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RESUMEN

Con € presente trabgo se pretende conocer la epidemiologia de los nifios con anemias
hemoliticas, en € servicio de Hematologia del Hospital Manuel de Jeslis Rivera, durante
Enero 2011 a Diciembre 2015. Para ello se realiz6 un estudio Tipo Descriptivo de Corte
Transversal, con una muestra de 140 pacientes con diagnostico de Anemias Hemoliticas del
total del universo, obtenida por un muestreo no probabilistico por conveniencia. Con €l
objetivo de conocer cuales son las principales anemias hemoliticas en nuestro medio y
destacar & comportamiento clinico, epidemioldgico y demogréfico de las mismas. La
informacion se recolectd en una ficha previamente elaborada y mediante la revision de
expedientes clinicos, los resultados fueron procesados en €l programa Excel 2010 donde se
realiz6 una base de datos y se analizd la informacion, la cua se presenta por medio de
tablas y graficos. Se encontré que e sexo con mas predominio fue el femenino con un 63%
(88), e grupo etéareo con mas diagndsticos fue de 1 a 5 afios con € 47.85% (67). La
Anemia Drepanocitica fue la més frecuente 63.57% (89). La mayoria proceden de Managua
48.57% (68), la raza mestiza prevalecio con € 81.42% (114) pacientes. Desde € punto de
vista clinico, la ictericia 65% (91), infecciones recurrentes 49.28% (69), esplenomegalia
42.14% (59) y episodios de dolor por crisis vasooclusivas 37.85% (53) fueron las
constantes causas de sus ingresos. Los medios diagndsticos més utilizados para diagndstico
diferencia fueron € Test de Falciformacion en un 90% (126), la Curva de Fragilidad
Osmdética en e 72.1% (101), Coombs Directo e 35% (49) y en 5.51% (7) se le reaizo
electroforesis de hemoglobina. El tratamiento es similar del descrito en la literatura basado
en la administracion de &cido fdlico, sulfato ferroso, analgésicos, hidratacion vy
transfusiones ademas de |a Esplenectomia que se realizo preferentemente como tratamiento
de la Esferocitosis Hereditaria a 18.57% (26). Se concluyé gue la Anemia Depranocitica
fue la més representada seguida de la Esferocitosis Hereditaria predominando en € sexo
femenino y en la raza mestiza, con similitud en e comportamiento clinico y tratamiento
recibido con la literatura internacional y se recomendoé redlizar tamizaje genético a todos
los recién nacidos ya que mediante e diagnostico precoz se mejora € prondstico y se
previenen complicaciones y posibles discapacidades, garantizando como medio diagndstico
la electroforesis de hemoglobina, con € objetivo de determinar € genotipo predominante
en nuestra poblacion y asi realizar su correlacion clinica y pronostica para un abordaje
dirigido y efectivo.
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OPINION DEL TUTOR

Las Anemias Hemoliticas constituyen un reto para € diagndstico por las diferentes
etiologias que pueden provocarla y € numero reducido de pruebas que estan a nuestro
alcance para confirmar la causa.

El trabgjo es interesante porque nos revela cuales son las principales causas de Anemias
Hemoliticas tratadas en nuestro centro, indudablemente que las Hemoglobinopatias sobre
todo la Drepanocitosis son las principales causas, con la dificultad que en nuestro centro no
contamos con Electroforesis de Hemoglobina, que es € estdndar de oro para estas
patol ogias.

Sin embargo con la minima cantidad de exdmenes orientados hacemos diagndstico para un
tratamiento adecuado de todos |os pacientes que atendemos en este centro.

En un futuro cercano tendremos la posibilidad de realizar mejores examenes para elevar €
nivel de atencion y diagnostico.

Dra. Andrénica Flores Martinez.
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| INTRODUCCION

La hemdlisis es la destruccion prematura de los hematies. Cuando la capacidad de la
meédula Osea para producir los hematies es superada por |a destruccién, se produce anemia
hemolitica. Las anemias hemoliticas en la infancia son producidas por multiples causas y
deben diferenciarse de entrada las hereditarias y las adquiridas, aunque no siempre es
sencillo debido a que algunas formas congénitas pueden tener una expresividad clinica tan
leve que no sean diagnosticadas hasta la edad adulta, y al contrario, que formas adquiridas
aparezcan en los primeros afios de vida. (1) Las anemias pueden deberse a una alteracion
intracorpuscular (Anemia Drepanocitica, Talasemias), ya sea por defectos en la membrana
del eritrocito (Esferocitosis Hereditaria), ateraciones enzimaticas del hematie o de la
hemoglobina (Déficit de Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa) todas de origen hereditario;
dentro de las adquiridas y extracorpusculares estan las Anemias Hemoliticas autoinmunes
aqui e organismo produce anticuerpos gque actlian contra los globulos rojos determinando
lahemdlisis.

Distribuidas globalmente constituyendo en algunas zonas grandes problemas de salud tal es
el caso de las talasemias en ciertas zonas de Asia y Africa. La esferocitosis hereditaria es
una de las anemias hemoliticas hereditarias mas frecuente en el mundo, es particularmente
frecuente en Europa del Norte, con una prevalencia de 1 en 5000 personas. La anemia
drepanocitica afecta unos 70,000 a 100,000 estadounidenses. La enfermedad se presenta en
1 de cada 500 bebés afroamericanos y en 1 de cada 36,000 hispanoamericanos.

En la actualidad no hay predileccion de razas ni  sexo debido a los movimientos
poblacionales continuos y las mezclas de las etnias. Existiendo particularidades
demostrados en estudios tal es € caso de las anemias hemoliticas autoinmunes que
predominan en las mujeres con una proporcion de 2:1. El diagnostico se rediza en la
mayoria de los nifios hasta después de los 6 meses, aungue hay personas que la presentan
después de la primera década de lavida. (2)

La anamnesis es €l pilar bésico en el diagnostico de estas anemias (antecedentes familiares
y personales, edad, etnia, contexto clinico, factores agravantes o desencadenantes, etc.).
Con una bateria extensa de pruebas complementarias dirigidas a diagndstico de un proceso
hemolitico y su etiologia tales como la el ectroforesis de hemoglobina, la curva de fragilidad
osmotica, € test de falciformacion y el coombs; las que deben ser orientadas en funcion de
la anamnesis, exploracion, pruebas complementarias iniciales y sospecha clinica, debiendo
recordar que & diagndstico es de exclusion.

Actualmente no se cuenta con informacion del comportamiento de la enfermedad en estos
pacientes por lo que es de mucha importancia conocer y obtener una base de datos
actualizada de las caracteristicas epidemiolOgicas sobre esta patologia, por la que me
inclino a investigar e comportamiento de esta enfermedad y con qué frecuencia se esta
presentando, ya que esta informacion proporciona a los trabagjadores de la salud una
oportunidad para realizar supervisién médica precoz y brindar asesoramiento genético alos
padres, asi como insistir en su diagndstico precoz y por ende mejorar pronostico y calidad
devida
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1. JUSTIFICACION

En nuestro pais no existe informacion documentada sobre el comportamiento de las
diferentes formas de anemias hemoliticas, teniendo en cuenta que del total de pacientes con
diagnostico de anemias que ingresan a servicio de Hematologia € 40% corresponden a
pacientes con anemias hemoliticas y basados en que la evolucién y prondstico de las
mismas depende del diagnéstico precoz y tratamiento oportuno; considero de vita
importancia la realizacion de este estudio, ya que la informacion obtenida seréa de utilidad
para implementar medidas preventivas y terapéuticas inclusive asesoramiento y consgjeria
genética, con la finalidad de mejorar calidad de vida y pronostico ademas de disminuir la
incidencia de este tipo de anemias, sin obviar que sentaria las bases para estudios
posteriores de intervencion incluyendo la realizacion de un tamizaje genético, en areas
geogréficas especificas, descritas en este estudio.
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IV.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cud es Caracterizacion Clinico Epidemiologico de los pacientes con diagndstico de
Anemias Hemoliticas en € servicio de Hematologia del Hospital Infantil Manuel de Jeslis
Riveraen & periodo comprendido Enero 2011 — Diciembre 20157
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V.OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer e comportamiento clinico epidemiolégico de los pacientes con diagndstico de
Anemias Hemoliticas en € servicio de Hematologia del Hospita Infantil Manuel de Jeslis
Riveraen € periodo comprendido Enero 2011 — Diciembre 2015.

OBJETIVOSESPECIFICOS

1. Identificar las caracteristicas biolégicas y geogréficas de los pacientes con
Diagnostico de anemias hemoliticas en el periodo en estudio.

2. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con anemias hemoliticas
diagnosticados en el periodo de estudio.

3. Conocer la evolucion clinica, tratamiento y medios diagnésticos utilizados en
pacientes con diagndstico de anemias hemoliticas en el periodo de estudio.
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VI.MARCO TEORICO
GENERALIDADES

El hematie es una célula que presenta importantes diferencias con respecto a otras células
del organismo. Es una célula complgja y metabdlicamente activa cuya vida media es de
alrededor de 120 dias. Laintegridad del hematie depende de la interaccidn de tres unidades
celulares, que lo capacitan para realizar su funcion primaria de transporte de oxigeno y
CO2. Estas tres unidades celulares son la hemoglobina, la membrana eritrocitaria, y los
elementos solubles intracel ulares (enzimas, coenzimas, y substratos del metabolismo de la
glucosa). La ateracion de una de estas unidades celulares da lugar a alteraciones en las
otras dos, dando como resultado un acortamiento de la vida media eritrocitaria (hemdlisis).

3

6.1 Clasificacion segun su sitio:

La hemdlisis puede ser extravascular o intravascular. Cuando ocurre un proceso de
hemdlisis extravascular los eritrocitos fagocitados sufren ruptura de su membrana. La
hemoglobina es degradada por enzimas lisosomales y se recupera hierro y aminoécidos. El
hierro es transportado a la médula 6sea para nueva produccion de hematies. A su vez,
cuando ocurre hemdlisis intravascular la hemoglobina libre se disocia en dimeros ay b, los
gue se unen haptoglobina u oxidan a metahemoglobina. (5)

6.2 Clasificacion patogénica:
A. Corpusculares. aqui € defecto esta en los glébulos rojos, a ser defectuosos son
eliminados de la circulacion.
El defecto puede ser:
1. Enzimético: ateracion cuantitativa o cualitativa de enzimas que intervienen en el
metabolismo del glébulo rojo; son poco frecuentes.
Déficit de enzimas de laglicolisis: déficit de piruvato kinasa.
Anomalias del metabolismo de nucledtidos: déficit de pirimidin 5 nucl eotidasa.
Déficit de enzimas de shunt pentosas y metabolismo del glutation: G6PD, glutation
sintetasa, glutation reductasa.
2. Hemoglobina: hay una alteracion en la molécula de la hemoglobina. Aqui entran las
hemoglobinopatias y las talasemias.
3. Defectos de membrana: Esferocitosis hereditaria, eliptocitosis, acantocitosis vy
estomatocitosis. Anomaias en la permeabilidad ionica Hidrocitosis congénita y
Xerocitosis congénita. (5)

B. Extracorpusculares. aqui la destruccion del globulo rojo es por presencia de factores
externos, del medio en que estdn. Como causas de estas anemias se debe mencionar:

1. Hiperesplenismo: la funcién del bazo de retener 1os gldbulos rojos aterados o vigjos se
extiende también a los globulos rojos normales. En general se debe a otras enfermedades
(hepatopatias, linfomas) que al tratarlas disminuye la hemalisis. (3)

2. Anemias hemoliticas inmunes: aqui € organismo produce anticuerpos que actlian contra
los glébulos rojos determinando la hemalisis.
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6.3 HEMOGLOBINOPATIAS

Las hemoglobinopatias son ateraciones cudlitativas o cuantitativas de la globina,
secundarias a mutaciones genéticas, cuya consecuencia puede ser una modificacion
estructural (hemoglobinopatias estructurales) o una disminucion de la sintesis de una
cadena globinica estructuralmente normal (talasemias). (7)

6.3.1 PATOGENIA

Hemogl obinopatias estructurales

Son € resultado de mutaciones al nivel de alguno de los genes que codifican la sintesis de
una determinada cadena globinica: alfa, beta, Deta y afa Se consideran
hemogl obinopatias solo aquellas mutaciones que afectan regiones esenciales de la molécula
y que, por tanto, poseen expresividad clinica. En general, las mutaciones de aminoacidos
situadas en la superficie de la molécula solo producen modificaciones de la carga el éctrica,
mientras que los aminoécidos internos ocasionan, casi siempre, una importante alteracién
estructural y funcional de la hemoglobinay su repercusion clinica suele ser mayor: anemia
hemolitica (hemoglobinas inestables), poliglobulia (hemoglobinas con dteracion de su
afinidad por el oxigeno) o cianosis (hemoglobinas M). (10)

6.3.2 Clasificacion Clinica

— Variantes por mutacién superficial.

