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Hemoglobinopatiasen nifios
Fabio D. Pereira, M.D.}, Isabel Saenz, T.M.?

RESUMEN

Las enfermedades hereditarias por hemoglobinas anormales afectan a millones de
personas en todo el mundo. Las mas importantes son las que comprometen las cadenas

3 dela hemoglobina (HGB) y, por supuesto, la mas comin es|a drepanocitosis o anemia
de células falciformes. Todas estas entidades son mas frecuentes en personas de raza
negray sumestizaje. En estetrabajo se pretende dar unainformacion general sobretales
enfermedades con su comportamiento clinico en nifios.
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EPIDEMIOLOGIA

La mayor concentracion del gen
para la drepanocitosis ocurre en la
poblacion negra de Africa Ecuatorial,
donde hay grupos en los que el gen
afecta hasta 40% de la poblacion; el
rasgo falciforme es muy comin en
los negros americanos traidos de
Africa como esclavos, en los que
alcanza hasta 8% de prevalencial; en
Brasil, en poblaciones con mezcla
racial, el gen alcanza entre 5% y 6%
de prevalencia?.

En una poblacién homogénea de
raza negra, el riesgo de tener un nifio
con enfermedad homozigota es de 1
en 600 recién nacidos vivos. En Co-
lombia no hay estudios sistematicos
sino parciales en algunas poblaciones
ariesgo en los departamentos de Cho-
co, Antioquiay Valle del Cauca, pero
estos datos se pueden extrapolar para
entender por o menoslamagnitud del
problema®4. En un estudio de una
poblacién de raza negra en Salahonda
(cerca de Tumaco) se encontraron
10% de rasgo falciforme y 1% de
hemoglobinopatias mayores®.

Enel Cuadro 1 sedescribeel regis-
trodel Laboratorio de Hematologiade
la Universidad del Valle, sobre las
electroforesis de HGB realizadas en
personas remitidas con sospecha de

hemoglobinopatias. Si bien no setrata
de una muestra representativa de la
poblacién, por lo menos permite tener
una idea de la distribucion de las
diferentes entidades. Hay quetener en
cuenta que en poblaciones de alta
mezcla racial, como sucede en algu-
nas areas de Colombia, hay muchos
pacientes aparentemente «mestizos»
y aun blancos con estas enfermeda-
des.

Cuadro 1
Distribucion de Electroforesis de
HGB en Personas con Sospecha de
Hemoglobinopatias.

Hemoglobina N° %
AA 739 54.7
AS 333 24.7
SS 117 8.7
SC 63 4.7
AC 51 3.8
S-TAL 22 1.6
CcC 19 14
AD 6 0.4
Total 1,350 100.0

GENETICA

El gen paralaproduccién de cade-
nas R se localizaen el cromosoma 11,
donde ha ocurrido un cambio en €l
codén GAG aGTG, que da por resul-
tado la sustitucién de un aminoéacido,
valina, por acido glutamico en la po-
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sicion 6 delacadenal3, lo que origina
unaHGB anormal llamada S’ en lugar
delaHGB A normal. El estudio delos
padres de un nifio con drepanocitosis
revela que hasta 40% de su hemoglo-
bina es anormal; el resto sigue siendo
HGB A. Lospadres, por tanto, poseen
un gen normal para HGB A y otro
responsable de la sintesis de S (AS).

Este gen es autosémico y su he-
rencia sigue un patron mendeliano
comun y corriente; sin embargo, el
hecho que el paciente heterozigoto
(AS) tenganivelesimportantesdeHGB
S, indica que el gen se comporta
como codominante!®,

FISIOPATOLOGIAY
DIAGNOSTICO

La sustitucion de un aminoacido
genera cambios profundos en la
solubilidad molecular delaHGB. Las
soluciones de HGB S, cuando la oxi-
genacion es completa, son iguales a
las normales; sin embargo, cuando se
deoxigenan se produce un aumento
marcado en la viscosidad con dismi-
nucién delasolubilidad, lo queindica
polimerizacién de laHGB; el cambio
fisico depende de la formacion de
fibras polarizadas o tactoides largas y
rigidas que se organizan en paralelo, y
esto se refleja en el aspecto de los
eritrocitos que adoptan el tipo falci-
forme (en hoz). Estas células pueden
cambiar de forma, segun el grado de
oxigenacion (reversibles), hasta que
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Ilegan a ser irreversibles, muy densas,
como las que se ven en los casos
tipicos de la enfermedad homozigota.
Taleseritrocitostienen contenido bajo
de K, concentraciones altas de Na y
Ca, agotamiento de ATP y del agua
con HGB concentradal®.

