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RESUMEN

INTRODUCCION

La Anemia de Células Falciformes o Drepanocitica, es una enfermedad genética
autosOmica recesiva, que se caracteriza morfoldégicamente por una alteracion de la
hemoglobina, que consiste en la sustitucion de un amino&cido, el acido glutamico, por
valina en la cadena B de la misma. Esta hemoglobina anormal, Ilamada hemoglobina S,
en su forma desoxigenada que da origen a polimeros moleculares, hace al eritrocito
fragil y poco deformable. Esta alteracion de los hematies produce lesiones isquémicas
originadas por la oclusién de los vasos sanguineos por unas masas de células falciformes
o en forma de hoz, lo cual constituye la fisiopatologia de la mayoria de complicaciones

de esta enfermedad.

Estas anomalias morfoldgicas y funcionales van a dar origen a diversas
manifestaciones clinicas tipicas de la anemia drepanocitica como son los episodios de
oclusion vascular. Esto es la génesis para que los pacientes con anemia drepanocitica
tengan predisposicion aumentada a padecer de complicaciones tanto agudas como
cronicas; dentro de las primeras hay complicaciones infecciosas y no infecciosas y de las
segundas, aquellas que afectan de una forma silenciosa los principales sistemas incluidos
el renal, cardiaco, ocular, 6tico, entre otros, y que llegan a significar un deterioro en la

calidad de vida de estos nifos.

En El Salvador, la Anemia de Células Falciformes es una enfermedad que esta presente
en la poblacion adulta y principalmente pediatrica, teniendo un gran numero de
atenciones hospitalarias anuales, ya que se brindan cada afio aproximadamente 1000
consultas dentro de las que se incluyen aquellas de primera vez como subsecuentes y
que se realizan en la consulta externa y/o unidad de emergencia del Hospital Nacional de

Nifios Benjamin Bloom?’. La prevalencia de complicaciones no infecciosas es



desconocida en nuestro pais, por lo cual se hizo una determinacién de ello a través de un

trabajo de investigacion.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es de tipo Descriptivo, Observacional, Retrospectivo y de Corte
Transversal. El periodo de investigacion comprendio desde Mayo 2012 hasta Septiembre
2013. Se consideré como universo los nifios con diagnostico de Anemia de Células
Falciformes, la poblacion blanco, nifios con diagnostico de Anemia de Células
Falciformes que consultaron el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom entre los
afios 2008-2012, y la poblacién accesible nifios con diagndstico de Anemia de Células
Falciformes, que presentaron complicaciones no infecciosas y que consultaron el
Hospital de Nifios Benjamin Bloom entre los afios 2008-2012.

Posterior a aplicar los criterios de inclusién y exclusion, y una férmula de muestreo, se
seleccionaron 233 expedientes con un ndmero proporcional a cada afio, lo que permitio

afirmar que en el 95% de los casos, la prevalencia oscilara entre 15-20% (error 5%).

RESULTADOS
La muestra de 233 pacientes, presenta distribucion etaria predominantemente entre las
edades de 7 a 12 afios con un 54,03%.

Ademas, del total de pacientes que entraron al estudio, Gnicamente 53 pacientes

presentaron complicaciones no infecciosas, representando un 22,75% del total.

De los pacientes que presentaron complicaciones no infecciosas, un 69,81% son
complicaciones de tipo Agudas, equivalente a 37 de ellos, y un 30,19% a las de tipo
Cronicas. Dentro de las complicaciones Agudas (N37), un 64,85% corresponden a Crisis
Vasooclusivas y un 16,22% a litiasis biliar que equivale a 6 pacientes. De los 24
pacientes con crisis vasooclusiva, un 45,83% tuvo crisis dolorosa a nivel lumbar; un 2°
lugar les corresponde a miembros inferiores con una frecuencia de 6 pacientes o lo que

es igual a un 25%.



Como complicaciones crénicas, fueron catalogados 30,19% de los 53 pacientes
con complicaciones no infecciosas. De ellos, un 93,75% tuvieron una cardiopatia.
Dentro de los pacientes a los cuales les fue diagnosticada una cardiopatia, el 86,67%

corresponde a una Miocardiopatia dilatada del ventriculo izquierdo.

De los 233 pacientes objeto de estudio, un 15,88% fue ingresado, siendo ellos 37
del total. De los 37 pacientes que ingresaron, el 97,30% fueron por complicaciones
agudas, mientras que el 2,7% fue por 1 complicacién crénica. Dentro de los 36
pacientes con complicaciones no infecciosas de tipo agudo que ameritaron ingreso

hospitalario, el 72,22% corresponden a crisis vasooclusivas dolorosas.

Con respecto al resultado final, el 100% de los pacientes que presentaron
complicaciones no infecciosas, vivieron, reflejando esto un 0% de mortalidad durante el

periodo de estudio.

DISCUSION.

El perfil epidemioldgico de los pacientes con Anemia de Células Falciformes y que
consultaron con complicaciones no infecciosas en el Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom durante los afios 2008 al 2012, corresponde en su mayoria a edades
comprendidas entre los 7 y los 12 afios de edad, con igual distribucién con respecto al
area geografica, sexo y afios de consulta.

La complicacion no infecciosa aguda mas frecuente en este tipo de pacientes es
la crisis vasooclusiva dolorosa, principalmente en region lumbar; mientras que la
complicaciédn de tipo crénica mas frecuente es la cardiopatia, siendo en su gran mayoria
una Miocardiopatia Dilatada del Ventriculo Izquierdo.

La complicacion no infecciosa, tanto aguda como cronica que fue motivo de
ingreso hospitalario, es la Crisis VVasooclusiva.

Las complicaciones no infecciosas en pacientes con anemia de células

falciformes, no provocaron fallecimientos o muertos durante el periodo de estudio.



I. INTRODUCCION

El sindrome de anemia hemolitical* involucra un grupo de patologias que tienen como
manifestacion comun la destruccion y/o remocién de los globulos rojos de la circulacion
antes de que se cumpla su vida media de 120 dias. En el abordaje inicial de esta
patologia es importante recordar su amplio espectro de presentacion y su relacion con
procesos infecciosos, toxico-metabdlicos y neoplésicos, no dejando de lado que puede
ser la primera manifestacion de una enfermedad hereditaria. Partiendo de este ultimo
punto se han propuesto clasificaciones segun la etiologia de la hemdlisis o segun el sitio
de la misma. La fisiopatologia de la anemia hemolitica se puede englobar en dos
mecanismos principalmente: Hemolisis Intravascular, que consiste en la destruccion del
gldbulo rojo dentro de la circulacion con liberacion del contenido celular en el plasma; y
Hemdlisis Extravascular que consiste en la remocion y destruccion de los glébulos rojos
con alteraciones en la membrana celular. Dentro de las anemias causadas por hemolisis
extravascular, podemos mencionar a las hemoglobinopatias como la Anemia de Células
Falciformes.

La Anemia de Células Falciformes o Drepanocitica®, es una enfermedad genética
autosdémica recesiva, que se caracteriza morfolégicamente por una alteracién de la
hemoglobina, que consiste en la sustitucion de un amino&cido, el acido glutamico, por
valina en la cadena B de la misma. Esta hemoglobina anormal, Ilamada hemoglobina S,
en su forma desoxigenada da origen a polimeros moleculares que hacen al eritrocito
fragil y poco deformable. Esta alteracion de los hematies puede producir una hemolisis
intensa o también lesiones isquémicas originadas por la oclusion de los vasos sanguineos
por unas masas de células falciformes, lo cual constituye la fisiopatologia de las

complicaciones de esta enfermedad®.

Estas anomalias morfologicas y funcionales van a dar origen a diversas
manifestaciones clinicas tipicas de la anemia drepanocitica como son las crisis

isquémicas o episodios de oclusion vascular, el secuestro esplénico entre otros. Esto es



la génesis para que los pacientes con anemia drepanocitica tengan predisposicion
aumentada a padecer de complicaciones tanto agudas como cronicas; dentro de las
primeras hay complicaciones infecciosas y no infecciosas y de las segundas, aquellas
que afectan de una forma silenciosa los principales sistemas incluidos el renal, cardiaco,
ocular entre otros, y que llegan a significar un deterioro en la calidad de vida de estos
nifios. Clinicamente son asintomaticos hasta los 6 meses de vida por los altos niveles de
Hb F. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son: crisis vasooclusivas de
localizacion abdominal y en extremidades’®, sindrome de torax agudo®'°, aumento de la
susceptibilidad a las infecciones!!, infartos cerebrales'?%, priapismo!’, crisis de
secuestro esplénico, osteomielitis, crisis vasculares 0Oseas'®!®, glomerulopatia
microangiopatica, glomerulopatia de células falciformes, necrosis papilar?®, retinopatia
proliferativa y ulceras en miembros inferiores en pacientes mayores de 10 afios. Desde el
punto de vista hematoldgico se manifiesta como anemia crdnica y en ocasiones crisis

aplasicas inducidas por el parvovirus B19 en el 80%?2'de los casos.

El pronostico de vida de los pacientes con esta enfermedad es muy variable, y
depende directamente de cuan precoz se haga el diagnostico de la misma. EI gen mutado
responsable de la anemia drepanocitica se encuentra distribuido heterogéneamente en las
distintas poblaciones a nivel mundial, encontrandose que mas del 10% de la poblacién
negra en América es portadora del mismo, asi como un 30% de la poblacion Nigeriana.
En América Latina y Caribe 1 de cada 100 individuos de raza negra es portador del
genBetay en Estados Unidos la incidencia de la anemia drepanocitica es de
aproximadamente 1 de cada 700 nacimientos?. Lo antes dicho es una muestra de cuan

importante se convierte esta patologia en forma global.

En cuanto a la prevalencia de complicaciones en estos pacientes, las series varian
dependiendo de los diferentes centros hospitalarios en los cuales se hacen los estudios, la

siguiente tabla muestra un ejemplo de esto:



REFERENCIA PREVALENCIA
COMPLICACIONES

Garcia et al®®

(Hospital Materno Infantil Gregorio Marafién, Madrid, 21-27%
Esparfia)
Gomez et al**
(Hospital Materno Infantil Vall d Hebron, Barcelona, 28%
Espafia)
Pérez et al?®
_ 22%
(Hospital Manuel Ascunce Camaguey, Cuba)
Rivas Lopez, Martin®
45.9%

(Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera, Managua)

En El Salvador, la poblacién pediatrica no estd exenta de padecer Anemia de
Células Falciformes, teniendo un gran numero de atenciones hospitalarias anuales; se
brindan aproximadamente 1000 atenciones tanto de primera vez como subsecuentes de
nifios con diagnostico de Anemia de Células Falciformes en la consulta externa y/o
unidad de emergencia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom?’. La
prevalencia de complicaciones no infecciosas es desconocida en nuestro pais, por lo cual
se realizd una determinacion de ello, a través de un estudio descriptivo, observacional,
retrospectivo y de corte transversal en nifios con diagnéstico de Anemia de Células
Falciformes que consultaron el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom entre los
afios 2008-2012.

