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Anemia de células falciformes en adultos

Estudio clinico de 51 pacientes tratados en el Hospital

Universitario San Vicente de Paul

Luis F. Pinto, Francisco Cuéllar, Luz M. Maya, Magda L. Murillo, Maria C. Mondragoén,

Leonor Alvarez

La anemia de células falciformes (ACF) es la
anemia hereditaria mas comun en el mundo.
En nuestro medio la frecuencia de rasgo
falciforme varia entre 1.2% en Medellin y
14.7% en poblaciones negras del Chocé.

El presente estudio informa el analisis clini-
co y de laboratorio de 51 pacientes adultos con
ACF, tratados en la Seccion de Hematologia
desde 1960 a 1989.

La ictericia (47%), el sindrome anémico
(14%) y las crisis dolorosas (14%) fueron las
causas mas frecuentes de consulta, como se
informa en la literatura. Desde el punto de
vista del laboratorio, la hemoglobina prome-
dio fue de 8.3 £ 1.3 gr%, los reticulocitos de
15+8%, la bilirrubina de 4.2 £ 2.4 mg% vy la
hemoglobina fetal de 8.5 +4.9%. Datos pareci-
dos a los encontrados en otros paises del area
del Caribe en donde la ACF tiene una frecuen-
cia alta.

Se concluye que la ACF en nuestro medio
tiene un fenotipo benigno, resultado del ancestro
africano modificado por el mestizaje y los demas
factores del ecosistema geografico.

INTRODUCCION
La anemia de células falciformes (ACF) es una
hemopatia que se caracteriza por globulos rojos
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en forma de hoz cuando estan desoxigenados, e
identifica a una familia de hemoglobinopatias que
tienen en comun ha herencia de un gene portador
del defecto en la cadena beta de la hemoglobina
(HbS) de al menos uno de los padres. La ACF o el
estado homozigote de la HbS, también conocida
como HbSS, se genera por la herencia de ambos
padres del gen de la Hbs. La mutacion falciforme
se produce por la sustitucion del aminoacido valina
por acido glutdmico en el sexto aminoéacido de la
cadena beta de la globina. Estos aminoacidos tie-
nen polaridades diferentes, como resultado de lo
cual las moléculas de HbS desoxigenadas se cris-
talizan formando los tactoides que finalmente al-
teran al globulo rojo produciendo la patonog-
monica célula en hoz. Este fendmeno se conoce
también como gelacién y cuando es irreversible
produce las manifestaciones clinico-patologicas de
la enfermedad, fundamentalmente caracterizadas
por hemolisis y obstruccion de la microcirculacion,
que depriva de oxigeno a los tejidos con subse-
cuente dafio de los mismos (SNC, aparato cardio-
vascular, rifion, etc.) (1, 2).

Cerca de 70 millones de personas padecen esta
hemoglobinopatia y 86% de ellos se localiza en el
Africa tropical (3). La poblaciéon de la region
tropical del continente americano es ampliamente
heterogénea en cuanto a factores genéticos, geo-
graficos, ecoldgicos y culturales, todo lo cual de-
termina, por ende, variabilidad en cuanto a la
incidencia, prevalencia y forma de presentacion
de la enfermedad (4). Es asi como la frecuencia
del gene falciforme en nuestro medio varia entre
7.7 y 14.7% en una poblacién negra del departa-
mento del Chocd a 1.2% en Medellin (4-7). El
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mismo patréon de frecuencia se observa en paises
vecinos de la cuenca del Caribe y Latinoamérica
(4, 8).

El presente estudio analiza, desde el punto de
vista clinico, a 51 pacientes adultos con ACF
controlados en la Seccion de Hematologia del
Hospital Universitario San Vicente de Patl
(HUSVP), entre los afios 1960 y 1989.

