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Antecedentes

La drepanocitosis es una hemoglobinopatia estructural,
frecuente en poblacion de origen africano y raza negra, en
la que los cambios morfolégicos y fisicos producidos en
los eritrocitos son causa de episodios vasooclusivos a nivel
de diferentes 6rganos y tejidos. Con motivo de los flujos
migratorios la drepanocitosis es una enfermedad emer-
gente en nuestro medio.

Objetivo

Presentar la casuistica de un hospital pediatrico: mani-
festaciones clinicas iniciales, complicaciones mas frecuen-
tes y tratamiento.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de 22 pacientes, menores de
18 afios de edad, diagnosticados de drepanocitosis (Hb S/S)
desde enero de 1985 hasta diciembre de 2001. Se recogie-
ron datos epidemiologicos, manifestaciones clinicas, com-
plicaciones, resultados analiticos y tratamientos recibidos.

Resultados

La media de edad fue de 39 meses; el 54 % de los nifios
fue diagnosticado antes de los 2 afios de vida. No hubo di-
ferencia entre ambos sexos y la nacionalidad de origen
mas frecuente fue Gambia (32 %), seguida de Marruecos
(23 %) y Senegal (18 %), incluyendo otros paises africanos
y centroamericanos, aunque el 53 % de los pacientes habia
nacido en Espaiia. El motivo de consulta mas frecuente fue
crisis vasooclusiva de localizacion abdominal (45 %). Las
infecciones fueron las complicaciones mas frecuentes y
el 13,7% sufrieron un accidente cerebrovascular. El
28 % de los pacientes diagnosticados antes de los 2 afios
presentaron complicaciones. Once pacientes recibieron
tratamiento con hidroxiurea por crisis vasooclusivas recu-
rrentes con resultado favorable; un paciente fue esplenec-
tomizado y otro recibié un trasplante alogénico de her-
mano HLA (antigeno de histocompatibilidad) idéntico con
excelente resultado.

Conclusiones

El estudio reproduce lo descrito en la literatura médica
de paises donde la enfermedad presenta una elevada pre-
valencia.
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La morbilidad puede minimizarse mediante el diagnoés-
tico y tratamiento preventivo precoz y una buena asisten-
cia médica. Dada la creciente incidencia creemos aconse-
jable utilizar pruebas de cribado en poblacién de recién
nacidos de raza negra y etnia africana, consejo genético y
la instauracion de guias de tratamiento para ser utilizadas
en centros de asistencia primaria y unidades hospitalarias
de urgencias.
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SICKLE CELL ANEMIA: EXPERIENCE IN A CENTER
Background

Sickle cell anemia is a structural hemoglobinopathy in
which morphological and physical changes in erythro-
cytes cause vaso-occlusive episodes in various organs and
tissues. The disease is common among blacks and the
African population. As a result of the growing migratory
flow, this is an emerging disease in Spain.

Objective

To present the casuistics of a pediatric hospital: clinical
onset, the most frequent features and complications, and
treatment.

Material and methods

We performed a retrospective study of 22 patients aged
less than 18 years old diagnosed with sickle cell anemia
between January 1985 and December 2001. Epidemiologic
data, symptoms, complications, blood test results, treat-
ment, and response were recorded.

Results

The mean age of the patients was 39 months. In 54 %, di-
agnosis was established before the age of 2 years. No dif-
ferences were found in sex. The countries of origin were
Gambia in 32 %, Morocco in 23 %, and Senegal in 18 % as
well as other African and Central America countries; 53 %
of the children were born in Spain. The most common
complaint was vaso-occlusive pain localized in the ab-
domen (45 %). The most frequent complications were in-
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fections and 13.7 % suffered stroke. Twenty-eight percent
of the patients diagnosed before the age of 2 years pre-
sented complications. Eleven patients received hydrox-
yurea for recurrent vaso-occlusive crises with favorable
results; one patient underwent splenectomy and another
received an allogenic bone marrow transplant from an
HLA-identical brother with excellent results.

