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RESUMEN

Introduccion: La anemia drepanocitica es una enfermedad pleiotropica sistémica.
Con su padecimiento, casi todos los organos se afectan. Las formas de
presentacion de esta enfermedad varian entre los pacientes.

Objetivo: Describir las caracteristicas principales de las complicaciones y
comorbilidades mas frecuentes en la anemia drepanocitica.

Método: Se realizd una revision de la literatura, de articulos publicados en los
altimos 10 anos sobre complicaciones y comorbilidades mas frecuentes en la
anemia drepanocitica.

Conclusiéon: El conocimiento y diferenciacion de las complicaciones y
comorbilidades en la anemia drepanocitica permite administrar las terapias
adecuadas.

Palabras clave: anemia drepanocitica; complicaciones; comorbilidades.

ABSTRACT

Introduction: Sickle cell anemia is a systemic pleiotropic disease. Almost all
organs are affected with his condition. The forms of presentation of this disease
vary.

Objective: To describe the main characteristics of the most frequent
complications and comorbidities in sickle cell anemia.

Method: A literature review of articles published in the last 10 years on the most
frequent complications and comorbidities in sickle cell anemia was carried out.
Conclusion: The knowledge and differentiation of complications and
comorbidities in sickle cell anemia allows the administration of appropriate
therapies.
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Introduccién
La enfermedad de células falciformes, anemia drepanocitica (AD) o sicklemia, es
un trastorno hereditario debido a la sustitucion de simples nucleétidos (adenina
— timina) en el exdn 1 del gen B-globina. Esto provoca la sustitucion en la cadena
B-globinica del acido glutamico por valina en la posicion 6 (B%WY — val g B) o la
heterocigosidad doble para el gen falciforme y otra mutacion para una variante de
hemoglobina (Hb) diferente (HbSS, HbSC, HbS-B-talasemia). Es una enfermedad
pleiotropica sistémica que compromete a casi todos los érganos durante la vida de
los pacientes afectados. Las manifestaciones fenotipicas especificas de la
enfermedad son de naturaleza proteica y varian en frecuencia y gravedad
latitudinalmente entre pacientes y longitudinalmente en el mismo paciente a lo
largo del tiempo.
Este articulo define complicaciones seleccionadas de la AD de manera uniforme,
basandose en la literatura publicada recientemente y la experiencia de una
amplia variedad de médicos e investigadores activos. Por lo tanto, describe las
complicaciones que son particularmente caracteristicas de la AD y se deben a la
secuencia de eventos que resultan de la biologia fisiopatoldgica del eritrocito
falciforme anormal.
Se han seleccionado complicaciones especificas y de naturaleza secundaria o por
comorbilidades para su discusion en detalle debido a su frecuencia relativa o
gravedad potencial. Por tanto, el objetivo de la investigacion fue describir las
caracteristicas principales de las complicaciones y comorbilidades mas frecuentes
en la anemia drepanocitica.

Métodos

Se realizd una revision de la literatura de articulos publicados en los Ultimos 10
anos, tanto en el idioma inglés como en espanol. La busqueda se realizd en la
base de datos PubMed y en el Google Académico. Como palabras clave se
emplearon: anemia drepanocitica, complicaciones, comorbilidades. Se realizé un
analisis y resumen de la bibliografia revisada.

Manifestaciones clinicas de la anemia drepanocitica
Las principales manifestaciones clinicas incluyen tres conjuntos de signos vy
sintomas: anemia hemolitica y sus secuelas, sindromes de dolor y problemas
relacionados y complicaciones que afectan a los o6rganos y sus secuelas.(” La
enfermedad es mas grave en pacientes con HbSS o HbS-B°-talasemia que los
pacientes con HbS-B*-talasemia o HbSC. El haplotipo “Arab-India” produce una
enfermedad menos grave que los haplotipos africanos (Benin, Senegal y Bantu). La
herencia concomitante de uno o ambos genes a-globinicos delecionados también
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modifica el cuadro clinico. El alto nivel de HbF observado en la hemoglobina fetal
hereditaria persistente se asocia con una enfermedad muy ligera. Sin embargo, la
gravedad de la enfermedad varia dentro de subgrupos de pacientes con HbSS.?