Sindromes Drepanociticos.

a) Rasgo drepanocitico (AS)

b) Anemia drepanocitico (SS)

c) Dobles estados heterocigotos (SC) (SD), (S-3-talasemia)

— Variantes de Hb inestable (anemia hemolitica congénita con cuerpos de Heinz).
— Variantes de Hb con elevada afinidad por €l oxigeno (eritrocitosis familiar).

— Hemoglobinas M (cianosis familiar).

Los sindromes drepanaociticos solo dan clinica en e estado homocigoto o doble estado
heterocigoto. Por € contrario, las variantes inestables, las de alta afinidad por € oxigeno, y
las hemoglobinas M solo se encuentran en estado heterocigoto.

6.3.3 Sindromes Drepanociticos

Hemoglobina S

La Hb S tiene una alta prevalencia en Africa Tropical, en donde se observan heterocigotos
en d 20 y hasta € 40% de la poblacién. La Hb S se puede encontrar en tres formas
diferentes como ya hemos visto antes.

La Hb S se produce por la sustituciéon del écido glutamico por la valina. Al descender la
PO2 la sustitucion de dicho aminoécido origina que la molécula de la hemoglobina
cristalice, deformando los hematies, volviéndolos falciformes y rigidos, e impidiendo su
transito por los capilares pequefios. El proceso origina un circulo vicioso: los eritrocitos
falciformes incrementan el estancamiento, desciende més la PO2 y se acentla la
falciformacion. Si esto se mantiene mucho tiempo, se lesiona la membrana celular,
permitiendo € paso de calcio a interior de la célula, lo que determina rigidez de la
membrana. En estas condiciones |os hematies son eliminados de la circulacion por el SMF.
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Hemoglobina AS o forma heterocigota (rasgo drepanocitico)

Los portadores de este trastorno son asintométicos. Ocasionalmente sufren hematurias e
infartos esplénicos cuando se exponen a situaciones de hipoxia prolongada (anestesia
general y procesos neumoénicos). La morfologia eritrocitaria es normal y no se observan
drepanocitos en e frotis de sangre. Hay varias pruebas de laboratorio para poner en
evidencialapresenciadeHb S:

— El test de falciformacion: se basa en la desoxigenacion de la sangre in vitro cuando se
pone en contacto con un agente reductor.

— Prueba de solubilidad: consiste en la observacion de que la hemoglobina S en estado
reducido, es muy insoluble en tampdn fosfato concentrado.

— Electroforesis de Hb: Se vera una banda de desplazamiento lento con relacion alaHb A.
En los verdaderos heterocigotos la proporcion de Hb S oscila entre un 35 y un 45% del
total. (13)

Hemoglobina S homocigota (SS) o anemia drepanocitica

Se caracteriza por una anemia hemolitica grave, que aparece a los pocos meses de nacer
cuando la Hb S reemplaza a la Hb fetal, que predomina a nacer y durante los primeros
meses de vida. En los nifios es frecuente encontrar una esplenomegalia, que desaparece a
medida que se producen infartos espl énicos produciéndose una verdadera atrofia esplénica.

A la exploracion fisica se aprecia un tinte ictérico conjuntival. La anemia es hemolitica
cronica. Los valores de Hb oscilan entre 6 y 8 gr/dl y se acompafia de una intensa
reticulocitosis. En € frotis de sangre se observan drepanocitos, que son claves en €
diagnostico. (13)

Este se confirma con |la electroforesis de Hb en medio alcalino y en agar citrato a pH &cido.
La hemoglobina fetal en los homocigotos se encuentra elevada en proporcion variable y
parece actuar como mecanismo protector impidiendo |a falciformacion.

En los primeros 6 meses de la vida, es raro tener sintomas por la persistencia de la HGB
fetal hasta esta edad. Las manifestaciones clinicas de |la enfermedad se caracterizan por sus
extremas variaciones de un paciente a otro, y aun en la misma persona en diferente época,
puede haber periodos de crisis repetidas o ausencia de sintomas por mucho tiempo. La
variabilidad puede ser espectacular en una misma familia, por gemplo hermanos. Aunque
la enfermedad puede afectar cualquier 6rgano o sistema, en |os nifios se caracteriza por
crisis repetitivas e infecciones, mientras los adultos empiezan a sufrir los efectos cronicos
de los sucesos precedentes con dafio estructural u organico. Un efecto notable en los nifios
es e retardo marcado en el crecimiento corporal y en el desarrollo puberal. La expectativa
de vida de todos modos se afecta en forma notable y se correlaciona claramente con la
frecuenciade las crisis vasooclusivas. (13)

Crisis Vasooclusivas. Son las més comunes, muy dolorosas, afectan sobre todo |os huesos y
los musculos y se pueden iniciar muy temprano en la vida (sindrome mano-pie) por
compromiso de los huesos de estas extremidades. En e caso de huesos, a veces es muy
dificil distinguir de la osteomidlitis. Si hay compromiso abdominal se puede confundir con
una catastrofe intraabdominal y terminar en cirugia. Puede haber compromiso pulmonar
gue se confunde con infecciones. Los fendmenos oclusivos del sistema nervioso central son
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muy graves, pueden dar secuelas permanentes y ser repetitivos, por o que se deben tratar
de modo muy activo. Un evento oclusivo, por fortuna poco comun, es e priagpismo. Vae la
pena destacar gque las crisis vasooclusivas, en especia las de huesos y masculos, son muy
dolorosas y en ellas se debe tratar en formaintensa el dolor”®.

Crisis de Secuestro. En los nifios pequefios con SS en quienes no ha ocurrido la
autoesplenectomia o0 en nifios con SC o S-Ta puede haber acumulacion masiva de sangre
en el bazo, con estados de hipovolemia aguda. Estos fendOmenos pueden ser repetitivos, y
dar origen a la necesidad paraddjica de la esplenectomia. La acumulacion de sangre se
puede hacer en el higado, pero por supuesto, & suceso es mucho menos dramético.

Crisis Aplasica. Consiste en una pardlisis temporal de la produccién eritroide, casi siempre
asociada con infecciones, con una caida brusca y peligrosa de la HGB, que ya estaba baja
de por si. Se debe poner mucho cuidado al descenso de la cifra basal de reticulocitos, que
siempre precede ala HGB, 1o mismo la recuperacién. El fendmeno se puede presentar con
todo tipo de infecciones, pero se asocia mas comunmente con las producidas por
parvovirus. (3)

Infecciones. Son la causa principal de muerte; € problema es més grave entre mas pequefio
es € nifio, en especial por debgo de 5 afos. Estos pacientes desarrollan muy répido,
durante el primer afio de vida una asplenia funcional, atribuible a fenébmenos vasooclusivos
repetidos en € bazo; ademés, el suero es deficiente en la actividad opsonica relacionada
con laviade la properdina, que es especifica paralafagocitosis de pneumococos. Por tanto,
los problemas infecciosos se deben sobre todo a estos gérmenes y en segundo lugar a
Hemophilus influenzae, con una caracteristica especial de agresividad y progresion rapida
de lainfeccion, que se relacionainversamente con la edad del nifio.

En la actualidad se recomienda usar la vacuna contra H. influenzae desde el nacimiento; la
de pneumococo desde los 2 afios y € tratamiento oportuno de los episodios infecciosos; la
vacuna de hepatitis B es obligatoria en estos nifios. Se debe hacer un esfuerzo para €
diagnostico muy temprano de la enfermedad (ojala neonatal), para colocar a paciente con
penicilina profiléctica, por |o menos hasta los 3 afios (megjor hasta los 5 afos). Existe una
susceptibilidad particular a hacer infecciones 6seas por Salmonella. La enfermedad da una
proteccion relativa para la malaria, pero no es absoluta; es decir, puede haber malaria en
estos nifos.

Dafios organicos. Précticamente todos |os 6rganos y sistemas se afectardn con € tiempo. En
el corazon se encuentran soplos de diversa magnitud, dilatacion cardiaca y cardiomegalia.
A pesar de los fendmenos vasooclusivos tipicos de la enfermedad el infarto del miocardio
es rarisimo.

En el sistema urinario hay hipostenuria con disminucion de la capacidad de concentracion
de la orina desde muy temprano en la vida, con pérdidas obligatoria de agua, aun en
presencia de deshidratacion; la hematuria es relativamente comin y recurrente; ademas,
puede haber sindrome nefrético y al final insuficienciarenal.
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En e sistema hepatobiliar hay calculos de bilirrubina que progresan con la edad y se
pueden descubrir en forma precoz con ultrasonido. Puede haber episodios oclusivos
intrahepaticos, hepatitis transfusional y dafio hepatico. En los ojos se desarrolla la
tortuosidad y oclusion de los vasos de la conjuntiva y la retina, y llegar hasta
complicaciones muy serias como desprendimiento retiniano o hemorragia del vitreo. (3)

Las Ulceras de las piernas no se presentan en los nifios, pero empiezan a ser un problema a
partir de la adolescencia.

En los oidos hay una frecuencia notable de pérdida auditiva con caracter sensoneural.

Los cambio esquel éticos son muy comunes por expansion de la médula 6sea, 10 que puede
causar deformidades en lacaray € craneo; ademés, |os episodios repetidos de infarto 6seo
pueden generar deformidades vertebrales; la necrosis aséptica es comun, en especia de la
cabezafemoral, |0 que origina una enfermedad semejante ala de Perthes.

En los pulmones las infecciones y los infartos repetidos van a llevar a disminuir la
capacidad pulmonar, pero e cor pulmonale como ta es relativamente raro.

Como las trombosis cerebrales son graves y repetitivas, necesitan un enfoque terapéutico
especial.

El nimero de crisis vasooclusivas por afio guarda una relacion inversa con la expectativa de
vida.

En el hemograma encontramos una anemia normocitica, normocromica o ligeramente
macrocitica con reticulocitosis aumentada, y en € frotis periférico, abundantes
drepanocitos. El diagnostico se confirma mediante la electroforesis de hemoglobina, la cua
muestra un componente mayoritario que migra algo por detras de la hemoglobina F con
ausencia total de hemoglobina A normal. El test de falciformacion apoya aln més el
diagnostico ante unaimagen electroforética compatible (13)

6.3.4 TRATAMIENTO

Medidas generales. Estos pacientes deben tener un seguimiento clinico estricto; durante las
visitas regulares se deben hacer hemogramay recuento de reticulocitos para establecer 10s
valores basales de cada caso; hay que dar mucha educacion a la familia para prevenir y
manegjar las crisis e infecciones. Se debe insistir mucho en las inmunizaciones, incluyendo
las de H. influenzae, pneumococo y hepatitis B; ademas, ante la sospecha de infeccion
respiratoria el paciente se debe tratar en forma precoz con penicilina o ampicilina. La
penicilina profilactica se debe dar en todo nifio pequefio por lo menos hasta los 3 afios
(meor hastalos 5).

El suministro de &cido fdlico es importante a la dosis de 1 mg/dia; la deficiencia de hierro
esrarisma.

Las crisis dolorosas se deben manegjar con hidratacion oral o parenteral segin € caso;
ademés, € mangjo de analgésicos debe ser libera porque las crisis son intensamente
dolorosas pero de corta duracion. Obviamente, e manejo individual también depende de la
causa precipitante.

