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ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES.

DEFINICION

La hemoglobinopatia de células falciformes, - Sickle Cell Disease - (Sickle = Hoz) es una
anormalidad recesiva en la cual se reemplaza el acido glutdmico por valina en la posicion
6 del cromosoma 11, estructura encargada de codificar el ensamblaje de la cadena Beta
de la globina en la hemoglobina A “Hb A”. (1)

ANTECEDENTES

En 1.904 Desbrach reportd un caso de un estudiante de medicina que encontré glébulos
rojos elipticos en una muestra de su propia sangre. Solo un afio después, Desbrach
reportd la muerte del joven estudiante de medicina “abruptamente por una falla cardiaca
fulminante secundaria a una respuesta inflamatoria reumatica precedida de una
amigdalitis”. Cien afios después fue posible saber que este joven padecia de enfermedad
de células falciformes. (2)

En la poblacion adulta normal, la Hb A (adulta) comprende entre el 96 al 97% de toda la
hemoglobina, es un tetramero compuesto por 2 cadenas de globina Alfa y 2 cadenas de
globina Beta, cada una asociada a un grupo Hem.

El gen responsable es el cromosoma 11 que codifica el ensamblaje de la cadena Beta
de globina en la HbA, la cadena Beta pierde parte de su carga negativa causando una
reduccion en la estabilidad y solubilidad de la estructura de la cadena Beta. La
hemoglobina que se forma por la cadena Beta de globina es llamada Hb S (Sickle).
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Este polimorfismo genético se identificé en Africa central, principalmente porque la forma
heterocigota confiere cierta resistencia a la malaria, enfermedad endémica en esta parte
del continente. La Hb S se encuentra en aproximadamente en el 0,15% de la poblaciéon
afroamericana en EE.UU y esté asociado a anemia hemolitica severa.

Existen varios tipos y subtipos de esta condicion, el porcentaje de HbS y HbA varia en
cada individuo, pero en la enfermedad de células falciformes predomina la HbS.

La anemia de células falciformes es transmitida de una forma autosémica recesiva, con
dos patrones distintivos:

- Homocigota: solo produce Hb S, tiene consecuencias clinicas mas serias, es
llamada la Enfermedad de células falciformes.

- Heterocigota: es una mezcla de 2 tipos de Hb, laHb Sy Hb A, con consecuencias
clinicas menos serias y conocida como Rasgo de células falciformes.

FISIOPATOLOGIA

Cuando el nivel de O:2 intracelular disminuye, la cadena de globina sufre cambios
conformacionales. Se forman polimeros de Hb, causando desestabilizacion del eritrocito,
alteracion de su forma parecida a una dona a una en forma de hoz (Sickle), muy
vulnerable.

Los glébulos rojos son flexibles y migran facilmente a través de la microcirculacién
arteriovenosa, mientras que las células falciformes son menos flexibles; el resultado es
una obstruccion repetitiva en la microcirculacién con crisis vaso-oclusivas que pueden
generar falla multiorganica.

Es asi como la hipoxemia, el bajo flujo sanguineo secundario a los estados de vaso-
oclusion, la acidosis metabdlica (mueve la curva de la oxiHb a la derecha) y la hipotermia
son factores que pueden desencadenar crisis en la enfermedad de células falciformes.

Existen 2 factores que contribuyen al grado de polimerizacion de la Hb S:

1. Laduracién de la desoxigenacion de la Hb. Los eritrocitos empiezan a deformarse
si la presion parcial de Oz cae por debajo de 40 mmHg durante al menos 2 a 4
minutos, sin embargo, los eritrocitos vuelven a su condicion previa cuando la PO2
se reestablece. Este cambio conformacional genera un mayor dafo acumulativo
de la membrana del eritrocito.

2. La proporcion de Hb S, Hb Ay Hb F (hemoglobina fetal) en los globulos rojos. La
Hb Ay Hb F no se polimerizan en caso de una caida en la oxigenacion, a mayor
Hb S en el globulo rojo, mayor tendencia del eritrocito a deformarse y causar vaso-
oclusién de la microcirculacion.
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Existen otros factores relacionados con el fendbmeno de vaso-oclusion. En la anemia de
células falciformes el endotelio vascular se mantiene en un estado crénico inflamatorio,
como resultado de los fendmenos de isquemia-reperfusion causados por los episodios
de vaso-oclusion generados por las crisis.

La reperfusion del tejido isquémico conlleva al incremento de la expresién de moléculas
de adhesion endotelial conocidas como VCAM-1 (vascular cell-adhesion molecule type
1), ICAM-1 (intercelular cell-adhesion molecule type 1), P-selectina y E-selectina.
Ademas, origina un aumento en la produccion de citoquinas como la IL-1, IL-6 y TNF,
gue alteran el equilibrio entre vasodilatacion y vasoconstriccion causando estéasis del flujo
como circunstancia ideal para la deformacién del glébulo rojo.

OXIDO NITRICO

En condiciones normales se produce en el endotelio del lecho vascular pulmonar.
Después de unirse a la Hb intracelular, se transporta como S-NitrosoHb a la vasculatura
periférica para regular el tono vasodilatador y para inhibir la producciéon de VCAM, ICAM,
P-selectina y E-selectina.

En la enfermedad de células falciformes el 6xido nitrico esta alterado por tres razones:

1. En el componente anémico de la enfermedad de células falciformes, el contenido
de Hb es bajo por la hemdlisis continua, asi mismo la capacidad de transportar
oxido nitrico esté reducida.

2. El alto nivel de hemdlisis resulta en un porcentaje mayor de Hb libre en plasma, la
Hb libre se une fuertemente al 6xido nitrico en forma de hemo-nitrosil-Hb cuya
forma es inactiva.

