia al endotelio, lo cual activa la coagulacion sanguinea y favorece la
hiperplasia de la intima, contribuyendo a la vasooclusién en la microvasculaturay a la

consecuente isquemia tisular que se manifiesta con dolor agudo y cronico.

En el bazo, el exceso de eritrocitos dafiados sobrepasa su capacidad de filtro,

impidiendo su funcién inmunoldgica, causando asplenia funcional® y posteriormente

3 Pérdida de la funcién del bazo.



una fibrosis progresiva, lo que hace que la susceptibilidad a infecciones por gérmenes

capsulados esté incrementada. (Cervera y Cela 2007)

En sintesis, los tres procesos fisiopatolégicos de la drepanocitosis son: anemia
hemolitica cronica, oclusion de la microvasculatura con la consecuente isquemia de

los tejidos, y asplenia funcional que determina mayor susceptibilidad a infecciones.
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Esquema 1. Fisiopatologia de la drepanocitosis

Adaptado de Robbins. Patologia humana, 9na edicién

2.5 Anatomia patoldgica

En el frotis de sangre periférica son evidente los eritrocitos alargados, fusiformes o

en forma de barca, irreversiblemente drepanociticos (Ver fig.3).

Segun (Cela, y otros 2010), en la drepanocitosis la morfologia eritrocitaria es
generalmente normal al nacimiento mientras el porcentaje de HbS se mantiene
relativamente bajo. Las anomalias comienzan sobre los 6 meses de edad, con la
aparicion de células falciformes ocasionales, dianocitos* (ver fig. 4) y cuerpos de
Howell-Jolly® (ver fig. 5) (signos de hipoesplenismo). La mayoria de los nifios tienen

rasgos de hipoesplenismo al afio de edad, que con los eritroblastos circulantes y las

4 Eritrocitos con un exceso de superficie, que se pone de manifiesto por la presentacién de un area
central de mayor contenido hemoglobinico, la cual al microscopio aparece densamente tefiida y
rodeada por un halo palido sin pigmentar.

5 Remanentes nucleares intraeritrocitarios que se observan en el frotis de sangre periférica tras
postesplenectomia, en la atrofia esplénica, anemias megaloblasticas y hemoliticas.



células falciformes van siendo mas habituales segun pasa el tiempo. Estos
eritrocitos drepanociticos representan hematies irreversiblemente falciformados que
no corrigen su forma con la exposicion al oxigeno atmosférico. Existe policromasia y

en algunos casos microcitosis e hipocromia.

Tanto la anemia como la estasis vascular dan lugar a los cambios grasos inducidos

por la hipoxia en el corazén, en el higado y en los tubulos renales.

La hiperplasia compensadora de los progenitores eritrocitoides es distinguible en la
médula; de hecho, la proliferacion celular a menudo causa resorcion 6sea y formacion
secundaria de hueso nuevo, lo que hace que los huesos malares sean prominentes y
conduce a cambios en la bodveda craneal. Por otro lado, puede aparecer

hematopoyesis extramedular en el higado y el bazo.

La congestion de la pulpa roja producto del atrapamiento de los eritrocitos
drepanociticos, explica por qué en los nifios, se presente esplenomegalia moderada.
No obstante, la eritroestasia esplénica cronica produce dafio hipéxico e infartos, que,
a largo plazo, reducen el bazo a un resto de tejido atrofico inutil, proceso denominado
autoesplenectomia, que se completa en la edad adulta.

Todos los 6rganos como huesos, higado, rifion, retina, encéfalo, pulmoén y piel,
pueden verse afectados por la congestion vascular, la trombosis y el infarto. Como
consecuencia de su flujo sanguineo tan lento y de la elevada tasa metabdlica, la
médula dsea es particularmente propensa a la isquemia, Al igual que sucede en otras

anemias hemoliticas, es comdn encontrar hemosisderosis y litiasis biliar.