Lafamilia debe tener informacion para el manejo secuencia de analgésicos en casa.
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Transfusiones. No se usan en forma rutinaria sino por indicaciones especificas:
secuestracion, priapismo, infarto del sistema nervioso central, embarazo, crisis aplastica,
preparacion para cirugia e hipoxia por neumonia.

Los programas de transfusiones prolongadas se usan para disminuir la produccion de
células falciformes en forma mensual y en los siguientes casos. trombosis cerebral,
priapismo recurrente, Ulceras rebeldes de las piernas, hematuria prolongada y embarazo.
Para terminar, de todo lo anterior se deduce que € mango es sintomdtico en cada
circunstancia clinica particular y que no hay medidas preventivas «antifalciformes»
efectivas. Existe una perspectiva muy promisoria con la consgjeriagenéticay e diagndstico
prenatal. Mas recientemente se investiga y trabaja con drogas que activan la produccién de
HGB fetal; hasta ahora sdlo es util la hidroxiurea con o sin eritropoyetina. Hay
interrogantes muy grandes sobre € papel del transplante de médula Osea en esta
enfermedad. (13)

6.3.5 Talasemias

Bajo € nombre de “talasemia” se incluyen un grupo muy heterogéneo de alteraciones
congeénitas cuya caracteristica comun es un defecto en la sintesis de una o varias cadenas de
globina normales. La disminucion de la sintesis de cadenas alfa se denomina alfatalasemia,
la de cadenas beta, beta talasemia, la de cadenas delta y beta simultaneamente, delta/beta
talasemia, y asi sucesivamente. (14)

La herencia de la talasemia muestra un patrén autosémico dominante y su frecuencia dentro
del conjunto de la poblacion mundial es muy elevada, presentando una distribucion que se
correlaciona con las zonas donde existe o ha existido paludismo endémico. Ello obedece a
efecto protector que frente a parasito gerce la hemoglobinopatia, 10 que significa una
presion genética positiva de ésta sobre |a poblacién af ectada.

En algunos paises de la cuenca mediterranea, pero especialmente en ciertas zonas de Asiay
Africa, la talasemia continua siendo un grave problema de salud publica que obliga a
implantar programas de prevencion y diagnostico prenatal. En Espafia, los estudios
epidemiol 6gicos més recientes han evidenciado una elevada incidencia de los Sindromes
Talasémicos con distribucion geogréfica irregular y marcada heterogeneidad genotipica.
(14)

Fisiopatologia:

La disminucion en la sintesis de un tipo de cadena globinica rompe e equilibrio normal
entre las cadenas alfa y beta y conduce a la acumulacion intracelular de una de éllas. Asi,
en la alfa talasemia se produce un exceso de cadenas beta y en la beta talasemia un exceso
de cadenas alfa.

En ambos casos, se forman precipitados intracelulares que son la causa de la destruccion
precoz de los eritroblastos antes de alcanzar la maduracion completa (eritropoyesis
ineficaz).

Asi mismo, los eritrocitos que superan €l trastorno madurativo, suelen presentar también
abundantes precipitados de cadenas globinicas en exceso gque invariablemente disminuyen
su supervivencia en la circulacion (hemalisis). (14)
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> TALASEMIA

La beta talasemia obedece a una disminucién en la sintesis de cadenas beta de globina. La
intensidad del déficit depende del grado de alteracion genética y puede variar desde una
sintesis deficiente o parcia ([3+- tal) hasta una ausenciatotal de sintesis ([3+- tal).

La diferente expresividad clinica de la beta talasemia resulta de la combinacién de ambas
posibilidades o de cada una de €ellas con el gen normal. Basandose en €ello, la talasemia se
clasifica clinicamente en 3 grandes grupos:

a) Taasemia mayor o enfermedad de Cooley que corresponde a las formas de mayor
expresividad clinica (sindrome hemolitico crénico muy intenso con anemia grave y
esplenomegalia).

b) Talasemia menor o rasgo talasémico que corresponde a formas de expresividad clinica
poco manifiesta 0 incluso ausente (talasemia minima).

c) Talasemia intermedia que corresponde a formas de expresividad clinica de diferente
intensidad, aungue siempre caracterizadas por un sindrome hemolitico moderado o intenso
con anemiay esplenomegalia. (14)

Manifestaciones clinicas:

Debido a elevado polimorfismo genético y a la existencia de diversos mecanismos
fisiopatologicos en el desarrollo de la anemia, 1a expresividad clinica de la beta talasemia
puede variar, desde una situacion préacticamente asintomética (talasemia menor), hasta la
anemia intensa con fallecimiento del paciente antes de alcanzarla edad adulta (talasemia
mayor) con formas intermedias de expresividad clinica muy variable (talasemia
intermedia). (14)

B- Taasemia menor

Es la forma mas frecuente de talasemia Espafia y se caracteriza por una seudopoliglobulia
microcitica con anemia muy discreta o inexistente. Rara vez se aprecia esplenomegalia.
(14)

Debido a €ello, € diagndstico suele ser casi siempre casual y facilitado por € empleo de
autoanalizadores hematologicos que determinan sistematicamente el valor del VCM. La
presencia de hipocromia hace que este trastorno genético sea fécilmente tomado por una
ferropenia con e consiguiente peligro de someter al enfermo, si no serealiza el diagnostico
diferencial, a unaprolongada, indtil y, sobre todo, nociva sobrecarga de hierro.

El procedimiento mas asequible para e diagnostico de beta talasemia menor es la préactica
de una electroforesis de hemoglobinas, donde en sus formas més frecuentes (heterocigotos
[3+/R y [3+/3) se observa un aumento caracteristico de la fraccion HbA2 (3,8-7%) con HbF
normal (< 2%).

En practicamente todos los casos, € diagndstico de beta talasemia menor se basa en la
dosificaciéon delaHb A2 (aumento) y Hb F, y en un estudio familiar. (14)

- Talasemia mayor

Se caracteriza por unaexpresividad clinicavariable, pero generalmente intensa.

Su forma més grave es la anemia de Cooley. Esta se inicia a partir de los 6 meses del
nacimiento y se caracteriza por una intensa anemia, esplenomegalia, a veces gigante, y
hepatomegalia.
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La exploracion fisica, muestra ademés de las visceromegalias, alteraciones 0seas, que se
aprecian sobre todo en craneo, que originen deformaciones de su configuracion, en especial
en cara, configurando unos rasgos faciales caracteristicos.

El estudio radiologico muestra la imagen del llamado “craneo en cepillo”. A veces se
observaintenso retraso del desarrollo, hecho que se puede evitar si se instaura precozmente,
en estos pacientes un régimen hipertrasfusional que procure mantener los niveles de
hemoglobina por encima de 10 gr/dl. El cuadro clinico se suele agravar por las
complicaciones debidas ala hemocromatosis (diabetes mellitus, miocardiopatia) secundaria
alamayor absorcion intestinal de hierro y efecto del régimen transfusional.

Estas complicaciones son precisamente las que constituyen la causa de muerte en estos
pacientes, casl siempre antes de los 25 afios. (3)

Diagndstico:

— El perfil hematologico nos muestra una anemia, por lo genera, intensa, microcitica e
hipocromia.

— Examen morfol 6gico de la sangre: intensa anisopoiquilocitosis, con hipocromia acusada y
abundante punteado basdfilo. Es frecuente observar el ementos inmaduros de la serie roja

— Los reticulocitos ligeramente aumentados, aunque nunca tanto como corresponderia al
grado de anemiayy eritroblastosis medular.

Ello es un reflgjo de la intensa eritropoyesis ineficaz que invariablemente acompafia a esta
enfermedad.

El examen de médula 6sea: hiperplasia eritrobl astica de predominio ortocromético.

— La electroforesis de Hb evidencia un aumento de la Hb fetal que oscilaentreel 60 y €
98%

— Estudio familiar: comprobando |a existencia de beta talasemia menor en |os padres.
Tratamiento:

Es esenciamente paliativo y consiste en la préactica de transfusiones cuya periodicidad
depende de la necesidad de mantener el nivel de hemoglobina.

Las transfusiones deben acompafiarse de la administracion de quelantes del hierro y
eventualmente de la préactica de una esplenectomia. (14)

6.4 Tratamiento de las hemoglobinopatias

Dos son las hemoglobinopatias que requieren un tratamiento regular: la talasemia mayor y
la drepanocitosis. El tratamiento es esencialmente paliativo y consiste en la préactica de
transfusiones periédicas, acompafiadas de la administracion de quelantes del hierro y a
veces de esplenectomia. Hoy en dia € Unico tratamiento curativo es e transplante de
medula ésea al ogénico, y esta en fase experimental la manipulacién genética.
Terapéuticatransfusional

1.- Régimen clasico o de transfusion a demanda, y por €l cual solo se transfunde cuando la
hemogl obina desciende por debajo de un determinado nivel (<70- 80 g/l).

2.- Régimen de hipertransfusion, consistente en la préctica de tantas transfusiones como
sean necesarias para evitar que la hemoglobina descienda por debajo de 100 g/l.

Esta cifra es importante, ya que la reduccion de eritropoyesis que comporta supone una
drastica disminucion de la absorcion de hierro intestinal. Una variante de la
hipertransfusiéon es la llamada “supertransfusion”, por la cual €& hematocrito debe
mantenerse siempre por encima del 35% (Hb > 120 g/I). Un programa de supertransfusion
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o hipertransfusion requiere, en general, latransfusion de 2-3 concentrados de hematies cada
2-4 semanas. Sus ventgjas e inconvenientes con respecto al clasico son:

- Ventgjas. *mejor desarrollo éseo; *menor esplenomegalia; *mejor calidad de vida

— Inconvenientes. * mayor sobrecarga de hierro (hemocromatosis).

Prevencién de la hemocromatosis:

Como contrapartida, el intenso régimen transfusional supone siempre un mayor aporte de
hierro a organismo y, por tanto, €l peligro de una hemocromatosis que, por la gravedad de
sus complicaciones, puede ocasionar € falecimiento del paciente casi siempre antes de los
25 afios de edad. Por €lo, cualquier régimen transfusional se acompafa de la
administracion de quelantes del hierro. Entre ellos, e menos toxico es e mesilato de
deferroxiamina (Desferal, DFO) y el procedimiento mas empleado para su administracion
es la perfusion subcutanea lenta (durante toda la noche y mediante un sistema de bomba
peristaltica) a dosis de 50-60 mg/kg.

Esplenectomia:

Las indicaciones de la esplenectomia en la talasemia vienen dadas por:
-— compresion sobre érganos vecinos

— hiperesplenismo

— aumento de |los requerimientos transfusional es.

Trasplante de medul a 6sea:

Los resultados acanzados hasta ahora sefidlan una mortalidad del 10-20%, con una
supervivencia media superior a 5 afios del 75-90%. En la indicacion de transplante de
medula dsea habra que vaorar las posibilidades de larga supervivencia con tratamiento
quelante y transfusional, y el riesgo importante inmediato de mortalidad que comporta €
transplante de medula ésea. Este es menos eficaz cuando existe valorable hepatomegalia y
fibrosis porta y ofrece precisamente sus meores resultados en los casos que mejor
responden al tratamiento quelante y transfusional. (13)

M anipulacion genética:

Se halla alin en fase experimental. En la actualidad esta realizandose un gran esfuerzo en
dos sentidos: activar la sintesis de cadenas gamma (aumento de sintesis de HbF capaz de
suplir € déficit de Hb A) e insercion en las células hematopoyeéticas del gen beta normal.
La activacion de los genes gamma se ha logrado con poco éxito practico mediante
administracion del agente hipometilante 5- azacitidina y esta intentandose de nuevo con
Hidroxiurea, (que a actuar directamente sobre la BFU-E podria gercer un efecto més
prolongado).

La insercion de genes constituye por e momento uno de los objetivos mas preciados, ya
que las primeras experiencias realizadas en animales demuestran que los genes de globina
vehiculizados por un retrovirus pueden ser transferidos (transfeccion) a células
hematopoyéticas humanas. (14)
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6.5 ESFEROCITOSIS:

6.5.1 Aspectos epidemiol 6gicos

La ESH es la anemia hemoalitica hereditaria mas frecuente en e mundo. Si bien se presenta
en todos los grupos étnicos y raciales, es particularmente frecuente en Europa del Norte,
con una prevalencia de 1 en 5000 personas.