Conclusions

This study reproduces the data described in the litera-
ture from countries with a high prevalence of the disease.
Morbidity could be minimized by early diagnosis and pre-
ventive treatment and good healthcare. Given the increas-
ing incidence of the disease, screening of black and
African neonates and genetic counseling are recommend-
ed together with guidelines for prompt and appropriate
treatment in primary health centers and emergency de-
partments.
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INTRODUCCION

La drepanocitosis, descrita por primera vez en 1910 por
Herrick, es una hemoglobinopatia estructural causada
por la sustitucién del acido glutimico por la valina en la
sexta posicion de la cadena B que tiene una herencia au-
tosémica dominante incompletal.

La drepanocitosis puede expresarse bajo cuatro formas
diferentes: forma heterozigota o rasgo falciforme (HbAS)
asintomadtica; forma homozigota o anemia de células fal-
ciformes (HbSS) los pacientes son sintomaticos; forma
doble heterozigota HbS-talasemia con pocas manifesta-
ciones clinicas, predomina en area mediterranea; forma
doble heterozigota HbS-HbC (HbSC) clinicamente similar
al rasgo falciforme.

La prevalencia mas alta del rasgo drepanocitico se en-
cuentra en Africa Ecuatorial en donde hasta el 40% de la
poblacién es portadora, estando en relacion directa con
las zonas de paludismo endémico; la enfermedad (HbSS)
alcanza una prevalencia del 2-3 %.

Clinicamente son asintomdticos hasta los 6 meses de
vida por los altos niveles de HbF.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son: crisis
vasooclusivas de localizacion abdominal y en extremida-
des?3, sindrome de térax agudo®>, aumento de la sus-
ceptibilidad a las infecciones®, infartos cerebrales™!2, pria-
pismo!3, crisis de secuestro esplénico, osteomielitis, crisis
avasculares 6seas” 121415 glomerulopatia microangiopati-
ca o glomerulopatia de células falciformes, necrosis pa-
pilar®16, retinopatia proliferativa y dlceras en miembros
inferiores en pacientes mayores de 10 anos. Desde el
punto de vista hematolégico se manifiesta como anemia
cronica y en ocasiones crisis aplasticas inducidas por el
parvovirus B19 en el 80%!7 de los casos. El tratamiento
actual se basa en la estimulacion de la produccién de
HbF utilizando la hidroxiurea'®?!, junto con la profilaxis
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antibidtica y vacunacion para gérmenes encapsulados’,
aunque el tratamiento definitivo es el trasplante de mé-
dula 6sea.

Con motivo de los flujos migratorios, la drepanocitosis es
una enfermedad emergente en nuestro medio, por lo cual
presentamos nuestra experiencia en el seguimiento de pa-
cientes afectados de drepanocitosis durante 16 anos.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de los pacientes me-
nores de 18 anos diagnosticados de drepanocitosis des-
de enero de 1985 hasta diciembre de 2001. Para la reco-
leccion de las variables de interés y su interpretacion se
utiliz6 el programa Epilnfo®.

En la tabla 1 se recogen las caracteristicas demograficas
de los pacientes.

RESULTADOS

Se estudiaron 22 pacientes, con una media de edad de
39 meses (Iimites, 8 meses-13 anos). Doce pacientes fue-
ron diagnosticados antes de los 2 anos. Diez pacientes
eran varones y 12 mujeres.

En cuanto al pais de origen, 7 pacientes eran de Gam-
bia, 5 de Marruecos, 4 de Senegal, 3 de Guinea-Bissau,
2 de Republica Dominicana, 1 de Espana y los lugares
de nacimiento: Espafa, 11 nifios; Santo Domingo, 2 ni-
flos; Marruecos, 2 ninos; Senegal, 1 nino; Gambia, 3 nifos;
Guinea-Bissau, 1 nino; Guinea, 2 ninos (tabla 1).