En la forma doble heterocigota HbSC, la morfologia eritroide no muestra frecuentes
células falciformes tipicas, siendo mas comunes las células en forma de barco.
Ocasionalmente las células pueden contener cristales de HbC, y aproximadamente la
mitad de los pacientes muestra poiquilocitos® caracteristicos que no se ven en la
anemia de células falciformes o en la hemoglobinopatia C. La HbC copolimeriza y
cocristaliza con la HbS, la desoxigenacién favorece la polimerizacién tipo HbS y la
oxigenacion favorece la cristalizacion tipo HbC, y parece probable que la formacion

de tales poiquiilocitos SC sea el resultado de ambos procesos simultaneamente en el

6 Eritrocitos con diferentes formas.



hematie. Es menos frecuente la policromasia’, normoblastemia y los signos de
hipoesplenismo, observandose frecuentes dianocitos y mas frecuentes hematies
contraidos irregularmente. (Cela, y otros 2010)
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Figura 3. Drepanocitos, células falciformes
Obtenido de Robbins. Patologia humana, 9na edicion
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Figura 4. Dianocitos. Obsérvese la pérdida de la Figura 5. Cuerpos de Howell-Jolly. Obsérvese
zona palida central, sustituida por un area pequefia (flechas) inclusiones basdfilas intraeritrocitarias

de mayor contenido hemoglobinico. caracteristicas de los Cuerpos de Howell Jolly.

Obtenido de (Merino 2014) Obtenido de (Carrillo, y otros 2008)
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Figura 6. Drepanocitosis: frotis de sangre periférica.

Se observan drepanocitos, poiquilocitos, dianocitos, cuerpos de Howell Jolly.
(B imagen con mayor aumento que A)

Obtenido de Robbins. Patologia humana, 9na edicién

7 Numero elevado de eritrocitos jovenes que en el frotis de sangre periférica presentan una azul
pélida debido a su alto contenido de ribosomas.



2.6. Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas de la drepanocitosis son consecuencia de sus tres
procesos fisiopatoldgicos principales ya mencionados: anemia hemolitica crénica,
vasooclusion en los diferentes 6rganos y asplenia funcional que determinada una alta
predisposicion a las infecciones por microorganismos encapsulados como el

Neumococo.

La drepanocitosis es asintomatica hasta los 6 meses de edad. Desde su inicio, la
enfermedad sigue una evolucion inexorable, con numerosas crisis bruscas, en su
mayoria de tipo vaso-oclusivo o con dolor. Usualmente el paciente sin crisis presenta
palidez, ictericia, esplenomegalia, peso bajo por la hipoxia y tienen un hematocrito de
entre el 18% y el 30%. (Kumar, Abbas y Aster 2013)

(Ayala, Gonzalez y Tarud 2016) Describe las manifestaciones mas frecuentes de la

drepanocitosis:
Crisis de dolor 6seo.

Es la principal manifestacion de esta enfermedad, su intensidad, duracién y

caracteristicas son variables y afectan a varios huesos a la vez.

Es la manifestacion de la isquemia medular secundaria a vasooclusion adyacente,
pues, la médula ésea roja es reemplazada por tejido fibroso que es adaptable a estas

situaciones de hipoxia tisular.

La dactilitis, constituye la primera manifestacion en el lactante y se caracteriza por
edema del dorso de las manos y/o pies, derrame articular, dolor, fiebre y disminucion

de la movilidad por el compromiso de las falanges.
Sindrome de térax agudo (STA).

Se caracteriza por dolor toracico asociado a tos y disnea, fiebre, distrés respiratorio,
hipoxemia, e infiltrados pulmonares en la radiografia. Las etiologias mas frecuentes
son: infecciones por bacterias atipicas (micoplasma y clamydia), parvovirus B19 y
otros virus; embolizacion grasa secundaria a necrosis de la médula 6sea posterior a
una crisis vaso-oclusiva; trombosis pulmonar; y/o un infarto costal. Es comun que se
presente en la primera década de vida, entre 1y 7 afios y constituye la segunda causa

de muerte en los nifios.



Dolor abdominal agudo.

Puede manifestar el resultado de una vasooclusién en algun érgano abdominal,
como isquemia intestinal, infarto hepético o de nédulo linfatico, necrosis papilar renal
y costal. También puede deberse a una colelitiasis, producto de la mayor formacion

de bilirrubina asociada a la hemolisis crénica.
Secuestro esplénico.