Sin embargo, dada la frecuencia de formas muy leves de enfermedad gque solo se pueden
detectar a través de pruebas de laboratorio muy sensibles, se estima que esta prevalencia
probablemente sea 4-5 veces mayor. En Estados Unidos, se ha informado que afectaa 1 de
cada 2500 personas. No hay estimaciones confiables en otras poblaciones, pero su
frecuencia parece ser especiamente bagja en africanos y en personas del sudeste asiatico. En
Espafia, tampoco existen estimaciones de prevalencia, pero es la anemia hemolitica
hereditaria més frecuentemente diagnosticada. (4)

6.5.2 Transmision genética

La ESH es transmitida en forma autosdmica dominante o recesiva. La més frecuente, que se
observa en aproximadamente 75% de |as familias afectadas, es la autosomica dominante.

En un estudio metacéntrico sobre 143 casos realizado en Espafia, la incidencia de formas
dominantes fue de 84%. Con la excepcion de muy aisladas comunicaciones, casi ho hay
casos conocidos de homocigotas, por 1o que se supone que esta situacion es incompatible
con la vida. En € restante 20-25% de los casos, ningun padre presenta evidencia
hematol 6gica de la enfermedad, y las pruebas de laboratorio confirmatorias son normales o
solo presentan ateraciones minimas; son las |lamadas formas recesivas 0 no-dominantes. Si
bien se supone que, en estas familias, la transmision es autosomica recesiva, no se puede
descartar en forma absol uta la presencia de casos de transmisién dominante con penetrancia
reducida.

En 5-10% de estos pacientes con formas no-dominantes, se considera que se trata de una
mutacion “de Novo”. Un estudio realizado en Italia demostro que la ocurrencia de estas
mutaciones no-dominantes es seis veces mas frecuente que para las mutaciones recesivas.
(15

6.5.3 Patogenia.

La alteracién molecular afecta principalmente a la espectrina que es responsable de anclar
la doble capa de lipidos a la red del citoesqueleto basico. Alrededor del 50 % de los
pacientes tiene también un defecto de anquirina, una proteina que forma un puente entre la
proteina 3 y la espectrina. Los pacientes con herencia recesiva del déficit de anquirina
tienen una anemia més intensa que aguellos que heredan €l defecto de forma dominante.
Cuando estas proteinas son defectuosas, |a doble capa de lipidos no esta bien sujetay parte
de ella desaparece dando lugar a una célula més redonda y menos deformable.

Debido a su forma y su rigidez, los esferocitos no pueden atravesar los intersticios
esplénicos, especialmente los que limitan con los senos venosos del bazo, y quedan
expuestos a un ambiente donde no puede mantenerse su elevado metabolismo basal, o que
provoca nuevas pérdidas de la superficie de lamembrana.

Clinica: Anemia, esplenomegalia e ictericia (ictericia hemolitica congénita) que obedece al
aumento de la concentracion de bilirrubina no conjugada (de reaccion indirecta) en el
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plasma. Es frecuente lalitiasis por célculos pigmentarios, incluso en la nifiez. En los huesos
largos se observa hiperplasia eritroide compensadora de la médula 0sea acompariada de
expansion de la médula hacia el centro de la diéfisisy, en ocasiones, de eritropoyesis extra
medular, 1o que a veces da lugar a la formacion de masas paravertebrales visibles en la
radiografia de torax. Como la capacidad de |la médula dsea para aumentar la eritropoyesis
es de seis a ocho veces |o normal y esto supera habitualmente la intensidad de la hemdlisis
en esta enfermedad, la anemia suele ser leve 0 moderada y puede incluso faltar. La
compensacion puede quedar interrumpida por episodios de hipoplasia eritroide
desencadenados por las infecciones (gjemplo: parvovirus). En ocasiones aparecen Ulceras
cronicas de las piernas parecidas a las que se observan en la anemia de células falciformes.
La alteracion eritrocitaria caracteristica es e esferocito. El volumen corpuscular medio
(VCM) suele ser normal o algo bgjo. (15)

6.5.4 Diagnostico:

Manifestaciones clinicas

Los signos clinicos tipicos son anemia, ictericia y esplenomegalia; la litiasis biliar es
frecuente. Se manifiesta por primera vez, por lo general, en lactantes 0 nifios mayores,
raramente en la adultez. El sintoma de presentacion mas comun, que se observa en
alrededor del 50% de los casos, es la anemia, pero en 10-15% de los pacientes, son la
ictericiay/o la esplenomegalia.

Aproximadamente, 2/3 de los pacientes padecen hemdlisis parcialmente compensada y
tienen solo anemia de leve a moderada.

Estos nifios pueden ser asintométicos o presentar solo sintomas minimos, como agun grado
de fatiga y/o palidez. La ictericia se presenta, en la mitad de los casos, en algin momento
de la vida. La esplenomegalia generalmente moderada, se detecta en 50% de los lactantes
afectados y en 75-95% de los nifios mayores o adultos. (15)

Evolucion y formas clinicas

La Esferocitosis hereditaria (ESH) puede presentarse con diferentes grados de gravedad.

La clasificacion tradicional considera niveles de hemoglobina, bilirrubina y reticulocitos,
contenido de espectrinay otros parametros.

Crisis

Hay trestipos de crisis que llevan a agravamiento stibito de la anemia.

Las crisis hemaliticas son |as més frecuentes.

En un estudio realizado en EEUU, €l 67% de |os pacientes presentaban repetidamente crisis
hemoliticas a padecer episodios febriles.

Se presentan durante el curso de infecciones virales de cualquier tipo y en nifios menores de
6 afos, pero pueden aparecer de manera espontaneay a cualquier edad. Por |o general, son
de intensidad de leve a moderada y se manifiestan como exacerbacion de la sintomatologia
habitual de anemia, ictericia, hiperreticulocitosis y esplenomegalia, y no requieren
transfusiones. (15)

Pero, a veces, son graves y presentan, ademas, vomitos, dolor abdomina y esplenomegalia
dolorosa. Estos casos requieren hospitalizacion, transfusiones y control estricto.
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Las crisis aplasicas son menos frecuentes pero mas graves y pueden llevar a insuficiencia
cardiaca congestivay muerte. El agente causal es el parvovirus B19, agente etiologico de la
5% enfermedad (eritema infeccioso). La infeccion habitual en nifios sanos se presenta como
un cuadro agudo con algunos o todos de los siguientes sintomas: fiebre, escalofrios,
decaimiento, vomitos, diarrea, dolor abdominal, tos, rinitis, mialgias, artralgias y exantema
maculopapular generalizado (que dura 2-4 semanas y se exacerba con la exposicion a sol).
La fiebre se presenta en un nimero mucho mayor de casos, mientras que € exantema
caracteristico no se observa casi nunca. También es mas frecuente la existencia de dolor
abdominal y miagias. (15)

Simultaneamente, con esta sintomatol ogia, se produce agravamiento de la anemia, palidez y
debilidad, con marcado descenso del recuento reticulocitario y disminucién de los niveles
de hiperbilirrubinemia. Esto se debe a hecho de que & parvovirus B19 infecta
selectivamente |os precursores eritropoyéticos e inhibe su desarrollo, lo que lleva a un cese
casi total de laeritropoyesis de aproximadamente una semana de duracion.

Este cuadro hematoldgico, por lo general, va acompafiado de ligera trombocitopenia y
neutropenia, por un mecanismo similar sobre los precursores de estas progenies. La
secuencia de eventos en la crisis aplasica es caracteristica.

Al comienzo, se produce caida de la hemoglobina y del recuento reticulocitario,
acompafada de marcada disminucion de eritroblastos en médula 6sea, con visualizacion
frecuente de eritroblastos gigantes. Al haber menor cantidad de eritrocitos para ser
destruidos, los niveles de bilirrubina disminuyen. Al reanudarse la hemopoyesis, primero
reaparecen los neutréfilos y las plaquetas, seguidos por un ascenso de reticulocitos y una
gradual recuperacion de los niveles de hemoglobina. La duracion es de 10-14 dias, y la
caida promedio de la hemoglobina es a 50% de los valores basales, por |0 que requieren
terapiatransfusional con frecuencia.

Las crisis megal oblastica son muy poco frecuentes y debidas a deficiencia de folatos.

Se producen en situaciones en las cuales los requerimientos son méas elevados que lo
habitual. Para evitar esta complicacion, todos los pacientes deben recibir suplementos
adecuados de folato. (15)

Ulceras de piernas

Las Ulceras indoloras, asi como la dermatitis eritematosa cronica, son de rara aparicion y se
corrigen con la esplenectomia.

Gota

Es unarara complicacion en los adultos, que también corrige con |a esplenectomia.

Focos de hemopoyesis extramedul ar

Son masas de tgido hemopoyético que se desarrollan en e adulto, de localizacién
principalmente paraespinal o en térax posterior o en hilio renal. Se observan, incluso, en
pacientes con ESH leve. Debido a su continuo crecimiento, pueden confundirse con
tumores de otra etiologia. La resonancia magnética nuclear (RMN) permite confirmar €l
diagnéstico sin necesidad de redlizar una biopsia a cielo abierto. Si e paciente es
esplenectomizado, estas masas —verdaderos tumores de médula Osea— detienen su
crecimiento y van ala degeneracion grasa, pero no reducen su tamafio. (15)

Pruebas de laboratorio especializado utilizadas para confirmar € diagnostico de
Esferocitosis hereditaria:
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Prueba de solucion isotdnica salina: mide la fragilidad osmética de los hematies expuestos
a soluciones hipotonicas, las cuales provocan la entrada de agua en € hematie (los
eritrocitos se lisan). (16)

Prueba de Autohemdlisis. Si se dgjan eritrocitos normales incubando a 37 °C durante 48
horas, se produce cierto grado de hemdlisis espontanea, no mayor de 2,5%. Los esferocitos
presentan hiperactividad de la bomba de Nat+ y una glucdlisis aumentada, ya que requiere
energia (ATP) para balancear el flujo de Na+. En consecuencia, durante la incubacion, €
eritrocito sufre estrés metabdlico y, cuando toda la glucosa del medio se ha consumido, no
puede equilibrar e movimiento de cationes y se produce la lisis osmotica. La deprivacion
de glucosa en € medio es més rapida que para e control normal, ya que € consumo de
glucosa basal del esferocito es mayor. (16)

Fragilidad osmotica eritrocitaria por Citometria de flujo: Esta prueba cuantifica los
eritrocitos resistentes ala hemalisis que se genera por € agregado de agua a una suspension
de sangre en solucion fisiologica. Es decir que se evalla €l porcentaje de eritrocitos
remanentes, en lugar de evaluar la hemdlisis producida en € medio hipoténico. La prueba
fue descrita hace muy pocos afos, de manera que alin no se ha difundido ampliamente. Los
resultados han sido reproducidos por diferentes grupos. (16)

La prueba mostré una sensibilidad de 89% y una especificidad de 85% para €l diagnostico.
Su mayor ventgja reside en que permite evaluar la fragilidad osmaética con una minima
cantidad de sangre, o que constituye una herramienta diagnéstica muy Util para ser
utilizada, en especial, en nifilos pequefios, ya que requiere un volumen de muestra
considerablemente menor que € necesario para las curvas de fragilidad osmotica
eritrocitaria. (16)

6.5.5 Tratamiento:

Incluye varios aspectos.