De alli la importancia de conocer mas de esta patologia y sobre todo determinar la
prevalencia de las complicaciones agudas y cronicas no infecciosas que se presentan en

estos pacientes, ya que de esta manera se puede proporcionar una mejor calidad de vida



a corto y mediano plazo, y disminuir su morbi-mortalidad con lo cual, indirectamente, se
administraran de una mejor forma los limitados recursos econémicos destinados al &rea

de salud con los que se cuentan en los paises en via de desarrollo.



1. JUSTIFICACION

Con esta investigacion se pretende dar importancia a una patologia de subespecialidad
pediatrica, la cual se convierte en una de las enfermedades que causa un mayor nimero
de ingresos y consulta hospitalaria al afio, por lo que representa una patologia importante
en el sentido que demanda recursos econdmicos y materiales en los centros médicos de

tercer nivel.

El personal médico de tercer nivel de atencion, debe de tener la capacidad para
reconocer las complicaciones que se presentan en los pacientes pediatricos con Anemia
de células falciformes, y sin son agudas, poder brindar el tratamiento adecuado de
emergencia. El tiempo de respuesta es critico, y de esto va a depender en gran medida
que se disminuyan las secuelas a corto y mediano plazo, y las cifras de mortalidad. Si
las complicaciones son cronicas, pues detectarlas y prevenirlas de una forma oportuna,
necesitando para ello, el manejo de un equipo multidisciplinario, que incluya médicos de
diferente especialidad, psic6logos, fisioterapistas, trabajadores sociales entre otros.

En vista que el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom es un centro referente en la
region, y que atiende poblacién de toda Centroamérica, este estudio pretende beneficiar
a toda la poblacion pediatrica que consulta dicho nosocomio y que incluye las edades de

0 a 18 afios diagnosticada con Anemia de Células Falciformes.

10



111.0BJETIVOS

Objetivo General

e Determinar la prevalencia de complicaciones no infecciosas en pacientes con
Anemia de Células Falciformes que consultaron el Hospital Benjamin Bloom
durante los afios 2008-2012

Objetivos Especificos

1. Describir el perfil epidemioldgico de los pacientes con Anemia de Células
Falciformes y que consultaron con complicaciones no infecciosas en el
hospital.

2. Conocer las complicaciones agudas y crénicas no infecciosas mas
frecuentes que se presentan en los pacientes con Anemia de Células
Falciformes.

3. Mencionar la complicacién no infecciosa méas frecuente en pacientes con
Falciformismo gque es motivo de ingreso hospitalario.

4. Determinar las complicaciones no infecciosas que son causa de

mortalidad en pacientes con Anemia de Células Falciformes.

Pregunta de Investigacion
¢Cudl es la prevalencia de complicaciones no infecciosas en pacientes con

Anemia de Células Falciformes que consultaron el Hospital Benjamin Bloom
durante los  afios 2008-2012?

11



Hipotesis

Hay una prevalencia hasta del 20% de complicaciones no infecciosas en
pacientes con Anemia de Células Falciformes que consultaron el Hospital

Benjamin Bloom durante los afios 2008-2012

12



IV.MARCO TEORICO

Los glébulos rojos?®, también denominados eritrocitos o hematies, son células
sanguineas en forma de disco bicdncavo: un diametro de 6-9 micras y un espesor de 1
micra, que aumenta progresivamente hacia los bordes (2,2 micras). El ser humano
cuenta con 4,5 o 5 millones de eritrocitos por mm3, que constituyen el 45 % del
volumen de la sangre.
Los eritrocitos se producen en la médula 6sea a partir de una célula madre y mediante un
proceso de eritropoyesis. Esta produccion es continua porque, cada segundo, los
macrofagos del bazo destruyen unos dos millones de hematies envejecidos que hay que

reemplazar.

En su interior, los globulos rojos estan formados basicamente por hemoglobina,
una proteina constituida por cuatro cadenas de aminoacidos. Cada cadena se asocia a un
grupo molecular, el grupo hemo, cada uno de los cuales cuenta con un atomo de hierro,

que fija una molécula de oxigeno y la transporta desde los pulmones hasta los tejidos.

La hemoglobina es uno de los derivados nitrogenados de la ferroprotoporfirina.
Es una proteina conjugada que contiene las proteinas basicas incoloras, las globinas y
ferroprotoporfirina o hem (el cual consta de una parte orgénica y un atomo de hierro).
Esta proteina es la encargada de transportar el O2 en la sangre, por poseer el grupo hem,

es similar a la mioglobina.

Hay patologias de la sangre, que afectan especificamente a la hemoglobina, las
cuales se llaman hemoglobinopatias, dentro de las cuales una muy comudn es la

Drepanocitosis, anemia de células falciformes o de células en hoz?°.

La drepanocitosis o anemia de hematies falciformes es un padecimiento

hereditario, ampliamente distribuido en todo el mundo como gen autosomico
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codominante. Los sujetos heterocigotos (AS) se designan como portadores, o que tiene
el rasgo drepanocitico. Los homocigotos (SS) sufren de anemia drepanocitica.

1. EPIDEMIOLOGIA.

La anemia falciforme (drepanocitica) es la enfermedad hematoldgica hereditaria mas
comun en el ser humano®.

La mayor incidencia de anemia falciforme (drepanocitica) corresponde a Africa
tropical, donde hasta un 40% de la poblacién es portadora de la mutacién. En América
Latina y Caribe 1 de cada 100 individuos de raza negra es portador del gen Beta y en
Estados Unidos la incidencia de la anemia drepanocitica es de aproximadamente 1 de

cada 700 nacimientos®1-32,

La anemia falciforme tiene importantes repercusiones de salud publica. Sus efectos
en la salud humana se pueden evaluar en funcion de la mortalidad infantil y de nifios
menores de cinco afios. Como no todas las muertes se producen en el primer afio de
vida, la medida mas valida es la mortalidad de los menores de cinco afios. La proporcion
de nifios afectados que sobreviven mas alla de los cinco afios es cada vez mayor, pero
esos nifios corren el riesgo de muerte prematura. Cuando el impacto en la salud se mide
en funcion de la mortalidad de los menores de cinco afios, la anemia falciforme es la
causa de la muerte de un 5% de este segmento de la poblacion en el continente africano,
de méas de un 9% en Africa occidental y de hasta un 16% en algunos paises de esta

subregion.
En el Caribe, Centroamérica, Venezuela y Brasil, la enfermedad es frecuente y, en

algunos lugares, es muy elevada, como ocurre en ciertas localidades de Panam4, en

donde los heterocigotos ocupan hasta el 30% de la poblacion.
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En México, Lisker y colaboradores demostraron que en ciertas zonas de las costas de
Golfo y del Pacifico la Hb S es frecuente y existen algunas poblaciones con alta
prevalencia de portadores®3.

Cada afno en el mundo, nacen alrededor de 300.000 nifios con esta patologia, y la

mayoria muere sin diagndstico, sin tratamiento o tratamiento inadecuado®*.

2. FISIOPATOLOGIA

La hemoglobina (Hb) S es causada por una mutacion puntual en el codon 6 del gen de la
globina b que resulta en la sustitucion de un solo nucleétido (GTG -- GTA) y como
consecuencia, el remplazo del acido glutdmico por la valina en la superficie de la
molécula. Los tetrdmeros de hemoglobina se orientan de manera tal que en una de las 2
subunidades b, la valina, en la posicion 6 forma un contacto hidrofébico con un sitio

complementario en la subunidad b del filamento adyacente.

La HbS desoxigenada polimeriza, esto deforma al hematie que en determinadas
circunstancias ocluye fundamentalmente la microcirculacion y tiene una sobrevida
acortada. Estos hechos dan lugar a las crisis vasooclusivas dolorosas (CVOD) y a la

anemia hemolitica, que marcan en gran medida el cuadro clinico de la enfermedad.

La desoxigenacion y consecuente polimerizacion de la HbS trae como
consecuencia profunda alteraciones en la estructura y funcion de la membrana® y la
deformacion del hematie que adopta diferentes formas segun la velocidad en que la
desoxigenacion se produce. Si es muy rapida se formara el hematie granular, si es menos
rapida el hematie en hojas de acebo (holly leaf) y si es lenta, el drepanocito reversible o
irreversible (DI). El DI es el que se observa en la lamina de sangre periférica, tiene un
dafo irreversible de la membrana, pero la Hb en su interior no esta polimerizada. El
numero de DI se correlaciona con la magnitud de la hemdlisis, pero no con la frecuencia
de las CVOD.
La oxigenacién y desoxigenacion de los glébulos rojos circulantes se produce mas o

menos en el mismo tiempo en que tiene lugar la falciformacion y reversion a la
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normalidad in vitro. Los drepanocitos expuestos a altas tensiones de oxigeno en los
pulmones vuelven a la forma normal aproximadamente en 0,5 seg y se mantienen como
discocitos mientras se encuentran a la presion de oxigeno de la circulacion arterial.
Cuando entran en los capilares, la saturacion de oxigeno disminuye rapidamente y
disminuye la solubilidad de la Hb S. Los glébulos rojos demoran aproximadamente un
segundo en atravesar la microcirculacion, aunque este tiempo es muy variable. Dado que
el tiempo de demora en condiciones basales es de alrededor de 30 seg, la mayoria de los

hematies la atraviesan indemnes.

Si por alguna razon se prolonga el tiempo de transito o disminuye el tiempo de
demora, todos los globulos rojos tendran Hb polimerizada en su interior, se deformaran
y ocluiran la microcirculacion. Si el tiempo de transito por la circulacion capilar es
corto, no se producira oclusion. Esto es probablemente lo que ocurre en el miocardio. El
infarto de miocardio es raro en la drepanocitosis, a pesar de que en el miocardio, la PO>

es baja. Esto se debe a que el tiempo de transito por la circulacion es muy corto.

3. EXPRESIVIDAD GENETICA6
Existen dos formas clinicas de Hb S: Homocigoto (HbSS), en la que los pacientes sufren

anemia falciforme (anemia hemolitica y crisis vasooclusivas), y heterocigética (HbAs),
generalmente asintomatica. La forma mas frecuente de la Hb S es el rasgo heterocigoto,
del que se cree que existe en el mundo més de 35 millones de individuos afectados. Para
que se produzca la anemia falciforme se necesita la presencia de dos genes defectuosos
(SS). Si cada padre lleva un gen de hemoglobina falciforme (S) y un gen normal (A),
existe una probabilidad de 25 por ciento en cada embarazo de que el nifio herede dos
genes defectuosos y tenga anemia falciforme; una probabilidad de 25 por ciento de que
herede dos genes normales y no tenga la enfermedad; y una probabilidad de 50 por
ciento de ser un portador no afectado como los padres.