Ocurre frecuentemente entre los 6 y 24 meses de edad. Se presenta como una
esplenomegalia producto del atrapamiento de grandes cantidades de sangre en el
bazo. Inicialmente se manifiesta con dolor abdominal, nauseas y vomitos. Este
secuestro esplénico disminuye progresivamente el flujo sanguineo sistémico

produciendo shock hipovolémico y la subsiguiente muerte del paciente.
Priapismo.

El 95 % de los episodios de priapismo en pacientes con drepanocitosis son de tipo
isquémico y se asocian a vasooclusion que provoca el estancamiento de sangre
dentro de los cuerpos cavernosos lo que genera un sindrome compartimental
caracterizado por hipoxia, acidosis e incremento de la presion dentro de estas
estructuras eréctiles. Su incidencia comprende un pico bimodal con una edad de
comienzo entre 5y 10 afios en los nifios y entre 20 y 50 afios en los adultos. Son mas
frecuentes temprano por la mafiana, aunque pueden ocurrir también mientras el

paciente duerme o mantiene actividad sexual. (Roque 2016)
Asi mismo, las complicaciones mas comunes que se presentan comprenden:
Infecciones severas.

Constituyen la primera causa de muerte en nifios con este trastorno
hematopoyético, pues como consecuencia de la asplenia funcional, tienen un alto
riesgo de adquirir infecciones por bacterias encapsuladas como el neumococo,
haemophilus y meningococo. En los primeros 5 afos de vida, el riesgo de enfermedad
neumocdcica es muy alto, siendo asi la sepsis neumocdcica la causa mas frecuente
de muerte en pacientes con drepanocitosis. Ademas, los pacientes pediatricos
también tienen mayor riesgo de sufrir infecciones por estafilococo aureus,

estreptococo viridans, E coli. y salmonella.



Crisis aplasica eritroide.

Es la reduccién brusca de la produccién de eritrocitos en la médula 6sea, que puede
persistir hasta por 10 a 14 dias. Por lo general se asocia a infeccion por Parvovirus
B19. Se caracteriza por una hemoglobina usualmente inferior a 5gr., y que puede
descender hasta 1gr., con reticulocitopenia, y recuento de leucocitos y plaquetas

normales.
Enfermedad cerebrovascular.

Es la principal causa de morbilidad. Se produce por el dafio que el eritrocito
falciforme causa en la intima vascular, que desencadena la proliferacion de
fibroblastos y musculo liso, lo que disminuye el lumen vascular, dejando zonas
cerebrales isquémicas. En la mayor parte de los casos esta vasooclusion ocurre en
las arterias carétida interna y en la cerebral media izquierda. Los picos maximos de
incidencia comprenden pacientes entre los 2 y 8 afios y pacientes >50 afios. Puede

haber episodios asintomaticos o infartos silenciosos en un 20-30% de los pacientes.
2.7 Diagnéstico

El diagndstico temprano permite un mejor manejo de la enfermedad, sobre todo en

la edad pediatrica y disminuye o evita que se presenten las complicaciones tardias.

El diagnadstico inicia con un hemograma que muestra una anemia de tipo hemolitica:
normocitica normocrémica, usualmente leucocitosis y trombocitosis, asociados a

reticulocitosis.

Al realizarse un frotis de sangre periférica, se encuentra policromatofilia,

normoblastos, células falciformes y dianocitos. (Revisar Anatomia Patoldgica)

El dnico método diagnostico que permite confirmar la enfermedad es la
electroforesis de hemoglobina, que es una técnica de laboratorio disefiada para el
pesquisaje® masivo de hemoglobinas anormales, pues permite diferenciar con

precision las presencias de hemoglobinas S, Ay C.

