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Resumen

Introduccién: La anemia falciforme es una hemoglobinopatia
estructural de origen genético, se caracteriza por la presencia
de hemoglobina falciforme. La hemoglobina anormal es
inestable, tiende a polimerizarse y puede ocluir la
microcirculacién, produciendo manifestaciones
multisistémicas tanto agudas como croénicas relacionandose
con mayor riesgo de contraer infecciones. Objetivo: Describir
la informacion del tema expuesto resaltando los aspectos mas
relevantes como diagnéstico y tratamiento. Metodologia: Se
efectud una revision bibliografica con busqueda electrénica
en las siguientes bases de datos: PubMed, MEDLINE,
Medscape, Scopus; y se incluy6 diferentes tipos de articulo
(articulos originales, revisiones de temas y guias de manejo)
que abordaran la anemia de células falciformes en pediatria.
Resultados: Se obtuvo una revision de 22 articulos, donde se
describe el tema de anemia de células falciformes, pautas y
tratamientos basados en el manejo y control de los sintomas;
se evidencia que el uso de ecografia doppler transcraneal y
las transfusiones demostraron ser estrategias preventivas o
de tratamiento eficaces para las complicaciones relacionadas
con esta patologia en los nifios. Conclusiones: En Colombia,
la prevalencia de la patologia no se encuentra establecida.

Por otra parte, las principales manifestaciones se relacionan
con complicaciones de vaso-oclusion en los diferentes
organos y la asplenia funcional, la cual predispone a cuadros
infecciosos. [Tirado-Pérez IS, Zarate Vergara AC. Anemia de
células falciformes en pediatria: Revision de la literatura.
Revision de tema. MedUNAB 2017-2018; 20(3): 374-382].

Palabras clave: Anemia Hemolitica; Anemia de Células
Falciformes; Hemoglobina Falciforme; Pediatria;
Enfermedad de la Hemoglobina SC.

Abstract

Introduction: Sickle cell anemia is a structural
hemoglobinopathy of genetic origin, characterized by the
presence of sickle hemoglobin. Abnormal hemoglobin is
unstable and tends to polymerize and can occlude the
microcirculation. Also, it produces both acute and chronic
multi system manifestations associated with an increased risk
of infection. Objective: To describe the information of the
exposed topic highlighting the most relevant aspects such as
diagnosis and treatment. Methodology: A literature review
with electronic search was carried out in the following
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databases: PubMed, MEDLINE, Medscape, Scopus;
different types of articles were included that addressed sickle
cell anemia in pediatrics such as original articles, reviews of
topics and management. Results: Areview of 22 articles was
obtained which describes the subject of sickle cell anemia,
guidelines and treatments based on the management and
control of symptoms. It is evident that the use of transcranial
Doppler ultrasound and transfusions proved to be preventive
strategies or effective treatments for the complications
related to this pathology in children. Conclusions: In
Colombia, the prevalence of the pathology is not established
yet. On the other hand, the main manifestations are related to
complications of vaso-occlusion in different organs and
functional asplenia which predisposes to infectious
conditions. [Tirado-Pérez IS, Zarate Vergara AC. Sickle Cell
Anemia in Pediatrics: Literature review. MedUNAB 2017-
2018;20(3): 374-382].

Keywords: Anemia, Hemolytic; Anemia, Sickle Cell;
Hemoglobin, Sickle; Pediatrics; Hemoglobin SC Disease.

Resumo

Introdugédo: A anemia falciforme é uma hemoglobinopatia
estrutural de origem genética, caracterizada pela presenca de
hemoglobina falciforme. A hemoglobina anormal ¢ instavel,

Introduccion

La hemoglobina (Hb) es una proteina globular, se encuentra
presente en altas concentraciones en los gldbulos rojos y
transporta oxigeno a los tejidos. Las variantes de la Hb son
formas mutadas, con una sustitucién puntual de un
aminoacido por otro. La anemia de células falciformes o
drepanocitosis consiste en un defecto de herencia
autosomica recesiva caracterizado por la presencia de
Hemoglobina S (Hb S) (1-3).

De los tipos de hemoglobinopatias estructurales mas
comunes en el mundo, es la anemia hemolitica la mas
frecuente en la poblacion mundial, con una incidencia de
1/600 recién nacidos en Estados Unidos y en algunas
regiones de Espafia con incidencia de 1/5,000 neonatos; esta
patologia tiene una incidencia del 1% en las poblaciones
afrodescendientes. Colombia tiene aproximadamente 8
millones de habitantes provenientes de esta etnia
concluyendo segtin las estadisticas mundiales, en nuestro
pais no hay registros respecto a la incidencia y prevalencia

(1,3).