Las pruebas de filtro (tamizaje)
para buscar las células falciformes
son muy sencillas, especialmente la
preparacién de drepanocitos con
metabisulfito; el diagnostico se debe
confirmar por electroforesis de HGB
en pH alcalino; ocasionalmente se re-
querira electroforesis en pH éacido
para combinaciones con otras HGB, 0
cuantificaciondeHGB fetal y A% cuan-
do hay talasemia asociada. Siempre
gue se encuentra un caso indice (de
hecho se deberia hacer prueba de
drepanocitos a todo nifio de raza ne-
gra) es conveniente practicar electro-
foresisde HGB atoda lafamiliao por
|0 menos pruebade drepanaocitos, para
la consejeria genética apropiada.

RASGO FALCIFORME

Estos pacientes siempre tienen
concentraciones de HGB S por debajo
de 45% en sus células rojas (el resto
esHGB A); por tanto, en condiciones
usuales, el rasgo falciforme no tiene
consecuencias fisiol 6gicas o hemato-
| gicasimportantes. El tnico hallazgo
constante es un nivel de HGB un poco
menor que lo normal para la edad.
Puede haber cierto grado de hipos-
tenuria, episodios muy raros de hema-
turia 'y casos de crisis vasooclusivas
en situaciones extremas de hipoxia.
La importancia de esta condicion ra-
dicaen lapresenciadel geny laposi-
bilidad de trasmitirlo ala mitad de la
descendencia, ademas del riesgo de
encontrarse con otra pareja igua o
con otras hemoglobinopatias o tala-
semias que se pueden combinar con
HGB S. Aquiradicalaimportanciadel
descubrimiento del gen's®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Anemia de células falciformes.
Enlos Cuadros 2, 3y 4 sedetallan las
caracteristicas de los sindromes de
hemoglobinopatias S mas comunes,
en un estudio realizado en la Clinica
de Hematologia Infantil del Hospital
Universitario del Valle, Cali. El mas
severo es siempre el SS, el mas leve
esel SCy el S-Tal esintermedio, aun-
gue algunos de estos Ultimos son bas-
tante sintométicos. Llama la atencion
gue un ndamero importante de nifios
son blancos o mestizos aunque, por
supuesto, casi todos son negros; esto
es importante en el medio de Cali por
lamezclaracial.

Cuadro 2
Hemoglobinopatias en nifios (n = 63)

Hemoglobinopatia N° %
SS 43 68.2
SC 11 7.4
S-Tal 9 14.3

Nota. Estos datos se extrajeron de las histo-
rias clinicas de los nifios, pero también se
incluyen en el Cuadro anterior.

Cuadro 3
Distribucion de Hemoglobinopatias
en Nifios por Raza (n = 63)

Raza Ne %
Blanco 4 6.3
Negro 49 7.7
Mestizo 10 16.0

Enlosprimeros6 mesesdelavida,
€es raro tener sintomas por la persis-
tenciadelaHGB fetal hastaestaedad™
°. 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 perio-
dos de crisis repetidas o ausencia de
sintomas por mucho tiempo. La va-
riabilidad puede ser espectacular en
una misma familia, p.e., hermanos.

Cuadro 4
Hemoglobinopatias en Nifios.
Severidad segun Hemograma.

Hemoglobinopatia SS SC S-Tal
HGB 7.2 10.2 8.2
Reticulocitos 186 5.1 155
Ne° 30 7.0 7.0

Nota. S6lo estan los asistentes regulares a la
clinica. Se excluyeron los que abandonaron el
seguimiento (n = 19).

Aunqgue la enfermedad puede afectar
cualquier 6rgano o sistema, en los
nifios se caracteriza por crisis repe-
titivaseinfecciones, mientraslosadul-
tos empiezan a sufrir los efectos croé-
nicos de los sucesos precedentes con
dafio estructural u organico. Un efec-
to notable en los nifios es el retardo
marcado en el crecimiento corporal y
en el desarrollo puberal. Laexpectati-
va de vida de todos modos se afecta
en forma notable y se correlaciona
claramente con la frecuencia de las
crisis vasooclusivas”®.

Crisis vasooclusivas. Son las mas
comlnes, muy dolorosas, afectan
sobre todo los huesos y los muscul os
y se pueden iniciar muy temprano en
lavida (sindrome mano-pie) por com-
promiso de los huesos de estas extre-
midades. En el caso de huesos, a
veces es muy dificil distinguir de la
osteomielitis. Si hay compromiso ab-
dominal se puede confundir con una
catastrofe intraabdominal y terminar
en cirugia. Puede haber compromiso
pulmonar que se confunde con infec-
ciones. Los fendmenos oclusivos del
sistema nervioso central son muy gra-
ves, pueden dar secuelas permanen-
tes y ser repetitivos, por lo que se
deben tratar de modo muy activo. Un
evento oclusivo, por fortuna poco
comun, es el priapismo. Vale la pena
destacar que las crisis vasooclusivas,
en especial las de huesos y muscul os,
son muy dolorosas y en ellas se debe
tratar en forma intensa el dolor™®.
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Crisis de secuestracion. En los
nifos pequefios con SS en quienes no
haocurrido la autoesplenectomiao en
nifios con SC o S-Ta puede haber
acumulacion masiva de sangre en €l
bazo, con estados de hipovolemia
aguda. Estos fenémenos pueden ser
repetitivos, y dar origen a la necesi-
dad paraddjica de la esplenectomia.
La acumulacién de sangre se puede
hacer en el higado, pero por supues-
to, el suceso es mucho menos dramé-
tico™®.