3. La arginina es el sustrato requerido para la produccién de o6xido nitrico; la
arginasa-1 es la enzima que cataliza la reaccion quimica para convertir arginina
en ornitina y Urea, mientras esta enzima se libere al plasma por la hemdlisis, hay
menos produccion de arginina, en consecuencia, menos produccion de o6xido
nitrico.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Son muy variables, algunos fenotipos presentan sintomas leves, mientras que otros
pueden generar dafio organico y muerte prematura.

Dolor
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Ocurre como consecuencia de los fendmenos de vaso-oclusion, en la poblacién infantil
se presentan crisis en los huesos cortos de manos y pies (metacarpo/metatarso)
conocidas como dactilitis (primeras manifestaciones).

Infeccion

Por la afectacion esplénica secundaria a las crisis vaso-oclusivas, a menudo surge un
estado de asplenia funcional.

Los pacientes son vulnerables a infecciones por bacterias encapsuladas tipo S.
pneumoniae, N. meningitidis y H. influenzae que pueden terminar en sepsis fulminante
con una elevada tasa de mortalidad.

Sindrome Torécico Agudo

Se trata de infiltrado pulmonar de novo con al menos uno de los siguientes sintomas:
fiebre, tos, produccion de esputo, taquipnea, disnea o cuadro de hipoxia de reciente
aparicion. Algunas veces requiere manejo con ventilacion mecanica, dosis de corticoide
(en determinacion de nivel de evidencia) e incluso, 6xido nitrico inhalado (en nifios).

Anemia
Secundaria a secuestro esplénico y crisis aplasicas con supresion de la eritropoyesis
normal que conduce a una caida aguda de la hemoglobina.

Complicaciones neuroldgicas

Puede presentarse ACV isquémico en un 5% de los nifios, se recomiendan transfusiones
profilacticas para disminuir el porcentaje de Hb S circulante, este manejo puede disminuir
hasta un 30% el riesgo de presentacion del evento cerebrovascular. (2)

Complicaciones urogenitales

Fibrosis glomerular progresiva que puede llevar a falla renal crénica como consecuencia
de las crisis vaso-oclusivas y endoteliopatia vascular cronica. Priapismo e infertilidad en
poblacién masculina.

Complicaciones cardiovasculares

Hipertension pulmonar en 30% de los pacientes con enfermedad de células falciformes,
fuerte predictor de muerte prematura. La alteracién de la circulacién coronaria es un
hallazgo poco coman.

SUGERENCIAS DE MANEJO DEL PACIENTE CON ENFERMEDAD DE CELULAS
FALCIFORMES DURANTE CIRCULACION EXTRACORPOREA (CEC)
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Abordar integralmente a los pacientes en la valoracion pre quirargica identificando con
electroforesis de proteinas el tipo de hemoglobina presente si esta no se ha hecho
previamente.

El manejo anestésico se debe llevar a cabo en una sala “tibia”, con una temperatura
sugerida de al menos 25 grados centigrados. Todos los procedimientos deben hacerse
bajo anestesia y relajacion profundas, ventilacion mecéanica con FiO2 del 100% para
evitar las crisis de hipoxia, monitoreo de PAM, temperatura rectal, pulso-oximetria, PVC
y ECG. (3)

A pesar de que no existen guias transfusionales establecidas en pacientes con
enfermedad de células falciformes, el objetivo es doble, por un lado, incrementar los
niveles de hemoglobina para mejorar la capacidad de transporte de oxigeno y, en
consecuencia, mejorar la oxigenacion tisular, y, por otro lado, reducir la proporcion de Hb
S hasta en un 30%.

Las opciones de transfusion pueden variar desde la flebotomia prequirargica, hasta el
intercambio durante CEC previa purga del circuito con sangre libre de Hb S.

Es importante tener en mente la posibilidad de administrar una dosis adicional de
heparina cuando se realice el recambio sanguineo durante CEC, asi mismo, el monitoreo
cercano de los niveles de calcio, factor que se relaciona de forma relevante con el
contenido de citrato en las unidades de glébulos rojos empaquetados.

El uso del cell saver no se recomienda debido al porcentaje de hemolisis mayor al 50%,
lo que haria indtil el uso de esta ayuda terapéutica.

Durante CEC en necesario evitar los estados de acidosis metabdlica, ya que esta desvia
la curva de disociacion de la oxiHb a la derecha con una mayor tendencia al desarrollo
de las crisis, particularmente en sangre venosa que ya de por si esta desaturada, de ahi
la importancia de mantener un pH neutro, ademas de un manejo agresivo con
bicarbonato.

Deben ser metas de manejo: mantener una saturacién venosa mayor al 80%, evitar por
todos los medios la hipoxemia, manejar una temperatura mayor a 36,5 grados
centigrados y un pH entre 7,35 a 7,45, prevenir los estados de hipoflujo durante CEC e
idealmente mantener el indice cardiaco (IC) por encima de 2,5 (3).

Ademas es importante manejar los liquidos tibios en el transoperatorio y administrar una
dosis adicional de corticoide, de preferencia 500 mg de Metilprednisolona .

Si se va a realizar la exsanguinacion para disminuir el porcentaje de Hb S, se recomienda
utilizar otro reservorio con filtro de cardiotomia.

Para este tipo de pacientes, es deseable el uso de estrategias de ultrafiltracion
convencional, de balance cero en el intraoperatorio y de ultrafiltracion modificada al
finalizar el procedimiento.

Por ultimo, si el paciente lo amerita, estrategia Fast-track para extubacion temprana y
manejo agresivo del dolor en el posoperatorio.
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