Aunque en nuestro pais su prevalencia no esta bien
establecida, si existe en algunos territorios, en especial
donde predomina la poblacion negra encontrandose hasta
10% de rasgo falciforme en alguno de esos territorios (1,2).
Siendo de gran importancia el tema, a nivel nacional la
informacidn es escasa, en este contexto el objetivo de esta
revision es describir la informacién mas relevante sobre la
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tende a polimerizar-se e pode ocluir a microcirculagao,
produzindo manifestagdes multissistémicas agudas e
cronicas, associadas ao risco enorme das infecgdo graves.
Objetivo: Descreva a informacdo do assunto exposto,
destacando os aspectos mais relevantes, como o diagnostico
e seu tratamento. Metodologia: Foi realizada uma pesquisa
eletrénica para a revisao bibliografica, nos seguintes bancos
de dados: PubMed, MEDLINE, Medscape, Scopus; incluindo
outros tipos de artigos (artigos originais, revisdes de topicos e
guias de gerenciamento), que abordam anemia falciforme em
pediatria. Resultados: Foi obtida uma revisdo de 22 artigos,
que descreve o assunto da anemia falciforme, diretrizes e
orientagdes baseados no tratamento e controle dos sintomas.
E evidente que a identificagdo da doenga com o uso de ultra-
som Doppler transcraniana e das transfusdes s&o estratégias
preventivas ou de tratamentos eficazes para as complicagbes
relacionadas com esta patologia nas criangas. Conclusées:
Na Colémbia, a prevaléncia da patologia nédo esta
estabelecida. Por outro lado, as principais manifestagdes
estdo relacionadas a complicagdes de vaso-oclusdo em
diferentes 6rgdos e asplenia funcional, que predispde a
condigdes infecciosas. [Tirado-Pérez IS, Zarate Vergara AC.
Anemia falciforme em pediatria: Revisdo da literatura.
MedUNAB 2017-2018; 20(3): 374-382].

Palavras-chave: Anemia Hemolitica; Anemia Falciforme;
Hemoglobina Falciforme; Pediatria, Doenga da Hemoglobina
SC.

enfermedad en torno a diagndstico y tratamiento; con el fin
de contribuir con dicha informacién al manejo integral.

Metodologia

Se efectud una revision bibliografica de la literatura, con
busqueda electrénica en las bases de datos PubMed,
MEDLINE, Medscape y Scopus, por medio de términos
MeSH y DeCS como “Anemia de Células Falciformes” y
“Anemia Hemolitica”, con criterios de inclusién de
revisiones de tema, guias de manejo, articulos originales,
publicadosentre2005y 2017, enidiomainglésy espafiol de
acceso gratuito, con tdpicos centrales que abordaran la
patologia en poblacion pedidtrica describiendo
complicaciones, secuelas y variabilidad de técnicas actuales
para su manejo. Se excluyeron los articulos que no
presentaran como topicos principales diagndstico y manejo
de la patologia. Al realizar la biisqueda inicial se obtuvieron
44 articulos; sin embargo, al aplicar los criterios de
exclusion 22 fueron elegibles para esta revision.

Definicion y epidemiologia

El tipo de Hb esta determinado por la fraccion proteinica,
llamada globina. Las cadenas polipeptidicas a, B, vy y 6
constituyen las hemoglobinas humanas normales: HbA (a2
B2), Hb A2 (a0 2 & 2), Hb fetal F (a0 2 y 2). La estructura
espacial de la Hb y otras de sus propiedades moleculares
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dependen de la naturaleza y la secuencia de los aminoacidos
que constituyen las cadenas. La Enfermedad de Células
Falciformes (ECF) y sus variantes son trastornos genéticos
que resultan de la presencia de una mutacion en una cadena
que conforma a la hemoglobina (Beta globina) que da como
resultadolaHb S. (1)

La forma mas comun de esta patologia en América del Norte
es la enfermedad Hb S homocigoto (HBSS), un trastorno
autosomico recesivo primero descrito por Herrick en 1910.
La ECF causa morbilidad y mortalidad significativas, sobre
todo en personas de origen africano y de ascendencia
mediterranea. La morbilidad, frecuencia de las crisis, el
grado de anemia, y los sistemas de érganos involucrados
varian considerablemente de un individuo a otro (1).

La anemia de células falciformes predomina, pero no es
exclusiva de la raza negra, encontrandose con mayor
frecuencia en el Africa Subsahariana donde el gen se
encuentra hasta en un 40% de la poblacion y en descendientes
afroamericanos en 8% de la poblacion; existen nucleos
mediterrdneos en Grecia, Italia, Turquia y Norte de Africa, asi
como en Arabia Saudi e India donde el gen se encuentra hasta
enun40% de la poblacion. (1,2).

