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Resumen

Presentamos un caso de anemia de células falciformes (ACF)
en un varén de raza negra de un mes de edad, gemelo hetero-
cigoto de una nifia, que presenta una crisis hemolitica y/o apla-
sica en el periodo de estado de una varicela. Acude a urgencias
de nuestro hospital por una posible crisis de atragantamiento,
donde se detecta una anemia con 7 g/dL de hemoglobina (Hb),
que desciende en las siguientes 48 horas a 6,8 g/dL. Tras la
correccion de la anemia con 60 mL de concentrado de hema-
ties, el nivel de Hb asciende a 13 g/dL. En la exploracién no
presenta esplenomegalia y la Hb F es del 85,2%. Por tanto,
consideramos el papel que podria desempefiar la infeccion por
el virus de la varicela en la produccion de la crisis aplésica y la
falta de proteccion de la Hb F, pese a sus altos valores.
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Abstract
Title: Sickle cell disease and chickenpox in a one-month-old
twin

We present a case of sickle cell disease (SCD) in a one-month-
old black male infant, the heterozygous twin of a girl. He expe-
rienced a hemolytic and/or aplastic crisis coinciding with chic-
kenpox. He was brought to the emergency room of our hospital
for a possible choking episode. We detected anemia, with a
hemoglobin level of 7 g/dL that decreased over the following
48 hours to 6.8 g/dL. After the correction of the anemia with
the transfusion of 60 cc of packed red blood cells, the hemog-
lobin level increased to 13 g/dL. Physical examination revealed
no evidence of splenomegaly and the fetal hemoglobin level
was 85.2%. We consider that the infection by the varicella-
zoster virus may have played a role in the production of the
aplastic crisis and the lack of protection of the fetal hemoglo-
bin despite the high concentration.
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Introduccion

La anemia de células falciformes (ACF) es una enfermedad he-
reditaria autosémica recesiva, de penetrancia incompleta, pro-
vocada por la sustitucion del cido glutdmico por valina, origi-
nada a su vez por el cambio de la base timina por adenina en
el sexto codén del gen de la B-globina, localizado en el cromo-
soma 11 (B 86=Yal)T Aunque es una enfermedad poco frecuen-
te en nuestro pafs, las corrientes migratorias han aumentado
el nimero de casos. En el afio 2004 se registraron en la Comu-
nidad de Madrid un total de 5 casos de ACF (Hb SS)y 71 casos
de portadores del rasgo falciforme (Hb SA), de un total de
29.253 pacientes estudiadosZ.

El rasgo drepanocitico confiere una ventaja de superviven-
cia frente al paludismo; por el contrario, la herencia de los dos
genes anormales origina la anemia falciforme®. Las manifes-
taciones clinicas son variables y derivan de la rigidez y la mor-
fologia andmala de los hematies falciformes (drepanocitos),
que facilitan la formacién de microtrombos y la oclusion de

pequefos vasos. Estos hematies deformados acaban siendo
hemolizados y eliminados por los macréfagos del sistema fa-
gocitico?. Las causas desencadenantes del fenémeno falcifor-
me son la hipoxia, la acidosis, el aumento o la disminucién de
la temperatura y la deshidratacion®. Aunque entre los 6y 18
meses de edad la ACF suele afectar a las manos y los pies,
donde origina una tumefaccion dolorosa®®, antes de los 7
afos de edad la vida de estos pacientes puede verse seria-
mente comprometida por un descenso agudo de los niveles de
hemoglobina (Hb) secundario a la aparicién de una anemia
severa asociada a hiperesplenismo, a una crisis hemolitica
asociada a un déficit de G6PDH o a una crisis aplésica secun-
daria a una infeccion virica, casi siempre por parvovirus B19%8.
Otros hallazgos comunes en estos pacientes son: sindrome
toracico agudo (STA), accidente isquémico transitorio (AlT),
priapismo, alteraciones renales, oculares’®... Las manifesta-
ciones de la anemia hemolitica son: hiperbilirrubinemia no
conjugada, ictericia conjuntival, palidez, esplenomegalia va-
riable en la lactancia, soplo de flujo cardiaco y retraso en la
maduracion sexual y el crecimiento®.
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Figura 1. Arbol genealdgico de la familia del paciente

En cuanto al diagnéstico, la prueba de solubilidad de células
falciformes positiva (sickling test) demuestra que los eritroci-
tos del paciente adquieren un aspecto falciforme, y por electro-
foresis de Hb detectamos la presencia de Hb S. El otro método
diagnéstico que se emplea actualmente es la cromatografia
liquida de alta presion (HPLC), que utiliza como muestra el pa-
pel secante del cribado neonatal. También es posible un diag-
ndstico prenatal de esta enfermedad con técnicas de ADN
para la deteccion de la sustitucion en los aminoacidos o en las
células obtenidas por biopsia corial ™.