Terapiatransfusional de soporte

Se deben transfundir con glébulos rojos desplasmatizados de acuerdo con los
requerimientos de cada paciente. En la poblacidén pedidtrica, se trata de mantener los
niveles de hemoglobina por encima de 7-8 g/d. En €l recién nacido, no se pueden establecer
valores minimos para indicar una transfusion y siempre se debe evaluar e estado
hemodindmico del paciente y la gravedad de la hemdlisis para decidirla. La indicacién de
exsanguinotransfusion depende de la edad gestacional, la edad cronoldgica, 10s niveles de
bilirrubina indirecta alcanzados y € ritmo de ascenso de la bilirrubinemia. Por 1o generd,
los requerimientos transfusionales no son tan elevados como para llegar a un grado de
hemosiderosis clinicamente significativo. Si la necesidad transfusional fuera muy alta, es
preferible adel antar 1a esplenectomia antes que instaurar un tratamiento quelante. (16)

Esplenectomia

La esplenectomia corrige la sintomatologia en casi todos los pacientes, pues se elimina el
principal 6rgano de destruccion eritrocitaria.

La anemia y la hiperbilirrubinemia se corrigen totalmente; el recuento reticulocitario
desciende a valores normaes o cercanos a lo norma y la sobrevida eritrocitaria se
normaliza. En raros casos en que la esplenectomia no corrige en forma total los sintomas,
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igualmente produce una disminucién en laintensidad de la hemadlisis.
La principal limitacion para redlizarla es € riesgo de sepsis fulminante postesplenectomia
(SFPE). (16)

Su indicacién es alin motivo de controversia, ya que no existe consenso y esta sujeta a
opiniones de expertos. Los siguientes lineamientos son los més aceptados. En la ESH
grave, la esplenectomia es obligatoria. En la ESH moderada sintomatica (mala calidad de
vida, fatiga, Ulceras de piernas, etc.), esta habitualmente indicada para mejorar la calidad de
vida. En la ESH moderada asintomatica, su realizacion es controvertida; es una indicacion
probable para esplenectomia parcial.

La edad de eleccion para €l procedimiento es a partir de los 6 afios, cuando €l riesgo de
sepsis es considerablemente menor, y antes de la pubertad, para evitar las complicaciones
en la calidad de vida durante la adolescencia y disminuir la probabilidad de desarrollar
litiasis biliar. Esta contraindicado en menores de 3 afios. Luego de la esplenectomia, se
producen cambios muy marcados y caracteristicos en la morfologia eritrocitaria y se
visualizan distintas ateraciones, de las cuales la més importante es la presencia de los
cuerpos de Howell-Jolly.

Su aparicién confirma que no ha quedado tejido esplénico funcionante, mientras que su
ausencia es un fuerte indice de sospecha de su persistencia en algun lugar. (16)

Acido folico

Los nifios con ESH presentan una actividad eritropoyética aumentada varias veces por
encima de lo normal, por 1o que su consumo de folatos esta francamente aumentado. Por |o
tanto, es imprescindible la suplementacion con &cido félico en las ESH moderadas y
graves, y es materia opinable su indicacion en los casos leves. (16)

6.6 Anemias Hemoliticas Autoinmunes
Las anemias hemoliticas autoinmunes (AHAI) son un conjunto de entidades patoldgicas

caracterizadas por una disminucién de la vida media de los hematies por destruccion
temprana de los mismos como consecuencia de la existencia de autoanticuerpos dirigidos
contra elementos antigénicos de |la membrana eritrocitaria.

La hemdlisis puede tener un predominio extravascular (bazo e higado) o bien intravascular,
dependiendo del grado de dafio que sufren los hematies por € autoanticuerpo involucrado.
Aungue menos frecuentes, son enfermedades que deben ser consideradas en el diagnostico
diferencia de pacientes con anemias normociticas 0 macrociticas. (8)

6.6.1 CLASIFICACION
Las AHAI se pueden clasificar atendiendo a criterios etiol 6gicos y patogénicos (tabla 1).

Tablal. CLASIFICACION DE LASANEMIAS HEMOLITICAS AUTOINMUNES

Segun las caracteristicas del anticuerpo implicado
v" Por anticuerpos calientes
v Por anticuerpos frios
v .Mixta (anticuerpos calientes y frios)
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Seguin |la patol ogia subyacente

v ldiopética

v Secundaria

- sindromes linfoproliferativos
enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico...)
infecciones
neoplasias no linfoides (tumores de ovario...)
colitis ulcerosa
f&rmacos
hipogammaglobulinemia

En la AHAI por anticuerpos calientes, |0s autoanti cuerpos muestran su méaxima reactividad
a 37°C y son predominantemente de clase 1gG; los autoanticuerpos frios, por € contrario,
reaccionan de forma éptima a temperaturas inferiores y la mayoria es IgM. El anticuerpo
implicado en la hemoglobinuria paroxistica a frigore es de clase 1gG; se une a eritrocito a
bajas temperaturas pero causa la hemdlisis a 37°C.

Tabla 2. Las caracteristicas serolgicas de las AHAI estan reflgjadas

Tipodelg Test de Eluido Especificidad

Coombs eritrocitario

directo
AHAI por anticuerpos 1gG IgGy/o C3 1gG Panreactividad
calientes
AHA\I por anticuerposfrios IgM C3 Negativo /i
Hemoglobinuria paroxistica a 109G C3 Negativo P
frigore

Modificado de Gehrs BC et al. en: Am JHematol 2002; 69:258-71.

6.6.2 ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE POR ANTICUERPOS CALIENTES

Se caracteriza porque los autoanticuerpos actlan ala temperatura del organismo (37 °C),
sonde clase IgGy lahemdlisis es predominantemente extravascular. Es la AHAI més
frecuente y representa el 60% de |os casos.

Cuadro clinico. Es muy variado. El paciente se halla asintomético en algunas ocasiones. En

otras, €l comienzo puede ser insidioso, dado que la anemia se instaura lentamente. A veces
se observa un ligero tinte ictérico. En los casos més graves la hemdlisis es intensa, la
anemia se instaura con rapidez y € enfermo presenta palidez de piel y mucosas, disnea,
ansiedad e ictericia. Puede pal parse esplenomegalia.

En los cuadros secundarios se afiade la sintomatologia clinica propia de la enfermedad
subyacente. En este sentido, la presencia de adenopatias y Hepatoesplenomegalia puede
sugerir la existencia de un sindrome linfoproliferativo asociado. El hemograma muestra una
anemia normocitica 0 macrocitica de intensidad variable dependiendo del grado de
hemalisis y la capacidad compensatoria de la médula 6sea. En los casos mas graves se han
descrito cifras de hematocrito por debajo del 10%. (8)
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Diagndstico:

El origen inmune de una anemia hemolitica se pone de manifiesto mediante la
demostracién de anticuerpos y/o complemento en la membrana de los hematies mediante el
test de Coombs directo. En esta prueba se ponen en contacto los eritrocitos del paciente con
suero antiglobulina humana y/o anticomplemento y en caso de resultado positivo se
produce la aglutinacion de los mismos. (19) Se comprueban los signos generales de toda
hemdlisis. EI exdmen morfolégico de los hematies revela anisocitosis, poiquilocitosis,
policromasiay esferocitos. (8)

Tratamiento:

El tratamiento de la enfermedad subyacente, si existe, y €l uso de corticoides constituye los
pilares de la terapia inicial de la AHAI por anticuerpos calientes. Se puede comenzar con
Prednisona por viaoral aunadosis diariade 1-1,5 mg/Kg. Unavez e proceso hemolitico es
controlado se reduce progresivamente la dosis del corticoide a lo largo de varios meses
hasta su retirada completa si el paciente se mantiene en remision; no obstante, las recaidas
son frecuentes.

Es recomendable en todos los casos administrar suplementos de écido fdlico. Los enfermos
gue no responden al tratamiento esteroideo 0 que requieren una dosis de mantenimiento
elevada para controlar la hemdlisis son subsidiarios de ser sometidos a esplenectomia s €l
riesgo quirdrgico es aceptable. La proporcion de respuestas supera € 60%, aungue son
frecuentes las recaidas tardias. Los pacientes candidatos a ser esplenectomizados deben ser
vacunados frente a neumococo y e meningococo por el ato riesgo de infeccion por
bacterias encapsul adas que presentan. (19)

El tratamiento inmunosupresor se reserva para los casos refractarios al tratamiento con
corticoides y/o esplenectomia. Los inmunosupresores més utilizados han sido la
ciclofosfamida y la azatioprina por via oral, con mantenimiento del tratamiento durante
varios meses y posterior reduccion progresivadel mismo unavez obtenidalarespuestad. La
ciclofosfamida también se ha empleado por via intravenosa a altas dosis durante varios
dias. Los efectos secundarios a tener en cuenta con € uso de estos farmacos incluyen la
mielosupresion, la aparicion de neoplasias secundarias y, en €l caso de la ciclofosfamida, 1a
cistitis hemorrégica. La ciclosporina también ha sido utilizada en la AHAI resistente a
esteroides.

Otras modalidades de tratamiento a las que se ha recurrido en casos refractarios incluyen la
infusién de concentrado de plaguetas cargadas con vincristing, € uso de inmunoglobulina
intravenosa, € danazol y la plasmaféresis. Esta Ultima puede ser de utilidad transitoria en
los casos de hemdlisis fulminante mientras surte efecto el tratamiento de base.

Por ultimo, en los casos refractarios mas graves en los que la evolucion de la enfermedad
suponga un riesgo vital, se ha usado € trasplante alogénico de médula 0sea, aunque se ha
encontrado toxicidad considerable. (8)

La transfusion de concentrados de hematies se reserva para los casos que cursan con
anemia grave que comprometa la vida del paciente. La presencia de la panaglutinina en
plasma dificulta la interpretacion de las pruebas pretransfusionales que se realizan en €l
banco de sangre; el mayor peligro es pasar por alto la coexistencia de un aloanticuerpo en
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pacientes con transfusiones o embarazos previos. Si es necesaria la transfusion, se deben
emplear las unidades menos incompatibles y redizar la infusién de forma lenta y con
estrechavigilancia. (18)

6.6.3 ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE POR ANTICUERPOS FRIOS

En la AHAI por anticuerpos frios la reactividad del autoanticuerpo es méxima a
temperaturas inferiores a 37°C. Tipicamente son IgM. Estas crioaglutininas se encuentran
con frecuencia en el suero de sujetos sanos atitulos bajos y sin trascendenciaclinica.

S6lo cuando se producen en grandes cantidades o muestran una elevada amplitud térmica
(méxima temperatura a la que pueden reaccionar) son capaces de producir enfermedad
hemolitica. En estas situaciones |los anticuerpos frios se unen a los hematies en las zonas
corporales periféricas y activan la cascada del complemento. (18)

En funcion del grado de activacion de dicha cascada se produciralalisis directa del hematie
(hemalisisintravascular) o, mas frecuentemente, la destruccion hepéticay en menor medida
esplénica de los mismos (hemdlisis extravascular). Si la amplitud térmica de la
cricaglutinina es lo suficientemente grande se puede producir incluso la aglutinacion
eritrocitaria en zonas acras y dificultar la circulacion en los pequefios vasos. La AHAI por
anticuerpos frios es menos frecuente que la producida por anticuerpos calientes y representa
10-20% de las AHAI; predomina en € sexo femenino y en mayores de 50-60 afios. Se
puede presentar de forma aislada (idiopética) o asociada a infecciones (particularmente
mononucleosis infecciosa e infecciones por Mycoplasma pneumoniag) y sindromes
linfoproliferativos. También esta descrita en € contexto de infeccion por VIH, a veces en
asociacion con anticuerpos calientes (AHAI mixta). (18)

En los cuadros secundarios a infecciones la crioaglutinina es policlonal, mientras que la
relacionada con laforma idiopatica y los casos asociados a sindromes linfoproliferativos es
caracteristicamente monoclonal.

