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RESUMEN

El conocimiento acerca del riesgo de tener un hijo con sicklemia es necesario para
que las parejas interesadas puedan informarse y asumir una conducta
reproductiva. El diagndstico prenatal es posible si el riesgo es detectado antes de
la concepcion o temprano en el embarazo. La anemia falciforme es un grupo de
trastornos hereditarios en los que lo glébulos rojos adquieren forma de hoz. Las
células mueren antes de tiempo, lo que deja una escasez de glébulos rojos
saludables (anemia falciforme) y puede obstruir la irrigacién sanguinea, causando
dolor (crisis drepanocitica).
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genético, enfermedad genética, programa, prevencion, alto riesgo, riesgo
preconcepcional, educacion.



INTRODUCCION
Los pacientes con anemia falciforme tienen una hemoglobina anormal que se
llama hemoglobina S, que en determinadas circunstancias deforma al glébulo rojo,
lo que origina anemia, dolor en las articulaciones, los huesos y lesiones en
algunos organos. (1)
Las parejas estardn en mejores condiciones de adoptar una conducta reproductiva
para esta enfermedad genética, si tiene conocimientos acerca del riesgo para la
misma y sus caracteristicas, tales como: severidad, pronostico, tratamiento, cura 'y
calidad de vida. La falta de suficientes conocimientos sobre esta enfermedad
dificulta la prevencion, de ahi que la necesidad de comprension se hace extensiva
a los planificadores de atencién sanitaria, médicos, enfermeros, maestros,
activistas sociales relacionados con la salud, pacientes y poblacién en general.
Existen paises que refieren dificultades de informacion y aceptacion del
diagndstico prenatal, tanto por desconocimiento como por creencias y costumbres.
También debemos decir que no es una enfermedad universal, Africa desde
tiempos remotos ha sido asolada por una enfermedad terrible denominada malaria
o paludismo, que es causa comun de muerte en edades temprana de la vida, es
originada por un parasito. Los eritrocitos que contienen hemoglobina S son méas
resistentes a dicho parasito causal y por ello las personas que portan esta
mutacion sin padecer la sicklemia sobreviven mas a la malaria, lo que les permite
llegar a la edad fértil. Se cree que esto ha proporcionado una ventaja selectiva a
estas personas portadoras del gen anormal y que provoca que se transmita a las
generaciones subsiguientes tanto de origen africano cono asiatico. Por lo tanto es
una enfermedad que padecen individuos de la raza negra o que tengan
antepasados de esta. Predomina en el Africa Ecuatorial y fue traida a América por
el comercio de esclavos. No hay diferencias entre uno y otro sexo.(2)



DESARROLLO

La sicklemia es una enfermedad hereditaria con patron de herencia autosémica
recesiva y genética, ya que el enfermo hereda la hemoglobina anormal (s) del
padre y la madre; definida por la presencia de hemoglobina (Hb) falciforme (HbS)
en los eritrocitos. Los individuos heterocigotos o portadores de HbS tienen el
llamado “rasgo falciforme” (fenotipo AS), una condicion generalmente benigna y
asintomatica. Los individuos homocigotos o heterocigotos compuestos (o doble
heterocigotos) tienen enfermedad sintomatica con 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:

» HbSPB+talasemia

= HbSBOtalasemia

» Enfermedad falciforme

» Otras hemoglobinopatias (HbSDPunjab, HbSOArab u otras)(3)
La sustitucion de un unico nucleoétido en el codon 6 del gen de la globina B resulta
en el cambio del glutamico original por valina. Generalmente, los enfermos con
HbSS y SB0-talasemia presentan mas afectacion que el resto de los fenotipos. Sin
embargo, la variabilidad en la expresion clinica es muy marcada y dificilmente
predecible. La enfermedad falciforme SC puede tener las mismas complicaciones
pero generalmente es mas leve y mas tardia en sus manifestaciones.