Las manifestaciones clinicas iniciales mas frecuentes en-
tre este grupo de pacientes fueron las crisis vasooclusi-
vas abdominales (9 pacientes), anemia (6 pacientes), 0s-
teoarticular (3 pacientes), sindrome de torax agudo
(1 paciente), ictus (1 paciente), secuestro esplénico (1 pa-
ciente) y crisis aplastica (1 paciente) (tabla 2).

Trece nifos han presentado complicaciones durante el
seguimiento, siendo las mas frecuentes: osteoarticulares
(6 pacientes). Presentaron osteoartropatias hipertroficas,
osteonecrosis de cuerpo vertebral, infarto de tibia y en-
fermedad de Perthes; infecciones (3 pacientes) como
neumonia, sepsis por Salmonella y osteomielitis. Sistema
nervioso central (2 pacientes) infarto isquémico; transfu-
sionales (2 pacientes): hemosiderosis y hepatitis C; rena-
les (2 pacientes): necrosis papilar y nefritis intersticial;
cardiopulmonares (1 paciente): bronquiectasias y altera-
cion de pruebas funcionales; esplénica (1 paciente) como
infarto esplénico; oftalmolégica (1 paciente) retinopatia
periférica (tabla 3).

En cuanto al tratamiento, 12 pacientes recibieron hi-
droxiurea, debido a su manifestacion inicial y sus poste-
riores complicaciones. La respuesta a la hidroxiurea fue
favorable en todos los nifios. En el 67% de ellos la HbF
alcanzo6 valores iguales o mayores al 20% y en el resto los
duplico con respecto al valor inicial de HbF en el mo-
mento del diagnéstico. Sélo se suspendioé en un paciente
por trombocitopenia persistente menor de 80 x 10%/1.
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TABLA 1. Pacientes con diagnéstico de drepanocitosis desde 1985 hasta el 2001

Paciente Sexo Edad de diagnéstico Tiempo de seguimiento Genotipo Etnia Lugar de nacimiento
1 M 4 anos 1 ano HbSS Caucdsica Badajoz
2 M 10 meses 4 meses HbSS Subsahariana Madrid
3 A% 5 anos 1 ano HbSS Subsahariana Guinea
4 M 2 anos 8 meses HbSB + Tal Subsahariana Senegal
5 M 1 ano 2 meses HbSS Subsahariana Girona
6 \% 13 anos 4 anos HbSC Afroamericano Santo Domingo
7 v 1 ano 3 anos HbSS/déficit G-6-P Subsahariana Gambia
8 \% 10 meses 2 meses HbSS Norafricana Madrid
9 M 4 anos 1 ano HbSS Subsahariana Gambia
10 Vv 4 anos 2 anos HbSS Subsahariana Guinea
11 M 11 meses 4 meses HbSS Afroamericano Santo Domingo
12 \Y% 9 anos 2 anos HbSS Norafricana Marruecos
13 \Y% 12 anos 1 ano HbSS Norafricana Marruecos
14 M 8 meses 3 meses HbSS Subsahariana Girona
15 \% 1 ano 3 meses HbSS Norafricana Lleida
16 A% 1 afno 2 meses HbSS Subsahariana Gambia
17 v 11 meses 3 meses HbSS Norafricana Lleida
18 \Y% 9 meses 2 meses HbSS Subsahariana Madrid
19 A% 1 ano 4 meses HbSS Subsahariana Lleida
20 M 5 anos 1 ano HbSS Subsahariana Guinea-Bissau
21 M 1 ano 1 mes HbSS Subsahariana Girona
22 M 4 anos 2 anos HbSS Subsahariana Vilanova

G-6-P: glucosa-6-fosfato.

Quince pacientes recibieron transfusiones en algtin mo-
mento de su evolucién, indicadas por presentar ictus,
crisis vasooclusivas con anemia asociada, sindrome de t6-
rax agudo, crisis de secuestro esplénico y aplastica, y ne-
crosis avascular de la cabeza femoral.

Un paciente de 8 afos, afectado de drepanocitosis y
déficit de glucosa-6-fosfato, de nacionalidad gambiana,
fue trasplantado de donante familiar HLA (antigeno de
histocompatibilidad) idéntico (hermano sano).