La AHAI por anticuerpos frios secundaria a infecciones aparece mas frecuentemente en
nifios y adultos jévenes en forma de un sindrome hemolitico autolimitado, aunque en
algunas ocasiones con intensidad suficiente como para requerir soporte transfusional. Los
cuadros primarios y los secundarios a procesos linfoproliferativos muestran un curso
cronico caracterizado por un sindrome anémico moderado con ictericia 'y esplenomegalia
sobre e que se pueden presentar exacerbaciones en relacién con exposicion al frio y que
puede cursar con hemdlisis aguda con aparicion de hemoglobinuria. También puede
aparecer acrocianosis y otras manifestaciones de isquemia distal por aglutinacion de los
hematies en |os pequefios vasos de zonas acras. (19)

El laboratorio muestra los datos caracteristicos de todos |os sindromes hemoliticos (anemia,
reticulocitosis, hiperbilirrubinemia, aumento de LDH...). En el frotis de sangre periférica se
pueden observar fendmenos de aglutinacion de los hematies (ademas de policromatofilia y
la posible presencia de esferocitos). Esta aglutinacién eritrocitaria es la que determina que
en los recuentos realizados con contadores hematol 6gicos se puedan obtener a veces cifras
falsamente disminuidas de glébulos rojos asi como un VCM falsamente elevado. La prueba
de Coombs directa es positiva cuando se utiliza suero anticomplemento vy

22

Dra. Gema Marenco Mercado



Caracterizacion Clinico Epidemioldgico de los pacientes con Diagndstico de Anemias
Hemoliticas en € Servicio de Hematologia del Hospital Infantil Manuel de Jests Rivera
“La Mascota” en el periodo comprendido Enero 2011 — Diciembre 2015.

caracteristicamente negativa cuando se emplean sueros antiglobulina monoespecificos (e
autoanticuerpo IgM implicado se disocia facilmente del hematie). (19)

El estudio del suero de estos pacientes revela la presencia de un autoanticuerpo
antieritrocitario que tiene su maxima reactividad a temperaturas inferiores a 37°C y muestra
titulaciones atas y/o con gran amplitud térmica, a diferencia de las crioaglutininas sin
significado patol 6gico que estan presentes en gran parte de sujetos sanos, que se presentan
con titulos bajos y reducida amplitud térmica. Los anticuerpos frios van dirigidos
generalmente contra los antigenos eritrocitarios 1/i, aunque en raras ocasiones pueden
mostrar otras especificidades. Las crioaglutininas con especificidad anti-l1 estan presentes
en la AHAI idiopédtica por anticuerpos frios y en la secundaria a sindromes
linfoproliferativos e infecciones por mycoplasma, mientras que la especificidad anti-i
aparece tipicamente en los cuadros secundarios a mononucleosis infecciosa y a algunos
linfomas. El estudio de la médula 6sea en la AHAI primaria por anticuerpos frios muestra
signos morfol dgicos de linfoma hasta en €l 76% de |os casos. (19)

Los cuadros de AHAI por anticuerpos frios que cursan con anemia moderada de forma
estable pueden requerir como Unico tratamiento evitar la exposicion a frio. Si e cuadro
hemolitico es mas acusado puede ser necesario recurrir a uso de férmacos
inmunosupresores, como €l clorambucil, la ciclofosfamida o los andlogos de las purinas. El
rituximab también se ha empleado con éxito y parece ser més eficaz que los tratamientos
anteriores. La plasmaféresis puede ser Util transitoriamente en casos de hemadlisis grave.
Los corticoides y |a esplenectomia, por €l contrario, no suelen ser eficaces. La transfusion
de concentrados de hematies plantea problemas técnicos en la determinacion del grupo
sanguineo y en la deteccion de posibles aoanticuerpos; debe reservarse para situaciones
graves y se aconsgja transfundir la menor cantidad posible, de forma lentay calentando la
sangre a 37°C. (19)

6.6.4 HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA A FRIGORE

La hemoglobinuria paroxistica a frigore es la menos frecuente de las AHAI. Se caracteriza
por episodios agudos de hemalisis intravascular tras exposicion al frio desencadenados por
una hemolisina tipica (hemolisina de Donath-Landsteiner). Este anticuerpo se une a
hematie fijando los primeros componentes del complemento en la circulacion periférica en
situaciones de bagjas temperaturas. Cuando los hematies vuelven a la circulaciéon central
(37°C) el anticuerpo se disocia de los mismos, se completala cascadadel complementoy se
produce una hemdlisis intravascular. Son autoanticuerpos IgG policlonales y generalmente
dirigidos contra el antigeno P eritrocitario. Se distingue una forma idiopética y otra
secundaria a sifilis (congénita, secundaria o terciaria) e infecciones del tracto respiratorio
en nifos. Estas Ultimas son las mas frecuentes en la actualidad.

La sintomatologia clinica viene marcada por la aparicion aguda de escalofrios, fiebre, dolor
lumbar y abdominal y emisién de orinas oscuras tras una exposicion a frio. (19) En los
casos secundarios a infecciones en lainfancia e cuadro es autolimitado, aunque puede ser
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de gran intensidad e incluso fatal. En la forma idiopética y secundaria a sifilis las crisis se
repiten, con ausencia de sintomas habitua mente en los periodos intercrisis.

Entre los datos analiticos presentes en los sindromes hemoliticos en general cabe resaltar en
esta entidad la presencia de hemoglobinuria y hemoglobinemia como expresion de
hemdlisis intravascular. El test de Coombs directo durante |as crisis es positivo con anti-C3,
pero generalmente negativo con anti-lIgG. La existencia de la hemolisina bifésica en el
suero de los pacientes se puede poner de manifiesto in vitro mediante e test de Donath-
Landsteiner. (19)

El tratamiento en la mayoria de los casos, sin embargo, es de soporte: hay que evitar la
exposicion a frio y puede ser necesaria la transfusion en caso de anemia intensa. El uso de
corticoides es controvertido. En adultos también se ha empleado la ciclofosfamida. La
plasmaféresis en casos graves puede ser eficaz. La esplenectomia, por € contrario, no es
atil. (19)
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VI1.DISENO METODOLOGICO

7.1 Areade estudio

El estudio se realizo en el Hospital Manuel de Jesls Rivera, La Mascota, departamento de
hematologia de Enero 2011 a Diciembre 2015.

7.2 Tipo de estudio.
Estudio descriptivo de corte transversa

7.3 Poblacion de estudio
Todos los pacientes con diagnostico de anemias atendidas en e servicio de hematol ogia en
el periodo de Enero 2011 a Diciembre 2015. Constituido por 350 pacientes.

7.4 Muestra

Es de tipo no probabilistico por conveniencia constituido por 140 pacientes con diagnostico
de anemias hemoliticas que ingresaron a servicio de Hematologia, durante €l periodo de
estudio.

7.4.1 Unidad de Andlisis

Fueron todos los casos que segun archivo en expedientes clinicos coincidieron con
criterios establecidos para diagndstico de anemias hemoliticas, se revisd € grupo de
pacientes representado por todos los expedientes con diagnéstico de anemias hemoliticas
en e periodo Enero 2011 a Diciembre 2015, obteniéndose para estos la informacién
referente a nimero de expedientes, procedencia, grupo etéreo, sexo, raza, variantes
morfoldgicas con el objetivo de profundizar en el conocimiento de las variables clinicas y
bioldgicas, condiciones y estilos de vida relacionados con sus progenitores y encontrar
factores relacionados con los pacientes con anemias hemoliticas que incidieron en la
presentacion y evolucion clinica de los mismos.

7.4.2 Criteriosdeinclusion

1. Todo nifio con diagndstico de anemia hemolitica que ingreso a sala de hematologia.
2. Con expediente compl eto.
3. Con seguimiento desde su diagnostico hasta la fecha de nuestro estudio.

7.4.3 Criterios de exclusion
1 .Paciente con anemia de otra etiologia.

2. Pacientes con expedientes incompletos.
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7.5 Variables

7.5.1 Variables paradescribir |as caracteristicas biol6gicas y geogréficas.

1. sexo

2. Edad a Diagnostico

3. Procedencia

4. Raza

5. Antecedentes familiares de Anemias Hemoliticas.

7.5.2 Variables paraidentificar las caracteristicas clinicas.
1. Signos clinicos a ingreso.
2. Diagnostico del tipo de anemia hemoalitica.
7.5.3 Variables paradescribir laevolucién clinica
1. Complicaciones.
2. Métodos diagndsticos utilizados.
3. Tratamiento recibido.
7.6 Procedimiento de lainformacion.
7.6.1 Fuente de informacion.
Secundario ya que los datos fueron obtenidos del expediente clinico.

7.6.2 Técnicaeinstrumento de recolecciéon de datos.

Se escogieron todos los expedientes en € periodo en estudio que cumplieron  con los
criterios de inclusion y se elaboro una ficha en base alas variables en estudio.

7.7 procesamiento y andlisis de lainformacion.

La informacion una vez recolectada mediante la revision de expedientes y llenado de ficha,
se procesd en € programa EXCEL 2010, paralo cua se elabord una base de datos a partir
de alli se organizaron cuadros con frecuencias absolutas y porcentgjes. La redaccion final
del documento serealiz6 en € programa Word.
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7.7 Plandeandlisis.

Sexo

Edad

Raza

Diagnostico

Diagnéstico/Procedencia

Examen de laboratorio utilizados / diagnéstico
Manifestaciones clinicas/ patologia
Tratamiento recibido / patologia
Tipo de complicaciones/ diagndstico

COoNOOR~WONE

7.9 Aspectos éticos de lainvestigacion

La presente investigacion se catalogd como categoria 1 (Sin riesgo) ya que no se
modificaron las variables fisioldgicas, psicoldgicas 0 sociaes de los pacientes debido a
gue lainformacion se recolect6 de los expedientes clinicos de |os pacientes.

En & estudio se recolectaron los datos de los expedientes clinicos del centro hospitalario
mencionado y toda informacion recolectada fue confidencial lo cua aporté validez y
confiabilidad al estudio.
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VIIT1.RESULTADOS

Se revisO un total de 140 expedientes clinicos que cumplieron con los requisitos de
inclusion obteniendo los siguientes resultados: De los 140 pacientes que conforman €l
estudio, e 63% (88) pertenecen a sexo femenino y e 37% (52) pacientes a sexo
masculino. (Gréfico No.1)

En cuanto a la distribucion de los grupos etareos al momento del diagnéstico, € 47.85%
(67) se diagnostico entre las edades de 1 a 5 afnos, seguidos de los menores de 1 afio con €l
25.71% (36) y con un 14.28% (20) en las edades de 6 a 10 afos, quedando con un 12.14%
(17) los diagnosticados entre los 11 y 15 afios. (Gréfico No. 2)

Al distribuir el tipo de anemia hemolitica por lugar de procedencia y diagnéstico se obtuvo
gue la Anemia Drepanocitica 63.57% (89): el 48.3% (43) proceden de Managua, y € 51.7%
(51) fueron referidos de los departamentos de Bluefields 8.98% (8), Ledn y Granada 7.86%
(7) cada uno, Masaya y Rivas 5.6% (5) Chinandega 3.37% (3), Matagalpa, Carazo, Madriz
2.24% (2); Nueva Segovia y Rio San Juan 1.12%(1). Esferocitosis Hereditaria con €l
24.28% (34): € 47% (16) son originarios de Managua, e 11.17% (4) proceden de
Matagalpa, de Granada el 8.82% (3), de Boaco y Bluefields, Chontales, Masaya el 5.88%
(2) y proceden de Carazo, Rivas y Rio san Juan 2.94% (1), respectivamente. Anemia
Hemolitica Autoinmune 7.14% (10): 60% (6) son de Managua, €l 30% (3) de Masayay €
10% (1) de Rio san Juan. Talasemias € 4.28% (6): €l 50% (3) de Managua, € 33.3% (2)
son de Chinandega, y RAAN 16.7% (1). Déficit de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
0.71%(1) originario de Chinandega. (TablaNo. 1y Gréfico No. 4)

La distribucion por raza, evidencio un predominio de laraza mestiza con € 81.42% (114) y
la raza negra un 18.57% (26). (Gréfico No. 3). Solo en & 2.85% (4) se documento la
presencia familiar de anemia hemolitica concerniente a Anemias Drepanociticas.
(TablaNo. 6)

