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ARTIicULO ORIGINAL

RESUMEN be ser alertado para el despistaje de enfer-

Debido al incremento de anemias constitu -medades de escasa prevalencia en nuestro
cionales, no habituales en nuestro medio, por losmedio, dentro de las cuales incluimos las
fenémenos migratorios, se han observado tresanemias constitucionales. De esta forma,
casos de anemia drepanocitica en nifios, atendi pos ha parecido Gtil hacer un repaso de los
dos en el Hospital de Cruces. sindromes o enfermedades drepanociticas
Los autores revisan los mecanismos etiopa a propésito de los pacientes seguidos por
togénicos de la enfermedad, asi como el modo dauestra parte, centrandonos en la fisiopa-
aparicion, el diagnostico y las nuevas tenden tologia de la enfermedad, base del trata-

cias en el tratamiento.

PALABRAS CLAVE
Enfermedad drepanocitica; Nifios.

LABURPENA

Nahiz eta anemia konstituzionalak
arruntak ez ziren gure helburuan, gaur egun
lekualdaketagaitik gehitzen an dira. Hon
dela-eta, hiru drepanozitika anemiaren ka-
su umeengan ikusi ditugu.

Idazleek gaixotasunaren kausak ezezik,
agertzen den modua, diagnostikoa eta tra-
tamendu berri bideak ere ikasten dituzte
umeentzako.

Hitz KLABEAK
Drepanozitika gaixotasuna; Umeak.

INTRODUCCION

Durante este Gltimo afio hemos atendi-
do en nuestra consulta tres pacientes con
diagnostico final de anemia drepanocitica.
Nifios remitidos por su pediatra de Aten-
cion Primaria para estudio de anemia no fi-
liada, ha sido su procedencia o pais de ori-
gen una pista importante que nos ha obli-
gado a descartar esta enfermedad.

Teniendo en cuenta los cambios mi-
gratorios de estas Ultimas décadas, sabien-
do que cada vez atenderemos mayor nu-
mero de nifios procedentes de paises como
India, Senegal, Benin, etc., creemos que
nuestro Servicio de Salud de Pediatria de-

miento, tanto agudo, como crénico.

DEescripCION DE CAs0s CLINICOS

Caso clinico nimero 1

Nifia de raza asiatica (India) que ingre-
sa a los 20 meses de edad en la Unidad de
Lactantes remitida por su pediatra para es-
tudio de anemia. Habia presentado, 6 me-
ses antes y en su pais de origen, un episo-
dio etiquetado de osteomielitis de la mano,
presentando los 3 meses posteriores ede-
mas importantes y generalizados que leim-
pidieron la deambulacién durante ese tiem-
po. En la exploracion fisica presentaba un
soplo sistélico minimo y hepatoespleno-
megalia. El estudio de anemia solicitado en-
tonces se informd como: anemia microciti-
ca-anisocitica, hemdlisis aumentada en ac-
tividad con componente intravascular, una
hemoglobina anémala de emigracién lenta
de Hb S de un 80,8%, con una Hb A2 ele-
vada (5,4%) y un aumento de Hb F (12%).
Se trat6 con una sueroexpansion y una
transfusion de hematies, comenzando a par-
tir de ese momento tratamiento con acido
folico via oral. Durante su seguimiento pos-
terior (6 meses hasta el momento actual), ha
precisado en dos ocasiones transfusion de
hematies mas sueroexpansion por crisis he-
moliticas, en las cuales presentd mayor es-
plenomegalia que en controles previos, ade-
mas de datos de laboratorio compatibles,
sin hallar desencadenante aparente; se sos-
pechd en ambos casos secuestro esplénico.
Desde el punto de vista infeccioso, la nifia
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ha comenzado a recibir las dosis corres-
pondientes de vacunas antineumococo, an-
tihaemophilus, antihepatitis B y las vigen-
tes seguin calendario vacunal. El valor de la
Hb F en los dos Gltimos controles ha sido
7%y 6%, 4 y 2 meses después del diagnos-
tico, respectivamente, no habiendo reque-
rido transfusion de hematies desde hace 2
meses.

