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Introduccién

La drepanocitosis se caracteriza por la presencia de hemo-
globinaS (Hb S) enlacual, lavalina sustituye a &cido gluté
mico en posicion 6 de la cadena beta. Eso condicionala capa
cidad de polimerizacion de la hemoglobina anormal en condi-
ciones de desoxigenacion, provocando hemdlisis severay lapo-
sibilidad de oclusion vascular.

Laexpansion de esa mutacion genética se ha relacionado con
el paludismo por Plasmodium falciparum yaque laHb S con-
fiere una proteccion parcial frente al mismo a limitar la para-
sitemia®. Ello tiene un efecto beneficioso en individuos porta-
dores (Hb AS), pero en homocigotos, una baja parasitacion por
P. falciparum puede, sin embargo, acentuar la hemdlisis e in-
crementar |0s cuadros de vasooclusion®.

Presentamos €l caso de un nifio con drepanocitosis homoci-
gota (Hb SS) en €l que hubo un claro empeoramiento de su en-
fermedad, relacionado con una parasitacion por P. falciparum.

Observacion clinica

Se trata de un vardn de raza negra de 8 afios de edad, naci-
do en Espafia de padres de origen ecuato-guineano residentes en
nuestro pai's desde hacia 15 afios. El nifio no manifestd proble-
maalguno hastala edad de 10 meses, cuando fue diagnosticado
de forma casual de drepanocitosis homocigota (Hb SS) a partir
de un hemograma realizado por un traumatismo craneoencefé
lico. Se hizo entonces un estudio familiar que confirmo el es-
tado de portador (Hb AS) de ambos padresy del hermano 3 afios
mayor. El pacienteinicié profilaxis diaria.con penicilinay poste-
riormente se le inmunizd frente al neumococo y Haemophilus
influenzae.

A los 11 meses present6 unainfeccion urinaria por Proteus
mirabilis, ingresd por unaneumoniabilateral alos 15 meses(sin
aldamientos bacteriol 6gicos), tuvo unadactilitis leve tratada am-
bulatoriamente alos 23 meses y un mes después ingreso por la
ringotragueobronquitis. Estuvo asintomético durante dos afios.

En unarevision ambulatoriaen septiembre del 91, alos 4 afios
de edad, se objetivo alaexploracion unamarcada palidez de mu-
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cosas, acompafiada de taquicardiay soplo sistélico eyectivo, una
hepatomegalia de 2 cm y una esplenomegalia dura de 9-10 cm.

En ese momento nuestro paciente solo referia epistaxis ocasio-

nales, estando por lo demés asintomético y manteniendo una
actividad fisica aparentemente normal. El pacientey su familia
habia vigjado a Guinea Ecuatorial de vacaciones 10 meses antes,

y todos realizaron profilaxis frente al paludismo con difosfato de
cloroquina, 5 mg/kg/semana, comenzando una semana antes y
acabando 4 semanas después del regreso. A 10s 2-3 meses de su
vuelta, lamadre y el hermano habian padecido paludismo por

Plasmodium ovale. La analitica mostrd una anemia severa, que
progresivamente se fue haciendo microcitica (Tablal). Ante el

componente ferropénico de lamisma, seinstaurd tratamiento con
sulfato ferroso oral. A las dos semanas del mismo, acude alas
Urgencias por presentar dolor de tobillos y tumefaccion y dolor

del tercer dedo de la mano derecha, sin fiebre. La anemia habia
mejorado (Tablal) y tras 18 horas de hidratacioni.v. y analgesia,

fue enviado a su domicilio. Acude 5 dias después por tumefac-

ciény dolor intenso de ambos miembros superiores, méas severo
en el lado derecho, persistiendo la afectacion del tercer dedo. Las
radiografas Gseas eran normal es inicia mente aunque mostraron

cambios 2-3 semanas después (Fig. 1). Estuvo ingresado 5 dias
con hidratacion, antibiéticosy analgesiai.v. y posteriormente oral,

mejorando clinicamente. Sin embargo, sigue manteniendo dolo-
res erréticos en miembros superiores'y 8 dias después, vuelve a
reingresar por un sindrome torécico agudo de carécter severo, con
infiltrados pulmonares bilaterales (Fig. 2) precisando una trans-
fusién sanguinea, y que se acompafid de dactilitis de varios de-
dos de ambas manos, permaneciendo hospitalizado durante 15
dias. La esplenomegalia erade 10-12 cm. Al dta, sigue mante-
niendo dolores erréticos en extremidades. Dado el brusco em-
peoramiento clinico, lallamativa esplenomegalia, laacentuacion
de su hemdlisis, la hipergammaglobulinemia(Tablal) y € ante-
cedente de su estancia en Guinea Ecuatorial, se investigo la po-
sibilidad de paludismo, encontrandose una parasitacion de he-
maties por P. falciparuminferior a 0,5%, presumiblemente re-
sistente alacloroquina, por lo que recibe unadosis de mefloqui-
naoral (25 mg/kg) el 11 de diciembre. A la semana del trata-
miento, vuelve areingresar por un sindrome toracico agudo con
infiltrado en lingula, pero de carécter mucho més leve, por € que
estuvo 7 dias. La esplenomegalia habia descendido a 3 cm.