Las manifestaciones de esta enfermedad se producen debido a las alteraciones
estructurales de la hemoglobina que conlleva a fragilidad y la inflexibilidad de los
glébulos rojos drepanociticos cuando son expuestos a deshidratacion, infeccion o
suministro deficiente de oxigeno, que causan oclusion vascular y aumento de la
viscosidad sanguinea. Los sintomas de esta enfermedad son mas severos durante
periodos llamados “crisis drepanociticas" y aunque este es un padecimiento que
esta presente al nacer, por su caracter hereditario, los sintomas no suelen
manifestarse hasta después de los 4-6 meses de edad y se caracterizan por la
aparicion de crisis vasoclusivas (CVO), dolorosas y recurrentes con predisposicion
a infecciones severas. En el nifio pequefio es frecuente la crisis de secuestro
esplénico, que puede conducir a la muerte si no se trata rapidamente.

En relacion con la clinica de las anemias hemoliticas, es comudn la palidez por la
anemia, la ictericia por aumento de la bilirrubina indirecta secundaria a la hemolisis
temprana y la esplenomegalia. La ictericia no es un hallazgo constante en la
hemolisis, asi como la esplenomegalia, la cual estara presente en relacién con el
tipo de hemolisis. La asplenia funcional, la cual predispone a la infeccion, y es una
causa importante de muerte en la edad pediatrica, la aplasia eritroide y las
complicaciones 6rgano - especificas, que disminuyen la calidad de vida y
predisponen a mayor mortalidad. (4)



APLASIA PURA TRANSITORIA ERITROIDE: Es el freno en la produccién de
globulos rojos a nivel medular, asociado a infeccion generalmente por parvovirus
B19 y se presenta a cualquier edad. Se caracteriza por disminucién brusca de la
Hb, usualmente inferior a 5 gr, y puede descender hasta 1 gramo, con reticuloci-
topenia. El recuento de leucocitos y plaquetas son normales. Esta puede persistir
por 10 a 14 dias; su manejo es la observacion, el acido folico para prevenir la
megaloblastosis y la transfusion, si se requiere.

SECUESTRO ESPLENICO: Se presenta entre los 6 y 24 meses de edad,
usualmente puede ser fatal. Se caracteriza por esplenomegalia progresiva y masiva
con atrapamiento de grandes cantidades de sangre en el bazo, lo cual produce dolor
abdominal, nduseas y vomitos. El nivel de Hb puede caer bruscamente, seguido por
shock hipovolémico y muerte. En el hemograma hay anemia, y puede haber
trombocitopenia asociada. Se sospecha cuando aumenta la necesidad de
transfusion en forma repetida cada 30 a 45 dias, debido a que estos pacientes
requieren en promedio de 2 a 3 transfusiones al afio. La esplenectomia es el
tratamiento de eleccion si el episodio es mayor, asociado a falla multisistémica o
mas de dos episodios menores. (5)

CRISIS HIPERHEMOLITICAS :A pesar de ser una anemia hemolitica, estas crisis
han sido descritas asociandolas a infecciones y ciertos medicamentos, o durante
una crisis vaso-oclusiva severa, los cuales aumentan la destruccion del glébulo rojo,
con una marcada disminucion de la hemoglobina, reticulocitosis y exacerbacion de
la ictericia.

CRISIS VASO - OCLUSIVAS: Son las que generan las principales manifestaciones
y complicaciones de esta patologia. Entre las crisis 6seas encontramos la dactilitis,
gue es la primera manifestacion en el lactante y se caracteriza por edema del dorso
de manos y pies, dolor, fiebre, derrame articular, leucocitosis con neutrofilia,
disminucién del movimiento secundaria al compromiso de las falanges, llanto e
irritabilidad. Es mas comun en las estaciones frias y asociada a infecciones. Con el
tiempo el tejido medular rojo es reemplazado por tejido fibroso, el cual presenta
menos demanda de oxigeno y puede perdurar en situaciones de anaerobiosis. Por
la injuria continua aparecen los dedos marfanoides o bradidactilia, ademas de las
epifisis en cono y metéfisis con cavidades. Las crisis de dolor 6seo, caracteristicas
de esta patologia, son las mas frecuentes, representadas por la isquemia de la
médula 6sea. Afecta usualmente a huesos largos y también planos. Si hay fiebre,
se deben cultivos para descartar infeccion por Staphylococcus Aureus y Salmonella.
Cuando los dolores 6seos mejoran y de manera residual persiste dolor 6seo Unico
con o sin signos inflamatorios, podemos estar ante la presencia de una infeccién o
un infarto 6seo.