Caso clinico nimero 2

Nifio que ingresa a los 6 afios de edad
en la Unidad de Escolares por neumonia
bilateral. Madre, abuela y tia maternas, pro-
cedentes de Angola, habian sido etiqueta-
das con anterioridad de anemia sin filiar.
El afio anterior habia sido ingresado por
presentar cojera de la extremidad inferior
izquierda, siendo entonces los valores de
hemoglobina y hematdcrito normales, con
morfologia eritrocitaria también normal.
Al tercer dia del ingreso, debido a la ane-
mia mas trombocitosis y a los antecedentes
familiares, se solicita estudio de anemia, in-
formado como: anemia anisocitica con ci-
fra de plaquetas elevada, 2 bandas de he-
moglobina andmalas de emigracion lenta
(Hb Sy Hb C) con un aumento de Hb A2
(4,9%) y de Hb F (2,8%). Con el diagndsti-
co de enfermedad de la Hb SC y debido a
la crisis hemolitica actual, ademas de trom-
bocitosis reactiva, se administra una trans-
fusion de hematies. Seguido desde este in-
greso (4 meses), permanece asintomatico
hasta la fecha.

Caso clinico nimero 3

Nifia remitida al mes de edad por sos-
pecha de anemia. Padre y madre proceden
de Africa (Congo), presentando ambos ras-
go drepanocitico (Hb S heterocigota). En es-
ta primera consulta el estudio de anemia se
informaba como: anemia microcitica, de-
tectdndose por electroforesis una banda
anormal: Hb S de un 12%, junto con un au-
mento de Hb F (94%) y de Hb A2 (6,3%), no

objetivandose presencia de Hb A. El segui-
miento en esta ocasion es bastante defi-
ciente, no viendo de nuevo a la nifia hasta
2 afios después de la primera visita, durante
los cuales ha permanecido asintomatica. En
la actualidad, los valores de la hemoglobi-
nason los siguientes: Hb S 76,3%, Hb A2
5,9% Yy, Hb F 11,5%.

REVISION DE LA SITUACION ACTUAL DE
LAS ENFERMEDADES O SINDROMES
DREPANOCITICOS

Breve resumen histérico

La historia de la anemia drepanocitica
muestra lo dificil que puede ser el camino,
desde el descubrimiento del mecanismo de
la enfermedad, hasta la mejoria en el cui-
dado y tratamiento de estos pacientes. Asi,
en 1940, Pauling estableci6 la anemia dre-
panocitica como la primera enfermedad mo-
lecular; en 1957, Ingram identifico la susti-
tucién del amino&cido critico en la cadena
R de la hemoglobina; mas tarde, Perutz des-
cubri6 la estructura tridimensional de la he-
moglobina; y Harris reconoci6 el papel de
la polimerizacion de la hemoglobina Sen la
formacion rigida de las células®3. Esta me-
joria en los conocimientos sobre la fisiopa-
tologia de la enfermedad es la responsable
de los nuevos métodos terapéuticos, como
son la utilizacion de hidroxiurea para au-
mentar los niveles de Hb F y prolongar, asi,
los periodos intercrisis libres de enferme-
dad vy, el trasplante de médula ésea alogé-
nico que, llevado a buen término, permite
la cura hematoldgica de la enfermedad dre-
panocitica®.

Concepto de la enfermedad

Los sindromes o enfermedades drepa-
nociticos son anomalias estructurales de
la hemoglobina (hemoglobinopatias) que
incluyen, desde la forma homocigota (Hb
SS) o anemia de células falciformes, hasta
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la combinacion de la Hb S con otras hemo-
globinas anormales (Hb C, Hb E) o con ta-
lasemias.

La caracteristica comn de los sindro-
mes o0 enfermedades drepanociticos es la
forma de hoz que adquieren los hematies
cuando son desoxigenados®, fenémeno de-
bido a la polimerizacion de la Hb S©), pro-
duciendo anemiay complicaciones deriva-
das de la oclusion vascular. Las formas mas
significativas, desde el punto de vista cli-
nico, son la anemia de células falciformes,
la enfermedad de la Hb SC y la talasemia b-
drepanocitica® 7).