Un paciente requirié esplenectomia por crisis de se-
cuestro esplénico y actualmente recibe hidroxiurea y per-
manecen asintomatico.

Todos los pacientes han recibido tratamiento profilac-
tico con penicilina oral y una correcta vacunaciéon contra
gérmenes encapsulados.

DiscusiON

Durante el transcurso de 16 anos y hasta la actualidad
se han diagnosticado 22 pacientes de drepanocitosis en el
Hospital Materno-Infantil Vall d'Hebron, la mayoria de to-
dos ellos durante la década de 1990, lo cual refleja el au-
mento de la poblacién de riesgo en nuestro medio, con-
virtiéndose asi en una etnia representativa.

El estudio concuerda con lo descrito en la literatura mé-
dica, donde la etnia negra-africana (21 pacientes) es la
mis prevalente para la enfermedad; de ellos, 14 pacientes

TABLA 2. Manifestaciones clinicas en el momento
del diagnéstico

Manifestacion clinica inicial Numero de pacientes

Crisis vasooclusiva 9
Anemia 6
Osteoarticular 3
Sindrome de térax agudo 1
Ictus 1

—

Secuestro esplénico

Crisis aplastica 1

TABLA 3. Complicaciones mas frecuentes durante
el seguimiento clinico

Complicacion mas frecuente Numero de pacientes

Osteoarticular 6
Infecciosas
Ictus
Transfusional

Renal

=N NN W

Cardiopulmonar

—

Esplénica

Oftalmolégica 1
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procedian del Africa ecuatorial, 5 pacientes proceden del
norte de Africa y 2 pacientes son de origen afroamerica-
nos. Unicamente hay un paciente espanol de etnia cauca-
sica sin ningin antecedente familiar de etnia africana,
haciéndolo un caso inusual dentro de lo descrito en la li-
teratura médica.

La presentacion clinica y la frecuencia de las manifesta-
ciones también son similares a las descritas en la literatura
médica: las crisis vasooclusivas de origen abdominal fue-
ron las mis frecuentes, seguidas por episodios de anemia
hemolitica y manifestaciones osteoarticulares. Todos estos
ninos han sido diagnosticados a partir de manifestaciones
clinicas e, incluso, algunos ya con complicaciones esta-
blecidas. En cuanto a las complicaciones durante la evo-
lucién de la enfermedad, las mas frecuentes fueron las os-
teoarticulares, infecciosas, ictus y las transfusionales debida
a la sobrecarga de hierro y transmisién de hepatitis C.

El diagnostico ideal debe realizarse a nivel prenatal en
pacientes de alto riesgo para la enfermedad, a partir de
sangre de la vellosidad cori6nica entre las semanas 8-10.
También la deteccion neonatal realizado a la poblacién
de alto riesgo es una buena medida. Se basa en una elec-
troforesis de hemoglobina que se puede hacer a partir
de la sangre tomada en el papel de filtro para el diagnos-
tico neonatal de las metabolopatias??. En nifios, el diag-
nostico se realiza por electroforesis de hemoglobinas a
pH alcalino y acido (acetato-celulosa y agar citrato), el
examen de la extension de sangre periférica y el test de
falciformacion (precipitacion de la HbS en presencia de
un medio reductor)?.

El diagnéstico temprano permite iniciar la profilaxis an-
tibiética desde los 3 meses de vida junto con la vacuna-
cion para patogenos encapsulados, lo que reduce de ma-
nera importante la mortalidad por infecciones desde el
30% hasta el 1%.

Uno de los tratamientos actuales consiste en la estimu-
lacion mediante la hidroxiurea de la produccién de la
HDF a niveles por encima del 20 %, cuyo aumento inhibe
la polimerizacion de la desoxihemoglobina S, induciendo
cambios en la membrana del eritrocito y reduciendo la
adhesion a las células del endotelio’20. Los cambios en
el volumen corpuscular medio (VCM), en el nimero de
reticulocitos y de neutrofilos se asocian con buena res-
puesta a la hidroxiurea?*. Los efectos clinicos incluyen la
disminucién de las crisis vasooclusivas y la presentacion
del sindrome toracico agudo; ademads, disminuye los re-
querimientos de transfusiones y el retraso de dafno a or-
gano diana®.