El tratamiento fundamental es la hidratacion, evitando la sobrecarga de volumen,
cuya tasa hidrica dependera del nivel de hemoglobina. Los dolores leves son
tratados con liquidos orales, acetaminofén e ibuprofeno.



Si el dolor es moderado a severo, es prioritaria la hospitalizacion para evitar mayor
isquemia tisular a 6rganos blancos, y su manejo incluye liquidos parenterales,
analgésicos por horario. No se debe suministrar analgésicos con dosis respuesta
si no se logra el control del dolor. Si es refractaria a este manejo, se debe
considerar la transfusion de hematies.

La necrosis avascular es mas frecuente en la cabeza femoral y en la segunda
década de la vida, aunque puede encontrarse en mufieca, y es menos comun en
los huesos tubulares largos. Hay reportes de osteonecrosis en el talus y calcaneo.
Es comun en los SS, hemoglobinopatias S-alfa talasemia y en la SC.

El diagndstico temprano se hace con la resonancia magnética, detectando los
cambios 6seos incipientes en pacientes asintomaticos o con poca clinica. El manejo
general inicialmente incluye ortopedia y reposo de la articulacion para limitar el
movimiento, antiinflamatorios no esteroideos y por udltimo descompresion vy
proétesis.(6)

SINDROME DE TORAX AGUDO (STA): Tiene su mayor incidencia en la
adolescencia y con la infeccidén son causas frecuentes de muerte y hospitalizacion.
Debe sospecharse ante dolor toracico, asociado a tos, disnea, fiebre, y es
indistinguible de una neumonia. Su etiologia mas frecuente en nifios son las infec-
ciones por Mycoplasma Pneumoniae, Chlamydia Pneumoniae, seguida por
Neumococo, Parvovirus B 19 y otros virus. Otras causas son la embolizacion grasa
secundaria a necrosis de la médula 6sea posterior a una crisis vaso-oclusiva, por
oclusion vascular pulmonar (trombosis in situ) y por hipoventilacion con hipoxemia
y vaso-oclusién subsiguiente como en el infarto costal o en la anestesia general.
Su tratamiento incluye hidratacion, analgesia, antibioticoterapia de amplio espectro
(cefalosporinas y macrolidos), oxigenoterapia, que puede requerir ventilacion
mecanica, broncodilatadores, dexametasona y transfusion o]
exanguinotransfusion(7).

DOLOR ABDOMINAL :El dolor abdominal es una manifestacion coman que puede
semejar un abdomen agudo quirargico. Puede producirse por obstruccion de vasos
mesentéricos o por infarto hepético, esplénico o de nédulos linfaticos. Otras causas
son la necrosis papilar renal, infarto vertebral y costal. Una causa importante es la
colelitiasis, que se puede presentar en edades tempranas. El dolor abdominal con
fiebre, ictericia obstructiva y aumento de enzimas hepéaticas lleva diagnosticar de
colestasis intrahepética. (8)

PRIAPISMO: Del griego Priapus, que era el dios de la fertilidad y la suerte. Es una
ereccion mantenida y dolorosa. Se produce por obstruccién del flujo de salida
venosa e ingurgitacion secundaria de los cuerpos cavernosos. La consulta a ur-
gencias se estima en un 30 %, aunque podria ser superior, sin embargo, en muchos
casos no consultan por prejuicio social. La ereccion fisiolégica es usual en la
madrugada por la deshidratacion y la acidosis, con aumento de la polimerizacion y
rigidez del eritrocito. Como factores predisponentes se encuentran la masturbacion,
infeccion y trauma local. Pueden ser episodios cortos, multiples e intermitentes
durante 3 horas, generalmente nocturnos, que aparecen como premonitorios de
episodios largos,



Su tratamiento es la hidratacion oral, analgésicos, micciones frecuentes, ejercicios,
bafios con agua caliente y el apoyo de urologia.