Genética

Las hemoglobinas normales después
del nacimiento son la Hb A (a2, b2), laHb
F (@2, @) ylaHb A2 (b1,d2). LaHb Fesla
que predomina antes del nacimiento. Du-
rante el tercer trimestre de una gestacion
normal, disminuye la produccién de gglo-
bulina y aumenta la de b globulina, susti-
tuyéndose la mayor parte de laHb F por Hb
A, resultando aproximadamente 1% de Hb
F en adultos sanos. Una pequefia propor-
cion de células que contienen ambas, Hb F
y Hb A (células F), persisten y representan
entre el 1y 3% del total de los hematies cir-
culantes. En pacientes con anemia hemoli-
tica crénica, como la anemia de células fal-
ciformes, los valores de Hb F varian desde
el 2 al 20%, presentando entre el 5y 20% de
células F@9, Los genes de las cadenasby d
son codificados por el cromosoma 16; los
de la cadena b estan situados en el cromo-
soma 11001, L a Hb S se distingue de la he-
moglobina normal del adulto en que el ami-
nodcido glutamico situado en posicién 6 en
la cadena beta ha sido sustituido por el ami-
nodcido valina®?,

Las enfermedades drepanociticas se he-
redan de forma autosémica codominante.
El rasgo drepanocitico corresponde a la for-
ma heterocigota, mientras que la anemia de
células falciformes a la homocigota; pa-



cientes con la enfermedad de la Hb SC he-
redan un gen drepanocitico y otro gen de
la Hb C; pacientes con la talasemia b-dre-
panacitica heredan un gen drepanocitico y
un gen de la b-talasemia®.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la enfermedad dre-
panocitica esté relacionada con la polime-
rizacion intracelular de la hemoglobina de
la célula drepanocitica y con la interaccion
anormal de estas células con el endotelio
vascular® 13, Estos fendmenos son los res-
ponsables de la anemia, de los episodios de
oclusion vascular, del dafio en diferentes
6rganos y de lamayor susceptibilidad a las
infecciones®.

La frecuencia y extension de la forma-
cién de polimeros en las células drepano-
citicas circulantes depende de tres varia-
bles independientes: a) el grado de oxige-
nacion de la célula; b) la concentracién in-
tracelular de hemoglobina, y c) la presen-
cia 0 ausencia de Hb F4. Cuando laHb S
se desoxigena, la sustitucion del aminoéci-
do glutamico por valina produce una inte-
raccién hidrofébica con la region comple-
mentaria de la subunidad b de otra molé-
cula de hemoglobina; asi, esta union en-
tre tetrdmeros de hemoglobina se alarga
hasta formar polimeros de 14 hebrast®). La
polimerizacion de laHb S desoxigenada es
el primer hecho en la patogénesis de la en-
fermedad drepanocitica, causando una de-
formacion del eritrocito con disminucion
importante de su deformabilidad. Estas cé-
lulas rigidas son las responsables de los fe-
noémenos de oclusion vascular, los cuales
representan el sello de la enfermedad®.
Cuando la desoxigenacion es rapida, se for-
man multiples e independientes productos
de polimerizacion, resultando en estructu-
ras granulares en el citoplasma que no al-
teran la forma de la membrana; sin em-
bargo, si la desoxigenacion es lenta y par-
cial, se produce el fendmeno caracteristico
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Figura 1. Morfologia de los hematies en la enfermedad drepanocitica. Situacion basal.

que si altera la configuracion de la célula.
De esta forma, como el tiempo de perma-
nencia de las células drepanaociticas en la
microcirculacion es corto, no se forman po-
limeros en la mayoria de las células (£ 80%)
mientras pasan a traves de los capilares y
las arteriolas®®). Los dos factores mas im-
portantes para la deshidratacion y el con-
siguiente aumento de la concentracion de
la hemoglobina intracelular son el co-
transportador de cloro-calcio y el canal de
potasio dependiente del calcio®. El pri-
mero de ellos es mas frecuente en células
con Hb SS'y células con Hb SC v, esta au-
sente en células con hemoglobina normal,
activandose cuando existe acidosis o bien
edema celular, provocando la deshidrata-
cién de la célula. En lo que se refiere al se-
gundo mecanismo, las células drepanoci-
ticas tienen importantes cantidades de cal-
cio en su interior (perfectamente compar-
timentalizado); cuando la membrana celu-
lar se deforma sale de sus compartimentos,
activa los canales de potasio dependientes
del mismo, y provoca pérdida de agua y de
potasio; es decir, deshidratacion celular que
conducird a la polimerizacion®. Por ulti-
mo, la presencia de Hb F en las células dre-

panaciticas inhibe la agregacion intracelu-
lar o polimerizacion de Hb S provocada por
la desoxigenacion. Esta inhibicion ocurre
porque los niveles de Hb S, generalmen-
te, disminuyen segin aumentan los de la
Hb F y porque la Hb F actda inhibiendo di-
rectamente la polimerizacién al formar hi-
bridos mixtos (a2, bs, g) con mayor solubi-
lidad que la Hb S4.18),