El tratamiento con hidroxiurea se ha sugerido desde los
6 meses de vida, en una serie de 28 pacientes menores
de 15 meses y asintomaticos en los que se encontré que de
esta manera se disminuy6 el daio crénico a 6rgano diana
y se preservo la funcion esplénica®.

Los criterios de tratamiento con hidroxiurea para nues-
tros pacientes han sido: mas de tres episodios de dolor
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vasooclusivo al ano, sindrome toricico agudo, ictus y ne-
crosis avascular de la cabeza femoral.

En nuestra serie, 12 pacientes recibieron hidroxiurea
con buena respuesta, el 67% elevé la HbF por encima del
20%, permaneciendo asintomaticos a partir del trata-
miento; en el resto de ninos la elevacion de HbF fue me-
nor del 20%, permaneciendo asintomaticos hasta la ac-
tualidad. S6lo un paciente present6 toxicidad secundaria
a la hidroxiurea con trombocitopenia persistente, por lo
cual se suspendio el tratamiento.

El 28% de las complicaciones las presentaron los ni-
fos diagnosticados antes de los 2 afos de edad, a los
cuales se les instaurd tempranamente la hidroxiurea, dis-
minuyendo asi a largo plazo el nimero total de compli-
caciones con respecto a los que fueron diagnosticados y
tratados mds tardiamente.

Adicionalmente al tratamiento farmacologico, se re-
quieren transfusiones frecuentes en caso de ictus, crisis
dolorosas si la hemoglobina es inferior a 10 g/dl, priapis-
mo, sindrome de térax agudo, crisis de secuestro espléni-
co, necrosis avascular de cabeza femoral y crisis aplastica.
Asi mismo se debe mantener un correcto estado de hi-
dratacion, proporcionar analgesia en crisis dolorosas y
mantener siempre la profilaxis antibiética junto con la va-
cunaciéon para gérmenes encapsulados.

El tratamiento definitivo de la drepanocitosis es el tras-
plante de médula 6sea, estd indicado en los nifnos meno-
res de 16 afios que relnan uno o més de estos criterios:
ictus, sindrome de térax agudo recurrente, episodios do-
lorosos vasooclusivos o priapismo recurrente, funcion
neurologica alterada y resonancia magnética (RM) cere-
bral anormal, nefropatia falciforme (tasa de filtrado glo-
merular 30-50% de lo predicho como normal), retinopa-
tia proliferativa bilateral y alteracion visual, osteonecrosis
de multiples articulaciones, alo inmunizacion de glébulos
rojos (= 2 anticuerpos) en transfusion cronica y siempre
que se tenga un familiar HLA idéntico.

Un paciente de 8 anos, afectado de drepanocitosis y
déficit de glucosa-6-fosfato, de nacionalidad gambiana,
diagnosticado en abril de 1993 a raiz de crisis vasooclu-
sivas de origen abdominal, anemia y hepatoespleno-
megalia, se trasplanté de donante familiar HLA idéntico
(hermano sano). Presenté como complicaciones postras-
plante enfermedad injerto contra huésped cutineo gra-
do I a partir del trasplante de médula 6sea el paciente
presenta una evolucion excelente, y permanece asinto-
matico, sin compromiso a 6rgano diana y sin requeri-
miento de transfusiones ni de hidroxiurea. Ademas se
cur6 del déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

En nuestro estudio destaca que nuestros pacientes pre-
sentan un alto indice de complicaciones y por ello serfa
importante el uso del deteccion neonatal en la poblacion
de alto riesgo para la drepanocitosis, ya que el diagnosti-
co permite instaurar una serie de medidas tendentes a
disminuir la morbimortalidad en estos pacientes.
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