Los episodios prolongados mayores de 3 horas pueden ser concomitantes a
manifestaciones neurolégicas y cuando persisten mas de 4 horas pueden generar
injuria irreversible y disfuncion sexual. Su tratamiento es intrahospitalario con liqui-
dos endovenosos, analgesia, aspiracion del cuerpo cavernoso, seguido de irrigacion
con adrenalina (1:1.000.000), o incluso una infusion con fenilefrina y un agente alfa
adrenérgico. Considerar la exanguinotransfusion si persiste, la cual se ha asociado
a eventos neurolégicos. Si continla se debe realizar derivacion cavernosa -
esponjosa o cavernosa - safena. Se han descrito farmacos que eviten la recurrencia
temprana, como la pseudoefedrina, hidroxiurea, inyecciones de leuprolide, ademas
de un protocolo de transfusiones por 6 a 12 meses. (9)

ENFERMEDAD CEREBRO-VASCULAR (ECV): Aunque frecuente, no tiene una
alta mortalidad, pero sus secuelas generan deterioro de la calidad de vida. Se
produce por el dafio de la célula falciforme a la intima vascular, lo cual genera
proliferacion de fibroblastos y musculo liso, lo cual se produce estrechez del lumen
de las arterias cerebrales, y esto, un aumento de la velocidad de flujo, dejando
zonas isquémicas con posterior revascularizacion. Esta angiogénesis posterior se
denomina enfermedad de moyamoya, la cual se confirma con la angioresonancia
de cerebro. Los vasos mas comprometidos son la arteria carétida interna y la
cerebral media izquierdas. Pueden haber episodios asintomaticos o infartos
silenciosos en 20 a 30 %, que se diagnostican por resonancia magnética de cerebro,
porque son microvasculares, y el doppler transcraneal (DTC) no es util, debido a
gue este Ultimo detecta en mayor proporcion las macrovasculopatias.

Los sintomas incluyen cefalea, convulsiones, hemiparesia, alteracion en la marcha,
habla, del estado mental y cognitivo. Puede haber recuperacion motora, pero el
déficit neurocognitivo habitualmente persiste.

Su tratamiento es la exanguinotransfusion automatizada (eritrocitoaféresis) o
manual (flebotomias) para reducir la Hb S un 30 % o menos y elevar la Hb a 10
gr/dl. Si no es posible lo anterior, realizar la transfusion de eritrocitos para alcanzar
el mismo nivel de Hb. Por tener recurrencia elevada, el paciente debe ingresar a
transfusiones cronicas de manera indefinida y debe acompafiarse de rehabilitacion.
Otras alternativas son la estimulacion de la Hb fetal, trasplante de precursores
hematopoyéticos y revascularizacion. Para evaluar el riesgo y prevenir la enferme-
dad cerebrovascular isquémica se utiliza el Doppler Transcraneal, el cual mide la
velocidad del flujo en las arterias cerebrales grandes y debe realizarse
peribdicamente entre los 2 y 16 afios. Su valor normal es de 170 cm/seg 0 menor.
Velocidades inferiores a 70 cm/seg indican estenosis severa y riesgo aumentado de
ECV.

Se detecta a través de las pruebas prenatales que habitualmente se realizan
durante el embarazo.

Para el diagndstico también es de utilidad la prueba de ciclaje con metabisulfito de
sodio mediante la cual se evidencia la presencia de globulos rojos en forma de
media luna (drepanocitos). La prueba confirmatoria es la electroforesis o
separacion cromatogréafica de Hb en pH alcalino11-13. También estan disponibles
actualmente la cromatografia liquida de alta resolucion y el analisis del ADN.(10)



TRATAMIENTO Y SOLUCIONES

Aun no hay un tratamiento curativo.

