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Resumen

Presentamos dos mujeres que consultaron a urgencias por dolor abdominal agudo, iniciado pocas horas
despuésde su llegada a Bogota DC, asociado con sindrome anémico y hallazgos par aclinicos sugestivos de
anemia de células falciformes, que se confirmé con electroforesis de proteinas en la consulta externa. La
drepanacitosis, conocida como anemia de célulasfalcifor mes, esuna hemoglobinopatia estructural decausa
genética que ocasiona clinica vasoclusiva con isquemia tisular secundaria generadora de crisis de dolor,
gue se exacerba entre otras razones por cambios de temperaturay de la presion del oxigeno atmosférico.
Es importante causa de dolor agudo en pacientes de raza negra que asisten a urgencias al provenir con
frecuencia de lugares calidos.
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SICKLE-CELL ANEMIA

Abstract

Wereport the cases of two women who consulted to the emergency department due to abdominal pain that started a
few hours after arriving to Bogota DC, associated with anemic syndrome and laboratory tests findings suggestive of
sickle-cell anemia confirmed by protein electrophoresisin the outpatient clinic. Drepanocytosis, or sickle-cell anemia,
is an inherited structural hemoglobin disorder manifested by vaso-occlusive crises followed by secondary ischemic
tissue injury generating pain crises, which exacerbate, among other reasons, due to changesin temperature and of
atmospheric oxygen pressure. It isan important cause of acute pain in the black population who visit the emer gency
room when arriving most commonly from places at low altitude.
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Introduccion

Laanemiade células falciformes es la hemoglobino-
patiaestructural mas frecuente en nuestro medio?, sus
manifestaciones clinicas son un espectro amplio que
incluye fendbmenos vasoclusivos en diferentes 6rganos,
ocasionando crisis dolorosas paroxisticas, microinfar-
tosy sus consecuencias. En Colombiala prevalencia
no esta bien establecida, es mayor en algunos territo-
riosdel pais, en especia donde predominalapoblacion
negra encontrandose hasta 10% de rasgo falciforme
en alguno de esos territorios. Teniendo en cuenta la
variedad de manifestaciones clinicas, |0s pacientes son
sometidos amultiples pruebas diagndsticas. Conside-
ramos que unavaloracion integral por parte del clinico
orienta el diagndstico y manejo temprano de esta en-
tidad. A continuacién se presentan dos pacientes de
sexo femenino queingresaron a servicio de urgencias
del Hospital de San José de Bogota DC en septiembre
2013, consultando por dolor sin comorbilidad previa
y con €l antecedente de ser visitantes, ambas prove-
nientes de regiones célidas del pais. Se comenta €l
proceso diagnostico, tratamiento intrahospitalario y
conducta al egreso.

Reporte del primer caso: mujer de 23 afios de edad,
natural y procedente de Valledupar, Cesar, estudiante
universitaria, que consulté al servicio de urgencias por
cefaleapulsétil generalizadadeintensidad 9/10 noirra-
diada, catalogada como “lapeor de suvida’, asociada
con fosfenos, nduseas, astenia, adinamia'y eventos
emeéticos de contenido alimentario. Niega anteceden-
tes patol 6gicos previos. Presion arterial de 91/45 mm
Hg, frecuenciacardiaca 124 por minuto y respiratoria
veinte. Palidez mucocutanea generalizada, escleras
con leve tinte ictérico, ruidos cardiacos con soplo
pansistolico en todoslosfocos, sin déficit neurol 6gico,
€l resto del examen fisico eranormal. Loslaboratorios
mostraron leucocitos 24.500/mm?2, neutréfilos 16.600/
mm?, linfocitos 5.800/mm2, monocitos 2.100/mm3,
hemoglobina 5,5 g/dL, hematocrito 15,9%, volumen
corpuscular medio 95,5, hemogl obina corpuscular me-
dia 34,6 pg/dL, plaguetas 235.000/mm?y reticul ocitos
18%. A la ecografia abdominal hay esplenomegalia,
el TAC cerebral simple revel6 imagen hipodensa en
la sustancia blanca periventricular adyacente al asta

frontal del ventriculo lateral izquierdo. En laresonan-
ciamagnéticacerebral seve dreahiperintensaen T2y
flair compatible con isquemia aguda en region frontal
izquierda. El angiotac fue negativo para tromboem-
bolismo pulmonar, presentd derrame pleural bilateral
de aspecto libre de predominio derecho y atelectasias
basales del mismo lado.