Las personas que tienen un alelo A y otro S, son denominados portadores sanos o

heterocigotos de Hemoglobina S (HbAS) y las que tienen un alelo A y otro C, son

16



denominados portadores sanos de hemoglobina C (HbAC). Ademas se utiliza el término
rasgo falciforme, en el primer caso; y el de rasgo de la hemoglobina C, en el segundo.
Los portadores sanos son asintomaticos en condiciones normales, pero tienen una
probabilidad de 50% de trasmitir.

e Rasgo Falciforme

Es un estado de portador benigno sin manifestaciones hematoldgicas, con pardmetros
eritroides (morfologia, indices corpusculares, reticulocitos) normales. La distribucion
habitual de HbA y HbS es de 60:40. Son sujetos no anémicos, que Nno necesitan
tratamiento ni restricciones ocupacionales. El porcentaje (%) de HbA2 puede estar
ligeramente elevado en el rasgo falciforme.

Los pacientes con rasgo falciforme y a-talasemia heterocigota u homocigota asociada
pueden estar ligeramente anémicos y presentar el % HbS, VCM, HCM y CHCM
significativamente menores que los sujetos sin la asociacion. La morfologia eritroide
puede ser completamente normal o con microcitosis y/o dianocitos; en caso de

ferropenia asociada a rasgo falciforme suele destacar la presencia de dianocitos.

e Forma homocigota HbSS

En la HBbSS, la hematimetria es normal al nacimiento. Durante el primer afio de vida,
segun la HbF es reemplazada por HbS, existe una caida de Hb con anemia y
reticulocitosis que duraran toda la vida. La concentracion de Hb en adultos es 6-10 g/dL
(rango 5-12 g/dL, incluso mas elevada), con un aumento postpuberal significativo de 1-2
g/dL en los varones. Los pacientes con HbF aumentada suelen tener cifra de Hb mas
elevada. La anemia puede empeorar en situaciones como crisis vasooclusivas,
infecciones, estados carenciales o insuficiencia renal.

La reticulocitosis, ordinariamente de 5-20%, no aumenta en consonancia con la
anemizacion, 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. En
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pacientes sin a-talasemia asociada, los indices eritrocitarios son normales, si bien VCM
y HCM no estén elevados en correlacion con la cifra de reticulocitos, sugiriendo una
relativa microcitosis. La cifra de leucocitos puede estar falsamente elevada por presencia
de eritroblastos en sangre.

Puede existir neutrofilia. La cifra de leucocitos se correlaciona con la frecuencia
de sindrome tordcico agudo (STA) y es factor predictivo de muerte precoz. Las
plaquetas estan elevadas y con aumento de formas grandes, ambos datos atribuibles a
hipoesplenismo. La morfologia eritrocitaria es generalmente normal al nacimiento
mientras el %HbS se mantiene relativamente bajo. Las anomalias comienzan sobre los 6
meses de edad, con la aparicion de células falciformes ocasionales, dianocitos y cuerpos
de Howell-Jolly (signos de hipoesplenismo). La mayoria de los nifios tienen rasgos de
hipoesplenismo al afio de edad, que con los eritroblastos circulantes y las células
falciformes van siendo mas habituales segin pasa el tiempo. Estas células falciformes
representan hematies irreversiblemente falciformados que no corrigen su forma con la
exposicion al oxigeno atmosférico. Existe policromasia y en algunos casos microcitosis
e hipocromia. En los pacientes con HbF elevada las anomalias morfoldgicas son mucho
menores, con menos anemia, reticulocitosis y numero de células falciformes,
retrasandose los signos de hipoesplenismo.

Los neonatos con anemia falciforme suelen mostrar predominio de HbF, siendo
la HbS una pequefa parte del total de Hb, y no se detecta HbA. A veces solamente se
observa HbF, por lo que resulta necesario para el diagnostico repetir el estudio cuando el
lactante tiene algunos meses de edad. En el periodo neonatal puede existir confusion con
HbS-B- talasemia. 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 afio de
edad.

En el adulto, la electroforesis de Hb y HPLC muestran Hb S, F y A2, siendo HbS la
fraccion mas cuantiosa (90-95% del total de Hb), con HbA totalmente ausente. La HbA2

puede encontrarse en cantidades normales o ligeramente elevadas, habitualmente 2-4%
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(porcentajes mayores en los pacientes con a-talasemia coexistente). La sintesis de

cadenas de globina a/BS esta balanceada salvo que exista rasgo a-talasemico.

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

4.1 Complicaciones Agudas®’
e DOLOR VASOOCLUSIVO OSEO

La hipoxia relativa existente en los sinusoides de la médula Osea predispone a la
falciformacion y a la adhesion de los hematies y leucocitos con el endotelio, lo que
origina multiples infartos isquémicos de las trabéculas Gseas y por tanto las crisis
dolorosas. Estos infartos pueden ocurrir en cualquier hueso pero son mas frecuentes en
la columna vertebral, pelvis y huesos largos siendo el humero, la tibia y fémur (en ese
orden) los huesos largos mas comunmente afectados, sobre todo en su segmento distal.
Debido a la disposicién anatdmica de las anastomosis entre las ramas de la arteria
nutricia desde las capas internas con los vasos superficiales del periostio, con frecuencia
los infartos cursan con signos inflamatorios (edema, rubor y calor) en los tejidos blandos
suprayacentes mimetizando una osteomielitis aguda. La dactilitis o sindrome “mano-
pie” es un fenémeno vaso oclusivo limitado que se produce en las manos y los pies de
los lactantes menores de 1 afio. Puede afectar a una 0 mas extremidades al mismo
tiempo. El sindrome se presenta con dolor en el metacarpo, metatarso y falanges de las
manos Y pies. Es caracteristica la hinchazon que normalmente se produce en el dorso de
las manos y los pies, y se extiende hacia los dedos. El estudio radiolégico puede mostrar
elevacion peridstica y un aspecto apolillado de los huesos que participan. No suele dejar
ninguna secuela a largo plazo. Sin embargo en un estudio se ha indicado que un episodio
de dactilitis, en particular en asociacion con leucocitosis y anemia grave, puede predecir

el desarrollo de manifestaciones graves de la enfermedad mas tarde en la vida.

El dolor vaso oclusivo por infarto 6seo (oclusion microvascular de hematies

falciformes) se considera 50 veces mas frecuente que la osteomielitis. Sin embargo la
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clinica y la forma de presentacion puede ser similar a la de una osteomielitis (incluida la

fiebre, leucocitosis y aumento de reactantes de fase aguda).

e DOLOR ABDOMINAL Y SINDROME DEL CUADRANTE ABDOMINAL
SUPERIOR

Dolor abdominal

Es un componente frecuente de las crisis vasooclusivas y se ha relacionado con infartos
mesentéricos y de las visceras abdominales por oclusion microvascular de hematies
falciformes. En la mayoria de las ocasiones su curso es autolimitado y se resuelve
espontaneamente, sin embargo es indistinguible del producido por otros procesos o
patologias intra-abdominales que requieren un tratamiento quirargico o médico urgente,
por lo que es necesaria una valoracion para descartar otras causas (hepéticas, biliares,
intestinales, pancreaticas, vertebrales, uroldgicas, ginecoldgicas, neurologicas Yy

pulmonares).
Sindrome del cuadrante abdominal superior

Se define como el dolor abdominal que se localiza con predominio en el cuadrante
superior derecho (hipocondrio derecho) y se asocia a ictericia, nauseas y vomitos,
febricula y hepatomegalia dolorosa, con elevacion de las transaminasas e
hiperbilirrubinemia. Puede ser debido a complicaciones de la propia enfermedad por
vaso oclusion intrahepatica, colelitiasis (cOlico biliar o colecistitis) secundaria a la
hemolisis, hepatitis virica pos transfusional o hepatotoxicidad inducida por farmacos. No
obstante la distincion entre ellas a veces es dificil y pueden concurrir en un mismo

paciente.
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1. Complicaciones derivadas de la propia enfermedad (crisis aguda hepatica,
secuestro hepatico y colestasis intrahepética):

Presentan una base fisiopatologica comin con falciformacion intrahepatica que
determina vaso oclusion y congestion de los sinusoides con isquemia tisular. La
hipoxia da lugar a vacuolizacion de los hepatocitos con colestasis intracanicular.
Desde un punto de vista clinico predominan algunas de las manifestaciones que

definen este sindrome en cada complicacion:
- En la crisis aguda hepatica predomina el dolor y el aumento de las transaminasas

- En el secuestro hepético la hepatomegalia de instauracion brusca y dolorosa a la
palpacién con bajada aguda del hematocrito y poca repercusion en las transaminasas y la

bilirrubina.

- En la colestasis intrahepética, que constituye la forma mas severa de estas
complicaciones, destaca la ictericia por hiperbilirrubinemia muy elevada que se puede
acompariar con fracaso renal agudo, coagulopatia con hipofibrinogenemia y
trombocitopenia, acidosis lactica y encefalopatia. En el nifio puede darse un cuadro mas
benigno con hiperbilirrubinemia > 30 mg/dl de predominio directo, pero sin

coagulopatia ni fracaso renal que puede ser autolimitado.
Tratamiento: no se recomienda biopsia hepatica en fase aguda por riesgo de hemorragia.

- En la crisis aguda hepatica el tratamiento de soporte con hidratacion intravenosa y
analgesia es suficiente. Los sintomas y las alteraciones de laboratorio suelen resolverse
en 3 a 14 dias.

- En el secuestro hepéatico ademas hay que restaurar de forma réapida el volumen

sanguineo y la masa eritroide e intentar revertir la falciformacién con transfusion
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moderada de hematies hasta 8 g/dl, expansores del plasma, oxigenoterapia con

inspiraciones incentivadas e incluso exanguineotransfusion.

- En la colestasis intrahepatica hay que realizar exanguinotransfusion precoz y medidas
de soporte si fueran necesarias como plasma fresco congelado, fibrindgeno y
hemodialisis en caso de coagulopatia e insuficiencia renal respectivamente. En nifios sin
coagulopatia o fracaso renal, se puede realizar hidratacion iv y conducta expectante

inicial.
2. Complicaciones derivadas de la hemdlisis (colelitiasis y barro biliar, colecistitis):

La litiasis y el barro biliar son una complicacién frecuente que pueden causar una
colecistitis aguda, un célico biliar con colestasis por obstruccién de la via biliar y una

pancreatitis aguda.
Tratamiento

- Debe ser conservador con medidas de soporte, antibioterapia, hidratacion y reposicién

de electrolitos.

- Colecistectomia electiva después del episodio agudo (normalmente dentro de las 6

semanas siguientes para evitar adherencias alrededor de la vesicula inflamada).

- Colecistectomia de urgencia o esfinterectomia endoscopica y extraccion de célculos

por ERCP si hay obstruccion de la via biliar o empeoramiento de la funcion hepatica.
3. Hepatitis virica

Hay estudios seroldgicos que indican una mayor prevalencia de infeccién por virus de la
hepatitis B y C en pacientes con ECF que en la poblacion general en clara relacion con
el grado de transfusion. Sin embargo en la actualidad es una complicacion muy poco

frecuente. Las hepatitis agudas presentan un curso clinico similar que en la poblacion
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general salvo un pico de hiperbilirrubinemia mayor por la hemdlisis, sin que se

recomienden medidas terapéuticas especiales.