Posteriormente, el cuadro hemolitico mejord (Tablal), cedieron
sus dolores dseos y desaparecio la esplenomegaiaalos 3-4 me-
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Tabla |

Fecha 26.9.91 10.10.91 26.10.91 41191 28.11.91 9.11.92
Stuacion clinica: Asintomatico  Asintomatico Comienzo Ingresapor ST.A.  Dolores6seos  Asintomético
Inciciatto.con  crisisvasooclus. Severo erraticos
Feoral M.SD.

Bazo: 9cm Bazo: 10cm Bazo: 10cm Bazo: 12cm Bazo: 11cm No bazo
Hemograma:
L eucocitos /mms3(*) 18.893 18.263 16.100 18.161 15.701 16.040
Hb (g/dI) 50 53 73 7.2 6,5 (**) 81
Hcto. (%) 17,9 17,9 244 232 28,0 271
HCM (pg) 20,3 19,9 239 27,9 30.0 223
CHCM (g/dI) 27,8 2438 29,9 31,0 28,0 29,8
VCM (fl) 732 66,8 79,9 89,9 935 748
ADE (%) 39 37 36,7 40,7 28,7 255
Retics.(%) 27 17 - - 27 8
Eritrobl. (/200 leuc.) 12 14 6 74 52 2
Hb F (%) 05
Biogquimica:
Bilirr. T. (mg/dl) 23 06 05 2,19 24
GOT/GPT (UI/L) 51/14 59/9 35/16 59/10 51/23
LDH (UI/L) 1.670 - 1.640 - 1.209
Pt. T (g/dl) 83 6,3 7.7 7,12
Alb (g/dI) 4,0 - 2,64 33 4,3
Fe (ug/dl) - 44 - 43 71
Ferritina (ng/ml) - 251 187 56
lgG - - 3.306 2.110
lgM 260 113
Ig A (mg/dl) - - 215 169
Haptoglob (mg/dl) - 10 - 232

M.SD.: miembro superior derecho; ST.A.: sindrome toracico agudo. *Leucocitos corregidos, descontando |os eritroblastos.

**Trasfundido el dia 8.11.91

SES.
Durante los 4 afios siguientes ha sido ingresado en 3 oca-
siones més. por unacrisis vasooclusivadel pie derecho en fe-
brero del 92, un sindrome torécico agudo con infiltrados pul-
monares bilaterales en abril del 92 y unacrisis aplésica por par-
vovirus en junio del 94. Entre dichos episodios ha estado bési-
camente asintomético, presentando de forma ocasional dolores
lumbares de horas de evolucion que no le han impedido realizar
unaactividad fisicanormal. Las pruebas de funcion respiratoria
muestran un ligero patrén restrictivo.

Discusion

Lamutacion que di6 origen alaHb S surgié de formain-
dependiente en 4 lugares diferentes de Africa, dando lugar alos
diferentes haplotipos genéticos y se expandid gracias al efecto
parcialmente protector que tiene esta hemoglobinafrente ala
malaria por P. falciparum®. Asi, en Africay en otros lugares
donde existe endemia de paludismo por P. falciparum con una
mortalidad importante, sobreviven mejor los portadores de Hb
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S (Hb AS) que los individuos normales (Hb AA), seleccionan-
dose, por tanto, los individuos con dicha mutacion®@. Eso expli-
caque el nimero de portadores sea mucho mayor en Africa, a-
rededor del 30% en algunas zonas® frente a 8% delapoblacion
negra americana®.