A continuacién, en base a (Cela, y otros 2010) se muestra el diagndstico diferencial

segun el hemograma y la electroforesis de Hb entre la drepanocitosis (forma

8 Busqueda, indagacion.



homocigota) y las otras formas de presentacion de estas hemoglobinopatias

asociadas a la HbS:
Hemograma

En la forma homocigota, la hematimetria es normal al nacimiento. Durante el primer
aflo de vida, segun la HbF es reemplazada por HbS, existe una caida de la
hemoglobina total con anemia y reticulocitosis que duraran toda la vida. La
concentracion de Hb en adultos suele variar entre 6-10 g/dL mientras que la
reticulocitosis oscila entre 5-20%, y no aumenta en proporcion con la progresion de la
anemia, debido a que la HbS tiene menor afinidad por el oxigeno que la HbA y su
repercusion sobre la eritropoyesis es menor que la esperada segun la cifra de Hb.
Existe aumento de la bilirrubina plasmatica no segmentada, con aumento de LDHy a
menudo hiperuricemia, asi como haptoglobina® baja. Puede existir neutrofilia. La cifra
de leucocitos se correlaciona con la frecuencia de sindrome toracico agudo (STA) y
es factor predictivo de muerte precoz. Las plaquetas estan elevadas y con aumento
de formas grandes, ambos datos atribuibles a hipoesplenismo. Los estudios de
supervivencia eritroide muestran una vida media de 7-14 dias, que puede ser menor
si existe esplenomegalia. En caso de ferropenia asociada se produce considerable
mejoria de la vida media eritroide, con disminucion de bilirrubina y LDH. EI VCM por

lo general es normal.

En el rasgo falciforme, la morfologia eritrocitaria, los indices corpusculares, los

reticulocitos, asi como la cantidad de hemoglobina total son normales.

En la HbS-B-talasemia la anemia es mas leve que en la forma homocigota, variando
la Hb desde 5 g/dL al rango normal. La distribucién de la hemoglobina total es bimodal,
siendo mas alta en los pacientes con HbS-B+-talasemia que en los casos HbS-B°-
talasemia, con valores promedio de 10.7 y 8.5 g/dL respectivamente. Existe reduccion
de VCM, HCM y CHCM, también con distribucion bimodal, con valores promedio de
VCM de 72 y 69.8 fL, con HCM de 22.6 y 20.1 pg, y CHCM de 31.5 y 28.8 g/dL,
respectivamente para las formas HbS-B+-talasemia y HbS-B°-talasemia, siendo los
valores promedio de los indices eritrocitarios mas bajos para ambos grupos que en

las formas homocigotas. Existe reticulocitosis.

° Proteina plasmatica producida en el higado que se une a la hemoglobina libre de la sangre y forma
un complejo que se elimina de la circulacion (se destruye y se recicla).



En la forma doble heterocigota HbSC, la hemoglobina total es mas alta que en la
forma homocigota (HbSS), desde 8 g/dL hasta el limite superior del rango normal. El
VCM es menor que en la HbSS, con promedio alrededor del limite inferior de la
normalidad, HCM es similar y CHCM es mas elevado a causa de un mas alto
porcentaje de células hiperdensas. La reticulocitosis suele ser menos elevada que en
la HbSS, con un promedio de 3-6%. Las plaquetas y los leucocitos estan elevados,

pero en menor medida que en la HbSS.

A continuacion, se resumen los principales datos diagndsticos diferenciales para
los distintos sindromes falciformes asociados a la HbS de acuerdo a la clinica y al

hemograma del paciente:

SINDROME Clinica Hb (g/dl) [ VCM (fl) | RET %
Homocigoto Severa 6-9 80-100 5-30
Rasgo falciforme Asintomatico 12-15 80-94 0.5-2
HbS-B°-talasemia Moderada-severa 7-10 60-75 3-20
HbS-B+-talasemia Leve-moderada 9-15 70-80 2-6
Doble heterocigota HbSC Leve-moderada 9-15 70-85 2-6

Tabla 1. Sindromes falciformes, severidad clinica y caracteristica
Obtenido de (Ayala, Gonzalez y Tarud 2016)

Electroforesis de hemoglobina.