4. Hepatotoxicidad inducida por farmacos

Se han descrito alteraciones en la bioquimica hepatica en menos del 10 % de los tratados
con hidroxiurea, normalizandose cuando se suspende el farmaco, y raramente con

tratamientos quelantes del hierro.

e SECUESTRO ESPLENICO

El secuestro esplénico (SE) se produce por un rapido atrapamiento de sangre en el bazo
con el consiguiente riesgo de shock hipovolémico, que puede ser rapidamente fatal. Se
manifiesta clinicamente como la instauracion brusca de decaimiento, dolor y distension
abdominal, palidez, taquicardia, taquipnea, y esplenomegalia, con rapida evolucion a
shock hipovolémico en casos graves. Se han descrito factores precipitantes tales como
infecciones viricas (parvovirus B19) o bacterianas, sindrome toracico agudo o
exposicion a grandes alturas. La mortalidad es de hasta el 3% en nifios y 10% en adultos,
falleciendo por shock hipovolémico sin llegar a tiempo de transfundirse. La crisis de SE
puede ocurrir durante las primeras semanas de vida y ser el primer sintoma de la
enfermedad. Por ello, es muy importante ensefiar a la familia a palpar el bazo desde el
diagndstico, advirtiendo de la necesidad de acudir rapidamente a un centro hospitalario

en caso de decaimiento y esplenomegalia.

Entre el 10 y el 30% de nifios homocigotos ha sufrido alguna crisis de SE antes de los 3
afios de edad. Son susceptibles todos los pacientes con ECF en los que el bazo todavia
no se ha fibrosado. En pacientes homocigotos suele ocurrir entre los 3 meses y los 3
afnos de edad, pero puede presentarse a mayor edad en aquellos tratados precozmente
con hidroxiurea, al retrasarse la autoesplenectomia, y también en dobles heterocigotos
SC y S talasemia, en los que puede presentarse incluso en edad adulta. Hay recurrencia

en el 50% de los que sobreviven a un primer episodio de SE.
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La crisis de SE es definida como una disminucion de al menos 2 g/dl en la concentracion
de Hb respecto del valor basal (o caida en un 20% del hematocrito), aumento de la
reticulocitosis y esplenomegalia >2 c¢cm respecto a la basal. Ademas puede asociarse

trombocitopenia.

e ACCIDENTE CEREBROVASCULAR AGUDO (ACVA)

Se define por criterios clinicos como un sindrome agudo neurolégico debido a
vasoclusion (infarto-isquemia) o a hemorragia, cuya sintomatologia dura mas de 24
horas. La mayoria de las veces se manifiesta como déficits motores focales, y los
estudios de neuroimagen muestran las anomalias vasculares o parenquimatosas. La
forma isquémica es una complicacion frecuente en nifios con ECF (aproximadamente
0.5% por afo), sobre todo entre los 2 y 10 afios, mientras que la hemorragica es mas
comun a partir de la tercera década de la vida. El riesgo de aparicion es mayor en
pacientes con velocidades en arteria cerebral media por Eco Doppler transcraneal >200

cm/s. La recurrencia sin tratamiento es muy alta.
Infarto cerebral

Tipicamente se presenta como hemiparesia 0 hemianestesia, déficits visuales, afasia,
paralisis de algun par craneal, convulsién, o cambios en el comportamiento. El territorio
que con mas frecuencia se afecta es el de la arteria cerebral media o todo el irrigado por
la carotida interna. El infarto se asocia con lesiones estendticas vasculares en la carétida
interna distal y las porciones proximales de las arterias cerebrales anterior y media, lo

cual puede detectarse primariamente con el Eco-Doppler transcraneal.
Hemorragia intracraneal

No es frecuente en las 2 primeras décadas de la vida. Su presentacion es dramaética, y

puede incluir cefalea intensa, vomitos, obnubilacion o coma. Constituye una urgencia
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que requiere ingreso en UCI pediatrica, y realizacion de pruebas y tratamientos

sefialados anteriormente para el infarto.
e APLASIA (ANEMIZACION TRANSITORIA)

Como en todas las anemias hemoliticas la supresion temporal de la eritropoyesis puede
resultar en una anemia grave. La aplasia de serie roja habitualmente viene precedida por
un cuadro febril. Muchos virus tienen capacidad de suprimir la actividad de la médula
Osea, pero el que lo hace con mas frecuencia es el parvovirus B19. Este virus produce en
nifios sanos la quinta enfermedad (eritema cutaneo con “mejillas abofeteadas”, artralgias
y febricula), en adultos cuadros de poliartropatia, y en enfermos con anemia hemolitica
aplasia pura transitoria de serie roja. La anemia hemolitica no predispone a la infeccién
por el virus. Sin embargo, las manifestaciones clinicas son evidentes con mayor
frecuencia y gravedad en pacientes con anemia hemolitica, como ocurre en la ECF. La
infeccion por parvovirus B19 se ha asociado también en enfermos con ECF con crisis
vasooclusivas, dolor, necrosis de médula dsea, sindrome toracico agudo y accidente

cerebro vascular agudo.
e CRISIS HIPERHEMOLITICAS

Los pacientes con ECF presentan una elevada incidencia de reacciones hemoliticas
transfusionales tardias (RHTT) debido a la frecuente tasa de aloinmunizacion que se
estima entre el 18 y el 36%. Aunque la mayoria de estas reacciones siguen el patron
tipico de una RHTT, con la aparicion de un nuevo aloanticuerpo a los 7 ¢ 10 dias de la
transfusién que genera una hemolisis extravascular y un Coombs directo positivo, son
numerosos los casos publicados que recogen formas “atipicas” en las que se dan
hallazgos tales como crisis dolorosas (87%), Hb pos transfusional menor que la previa
(83%), hemoglobinuria (33%), Coombs directo negativo (26%) o ausencia de nuevos

anticuerpos en el seguimiento posterior (20%). La gravedad de estas reacciones se
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refleja en el hecho de que méas de un 10% de estos pacientes fallecieron como

consecuencia de la hemolisis.

Sindrome hiperhemolitico (SHH)

El SHH constituye una auténtica emergencia hematologica, en general poco conocida,
que requiere un alto indice de sospecha para su diagnostico y manejo, definido
recientemente como una particular forma de reaccion hemolitica transfusional que se da

en los pacientes con ECF.

El SHH se ha descrito en nifios y adultos, y predominan las mujeres, indicando
probablemente la influencia de la gestacion sobre la demanda transfusional. La mayoria
han sido en ECF, pero también se han descrito casos en talasemias mayor, talasemias
intermedias, mielofibrosis y anemia de trastorno cronico, lo que indica que no se trata de
una complicacion exclusiva de la drepanocitosis. La clinica aparece en la primera
semana después de la transfusion en las Ilamadas formas agudas o después de la primera
semana en las formas retardadas. El paciente comienza con fiebre, sindrome anémico
severo, ictericia, hemoglobinuria y, en los casos mas graves, insuficiencia cardiaca como
consecuencia de la anemia. Los pacientes con ECF suelen presentar dolor durante la
crisis, lo que hace que esta complicacion pueda confundirse con una crisis vasooclusiva,
posiblemente por la disminucién del 6xido nitrico y vasoconstriccion secundaria
producida por la hemdlisis intravascular. Las transfusiones pueden agravar el cuadro
empeorando la hemdlisis e incluso precipitando la muerte del paciente. Se han
comunicado varias complicaciones coincidentes o desarrolladas durante la reaccion:
episodios de sindrome toracico agudo, pancreatitis, fallo cardiaco congestivo,
insuficiencia renal aguda, neumonia, hemorragia subaracnoidea, distress respiratorio o
secuestro esplénico. Se han descrito fallecimientos (7,5% del total), todos transfundidos
hasta su muerte y ninguno recibio tratamiento inmunosupresor. De estos datos se deduce
que el error o el retraso diagnostico es probablemente el factor prondstico mas

desfavorable en el SHH. Es importante sefialar que mas de la mitad de los casos
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descritos ocurrieron en pacientes que no estaban aloinmunizados y que no se han
encontrado caracteristicas que permitan identificar a las personas con maés riesgo de
padecer un SHH. El Gnico factor de riesgo conocido para esta complicacion es el haberla
padecido previamente. Tampoco existe forma de prevencion mas alla del uso adecuado
de las transfusiones en estos pacientes. La sangre parcialmente fenotipada no previene el
desarrollo del SHH.

e SINDROME TORACICO AGUDO

El sindrome toracico agudo (STA) se define como la presencia de un nuevo infiltrado en
la radiografia de torax asociado a fiebre, dolor torécico, sintomas respiratorios o hipoxia.
Es una complicacion frecuente, con el pico de mayor incidencia en nifios entre los 2 'y 4
afios de edad, sobre todo durante los meses frios. Es el segundo motivo de
hospitalizacidn en nifios después de las crisis de dolor 6seo. Los episodios recurrentes de
STA parecen relacionarse con el desarrollo progresivo de fibrosis pulmonar.

La etiologia del STA es muy diversa. La causa mas frecuente en nifios es la
infeccion bacteriana o virica, y en adultos el infarto pulmonar y la embolia grasa desde
la médula 6sea; si se confirma embolia grasa (macréfagos en lavado bronco alveolar),
hay que pensar que hay riesgo de fallo multiorganico por embolia grasa sistémica. Sin
embargo, estos procesos pueden ocurrir a la vez y de hecho, la mayor gravedad de los
sintomas sugiere multiples causas. La hipoventilacion y/o hipoxia secundaria a asma o a
dolor por crisis vasooclusiva o en el curso de un postoperatorio con frecuencia precipita
STA en pacientes hospitalizados. En la etiologia infecciosa los microorganismos mas
comunmente encontrados son, por orden de frecuencia: Chlamydophila pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, virus respiratorio sincitial (VRS), Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma hominis, parvovirus, rhinovirus, parainfluenza,
Haemophilus influenzae, citomegalovirus, influenza, Legionella pneumophila,
Escherichia coli, virus de Epstein Barr (VEB), virus herpes simple, Pseudomonas sp,

adenovirus, Mycobacterium tuberculosis y bacterias gram negativas en tltimo lugar.
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Los sintomas méas comunes en los menores de 10 afios son fiebre, tos y sibilancias,
mientras que los de mayor edad presentan méas frecuentemente dolor torécico y disnea.
Se afectan con mas frecuencia los I6bulos inferiores y la tasa de derrame asociado es de
algo mas del 50%. Se consideran factores predictores de fallo respiratorio la cardio o
neumopatia previa, la presencia de mas de 4 l6bulos afectados y la trombocitopenia; esta
ultima también se asocia con una mayor probabilidad de complicaciones neuroldgicas.
La morbimortalidad es mayor en los pacientes mayores de 20 afios de edad, y la

principal causa de muerte es el fallo respiratorio.

e PRIAPISMO

Es una complicacién frecuente en los pacientes con ECF y puede originar disfuncion
eréctil. Es un fenomeno vaso oclusivo que tiene lugar en la circulaciéon peneana y que
produce una ereccion dolorosa con o sin estimulacion sexual. Puede presentarse ya en la
infancia y se ha estimado que entre un 40 a un 80% de los varones han sufrido algin
episodio de priapismo antes de los 20 afios de edad. Con frecuencia, se inicia a primeras

horas de la mafiana. Existen dos formas de priapismo en la ECF:

- 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.