Se conoce que el potencial de las célu-
las drepanociticas para iniciar los fendme-
nos de oclusién vascular, depende del tiem-
po de permanenciaen el capilar como para
poder formar los polimeros intracelulares;
asi, cualquier agente que lo retrase tendra
un efecto critico en la patogénesis de los fe-
némenos de oclusion vascular®). Estudios
recientes han demostrado la participacion
de los siguientes elementos: a) los reticulo-
citos, sobre todo los de los pacientes con
anemia de células falciformes, expresan en
su superficie la integrina a4 bl, la cual se
une a la fibronectina y a una molécula de la
superficie de las células endoteliales; b) las
células endoteliales y una subpoblacién de
células drepanaociticas tienen CD36, el cual
se une a latrombospondina secretada por
plaquetas activadas; c) esta trombospondi-
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Figura 2. Crisis drepanocitica (desoxigenacion).

natambién se une a residuos sulfatados de
las células drepanociticas, y d) colaboran
otras proteinas del plasma, como el factor
de von-Willebrand, etc. El grado de adhe-
rencia estd fuertemente relacionado con la
severidad de la enfermedad en pacientes
con anemia de células falciformes u otros
sindromes drepanociticos(?.

Hay dos tipos de eritrocitos en estos pa-
cientes, las células drepanociticas reversi-
bles y las células drepanociticas irreversi-
bles). La forma predominante es la pri-
mera, la cual, en condiciones normales de

oxigenacion es un disco bicéncavo (Fig. 1),
pero ante desoxigenacion adquiere la for-
ma de hoz (Fig. 2). Las células irreversibles,
10% de los eritrocitos circulantes, presen-
tan siempre la forma de hoz, transportan-
do una elevada concentracién de hemoglo-
bina y constituyendo los eritrocitos menos
deformables de la circulacion. El mecanis-
mo responsable de la formacion de estas Ul-
timas células no se conoce®).

Diagnéstico
Cuando existen antecedentes familia-

TABLA |. METODOS DIAGNOSTICOS EN LOS SINDROMES DREPANOCITICOS MAS COMUNES
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res de hemoglobinopatias se puede reali-
zar “screening” en sangre de cordon del re-
cién nacido, que consiste en la combinacién
de electroforesis a pH alcalino con electro-
foresis a pH &cido de la hemoglobina@,
También puede ocurrir que en el segui-
miento de un lactante, sean sus antece-
dentes familiares o clinica compatible, quie-
nes nos obliguen a descartar esta enferme-
dad mediante electroforesis de la hemo-
globina. El objetivo principal de esta técni-
ca esseparar Hb S, Hb A, Hb C y Hb F6),
La tabla | sefiala los resultados de estudios
diagnosticos de los trastornos drepanociti-
cos en el periodo neonatal y en los nifios de
mayor edad, comparandolos con los re-
sultados de nifios con rasgo falciforme y
con los correspondientes a hemoglobina
normal®.

Los controles periddicos de hematime-
tria e indice de reticulocitos son bastante es-
tables en un paciente dado, aunque varian
de forma considerable entre los distintos in-
dividuos@y en los diferentes tipos de en-
fermedades drepanociticas. Asi, mientras
el volumen corpuscular medio es normal o
elevado en la Hb SS, Hb SC y Hb AS, esta
disminuido en la Hb S-b0 talasemia; a su
vez, el indice de reticulocitos esta elevado
en las primeras, siendo normal en las for-
mas con talasemia®.

Sindrome Genotipo
Anemia drepanocitica S-S
b° talasemia-drepanacitica S-bo
Enfermedad de la Hb SC SC
b+ talasemia-drepanocitica S-b+
Rasgo drepanocitico A-S
Normal A-A

Investigacion

neonatal* Hb A HbS
FS 0 80-95
FS 0 80-92
FSC 0 45-50
FSA o FS** 5-30 65-90
FAS 50-60 35-45
FA 95-98 0

Electroforesis de la Hb (%) en nifios mayores

HbF Hb A2 HbC
2-20 <35 0
2-15 35-7 0
1-5 o 45-50
2-10 3,5-6 0
<2 <35 0
<2 <35 0

Modificado de: Lane PA. En: Clin Pediatr Norteam 1996; 600. * Hemoglobinas ordenadas por cantidad. ** La cantidad de Hb A en el nacimiento puede no ser

cuantificable. *** La cantidad de Hb A2 no se mide en presencia de fth $ refiere a la mutacion talasémica sin produccidiglebinaf+: Sefiala la
mutacion talasémica con menor producciof-géobina (pero no ausencia).