Presentamos el caso de un varén de raza negra, de un mes
de edad, gemelo heterocigoto de una nifia, que presentd una
crisis aplasica durante el periodo de estado de una varicela.

Caso clinico

Nifio de raza negra, de un mes de edad, con un peso de 3.900
gy una talla de 53 cm, que ingresa por presentar varicela y un
episodio de convulsién sin pérdida de conciencia. Como ante-
cedentes familiares destacan unos progenitores portadores del
rasgo falciforme (genotipo Hb SA), dos hermanos varones sa-
nos, dos hermanas y una hermana gemela portadoras de la
enfermedad, y una tia y una abuela materna con genotipo Hb
SS (figura 1). No presenta antecedentes personales de interés,
salvo ser el quinto hermano de un total de seis, los dos Gltimos
fruto de un embarazo gemelar de 40 semanas de gestacion.

La madre presenté un exantema variceloso 15 dfas después
del parto. Posteriormente, padecieron varicela las dos herma-
nas mayores, y unos dfas después aparecio el brote en los ge-
melos, que a su ingreso presentaban el exantema en sus tres
estadios tipicos (figura 2).

En la exploracion realizada al ingreso presentaba una fre-
cuencia cardiaca de 180 lat/min, un soplo anémico multifocal,
lesiones varicelosas en sus tres estadios en |a cara, el tronco,
las extremidades y el cuero cabelludo, junto con palidez muco-
cuténea (figura 3).

El hemograma realizado al ingresé mostré una Hb de 7,8 g/dL,
un hematocrito (Hto) del 22,6% y un volumen corpuscular medio
de 86,8, sin otras alteraciones de interés, salvo una bilirrubina
total de 1,36 mg/dL (a expensas de la bilirrubina indirecta), LDH

Figura 2. Gemelos heteracigotos para el gen de la Hb S

Figura 3. Lesiones
varicelosas del paciente

de 942 UI/L, haptoglobina menor de 8 mg/dL y 2% de reticuloci-
tos (240 reticulocitos/mm?). Los valores del perfil férrico fueron
normales. La serologfa frente a parvovirus B19 (anticuerpos IgG
e IgM) fue negativa y la electroforesis de Hb mostré una Hb F del
85,2%, una Hb A del 5,6% y una Hb S de 0.

A'su ingreso, el paciente fue monitorizado, hidratado con sue-
roterapia i.v., recibi6 analgesia y se inicid profilaxis antibiética
con penicilina y cido félico. Ante el progresivo descenso de la
Hb, con un hemograma a las 24 y 48 horas de 7,1y 6,8 g/dL,
respectivamente, se decidié transfundir 60 mL de concentrado
de hematies grupo 0 Rh (—), con lo que se corrigié la anemia (Hb
13,6 g/dL, Hto del 39,4%, bilirrubina total 0,99 mg/dL, LDH 585
UI/L, haptoglobina <25 mg/dL y 1,25% de reticulocitos [159 reti-
culocitos/mm3]), desaparecic el soplo cardiaco y descendio la
frecuencia cardiaca a limites normales. A los 8 dfas el paciente
fue dado de alta (con niveles de Hb de 11,6 g/dL y Hto del 34,7%)
con el diagnéstico de ACF, con penicilina oral y &cido félico como
tratamiento; se recordd a los padres la necesidad de seguir es-
trictamente el calendario vacunal (vacuna antineumocécica, an-
timeningocéceica, antihepatitis B, antihaemophilus B...).

Discusion

La ACF es una enfermedad de gran prevalencia en paises del
Africa ecuatorial, donde un 40% de la poblacién son portado-

©2007 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



Anemia de células falciformes y varicela en gemelo de un mes de edad. M.A. Palomero Dominguez, et al.

res (Hb SA)y un 2-3% son enfermos (Hb SS)'. En todo el mundo
s6lo un 5% de la poblacion es portadora. En este caso, ambos
progenitores proceden de paises del Africa ecuatorial, y son
portadores, con un genotipo Hb SA, mientras que su descen-
dencia se divide en 2 varones sanos, 3 nifias portadoras de la
enfermedad (Hb SA)y el nifio del caso en cuestion, que presen-
ta la enfermedad (Hb SS).