-Episodios Transitorios (denominados en inglés “stuttering priapism”, stutter significa
tartamudear) que duran menos de 2-4 horas, que recurren con frecuencia y que a menudo

preceden a un episodio grave.
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4.2 Complicaciones Crénicas®’

e RENALES

Los trastornos renales en la ECF son frecuentes. Hasta un 10% de pacientes (en su
mayoria en la edad adulta) pueden desarrollar una insuficiencia renal crénica. La
supervivencia en aquellos pacientes con insuficiencia renal crénica es baja, con una
mediana de 4 afios desde su diagnéstico. La mayoria de pacientes presentan otras

alteraciones renales menos graves.

Los enfermos pueden tener afectada cualquier parte de la nefrona. La zona de la
médula es la mas vulnerable ya que retne varias condiciones que predisponen a la
falciformacion: hipertonicidad, acidosis e hipoxia. Los fendmenos vaso-oclusivos en el
rifion producen congestion y hemorragia, inflamacion intersticial e infartos papilares.
Clinicamente suele manifestarse con hematuria. La lesion en los capilares renales
provoca una disminucion de la capacidad de concentracion urinaria (iso-hipostenuria)
que predispone a la deshidratacién. Menos frecuentemente, en estos pacientes se

produce una lesion glomerular que puede acabar en insuficiencia renal.
Dentro de las patologias renales podemos encontrar:

- Hipostenuria.

- Hiperfiltracion

- Disfuncién tubular.

- Hematuria

- Insuficiencia renal aguda

- Alteracion de la funcion glomerular

- Insuficiencia renal crénica.
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e OCULARES

Dado que las primeras fases de las lesiones oculares no provocan clinica, es importante
que los pacientes revisen sus 0jos periodicamente a partir de los 8 afios. También, que
conozcan que deben acudir con prontitud al oftalmologo ante cambios en su vision o
traumatismos en los ojos. El hematélogo pediatrico debe conocer bien las
complicaciones oculares para poder informar a sus pacientes de forma adecuada,
enviarlos periodicamente al oftalmologo para su revision visual y saber actuar ante la
aparicion subita de clinica ocular. Asimismo, los oftalmologos deben conocer que los
pacientes con ECF pueden tener una evolucion mas grave (por ejemplo ante un hipema o
una cirugia de retina) que otras personas sanas, precisando una actitud terapéutica
diferente84. Algunas de las lesiones oculares, especialmente los stops vasculares
conjuntivales en forma de coma, son muy caracteristicas y facilmente reconocibles, lo
que es de gran ayuda para el clinico ante pacientes que no se saben afectados por esta

enfermedad.

e COMPLICACIONES CRONICAS BILIARES Y HEPATICAS

Colelitiasis

La litiasis y el barro biliar son complicaciones frecuentes que tienen una prevalencia en
los casos de Hb SS y SBO de un 15 % en menores de 10 afios, de un 30 % en
adolescentes y de hasta en el 75% de los pacientes mayores de 30 afios. Se han descrito
en nifios de solo 3 afios. Es menos frecuente en los casos de Hb SC (40%) y de SB+
(20%). Pueden ser totalmente asintomaticos durante muchos afios, o bien, causar
sintomas cronicos de plenitud después de comidas, nausea, vomitos, y molestias
abdominales en cuadrante derecho superior, 0 bien debutar como una colecistitis, un

colico biliar con colestasis por obstruccion de la via biliar, o una pancreatitis aguda.

Se debe realizar una ecografia abdominal para su diagndstico si hay sospecha clinica o

valorar cada dos afios en pacientes asintomaticos para su despistaje.
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Hepatitis cronica

La frecuencia de hepatitis B y C en los pacientes con ECF se correlaciona con la
incidencia de la hepatitis por estos virus en su comunidad, aunque el riesgo es mayor
probablemente por la frecuencia de transfusiones. La historia natural y el grado de
evolucion a cirrosis de las hepatitis cronicas no han sido bien establecidos en estos

pacientes, aunque no parece que difieran de lo observado en la poblacion general.

e COMPLICACIONES CRONICAS OSTEOARTICULARES.

Los huesos y las articulaciones constituyen la localizacién mas frecuente de las crisis
vasooclusivas agudas, por lo que las complicaciones osteoarticulares cronicas son
habituales en la préctica clinica diaria y pueden determinar una morbilidad grave. Las

podemos sistematizar en tres grandes grupos segin su mecanismo patogénico:
Hiperplasia de médula dsea

La proliferacion y expansion eritroide por la hemdlisis cronica pueden determinar una
alteracion y distorsion del crecimiento 6seo con deformidades, como craneo en torre,
aumento del relieve de la frente, superposicion del maxilar superior con protrusiéon de
incisivos y alteraciones funcionales en la mordida. A nivel de los huesos largos la
expansion de la médula 6sea puede originar una importante osteoporosis con fracturas
patoldgicas y de forma similar en la columna vertebral. También se han descrito casos
de protrusion acetabular en la cadera que se atribuye a la osteopenia asociada con la

hiperplasia de médula 6sea a dicho nivel.
Eventos vasooclusivos

En los infartos de huesos largos las secuelas a largo plazo suelen ser minimas. La
osteonecrosis 0 necrosis avascular de la cabeza del fémur y del himero se produce en el

10% y 5% de las ECF respectivamente. Aunque puede aparecer a cualquier edad, su
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prevalencia aumenta con los afios con un pico de incidencia entre los 25 y 35. Se puede
dar en cualquier genotipo aunque es mas frecuente en la HbSS con alfa talasemia
asociada, seguida de la HbSS sin alfa talasemia y de la HbSP y la HbSC. En estos
ultimos casos suele aparecer en edades mas tardias. Clinicamente la necrosis de la
cabeza femoral se caracteriza por dolor en la ingle y en la nalga con impotencia
funcional. Aproximadamente la mitad de los pacientes que se diagnostican por pruebas
de iméagenes son asintomaticos. Sin embargo, con los afios, el 80% de los pacientes van
a presentar dolor con dafios permanentes como limitacion de la movilidad de la
articulacion, deambulacion anormal y dismetria en la longitud de las piernas. En mas del
50% de los casos va a existir una afectacion de ambas caderas. La necrosis avascular de
la cabeza del humero suele estar asociada a la necrosis avascular del fémur; sin embargo
dado que la fuerza que tiene que soportar es mucho menor la morbilidad también es

menor.
Ulceras en piernas.

Entre el 10 y el 20% de los pacientes con ECF desarrollan Glceras en las piernas. Suelen
aparecer entre los 10 y 50 afios y son mas frecuentes en hombres que en mujeres. Son
poco frecuentes en los individuos con HbSC y HbSB. Suelen comenzar como pequefias
Ulceras sobre elevadas y dolorosas de localizacion en el tercio inferior de la pierna, por
encima del tobillo alrededor del maléolo medial o lateral. Ocasionalmente, se observan
Ulceras en el area pre tibial o el dorso del pie. Pueden ser Unicos o mdltiples y con
frecuencia van acompafadas de celulitis reactiva y adenitis regionales (inguinales).
Algunas mejoran rapidamente y otras persisten durante afios con frecuentes recaidas.
Los traumatismos, las infecciones graves, la anemia, las temperaturas mas calidas y los

niveles bajos de HbF predisponen a la formacion de las Ulceras.
e COMPLICACIONES CRONICAS CARDIOVASCULARES

Es poco habitual que el examen cardiologico de un paciente con ECF sea normal.
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Se pueden encontrar las siguientes manifestaciones:

Cardiomegalia: fundamentalmente a expensas del ventriculo izquierdo, es el hallazgo
maés frecuente, reflejo del aumento de gasto cardiaco producido por la anemia crénica.
Hay aumento de tamafio de cavidades izquierdas y de ventriculo derecho, aumento de
grosor de tabique interventricular y contractilidad normal. Hasta un 10% de los pacientes
pueden presentar derrame pericardico. El tipico examen cardiologico de estos pacientes
demuestra cardiomegalia, latido hiperquinético y soplo sistdlico 11-111/1V ampliamente
irradiado. Los adultos ademés muestran disfuncion del ventriculo izquierdo con
disminucion de la fraccién de eyeccion, incluso en aquellos casos sin clinica de

hipertension pulmonar.

Insuficiencia cardiaca: es habitualmente debido a sobrecarga de volumen. Sin embargo,
la congestion pulmonar durante la hidratacion subsecuente a una crisis dolorosa es muy
rara en nifos. Con el envejecimiento esta complicacion no es tan extrafia. En cualquier
caso, deben vigilarse todos los pacientes en la rehidratacion tras una crisis dolorosa. En
caso de aparecer clinica respiratoria realizar una radiografia de torax, y si es compatible
con insuficiencia cardiaca, descartar otras complicaciones como el sindrome toracico

agudo antes de considerar una posible insuficiencia cardiaca congestiva.

Cardiopatia isquémica: es muy poco frecuente. En nifios se han descrito casos
excepcionales de infarto de miocardio y de disfuncion ventricular. Sin embargo si se han
comunicado anomalias en la fraccion de eyeccion y en el llenado ventricular durante el
ejercicio y también infarto de miocardio durante las crisis dolorosas secundarias a

infarto medular como consecuencia de embolismo graso.

Tension arterial: los pacientes anémicos tienen una tension arterial sistolica y diast6lica
menor de la esperada. Sin embargo, en los pacientes con ECF es mas elevada de lo
esperado para el grado de anemia, lo que ha hecho que se considere que pueden tener

una “hipertension relativa”. Se ha demostrado una mayor incidencia de infarto cerebral y
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una menor supervivencia cuando la tension arterial era mas elevada8. Se ha descrito
también una disfuncidn diastdlica que se cree relacionada con la “hipertension sistémica
relativa”, aunque no se puede descartar que también se relacione con dafio miocardico
producido por enfermedad vasooclusiva microvascular o por depdsito de hierro103. Por
estos motivos se aconseja considerar tratamiento antihipertensivo en pacientes con

drepanocitosis con tension arterial limite.
e OTRAS COMPLICACIONES
Dentro de otro tipo de complicaciones que se pueden presentar en estos pacientes estan:

Menarquia retrasada
Fertilidad afectada en varones
Retraso escolar y psicoldgico

Hipoacusia neurosensorial por infarto coclear

ASENEE N NERN

Retraso en desarrollo pondoestatural
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5. DIAGNOSTICO

La confirmacion diagnoéstica de la anemia falciforme o de su caracter portador. Precisa la
realizacion de diversas pruebas de laboratorio en las que se destacan: el hemograma, la
electroforesis de hemoglobinas a pH alcalino y las pruebas de solubilidad de Hb y de la

falciformacion.