MATERIAL Y METODOS

La Secciéon de Hematologia de adultos del
Hospital Universitario San Vicente de Paul
(HUSVP) en el periodo comprendido entre 1960
y 1989 tiene registrados 51 pacientes con diag-
nostico de ACF cuyas historias clinicas y de la-
boratorio se han podido analizar. Las pautas
diagnoésticas aceptadas para la inclusion e el pre-
sente analisis, ademas de la historia clinica y el
examen fisico sugestivos de anemia hemolilica
hereditaria, fueron las de tener un cuadro hematico
completo con estudio de sangre periférica,
electroforesis de hemoglobina (9), prueba de in-
duccion de drepanocitos y/o prueba de solubilidad
(10, 11), determinacién de la hemoglobina fetal
(12), estudios clinicos y paraclinicos que pudieran
reflejar la repercusion de la anemia falciforme a
nivel cerebral, cardiopulmonar, hepatobiliar, renal,
0seo, cutaneo (Ulceras maleolares) y procesos in-
fecciosos sobreagregados, segun criterios sugeri-
dos por Colombo y Martinez (4) y el Programa
Protocolizado de Hematologia Colcicncias N°-
1115-05-070-86(13).

Para el andlisis estadistico de los resultados se
utilizé6 la prueba de diferencia de proporciones;
para el manejo del texto un procesador de palabras
y para las gréaficas se utilizé el programa de Harvard
Graphics (HG).

RESULTADOS

En el lapso comprendido entre 1960 y 1989 se
evaluaron 51 pacientes con hemoglobinopalia SS
en el Servicio de Hematologia de adultos de
HUSVP; 28 (55%) eran mujeres y 23 (45%)
hombres. Once pacientes fueron evaluados en for-
ma ocasional, cuando eran hospitalizados por al-
guna complicacion y su estudio concluia con el
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diagnostico de ACF; los 40 pacientes restantes
fueron seguidos por periodos entre 1 y 28 afios,
con un promedio de 9.9 afos.

Caracteristicas del grupo

Edad en el momento del diagnéstico (Figura 1).
En nuestro medio, la edad mas frecuente al mo-
mento del diagnostico estuvo en el periodo de 1 a
9 afios, en el cual se hizo el diagnostico a 37.2%
de los pacientes. En los periodos entre 10 y 19
afios y en mayores de 20 afos, el diagndstico se
efectud en 29.4% y 27.4% respectivamente. Tres
pacientes fueron diagnosticados antes del afio de
edad, dos de ellos con hemoglobinas fetales de
2.1% y 2.08% y el tercero con 12.4%.

Lugar de procedencia, a) Procedencia por de-
partamentos: 32 pacientes con ACF viven en
Antioquia; 11 proceden del Chocd y ocho de la
Costa Atlantica, b) En el departamento de
Antioquia, 56.3% de los pacientes con anemia
drepanocitica viven en el Valle de Aburrd, muy
cerca de los centros de salud de tercer nivel como
el HUSVP.

Motivo de consulta (Tabla 1). E1 47% de los pa-
cientes consultaron por ictérica, siendo ésta la
primera causa que obligd el estudio pertinente de
falciformia. Las crisis dolorosas y el sindrome
anémico fueron en frecuencia las segundas mani-
festaciones que llevaron a consultar a los pacien-
tes, ambas con 14%. Las ulceras maleolares se

PACIENTES (n=51)

<1 1-9 10 - 19 > 20
GRUPOS DE EDAD EN ANOS
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Figura 1. Edad en el momento del Dx de anemia falciforme.



Anemia de células falciformes

Tabla 1. Motivo de consulta que llevo al Dx de anemia
falciforme.

1. Ictericia 24 pacientes

2. Crisis dolorosas 7 pacientes

3. S. Anémico 7 pacientes

4. Ulceras maleolares S pacientes

5. Otras 8 pacientes

Tabla 2. Hemoglobina fetal.

% HDbF Hombres Mujeres
<2 0 0
2-4.9 7 5
5-9.9 10 12
> 10 3 11
TOTALIS 20 28

presentaron como motivo inicial de consulta en
9.5% de los casos. Causas menos frecuentes de
consulta inicial fueron, en cuatro pacientes infec-
ciones a repeticion; en tres el estudio de causa de
litiasis vesicular y en una paciente una crisis
megaloblastica en su tercer embarazo.

La hemoglobina fetal (HbF). Todos los pacien-
tes estudiados en esta serie tuvieron valores de
HDbF altos (> 2%), con promedio de 6.9% en los
hombres y 9.75% en las mujeres, lo cual no fue
estadisticamente significativo (Tabla 2).