En paises con inadecuados sistemas de salud, la AD se asocia con alta mortalidad
en los tres primeros anos de vida debido a sepsis y secuestro esplénico. En los
paises desarrollados, incluyendo Cuba, los pacientes poseen una anemia
moderada, vida normal y alta expectativa de vida; solo interrumpida por crisis
vasolusivas.

Anemia

Es importante determinar los niveles basales de Hb ya que valores inferiores
tienden a desarrollar accidentes cerebrovasculares y disfunciéon renal. Por otro
lado, altos niveles de Hb se asocian a crisis dolorosas, necrosis avascular y
sindrome toraxico agudo (STA). En los nifios, los niveles de Hb declinan después
del periodo neonatal y continGa hasta los 12-15 meses. Los varones son
ligeramente mas anémicos que las hembras en la primera década mientras que en
la adultez los niveles son mas altos que en las mujeres. La anemia se exacerba
comenzando la quinta década.®
La disminucion gradual de los valores de Hb es indicativo de deficiencias de hierro
o folatos. En pacientes anosos la inadecuada produccion de eritropoyetina (EPO)
provocada por la insuficiencia renal es la etiologia mas importante en su
agravamiento. Muchos pacientes se vuelven dependientes de transfusiones
sanguineas, aunque la administracion de EPO mejora esta deficiencia.4

Exacerbaciones agudas de la anemia
La disminucion aguda clinicamente significativa de la Hb ocurre de forma
episodica. Esto pueden deberse a causas como el secuestro esplénico agudo y
crisis aplasicas. Es importante comprender el uso de las pruebas diagnosticas en la
diferenciacion de estas, porque el tratamiento adecuado es diferente para cada
una de ellas.
Secuestro esplénico agudo: Se reconocio por primera vez en 1945 y es una de las
principales causas de muerte en nifos, con una prevalencia entre el 7 y el 30 %.®)
Puede ocurrir tan pronto como a las 8 semanas de edad, aunque mas tipicamente
ocurre un evento inicial en el grupo de edad de nifos pequenos. Los pacientes con
Hb SC o S-B-talasemia tienden a tener un primer episodio mas tarde en la vida,
incluso en la adultez. Estos episodios pueden ser activados por infecciones virales
y el atrapamiento agudo de eritrocitos por el bazo en proporcion al volumen total
de sangre. Se caracteriza por un bazo doloroso, de rapido crecimiento y a veces
masivo, debido al atrapamiento de eritrocitos falciformes y otros componentes de
la sangre y puede provocar un shock debido a la pérdida del volumen circulante
efectivo. Clinicamente, los nifios presentan una caida aguda de Hb > 20 g/L,
reticulocitosis, trombocitopenia moderada a grave, esplenomegalia y shock
hipovolémico por lo que se requiere de forma urgente la restauracion del volumen
sanguineo y la correccion de la anemia.(©
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Crisis apldsicas: Los pacientes con AD dependen de la sobreproduccion constante
de eritrocitos para mantener sus niveles basales, cualquier proceso que interfiera
con la eritropoyesis puede resultar rapidamente en anemia grave. La eritropoyesis
puede ser suprimida por casi cualquier proceso infeccioso o inflamatorio, pero en
ocasiones se produce una aplasia transitoria grave, que conduce rapidamente a
una anemia grave. Entre las causas infecciosas, la infeccion por parvovirus B19
suele causar reticulocitopenia grave, seguida del desarrollo de inmunidad
protectiva.?)

Complicaciones cardiacas

Estas complicaciones se asocian con multiples anomalias clinicamente
significativas, mas frecuentes en adultos, pero no solo en esta edad. La anemia se
asocia con un estado de gasto cardiaco cronico elevado, cuyas secuelas
fisiologicas no se comprenden completamente. Los cambios morfologicos y
fisiologicos incluyen: tabique interventricular engrosado, aumento de la masa
ventricular izquierda, llenado diastélico ventricular izquierdo anormal y
disfuncion diastolica ventricular izquierda, entre otros.® Los electrocardiogramas
proporcionan signos de hipertrofia ventricular izquierda y anomalias no
diagnosticas de las ondas ST y T, y de la conduccién. El aumento de la precarga y
la disminucion después de la carga ayudan a mantener una fraccion de eyeccion
normal o alta a pesar de estas anomalias, a menos y hasta que se produzca la
descompensacion.®

El impacto de estos hallazgos cardiacos afecta el transporte y el suministro de
oxigeno, tiene implicaciones potenciales para otros organos y contribuyen a la
incidencia relativamente alta de muerte sibita entre los pacientes con AD. (1