El hemograma muestra una anemia normocitica, o ligeramente macrocitica, con
valores de Hb que suelen oscilar entre 70 y 90 g/L y una reticulocitosis casi siempre
superior a 150 x 10-9/L y que, en ocasiones, puede llegar a 600 x 10-9/L. en individuos
adultos con Hb SS, el VCM y el CCMH mediante sistemas independientes. En cualquier
caso en examen morfoldgico de la extension de sangre muestra una proporcion variable
de eritrocitos falciformes, junto a una leucocitosis neutrofilica moderada (15-30x109/L)

y ligera trombocitosis.

En resumen, el diagndéstico de laboratorio de hemoglobinopatia S se establece con los

siguientes estudios:
[ Prueba de induccion de los drepanocitos positiva o, mejor atn.

(1 Prueba de solubilidad positiva. Hay que recordar que todos los enfermos con

genotipo S (SS, AS, SC, SD y S-talasemia B) tienen esta prueba positiva.

[1 El estudio electroforético de la hemoglobina en acetato de celulosa, pH 8.4-8.6

compatible con el genotipo SS.
[1 Determinacion de Hb F generalmente aumentada (10-20%)

[ Fraccion A2 de hemoglobina dentro de los limites normales.
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6. TRATAMIENTO

La anemia falciforme debe ser tratada siempre teniendo en cuenta su caracter cronico, y
la frecuencia de sus complicaciones, por ello, el tratamiento debe ser ante todo
preventivo, sobre todo con el consejo genético y explicar los puntos importantes sobre

su transmision familiar.

También prevenir evitando las situaciones que favorecen loas crisis vasooclusivas como
son las infecciones, acidosis, hipoxemia y la exposicion al frio, si no puede evitarse las
crisis agudas, con aparicion de dolor y fiebres altas lo méas prudente es la hospitalizacion
del paciente para mejorar su estado de oxigenacion, evitar la deshidratacion y
administrar antibioticos. Cuando se presente deshidratacion o como prevencion se

administrara por via parenteral o digestiva, liquido en cantidad de 2 a 4 L/m2 cada 24H.
Infecciones

La elevada frecuencia de infecciones neumococicas en la anemia falciforme
especialmente en nifios de corta edad obliga a la inmunizacion, los principales agentes,

se dard administracion de penicilina VP cada tres semanas.
Anemia

Los pacientes con anemia falciforme presentan un elevado grado de adaptacion a ella
inclusive para valores muy bajos de concentracion de Hb, en ocasiones no obstante la
evolucion en crisis de anemia agua hacen necesarios recurrir a las transfusiones de
sangre total o de eritrocitos esta practica debe indicarse en los casos solo
imprescindibles, ya que como es conocido, las transfusiones son causa de
complicaciones como inmunizacién alogénica, hemosiderosis e infecciones viricas. En
general consisten en la administracién de concentrados eritrocitarios hasta conseguir

valores de concentracion de Hb en sangre entre 100-120/L. es muy importante no
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superar este limite ya que podrirdn aparecer complicaciones por aumento de viscosidad

y volemia en la sangre, se requiere administracion simultanea de diuréticos.
Agentes antidrepanociticos.

Desde hace tiempo se han ensayado la administracion por via oral y parenteral de
compuestos de triple finalidad de disminuir la polimerizacion de desoi-Hb S, aumentar
la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno y mejorar las propiedades bioldgicas
eritrocitarias. Estos compuestos, conocidos como agentes antidrepanociticos, han basado

su accion en un aumento de la sintesis de Hemoglobina fetal.

De algunos afios a la fecha ha sido estudiado el empleo de varios compuestos quimicos
que impiden la polimerizacion de la hemoglobina S o preservan la integridad de la
membrana de los eritrocitos. Desafortunadamente no se ha encontrado aun el

medicamento idoneo, pero todo hace suponer que a la postre habra de descubrirse.

Entre los farmacos empleados pueden sefialarse intravenosa, el cinato de sodio, el
nitrégeno de mostaza y los compuestos que preservan la integridad de la membrana
como zinc, el cetiedil, el telurito. El trasplante de médula 6sea constituye una alternativa

para algunos pacientes. EI consejo genético debe proporcionarse en parejas de riesgo.
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V. DISENO METODOLOGICO

Tipo de Estudio.

El presente es un estudio observacional, debido a que se obtuvieron los fendémenos sin
manipularlos, tal y como se dieron en su contexto natural, para después analizarlos; de
tipo transversal pues se recolectaron los datos en un solo momento, en un periodo de
tiempo Unico; las mediciones se hacen en una sola oportunidad, incluyendo los datos

desde los afios 2008 hasta el 2012, por lo que no existen periodos de seguimiento.

Ademas, es de tipo descriptivo, ya que en un determinado grupo de personas se
describen las variables de caracteristicas clinicas y laboratorio necesarias para establecer
la prevalencia de complicaciones no infecciosas que presentan los pacientes con anemia
de células falciformes, sin intervenir en ellas, solamente proporcionando su descripcion
a partir del instrumento de recoleccién de datos y examinando los datos obtenidos de

nuestra poblacion.

Finalmente retrospectivo porque se evaluaron los pacientes que consultaron con

complicaciones no infecciosas entre los periodos de tiempo ya mencionados.

Universo y Muestra
La realizacion del presente estudio requirié definir claramente la poblacion que se
investigd. Se parti6 de la poblacion diana de la cual se infirieron los resultados,
obteniendo una poblacién accesible que correspondié a los pacientes que fueron
diagnosticados como anemia de células falciformes en el grupo etario de 0 a 18 afios, y
que presentaron complicaciones no infecciosas en el periodo comprendido de enero
2008 a diciembre 2012 en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, a quienes se
aplicaron los criterios de inclusion y exclusion.

El procedimiento para la recoleccion de los datos fue a través de una ficha

recolectora de informacion que se tomo de los expedientes clinicos, los cuales fueron
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obtenidos por el investigador, previa autorizacion del area de estadistica y archivos
meédicos del hospital.

El departamento de estadistica del HNNBB proporciono un listado de 4500 expedientes
clinicos, que correspondieron a los pacientes cuyo diagndstico es anemia de células
falciformes y que consultaron la Unidad de Emergencia o el area de Consulta Externa de
Hematologia del hospital durante el periodo de enero 2008 a diciembre de 2012.
Posterior a aplicar los criterios de inclusion y exclusion, y una formula de muestreo®, se
seleccionaron 233 expedientes con un namero proporcional a cada afio, lo que permitio

afirmar que en el 95% de los casos, la prevalencia oscile entre 15-20% (error 5%).

Criterios de Inclusion.
e Pacientes de 0 a 18 afos de edad con Anemia de Células Falciformes,
diagnosticado por electroforesis o por frotis de sangre periférico.
e Que presenten una o mas complicaciones no infecciosas en el periodo
comprendido del estudio.
e Que consulten la Unidad de Emergencia del Hospital o el area de

Consulta Externa de Hematologia entre los afios 2008 a 2012.

Criterios de Exclusion.
e Pacientes que consulten en afos diferentes comprendidos entre 2008 y 2012.

e Pacientes que presenten complicaciones infecciosas.

Fuentes de Informacion.

La fuente de obtencion de la informacion fue la historia clinica (fuente primaria)
plasmada en el expediente de cada paciente y de recoleccion, una planilla de recogida de
datos, creada para efectos de esta investigacion.
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Definiciones.

Morbilidad. Se refiere a los efectos de una enfermedad en una poblacion en el sentido de
la proporcion de personas que la padecen en un sitio y tiempo determinado.

Mortalidad. Se refiere a los efectos de las defunciones en una poblacién en el sentido de
la proporcion de personas que la fallecen en un sitio y tiempo determinado.

Anemia Células Falciformes. Es una hemoglobinopatia, de origen genético que se da por
la sustitucion de un aminoécido &cido glutamico por valina en la sexta posicion de la
cadena Beta globina, lo cual provoca que a menor presion de oxigeno, el eritrocito se
deforme y adquiera apariencia de una hoz.

Complicacion. Aquella condicion clinica caracterizada por una exacerbacion de los

sintomas basales de una enfermedad, ya sea de forma aguda o cronica.

Variables.

Los descriptores de la morbi-mortalidad corresponden a las variables: Datos Generales,
Manifestaciones Clinicas, Examenes de Laboratorio y Gabinete, Patologia y Resultado
Final; donde:

Datos Generales
Edad: Variable cuantitativa continua, analizada por intervalos. Se interpretd en afios
cumplidos a una edad exacta reflejada en la historia clinica en el momento del estudio.

De 0 a 18 afos

Sexo: Variable cualitativa nominal dicotomica, segin el fenotipo. Masculino o

Femenino

Area: Variable cualitativa dicotomica, segun procedencia geografica. Urbana o Rural.

Fecha de Consulta: Variable cuali-cuantitativa, expresada en dias, meses y afios, en el

cual el paciente hizo uso de los servicios del hospital.
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Manifestaciones Clinicas
Hepatomegalia y Esplenomegalia: Variable cuantitativa discreta segun los centimetros
(cm) que rebasa el higado y el bazo del reborde costal a la palpacién, respectivamente.

Ictericia: Percepcion subjetiva por parte del examinador de la coloracion amarillenta en
piel y mucosas, que expresa un estado de Hiperbilirrubinemia en sangre de por lo menos
5 mg/dl de bilirrubina total.