Manifestaciones clinicas

La clinica de las enfermedades drepa-
nociticas es variable, pero esta intimamen-
te relacionada con dos procesos: la anemia
hemolitica cronica e intensa, debida a la des-
truccién prematura de eritrocitos fragiles y
poco deformables, y las crisis de oclusién
vascular que provocan dolor, fallo organi-
coy destruccidn final de la funcion de es-
tos 6rganos® 12, En pacientes jovenes, el pa-
tron de esta enfermedad se caracteriza por
crisis aplasicas, crisis por secuestro esplé-
nico, oclusién vascular y complicaciones in-
fecciosas®. Los sintomas relacionados con
fallos organicos, sobre todo renal y cardia-
co, son més frecuentes en adultos@ ),

Dolor. Los episodios de oclusion vas-
cular agudos y dolorosos constituyen la ma-
nifestacion mas frecuente e importante de
la drepanocitosis®. La dactilitis drepano-
citica aguda, que aparece como un sindro-
me mano-pie, muchas veces es la primera
manifestacion franca de esta enfermedad
en el lactante®12; mientras que el dolor ab-
dominal, toracico y de los huesos largos es
referido por los nifios mayores y adoles-
centes, siendo el dolor de espalda mas tipi-
co del adulto®. Estos episodios de dolor dre-
panocitico agudo pueden ser desencade-
nados por enfermedades intercurrentes
acompafadas de fiebre, hipoxia y acidosis,
fenémenos que favorecen la desoxigenacion
de la Hb S, con la posterior formacion de
polimeros; aunque también podran ser de-
sencadenados sin ninglin motivo aparen-
te, El dolor suele desaparecer al cabo de
5-6 dias®, aunque la mayoria de los enfer-
mos sufren algiin dolor casi a diario®. Exis-
te relacion entre el tipo de enfermedad dre-
panocitica y la frecuencia de estos episo-
dios, siendo mas frecuentes en la anemia de
células falciformes. %), Por otra parte, se
sabe que el nivel de Hb F es inversamente
proporcional al nimero de los mismos.

Anemia. La anemia hemolitica aparece
paulatinamente en los 2-4 primeros meses
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de lavida, paralela a la sustitucion de la ma-
yoria de la Hb F por Hb S, El grado de
anemia esta relacionado con el contenido
intracelular de polimeros, siendo mayor en
los pacientes con anemia de células falci-
formes o con talasemia b’-drepanocitica. La
elevacion del nmero de reticulocitos se re-
laciona con el grado de hemdlisis®. Ahora
bien, habré situaciones en las cuales este
grado de anemia se vera aumentado, como
son: crisis aplasicas con disminucion brus-
ca de las cifras de hemoglobina provocadas
por una infeccién por parvovirus, crisis he-
moliticas que pueden aparecer en estos pa-
cientes si existe de forma simultinea un dé-
ficit de glucosa-6PD, y secuestro esplénico,
donde como consecuencia de infecciones
viricas en nifios menores de 2 afios de edad
aumenta el bazo secuestrando en su inte-
rior los hematies circulantes.

Infecciones. Son una causa importante
de morbimortalidad en estos pacientes®”2),
La causa principal de su mayor susceptibi-
lidad a desarrollar sepsis-meningitis por
gérmenes encapsulados es la pérdida de la
funcion reticuloendotelial esplénica® 12.29),
a pesar de presentar esplenomegalia, que
se habra perdido de forma permanente pa-
ra la segunda década de la vida. El déficit
mas severo y de presentacion mas tempra-
na es en los pacientes con anemia de célu-
las falciformes®).

Complicaciones en 6rganos y sistemas.
Las manifestaciones derivadas de la anemia
afectan al gasto cardiaco, produciéndose tam-
bién fenémenos de isquemia miocardica y
hemosiderosis. Los problemas pulmonares
son debidos a los fendmenos de oclusion vas-
culary alas infecciones. Las complicaciones
neurologicas incluyen accidentes isquémi-
cos transitorios, infartos y hemorragias ce-
rebrales. Otros problemas seran los deriva-
dos de la afectacién multisistémica®).