Complicaciones neurolégicas

Los trastornos neurologicos varian con la edad, pueden ser agudos o cronicos,
clinicamente evidentes o sutiles (“silenciosos”) y pueden resultar en una
morbilidad significativa e incluso en la mortalidad. Las lesiones cerebrovasculares
subyacentes varian desde infartos extensos de distribucion de grandes vasos hasta
infartos “silenciosos” asociados con la enfermedad microvascular. Las lesiones
pueden ser infartantes debido a vasoclusion (VO), hemorragicas o ambas. ('
Accidente cerebrovascular (ACV): Se define como un sindrome neurologico agudo
secundario a la oclusion de una arteria o hemorragia intraventricular,
intracerebral o subaracnoidea; con isquemia y signos y sintomas neurologicos
resultantes.(1?)

El ACV provocado por infartos es mas frecuente en nifos pequeinos y en mayores
de 30 anos, mientras que las hemorragias son mas comunes entre los 20-30 afnos.
Es raro en infantes, se produce 1 cada 100 pacientes entre 2-9 anos de edad.
Focos epilépticos o ataques isquémicos son sintomas comunes de presentacion,
seguidos por hemiparesis, disturbios visuales y del habla y coma.(?El
sangramiento en los ataques hemorragicos se presenta con fuertes dolores de
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cabeza, vomitos y coma. La muerte puede ocurrir durante el evento agudo y los
pacientes deben ser evaluados por tomografia axial computarizada o por
resonancia magnética nuclear (RMN) para distinguir trombosis de hemorragia. Se
requiere de exanguinotransfusion para disminuir los niveles de HbS a valores
inferiores al 30 % y algunos requieren de intervencion quirurgica para ligar las
aneurismas accesibles.(13)

El riesgo de ACV se incrementa con niveles bajos de Hb, bajo nivel de HbF,
leucocitosis o hipertension arterial.'¥ El dafo vascular se produce por la elevada
velocidad del flujo sanguineo y la interaccion de los drepanocitos con la pared de
los vasos. La disponibilidad de RMN de intensidad ponderada por difusion (DWI) ha
facilitado la deteccidon temprana de la isquemia aguda y proporciona una medida
para definir y clasificar los subtipos de ACV. Las imagenes no invasivas de
angiografia por resonancia magnética (ARM) se utilizan ahora de forma rutinaria
para documentar la estenosis u obstruccion del flujo en los grandes vasos
intracraneales y la formacion anormal de vasos, y se correlaciona con la
angiografia estandar.

La angiografia demuestra estenosis u oclusion de vasos en el poligono de Willis y
en la arteria carotidea interna, algunas veces con formacion de aneurismas o de
“moyamoya”. La estenosis puede ser detectada por Doppler ultrasonografico en
pacientes asintomaticos. Un flujo superior a 200 cm/s se correlaciona con riesgo
de ACV_(16,17,18)

Estos accidentes recurren en 2/3 de los sobrevivientes y son mantenidos bajo
régimen regular de transfusiones y asi mantener por varios afnos, bajos niveles de
HbS.(" Los nifos en riesgo de sufrir ACV identificados por Doppler cerebral,
también son sometidos a este sistema de transfusion. AGn en ausencia de ACV
manifiesto, ocurren infartos cerebrales silentes detectados con RMN los cuales se
asocian con dano neuropsiquiatrico y neurologico y pobre desarrollo escolar, por
lo que es importante su deteccion temprana.(”)

Ataques isquémicos transitorios (AIT): Son eventos relativamente poco
frecuentes, pero indican un mayor riesgo de ACV manifiesto. El AIT se definia por
la disfuncién neurologica causada por isquemia cerebral focal con sintomas que
duraban hasta 24 h, pero la literatura neurologica reciente ha utilizado un periodo
de sintomatologia que suele ser inferior a 1 h. La resolucion de los sintomas
neuroldgicos y la ausencia de lesiones en la neuroimagen también son elementos
de la definicion actual de AIT.?9

Infartos cerebrales silenciosos: Estos se describieron basandose en los hallazgos
de la RMN cerebral en niflos con examenes neurologicos normales. 2" Los infartos
subclinicos detectados no son “silenciosos” porque estan asociados con déficits
neurocognitivos. Una parte importante de esta definicion es que estas lesiones no
pueden atribuirse a un evento o hallazgo neurolégico manifiesto. (22