El diagndstico en la forma homocigota requiere demostrar la HbS, HbA2 y HbF, con
la HbS como Unica hemoglobina variante. Debido a que hasta los seis meses de vida
no se ha hecho el cambio de HbF por HbS, la electroforesis de los neonatos con
anemia falciforme suele mostrar predominio de HbF, siendo la HbS una pequefa parte
de la hemoglobina total, y no se detecta HbA. A veces solamente se observa HbF, por
lo que resulta necesario para el diagnéstico repetir el estudio cuando el lactante tiene
algunos meses de edad. La caida postnatal de HbF es mas lenta en lactantes con
anemia falciforme que en bebés normales, con niveles promedio de alrededor del 20%

al afo de edad.

En el adulto con anemia drepanocitica, la electroforesis de Hb debe mostrar HbS,
HbF y HbA2, constituyendo la HbS el 90-95% de la hemoglobina total. Hay ausencia
de HbA. La HbA2 puede encontrarse en cantidades normales o ligeramente elevadas,
variando del 2% al 4%. La HbF habitualmente es del 5-10%.



En los pacientes con la forma heterocigota de la enfermedad drepanocitica (rasgo
falciforme), la HbA se encuentra en un 60% mientras que la HbS en un 40%. El % de

HbA2 puede estar ligeramente elevado.

En pacientes con HbS-B°-talasemia no existe HbA, mientras que en los HbS-B+-
talasemia la cantidad de HbA varia entre el 5-30%. La HbA2 suele estar elevada,
habitualmente 3.5 - 7%.

En pacientes con doble heterocigota HbSC, la HbS y HbC se encuentran en
proporciones iguales. La HbF puede ser normal o levemente elevada (1.1-3.3%),
significativamente superior en mujeres que en varones. La informacion sobre la HbA2

es escasa al migrar con la HbC en las electroforesis de Hb a pH alcalino.

A continuacion, se resumen los criterios diagndsticos diferenciales para las distintas

formas de la enfermedad drepanocitica de acuerdo a la electroforesis de Hb:

SINRETE Genotipo HbA HbS HbF | HbA2 | HbC
% % % % %
Normal AA 95-98 0 <2 <3.5 0
Homocigoto SS 0 80-95 | 2-25 | <3.5 0
Rasgo falciforme AS 50-60 | 35-45 <2 <3.5 0
HbS-B°-talasemia SpR° 0 80-92 | 2-15 | 3.5-7 0
HbS-B+-talasemia Sp* 5-30 | 65-90 | 2-10 | 3.5-6 0
Doble heterocigota HbSC SC 0 45-50 | 1-5 ** 45-50

Tabla 2. Diagnéstico diferencial para sindromes de células
falciformes segun la electroforesis de Hb.
Obtenido de (Cela, y otros 2010)

2.8 Tratamiento

Las medidas terapéuticas existentes estan orientadas tanto a tratar las
manifestaciones clinicas que incapacitan al paciente como a evitar el desarrollo de las
complicaciones en el curso de la enfermedad. La mayoria de estas terapias, como las
farmacoldgicas tienen como finalidad interrumpir el proceso de polimerizacién de la
HbS, las otras opciones médicas son de soporte como la trasfusion sanguinea y por
altimo pero las mas precisa es el trasplante de médula 0sea o de células
hematopoyéticas madres, que constituye la Unica cura definitiva para la

drepanocitosis.



Medidas farmacologicas
1. Hidroxiurea.

Es la medida terapéutica farmacologica mas utilizada. Segun (Valverde 2004) su
mecanismo de accién se basa en aumentar la sintesis de HbF a través de la
disminucién de la diferenciacion terminal de las células madres eritropoyéticas, lo cual
aumenta la supervivencia de los eritrocitos circulantes y disminuye las crisis
drepanociticas. Otros efectos mediatos son la hidratacion celular, aumento de oxido
nitrico y disminucién de la adhesividad del eritrocito al endotelio vascular. Sin

embargo, también produce una disminucion de los leucocitos y plaquetas circulantes.

El uso de este farmaco tiene como finalidad mejorar las crisis de dolor por episodios
de crisis vaso-oclusivas, evitar la recurrencia de eventos pulmonares (sindrome
toracico) y disminuir tanto las complicaciones clinicas como sepsis, secuestro
esplénico, la necrosis avascular, colelitiasis; asi como las disfunciones orgénicas del

bazo, rifién y cerebro.
Es por eso, que las indicaciones para su utilizacion segun son:

o Tres o mas eventos vaso-oclusivos severos en 1 afio y que usualmente
ameriten hospitalizacion.

o Prevencion de un STA recurrente.

o Priapismo persistente sin respuesta a manejo convencional.

o Prevencion de enfermedad cerebrovascular (ECV).

