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RESUMEN

La anemia de células falciformes es un trastorno
autosomico recesivo, causado por una mutacién genética
que codifica la cadena [ de globina. Objetivo:
caracterizar al paciente con diagndstico de anemia de
células falciformes atendidos en el Servicio de
Hematologia y salas de hospitalizacion del Hospital
Escuela Universitario, periodo enero 2016 - junio 2017.
Material y métodos: estudio retrospectivo, descriptivo
transversal. Se incluyen 72 historias clinicas de pacientes
con diagnostico de anemia de células falciformes. Se
definieron las variables sobre el ultimo episodio
documentado, aspectos sociodemograficos, antecedentes,
presentacion  clinica 'y valores de laboratorio.
Resultados: la media para la edad fue 29.7+/- 13;
hombres 42(58.3%) y mujeres 30(41.6%). De ellos 46
(63.9%) procedian de Francisco Morazan.; 38(52.8%)
presentaron trombocitosis 'y 32(44.4%) tuvieron
hiperbilirrubinemia al ingreso; 30(41.7%) presentaron
complicacion relacionada con crisis vaso-oclusiva sin
fallecimientos, 23(31.9%) pacientes fueron atendidos en
consulta externa y 49(68.1%) fueron hospitalizados.
Conclusion: la mayoria de los pacientes con diagndstico
de anemia de células falciformes eran adultos jovenes, de
predominio masculino, manejados con hidroxiurea,
opioides y antibioticoterapia, presentandose como crisis
vaso-oclusiva y/o crisis dolorosa, sin casos de
mortalidad.
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ABSTRACT

Sickle cell anemia is an autosomal recessive disease,
caused by a genetic mutation that encodes the B chain of
globin. Objective: To characterize patients diagnosed with
sickle cell anemia at the Hospital Escuela Universitario’s
hematology and hospitalization services, between January
2016- June 2017. Material and Methods: Retrospective,
descriptive cross-sectional study. 72 patients diagnosed
with sickle cell anemia were included. Variables on the
latest documented episode, sociodemographic aspects,
background, clinical appearance and laboratory results
were also included. Results: The mean age was 29.7 +/-
13; 42(58.3%) men; 30(41.6%) women. Out of these, 46
(63.9%) were from the department of Francisco Morazan;
38 (52.8%) presented thrombocytosis, and 32 (44.4%) had
hyperbilirubinemia upon admission; 30(41.7%) developed
a complication related to vaso-occlusive crisis; no deaths
were reported. 23(31.9%) patients were treated in
outpatient clinic and 49(68.1%) were hospitalized.
Conclusion: Most patients diagnosed with sickle cell
anemia were male, young adults, treated with hydroxyurea,
opioids and antibiotics, displayed vaso-occlusive crisis and/
or painful crisis, with no cases of mortality.

Keywords: Anemia; anemia, sickle cell sickle; bilirubin;
hemolysis.

INTRODUCCION

La Anemia de Células Falciformes (ACF), es la
enfermedad genética mas prevalente, causada por una
mutacion de expresion variable en el gen que codifica la
B-globina (HBB), relacionandose con anemias
hemoliticas cronicas; todas caracterizadas por eventos
vaso-oclusivos, hemdlisis, vasculopatia, dafio extenso
agudo o cronico a 6rganos y mortalidad prematura . El
rasgo de células falciformes induce 20-45% de HbS
anomala; 1/13 nacimientos afroamericanos en Estados
Unidos de América (~3.8 millones) expresara este rasgo,
lo que se traduce en 43 millones de individuos y con 100
000 individuos con ACF 9.
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En América Latina la prevalencia es 6.1-27.7% 7. No
se sabe con precision cuales son los desencadenantes de
las crisis vaso-oclusivas, aunque se han identificado
algunos, como hipoxia, deshidratacion, hipotermia,
estrés, infecciones como el caso de algunos virus, entre
estos el parvovirus B19, que se relaciona con crisis
aplésicas; la prevencion se relaciona con inmunizaciones,
profilaxis antibidtica y consejeria genética en parejas

seleccionada®.