Complicaciones pulmonares
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La fisiopatologia Unica de la microvasculatura del pulmon en la AD, confiere un
riesgo particular de complicaciones agudas o crénicas y son causa de muerte en
adultos mayores. Entre estas se encuentran el STA y la hipertension pulmonar
(HTP). El STA se caracteriza por hipoxia, taquipnea, fiebre, dolor toraxico e
infiltrados pulmonares en las radiografias de toérax; posterior a un episodio de
dolor. La patogénesis involucra VO, infeccion o ambas.?? Por su parte, la HTP es
muy comun y esta relacionada con la hemdlisis créonica y el consumo de o6xido
nitrico, como ocurre también en otras anemias hemoliticas. (2425

La hipoxia afecta la polimerizacion de la HbS y puede acelerar las complicaciones
microvasculares. Esta fisiopatologia requiere del conocimiento de estas
consecuencias potencialmente perjudiciales. El reconocimiento de la embolia
pulmonar es particularmente dificil ya que el dolor recurrente de pecho que se
informa a menudo, puede dificultar su reconocimiento y diagnostico. (2¢)

STA: El término refleja la dificultad para distinguir la infeccion pulmonar de otras
afecciones, incluidos los cambios inflamatorios posteriores a la embolia grasa
pulmonar o al infarto pulmonar por oclusion microvascular o tromboembolismo. ?7)
La infeccion bacteriana se diagnostica mediante el cultivo de un patdégeno
respiratorio a partir de esputo o sangre, pero estos cultivos son negativos en la
mayoria de los casos.

El diagnostico de embolia grasa puede establecerse mediante lavado
broncoalveolar con examen de macrofagos cargados de lipidos, pero aunque tiene
un rendimiento de cultivo bacteriano mas alto, es clinicamente impractico en la
mayoria de los casos. Por Gltimo, es dificil distinguir los tromboembolios de la
oclusion microvascular mediante tomografia de térax o gammagrafia pulmonar, ya
que los hallazgos son casi idénticos. (2829

En consecuencia, el STA no puede descartarse hasta que se disponga de mejores
pruebas diagnodsticas. Ademas, como otros sindromes, tiene multiples etiologias,
siendo la neumonia el cuadro mas leve y la embolia grasa la categoria mas grave.
Sin embargo, el término STA se asocia con la forma grave del cuadro clinico. %

El STA se asemeja clinica y radiolégicamente a la neumonia bacteriana, pero el
curso clinico es diferente en individuos hematolégicamente normales. La
afectacion de multiples lobulos y los infiltrados recurrentes son mas frecuentes, y
la duracion de la enfermedad clinica y de la eliminacidon radiologica de los
infiltrados puede prolongarse hasta mas de 10 dias.®? Los infiltrados pulmonares
agudos son particularmente dificiles de clasificar debido a la posibilidad de una
progresion rapida de hipoxia a insuficiencia pulmonar, sindrome de dificultad
respiratoria aguda e insuficiencia multiorganica como consecuencia de la oclusion
microvascular diseminada.G"

EL STA se asocia con una morbilidad y mortalidad considerable, tanto aguda como
tardia. La incidencia es mayor en nifos de 2 a 4 aios de edad y, aunque disminuye
gradualmente con la edad, sigue siendo comdn en adultos. 32

