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CASO

FENOTIPIFICACION DE UN CASO DE ANEMIA DE
CELULAS FALCIFORMES
ELUCIDATING THE PHENOTYPE IN A SICKLE CELL DISEASE CASE

Manuel Cristébal Garcés Mendoza'?, Daniel Alejandro Escobar Paredes®’.

RESUMEN

La anemia de células falciformes es una enfermedad genética frecuente en la que la herencia de dos genes
mutantes de la hemoglobina, uno de cada progenitor, produce un trastorno de la hemoglobina. Es una enfermedad
croénica con exacerbaciones agudas que causan efectos a largo plazo en la educacion, la vida familiar, la integracion
social y la calidad de vida del paciente. La clinica se resume en vaso oclusion e isquemia tisular, anemia hemolitica
y la susceptibilidad a infecciones. Se presenta el caso de un hombre de raza negra, de 28 afios cursando con crisis
dolorosa vaso-oclusiva, trastorno hemolitico y sindrome anémico de volimenes normales.

ABSTRACT

Sickle cell anemia is a common genetic disease in which the inheritance of two mutant hemoglobin genes, one
from each parent produces a hemoglobinopathy. It is a chronic disease with acute exacerbations that cause long-
term effects on education, family life, social integration and the patient's quality of life. The clinic is summarized in
vaso-occlusion and tissue ischemia, hemolytic anemia and susceptibility to infections.We present the case of a 28
years old black male, suffering from a vaso-occlusive crisis, hemolytic disorder and normocytic anemic syndrome.

INTRODUCCION

La anemiade célulasfalciformesodrepanocitosis
es una de las hemoglobinopatias estructurales
mads comunes en el mundo. Es un defecto de herencia
autosomica recesiva caracterizado por la presencia
de Hemoglobina S (Hb S) en el eritrocito producto
de un cambio en el codén GAG normal, que pasa a
GTG, lo que resulta en la sustitucién del aminodcido
4cido glutdmico por valina, en la posicién 6 de la
cadena beta'.

Los heterocigotos, con rasgo drepanocitico (Hb
AS), son portadores asintomaticos. Los enfermos
pueden ser homocigotos o dobles heterocigotos,
cuando el gen anormal de la Hb S se une a otro gen
anormal que afecta a la Cadena de p-globina. Entre
éstos, las formas mds frecuentes son la Hb SC y la Hb
S-Btalasemia?, (ver Tabla 1)3.

La prevalencia del rasgo drepanocitico oscila entre
10 y 40% en el Africa ecuatorial y en descendientes
afro americanos se presenta hasta en un 8% de la
poblacién. La enfermedad es pues caracteristica,
pero no exclusiva, de la raza negra. Existen nucleos
mediterréneos con el gen de Hb S (Grecia, Italia,
Turquia y norte de Africa) ademés de Arabia Saudi y
laIndia*. En Colombia, donde el 35% de la poblacién
es afrodescendiente, hay estudios en poblaciones del
Caribe y el Pacifico con hallazgos de prevalencia del

rasgo falciforme de 4,5% y 10% respectivamente®®.
La Hb S se caracteriza por polimerizarse con
la desoxigenacién, lo cual favorece su depdsito
en la membrana plasmdtica del eritrocito. El
depésito de Hemoglobina (Hb) desnaturalizada
sobre la membrana del glébulo rojo tiene una
serie de implicaciones fisiopatoldgicas producidas
fundamentalmente por dos hechos: la distorsion del
globulo rojo y la disfuncion de las bombas de sodio.
El primer evento aumenta la rigidez de los glébulos
rojos y les confiere la forma de hoz o media luna
caracteristica de la enfermedad, estos eritrocitos
rigidos se destacan por ser mas labiles que los
normales (vida media menor) y menos deformables
en la microcirculacién, esto ultimo provoca una
seria de eventos que terminan en oclusién vascular,
isquemia tisular y dafo de 6rganos. Cuando la Hb
desnaturalizada afecta las bombas idnicas de la
membrana, compromete el movimiento de cationes
del eritrocito lo que produce deshidratacién celular
y aumenta la adherencia del hematie al endotelio y
la viscosidad sanguinea’. Por otro lado, en el bazo, el
exceso de hematies dafiados sobrepasa su capacidad
de filtro, impidiendo su funcién inmunoldgica
(asplenia funcional) y posteriormente se produce
una fibrosis progresiva (autoesplenectomia), por lo
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que se incrementa la susceptibilidad a infecciones®.
Por tanto, la vaso oclusién e isquemia tisular, la
anemia hemolitica y la susceptibilidad a infecciones
son los tres problemas que condicionan la clinica de
la enfermedad.