Desde € punto de vista del comportamiento clinico por tipo de anemia hemolitica se
obtuvo que la Ictericia 65% (91) es la principal manifestacion clinica distribuida en 35%
(49) con Drepanocitosis, 24.28% (34) con Esferocitosis, 4.28% (6) Talasemias, 1.42%y (2)
anemia Hemolitica Autoinmune. Seguida de Infecciones Recurrentes con el 49.28% (69),
35.71% (50) con Drepanocitosis, 10.71% (15) con Esferocitosis, 2.14% (3) con Anemia
Hemolitica Autoinmune y 0.71% (1) Taasemia. Esplenomegalia 42.14% (59), de ellas €
24.28% (34) en pacientes con Esferocitosis, 8.77% (18) Drepanocitosis, 2.85% (4)
Talasemias y 0.71% (1) Déficit de Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenas. El dolor como
manifestacion se presentd en e 37.85% (53), 37.14% (52) en pacientes con
Drepanocitosis. Hepatomegalia 22.85% (32), 12.1% (17) con Drepanocitosis, 5.71% (8)
Esferocitosis, 2.85% (4) Talasemias, 1.42% (2) con Anemia Hemolitica Autoinmune y
0.71% (1) con DG6FDG. (Tabla NO. 2)

En cuanto a las complicaciones. las Infecciones predominantemente respiratorias se
presentd en 37.14%(52); de los cuales 30% (42) son pacientes con Drepanocitosis. El
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Hiperesplenismo se presentd en el 35.41% (50) y La Coldlitiasis 7.14% (10). La Muerte
como complicacion final se presentd en 5.71% (8) pacientes, 5% (7) de €ellas sucedieron en
pacientes con Drepanocitosis. EIl ACV Isquémico en € 1.42% (2). Un 0.71% (1) paciente
se complico con Hepatitis. (Tabla No. 5)

A todos los pacientes se les realizd Biometria Hematica Completa, Extendido Periférico y
Perfil Hepatico. Al 90% (126) se le redizo el Test de Falciformacion; Al 72.1% (101) sele
realizo la Curva de Fragilidad Osmética. EI Coombs Directo se le practico a 35% (49) de
los pacientes y tan solo al 5.51% (7) pacientes se le realizo Electroforesis de Hemoglobina
y Cuantificacion de Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa 4.28% (6). (Tabla NO. 3)

En lo que respecta a tratamiento recibido el 93.5% (131) recibieron Acido Félico, dentro
de dlos los 63.57% (89) con Anemia Drepanocitica, € 21.42% (30) con Esferocitosis
Hereditaria, un 3.57% (5) con Anemia Hemolitica Autoinmune. Recibieron Transfusion
Sanguinea un 79.3% (111) distribuidos de la siguiente forma: 44.28% (62) con Anemia
Depranocitica, 24.28% (34) con Esferocitosis, 5.71% (8) con Anemia Hemoalitica
Autoinmune, 4.28% (6) con Taasemia 'y un 0.71% (1) con Déficit de Glucosa 6 Fosfato
Deshidrogenasa. La Hidratacion Intravenosa se evidencio en un 30% (42). Analgésicos se
administr6 en un 32.14% (45); Sulfato ferroso se prescribio en un 66.42% (93) pacientes de
los cuales € 54.28% (76) fueron pacientes con anemia drepanocitica. La Esplenectomia se
realizd6 en un 27.14% (38) de los cuales 18.57% (26) se realizaron en pacientes con
Esferocitosis Hereditaria. (TablaNo. 4)
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| X. ANALISISDE LOSRESULTADOS.

En este estudio se encontrd que el mayor porcentaje pertenece al sexo femenino resultados
similares a dos estudios redizados en este centro hospitalario por Rivas, Lopez. M.
Epidemiologia de la Anemia Drepanocitica, donde hubo un ligero predominio del sexo
femenino.

La edad a debut de la enfermedad con mayor incidencia fue la comprendida entre 1 — 5
anos, seguidas del grupo menor de 1 afio, siendo €l resultado esperado, basado en la
fisiopatol ogia de las mismas de origen hereditario, por la presencia de la hemoglobina fetal
los primeros seis meses de vida y por ende € diagnéstico de la enfermedad se presente
después de este periodo concomitando con los factores desencadenantes de alguna de estas
anemias (infecciones), cuya distribucioén se comport6 segun la literatura estudiada, basado
en que la anemia hemolitica que predomino en este estudio es la Anemia de Céulas
Falciformes, similares resultados se obtuvieron por €l estudio de Armando Pefia*, Sonia
Martinez** de 12 afios, donde la edad de diagnostico que predomino fue la comprendida en
los primeros 6 afios de vida.

Al anadlizar la procedencia de los pacientes en estudio se encontré que la mayoria son
originarios de Managua, los demas fueron referidos de los diferentes departamentos, cabe
destacar que Managua fue e departamento con més pacientes con anemia drepanocitica,
relacionado a una mayor densidad poblacional en este departamento, resultados similares a
dos estudios realizados en este centro por Rivas, Lopez. M. y Gutiérrez Carlos Manuel.
(12)

La raza que predominé en este estudio fue la mestiza, debido al efecto de las migraciones
poblacionales extendidas por todo € mundo, y la subsecuente mezcla de etnias, esta se
relaciona con € estudio German E Séenz, Marciaq Altafulla y colaboradores.
Hemoglobinas Anormalesy Talasemias en costa Rica, Centroameéricay Panama. 1988. (3)

Respecto a las principal es manifestaciones clinicas de las anemias hemoliticas se encontro
gue la recurrencia de infecciones principalmente respiratorias como la neumonia, por
mayor susceptibilidad a gérmenes con e neumococo, Influenzay la Ictericia constituyeron
las principales causas de ingresos y recaidas. No variando de la literatura internacional las
manifestaciones clinicas encontradas en el presente estudio.

Dentro de las principal es complicaciones también se comportaron de acuerdo ala literatura,
las principales complicaciones fueron e Hiperesplenismo y las infecciones principalmente
respiratorias con mayor mortalidad, registrandose 8 muertes 7 de ellas por procesos
infecciosos refractarios y 1 por crisis vasooclusivas a nivel sistema Nervioso central. Cabe
sefidar que la mayoria de estas muertes sucedié en pacientes con drepanocitosis con mala
calidad de vida y que tuvieron evolucion con recaidas frecuentes y por o tanto mayores
ingresos hospitalarios. En cuanto a medios diagnésticos [lama la atencion que a pesar que la
literatura internacional haga especial interés en la electroforesis de la hemoglobina como
medio diagnostico esencia esta solo se haya realizado en siete pacientes, limitando €
estudio del tipo de combinacion de hemoglobinas anormales circulando en nuestra
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poblacion de los cuales una con genotipo AS dentro de las drepanocitosis y seis con
aumento de hemoglobina A2 y fetal normal para el diagnéstico de talasemias. Basando los
diagnésticos en estudios como Test de falciformacion, curva de Fragilidad Osmatica,
Coombs directo, extendido periférico, realizando diagndsticos por exclusion.

El tratamiento indicado para este tipo de patologia es de soporte y sintomatico por la
cronicidad de las mismas, €l cual fue aplicado en cada uno de los pacientes no difiere con
el descrito en laliteratura, obteniendo asi que un ato porcentaje de pacientes con anemias
severas recibieron transfusiones sanguineas simples de forma periédica con € objetivo de
corregir e sindrome anémico por secuestro esplénico en la mayoria de los casos y evitar
mayor hemolisis manteniendo hemoglobinas entre 8 y 10 g/dl, segin recomendado por la
literatura internacional y avalada por la OMS. Se realizé adecuado manejo del dolor por
crisis vasooclusivas con hidratacion y antiinflamatorios no esteroideos. Realzando que a la
mayoria se les ofreci6 acido folico y sobretodo en pacientes con hemolisis importantes para
reducir las mismas ya que prolonga la vida media de los hematies hasta un 80% de la
normalidad, € que se debe mantener hasta que se practique la esplenectomia, basandonos
en lo anterior se esta cumpliendo con lo descrito en laliteratura, dentro de las posibilidades
de nuestro sistema de salud.
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X.CONCLUSIONES

1. Los pacientes en estudio en su mayoria correspondieron al sexo femenino, en €l
grupo etareo comprendido entre 1 — 5 afios, la mayoria originarios de Managua, con
un predominio de la raza mestiza, siendo la Anemia Drepanocitica la mas frecuente
seguida de la Esferocitosis Hereditaria.

2. Los principales motivos de ingresos fueron la anemia y la ictericia. Las
manifestaciones clinicas que predominaron fueron la ictericia, las infecciones
respiratorias recurrentes, la esplenomegaliay el dolor en orden de frecuencia.

3. Los principales medios diagnésticos que se utilizaron fueron la Biometria, €l
Extendido Periférico, Test de Falciformacion, Curva de Fragilidad Osmdética y €
Coombs Directo. El Acido Fdlico fue e farmaco de mayor prescripcion en todas las
anemias hemoliticas y la Esplenectomia se realizo de preferencia en pacientes con
Esferocitosis Hereditaria que en conjunto con las Anemias Hemoliticas
Autoinmunes obtuvieron mejores respuestas a tratamiento siendo e sindrome
anémico, las neumonias y € hiperesplenismo las principales complicaciones sin
obviar lamuerte de 8 pacientes en los Ultimos afios.
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XI.RECOMENDACIONES

1. Crear un programa anivel nacional de capacitacion amédicos para el abordaje
diagnostico y terapéutico de estas patologias

2. Fomentar en el pais la consgeria genética y estrategias para la Atencidn en
salud impulsado por € Ministerio de Salud, en € contexto genético siendo
necesario potenciar las actividades de prevencion y adaptar los objetivos alas
necesidades de salud de la poblacién, con criterios de evidencia cientifica y
efectividad.

3. Redizar un protocolo de Anemias Drepanociticas que normatice la
administracion de la vacuna antineumococcica y de la influenza, dado la ata
susceptibilidad de estos pacientes a las infecciones respiratorias por estos
gérmenes.

4. Garantizar como método diagnostico €l estudio de eectroforesis de la
hemoglobina, con e objetivo de determinar €l genotipo predominante en nuestra
poblacion y asi realizar su correlacion clinica y prondstica para un abordaje
dirigido y efectivo.

5. Redlizar tamizgje genético a todos los recién nacidos ya que mediante €
diagnostico precoz se mejora € prondstico y se previenen complicaciones
infecciosas graves y posibles discapacidades para los nifios que las presentan.
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ANEXO 1
MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Objetivo No.1 Caracteristicas biolégicas y geogr éficas en pacientes con diagnostico de anemias

hemoliticasen el Eerlodo de estudio ) ) -

Edad del nifio reportada Registro en Numero de aflos Menor de 1

en meses 0 afos desde expediente desde menor de 1-5 afios

la fecha de nacimiento 1 afo hasta 6-10 afios

a momento de la menor de 16 11-15afios

consulta anos

Registro en Masculino

Caracteristicas expediente Femenino

fenotipicas del paciente. Registro en Negra

Grupo étnico a que expediente Blanca

corresponde Mestiza

fenotipicamente e Chinandega

paciente Rivas Granada
Nueva Segovia
Jinotega

Lugar de origen Registro en Departamento y Managua

(Managua, Masaya, expediente localizacién Masaya Ledn

etc.) geogréafica. Matagal pa
Boaco
Bluefields
RAAN Esteli
Carazo Madriz
Chinandega
Rio San Juan

Por defecto molecular Registro en e Morfoldgica Anemia

intrinseco a hematie expediente Drepanocitica

(hemoglobinopatia o Déficit Glucosa

enzimopatia). 6PDH

Por adteracion en la Esferocitosis

estructura y funcion de Hereditaria

la membrana.

Por un factor ambienta Anemia

(traumatismos Hemolitica

mecanicos o la accion Autoinmune

de autoanticuerpos.
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Objetivo No. 2 Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con anemias hemoliticas
diagnosticados en el periodo de estudio.

Factores genéticos 0 Registro en S
biolégicos vinculados como expediente NO
elementos de riesgos para

pacientes con anemias
hemoliticas.

Motivo de hospitalizaciéon por  Registro en Anemia Palidez, Hb rango >

condicion hematolégica o0 expediente para su edad.

biologica delicada -Ictericia. -Coloracion amarilla
piel 'y mucosss,
aumento de valores

bilirrubinas.