Las complicaciones clinicas agudas incluyen vaso-
oclusion, infeccidén, anemia e infarto; mientras que las
cronicas pueden ser renales, cardiopulmonares y
disfuncion vascular; el Sindrome de Torax Agudo (STA)
y el Accidente Cerebrovascular (ACV) son
potencialmente mortales, con esperanza de vida util mas
alla de la quinta década. Se espera disminuir la
mortalidad y calidad de vida del paciente, con la
administracion de hidroxicarbamida y nuevos enfoques
terapéuticos ¥,

La patogenia se relaciona con la alta adherencia epitelial,
secundaria a rigidez de la pared eritrocitaria, que induce
vaso-oclusion de pequefios vasos por parte de agregados
heterocelulares de eritrocitos deformados en media luna,
que causan hipoxia local y a su vez inducen el cuadro
clinico de palidez repentina y debilidad con
reticulocitopenia,  dolor moderado  intenso  en
extremidades y torax sin excluir otras partes del cuerpo,
riesgo de secuestro/infarto esplénico con riesgo de
choque hipovolémico y caida repentina de la Hb, la cual
estimula la produccion de HbS, prolongando el estado
vaso-oclusivo. El estado proinflamatorio con liberacion
de citoquina plasmaticas, agrava la lesion por
reperfusion, en un circulo vicioso que incluye eventos
como la vasodilatacion secundaria a la union de la Hb-
oxido nitrico (NO), adhesividad neutroéfila, activacion
plaquetaria e hipercoagulabilidad, factores que acentian
la micro-oclusividad "+ ¥.

Entre las complicaciones, el STA puede seguir a la crisis
vaso-oclusiva, con fiebre, taquipnea, dolor toracico,
hipoxia, sibilancias, dificultad respiratoria e infiltrado
pulmonar e induce el 25% de la mortalidad; otras
complicaciones son crisis hemoliticas por deficiencia de
G6PD, osteonecrosis de cabeza femoral/humeral,
aumento de presion médulo-eritrocitica, priapismo,
retinopatia proliferativa y complicaciones renales *¥.
Aunque el trasplante de médula 6sea es curativo y hay
algunos recursos experimentales, actualmente no hay
cura para esta condicion, el manejo es de soporte y
consiste principalmente en administracion de AINEs,
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opioides, control de SaO2, hidroxiurea, quelantes,
eritropoyetina, antihistaminicos, ansioliticos,
antieméticos ¢ hidratacion; la crisis aplasica se maneja
con transfusiones simples y medidas de soporte !+ ¢ %1%,

En Honduras se ha determinado prevalencia del rasgo
falciforme en 10% de la poblacion afroamericana 7,
Zavala et al, determind la prevalencia en 10.4% en una
pequefia poblacion, con dos reportes clinico-hospitalarios
en grupos pediatricos '"'? y un caso clinico . El
objetivo es caracterizar al paciente con diagnostico de
ACF, atendidos en el Servicio de Hematologia y salas de
hospitalizacion del Hospital Escuela Universitario (HEU),
periodo enero 2016 - junio 2017.

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue retrospectivo y transversal, llevado a cabo en
el Servicio de Hematologia y salas de hospitalizacion del
HEU en el periodo comprendido de enero 2016 a junio
2017. El universo fue 180 expedientes de pacientes
mayores de 18 afios con diagnéstico de ACF. Para la
muestra fueron seleccionados 72 expedientes que tenian la
informaciéon completa. En relacion al procedimiento, se
revisaron los expedientes y se utilizO un instrumento de
recoleccion de datos disefiado como formulario para esta
investigacion, conformado por variables sociodemograficas
(edad, sexo, departamento de procedencia, ambiente de
residencia), antecedentes (patologicos, habitos) y evolucion
clinica (diagnoéstico, manejo, condicion de egreso) de la
ultima crisis o control en el servicio de consulta externa de
Hematologia. Criterios de inclusion: fueron incluidos
expedientes completos. Criterios de exclusion: 108
expedientes incompletos o no localizables.