Sin embargo, es preciso sefialar que alrededor de un 40% de los pacientes no
responden o presentan fallo organico progresivo a pesar del uso de hidroxiurea, por

lo que, en estos casos, se deben utilizar otras opciones terapéuticas.

La toxicidad, aunque no es frecuente, se sospecha cuando los neutréfilos son
<1000/mm3, plaquetas <80000/mm3, caida de hemoglobina 2 gr/dl y reticulocitos
<80000 /mma3. Por otro lado, se han registrado efectos teratdgenos y efectos adversos
en el crecimiento y desarrollo, caida del cabello, cambios pigmentarios en piel,
alteraciones gastrointestinales y reduccion de conteo esperméatico y motilidad. (Ayala,
Gonzalez y Tarud 2016)



2. Analgésicos.

Las crisis dolorosas se tratan con administracion de analgésicos, en general
opiaceos. La morfina IV, continua o en bolo, es util y segura. Durante las crisis, el dolor
y la fiebre pueden persistir hasta por 5 dias. Los medicamentos antiinflamatorios no
esteroides (AINE) a menudo son Utiles para reducir los requerimientos de opioides;
sin embargo, deben usarse con precaucion en pacientes con enfermedad renal.
(Braunstein 2017)

3. Antibidticos.

A los pacientes con infecciones bacterianas graves o sindrome toracico agudo se
les debe de administrar inmediatamente de su diagndstico antibiéticos de amplio

espectro.
Transfusién sanguinea

La transfusion sanguinea en los pacientes con drepanocitosis disminuye la
concentracion de HbS por hemoglobina normal, lo cual disminuye las complicaciones
de las crisis vaso-oclusivas, y previene las isquemias cerebrales, el sindrome toracico

agudo, la falla para progresar y la disfuncién esplénica.
Segun (Valverde 2004) existen diferentes modalidades de transfusion:

- La esporédica, que se realiza con el objetivo de aumentar el nivel de hemoglobina
y disminuir el porcentaje de eritrocitos drepanociticos.

- La cronica, que esta orientada a disminuir el porcentaje de HbS y mantenerlo por
debajo del 30%; con lo cual se puede reducir la cantidad de células eritrocitarias
deformes y los efectos colaterales de las mismas como la vasooclusion

desencadenadora de accidentes cerebrovasculares.

Las indicaciones especificas para su realizacion en los casos agudos comprenden:
el secuestro esplénico agudo, la crisis aplasica, la presencia de signos o sintomas
cardiopulmonares (como insuficiencia cardiaca con alto gasto cardiaco, hipoxemia
con PO2 65 mm Hg), el preoperatorio, el priapismo y los eventos potencialmente
fatales en los que seria beneficioso un mejor aporte de oxigeno como sepsis, infeccion

grave, sindrome toracico agudo, accidente cerebrovascular, isquemia organica aguda.



Sin embargo, la transfusion no es util durante una crisis dolorosa no complicada.

Durante el embarazo, si puede requerirse. (Braunstein 2017)

Por otro lado, la enorme desventaja de realizar transfusiones es la sobrecarga de
hierro, lo cual sucede en pacientes transfundidos por mas de un afio. Para
contrarrestar este problema, hoy en dia se pueden mejorar los depdsitos de hierro con

el uso de desferroxamina, sin embargo, esta terapia tiene un costo muy alto.
Trasplante de médula 6sea (TMO)

El trasplante de médula 6sea (TMO) es el Unico tratamiento definitivo para la
drepanocitosis. En un inicio se realizaba s6lo en pacientes drepanociticos que
presentaban dafio cerebral o sindrome toracico recurrente, sin embargo, hoy en dpia
constituye la mejor opcion terapéutica para aquellos pacientes que se estiman van a

tener un curso muy agresivo de la enfermedad.