Los africanos y sus descendientes afroamericanos presentan
una forma mas severa de la enfermedad en comparacion con
las personas asiaticas o del mediterraneo. La anemia de
células falciformes es una enfermedad multisistémica
caracterizada por lesion vascular causada por vaso-oclusion
hemolitica por lo cual son multiples las complicaciones en
esta poblacion, las principales manifestaciones asociadas son
el secuestro esplénico, la aplasia eritroide y complicaciones
organo especificas que disminuyen la calidad de vida y
predisponen a mayor mortalidad (2,4).

Fisiopatologiay clinica

La Hb S se caracteriza por polimerizarse con la
desoxigenacion; ello altera su solubilidad distorsionando al
hematie, que se hace rigido, adoptando la forma de una hoz
(falciformacion), lo que impide su circulaciéon por la red
microvascular (vaso-oclusion) y favorece su destruccion
(anemia hemolitica). La Hb S es, ademas, una hemoglobina
inestable; el depdsito de la hemoglobina desnaturalizada
sobre la membrana del hematie la dafia, afectando a las
bombas de iones, y esto a su vez favorece la deshidratacion
celular, aumentando la adherencia del hematie al endotelio y
la viscosidad sanguinea. La activacion continua de la
coagulacion es otra caracteristica distintiva de ECF (2-4).

Estudios recientes sugieren la hipercoagulacion no sélo
como un evento secundario, sino que contribuye
directamente a la fisiopatologia de la enfermedad. El dafio
endotelial activa la coagulacion sanguinea y favorece la
hiperplasia intimal, contribuyendo a la vaso-oclusion.
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Ademas, debido al dafo endotelial y a la isquemia originada
se liberan mediadores inflamatorios que interaccionan con
los leucocitos y los macréfagos que modulan toda la
respuesta local y podrian explicar en parte la enorme
variabilidad clinica en la expresion de la enfermedad (5). En
el bazo, el exceso de hematies dafiados sobrepasa su
capacidad de filtro, impidiendo su funciéon inmunoldgica
(asplenia funcional) y posteriormente se produce una fibrosis
progresiva (autoesplenectomia), por lo que se incrementa la
susceptibilidad a infecciones por gérmenes capsulados. Por
tanto, la vaso-oclusion e isquemia tisular (productoras de
disfuncidn orgénica aguda y cronica), la anemia hemolitica y
la susceptibilidad a infecciones son los tres problemas que
condicionan la clinica de la enfermedad (6-8).

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. Las manifestaciones clinicas son
resultado de vaso-oclusion y la hemdlisis que conducen a
isquemia e infartos tisulares con manifestaciones agudas y
croénicas; es una enfermedad de presentacion variable de un
individuo a otro, con afectacion de multiples 6rganos (hueso,
pulmones, cerebro, rifion, bazo) y se caracteriza por periodos
de crisis repetidas o ausencia de sintomas por tiempo
prolongado (2).

A continuacion, se describen los signos y sintomas mas
frecuentes en esta patologia, descrito por sistemas principales
y su afectacion, evidenciando la variabilidad de las
manifestaciones clinicas (Tabla 1).

Diagnostico

El diagnostico debe ser sospechado ante la presencia de
ciertos hallazgos en el hemograma como anemia hemolitica,
reticulocitosis, volumen corpuscular medio (VCM) normal
o disminuido, y correlacion clinica o antecedentes que nos
orienten a la presencia de drepanocitosis (1), por lo tanto, se
debe completar con diferentes ayudas diagnosticas (Tabla
2).

Complicaciones agudas

La mayoria de las complicaciones agudas deben ser
evaluadas rapidamente, debido a la disfuncion esplénica los
pacientes presentan alto riesgo de septicemia y meningitis
por neumococo u otros gérmenes capsulados, y aunque esta
complicacion ha disminuido con las vacunasy el tratamiento
profilactico con penicilina, todavia sigue siendo una causa
importante de mortalidad infantil. Dentro de los esquemas
de manejo, se encuentra la no administracion de antipiréticos
ante el primer signo de fiebre con el objetivo de no ocultar
una infeccidn grave; asi todos los pacientes con temperatura
superior a 38.5 °C deben ser evaluados con urgencia,
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Tabla 1. Manifestaciones Clinicas

Organo/ Sistema

Signos y sintomas

Sistema Nervioso Central

Oftalmolégico
Sistema Cardiovascular

Sistema Respiratorio

Sistema Gastrointestinal

Sistema Genitourinario

Sistema Musculo
esquelético

Dermatolégico

Extremidades

Dolor

Sanguineo

Inmunolégico

Accidente cerebrovascular.

Ptosis, alteraciones vasculares de la retina, retinitis proliferativa.
Dilatacion de ambos ventriculos y la auricula izquierda

Sindrome toracico agudo: se caracteriza, por presentar dolor en el
pecho, fiebre, tos, taquipnea, leucocitosis, e infiltrados pulmonares
en los lébulos superiores.