Existen potenciales tratamientos basados en la fisiopatologia, pero la evidencia es
escasa:

* Transfusion: debe meditarse su uso para limitar el aumento de Hb y la
hiperviscosidad.

« La HbF impide tanto la cristalizacién de la HbC como la polimerizacion de la
HbS, por lo que el aumento de HbF es una posible diana terapéutica.

* Flebotomia: reduce la viscosidad sanguinea y produce ferropenia. La herencia de
deleciones a talasemia disminuye también la polimerizacién de HbS, y modula la
gravedad de la enfermedad SC. La ferropenia imita el rasgo alfa talasemia
disminuyendo la produccion de alfa globina, lo que justificaria la flebotomia en
HbSC, pero en nifios la restriccion de hierro limita esta intervencion por el riesgo
ya de por si alto que tienen basalmente de lesion neurocognitiva.(11)

El tratamiento recomendado es:

* Profilaxis con Penicilina hasta los 5 afios de vida.

* Inmunizaciones con vacunas multivalentes igual que en SS.

* Profilaxis de osteopenia con vitamina D.

* Valorar esplenectomia si secuestro esplénico recurrente.

* Transfusion preoperatoria en algunas circunstancias, aunque con baja evidencia:
dolor refractario, sindrome toracico, otras complicaciones y cirugias en las que se
prevea acidosis, deshidratacion e hipoxia tisular, como en cirugia cardiaca. Puede
reducirse incluso la suma de HbS y HbC a menos del 30%-50% (segun el riesgo
del procedimiento quirdrgico) con exanguinotransfusion manual o por aferesis, que
favoreceria evitar el aumento de Hb derivado de una transfusion simple.

* Hidroxiurea para mejorar algunas complicaciones como la hipostenuria,
recurrencia de sindrome toracico u otras, aunque con baja evidencia. Se
recomienda a dosis bajas de 20 mg/Kg/dia, aunque esta pendiente de resultados
un ensayo a maxima dosis tolerada en nifios. Su uso en adultos es frecuente,
sobre todo en pacientes con hematocritos bajos. Existe una recomendacion en
adultos para iniciar hidroxiurea si Htc<35%, y flebotomia si Htc>35%, afiadiendo a
esta ultima hidroxiurea si HbF basal es mayor del 2%.

* Flebotomia terapéutica es discutida para reducir trombosis, y desaconsejada en
nifios en desarrollo. En adultos se usa para disminuir el hematocrito por debajo de
35%.

 Tratamiento de las complicaciones agudas igual que en SS.

* Informacion temprana sobre consejo genético y opciones de anticoncepcion,
valorando el riesgo aumentado de trombosis que tienen.(12)

En Cuba existe desde 1983 un programa de diagndstico prenatal; se realiza
electroforesis de hemoglobina a la embarazada y si es AS se practica este
examen a su pareja. De ser este también AS, se hace el estudio del ADN en
células del liquido amnidtico y de esta manera es posible prevenir el nacimiento de
un nifio enfermo.

Estos pacientes deben evitar el ejercicio fisico, el frio y el calor excesivos y la
deshidratacion por cualquier causa, pero pueden llevar una vida socialmente util.
Para el seguimiento del paciente se recomienda estudios en forma periddica.



CONCLUSIONES:

La aceptacion de la enfermedad no es igual para todas las familias, y es un hecho
a tener en cuenta. Es importante insistir en las mejoras en el manejo de la
enfermedad en el momento actual y animar a continuar un seguimiento cercano
como garante de la mejor evolucién. Hay que insistir en el tratamiento y el
seguimiento en los periodos libres de sintomas, controlar el cumplimiento de la
medicacion e insistir en las revisiones de la importancia de la misma para evitar la
incidencia y gravedad de los problemas agudos.

Se insiste como objetivo principal en la prevencion, mediante la asesoria genética
a las parejas de riesgo, la inclusion inmediata en estas acciones del recién nacido
enfermo, y la vigilancia por todas las especialidades médicas.
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