Valores hematologicos. EI 85% de los pacientes
presentaron niveles de hemoglobina entre 5 y 9.9
gr%. Ninglin paciente presentdé hemoglobinas
menores de 5.0 gr% ni valores normales, como se
mencion6 previamente. Setenta y siete por ciento
de los casos presentd valores de reticulocitos en-
tre 2 y 20% y las cifras de bilirrubina indirecta
oscilaron entre 0.5 y 3.0 mg% en 57% de los
pacientes y fue mayor de 3.0 mg% en 43% de
éstos.

Complicaciones
Crisis Agudas (Tabla 3). Las crisis agudas mas
frecuentes fueron las dolorosas con un promedio
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de 8.4 episodios-paciente durante el periodo de
observacion. De los 431 episodios dolorosos de
los 51 pacientes estudiados, 269 fueron de dolor
0seo, que correspondid a un promedio de 5.2
episodios-paciente; las crisis abdominales siguie-
ron en orden descendente con 104 episodios y un
promedio de 3.4 episodios-paciente. En tercer lu-
gar se presentd el sindrome toracico con 48 episo-
dios y un promedio de 2.1 episodios-paciente. Se
presentaron 78 episodios de crisis hemoliticas con
un promedio de 1.52 por paciente.

En los 51 pacientes se observaron 23 episodios
de fenomenos vasooclusivos (media 0.45/paciente)
los cuales se pueden discriminar de la siguiente
manera: 16 con ulcera maleolar (31.5%), tres con
priapismo (13%) y cuatro con daflo neurologico
(dos con infarto retiano, una isquemia cerebral
transitoria y uno con infarto del bulbo y del nucleo
del VII par).

Los cuatro pacientes que presentaron cuadro de
secuestro esplénico, lo hicieron antes de los 10
afios de edad,
esplenectomizados de urgencia y la histopatologia

razén por lo cual fueron
reveld siderosis esplénica. Cuatro pacientes, una
en embarazo al momento del diagndstico, desa-
rrollaron crisis megaloblastica por deficiencia de
folatos, los cuales se utilizan rutinariamente en el
manejo de estos pacientes ya que por la hemolisis
sus requerimientos estdn aumentados.

Infecciones. Se presentan 204 episodios infeccio-
sos con una media de 4 episodios-paciente. Cien-
to treinta y un episodios (64%) correspondieron a
infecciones pidgenas del tracto respiratorio, de las
cuales la faringoamigdalitis (99 episodios) y las
bronconeumonias (24 episodios) fueron las mas
frecuentes (Tabla 4) siendo facilmente controla-

Tabla 3. Crisis drepanociticas.

Totales Episodio/paciente
Dolorosas 431 8.4
Hemoliticas 78 1.5
Vasooclusivas 23 0.45
Secuestro esplénico 4 0.08
Megaloblasticas 4 0.08
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Tabla 4. Episodios infecciosos.

Entidades No.
1. Tracto respiratorio superior 107
Faringoamigdalitis 99
Otitis media 4
Sinusitis aguda 4
2. Neumonias 24
3. Tejidos blandos 16
4. Infecciones urinarias 12
5. Osteomielitis 8
6. Malaria 6
Vivax 5
Falciparum 1
7. Stafilococcemia 4
8. Colecistitis Aguda 4

9. Hepatitis B

10.0tras* 20

* Fiebre entérica 7, Artritis séptica 1, TBC pulmonar 1,
Impeligo 6, Absceso dentario 1, Conjuntivitis 4.

L.F. Pinto y cols.

Tabla 5. Complicaciones cardiopjlimonares.

1. Pruebas pulmonares

Patron restrictivo 16
Leve 11
Moderado 4
Severo 1

Patron obstructivo 1

Patron normal 34

2. Gases arteriales

Normales 34

Hipoxemia aislada 1

Alcalosis Resp. + Hipoxemia 16
3. E. K. G.

Hipertrofia ventricular 23
Izquierda 7
Derecha 5
Global 11

Isquemia 1

Normal 27

das con penicilina G. Hubo 20 episodios de infec-
cion estafilococica, 16 relacionados con infeccion
de tejidos blandos y cuatro episodios de
bacteremias fatales de foco no identificado.