Existe la creencia com(n, aunque errénea, de que esa pro-
teccidn es completa. Parece ser que en paises donde existe en-
demiade P. falciparumlaincidencia de parasitacion esigual en
personas sanas con Hb AA que en aguéllascon Hb S (tanto AS
como SS) variando solo la severidad®. El efecto protector se de-
be alalimitacién en la parasitemiay se han implicado varios
mecanismos. se ha sugerido que laHb S se metabolizamal por
€l parasito o se producen derivados tdxicos para su metabolis-
mo, que las células parasitadas “falciforman” més facilmentey
son eliminadas de la circulacion por € bazo, que la pérdida de
potasio durante el proceso de “falciformacion” produce un am-
biente adverso para el parasito y que larigidez de lamembra-
nainhibe lainvasion del parésito49. Ademas, los hematies con
Hb S tienen una menor capacidad de formar rosetas a unirse a
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Figura 1. Crisisvasooclusivade miembro superior derecho. A) Aumento de
densidad Gseadel 3= dedo de mano derecha. B) Periostitis de hiimero derecho.

Figura 2. Sindrome torécico agudo. A) Radiografia de torax al ingreso.
B) Idem alas 48 horas (portétil).

los hematies parasitados, que parece ser un mecanismo impor-
tante en la patogenia de la malaria cerebral (. Eso no quiere
decir que no se hayan descrito casos de paludismo por P. falci-
parum gravesy formas cerebrales en personas con Hb SSy AS,
pero laincidencia es mucho menor que en aquéllos con Hb AA,
siendo en los portadores més frecuente la parasitemia asinto-
matica®. En pacientes con drepanocitosis, sin embargo, unaba
ja parasitacion puede acentuar la hemdlisis e incrementar 10s
cuadros de vasooclusion®39), siendo la parasitacion por P. fal-
ciparumen Africa, laprincipal causade morbimortalidad en pa-
cientes con anemiafalciforme®. Por ello, es practica comin
en el tropico hacer profilaxis de por vida con cloroquinaalos
homacigotos (Hb SS). Esto fue lo que ocurrid en nuestro pa-
ciente. A pesar de tener una parasitemiamuy baja, presenté mal-
tiples episodios de vasooclusion y un sindrome torécico agudo
severo, no llegando nuncaa estar asintomético salvo después de
tratado su paludismo. Esinteresante el hecho de que este pro-
blema solo se pusiera de manifiesto a corregirse laanemiafe-
rropénicatrase tratamiento con hierro, posiblemente a aumentar
la concentracion eritrocitaria de lahemoglobina (CHCM), lo que
favoreceriala polimerizacion delaHb S9. De hecho, se hapro-
puesto incluso €l intentar provocar una ferropenia como forma
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de tratamiento©10),

La esplenomegalia, frecuente en la anemiafalciforme, es
moderada y transitoria. Aparece en |os primeros afios, aunque
es funcionalmente incompetente ya a los 3-4 meses de edad, y
existe €l riesgo de producirse una anemia severa por Secuestro
esplénico agudo o un hiperesplenismo crénico, en los primeros
5 afios“11.12), Posteriormente, €l bazo sefibrosay atrofiadebido
alosmultiplesinfartosy desaparece €l riesgo de secuestro, muy
raro apartir delos 10 afios™. La persistencia de esplenomega
liase harelacionado con la coexistencia de a-talasemiay altos
niveles de Hb F1213), Sin embargo, en enfermos africanos don-
de este hallazgo es més frecuente que en los americanos, esta es-
trechamente relacionado con la parasitacion por P. falciparum,
existiendo una correlacion directa entre el tamafio del bazoy
el titulo de anticuerpos|g G frente a parasito®. En nuestro pa-
ciente, Ilamo la atencidn desde el primer momento lallamativa
esplenomegadlia, inicialmente achacada a un secuestro crénico
al acompafiarse de una anemia marcada, con incremento de la
reticulocitosis y ser tan bien tolerada. Sélo cuando se hizo més
patente |a ferropenia concomitante (Tablal) y traslardpidame-
joria de su anemia por € tratamiento con hierro oral, la persis-
tencia de esa gran esplenomegalia no tenia justificacion aparente
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hasta que se confirmé su paludismo y de hecho desaparecié tras
¢l tratamiento del mismo, mejorando también |os datos de he-
molisisy la hipergammaglobulinemia. Laferropenia se achaco
alas epistaxisy alas probables pérdidas urinarias de hierro
por la hemolisis intravascular®, acentuada por su paludismo,
aunque no se comprobo.

En Espafia estamos viendo con més frecuencia pacientes con
drepanocitosis, por la creciente inmigracion, tanto de origen afri-
€ano, como centroamericano, aungue hay que tener también pre-
sentes |os casos descritos en blancos espafiol es®519, Debemos,
pues, irnos familiarizando con este problema. Ante cualquier pa
ciente con drepanocitosis en el que exista un recrudecimiento de
su enfermedad, hay que descartar la parasitacion por P. falcipa-
rums se havigado a un pais endémico.
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