Tratamiento
Para facilitar el entendimiento del tra-
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tamiento de esta enfermedad, vamos a en-
focarlo desde tres puntos de vista diferen-
tes, aunque relacionados entre si: a) medi-
das de prevencion en todos los pacientes
afectados; b) tratamiento de las complica-
ciones especificas, y ¢) nuevas modalidades
terapéuticas®. Por Gltimo, mencionaremos
la posible prevencion de los accidentes ce-
rebrovasculares.

Medidas de prevencion en todos los pa -
cientes afectados @?; a) nutricion adecuada
con ingesta elevada de agua; b) profilaxis
antiinfecciosa: penicilina oral desde los dos
meses de edad, vacunas antineumocécica,
antihaemophilus influenzae, antihepatitis
B, meningocdcica, antigripal y las sistema-
ticas correspondientes; ¢) evitar los factores
desencadenantes de la falciformacion: tem-
peratura elevada, agua fria, deshidratacion,
tratamiento rapido de la fiebre elevaday el
dolor; d) administrar hierro si existe ferro-
penia, y c) tratamiento con acido folico.

Tratamiento de las complicaciones mas
frecuentes 0

Infecciones. Hemos comentado ante-
riormente la mayor susceptibilidad de es-
tos pacientes a infecciones por gérmenes en-
capsulados, sobre todo neumococo y hae -
mophiluspudiendo desarrollar un cuadro
séptico rapidamente. El examen fisico de un
paciente con enfermedad drepanocitica y
fiebre es uno de los componentes principa-
les del tratamiento, pudiendo valorar de es-
ta forma la esplenomegalia, los signos de
anemiay la estabilidad hemodindmica. Tras
estudiar los resultados de la serie rojay re-
ticulocitos, la radiografia de torax y extrac-
cion de cultivos periféricos, se recomienda
el ingreso y tratamiento antibiético endo-
venoso en los menores de 12 meses de edad,
o0 cuando existe leucopenia, o leucocitosis
con desviacion a la izquierda. A las 72 ho-
ras, con cultivos periféricos negativos, po-
dréa ser dado de alta siguiendo tratamien-
to con penicilina via oral. Aquellos pacien-
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tes que no requieran ingreso, seran obser-
vados en urgencias 2-4 horas después de
una dosis de antibidtico intramuscular.

Crisis de dolor-oclusion vascular. En es-
tos pacientes son frecuentes los dolores ab-
dominales, musculoesqueléticos, toracicos,
etc., precipitados en muchas ocasiones por
infecciones, fiebre, deshidratacion, exposi-
cion al frio, etc. Una vez descartadas otras
causas, la norma general es la administra-
cion de liquidos y analgésicos. Dependien-
do de la gravedad del cuadro clinico, en los
casos leves se administraran liquidos por via
oral y analgésicos de primera linea (parace-
tamol o ibuprofeno). En cuadros méas seve-
ros, los liquidos se aportaran por via endo-
venosay se recurrira al ketorolaco, morfina,
meperidina y metilprednisolona.

Crisis aplasicas. Provocadas por el par-
vovirus B19, se indicara el ingreso y trans-
fusién de hematies si: hemoglobina menor
de 5 g/dl o presencia de compromiso car-
diaco o respiratorio.

Secuestro esplénico. Como causa im-
portante de anemia, valoraremos la cifra de
hemoglobina; asi, en casos moderados, con
ligera esplenomegalia y descenso de la he-
moglobina menos de 3 g/dl, observaremos
simplemente; cuando exista gran espleno-
megalia y mayor descenso de hemoglobi-
na, ademas del ingreso, utilizaremos ex-
pansores y transfusion de hematies.

Sindrome toracico agudo. Puede co-
rresponder a neumonia, infarto pulmonar
oambos. Unavez ingresado el paciente, se
iniciara tratamiento antibi6tico si se sospe-
cha origen infeccioso, ademas de oxigeno-
terapia y transfusion de hematies si existe
compromiso respiratorio, o disminucién de
la hemoglobina mayor de 2 g/dl. En infar-
tos pulmonares masivos, 0 severa hipoxe-
mia, se realizara exanguinotransfusion par-
cial.