Al nacimiento los pacientes son asintomaticos
por la persistencia de la Hb fetal, las primeras
manifestaciones clinicas aparecen entre los 4 y 6
meses de vida cuando sus niveles disminuyen. Los
rasgos clinicos caracteristicos del paciente con
anemia de células falciformes son: palidez cutdnea,
ictericia que se acentua con los episodios infecciosos
ovasooclusivos por aumento de la hemdlisis, cambios
esqueléticos por expansion de la médula dsea con
deformidades a nivel de la cara y créneo (hipertrofia
de maxilares con mal oclusién dental), peso al
nacimiento normal con posterior retardo marcado en
el crecimiento y desarrollo, hepato y esplenomegalia
en los primeros anos de vida porque con la edad el
bazo sufre fibrosis progresiva produciéndose auto
esplenectomia en etapas posteriores, el paciente
homocigoto presenta anemia crénica con aumento
del gasto y el trabajo cardiaco, cardiomegalia y
disminucién de la tolerancia al ejercicio®°.

Las caracteristicas hematoldgicas de la enfermedad
son anemia regenerativa, volumen corpuscular medio
normal o disminuido, por otro lado, en los datos
de laboratorio se encuentra evidencia de hemdlisis
como aumento de la bilirrubina total a expensas de la
indirecta y aumento de la deshidrogenasa lactica. El
diagnostico de anemia de células falciformes se realiza
sobre la base de datos clinicos o antecedentes que
orienten a pensar en la presencia de drepanocitosis,
acompanados de las caracteristicas de laboratorio
anteriormente mencionados. Se debe considerar
realizar un extendido de sangre periférica en donde
se van a encontrar alteraciones en la morfologia
del glébulo rojo con células densas (pequefias y

deshidratadas) y en formas de hoz o disco®!, (ver
Fig. 1). Para el diagndstico también es de utilidad
la prueba de ciclaje con metabisulfito de sodio
mediante la cual se evidencia la presencia de globulos
rojos en forma de media luna (drepanocitos). La
prueba confirmatoria es la electroforesis o separacién
cromatografica de Hb en pH alcalino'""®. La Tabla
1 muestra los datos analiticos de cada uno de los
genotipos. También estan disponibles actualmente la
cromatografia liquida de alta resolucién y el andlisis
del ADN'%,
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PRESENTACION DEL CASO

de edad,

afrodescendiente, manifiesta antecedente de anemia

Paciente masculino de 28 afos

de células falciformes diagnosticada cuando tenia 8
meses de edad y es hospitalizado debido a un cuadro
respiratorio agudo con anemia asociada, desde ese
primer contacto se inici6 tratamiento con hidroxiurea
y ensu evolucion requirié multiples hospitalizaciones
y transfusiones, también declara haber suspendido
hace tres meses el tratamiento con hidroxiurea por
problemas sociales, con antecedente paterno de la
misma enfermedad, sin mds antecedentes relevantes.
En el momento sin estudios que confirmen el
diagndstico de anemia drepanocitica.

El paciente consulta por un cuadro clinico de dos
horas de evolucidn consistente en dolor localizado
en torax, dorso, brazos y pelvis, constante, de
intensidad 8/10. Al momento del ingreso presenta
signos vitales: Frecuencia Cardiaca: 64 latidos por
minuto, Frecuencia Respiratoria: 20 respiraciones
por minuto, Tensiéon Arterial: 120/70mmHg,
Temperatura: 36 °C, Saturaciéon de O,: 97%.
Paciente en buenas condiciones generales, quien se
transporta por medios propios, dlgido, con palidez
mucocutdnea, conjuntivas ictéricas, al examen fisico
no se encuentran mas anormalidades.

Tabla 1. Diagnostico diferencial de los genotipos principales de la anemia falciforme

Hb 6-9 80-100t -25 <3,5% Ambos Hb Hemolisis y anemia a los
6-12 meses
Hb SC SC 9-15 70-85 1-5 * Uno con Hb Anemia leve o sin anemia a
@ los 2 afios
Hb SR° S 7-10 60-75 2-15 3,5-7,0 Uno con B% Hemdlisis y anemia a los
talasemia 6-12 meses
Hb Sp* SA 9-15 70-80 2-10 3,5-6,0 Uno con B*- Anemia leve o sin anemia a

talasemia los 2 afios

* No se puede medir adecuadamente en presencia de Hb C porque migran en la misma direccion en la electroforesis.