La hipertensién pulmonar: Cada vez mas reconocida como una
complicacion grave de la anemia de células falciformes.

La colelitiasis e insuficiencia hepatica.

Pérdida de la capacidad de filtracion; priapismo es una complicacién
frecuente.

Retraso en el crecimiento, bajo peso. Dolor en los huesos largos de

las extremidades se relacionan frecuentemente con un infarto de la

médula 6sea; la necrosis avascular de la cabeza femoral 0 humeral:
Esto es debido a la oclusion vascular.

Ulceras de los miembros inferiores son un problema doloroso
cronico.

El sindrome mano-pie: Es una dactilitis, presentando las manos y / o
pies dolorosos y edematizados bilaterales.

El dolor agudo y cronico en cualquier parte del cuerpo: La
manifestacion clinica mas frecuente de ECF es crisis vaso-oclusiva;
Las crisis de dolor son la caracteristica clinica mas distintiva de
ECF.

Anemia, Crisis aplasica: Secuestro esplénico, Complicacion grave
debido a la infeccién por B19V.

Infecciones: Particularmente por microorganismos encapsulados
Streptococcus; A diferencia de los adultos que son

predominantemente por organismos Gram-negativos, especialmente

Salmonella.

*ECF: Enfermedad de Células Falciformes, B19V: Parvovirus B19.
Fuente: Construida por las autoras tomando como referencia la literatura revisada

realizando paraclinicos como hemograma con reticulocitos,
hemocultivos periféricos, e iniciar la administraciéon de
antibioticos parenterales de amplio espectro y descartar un
Sindrome Toracico Agudo (STA) u otras complicaciones
infecciosas, como la osteomielitis (7,8).

Es dificil diferenciar un proceso infeccioso de una crisis
vaso-oclusiva, ya que en ambos casos pueden aparecer ficbre
y dolor. Los dolores de los episodios no complicados pueden
ser manejados en el domicilio con analgésicos orales
(paracetamol: 60 mg/kg/dia en 4-6 dosis; ibuprofeno: 10
mg/kg/dosis tres veces al dia; codeina: 1 mg/kg/dosis cuatro
veces al dia), liquidos orales y compresas calientes. Si estas
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medidas no son suficientes, el paciente debe ser evaluado
para su tratamiento hospitalario, que muchas veces precisara
de la administracion de opidceos parenterales. Es importante
tener en cuenta que las crisis de dolor pueden preceder a un
STAy que en caso de dolor toracico o sintomas respiratorios,
el paciente debe acudir a urgencias de inmediato (7,9).

Los pacientes con ECF tienen un alto riesgo de
aloinmunizaciéon, que puede causar complicaciones
potencialmente mortales. La alta tasa de aloinmunizacién
puede explicarse en parte por la condicion inflamatoria
crénica caracterizada por activacion inmune y respuesta
inflamatoria significativa. Es probable que la respuesta de
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Tabla 2. Diagnoéstico

Diagnéstico

Cuadro Anemia hemolitica cronica y crisis vaso-oclusiva. La electroforesis confirma el
clinico diagnostico.

Laboratorio e Deteccion obligatoria para HbS al nacer en los Estados Unidos; Las pruebas
prenatales se puede obtener a través de un muestreo de vellosidades
corionicas

e Electroforesis de hemoglobina: presencia de homocigotos HbS y también
puede documentar otras hemoglobinopatias (por ejemplo, HbSC, HbS-beta
+ talasemia).

e CBC con diferencial y recuento de reticulocitos

e Electrolitos séricos

e Pruebas de solubilidad de la hemoglobina

e Frotis de sangre periférica

e Las pruebas de funcién pulmonar (transcutanea de saturacion de O)
e La funcion renal (creatina, BUN, anélisis de orina)

e Pruebas de la funcion hepatobiliar, (ALT, bilirrubina fraccionado)

e Examen de LCR: Considere LP en nifios febriles que aparecen toxico y en
aquellos con signos neurologicos (por ejemplo, rigidez del cuello, +
Brudzinski / signos Kernig, déficits focales); considerar la TAC antes de

realizar LP
e | os hemocultivos
e sPLA2

Imagenologia

Radiografia: Las radiografias de térax se deben realizar en los pacientes con
sintomas respiratorios

e RNM util para la detecciéon temprana de los cambios de la médula dsea
debido a infarto agudo y cronico de la médula 6sea, hiperplasia 6sea,
osteomielitis, y osteonecrosis

e TAC: Puede demostrar regiones sutiles de osteonecrosis no aparentes en las
radiografias simples en pacientes que no pueden tener una resonancia
magnética y excluir el carcinoma medular renal en pacientes que presentan
hematuria