Una vez llenados los formularios, se procedio a generar
una base de datos electronica utilizando el programa
estadistico Epi-Info 7.1 (CDC, Atlanta, Georgia, EUA,
2015) en la cual fue digitada la informacion recopilada,
generandose reportes, cuadros de frecuencias, porcentajes
y proporciones de variables.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion Biomédica de la Facultad de Ciencias
Meédicas, Universidad Nacional Autonoma de Honduras.
La informacion personal de los pacientes se manejo
confidencialmente. Los autores se capacitaron en ética de
la investigacion; completando los cursos en linea de
Buenas practicas clinicas y conducta responsable en
investigacion (Programa CITI, Universidad de Miami,
EUA, www.citiprogram.org).
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RESULTADOS

La distribucion de la media para la edad fue 29.7 afios;
Desviacion Estandar (DS): 12.4, rango 18-88 afios;
siendo el grupo etario mas frecuente el de 18 a 27afios
41(56.9%). El sexo masculino fue el mas frecuente

42(58.3%) y 30(41.7%) femenino (p=0.045). El area
geografica de mayor afluencia fue del departamento de
Francisco Morazan 46(63.9%), el ambiente de residencia
fue urbano 33(45.8%), seguido por rural 32(44.4%),

(Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con anemia de células falciformes

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje
Edad
18-27 afios 41 56.9
28-37 afios 17 23.6
38-47 afios 6 8.3
48-57 afios 6 8.3
> 58 afos 2 2.8
Sexo
Masculino 42 58.3
Femenino 30 41.7
Ambiente
Urbano 33 45.8
Rural 32 44.4
Urbano marginal 7 9.7
Departamento
Francisco Morazan 46 63.9
Olancho 9 12.5
Comayagua 5 6.9
Valle 5 6.9
El Paraiso 3 4.2
* Otros 4 5.6

*Otros: Atlantida, Cortés, Choluteca, Yoro con 1 caso respectivamente.

Se encontr6 antecedente familiar en primer grado de
consanguinidad de ACF en 19(26.4%); infecciones
frecuentes en 11(15.3%), enfermedad grave 10(13.9%).

Los habitos tdxicos evidenciados fueron alcoholismo
4(5.6%) y tabaquismo 3(4.2%). En 16(22.2%) los
antecedentes fueron negativos (Cuadro 2).

Cuadro 2. Antecedentes de pacientes con anemia de células falciformes

Antecedentes Frecuencia Porcentaje
Familiar 1° grado de consanguinidad 19 26.4
Infecciones frecuentes 11 15.3
Enfermedad grave 10 13.9
Alcoholismo 4 5.6
Tabaquismo 3 4.2
Hipertension 3 4.2
Litiasis vesicular 3 4.2
Asplénico 2 2.8
Enfermedad cardiovascular 1 1.4
Negativos 16 22.2
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Segin el manejo de los pacientes, se encontro que el
acido folico fue indicado en 58(80.5%), seguido por
hidroxiurea en 56(77.8%); los opioides fueron indicados
en 35(48.6%). En los casos en que se utilizé antibidticos

27(38%), por indicacion profilactica la mayor parte,
excepto en seis casos (rinofaringitis, neumonia,
gastroenteritis, osteomielitis y dos con ulcera infectada
(Cuadro 3).

Cuadro 3. Manejo del paciente con diagndstico de anemia de células falciformes

Manejo Frecuencia Porcentaje
Acido folico 58 80.5
Hidroxiurea 56 77.8
Opioides 35 48.6
Antibioticos 27 38.0
Uso de oxigeno 25 347
Transfusion de glébulos rojos empacados 24 333
Tratamiento quirurgico 3 4.2
Uso de broncodilatadores 1 1.3
Tratado con IECA 2 2.7

Segun los estudios de laboratorio realizados a los
pacientes como parte del manejo (Cuadro 4), se encontro
que se realizO hemograma a 72(100%), de estos solo
36(50%) tenian consignado el valor de bilirrubina sérica
en el reporte de laboratorio, encontrandose algun grado

de hiperbilirrubinemia  32(44.4%). Se determind
trombocitosis en 38(52.8%). No se consigno tipo y Rh en
50 (69.4%). Se encontrd positividad por VIH en 5(6.9%),
hepatitis C en 4(5.6%) y hepatitis B en 4(5.6%).