HTP. Es una complicacion cada vez mas frecuente y mortal de los trastornos de
células falciformes y otras anemias hemoliticas; afectando el 40 % de los adultos y
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observandose proporciones similares en ninos y adolescentes. En contraste con la
HTP primaria, en la AD tiende a exhibir presiones arteriales pulmonares mas bajas
asociadas con una mayor mortalidad. 33
En adultos la mortalidad es 6-10 veces mayor que los pacientes sin HTP; el riesgo
en el grupo de edad pediatrica esta menos definido. En la mayoria de los estudios
se define por la presencia de una velocidad del chorro de regurgitacion
tricuspidea de 2,5 m/s.(4Este umbral diagnostico arbitrario se usa cominmente y
corresponde a una presion sistolica de la arteria pulmonar (AP) de
aproximadamente 30 mmHg. Cuando se realiza un cateterismo derecho del
corazon, se considera que hay hipertension cuando la presion media es de 25
mmHg. Ademas, muchos investigadores proponen que los pacientes con AD y HTP
pertenecen a un subconjunto de pacientes con un fenotipo de “tasa hemolitica
alta”, ademas de tener al inicio niveles de Hb mas bajos y niveles mas altos de
lactato deshidrogenasa, mayor prevalencia de proteinuria, disminucion de la tasa
de filtracion glomerular, disfuncion ventricular izquierda (generalmente
diastdlica), ulceras en las piernas y eventos del SNC. (3%
El mecanismo y la velocidad de desarrollo de la HTP no se comprenden
completamente, especialmente la transicion de la vasoconstriccion arterial
pulmonar inicial reversible a una vasculopatia fija e irreversible. La transfusion
urgente es requerida para la hipoxia persistente y el empeoramiento de la
condicion pulmonar. A veces es necesaria la exanguinotransfusion parcial, la
ventilacion mecanica y esteroides en casos con progresion rapida. (30
Los problemas cronicos provocan enfermedad pulmonar obstructiva, hipoxemia e
hipertension pulmonar; muy frecuente en pacientes con historia de STA
recurrente.(® La hidroxiurea, las transfusiones regulares, los vasodilatadores,
anticoagulantes y el Oz suplementario, han sido experimentados en algunos
pacientes. El tratamiento temprano con transfusiones es evaluado en pacientes
asintomaticos con HTP temprana. 7

Infecciones
La pérdida temprana de la funcién esplénica producto de los fendmenos VO
recurrentes y la inefectiva produccion de anticuerpos contra microrganismos
patogenos incrementa el riesgo de sepsis fulminante.®® Las infecciones mas
comunes son las producidas por Salmonella sp, Klebsiella sp, Escherichia
coli,Staphylococcus sp, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae.(3°40
La meningitis pneumococica es un problema serio en ninos menores de 3 anos, con
una mortalidad entre el 20-50 %, mientras que los niflos mayores son comiunmente
afectados por Haemophilus influenzae tipo B.“#1.42)
La neumonia es comln y los organismos mas frecuentes son el Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae.”™ Las infecciones pulmonares también pueden producirse por virus
respiratorios.“44) En adultos la bacteremia y la infeccion del tracto urinario se
producen por la infeccion por Escherichia coli y otros organismos gram-
negativos.“®) Estos pacientes también son susceptibles a la osteomielitis debido a

7
(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es _ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2021 (Jul-Sept);60(3):e1641

';i EDETORIAL CIENCIAS MEDSCAS

infartos 6seos secundarios a los procesos VO. Estas infecciones dseas se producen
fundamentalmente por Salmonella sp o Staphylococcus aureus.*?

Complicaciones hepatobiliares
La patologia hepatobiliar es comudn y su incidencia es alta en comparacion con la
polacién general, pero no se relaciona especificamente con la AD. Sin embargo, el
secuestro hepatico y la colestasis intrahepatica son practicamente exclusivos de
los trastornos de la AD y sus definiciones son de interés especifico para los
hematologos. (4849
El higado es afectado por el atrapamiento intrahepatico de drepanocitos,
infecciones adquiridas, las transfusiones y la hemosiderosis. En casos aislados se
producen episodios de colestasis. Los calculos biliares se observan en 2/3 de los
pacientes y puede aparecer en nifos pequefos.“&39)Aquellos que presentan
sintomas abdominales por calculos biliares debe practicarseles colecistectomia
donde la colistectomia laparoscopica es un procedimiento seguro pero se les debe
practicar primero una colangiopancreatografia endoscopica retrograda por la
presencia comin de calculos en los ductos biliares. 31:52,33)
Secuestro hepdtico agudo/colestasis intrahepatica: El secuestro de eritrocitos y
otras células también ocurre en el higado, ya sea de forma aislada o en
combinacion con secuestro esplénico. La hepatomegalia progresiva y dolorosa, la
anemia acentuada por debajo del valor inicial, la reticulocitosis y la
hiperbilirrubinemia son las caracteristicas clinicas habituales del secuestro
hepatico y pueden simular una colecistitis aguda o una hepatitis viral, aunque
suele ir acompanado de wuna elevacibn menos pronunciada de las
transaminasas. 4
El secuestro hepatico no suele poner en peligro la vida porque el higado no es tan
distendible como el bazo y la acumulacion de eritrocitos rara vez es lo
suficientemente importante como para causar un colapso cardiovascular,®® pero
puede conducir a una disminucion de la funcion hepatica. La colestasis
intrahepatica puede ocurrir en el contexto de secuestro hepatico, lo que lleva no
solo a hiperbilirrubinemia sino también a una disfuncion hepatica importante, con
un marcado deterioro de la funcion sintética. A menudo se necesita una
exanguinotransfusion para la colestasis intrahepatica. ¢3¢