e La exploracion de medicina nuclear: %°m gammagrafia 6sea con Tc detecta
primeras etapas de la osteonecrosis; en la exploracién de la CMB se utiliza
para el diagnostico de osteomielitis

e Doppler transcraneal: puede identificar a los nifios en alto riesgo de accidente
cerebrovascular

e Ecografia abdominal: Se puede utilizar para descartar colecistitis, colelitiasis,
0 un embarazo ectopico y para medir el tamafio del bazo y el higado

e Ecocardiografia: Identifica los pacientes con hipertension pulmonar

e Espectroscopia Transcraneal o la oximetria cerebral infrarrojo cercano:
Puede ser utilizado como una herramienta de deteccion de saturacion de
oxigeno venoso cerebral baja en nifios con ECF

*HbS: Hemoglobina S, HbSC: Hemoglobina SC CBC: Recuento sanguineo completo, BUN: nitrégeno ureico en
sangre, ALT: alanino aminotransferasa, LCR: liquido cefalorraquideo, LP: puncion lumbar, sPLA2: Secretora
fosfolipasa A2 TAC: tomografia axial computarizada, RNM: Resonancia magnética, CMB: concentracion
minima bactericida, ECF: enfermedad por células falciformes.

Fuente: Construida por las autoras tomando como referencia la literatura revisada
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las células efectoras inmunitarias y las células reguladoras
alteradas conduzcan a la produccion de aloanticuerpos en
pacientes ECF aloinmunizados (10-12).

La transfusion de globulos rojos sigue siendo una modalidad
importante de tratamiento para las complicaciones de la
ECF, incluyendo profilaxis primaria y secundaria de
accidente cerebrovascular, tratamiento del STA y profilaxis
preoperatoria. Sin embargo, las transfusiones generan riesgo
por la aloinmunizacién y el desarrollo de aloanticuerpos
contra las células transfundidas, causando reacciones
hemoliticas retrasadas con riesgo de muerte en pacientes con
ECF. Una mayor tasa de aloimunizacion se ha atribuido a las
diferencias antigénicas de los donantes caucasicos y
receptores que son de poblaciones diferentes sobre todo de
ascendencia africana (10).

Elsindrome toracico agudo

Se denomina asi a un cuadro agudo pulmonar en el que
aparece un nuevo infiltrado en la radiografia de torax y se
acompafia o precede de sintomas respiratorios de vias bajas
y/o hipoxemia. Se llama asi porque puede estar producido
por infeccion (neumonia) o por infarto pulmonar. Ambos
cuadros son dificiles de diferenciar y muchas veces cuando
coexisten los infartos pueden infectarse, y producir
hipoxemia y cambios inflamatorios locales, por lo que, a su
vez, desencadenan falciformacién y vaso-oclusién con
isquemiaa esenivel (8,9).

Los pacientes pueden deteriorarse rapidamente, puede
producirse falla respiratoria y la muerte. El asma puede
inducir o favorecer los episodios de STA. El secuestro
esplénico es una complicacion aguda caracterizada por
aumento brusco del tamafio del bazo con secuestro de sangre
en su interior y anemizacion (al menos 2 g/dl por debajo de
su situacion basal) y en casos graves puede provocar un
shock hipovolémico y muerte, convirtiéndose en una causa
importante de mortalidad incluso en paises desarrollados
por su instauracion y progresion fulminantes (8,10).

Es necesario reconocerlo rapidamente para administrar una
transfusion sanguinea y reducir la mortalidad. Por la
frecuencia, se recomienda la esplenectomia tras un episodio
muy grave o repetido. Las crisis aplasicas producen una
exacerbacion de la anemia basal del paciente con una
marcada reticulocitopenia generalmente inferior al 1%. La
mayoria de los casos suelen ser producidos por una infeccidon
por parvovirus B192. Este virus tiene un tropismo especial
para los precursores eritroides, deteniendo su
diferenciacion, por lo que en los pacientes con hiperplasia
medular de la serie roja se produce un descenso brusco de las
cifras de hemoglobina, ya que la hemolisis no es
compensada por la produccion de hematies y generalmente
precisan ser transfundidos. Es un cuadro que se suele
resolver transitoriamente en unos 7-10 dias. Es precisamente
durante el proceso de aplasia cuando se produce la viremia y
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el individuo es contagioso, por lo que debe ser aislado de
otros pacientes con anemia hemolitica y evitar el contacto
con embarazadas. A los 7 a 15 dias del proceso coincidiendo
con la aparicién de anticuerpos, puede ocasionalmente
surgir el exantema caracteristico (megaloeritema), aunque
en esta fase el paciente ya no es contagioso y esta
recuperandose de su cuadro de aplasia de la serie roja (8,11).