Peso: Variable cuantitativa, que refleja el peso del paciente al momento del estudio

expresado en kilogramos (Kg). De 0 a 100 Kg

Talla: Variable cuantitativa, que refleja el talla del paciente al momento del estudio

expresado en centimetros (Cms). De 0 a 180 cms.
Tension Arterial: Variable cuantitativa, que refleja el valor de presion sanguinea a nivel
arterial. Presion sistolica entre la diastolica, expresada en relacién fraccionada y en

milimetros de mercurio (mmHQ)

Temperatura: Variable cuantitativa, que refleja el grado de calor del cuerpo humano,

expresada en grados Celsius (°C)
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Examenes de Laboratorio y Gabinete®

VARIABLES EXAMEN VALORES UNIDADES
Hematologicas | Hb 10.5-15 Gr/dl
(Cuantitativos) | Coombs directo Positivo o | Anormal
Negativo
Reticulocitos 0,5-1 %
Leucocitos 5,000-10,000 | Células/uL
Recuento de Plaquetas 150,000- Células/L
450,000
Bioquimicas Creatinina 0.42-1.09 Mg/dl
(Cuantitativos) | Nitrégeno Ureico 7-18 Mg/dl
TGO 10-42 ul/L
TGP 10-40 ul/L
Bilirrubina Total 0-1.1 Mg/dl
Uroldgicas Proteinas 0-25 Mg/dl
(Cuantitativo) Hematies 0-10 Células/campo
Gabinete Radiografia Torax SioNo Anormal
(Cualitativo) Tomografia Axial Computarizada | Si 0 No Anormal

Cerebral

Patologia

Manifestaciones clinicas*® segin el nimero de eventos ocurridos analizados de forma

cuantitativa discreta:

a) Crisis vasoclusivas dolorosas (CVOD). Se entiende por CVOD el dolor en cualquier

localizacion producto de una oclusion vascular, de mas de 4 horas de duracion.

b) Sindrome Toracico Agudo. La aparicion de nuevas lesiones inflamatorias pulmonares

en la radiografia de torax, fiebre mayor 38,5° dolor toracico y sintomas respiratorios

asociados 0 no a hipoxia.

c) Accidente Vascular Encefalico. Déficit neurolégico, convulsiones, cefalea.
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d) Priapismo. Ereccién dolorosa no relacionada con el deseo sexual.

e) Crisis de secuestro esplénico. Descenso brusco de la hemoglobina de méas de 2g/dl,
reticulocitosis, esplenomegalia dolorosa y en ocasiones shock hipovolémico.

f) Crisis de secuestro hepatico. Descenso brusco de la hemoglobina de méas de 2g/dl,
reticulocitosis, agrandamiento, muchas veces doloroso, del tamafio del higado y
raramente shock hipovolémico. Bilirrubinas y Transaminasas normales.

g) Crisis Aguda hepatica. Dolor cuadrante superior derecho abdomen y aumento de
transaminasas.

h) Colestasis Intrahepatica. Ictericia, aumento de bilirrubinas, aumento de pruebas
renales.

i) Crisis hiperhemolitica. La anemia extrema debida a una reaccidén inmune después de
una transfusion de masa eritrocitaria que causa la hemdlisis intensa de los eritrocitos
transfundidos y de los eritrocitos propios del receptor. Coombs directo positivo y
reticulocitos bajos.

J) Crisis Mano-Pie. Dolor, edema y signos inflamatorios en el dorso de las manos y de
los pies.

k) Crisis Aplasica. Anemia por debajo de su valor normal sin reticulocitosis.

I) Nefropatia. Pruebas sanguineas renales aumentadas, hematuria, proteinuria.

Manifestaciones clinicas segun la ocurrencia o no (si/no) analizadas dicotdmicamente:

a) Necrosis aséptica de la cabeza del fémur.

b) Ulcera maleolar.

c) Litiasis vesicular. Calculos de la vesicula biliar.

d) Cardiopatia. Cardiomegalia, Insuficiencia Cardiaca Congestiva, Hipertension Arterial.
e) Enfermedad Pulmonar Cronica

f) Pancreatitis. Inflamacion del pancreas.

g) Oftalmopatias

h) Hipoacusia

i) Retraso escolar
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Resultado Final
Ingresos: Condicion en la cual posterior a la evaluacion en unidad de emergencia o en la

consulta externa, es hospitalizado secundario a una complicacion no infecciosa.

Condicion final del estudio. Variable cualitativa nominal dicotomica que se entiende
como el estado final del paciente al momento del estudio como:
a) Vivo

b) Fallecido por complicaciones anemia de células falciformes.

Entrada y gestion informatica de los datos
La informacidn recolectada, se introdujo a formato digital, utilizando una computadora
laptop HP Pavilion dv6500 con Windows 7 ultimate. Se trabajé con Microsoft Office

2010, tanto con Microsoft Word como Excel.

Estrategia de analisis

El anélisis y procesamiento de la informacion ya digitalizada, se ejecutd a través del
programa creado por el Centro para el Control de Enfermedades en Atlanta (CDC)
denominado Epi info 7.1.1.14
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VI.RESULTADOS

La muestra de 233 pacientes, presenta distribucioén etaria predominantemente entre las
edades de 7 a 12 afios con un 54,03% (GRAFICO 1). En cuanto al sexo, un 51,07%
corresponde a masculino y un 48,93% al femenino. La distribuciéon geografica refleja
que los pacientes provenientes del area rural son un 50,21% y de la urbana 49,79. Con
respecto a los afios de consulta, hay una distribucion equitativa, con un leve aumento en
el afio 2011 con un 25,75%.
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Grafico 1. Distribucion de frecuencias segun edad, de pacientes con anemias de
Células falciformes, Hospital Bloom Enero 2008- Diciembre 2012. Fuente:

Departamento de archivos médicos-Hospital Bloom.
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Al revisar cada uno de los 233 expedientes clinicos de estudio, diagnosticados
previamente como Anemia de Células Falciformes, se evidencia que de estos,
unicamente 53 pacientes presentaron complicaciones no infecciosas, representando un
22,75% del total, siendo los restantes 180 casos, pacientes que solo asistieron a consulta
médica sin presentar complicaciones. (GRAFICO 2).

COMPLICACIOMNES
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Grafico 2. Porcentaje de Complicaciones No infecciosas en pacientes con Anemia de
Células falciformes, Hospital Bloom Enero 2008- Diciembre 2012. Fuente:
Departamento de archivos médicos-Hospital Bloom.
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De los pacientes que presentaron complicaciones no infecciosas, un 69,81% son
complicaciones de tipo Agudas, equivalente a 37 de ellos, y un 30,19% a las de tipo
Crobnicas (GRAFICO 3).

TIPO DE COMPLICACIONES
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30,19 %

® AGUDA (37)
W CRONICA (18]

Grafico 3. Tipo de Complicaciones No infecciosas en pacientes con anemia de
Células falciformes, Hospital Bloom Enero 2008- Diciembre 2012. Fuente:

Departamento de archivos médicos-Hospital Bloom.
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Dentro de las complicaciones Agudas (N37), un 64,85% corresponden a Crisis
Vasooclusivas; 16,22% a litiasis biliar que equivale a 6 pacientes, y un 5,41% a
insuficiencia cardiaca congestiva y crisis aplasica respectivamente. El resto de los
pacientes que presentaron complicaciones agudas no infecciosas, son aquellos que
consultaron con los diagndsticos de accidente cerebrovascular, priapismo y sindrome
toracico agudo, con un 2,7 % cada uno (GRAFICO 4).
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Grafico 4. Distribucion de Complicaciones No infecciosas Agudas en pacientes con
Anemia de Células falciformes, Hospital Bloom Enero 2008- Diciembre 2012. Fuente:

Departamento de archivos médicos-Hospital Bloom.
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De los 24 pacientes con crisis vasooclusiva, un 45,83% tuvo crisis dolorosa a
nivel lumbar; un 2° lugar le corresponde a miembros inferiores con una frecuencia de 6
pacientes o lo que es igual a un 25%. La crisis cerebral estuvo presente en 3 nifios, y
finalmente cada uno con 4,17% siendo estas, crisis en hombro, miembro superior,
manos y torax (GRAFICO 5).

LUGAR DE CRISIS

W Count

MANDS

—
=
=
==
L
(=
v )
L

HOMBROS
LUMEAR
TORACICA,

MIEMEBRD INFERIOR
MIEMBRO SUPERICR

Grafico 5. Distribucion Crisis vasooclusivas por ubicacion anatomica, en pacientes con
anemia de Células falciformes, Hospital Bloom enero 2008- diciembre 2012. Fuente:

Departamento de archivos médicos-Hospital Bloom.
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Como complicaciones crénicas, fueron catalogados 30,19% de los 53 pacientes

con complicaciones no infecciosas. De ellos, un 93,75% tuvieron una cardiopatia,

mientras que solo 1 paciente (6,25%) tuvo osteocondropatia (GRAFICO 6).

TIPO DE COMPLICACIONES CROMNICAS
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Grafico 6. Distribucién de Complicaciones No infecciosas Crdnicas en pacientes con

anemia de Células falciformes, Hospital Bloom enero 2008- diciembre 2012. Fuente:

Departamento de archivos médicos-Hospital Bloom.
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Dentro de los pacientes a los cuales les fue diagnosticada una cardiopatia, el
86,67% corresponde a una Miocardiopatia dilatada del ventriculo izquierdo, restando el
13,33% a Insuficiencia Aortica y a Comunicacion Interauricular ostium secundum
equitativamente (6,67%). GRAFICO 7
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Grafico 7. Distribucién Cardiopatias en pacientes con anemia de Células falciformes

con complicaciones no infecciosas Crénicas, Hospital Bloom enero 2008- diciembre

2012. Fuente: Departamento de archivos médicos-Hospital Bloom.
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De los 233 pacientes objeto de estudio, un 15,88% fue ingresado, siendo ellos 37
del total; el resto, 196 pacientes con anemia células falciformes (84,12%) no ameritaron

al momento de la consulta, ingreso hospitalario.

INGRESO HOSPITALARIO

= MO [156)
m EI(3T)

Grafico 8. Distribucion de Ingresos de pacientes con anemia de células falciformes
que presentaron Complicaciones No infecciosas Agudas, Hospital Bloom enero 2008-

diciembre 2012. Fuente: Departamento de archivos médicos-Hospital Bloom.

52



De los 37 pacientes que ingresaron, el 97,30% fueron por complicaciones agudas,
mientras que el 2,7% fue por 1 complicacion cronica. Los otros 16 pacientes que
presentaron complicaciones no infecciosas y que no ingresaron, el 93,75%
correspondieron a complicaciones de tipo cronicas, mientras que el 6,25% restante a una
complicacion aguda. (TABLA 1)

TIPO
% § ¥ v

INGRESO

Soll T

Tabla 1. Distribucion de complicaciones no infecciosas Aguda-Cronica, que generaron
ingresos hospitalarios en comparacion a los que no ingresaron, en pacientes con
anemia de células falciformes, Hospital Bloom Enero 2008- Diciembre 2012. Fuente:

Departamento de archivos médicos-Hospital Bloom.
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Dentro de los 36 pacientes con complicaciones no infecciosas de tipo agudo que
ameritaron ingreso hospitalario, el 72,22% corresponden a crisis vaso oclusivas
dolorosas (GRAFICO 9).

COMPLICACIONES QUE GENERARCN INGRESOS HOSPITALARIOS
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Grafico 9. Distribucion de complicaciones no infecciosas que generaron ingresos
hospitalarios en pacientes con anemia de células falciformes, Hospital Bloom Enero

2008- Diciembre 2012. Fuente: Departamento de archivos médicos-Hospital Bloom.

Con respecto al resultado final, el 100% de los pacientes que presentaron
complicaciones no infecciosas, vivieron, reflejando esto un 0% de mortalidad durante el

periodo de estudio.
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VIl. ANALISIS DE LOS DATOS

La cantidad de pacientes que actualmente estan diagnosticados como Anemia de Células
Falciformes en EIl Salvador, representa un gran reto para el personal de salud,
principalmente el personal médico que no solo trabaja en los hospitales de 3° nivel, sino
en los centros de atencion de primer y segundo nivel. Esto es, porque dichos pacientes
estan susceptibles a presentar una serie de complicaciones no infecciosas, que causan

una gran morbilidad y que son sujetos a ingresos hospitalarios.

En el presente estudio se describe la prevalencia de esas complicaciones no infecciosas
durante los afios 2008 al 2012, determinados en una muestra de 233 pacientes
diagnosticados como Anemia de Células Falciformes en el Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom.