Nuevas modalidades terapéuticas
Basandonos en la fisiopatologia de es-

ta enfermedad, se han desarrollado tres ti-
pos de tratamiento®. Por un lado, la inhi-
bicion de la polimerizacion de laHb S, aun-
que desafortunadamente, ninguna de las
drogas utilizadas hasta el momento ha de-
mostrado una relacion eficacia/toxicidad
lo suficientemente alta como para indicar
su uso®), En segundo lugar, se ha inten-
tando reducir la concentracién de hemo-
globina intracelular. Asi, se han propues-
to tres lineas de investigacion: a) induccion
de hiponatremia®; b) el uso de clotrimazol
para inhibir los canales de potasio depen-
dientes del calcio®, y c¢) lainhibicion del
cotransportador de cloro-calcio a partir del
magnesio®), Finalmente, la induccion de
Hb F, a la que nos vamos a referir con ma-
yor detalle.

Varios quimioterapicos antineoplasicos
mejoran la produccidn «in vivo» de Hb F,
pareciendo la hidroxiurea la més indicada
entre todos ellos por su facil administracion
y relativa seguridad®. La hidroxiurea in-
hibe la enzima ribonucledtido reductasa, al-
terando asi la sintesis del ADN en las cé-
lulas de rapida division, aunque se desco-
noce el mecanismo por el que estimula la
sintesis de Hb F@). Con este tratamiento se
pretenden conseguir valores de Hb F ma-
yores del 20%, distribuidos en mas del 75%
de los hematies (células F). Incluso, valores
mayores del 4% podrian ser beneficiosos.
La expectativa de vida en pacientes con
anemia de células falciformes esta dismi-
nuida treinta afios respecto a la poblacion
general, mejorando estos datos en aquéllos
con Hb F mayor del 8,6%@0. Un estudio®
multicéntrico sobre el tratamiento con hi-
droxiurea durante dos afios en 299 adul-
tos con enfermedad drepanocitica, muestra
como este tratamiento disminuye el indice
anual de crisis dolorosas en un 44%, asi co-
mo disminuye la frecuencia del sindrome
toracico agudo y el nimero de transfusio-
nes, observandose gran variabilidad en
cuanto a la respuesta por parte de los pa-
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cientes. Este mismo estudio concluye des-
conocer si la hidroxiurea puede afectar la
reversibilidad de las lesiones organicas pro-
pias de esta enfermedad, la pauta de tra-
tamiento y dosis 6ptimas, el mecanismo por
el cual disminuye la frecuencia de crisis va-
sooclusivas, y la seguridad a largo plazo.
De forma similar, en un estudio® reciente
cruzado y aleatorizado, que agrupaba a 22
nifios con enfermedad drepanocitica, se con-
cluye que el tratamiento con hidroxiurea
disminuye el nimero de hospitalizaciones
y también el nimero de dias hospitaliza-
dos. Mientras tanto, se deben recordar los
problemas a largo plazo de la posible toxi-
cidad en menores, que incluye efectos en el
desarrollo y crecimiento, teratogénesis y
carcinogénesis. Asi, el uso de hidroxiurea
en nifios con enfermedad drepanocitica se
debe limitar a los que participan en proto-
colos de tratamiento®.

Finalmente, se esta prestando cada vez
mayor atencion al trasplante alogénico de
médula dsea® 4, El trasplante de células
madre hematopoyéticas de un hermano
HLA idéntico, puede ser curativo en di-
versas enfermedades hematolGgicas no ma-
lignas. Los candidatos ideales para el tras-
plante serian aquellos pacientes que no han
recibido transfusiones durante mucho tiem-
po y que no han sufrido complicaciones im-
portantes derivadas de la enfermedad®.

Prevencion de los accidentes
cerebrovasculares (ACV)

Las transfusiones de sangre en nifios
con anemia de células falciformes previene
la recurrencia de los ACV; sin embargo, la
importancia reside en evitar el primer ACV
por las posibles consecuencias que ello pue-
da tener para un correcto desarrollo neu-
rologico® 3, Adams y colaboradores pre-
sentan un estudio®) prospectivo, multi-
céntrico y aleatorizado, donde destacan co-
mo las transfusiones de sangre reducen de
forma importante el riesgo de un primer
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ACV en nifios con anemia de células falci-
formes, que presentan resultados anorma-
les en la ecografia Doppler transcraneal. To-
dos los pacientes seleccionados (130) pre-
sentaban de forma persistente la ecografia
alterada, constituyéndose a partir de ellos
dos grupos: aquéllos que recibieron trans-
fusiones de sangre cada 3-4 semanas como
terapia profilactica, y aquéllos que fueron
tratados de forma convencional. El trabajo
se dio por finalizado antes de lo previsto al
comprobar a los 16 meses del inicio que la
incidencia del primer ACV era significati-
vamente mayor en los pacientes tratados de
forma conservadora. Los autores descono-
cen el mecanismo por el cual las transfu-
siones de sangre previenen los ACV. De
igual modo, no se sabe con certeza la dura-
cion de la terapia transfusional como pre-
vencion de los ACV en nifios, pero si se co-
noce que la incidencia del primer ACV es
mayor entre los 2 y 5 afios de edad. Mien-
tras que estos autores insisten en que los be-
neficios de la terapia transfusional en los
pacientes con alto riesgo de un primer ACV
son mayores que las complicaciones deri-
vadas de las maltiples transfusiones, exis-
ten discrepancias®®, principalmente por los
efectos secundarios derivados de la dura-
cion, todavia sin determinar, de este trata-
miento profilactico.