Accidente cerebrovascular

Alrededor de un 10% de nifios sufren un Accidente
Cerebrovascular (ACV), en la mayoria de los casos de tipo
isquémico por obstruccion de una arteria cerebral; aunque
también pueden presentarse por hemorragias como en
algunos pacientes por vasculitis. Por eso, es importante una
evaluacion urgente de cualquier sintoma neuroldgico,
aunque sea transitorio, salvo que se trate de una cefalea leve
que ceda a la analgesia. Los sintomas de presentacion
comunes de un ACV son la hemiparesia, la afasia o disfasia,
las convulsiones, la monoparesia, la cefalea intensa, la
paralisis de pares craneales, el estupory el coma (2,8), en ese
caso se recomienda realizar una exanguinotransfusion
parcial (2).

Elriesgo de recurrencia de los infartos es muy alto, hasta de
un 75%. Se ha visto que el tratamiento hipertransfusional
intenta inhibir la eritropoyesis del propio paciente para
mantener el porcentaje de hematies con Hb S < 30%
evitando las recurrencias en un 90%. Se ha demostrado que
el aumento de la velocidad de flujo de las arterias cerebrales
por encima de un nivel (=200 cm/s), medido por ecografia
doppler transcraneal se asocia con un incremento del riesgo
de padecer infartos. El empleo de un programa transfusional
en estos pacientes puede prevenir la aparicion de infartos,
como ha demostrado el llamado estudio STOP39. Ademas,
alrededor de un 15 a 20% de los nifios puede tener infartos
clinicamente silentes en zonas de la sustancia blanca donde
la perfusion cerebral es menor, observables por resonancia
magnéticanuclear (8,9).

Estos infartos provocan alteraciones de la capacidad
intelectual detectables por pruebas neuropsicométricas y
disminuyen el rendimiento escolar. Por otro lado, se asocian
con mayor riesgo de padecer infartos agudos. En la
actualidad, se estd realizando un ensayo terapéutico
aleatorizado multicéntrico para evaluar el empleo del
programa transfusional (8,11).

Priapismo

Es una ereccién prolongada y dolorosa del pene. Puede
aparecer en la infancia, aunque generalmente aparece en la
adolescencia o edad pospuberal afectando al 30-65% de los
varones con Hb S. Esta producido por el secuestro de sangre
en el cuerpo cavernoso. Suele aparecer de madrugada y lo
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hace de dos maneras: 1) como episodios intermitentes que
duran menos de 2-4 horas pero que son recurrentes y pueden
preceder a un episodio grave; 2) episodios graves de mas de
2-4 horas de duracion y que pueden producir impotencia.
Los episodios cortos intermitentes pueden resolverse con
ingestion de liquidos, ejercicio vigoroso, micciones
frecuentes y un bafio en agua caliente. Si no se resuelven en
2-3 horas, se debe acudir a urgencias para intentar
hidratacion, analgesia y aspiracion/irrigacion del cuerpo
cavernoso con un alfa-adrenérgico por un urélogo. En
ocasiones se precisa la cirugia o la exanguinotransfusion
(8,11).

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento en anemia de células
falciformes son el control y tratamiento de las siguientes
complicaciones:
o Crisisvaso-oclusiva
o Sindromesde dolor cronico
o Anemiahemoliticacronica
e Prevenciony tratamiento de las infecciones
o Evitar las complicaciones y los diversos sindromes de
dafio de drganos asociados con la enfermedad
o Prevencionde accidentes cerebrovasculares
o La deteccion y el tratamiento de la hipertension
pulmonar

Farmacoterapia

Enla ECF serealizamanejo con:

o Antimetabolitos: Hidroxiurea.

o Los analgésicos opidceos (por ejemplo, oxicodona/
antiagregantes, metadona, sulfato de morfina,
oxicodona/fentanilo, nalbufina, codeina, acetaminofén/
codeina).

o Analgésicos no esteroideos (por ejemplo, ketorolac,
antiagregantes, ibuprofeno)

o Los antibidticos (por ejemplo, cefuroxima,
amoxicilina/dcido clavulanico, penicilina V,
ceftriaxona, azitromicina, cefaclor)

o Las vacunas (por ejemplo, PCV7: Vacuna
antineumocodccica conjugada 7 valente, PPV23: Vacuna
antineumocoécica no conjugada de polisacaridos 23-
valente, meningococica, la gripe, se recomienda la
vacunacion programada infancia/adultos)

o Lasvitaminas (por ejemplo, acido félico)

Terapia no farmacologica

Otros enfoques para la gestion de ECF incluyen:
o Trasplante de células madre: Puede ser curativa
o Transfusiones: Para anemia severa repentina debido a
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secuestro esplénico agudo, infeccion por parvovirus
B19, o crisis hemolitica.