Dentro de las generalidades, mas de la mitad de los pacientes (54,03%) son escolares o
adolescentes, correspondiendo sus edades entre los 7 y 12 afios, lo que coincide con la
meseta de la fase de expresividad aguda- crénica y en donde se presentan en su mayoria
este tipo de complicaciones. En cuando a su lugar de origen, dado por rural-urbano, sexo
masculino-femenino y afios de consulta, se observa una distribucidn casi equitativa, sin

representar un factor importante para presentar complicaciones no infecciosas.

De los 233 pacientes que entraron al estudio, mas de tres cuartos de la poblacion,
77,25% no presentaron complicaciones, y tan solo un 22,75% si presento
complicaciones no infecciosas. Se excluyen asi, todos aquellos que presentaron una
patologia infecciosa al momento de la consulta. Este porcentaje se acerca a la
prevalencia observada en algunos paises, a excepcién del Hospital Infantil Manuel de

Jesus Rivera- Managua, cuya prevalencia es mayor y ronda el 45,9%:
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REFERENCIA PREVALENCIA
COMPLICACIONES

Garcia et al®®

(Hospital Materno Infantil Gregorio Marafién, Madrid, 21-27%
Esparfia)
Gomez et al*
(Hospital Materno Infantil Vall d Hebron, Barcelona, 28%
Espafia)
Pérez et al?®
_ 22%
(Hospital Manuel Ascunce Camaguey, Cuba)
Rivas Lopez, Martin?®
) _ o 45.9%
(Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, Managua)
Moisa M.D.
ospital de Nifios Benjamin Bloom, San Salvador, 1%
Hospital de Nifios Benjamin Bl San Salvador, El 22,7%
Salvador)

La prevalencia del 22,7% equivale a 53 pacientes, de los cuales las complicaciones no
infecciosas mas frecuentes fueron las de tipo agudo, con un 69,8%; dentro de estas, las
crisis vaso oclusivas son la causa mas frecuente de consulta, semejandose a lo que dice
los estudios (SEHOP 2010), llegando a representar un 64,85%. Un segundo lugar, lo
refleja la litiasis biliar con un 16,22%, una condicion clinica muy importante, cuyo
manejo es quirdrgico y que aumenta la morbilidad y por lo tanto los dias de estancia
intrahospitalaria; en la totalidad de los casos el diagnéstico definitivo fue por una
ultrasonografia abdominal indicada por presentar dolor en cuadrante abdominal superior
derecho e ictericia; este valor es similar a lo que menciona la literatura, en donde

aproximadamente el 15% de los menores de 10 afios presenta litiasis biliar.
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El lugar més frecuente de crisis vasooclusiva, viene dado por la region lumbar, casi la
mitad (45,83%) del total de casos, seguida por los miembros inferiores. La importancia
de esto radica, en la afectacion Unica de las crisis y que asegurando un buen manejo

médico, se logre evitar su poli afectacion.

Como complicaciones cronicas, fueron catalogados 30,19% de los 53 pacientes con
complicaciones no infecciosas. De ellos, un 93,75% tuvieron una cardiopatia y tan solo
1 paciente presentd osteocondropatia, que corresponde a una complicacion de
expresividad cronica, posterior a crisis vasooclusivas repetidas en las extremidades, y
que en nuestro caso el paciente es un adolescente de 13 afios de edad.

Los informes mencionan que casi ningun paciente con anemia falciforme tienen un
examen cardiologico normal, y esto se asemeja en el estudio, porque la cardiopatia
estuvo presente en 16 de los 17 pacientes; de los cuales un 86,67% se vieron afectados
por una Miocardiopatia del Ventriculo izquierdo, diagnéstico dado por aquellos a los
cuales se les realizd6 un ecocardiograma. La realizacion del ecocardiograma en el
hospital es limitada por la cantidad de pacientes que lo demandan, por lo cual a muchos
de los que fueron objeto de estudio y que no presentaron complicaciones, no se les pudo
constatar la presencia de cardiopatia debido a no contar con ese estudio ultrasonografico.

De los 233 pacientes objeto de estudio, un 15,88% fue ingresado, siendo ellos 37 del
total. De estos 37 pacientes, el 97,30% fueron por complicaciones agudas, mientras que
el 2,7% fue por 1 complicacién cronica. La complicacién aguda que mas ingresos
gener0 fueron las crisis vaso oclusivas, seguido de la litiasis biliar, lo que difiere de la
bibliografia (SEHOP 2010), ya que como segunda causa de ingreso hospitalario
describen al Sindrome Toracico Agudo. Por otra parte, la complicacion no infecciosas
cronica que amerito ingreso fue un paciente con Insuficiencia aortica, al cual se le iban a
completar estudios estando hospitalizado. La complicacion aguda que no requirié
ingreso fue el Priapismo, ya que fue manejado en unidad de emergencia y dado de alta

posteriormente a estar en el area de observacion.
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En esta investigacion, se pudo constatar que la mortalidad por complicaciones no
infecciosas en pacientes con Anemia de Células Falciformes es de 0%, y que las Unicas
que reporta el area de estadistica del hospital son por causas infecciosas, las cuales no

son objeto de estudio en el presente trabajo.
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1)

2)

3)

4)

5)

VIIl. CONCLUSIONES

El perfil epidemioldgico de los pacientes con Anemia de Células Falciformes y
que consultaron con complicaciones no infecciosas en el Hospital Nacional de
Nifios Benjamin Bloom durante los afios 2008 al 2012, corresponde en su
mayoria a edades comprendidas entre los 7 y los 12 afios de edad, con igual

distribucion con respecto al area geografica, sexo y afios de consulta.

La complicacion no infecciosa aguda mas frecuente en este tipo de pacientes es
la crisis vasooclusiva dolorosa, principalmente en region lumbar; mientras que la
complicacién de tipo cronica mas frecuente es la cardiopatia, siendo en su gran

mayoria una Miocardiopatia Dilatada del Ventriculo Izquierdo.

La complicacion no infecciosa, tanto aguda como cronica, mas frecuente que es

motivo de ingreso hospitalario, es la Crisis Vasooclusiva Dolorosa.

Las complicaciones no infecciosas en pacientes con anemia de células

falciformes, no provocaron fallecidos o muertes durante el periodo de estudio.

La hipotesis se ve refutada, ya que la prevalencia de complicaciones no

infecciosas en esta investigacién es mayor del 20%, alcanzando un 22,7% del

total de los 233 pacientes objetos del estudio.
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IX.RECOMENDACIONES

1)  El Hospital, a través del area de Estadistica y Trabajo Social, debe de mejorar la
base de registros de estos pacientes incluyendo datos como vias de acceso,
distancia hasta el hospital, servicios médicos adicionales, entre otros; lo cual
permitira, coordinar junto con los niveles de atencion en salud primarios,
secundarios y con entes interinstitucionales, la atencion inmediata, oportuna y
eficaz en momentos que lo amerite, asi como su pronta accesibilidad al hospital
de 3° nivel.

2)  Siendo la cardiopatia, la complicacion mas frecuente de tipo cronico, se debera
implementar un protocolo de atencion integral al paciente con Anemia de
Células Falciformes, que incluya una valoracion cardiolégica completa.
Ademas, es importante sefialar que algunos parametros en el expediente de cada
paciente estan incompletos, principalmente en lo que respecta a atenciones en la
consulta externa, como lo son Temperatura y Talla. No hay datos descritos con
respecto a complicaciones crénicas como son las oftalmoldgicas, 6ticas, entre
otras, por lo cual, es conveniente que a estos pacientes se les realice una
evaluacion integral por lo menos 1 vez al afio para poder ser detectadas y que se

haga un llenado correcto de las historias en los expedientes clinicos.

3) La Unidad de Desarrollo Profesional, junto con la Unidad de Capacitacion del
hospital, deben de mantener en constante capacitacion al personal médico y
paramédico, con el fin de proporcionar los conocimientos médicos necesarios
para responder a las diferentes complicaciones agudas Yy cronicas,
principalmente al manejo de las crisis vasooclusivas, que es la principal causa
de ingresos hospitalario, asi como este trabajo servir de motivacion para futuras

investigaciones en pacientes con Anemia de Células Falciformes.
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. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio no representa ningun riesgo ético para los pacientes puesto que toda
la informacion se obtuvo del expediente clinico y no fueron sujetos de

experimentacion.

La confidencialidad se mantiene adecuadamente, ya que se guardaron los
resultados de las encuestas para los realizadores del estudio y solamente los datos

generales y ya analizados son los que se muestran con fines investigativos.

El protocolo de investigacion se present6 a consideracion al Comité de Etica en

Investigacion institucional y fue aprobado sin ninguna recomendacion.
Se realizé la coordinacion con el departamento de Registros Médicos o Archivo

del HNNBB para la extraccion de expedientes clinicos, previa solicitud y

autorizacion al Jefe de dicho departamento.
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XIII.

ANEXOS
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PREVALENCIA DE COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS EN PACIENTES
CON ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES QUE CONSULTARON EL
HOSPITAL BENJAMIN BLOOM DURANTE LOS ANOS 2008- 2012

1. Datos Generales

Edad: Sexo: Expediente:
Area: Rural O Urbana O
Peso: Talla: T:

2. Manifestaciones Clinicas

Ictericia: Hepatomegalia:

3. Exadmenes de Laboratorio y Gabinete

Fecha de Consulta:

Esplenomegalia:

VARIABLES EXAMEN VALORES UNIDADES
Hematoldgicas | Hb Gr/dl
(Cuantitativos) | Coombs directo Anormal

Reticulocitos %

Leucocitos Celulas/uL

Recuento de Plaguetas Células/L
Bioquimicas Creatinina Mg/dl
(Cuantitativos) | Nitrégeno Ureico Mg/dl

TGO ul/L

TGP uUl/L

Bilirrubina Total Mg/dl
Uroldgicas Proteinas Mo/dl
(Cuantitativo) Hematies Células/campo
Gabinete Radiografia Torax

(Cualitativo) Tomografia Computarizada

Cerebral
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4. Diagnosticos Clinicos(Marque S1 o NO)
AGUDAS

>

YV V V V V V V V V V V V V

Crisis Vasooclusiva Dolorosa
Crisis Mano pie

Secuestro Esplénico
Pancreatitis

Litiasis Biliar

Accidente Cerebro Vascular
Sindrome Toracico Agudo
Crisis Aplasica

Crisis Hiperhemolitica
Crisis Secuestro Esplénico
Crisis Secuestro Hepatico
Crisis Aguda Hepatica
Colestasis Intrahepética

Priapismo

CRONICAS

>

V V.V V V VY

Oftalmopatia
Cardiopatia
Nefropatia

Necrosis Aséptica de la Cabeza Fémur

Ulcera Maleolar
Hipoacusia
Retraso Escolar

Resultados Final
Ingreso: SI O NO O

Vivo:

<2

NO CUAL

O O OO0 OO0 OO0 oo oo oo
O O OO OO o o o o o o o o

©O O 0O o 0o oo
O O O o 0O o o

O Fallecido: O
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