Crisis aplastica. Consiste en una
pardlisis temoral de la produccion
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, lo mismo la recuperacion.
El fenémeno se puede presentar con
todo tipo de infecciones, pero se aso-
cia mas cominmente con las produ-
cidas por parvovirus”®.

Infecciones. Son la causa princi-
pal de muerte; el problema es mas
grave entre mas pequefio es el nifio,
en especial por debajo de 5 afios.
Estos pacientes desarrollan muy rapi-
do, durante el primer afio de vida una
asplenia funcional, atribuible a feno-
menos vasooclusivos repetidos en el
bazo; ademés, el suero es deficiente
en la actividad opsonica relacionada
con la via de la properdina, que es
especificaparalafagocitosis de pneu-
mococos. Por tanto, los problemas
infecciosos se deben sobre todo a
estos gérmenes y en segundo lugar a
Hemophilus influenzae, con una ca-
racteristica especial de agresividad y
progresion rapidade lainfeccion, que
se relacionainversamente con la edad
del nifio.

En la actualidad se recomienda
usar la vacuna contra H. influenzae
desdeel nacimiento; lade pneumococo
desde los 2 afos y el tratamiento
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oportuno de los episodios infeccio-
sos; lavacunade hepatitis B esobliga-
toria en estos nifios. Se debe hacer un
esfuerzo parael diagnéstico muy tem-
prano de la enfermedad (ojala neo-
natal), para colocar a paciente con
penicilina profilactica, por lo menos
hasta los 3 afios (mejor hasta los 5
anos). Existe una susceptibilidad par-
ticular a hacer infecciones Gseas por
Salmonella. La enfermedad da una
proteccion relativa para la malaria,
pero no es absoluta; es decir, puede
haber malaria en estos nifios®®.

Dafios organicos. Practicamente
todos los 6rganos y sistemas se afec-
tarén con el tiempo. En el corazon se
encuentran soplos de diversa magni-
tud, dilatacion cardiaca y cardiome-
galia. A pesar de los fendmenos vaso-
oclusivos tipicos de la enfermedad €l
infarto del miocardio es rarisimo.

En el sistema urinario hay hipos-
tenuria con disminucién de la capaci-
dad de concentracién de la orina des-
de muy temprano en lavida, con pér-
didas obligatoria de agua, aun en pre-
senciade deshidratacion; lahematuria
es relativamente comln y recurrente;
ademas, puede haber sindrome nefroé-
ticoy, a final insuficienciarenal.

En el sistema hepatobiliar hay cal-
culos de bilirrubina que progresan
con la edad y se pueden descubrir en
forma precoz con ultrasonido. Puede
haber episodios oclusivos intrahepa-
ticos, hepatitis transfusional y dafio
hepatico. En los ojos se desarrolla la
tortuosidad y oclusién de los vasos de
laconjuntivay laretina, y llegar hasta
complicaciones muy serias como des-
prendimiento retiniano o hemorragia
del vitreo.

Las Ulceras de las piernas no se
presentan en |os nifios, pero empiezan
aser un problemaapartir delaadoles-
cencia.

En los oidos hay una frecuencia
notabl e de pérdidaauditivacon carac-
ter sensoineural.

L os cambio esqueléticos son muy
comunes por expansion de la médula
0Osea, |o que puede causar deformida-
desenlacaray el craneo; ademas, los
episodios repetidos de infarto 0seo
pueden generar deformidades verte-
brales; la necrosis aséptica es comun,
en especia de la cabeza femoral, lo
gue origina una enfermedad semejan-
te a la de Perthes.

En los pulmones las infecciones y
los infartos repetidos van a llevar a
disminuir lacapacidad pulmonar, pero
el cor pulmonale como tal esrelativa-
mente raro.

Como lastrombosis cerebrales son
graves y repetitivas, necesitan un en-
foque terapéutico especial.

El peso al nacer es normal, pero el
crecimiento y desarrollo son retarda-
dos, con pubertad atrasada, aunque la
tallafinal esaltapor el cierreepifisiario
tardio.

El nimero de crisis vasooclusivas
por afo guarda una relacion inversa
con la expectativa de vida™®.