« Terapiafisica: Aplicacionde calory frio

o Laacupunturay laacupresion

Farmacoterapia combinada

o Lasvitaminas (por ejemplo, acido folico)

o Hidratacion vigorosa (mas analgésicos): Para la crisis
vaso-oclusiva

o Oxigeno, antibidticos, analgésicos, espirometria de
incentivo, transfusiéon y broncodilatadores: Para el
tratamiento del sindrome toracico agudo

Medidas como la proteccidén contra Streptococcus
pneumoniae a través de las vacunas y la profilaxis de
penicilina ha sido ampliamente estudiada en nifios con ECF
en los ultimos 15 afios. La inmunizacién contra S.
pneumoniae usando la vacuna conjugada 7-valente result6
en concentraciones de anticuerpos mas altos de
inmunoglobulina que el uso solo de la vacuna polisacarida
23-valente. Sin embargo, la adherencia con la profilaxis con
penicilina sigue siendo un problema.

En relacién con las intervenciones para aumentar la
adherencia, se evidencio que la educacion fue mas efectiva
en comparacion a la realizacion de llamadas telefonicas y el
uso de un calendario. La optimizacion de la funcion
pulmonar durante los episodios de dolor y el uso de la
deteccion con ecografia doppler transcrancal, las
transfusiones y la quelacion del hierro han demostrado ser
estrategias preventivas o de tratamiento eficaces para las
complicaciones relacionadas con esta patologia en los nifios.
El incentivo respiratorio a través de la espirometria también
ha demostrado prevenir un ACV durante los episodios de
doloragudo enel térax (12,13).

Dos estudios proporcionaron nivel de evidencia I para los
regimenes de transfusiones crdnicas, en donde se evidencid
una disminucidn en la tasa de ACV por primera vez en los
nifios con enfermedad Hb S y HbSp talasemia identificados
como de alto riesgo por la deteccion doppler transcraneal,
estas transfusiones profilacticas se utilizan para prevenir
complicaciones. La ECF es un trastorno complejo con
manifestaciones multisistémicas que requiere atencion
integral especializada para lograr un resultado 6ptimo. Un
tratamiento apropiado necesita la participacion activa de
profesionales de la salud con experiencia en el manejo y
tratamiento de la ECF, generalmente un hematologo-
oncoélogo pediatrico que trabaja en conjunto con un equipo
multidisciplinario (12,13).

La demostracion en 1986 de que la profilaxis con penicilina
reduce notablemente la incidencia. La sepsis neumococica
proporciond un incentivo para la aplicacion generalizada de
la deteccion neonatal de la anemia falciforme. El cribado
neonatal, cuando se vincula a las pruebas de diagndstico
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oportunas, la educacion de los padres y atencion integral,
marcadamente reduce la morbilidad y la mortalidad (14,15).

Un estudio multicéntrico reveld que un régimen de
transfusion conservadora disefiado para aumentar el nivel de
hemoglobina de 10 g/dl fue tan eficaz como un programa de
transfusion agresivo que reduce los Hb S porcentuales a
<30%, durante varios procedimientos quirirgicos electivos.
La hidroxiurea se utiliza actualmente para tratar a las
personas con manifestaciones graves de la ECF. Resultados
del estudio con hidroxiurea en pediatria fase I11, en la que se
examind la eficacia de esta en la prevencion secundaria del
ictus y la prevencion de lesion de érganos blancos en nifios
con ECF, no se conocen los resultados finales; sin embargo,
se sugiere en los datos preliminares que el uso de la
hidroxiurea disminuyd la frecuencia de los episodios de
dolory ACV en los nifios pequefios (16,18).

La enfermedad cerebrovascular es una de las
complicaciones mas graves de anemia de ECF. El infarto
cerebral tipicamente resulta de la oclusion o estenosis de las
grandes arterias que irrigan el cerebro. La velocidad del flujo
sanguineo elevado medido por EDT es un potente predictor
de ACV debido a esta patologia, y el riesgo aumenta en
proporcion directa al aumento de la velocidad media
maxima en la parte distal de la Arteria Cardtida Interna
Derecha (DICA) o proximal de la Arteria Cerebral Media
(MCA). Sobre la base de la estratificacion del riesgo la
ecografia doppler transcraneal (TCD), comenzd en el
estudio Stroke Prevention Trial randomizado en la anemia
falciforme (STOP) en 1994. Este ensayo confirmé la
capacidad del DTC para predecir el ACV y demostrd que las
transfusiones de sangre regulares reducen el primer episodio
enun 90% (13,19).