-Fiebre. -Aumento
temperatura corporal
(°0)

-Dolor. -Percepcion sensorial

y  subjetiva de
intensidad variable

Signosy sintomas evidentesde  Registro en Manifestaciones Anemia.  Cianosis.
laenfermedad. expediente hematol6gicas y no Dolor Osteoarticular.
hematol 6gicas Visceromegalias.
Priapismo.

Taguicardia. Fiebre.
Ictericia. Retardo del
crecimiento.
Infecciones
recurrentes. Etc...
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Objetivo No. 3 Conocer la evolucion clinica Tratamiento y M edios Diagnéstico utilizados en pacientes

Examen de sangre que
describe los  vaores
sanguineos

Examen de sangre que
describe las caracteristicas
histolégicas y morfoldgicas
delas 3 series.

Medicion sanguinea de
componentes bioguimicos

Estudios para definir tipo
de anemia hemolitica

Evolucién desfavorable de
la enfermedad.

Registro
expediente

Registro
expediente

Registro
expediente

Registro
expediente

Registro
expediente

de

Leucocitarios
Eritrocitarios
Plaguetarios

Serieroja
Serie blanca
Plaguetas

Perfil hepético.
Glicemia, creatinina,
reticulocitos

Electroforesisde Hb
Test de
Falciformacion

Test de fragilidad
osmoética. Coombs

Muerte

Sindrome anémico
Coldlitiasis
Hiperesplenismo
Hepatitis

ACV Isguémico

con diagnc’)stico de anemia hemolitica en € Eeriodo de estudio.

Normal
Disminuido
Aumentado

Normal
Anormal
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ANEXQO 2
INSTRUMENTO DE COLECTA DE DATOS
Caracterizacion Epidemioldgica de las Anemias Hemoliticas en €l Servicio de
Hematologia del Hospital I nfantil Manuel de Jesis Rivera en el periodo comprendido
2011 - 2015.
INFORMACION GENERAL

1) Nombre y Apellidos:
2) fecha de Nacimiento: 3) Sexo:
4) Raza(Mestiza___ Blanca_ Negra _ Otra__ )
5) Procedencia:
6) Comunidad o Barrio: Municipio:
7) Departamento:
8) Fecha del Diagndstico:

CARACTERISTICASCLINICAS
9) SIGNOS DE INGRESO:

Fiebre Hepatomegalia Esplenomegalia Ictericia

Dolor Osteoarticular Dolor Abdomina Infecciones recurrentes
Otros

10) Antecedentes familiares de anemias hemoliticasSI_~~ NO cua?

EVOLUCION CLINICA
11) Complicaciones mas frecuentes:

12) Biometria hematica completaal ingreso

PARAMETROS RESULTADOS

CELULAS/L % gr/dL

HEMOGLOBINA

HEMATOCRITO

HCM

HCMC

VCM

RETICULOSITOS

LEUCOCITOS

PLAQUETAS

13) Extendido Periférico:
14) Electroforesis de Hemoglobina a ingreso:
15) Test de Falciformacion:

16) Test de Fragilidad osmatica:

17) Coombs Directo e indirecto:

18) cuantificacién enzimética
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19) OTROS EXAMENES DE LABORATORIO

BILIRRUBINA TOTAL

BILIRRUBINA DIRECTA

B. INDIRECTA

TGO

TGP

CREATININA

GLICEMIA

FAS/LDH

20) Tipo de Tratamiento Aplicado:
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ANEXO 3

GraficoNO.1

Grafico No.1 Distribucion por Sexo de pacientes con
Anemias Hemoliticas ingresados en el Servicio de
Hematologia del Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera.

Masculino
37%

Femenino
63%

® Masculino ®Femenino

Fuente Expediente Clinico.

42

Dra. Gema Marenco Mercado



Caracterizacion Clinico Epidemioldgico de los pacientes con Diagndstico de Anemias
Hemoliticas en € Servicio de Hematologia del Hospital Infantil Manuel de Jesis Rivera
“La Mascota” en el periodo comprendido Enero 2011 — Diciembre 2015.

ANEXO No. 4

Grafico No.2

Distribucion por Grupo Etareo al momento del Diagnostico de pacientes con
Anemias Hemoliticas ingresados en el servicio de Hematologia del Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera.

<1Aflo 1-5AN0S 6-10ANOS 11-15AK0S

® Frecuencia mPorcentaje (%)

=

Fuente Expediente Clinico.
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ANEXO No.5
GraficoNo. 3

Grafico No.3 Distribucion por Raza de pacientes con Anemias
Hemoliticas ingresados en el servicio de Hematologia del
Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera.

FRECUENCIA PORCENTAIJE
TOTAL

B Mestiza Negro

Fuente Expediente Clinico.
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ANEXO No. 6
Gréfico No.4

Distribucion por Diagndstico de anemias
Hemolitas de pacientesingresados en el
servicio de Hematologia del hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera.

714 2.85 0.71

Anemia Drepanocitica Esferocitosis Anemia Hemolitica Talasemias Deficit Glucosa 6
Hereditaria Auto Inmune Fosfato
Deshidrogenasa

Fuente Expediente Clinico.
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ANEXO No. 7

Tabla No.1: Distribuciéon Anemias Hemoliticas por Area de Procedencia y Diagnéstico de
Pacientes ingresados en e Servicio de Hematologia del hospital Infantil Manuel de Jesis

Rivera.
. o Anemia o
. - Anemia Esferocitosis o . Déficit
Diagnostico Drepanocitica | Hereditaria AHemoI|t|ca Talasemia Glucosa 6PDH Total
utoinmune
Depto. No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Bluefields 8 8981 2 58| — | —| —| — — — | 10 7.14
Boaco _ _ 2 5.88 — — | =1 — — — 2 1.43
Carazo 2 |224) 1294 — | —| —]—] — | —] 3] 214
Chinandeg
a 3 3371 — | — — | — | 2 |333 1 100 6 4.28
Esteli — — | —1 — — | =1 =1 = — — | — _
Granada 7 7861 3 1882 — | —]| —1 — — — | 10 7.14
Chontales — — 2 | 588 — — | — 1 — — — | 2 143
Nueva
Segovia 1 1121 — | — — | —1—1— — — 1 1 0.71
Leon 7 Jzes | — ) — | — | )| -1 — | 1|7 5
Managua 43 | 48.3] 16 47 6 60 | 3 | 50 — — | 68 ] 4857
M asaya 5 |56 258 3 |3 || — | _]10] 714
M atagalpa 2 2241 4 | 11.7 - - — | — — — | 6 4.28
Jinotega — — | — 1 — — | — 1 —1 — — — | — —
Rivas 5 |56 1)29a] — | —]—1—1 — | —]16] 42
Madriz 2 224 — | — — | -1 =1 — — — | 2 1.43
RAAN 3 3371 — | — — | —1 11167 | 4 2.85
Rio San
Juan 1 112 1 | 294 1 0] —1— — — | 3 214
Total 89 100 | 34 | 100 10 1100) 6 | 100 1 100 | 140 | 100
Fuente Expediente Clinico.
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ANEXO No. 8
Tabla No. 2: Manifestaciones Clinicas de Anemias Hemoliticas de Pacientes ingresados en
el Servicio de Hematologia del Hospital Infantil Manuel de Jesis Rivera 2011-2015.

Anemia Esferocitosis Anemia Déficit
Diagnéstico s N Hemolitica | Talasemia | Glucosa Total
Drepanocitica | Hereditaria X
Autoinmune 6PDH

M anifestaciones

Clinicas No. (%) | No. | (%) [No.}] (%) |No] (%) |No] (%)]| No | (%)

Hepatomegalia 17 12.1 8 571 2 1.42 4| 28 | 11071 32 | 2285

Esplenomegalia 18 8.77 34 | 2428 ) 2 1.42 4| 285 | 11071 59 | 4214

I ctericia 49 35 34 2428 6| 428 | 2142 | | | 91| es
I nfecciones 50 | 3571 | 15 1072 3| 214 | 1| o7 69 |49.28
Recurrentes — | —
Dolor 52 | 37.14 1] oma 53 | 37.85

Fuente: Expediente Clinico
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ANEXO No.9
Tabla No. 3: Medios Diagnostico por Anemia Hemolitica de Pacientes ingresados en €
Servicio de Hematologia del Hospital Infantil Manuel de Jeslis Rivera 2011-2015

. Esferocitosi Anerr,n_a Déficit
. - Anemia Hemolitica .
Diagnostico Drepanocitica S AULOINMU Talasemia | Glucosa Total
P Hereditaria o 6PDH

M edios 0 N 0 0 0 0 0
Diagnosticos No (%) o (%) [No] (%) | No | (%) |No] (%)] No | (%)
Test_de L, 89 63.57 25 17.85 5 3.57 6 4.28 11071 126 90
Falciformacion
Biometria 89 63.57 341 2428 10 7.14 6 4.28 11071 140 100
Ext_en’d_|do 89 63.57 341 24.28 10 7.14 6 4.28 11071 140 100
Periférico
Curva
Fragilidad 50 35.7 341 2428 10 7.14 6 4.28 11071 101 72.1
Osmética
Electroforess  } o7t || .l _lelazs]| | | 7 |sm:
Hemoglobina
Cuantificacion
de Glucosa 3 214 | | 11 _ 2 | 142 | 1|o71] 6 |a28
6 PDH
Perfil

L. 89 63.57 341 24.28 10 7.14 6 4.28 11071 140 100
Hepatico
CoombsDirecto 5 3.57 27 19.28 10 7.14 6 4.28 11071 49 35

Fuente Expediente Clinico.
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ANEXO No. 10

Tabla No. 4: Manejo de pacientes con Diagnostico de Anemia Hemoliticas ingresados
en e Servicio de Hematologia del Hospital Infantil Manuel de Jesls Rivera 2011-

2015.

Anemia o
. - Anemia Esferocitosis | Hemolitica , Déficit
Diagnéstico o o Talasemia | Glucosa Total

Drepanocitica] Hereditaria Auto 6PDH
Inmune
i 0 0

Tratamiento No (%) |No (%) |No (%) No (%) No (%) No (%)
Acido Félico 89| 6357 30| 2142 5]1357]16] 428 ) 1] 071 J131] 935
Esplenectomia | 8 571 |26 1857 11071211421 1]071]38]27.14
Transfusiones | 62| 44.28 | 34| 24.28 8]157116] 428 ) 1] 071 J111) 79.3
Hidratacion 1V | 42 30 . . b o 142 30
Analgésicos 42 30 3 214 | | V1 _ 11 _ 14513214
SulfatoFerroso | 76 | 54.28 | 13 9.28 41281 1 11 _ 193]6642
Fuente: Expediente Clinico
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ANEXO No. 11

Tabla No. 5: Complicaciones de pacientes con Diagnostico de Anemias Hemoaliticas ingresados en
el Servicio de Hematologia del hospital Infantil Manuel de Jesls Rivera 2011-2015.

L Anemia Esferocitosis Anen]ig , Déficit
Diagnostico Drepanocitica | Hereditaria Hemolltlca Talasemia | Glucosa Total
Autoinmune 6PDH
Complicacion No. (%) | No. (%) | No. (%) | No. (%) No.| (%) | No.| (%)
Neumonia 42 30 8 571 1 0.71 _ _ 1 ]|]071]) 52]3714
Muerte 7 5 . _ _ . |l __11j1071}) 8|57
Hiperesplenismo 32 2285 | 16 | 1142 | . 1 J071] 1 | 071 | 50 | 3571
Colélitiasis 6 428 | 4 | 285 | | _ I N N D 0N Ay A
Hepatitis 1 071 | __ _ _ _ I N R 1]071
ACV Isguémico 2 142 | _ _ _ I N R 2 | 142

Fuente Expediente Clinico.
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ANEXO No. 12

Tabla No. 6. Presencia de Antecedentes Familiares de Anemias Hemoliticas en
pacientes ingresados al Servicio de Hematologia del Hospital Manuel de Jesis Rivera
2011 - 2015.

Antecedentes Familiares de Frecuencia Porcentgje
Anemias Hemoliticas

Presentes 4 2.85%
Ausentes 136 97.14%
Total 140 100%

Fuente Expediente Clinico.
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