Respecto a episodios de malaria en pacientes
con HbSS, es importante hacer notar que se re-
gistraron seis, provenientes del bajo Cauca
antioquefio y del Choco, regiones que aportaron
17 pacientes a la serie, contra ningun caso en
pacientes residentes en otras regiones.

Hubo ocho episodios de osteomielitis y cinco
de fiebre entérica, y aunque en ningun caso se
demostréo como agente etioldgico la Salmonella,
la respuesta al tratamiento la sugiere como agente
causante.

A pesar de que los pacientes con ACF tienen un
riesgo alto de infeccidon por los virus de la hepatitis,
s6lo hubo tres episodios de hepatitis B trans-
fusional.

Complicaciones cardiopulmonares (Tabla 5). El
analisis de las pruebas espirométricas y los gases
arteriales reveld que las alteraciones funcionales
respiratorias en los pacientes con HbSS tienen un
espectro amplio que va desde la normalidad (66%)

hasta la enfermedad pulmonar restrictiva cronica
terminal (2%), pasando por restriccion moderada
en 32% de los pacientes.

Desde el punto de vista electrocardiografico,
53% de los pacientes presentaron la prueba dentro
de limites normales; se encontré hipertrofia
ventricular izquierda aislada en 29% de los casos,
relacionada mas con la anemia misma que con el
dafio pulmonar, dado que la alteraciéon pulmonar
era leve en 60% o normal en 40% de estos casos;
hipertrofia biventricular en 45.8% los cuales ade-
mas de la anemia tenian pruebas funcionales
pulmonares con restriccion moderada a severa, y
finalmente so6lo hubo 20.8% con hipertrofia
ventricular derecha aislada. Se presentd un caso
de isquemia de cara inferior sin ningun otro com-
promiso.

Complicaciones genitourinarias. El desarrollo
sexual fue aparentemente normal en 98% de las
mujeres ya que solamente se registré un caso de
menarquia tardia. No hay registro del desarrollo
puberal en hombres. Hubo cinco embarazos en
dos pacientes con las siguientes complicaciones:
dos abortos en la misma paciente, bajo peso al
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nacer en dos casos y dos partos fueron por cesarea
por complicaciones obstétricas.

Por otro lado, en lo que respecta a la funcidon
renal, la hipostenuria fue el hallazgo mas frecuen-
te en 55% de los pacientes.

Complicaciones hepatobiliares. La litiasis
vesicular se documentdé en 31.4% de los pacien-
tes, 56% fueron colecistectomizados. No se de-
tectaron pacientes con hepatopatia cronica y los
que se infectaron con el virus B de la hepatitis
cursaron con hepatitis aguda sin complicaciones.

DISCUSION

La mayoria de casos de ACF son diagnostica-
dos entre el primer y tercer afios de vida en los
paises desarrollados (1,3,4, 14), es decir, después
de que la HbF alcanza los niveles de la vida
adulta. Al perderse el efecto protector de esta
hemoglobina sobre la polimerizacion y gelacion
de la HDbS, aparecen los primeros sintomas de esta
hemoglobinopatia (2, 14, 15). En nuestra serie
37% de los paciente fueron diagnosticados entre
uno y nueve afos, llamando la atencidén que 27%
de los casos fueron diagnosticados después de los
20 afios de edad. El analisis de estos pacientes
reveld que presentaban los niveles mas altos de
HDF, lo cual creemos que ejercia un efecto protec-
tor, disminuyendo la severidad de la enfermedad
y por lo tanto retardando su diagnostico, como se
informé previamente (16-18). Resultados simila-
res fueron informados en nifios por Pereira (19) en
Santiago de Cali y al igual que él, creemos que
hay una tardanza desproporcionada para hacer el
diagnodstico temprano de la ACF, todo lo cual
contribuye a mayor morbimortalidad en los pri-
meros afios de vida.

Diferentes estudios antropoldgicos muestran
que las poblaciones negras de las costas colom-
bianas provienen de la Costa Atlantica africana en
donde prevalecen los haplotipos Bariti y Senegal
de HDbS, que se caracterizan por niveles de HbF
entre 8% y 12% respectivamente (20-22). Este
hecho podria explicar los niveles de HbF altos
encontrados en nuestra serie; los hombres con un
promedio de HbF de 6.9% y las mujeres de 9.75%.
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Es de anotar que los pacientes son de raza negra,
principalmente los originarios del departamento
del Chocdé y mestizos los del bajo Cauca
antioqueflo.