Complicaciones renales

Las complicaciones renales como hematuria, proteinuria, pielonefritis,
insuficiencia renal aguda e insuficiencia renal cronica son mas frecuentes y
ocurren a edades mas tempranas en personas con AD en comparacion con
individuos sanos.®®” La patologia subyacente puede deberse a la hemodlisis
intravascular o al infarto del tejido mas alla de un vaso bloqueado por eritrocitos
SS.68)
La médula renal hipoxica, acidética e hiperténica favorece la VO y conduce a la
destruccién del vaso recto e hipostenuria en el primer ano de vida. Se presenta
clinicamente por enuresis o nictiuria y los pacientes son susceptibles a la
deshidratacion en los climas calidos. La hematuria es el resultado de la necrosis
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capilar, usualmente en el rifdn izquierdo. El manejo incluye el reposo en cama y
la hidratacion, algunas veces se requiere de transfusion y de acido eg-amino
caproico o tranexamico. %
La proteinuria provocada por el dano glomerular precede el desarrollo de
sindrome nefrotico y la insuficiencia renal cronica, entre la tercera y cuarta
década de vida. La progresion del fallo renal puede ser retrasado por inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina.(® El control cuidadoso de la presion
sanguinea, evitando el empleo de antinflamatorios no esteroideos, el tratamiento
agresivo contra infecciones del tracto urinario y la vigilancia de la anemia, son
aspectos importantes en el paciente con IRC. Los pacientes en estado terminal
son tratados con dialisis, hemodialisis y trasplante renal. En pacientes con el
rasgo drepanocitico se puede observar la hipostenuria y hematuria. ©¢"
Ademas, una vez que se desarrolla una afeccion, puede reaparecer o progresar
mas rapidamente. Las complicaciones renales se definen y manejan de manera
similar a individuos sin AD. Sin embargo, la hiperfiltracion inicial tipica da como
resultado una creatinina sérica mas baja, por lo que la definicion de insuficiencia
renal se modifica en consecuencia.(¢?)

Crisis aguda de dolor
El dolor en la AD se presenta como una caracteristica distintiva de un trastorno
genético desde la infancia y durante toda la vida. Puede ser agudo, subagudo,
cronico o episodico.®3Los pacientes presentan bajos niveles de HbF, y niveles de
Hb superiores a niveles basales; y pueden experimentar dolor somatico, visceral,
neuropatico o incluso iatrogénico. Aunque el dolor suele ser espontaneo, en
ocasiones se evoca, pero rara vez es psicogeno. ¢4
Las crisis de dolor varian en caracter e intensidad segun la ubicacion y la gravedad
del dano tisular. Su intensidad y duracion estan influenciados por factores
bioquimicos, neurologicos, psicosociales, culturales, espirituales y ambientales
que pueden modificarse por efectos relacionados con la enfermedad o el
tratamiento. (63,66)
En ninos pequenos el primer episodio de dolor se presenta generalmente como
dactilitis. En nifios mayores y adultos los sitios comunes son espalda, toérax,
extremidades y abdomen. El dolor toraxico tiene especial relevancia porque
puede preceder al STA.©7
Actualmente no se dispone de pruebas diagnoésticas para definir el alcance, la
ubicacion o la gravedad del dafo tisular por VO. La categorizacion de las crisis de
dolor se basa en historias clinicas, examenes minuciosos y el contexto clinico de
los sintomas de dolor. Estos reflejan la patogenia de la enfermedad primaria, el
dano tisular resultante (dolor agudo y falla multiorganica), las caracteristicas del
dolor relacionadas con la disfuncién neuronal (dolor neuropatico) o las
consecuencias del tratamiento (dolor iatrogénico). ¢
Episodios vasooclusivos: El dolor por VO es la complicacién mas comun. La VO
puede ocurrir en una variedad de lechos vasculares, pero los del musculo
profundo, el periostio y la médula désea son los mas afectados. Estos tejidos
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también estan ricamente inervados por nocioceptores activados por una variedad
de mediadores inflamatorios. Las crisis dolorosas duran de horas a dias (rara vez
semanas), comienzan en la infancia y a menudo se vuelven mas frecuentes en
adolescentes y adultos, quienes muestran grados variables de dolor persistente
relacionado con dano cronico de huesos y articulaciones. Los cambios neuroldgicos
en respuesta al dolor persistente conducen a una mayor sensibilidad al dolor y las
secuelas psicosociales pueden aumentar el sufrimiento posterior. (¢
Como los sintomas del dolor son un reflejo de la enfermedad, una mejor
comprension de su patogénesis es un aspecto importante del tratamiento.
Estudios recientes han sugerido un "fenotipo” VO en pacientes con niveles de Hb
relativamente mas altos que presentan clinicamente una mayor frecuencia de
dolor, STA y necrosis avascular.’9El manejo inadecuado de estas crisis tiene
consecuencias psicosociales adversas ademas de afectar la relacion médico-
paciente.”")