Para el procedimiento se requiere de un donante compatible, como un hermano,
que obviamente, se compruebe que no tenga rasgo genético alguno que predisponga
este 0 cualquier otro trastorno hematopoyético. La supervivencia post-trasplante en

donadores de hermanos haploidénticos es de un 93%.

En la actualidad, los criterios de seleccion para TMO, son pacientes con HbSS, Hb
SC, HbS-talasemia. Deben ser pacientes menores de 16 afios, tener un donador
relacionado HLA idéntico; y segun (Cantalejo 2005) debe cumplir por lo menos una de

las siguientes indicaciones:

o Algun episodio de ACV agudo previo y/o alteraciones en la funcion
neuropsicolégica con RMN cerebral anormal.

o Sindrome de térax agudo recurrente o enfermedad pulmonar crénica.

o Crisis de dolor invalidante o recurrente (> 3 ingresos en 3 afios).

o Aloinmunizacién® (2 o mas anticuerpos) en pacientes que tienen indicacion
de hipertransfusion.

o Nefropatia moderada.

o Retinopatia proliferativa bilateral con afectacion visual importante en un ojo.

10 Aparicién de anticuerpos en un organismo que ha recibido un antigeno procedente de un individuo
de la misma especie.



A pesar que los resultados actuales de este tratamiento son de una tasa de
supervivencia de un 94% y de curacion de un del 80-85%, acceder a esta opcion
terapéutica puede resultar muy costoso para muchas personas y/o muy complejo de
encontrar un donante compatible, y ademas debido a los riesgos asociados, aquellos
pacientes con complicaciones avanzadas de la enfermedad no podran someterse a
este trasplante.



3. CONCLUSIONES

La drepanocitosis constituye un complejo trastorno hematopoyético congénito, en
donde tanto la morfologia como la supervivencia y la funcion eritrocitaria estan muy
vulneradas, pues debido a una alteracidbn génica se sintetiza una hemoglobina
defectuosa que al polimerizarse deforma al eritrocito, dandole un aspecto semilunar o
de una hoz, que lo hace fragil y menos adaptable a su paso por el lumen de la

microvasculatura periférica.

Esta enfermedad es muy prevalente en los individuos afrodescendientes, pero no
exclusiva de paises con ese Unico grupo poblacional, pues debido a los desplazamientos

migratorios es posible encontrar casos no aislados en cualquier parte del mundo.

Las consecuencias fisiopatologicas de este trastorno no solo giran en torno a la
anemia hemolitica resultante de la temprana hemdlisis de estas células deformes, sino
que, principalmente radica en las crisis isquémicas que enfrentan los tejidos periféricos
a causa de la obstruccion de los eritrocitos en la luz vascular, y en la mayor
susceptibilidad a infecciones producto de una pérdida funcional del bazo, lo que justifica
tanto las manifestaciones clinicas mas comunes, asi como las principales

complicaciones de la enfermedad.

Como toda anemia, su sospecha inicia desde la clinica con la astenia y se sustenta
con la analitica sanguinea en donde se comprueba su estado hemolitico normocitico y
normocrémico, sin embargo, el Unico método para averiguar su etiopatogenia es la
electroforesis de la hemoglobina, en donde al encontrarse la presencia de un 80-90%
de HbS (la responsable de la enfermedad) en lugar de HbA (hemoglobina normal), se
confirma su estado drepanocitico homocigoto.

De acuerdo a cada manifestacion o complicacion clinica se le puede ofrecer al
paciente un determinado tratamiento, sin embargo, la unica medida terapéutica capaz
de frenar la progresion de la enfermedad y restaurar el estado hematopoyético del
paciente es el trasplante de médula ésea, el cual otorga una supervivencia a la
drepanocitosis que sobrepase al 80%. No obstante, existen muchos pacientes
pertenecientes a regiones donde la prevalencia es alta, que no cuentan con los recursos
econdmicos necesarios para acceder a este tratamiento, por lo que, aunque es la opcion
mas definitiva, el trasplante de médula ésea, no siempre es la alternativa a seguir para

todas las personas con drepanocitosis.
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