TRATAMIENTO

Medidas generales. Estos pacien-
tes deben tener un seguimiento clini-
o estricto; durante las visitas regul a-
res se deben hacer hemograma y re-
cuento de reticulocitos para estable-
cer los valores basales de cada caso;
hay que dar mucha educacion a la
familia para prevenir y mangjar las
crisis e infecciones. Se debe insistir
mucho en las inmunizaciones, inclu-
yendo las de H. influenzae, pneumo-
coco y hepatitis B; ademas, ante la
sospecha de infeccién respiratoria el
paciente se debe tratar en forma pre-
€0z con penicilina o ampicilina. La
penicilina profilactica se debe dar en
todo nifio pequefio por lo menos hasta
los 3 afios (mejor hasta los 5).

El suministro de acido félico es
importante a la dosis de 1 mg/dia; la
deficiencia de hierro es rarisima
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Las crisis dolorosas se deben ma-
nejar con hidratacion oral o parenteral
segln €l caso; ademas, el manejo de
anal gésicosdebe ser liberal porquelas
crisissonintensamente dolorosaspero
de corta duracion. Obviamente, el
manejo individual también dependede
la causa precipitantel®1°, La familia
debe tener informacion para el mane-
jo secuencial de analgésicos en casa.

Transfusiones. No se usan en for-
ma rutinaria sino por indicaciones
especificas: secuestracion, priapismo,
infarto del sistema nervioso central,
embarazo, crisis aplastica, prepara-
cion para cirugia e hipoxia por pneu-
monia.

Los programas de transfusiones
prolongadas se usan paradisminuir la
produccién de células falciformes en
forma mensual y en los siguientes
casos. trombosis cerebral, priapismo
recurrente, Ulceras rebeldes de las
piernas , hematuria prolongada'y em-
barazo!®1°,

Para terminar, de todo lo anterior
se deduce que €l manejo es sintoma-
tico en cada circunstancia clinica
particular y que no hay medidas pre-
ventivas «antifalciformes» efectivas.
Existe unaperspectivamuy promisoria
con la consegjeria genética 'y el diag-

néstico prenatal®'. Mas reciente-
mente se investiga y trabaja con dro-
gasqueactivan laproduccion de HGB
fetal; hasta ahora s6lo es util la
hidroxiurea con o sin eritropoyetinat?.
Hay interrogantes muy grandes sobre
el papel del transplante de médula
0sea en esta enfermedad*®.

SUMMARY

The hereditary diseases caused by
abnormal hemogl obinsaffect millions
of persons worldwide, being of major
importance the alterations of the 3
chain of hemoglobin and above all
sickle cell disease. The sickle cell
syndrome and related conditions are
very common in black persons and
people with racial mixture. In this
article some up to date information
about the disease in children with
general guidelinesof clinical approach
and management of this complex
illness are given.

REFERENCIAS

1. Miller DR. Blood diseases of infancy and
childhood. 7th ed. St. Louis, Toronto.
CV Mosby Co., capitulo 12, p. 415. 1995.
2. Salzano FM. Incidence, effects and
management of sickle cell disease in
Brazil. Am J Pediatr Hematol Oncol

10.

11.

12.

13.

1985; 7: 240-44.

Pereira FD, Sardi A. Hemoglobinopatias
en nifios. Acta Pediatr Col 1985; nime-
ro 3: 15-8.

Restrepo A. Hemoglobinas anormales y
talasemia. Antioquia Med 1963: 13: 581-
93.

Mufioz N, Pereira F, Séenz |I. Hemo-
globinas anormales en Salahonda
(Tumaco). Acta Pediatr Col 1994; nu-
mero 1: 7-10.

Nathan DG, Oski, FA. Hematology of
infancy and childhood. 4th ed. Phila-
delphia, London, WB Saunders Co., capi-
tulo 21, p. 732, 1993.

Honing GR. Sickling syndromes in
children. Adv Pediatr 1976; 23: 271-
313.

Bainbridge R, Higgs DR, Mande GH,
Serjeant ER. Clinical presentation of
homozygous sickle cell disease. J Pediatr
1995; 106: 881-85.

Powars DE. Natural history of sickle cell
disease. The first ten years. Sem Hematol
1985; 12: 267-85.

Vichinsky E, Lubin BH. Suggested
guidelines for the treatment of children
with sickle cell disease. Hematol Oncol
Clin North Am 1987; 1: 483-501.
Vichinsky E, Hurst D, Earles A, Kleman
K, Lubin B. Newborn screening for sickle
cell disease: effect on mortality.
Pediatrics 1988; 81: 749-55.

Scott JP, Hillery CA, Brown ER, Miswicz
V, Labotka LJ. Hydroxiurea therapy in
children severely affected with sickle cell
disease. J Pediatr 1996; 128: 820-28.
Walters MC, Patience M, Leisenring W.
Bone marrow transplantation for sickle
cell disease. N Engl J Med 1996; 335:
369-76.

149