Complicaciones esplénicas
La patologia esplénica en la AD esta relacionada con la interaccion Unica del
organo con el eritrocito falciforme y la disfuncion fisioldgica subsiguiente. El
entorno esplénico relativamente hipoxico y acido favorece la formacion de
eritrocitos falciformes y la VO. La VO intraesplénica puede ser aguda, resultando
en secuestro esplénico potencialmente mortal o cronico, lo que lleva a
agrandamiento esplénico e hiperesplenismo con citopenias periféricas. (72
La VO puede dar lugar a un infarto agudo y doloroso del 6rgano, pero con mayor
frecuencia provoca episodios subclinicos menores repetidos y pérdida gradual de
la funcion fagocitica e inmunoldgica esplénica en la primera infancia. Esta
hiposplenia/asplenia funcional, a su vez, da como resultado una mayor
susceptibilidad a la sepsis, en particular por bacterias encapsuladas. 4%73)

Complicaciones oftalmicas
La VO del lecho vascular y la retina conduce a graves complicaciones oculares. Los
pacientes pueden desarrollar vasos conjuntivales anormales, atrofia del iris,
cambios pigmentarios en retina y hemorragias.’¥ En casos graves la
neovascularizacion causa retinopatia proliferativa, hemorragia vitrea vy
desprendimiento de retina. Estos pacientes son tratados con fotocoagulacion laser
o vitrectomia. La incidencia de los cambios proliferativos es alta en pacientes
HbSC y S-B*-talasemia que en HbSS. Todos los pacientes, a partir de la segunda
década de vida, deben ser evaluados por oftalmologia una vez al aio. >
La oclusion de la arteria retinal central requiere de tratamiento inmediato con
hiperoxigenacion y reduccion de la presion intraocular. El hifema conduce a
glaucoma provocado por los drepanocitos en la camara anterior del ojo. La
oclusion de la arteria retinal produce elevada presion ocular causando atrofia
isquémica. Los individuos con el rasgo drepanocitico también son vulnerables a
esta complicacion por lo que requieren de atencion quirdrgica urgente para
evacuar la sangre contenida en la camara anterior. (7%

Complicaciones 6seas
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El proceso hemolitico cronico produce expansién medular, aunque los cambios
6seos son menos pronunciados que en los pacientes con talasemia. El infarto 6seo
provocado por los fendmenos VO produce sensibilidad, ardor e inflamacion lo cual
lo hace dificil de distinguir de la ostemielitis.””) En tales casos, el cultivo de
sangre y de aspirados directos son negativos y la radiografia muestra zonas de
esclerosis y engrosamiento cortical. Los pacientes son manejados con analgésicos
e hidratacion hasta la resolucion de los sintomas. (/8
La necrosis avascular de la cabeza del fémur es un problema serio, dificil de
tratar y conduce a la inhabilidad y dolor. Pacientes con la herencia concomitante
de a-talasemia tienen una alta incidencia de osteonecrosis de la cabeza del
hiumero en edades tempranas, pero con consecuencias menos graves. En
adolescentes mayores y adultos la condicion puede progresar a artritis
degenerativa. La descompresion y la osteotomia es requerida y en casos graves
artroplastia. (7%:80)