Cuadro 4. Estudios de laboratorio en pacientes con diagndstico de anemia de células falciformes.

Estudios Media Valores de Referencia
Hematocrito 25.83% 37-51%

Hemoglobina 8.574 12-18 g/dl

Neutrofilos 13,540 (5,000-10,000) K/uL
Plaquetas 447,401 150,000-400,000 K/uL
Bilirrubina 0.94 0.2-1.0 mg/dl
Creatinina 1.04 0.5-1.3 mg/dl

El momento en que se detectd la enfermedad por primera
vez, el diagndstico no fue consignado en 41(56.9%) de
los pacientes, sin embargo, la edad promedio en que se
les realizo el diagnodstico inicial fue 10.9 afios, con rango
de 2 meses - 45 afos. En 49(68.0%) de los pacientes
admitidos en salas de hospitalizacion, se realizaron
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diagnosticos finales de crisis vaso-oclusiva 30(61.2%) y
crisis dolorosa 6(12.2%) o hemoliticas 2(4.1%) resueltas
(Cuadro 5). La media del nimero de dias
intrahospitalarios fue de 7.9 en los casos ingresados,
49 con rango 2-33 dias. Fueron manejados en consulta

externa para control médico 23(31.9%).
®
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Cuadro 5. Diagnéstico final realizado al paciente admitido por evento de complicacion aguda.

Diagnéstico final Frecuencia Porcentaje
Crisis vaso-oclusiva resuelta 30 61.2
Crisis dolorosa resuelta 6 12.2
Colecistitis cronica calculosa 4 8.2
Ulcera maleolar 3 6.1
Sindrome de hipertensiéon endocraneana 2 4.1
Cardiopatia dilatada en ICC 2 4.1
Crisis hemolitica resuelta 2 4.1
TOTAL 49 100

La media de hospitalizaciones previas fue 3.36 (DS: 4.2),
con mediana de 1.0 y rango entre 0-10. Refieren
infecciones previas 11(15.28%), crisis de dolor en el
ultimo afio 17(23.61%) y dos crisis en un caso (1.4%)
con media de 1.13 (DS: 0.342). En el grupo de casos
estudiados, se encontrd prevalencia de embarazo en
8(11.11%), primigestas 6(75%), una con dos embarazos
previos y otra con tres; uno de los casos presentd
Sindrome de hipertension endocraneana y otra ulcera
maleolar (Cuadro 5). La paciente con dos embarazos
previos fue ingresada en el periodo de puerperio con
crisis vaso-oclusiva, que se resuelve satisfactoriamente y
antecedente de oObito fetal relacionado con preeclampsia
severa, en todos los otros casos el resultado perinatal fue
favorable. No se presentd ningin caso de mortalidad al
egreso.

Respecto a las medidas de prevencion de crisis, ninguno
habia recibido la vacuna neumocdccica, ni profilaxis
permanente con penicilina o analogo de esta, tampoco
recibian calcio suplementario ni vitamina D, ni
tratamiento con eritropoyetina o hierro y 58(80.6%)
recibiendo dosis adecuada de acido folico.

DISCUSION

El perfil demografico del paciente con ACF ha sido
descrito entre la 4-5 década de la vida, con mayoria en el
sexo femenino, sin diferencias respecto a la evolucion,
excepto por aumento en el riesgo cardiovascular en
hombres con ACF (HR: 2.13; IC95%: 1.17-3.86)"; en
este estudio se encontrd predominio del sexo masculino
(p=0.045) tal como en otros estudios"”, dos de estos
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (Cuadro
5) y tres casos con antecedentes de HTA (Cuadro 2), la
media de la edad en el grupo estudiado fue 29.7 +/-12.4
afios, que es igual o inferior a otros estudios®* ).