Las causas de consulta de los pacientes en el
presente estudio fueron parecidas a las informa-
das en otros paises latinoamericanos, en donde la
prevalencia del gene falciforme es similar al del
Choco6 y Medellin (4-7). Asiporejemplo, en Cuba
las primeras causa fueron las infecciones (20%),
seguida por sindrome anémico (14%) y la ictericia
y las crisis dolorosas con 10% cada una (23). En
nuestro medio, la ictericia (47%) y las crisis do-
lorosas (14%) son las causas mas frecuentes de
consulta. En la literatura médica las crisis dolorosas
son las mas frecuentes, no s6lo como causa de
consulta sino también como complicacién de la
anemia falciforme (16,24). En nuestro estudio
corresponde a la complicacion mas frecuente (8.4
episodios/paciente) y es la segunda causa de con-
sulta (Tablas 1 y 3). A pesar de que las crisis de
dolor 6seo son las mas frecuentes como causa de
morbilidad en nuestro medio y en la literatura, es
el sindrome o episodio toracico agudo (3, 25) el
mas importante desde el punto de vista de dafio
organico terminal (enfermedad pulmonar restric-
tiva cronica, cor pulmonale e insuficiencia respi-
ratoria) y como causa de mortalidad (26-28). En
nuestros pacientes, el sindrome toracico agudo
tuvo una baja frecuencia, s6lo dos episodios/pa-
ciente; sin embargo, se evidenci6é que la enferme-
dad pulmonar intersticial se presentd en 34% de
los casos, indicando que el sindrome toréacico
agudo no es la tnica explicacion del dafio pulmonar
en nuestros pacientes con ACF; resultados simila-
res han sido informados en Nigeria (16, 24) y
diferentes en Norteamérica (25), sugiriendo de
nuevo, que la variabilidad genética y por ende los
niveles de hemoglobina fetal son los factores
protectores mas importantes en nuestros pacientes.

El 33% de los pacientes desarrollaron ulceras
maleolares, éstos tenian una HDbF promedio de
7.23% comparada con 9.1% en los pacientes sin
ulcera, lo cual al no ser estadisticamente signifi-
cativo, nos esta indicando que a pesar del efecto
protector de la HbF, la apariciéon de ulceras
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Tabla 6. Valores hematologicos en pacientes con anemia falciforme. Cuadro

comparativo.

L.F. Pinto y cols.

Pais Hb3 Hb F? Retis3 Bilirrubina
Cuba (23) 79+ 13 54 +£43 12.7+4.7 32 £26
Jamaica (4) 7.9+1.2 5.6 £3.6 10.3 +4.2 3.1
Italia (39) 9.0+1.5 158 +7.8 28+ 1.5
(Sicilia)
Presente estudio 83 13 8.5+49 15.0 £8.0 4.2 £2.4

1= Hemoglobina; 2= Hemoglobina fetal; 3= Recticulocitos.

maleolares (29) se puede deber a deficiente cuida-
do medico en nuestro medio (4, 14, 29-31).

Dentro de los sindromes vasooclusivos es im-
portante hacer mencidn del priapismo (5.8%) y de
los episodios cerebrovasculares (7.8%). Por un
lado, el priapismo ocupd un lugar intermedio
comparado con lo encontrado en otras series lati-
noamericanas (Cuba 2.4%, Jamaica 18%) (4,14) y
por otro lado, los episodios cerebrovasculares
fueron sorprendentemente mas frecuentes en
nuestro medio que en paises del Caribe en donde
solo 2% de los adultos presentaron esta compli-
cacion (4, 14). Se anota que todos los pacientes
estaban radicados en Medellin y Fredonia, ambas
poblaciones situadas por encima de los 1.600 m
sobre el nivel del mar (a menor tensiéon de oxige-
no mas probabilidad de desarrollar crisis
falciforme), cuando presentaron las alteraciones
neuroldogicas (33).