Por el lugar de procedencia, €l cuadro clinicoy lapre-
senciadedrepanocitosen € frotis de sangre periférica,
Se penso en crisisvasoclusivas secundarias aanemiade
célulasfalciformes. Seinicié manejo con hidroxidrea,
hidratacion vigorosa, morfinay heparinade bajo peso
molecular en rango de tromboprofilaxis, con lo cua
hubo importante mejoria clinica, sin deterioro hemo-
dinamico. Ante la sospecha de anemia de células
falciformes se tomaron muestras para electroforesis
de hemoglobina querevelaron Hb A 28,8%, Hb A2
3,1%, Hb C ausente, Hb fetal 3,1y Hb S 65%, confir-
mando el diagndstico de drepanocitosis.

Reporte del segundo caso: mujer de 64 afios de edad
natural de Tumaco procedente de | bagué (hacia cinco
dias), con antecedentes de hipotiroidismo en mangjo
con levotiroxina 100 microgramos dia, fibromialgias
y esclerodermia, remitida de otra institucion para es-
tudio de dolor abdominal desde hacia cinco dias, de
inicio stbito, intermitente, punzante, de predominio en
hipocondrio izquierdo, con intensidad 7/10 asociado
con polimialgiasy malestar general. Presion arteria de
100/65 mm Hg, frecuencia cardiaca 78 por minuto y
respiratoria 16. Presentaba palidez mucocutanea gene-
ralizada, hepatoesplenomegaliadol orosaalapal pacion
y abdomen sin signosdeirritacion peritoneal . El perfil
inmunol 6gico fue negativo, leucocitos 12.900 mmg,
neutrofilos 5.600 mm?, linfocitos 5.700 mm?, mono-
citos 1.300 mm?, hemoglobina 11 g/dL hematocrito
34.1%, volumen corpuscular medio 71,5, hemoglobina
corpuscular media 32.2 y plaquetas 309.000 mm3. El
extendido de sangre periférica mostré globulos rojos
microciticos hipocromicos, policromatofilia, eritroci-
tos nucleadosy drepanocitos. Recuento dereticul ocitos
4.65%, tiempo de protrombina 10,8 seg. (10,7seg),
tiempo parcia de tromboplastina 31,1 segundos, ni-
trogeno ureico 14 mg/dL, creatinina0,7 mg/dL, sodio
150, potasio 4,5 mmol/L, cloro 115 mmol/L, calcio
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8,9mg/dL y abumina3,5g/dL, LDH 665 u/L, ASAT/
TGO 17, TGPALAT 35U/L, bilirrubinatotal 0,7 mg/
dL, conjugada 0,3 mg/dL no conjugada 0,4 mg/dL y
TSH 0,25 Ul/ml. Un TAC abdominal extrainstitucional
revel 6 evidencia de iméagenes focales interpretadas
como posibles infartos espl éni cos.

La paciente presenta una evolucion clinica con ten-
dencia a la mejoria tras € inicio de hidroxiurea y
optimizacion de liquidos endovenosos con hemograma
sin cambios, por o que se decidi6 egreso hospitalario
previatoma de muestra para electroforesis de hemog-
lobinas con lecturaambul atoria, reportadas como HbA
19,4%, HbA2 6,6%, HbC ausente, HbS 67,8% y Hb
fetal 6,2 confirmando el diagnostico de drepanocitosis.

Discusion

La anemia de células falciformes se caracteriza por
un espectro variable de manifestaciones clinicas, en
este caso dos mujeres que consultan por dolor como
sintoma cardinal tras e arribo a nuestra ciudad, pro-
venientes de &reas del pais localizadas a bgjas aturas
y temperaturas cdlidas.