La morbimortalidad y la calidad de vida de los pacientes con
ACF se relaciona con los niveles de Hb F, la precocidad en el
diagnéstico y las condiciones sociosanitarias'. Asi, mientras
que en 1973 la vida media de estos pacientes era de 14 afios'?,
en 1994 la supervivencia media estimada alcanz6 los 42-48 y
los 53-58 afios en varones y mujeres de Estados Unidos y Ja-
maica, respectivamente. No obstante, aln en ciertos paises,
como Nigeria, la supervivencia de la ACF se sitda en los 5 afios
de edad para ambos sexos, registrandose la mayor mortalidad
entre los 6 y los 12 meses de vida®3,

A pesar de la corta edad, de los elevados niveles de Hb Fy
de la ausencia de Hb S, la Gnica clinica que observamos al in-
greso de nuestro paciente fue una anemizacion progresiva, que
llegé a valores de hasta 6 g/dL, acompafiada de datos de he-
mélisis (bilirrubina, LDH altas y haptoglobina baja) y de signos
de varicela activa. La ausencia de esplenomegalia y de otros
datos de hiperesplenismo descarta la posibilidad de secuestro
esplénico, mientras que las crisis hemoliticas suelen tener un
comienzo mas tardio, que oscila en torno al cuarto o sexto mes
de vida, momento en que la Hb S alcanza valores >30%. Nues-
tro paciente presentaba unos niveles elevados de Hb F, que le
protegian de las graves crisis anemizantes, y ausenciade Hb S,
valores muy diferentes de los caracteristicos del periodo de
estado de la enfermedad (75-95 y 5-15% de Hb Sy Hb F, res-
pectivamente).

La ausencia de reticulocitos, junto con los datos anterior-
mente expuestos, nos hace pensar en la posibilidad de una
crisis aplasica influenciada por el virus de la varicela-zoster
(VZ), ya que la serologia del parvovirus B19 fue negativa. No
hemos encontrado en la bibliografia revisada ningtn caso de
crisis aplasica desencadenada por el VVZ.

El diagnéstico de esta enfermedad debe ser precoz y, para
ello, las unidades neonatales deben disponer también de un
cribado para hemoglobinopatias graves, como ya se viene ha-
ciendo en ciertas comunidades de nuestro pafis 2. Este cribado
consiste en la realizacion de una HPLC. Otro método diagndsti-
co es la electroforesis de Hb, cuyos resultados serfan cifras
altas de Hb F en los primeros meses y aparicién de Hb S a
partir del tercer o cuarto mes de vida'®.

Los criterios de transfusion en la ACF son el STA, el AlT, el
sindrome de disfuncién multiorgénica, el secuestro esplénicoy
la crisis aplasica'. Debido a la progresiva e intensa anemiza-
cion que presentaba el paciente a las 48 horas de su ingreso,
decidimos realizar una terapia de transfusion agresiva pese al
riesgo de aloinmunizacién, que se incrementa sobre todo a par-
tir de la decimoquinta transfusion’®.

Superamos las cifras postransfusionales recomendadas en
este tipo de pacientes (Hb de 11 g/dL y Hto del 30%), con el fin
de tratar la evolucion del descenso brusco de la Hb durante las
primeras 48 horas tras el ingreso, a pesar de las complicacio-
nes secundarias a una excesiva viscosidad sanguinea'®.

Con el fin de aumentar los niveles protectores de Hb F, re-
cientemente se estan utilizando farmacos como hidroxiurea,
butirato y decitibine'?"".

Hasta el momento, el (nico tratamiento que ha demostrado
curar la enfermedad es el trasplante de médula dsea (TMO) de
un familiar con antigenos de leucocitos humanos (HLA) idénti-
cos, que debe realizarse antes de los 16 afios'". Nuestro pa-
ciente tiene hermanos sanos que podrian ser candidatos a
donantes de médula ésea para un futuro trasplante, a pesar de
los riesgos que ello comporta. El objetivo principal de las me-
didas terapéuticas es alcanzar valores de Hb F>20% y de Hb S
<30%'.

En resumen, la ACF es una enfermedad poco conocida en la
practica clinica en nuestro pafs, que esta cobrando mayor im-
portancia por la creciente inmigracion. Pensamos que las pecu-
liaridades del caso que presentamos, como la posible relacién
del virus de la varicela en la produccién de la crisis hemolitica
y/0 apldsica junto con la falta de proteccién de la Hb F, pese a
sus elevados valores, podrian ser de utilidad para el conoci-
miento de esta enfermedad.

En cuanto a la supervivencia tan dispar de los paises sub-
desarrollados en relacién con los paises de un alto nivel so-
ciosanitario, constatamos que los mejores medios diagnésti-
cos y terapéuticos con que cuentan estos dltimos mejoran el
prondstico de esta enfermedad, con lo que la esperanza de
vida es mayor'>'e. I
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