A pesar de recibir tratamiento Optimo, el paciente con
ACF tiene baja calidad de vida, debido a las repetidas

consultas o admisiones hospitalarias para manejo de
crisis o para la implementacion de medidas preventivas,
que van desde la identificacion de desencadenantes,
suplementos nutricionales hasta inmunizaciones Yy
administracion de hidroxiurea o hidroxicarbamida™ ¥,
unico farmaco que ha mostrado prevenir complicaciones
agudas y eventos neurologicos'”) sus efectos a largo
plazo atin deben ser comprobados . En el grupo de casos
estudiados, poco mas de tres cuartas partes reciben
hidroxiurea (Cuadro 3), lo que podria contribuir a la nula
tasa de mortalidad actual, asi como a los relativamente
buenos resultados. Entre las variables adversas mas

importantes estdn las infecciones, transfusiones,
colecistectomia, accidente cerebrovascular, HTA 'y
esplenectomia 1> 17,

La prevencion de las crisis oclusivas es el objetivo ideal
del manejo de estos pacientes, la media de crisis anuales
es variable, Akinbami et al, reporta 1.6, DS:0.6(14); en
este estudio se encontré media de crisis anuales de 1.13,
DS: 0.342, que es ligeramente inferior a la reportada por
Akinbami et al, aunque esto podria deberse a la
diferencia de tamafios de muestra y aspectos
demograficos, es posible que la administracion de
hidroxiurea tenga alguna influencia, asi como medidas
preventivas como la profilaxis antibidtica y otros (Cuadro
3). A pesar que el HEU no proporciona a sus pacientes
recursos como la vacuna neumococcica, eritropoyetina ni
otros recursos preventivos, aunque se realiza monitoreo
laboratorial (quimica sanguinea, hemograma completo) y
estudios de imagen, es posible que los resultados
observados en estos casos se relacionen con la relativa
juventud de la muestra estudiada (Cuadro 1); los
resultados generales se acercan a lo referido en Ia
literatura, ademas de esto, en este grupo se administraron
antibioticos con indicacion infecciosa en seis pacientes
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(rinofaringitis, neumonia, gastroenteritis, osteomielitis y
dos pacientes con ulcera infectada), en el resto la
indicacion fue profilactica.

Debido a la variabilidad en la expresion del rasgo, el
manejo de la ACF en la embarazada debe ser
individualizado, reconociéndose riesgo cinco veces
mayor de mortalidad materna comparado con mujeres
saludables"®, la hipoxia placentaria asociada a ACF
induce también alto riesgo de aborto, parto prematuro,
bajo peso, retardo del crecimiento, placenta previa,
mortalidad perinatal y o6bito fetal, esto ultimo con
prevalencia de 1.2-20%"%?%; aunque no fue objetivo de
la investigacion determinar esto, en el presente estudio, la
prevalencia de 6bito fue 1/8 embarazos (12.5%), lo que
esta de acuerdo con los datos reportados.

Las fortalezas de este estudio incluyen: es el primero con
una muestra representativa de la enfermedad, el primero
que proporciona informacion a nivel nacional sobre la
casuistica del paciente con ACF atendido en el HEU y de
reportar la evolucion de la embarazada con ACF.
Algunas de las limitantes se relacionaron con la dificultad
para obtener expedientes del archivo del HEU,
lograndose incluir dos quintas partes del total, lo que
podria solucionarse con la implementacion del registro
electronico o Historia Clinica Electronica.

Conclusion: La mayoria de los pacientes con diagnostico
de anemia de células falciformes eran adultos jovenes, de
predominio masculino, manejados con hidroxiurea,
opioides y antibioticoterapia, presentandose como crisis
vaso-oclusiva y/o crisis dolorosa, sin casos de
mortalidad. El envejecimiento de esta poblacion requiere
de una estrategia de prevencion institucional de crisis en
el paciente con diagnostico de ACF.
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