Ulceraciones en piernas
Esta condicion afecta frecuentemente a hombres con el genotipo HbSS y se ubican
cerca del maleolo medial o lateral y pueden ser simples o multiples. La oclusion
de la microvasculatura de la piel predispone a Ulceras por trauma, infecciones o
clima calido. Estas Ulceras son colonizadas por bacterias patdgenas (Pseudomonas
aeruginosa, S. aureus, y Streptococcus sp.) provocando infecciones agudas. Las
Ulceras son dolorosa y resistentes a la cicatrizacion por lo que el reposo y la
elevacion de las piernas es beneficioso en estas circunstancias. El tratamiento
requiere de desbridamiento, vendas elasticas, sulfato de zinc y en algunos casos
transfusiones y trasplantes de piel.(®!.82)

Priapismo

El priapismo se produce por oclusion de las venas que drenan del pene.
Tipicamente afecta los cuerpos cavernosos, lo que resulta en la dureza del cuerpo
del pene y glande suave. Los episodios pueden ser ligeros o prolongados (> 3 h).
La recurrencia conduce a fibrosis y eventual impotencia. Los jovenes necesitan de
consejeria y la ayuda temprana para su prevencion. Los pacientes necesitan la
ingesta extra de fluidos. La persistencia de estos episodios requiere de
hidratacion intravenosa y analgésicos. 83
La exanguineotransfusion parcial, la aspiracion de los cuerpos cavernosos o la
creacion de una fistula entre el glande y los cuerpos cavernosos se practican en
casos recurrentes. La prevencion de esta recurrencia incluye el empleo de
etilefrina, analogos de la gonadotropina, estilbestrol y pseudoefedrina. &4

Crecimiento y desarrollo
Los ninos nacen con un peso normal pero este cae antes que otros ninos al final
del primer ano de vida. Tienen una altura, peso e indice de masa corporal
significativamente reducida, asi como una maduracion sexual retrasada. Este
déficit de peso se mantiene durante toda la vida aportando la tipica delgadez de
estos pacientes, aunque se pueden encontrar pacientes sobrepeso y muy raros
obesos. 8>.8)
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La nutricién inadecuada, la funcion endocrina anormal y, en particular, el
aumento de las necesidades caloricas debido a un gasto energético elevado
pueden ser factores etiologicos. Aunque se carece de evidencia definitiva, el
crecimiento puede mejorar con la transfusion cronica, el aumento de la ingesta
calodrica o la hidroxiurea. ®7:88)

Aloinmunizaciéon y sobrecarga de hierro
Los pacientes con AD reciben transfusiones por multiples complicaciones agudas y
cronicas durante su vida, lo que los predispone a la sobrecarga de hierro y la
aloinmunizacion, incluso cuando no estan en regimenes transfusionales
crénicos.
La determinacion de ferritina y la saturacion de transferrina son indicadores poco
fiables del grado de hemosiderosis tisular.®® El analisis de hierro en el higado es
la evaluacion mas confiable, pero requiere una biopsia. Por estas razones y la
falta de un estudio de prevalencia, no esta claro hasta qué punto la sobrecarga de
hierro acorta la esperanza de vida promedio de los pacientes con esta afeccion.®V
La aloinmunizacion, incluida la produccion de multiples aloanticuerpos, es comun
en estos pacientes. Se recomienda la administracion de eritrocitos fenotipados
para los antigenos C, c, E, e y K. Ademas, existe una frecuencia alta de
reacciones transfusionales hemoliticas retardadas,®? siendo importante su
reconocimiento y diferenciacion de los sintomas VO asociados y el fenomeno de
hiperhemdlisis. También se pueden encontrar autoanticuerpos y reticulocitopenia
en este contexto.® Por lo tanto, el médico debe ser consciente de que una
nueva transfusion, incluso de sangre compatible, puede provocar una mayor
exacerbacion de la anemia y provocar un desenlace fatal.®4
La AD da lugar a un amplio espectro de complicaciones pero el diagnostico
neonatal, la profilaxis con antibioticos, mejores vacunas, una transfusion de
sangre mas segura, la quelacion del hierro y la hidroxiurea mejoran la
supervivencia y calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, esta mejora puede
ser obstaculizada por las comorbilidades. Por lo tanto, es importante que se
conozcan estas comorbilidades y como diferenciarlas de las complicaciones de la
enfermedad para poder administrar las terapias adecuadas.
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