Por la revision de las historias clinicas se pudo
detectar que 7.8% de los pacientes presentaron
crisis de secuestro esplenico antes de los 10 afios
de edad, pero desconocemos si constituye una
causa importante de morbimortalidad ya que ca-
recemos de registros sobre las causas de mortali-
dad de estos pacientes en la nifilez. En Jamaica
este fenomeno se presenta hasta en 12% de los
pacientes y representa la primera causa de morta-
lidad en la infancia (4).

Con respecto a las crisis megaloblasticas se de-
tectaron en cuatro pacientes (.7.8%), lo cual es si-
milar a lo informado en Nigeria (3); anotamos que
hay escasas referencias al respecto en la literatura.

Las infecciones en los pacientes con ACF son
muy frecuentes (1-3, 34) especialmente las causa-
das por bacterias encapsuladas y que requieren
para su control la integridad de los mecanismos de
opsonizacion (tufsinas y factores del complemen-
to) y fagocitosis (sistema reticuloendotelial del
bazo), los cuales se encuentran alterados en estos
pacientes. El primero por hipercatabolispio rela-
cionado con la severidad de la hemolisis y el
segundo por hipoesplenismo relacionado con la
historia natural de la enfermedad (35-37). En
nuestra serie, las infecciones mas frecuentes fue-
ron las comunmente relacionadas con estreptococo
beta-hemolitico y neumococo y son en su orden
las infecciones del tracto respiratorio superior
(faringo-amigdalitis, otitis y sinusitis) y las neu-
monias (Tabla 4). Llamamos la atencion sobre la
rareza de meningitis en nuestros pacientes, com-
plicacion que ha sido encontrada hasta en 8% de
los pacientes con drepanocitosis (3).

A pesar que la mayorfa de los pacientes con
ACF viven en areas no malaricas, esta se presentd
en seis pacientes (11%) que se recuperaron sin
secuelas. Contrario a la creencia medica, los pa-
cientes con ACF no estan exentos de padecer
malaria; eso si, es menos frecuente en ellos que en
la poblacion normal, pero, cuando la padecen las
manifestaciones clinicas son mas ruidosas por la
severidad de las crisis hemoliticas y los infartos
6seos y constituye, entre estos pacientes, una im-
portante causa de morbimortalidad (3, 38).

Finalmente, en las Tablas 2 y 6 se analizan y se
comparan los valores hematolégicos de los pa-
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cientes con drepanocitosis del area del Caribe, los
del presente estudio y los de Sicilia, Italia. En
términos generales, los diferentes parametros bio-
légicos (Hb, reticulocitos y niveles de bilirrubina
indirecta) tienen un comportamiento similar, como
es lo usual en esta hemoglobinopatia (4, 23, 39).
Los valores altos de HbF no sélo en los pacientes
del area del Caribe, sino también en los sicilianos
pueden estar indicando que ademads de los factores
genéticos de la poblacion negra del Caribe
(haplotipo benigno), hay otros factores descono-
cidos que influyen en la produccion de HbF en los
pacientes con ACF (4, 23, 39).

En conclusion, los pacientes con ACF estudia-
dos en el HUSVPse caracterizan por cuadro clini-
co similar a los de otros pacientes del area del
Caribe. Los niveles altos de HbF sugieren, en
ellos, un haplotipo benigno, que se traduce
clinicamente en un cuadro menos agresivo.

Se hace énfasis en la necesidad de un diagnds-
tico precoz para disminuir la morbimortalidad en
la infancia, ya que esta poblacion con ACF puede
tener una mayor expectativa de vida.

SUMMARY

Sickle-cell disease is the commonest heredi-
tary anemia in the world. In Colombia, the fre-
quency of the Sickle-cell trait ranges between
1.2% in the city of Medellin and 14.7% in the
black population of the Department of Choco.
This study reports 51 patients with Sickle-cell
anemia seen at the Hematology Section of the San
Vicente de Paul Hospital of city of Medellin,
Colombia. The most frequent chief complaints
were: jaundice (47%),-anemia (14%) and painful
crisis (14%). From the laboratory point of view
the relevant findings were: hemoglobin 8.3 = 1.3
g/dL, reticulocyte count 15.0 £8%, total bilirrubin
4.2 + 2.4 mg/dL, and fetal hemoglobin 8.5 =+
4.9%; all of the agree with reports of other caribean
countries were the disease is common. From these
data it is conclude that among us the disease is
benign.
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