El estudio STOP realizado entre 1995 y 1996 con mas de
2,000 pacientes, en donde se identificaron los pacientes de
alto riesgo de los cuales 130 fueron asignados al azar para
recibir transfusiones de sangre periddicas o la atencidon
estandar. Después se completo y por la duracion del estudio
(1996-2000), recoge datos sobre la incidencia de accidente
cerebrovascular o muerte en todas las materias examinadas.
Algunos de estos niflos fueron sometidos a repetirse la
prueba DTC en un estudio auxiliar. El objetivo fue examinar
el riesgo relativo de ictus con hallazgos DTC en esta gran
cohorte y determinar la tasa de conversion de bajo riesgo
para DTC de alto riesgo durante un periodo de observacion
definido (10-13).

Recomendaciones

Las transfusiones de sangre previenen el ACV recurrente en
nifios con anemia de células falciformes, esta medida reduce
ampliamente el riesgo de un primer ictus en nifios con esta
patologia que tienen resultados anormales en la ecografia
doppler transcraneal. Las recomendaciones en tratamientos

preventivos incluyen penicilina profilactica hasta la edad de
5 afos, los examenes anuales de doppler transcraneal en las
edades de 2 a 16 afios en aquellos con anemia de células
falciformes, y la terapia de transfusion de largo plazo para
prevenir el ACV en los nifios con doppler transcraneal con
velocidad anormal (>200 cm/s). Se recomienda en
complicaciones agudas incluir la iniciacion rapida de los
opioides para el tratamiento del dolor agudo asociado con
una crisis vaso-oclusiva, y el uso de la espirometria
incentivada en pacientes hospitalizados por una crisis vaso-
oclusivo.

También se recomienda en las complicaciones crénicas
incluir el uso de analgésicos y fisioterapia para el
tratamiento de la necrosis avascular, y el uso de la terapia con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina de la
microalbuminuria en adultos con ECF. La terapia con
hidroxiurea es altamente recomendada para los adultos con
3 o mas crisis vaso-oclusivas graves durante cualquier
periodo de 12 meses, con dolor SCD o anemia crénica que
interfiere con las actividades diarias, o con episodios graves
o recurrentes del sindrome toracico agudo. Una
recomendacion de evidencia moderada sugiere el
tratamiento con hidroxiurea sin tener en cuenta la presencia
de sintomas para bebés, nifios y adolescentes. En las
personas con anemia de células falciformes, la terapia de
transfusién preoperatoria para aumentar los niveles de
hemoglobina de 10 g/dl es muy recomendable para
mantener los niveles de hemoglobina falciforme de menos
del 30% antes de la proxima transfusion durante la terapia de
transfusion a largo plazo (12,20, 21).

La deteccion a través de DTC de rutina acompafiado de
transfusiones cronicas disminuye el riesgo de ACV del 10%
al 1% en pacientes pedidtricos con anemia de células
falciforme. La hidroxiurea disminuye el numero y la
frecuencia de las crisis dolorosas, STA y el numero de
transfusiones de sangre en nifios con ECF. Esto muestra
varias opciones existentes no solo en el diagnostico sino
también en el manejo y prevencién de las principales
complicaciones de esta enfermedad (13, 14, 20).

Estudios recientes sugieren la anticoagulaciéon como parte
del tratamiento de esta enfermedad, aunque la terapia con el
anticoagulante estandar puede no ser 6ptima. La inhibicion
de factor de coagulacion XII activado (FXIIa) puede
proporcionar la opcion para reducir el estado protrombotico
y sus consecuencias en la enfermedad. Los anticuerpos anti-
FXIlIa selectivos, completamente humanizados han sido
recientemente desarrollados y podrian utilizarse en futuros
ensayos clinicos. La identificacién temprana de los nifios
con ECF mediante cribado neonatal, ahora universal en 50
estados de los EE.UU, ha mejorado la supervivencia, sobre
todo mediante la prevencion de la sepsis con el uso temprano
de la penicilina profilactica. Este tipo de medidas no ha sido
implementado en nuestro medio lo cual impacta de manera
negativa teniendo en cuenta que un diagndstico temprano
propicia un mejor manejo de la patologia. La investigacion
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genética continta siendo impulsada hacia la prevencion y la
cura definitiva de esta patologia antes de la edad adulta (8,
13, 22). Sin embargo, en nuestro pais no se cuenta con
estrategias como el tamizaje neonatal, no existe un protocolo
o0 guia nacional para el manejo de esta poblacion lo cual nos
distancia de la atencion integral que se le da a ECF en paises
como EE.UU.

Conclusiones

La anemia hemolitica mas frecuente en la poblacion mundial
es la anemia de células falciformes, y aunque su pronostico
ha mejorado en relacion a las complicaciones presentadas, en
los ultimos afios después del estudio STOP y otros estudios,
se confirmé como medida preventiva la ecografia Doppler
transcraneal en la disminucion de una de las principales
complicaciones como el ACV.
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