§ Valores del adulto. En niios el VCM normal es inferior, siendo normal > 70 fl a los 6-12 meses y llegando a 80 en la adolescencia.
7 Puede ser inferior si coexiste con a-talasemia, frecuente en los pacientes de origen subsahariano.

| Puede ser > 3,5% si coexiste con o-talasemia.

Fuente: Adaptado de.: Cela E v cols. Guia de prictica clinica sobre Enfermedad de Células Falciformes Pedidtrica.
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Inicialmente se le ordenan paraclinicos los cuales
reportaron: un hemograma con anemia moderada de
volimenes normales (Hb 7,89 g/dl) y leucocitosis
desviada a la derecha (leucocitos 23800, neutréfilos
34%, linfocitos 65%, monocitos 1%), valores
elevados de deshidrogenasa lactica (1475 U/l);
hiperbilirrubinemia a expensas de la bilirrubina
indirecta (bilirrubina directa 0,91, bilirrubina
indirecta 1,87) y radiografia de térax sin alteraciones.

Se considera que el paciente cursaba con crisis
dolorosa, sindrome anémico de volumenes
moderados y anemia hemolitica. Se inicia terapia
hidrica con solucién salina normal a 150 ml por hora,
terapia transfusional con 2 unidades de glébulos
rojos y oxigenoterapia. Adicionalmente manejo del
dolor con dipirona 1g/2mlampolla, 2 ampollas via
endovenosa cada 6 horas, tramadol 100mg/2ml
ampolla, 1 ml via subcutdnea cada 8 horas; morfina
10mg/ml ampolla, 2 ampollas via subcutdnea cada
6 horas y manejo de la patologia de base con 4cido
folico 1 mg tableta, 1 tableta via oral cada 2 dias e
hidroxiurea 500 mg tableta, 3 tabletas cada 24 horas.

Para el diagnéstico se contd con un hemograma en
el cual se evidenci6 anemia moderada de volimenes
normales, un aumento de la bilirrubina a expensas de
laindirecta (que se puede observar tanto en hemdlisis
extravascular como en la hemdlisis intravascular) y
valores muy elevados de lactato deshidrogenasa (lo
cual es sugestivo de hemdlisis intravascular) (Tabla
2). En razén de que el antecedente patoldgico de la
anemia de células falciformes no era del todo claro, ya
que el paciente no tenia en su posesion alguna prueba
de laboratorio que confirmara la enfermedad, se
ordena un estudio electroforético de hemoglobina en

medio alcalino cuyo resultado puede observarse en
la “Griéfica 1”. Con dicho estudio pudo evidenciarse
la presencia de Hb S (62,9%) y se pudo confirmar el
diagndstico.

Con intenci6n de vigilar la evolucion del paciente
se toman diariamente paraclinicos de cuadro
hemadtico, niveles séricos de lactato deshidrogenasa
y bilirrubina. El nivel de hemoglobina aumenta y los
valores de bilirrubina y lactato deshidrogenasa sérica
descienden progresivamente. Debido a que presenta
mejorfa tanto sintomdtica como en paraclinicos, se
decide dar egreso.

Figura 1: Estudio de electroforesis de hemoglo-
bina en medio alcalino.
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ELECTROFORESIS DE HEMOGLOBINA
Name % Normal Values %
Hb A 265
Hb F or Hb variant 71
Hb 5 zone 629
Hb A2 15
Hb 8.2

Figura 2: Extendido de sangre periférica en el que se evidencian drepanocitos.
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Fuente: Torrens M. Interpretacion clinica del hemograma. Rev. Med. Clin. Condes. 2015; 26(6): 713-25.
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Tabla 2: Hemograma