Es una enfermedad genética, autosdmica dominan-
te!, conocida como la hemoglobinopatia estructural
mas frecuente en nuestro medio?, ocasionada por una
mutacion puntual consistente en la sustitucién del ami-
noécido valina (polar) por acido glutamico (hidrofobo,
no polar) enlaposicion 6 delacadena beta de hemog-
lobina sintetizada en el brazo corto del cromosoma
11.2 Lahemoglobina S es laque iniciala explicacion
de los fendbmenos de vasoclusi6n, pues sus moléculas
se polimerizan ante la desoxigenacion aumentando
la viscosidad del gldbulo rojo, produciendo cambios
en lamembranay deformando la célula. Estos tienen
mayor dificultad para pasar |os pequefios capilares, por
lo que son destruidos en forma prematura (hemdlisis),
produciendo ademas, oclusion de los vasos sanguineos
(vasooclusion). Lasobrevidade los globulosrojos con
Hb SSesde 10 a 15 dias, comparada con los 120 dias
cuando la hemoglobina es normal. El aumento en la
hemoglobinafetal (Hb F) disminuyelapolimerizacion
delaHb S, debido alaafinidad delaHb F por el oxi-
geno, lo que reduce la posibilidad de polimerizacion.

Se puede ser homocigoto para la enfermedad lo que
quiere decir que los dos genes son anormalesy solo se
sintetizaHB S (90 a100%) o heterocigoto cuando un
genesnormal y €l otro anormal, y laconcentracion de
Hb S en e glébulo rojo varia entre el 20y 40%.3 En
ambientes de hipoxia (alturas), acidosis, bajas tempe-
raturas o bajas corrientes iénicas, ocurre un proceso
de polimerizacion no covalente de la hemoglobinalo
gue genera el conocido fendmeno de falciformacion,
modificacion progresiva en la morfologia de los he-
maties, volviéndol os rigidos, ocasionando fendmenos
de vasoclusion, que incluso puede llevar ala muer-
te.* Ser portador del gen es muy diferente a padecer
la enfermedad, un paciente homocigoto presenta la
enfermedad desde etapas muy tempranas, afectando
la calidad de vida con prondéstico reservado a corto
plazo.* Las manifestaciones clinicas en heterocigotos
son menoresy mastardias, con unatasamenor de mor-
bimortalidad por complicaciones de la enfermedad,
predominando |os procesos infecciosos secundarios a
laasplenia funcional que estos pacientes presentan.®

El nexo epidemioldgico es sin lugar a dudas € factor
méasimportante alahoradel diagndstico. Sesabequela
mayor incidencia de drepanocitosis se encuentraen la
poblacion negrade AfricaEcuatorial, donde se reconoce
la mutacién en e 40% de la poblacién.® Ser portador
del gen (heredar una sola copia) representa proteccion
frente a paludismo, hecho conocido desde hace mésde
60 afios en la descripcion de Haldane de 1949. Desde
entoncesdiferentes estudioslo confirmarony eso expli-
cala persistencia de polimorfismo genético en nuestra
poblacion.” Debido a proceso migratorio de estas po-
blacionesapartir del siglo XV haciaAmeérica, sesabe
gue a menos en Estados Unidos cerca de uno de cada
doce afroamericanos poseen € rasgo faciformey a
menos uno de cada 36.000 hispanos.

En Colombialaprevalenciade laenfermedad no esta4
bien establecida, pero en algunas zonas del pais se
habla hasta de 10%.8 Conocer |os aspectos epidemiol 6-
gicos aumentalaprobabilidad del diagnéstico. Antela
exposicion aun ambiente de hipoxiatisular se generan
crisisvasooclusivas que llevan ainfartos esplénicosy
autoesplenismo, los cuales representan unade las ma-
nifestaciones mas tipicas en pacientes heterocigotos.®
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Son distintos los mecanismos que llevan a proceso
deoclusién vascular, serequieren condiciones predis-
ponentes para la ocurrencia de una crisis, un tiempo
especifico de exposicion a factores desencadenantes,
la estasis sanguinea, una concentracion especifica de
iones en sangre, predisposicion alaadhesion endotelial
y por supuesto laHb S en €l interior de los glébulos
rojos. Muchas veces las crisis de oclusién pueden ser
tan severas que ocasionan isguemiao incluso necrosis
en el dreadistal alaoclusion, lo cua generaestimulos
dolorososy se convierte en la causa del cuadro abdo-
minal agudo. La mayor complicacién es e choque
hipovolémico.®