Prondstico

A pesar de no contar con una terapia
curativa especifica, los pacientes que reci-
ben una atencién médica integral tienen au-
mentada su esperanza de vida®.

En un estudio“ sobre mortalidad en ni-
fios y adolescentes con enfermedad drepa-
nocitica, llevado a cabo por el Cooperative
Study for Sickle Disease, donde se siguie-
ron de forma prospectiva 2.824 pacientes
menores de 20 afios de edad, comprobaron
que la probabilidad de supervivencia a los
20 afios de edad en pacientes con anemia de
células falciformes era del 75%, siendo del
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89% para el conjunto de las hemoglobino-
patias. Estos mismos autores concluyeron
que el pico de incidencia de muerte en los
nifios con anemia de células falciformes era
entre el primer y tercer afios de vida, sien-
do la principal causa de muerte la sepsis por
neumococo, mientras que en los nifios ma-
yores la causa mas importante de muerte
correspondia a los accidentes cerebrovas-
culares y a los traumatismos. Asimismo, es-
tos autores no tuvieron demasiado éxito a
la hora de demostrar factores de riesgo. Sin
embargo, en un articulo® publicado poste-
riormente, donde se han seguido 3.764 pa-
cientes desde el nacimiento hasta los 66 afios
de edad, ademas de describir que la media
de muerte para los pacientes con Hb SS es
de 42 afios para los varones y 48 afios para
las muijeres, siendo hasta 20 afios mas en pa-
cientes con enfermedad de la Hb SC, han
hallado los siguientes factores de riesgo: des-
de el punto de vista clinico, los pacientes
adultos que desarrollan mas sintomas de la
enfermedad, tienen un mayor riesgo de
muerte precoz; desde el punto de vista ana-
litico, los factores de riesgo mas importan-
tes son la elevacion en el nimero de leuco-
citos y la disminucidn en los niveles de Hb
F. Asi, terminan diciendo que de todos los
factores de riesgo que se han identificado,
el nivel de Hb F es el Unico que se mantie-
ne relativamente estable a lo largo de la vi-
da, que, tanto nifios, como adultos con ni-
veles bajos de Hb F tienen mayor probabi-
lidad de muerte precoz que aquéllos con ni-
veles elevados, y que el nivel de Hb F se de-
be considerar como un importante factor a
la hora de seleccionar a nifios para realizar
trasplante de médula dsea, intervenciones
o tratamientos prolongados que aumenten
los niveles de Hb F.

CONCLUSIONES

Debemos incluir el diagnostico de en-
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fermedad o sindrome drepanocitico cuan-
do se nos presente un nifio con anemia sin
filiar.

Una vez diagnosticada la enfermedad,
se estableceran las medidas preventivas del
origen de las crisis (nutricion, hidratacion,
oxigenacion), se recomendaran las vacunas
antineumocdcica y antihaemophilus in-
fluenzae, se iniciara profilaxis con acido fo-
lico, y se comenzara antibioterapia precoz
en los sindromes febriles.

Desde el punto de vista hematoldgico,
se intentaran mantener los niveles de Hb
entre 8 y 10 g/dl, contribuyendo, de esta
forma, al desarrollo normal y a la correcta
oxigenacion de los tejidos. Para ello, ade-
mas de la transfusion de hematies en los
momentos criticos, se debera consensuar la
indicacion del uso de hidroxiurea con cen-
tros de referencia. Asi, el reconocimiento
precoz y adecuado tratamiento de estos pa-
cientes, incluyendo el trasplante alogénico
de médula dsea, mejorara la supervivencia
global de los nifios. El futuro de la terapia
génica sera definitivo para la curacion.
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