Recuento total globulos

DISCUSION

El tratamiento de la crisis dolorosa vasooclusiva

se basa en el reposo, la hidratacién, oxigenoterapia

y la administracion de analgésicos'®’”. Se tenfa blanc 23.8 1073/l >
un paciente en el contexto clinico de una anemia Neutrofilos % 34 % 50
moderada de volumenes normales, evidencia de
hemolisis y el antecedente parental de enfermedad Linfocitos % 65 % 25
de células falciformes; lo primero que se hizo fue Monocitos % 1 % 3
la reposicion hidrica con solucién salina normal. Eosinofilos % 0 % 0
A continuacién, evaluamos la presencia de signos Basofilos % 0 % 0
de dificultad respiratoria, medimos la saturacién Neutréfilos 8,09 1073/l 1,4
de oxigeno e iniciamos oxigenoterapia. Existe Linfocitos 15,47 1073/ul 1,2
evidencia de que las transfusiones de unidades de Monocitos 0,24 10~3/ul 0
gl(')bulo.s rojos pueden mejorar'la sintomatologia Eosinofilos 0 1073/ul 0
del pac1en’te. que pre.:s.enta anemlfl.de r.no.derada a Basofilos 0 1073/ul 0
sex'lera. y c‘h,mca c’le crisis drepanocitica, S.l,blen no es Eritrocitos 243 10°6/ul 47
la indicacion mas frecuente de transfusion en estos

Hemoglobina 7,89 g/dL 14

pacientes®, el paciente presenta al ingreso valores de

hemoglobina de 7,89 g/dly sintomatologia sugestiva SE SUGIERE CORRELACIONAR CON HISTORIA CLINICA

de crisis dolorosa por lo cual se decidi¢ transfundir

dos unidades de globulos rojos leucorreducidos, Hematocrito 23 % 42

dado c%ue <.en ,Ios siguientes ,d‘ias el paciente Hb corpuseular media 325 Pg -
presenté mejorfa del cuadro clinico, aumento de

Concentracion Hb

hemoglobina y disminucion de marcadores de 343 g/dL 31

hemolisis, se decidié no realizar transfusiones corpuscular

adicionales. El manejo de dolor del paciente se llevd RayEov 23,5 % 11,5

a cabo con dipirona, tramadol y morfina; la literatura Plaquetas _ 383 1073/l 150

recomienda administrar analgésicos a necesidad y Volumen mc_edlo 4,71 fL 4,69
. s plaquetario

respuesta del paciente, iniciando con al menos un Volumen corpuscular

opidceo como la morfina intravenosa a 0,1 - 0,2 mg/ medio 94,7 fL 82

kg cada 4 horas o en intervalos cortos en perfusion Eritrosedimentacion

a 0,025 mg/kg/hora. Se puede afadir ibuprofeno fotometr 2 mm/hora 2

5-10 mg/kg o ketorolaco 0,5 mg/kg intravenoso

Fuente: Elaboracion Propia

cada 8 horas, si el paciente es mayor de 12 anos; el
C (doble heterocigotos), resulta invariable que un gen

anormal de Hb S se una a otro gen con una mutacion
que también afecte a la cadena de f globina'®". La
electroforesis reporto las siguientes concentraciones
de las variantes de hemoglobina: Hb A 26,5%, Hb
F o variante de Hb 7,1%, Hb S 62,9%, Hb A2 3,5%.
Lo cual evidencia la presencia del componente S
de la hemoglobina y la combinacién de un patrén

tramadol y la dipirona son otras alternativas'. Se
reanudd tratamiento abandonado de hidroxiurea,
la literatura soporta el uso de hidroxiurea como
buena opcién de tratamiento preventivo, ya que
esta aumenta la producciéon de hemoglobina fetal
inhibiendo la sintesis de ADN, lo que disminuye la
aparicién de complicaciones agudas y crénicas'.
Se ha demostrado el beneficio de la administracion

de dcido fdlico durante las anemias hemoliticas
regenerativas, la dosis recomendada es de 1 mg/dfa'?,
dicha medida también se instauré en el paciente.

Se realizé electroforesis de hemoglobina en medio
alcalino para establecer el diagndstico definitivo
y esclarecer la causa del cuadro clinico. La anemia
de células falciformes es un sindrome que puede
ser producido por mds de un genotipo, algunos
sindromes drepanociticos son homocigotos, otros se
producen por la herencia de Hb S de un progenitor y
de otra hemoglobinopatia como la talasemia f o Hb

electroforético AS. Ahora si bien no se trata de una
anemia microcitica, los niveles de Hb A2 dentro del
rango y la presencia de Hb A constituyendo el 26,5%
de la Hb total, son caracteristicas que permiten
diagnosticar la forma Hb S-p talasemia+ que produce
cierta cantidad de Hb A en el gen que se encuentra
afectado de P talasemia. Con el paso de los dias, el
paciente mantiene una evolucién hacia la mejoria
tanto en sintomas como en paraclinicos por lo cual
se le da egreso.
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