Una de las principal es causas de muerte en pacientes
con laenfermedad de células fal ciformes corresponde
a accidentes cerebrovasculares, con unatasa hasta de
0,76 % en menores de 20 afios, a menos 300 veces
mayor que en pacientes sin anemia de células falci-
formes.* Si bien es cierto que dentro de la definicién
de ACV no siempre se incluyen los infartos silentes
y depende de la publicacion que se revise, cualquier
evento neuroldgico agudo secundario a una oclusion
0 hemorragia que resulta en un evento isquémico aso-
ciado con sintomas neurol6gicos, corresponde a un
cuadro de ACV.%°

L as complicaciones pulmonares representan lamayor
causa de muerte y de hospitalizaciones.** El princi-
pal diagndstico atener en cuenta en un paciente con
antecedente de anemia de células falciformes y do-
lor torécico, debe corresponder a sindrome torécico
agudo, pues requiere UCI con soporte ventilatorio,
inotropico, vasoactivo y muerte en €l 25 % delos ca-
sos.* El sindrome torécico agudo se define como un
nuevo cambio o hallazgo en la radiografia de térax
acompafado de fiebre o sintomas respiratorios, que
unavez sospechado exige tratamiento inmediato para
prevenir €l deterioro clinico y la muerte.? El manejo
sintomético en la mayoria de los casos como la hi-
drataci 6n endovenosa optima, oxigeno e hidroxiurea,
suelen ser la solucion.®* No obstante es importante
antes de iniciar el tratamiento considerar los diag-
nosticos diferenciales, como embolismo pulmonar,
infecciones, sindrome coronario agudo y enfermedad
crénica pulmonar. 4

El tratamiento es multidisciplinario, comenzando con la
educacion del paciente acerca de lacondicion genética
de su enfermedad, de la prevencion de las complica-
cionesy por supuesto del mangjo de las mismas.’® La
vacunacion frente aorganismos capsulados eslapiedra
angular delaprevencion deinfecciones (Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus in-
fluenzae tipo B y virus de la hepatitis B).

La terapia mas empleada incluye e manejo con li-
quidos endovenosos y oxigeno. La hidroxiurea es €l
medi camento més estudiado demostrando disminucion
en lastasas de mortalidad y de hospitalizaciones, ein-
cremento de lasupervivencia.l” Si bien su mecanismo
de accidn aln no esta bien establecido'®, seincluyen su
capacidad parainhibir lasintesisde ADN en lafase S
del ciclo celular, laactivacion del gen de hemoglobina
fetal [levando adisminucion en lapolimerizacion dela
Hb S y aumento de la sobreviva del glébulo rojo con
disminucion delascrisisvasoclusivas. Se haencontra-
do relacion con ladisminucion en la expresion de los
neutréfilos y por lo tanto de la liberacion de factores
guimiotacticosy de los mecanismos proinflamatorios
gue conlleva su expresion, menor interaccion entre la
célula endotelia y los glébulos rojos, mejorando la
hidratacion delos mismosy por lo tanto su deformabi-
lidad.*® En el 40% de | os pacientes que no responden o
presentan falla organica progresivacon lahidroxiurea,
se deben utilizar otras opciones terapelticas. Alter-
nativas a la hidroxiurea son €l trasplante de médula
Osea y laterapia de transfusion, que disminuyen la
morbimortalidad y representan la primeralineaen un
grupo limitado de personas incluidos los pacientes
gue no responden a manejo 6ptimo con hidroxiurea.
El anico tratamiento curativo de laanemiade céulas
falciformes hoy en dia es el trasplante alogénico de
médul a 6sea de donante familiar histocompatible. Los
resultados en las series publicados tanto en Europa
como en Estados Unidos muestran que € 85 % so-
breviven curados de su enfermedad. Cerca del 10 %
fallecen de complicacionesy 5% presentan un fracaso
de implante y reconstitucién autéloga.®

Lasindicaciones actuales parael trasplante de medula
Osea son bastante claras y especificas, incluyen el ha-
ber presentado complicacionesimportantes frecuentes,
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eventos cerebrovasculares y ademas contar con un
hermano donante sano. Menos de 30 % de las personas
con enfermedad de célulasfal ciformestienen donantes
hermanos compatibles|o que restringe esta opcion cu-
rativaapocos pacientes, por |0 que e uso de donantes
alternativos es un area activa de investigacion.?>
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