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sQué se sabe del tema que trata este estudio?

La frecuencia de la enfermedad de células falciformes (ECF) puede
cambiar con las migraciones. La sospecha, el diagnéstico y el tra-
tamiento de la ECF estdn bien establecidos en guias clinicas y su
adecuada implementacién mejora el prondstico de los pacientes.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Primer reporte que describe, en Chile, el cambio de la frecuencia
de la enfermedad de células falciformes, sus caracteristicas clinicas
de presentacion, proceso diagndstico y manejo. Se reconocen dreas
que requieren mejoras de estandarizacién y acceso.
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Resumen

La enfermedad de células falciformes (ECF) es una hemoglobinopatia de herencia autosémica recesi- Falciformes;

va. La prevalencia de ECF puede cambiar especialmente por fenémenos migratorios. Objetivo: Des- Enfermedad de
cribir las caracteristicas de pacientes con ECF, al diagndstico, en un hospital de referenciaalolargode  C¢Jylas Falciformes;
una década. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo de las caracteristicas clinicas y de laboratorio Inmigracion;

de menores de 15 afios con ECF, diagnosticados en el Servicio de Onco-Hematologia del Hospital Hemoglobinopatias;
Dr. Roberto del Rio, Santiago de Chile, entre abril 2008 y marzo 2018. Se evalu6 sexo, edad, nacio- Hemoglobina

nalidad, sintomas, caracteristicas del hemograma y resultados de electroforesis de hemoglobina. Los
datos se analizaron mediante andlisis estadistico descriptivo. Resultados: Dieciséis pacientes fueron
diagnosticados de ECF, 2 eran portadoras sanas y se excluyeron. De los 14 analizados, 2 se diag-
nosticaron antes del 2015. Doce eran varones, 9 eran chilenos y 13 tenian progenitores extranjeros.
Ocho tenian menos de 2 afos y 12 fueron sintomdticos. Los sintomas mds frecuentes fueron dolor de
extremidades y anemia. La mediana de hemoglobina fue 8,2 g/dL (6,2-12,3). Se observaron drepano-
citos en 11 de 14 pacientes, en 4 mediante test de metabisulfito. En 13/14, se realizé electroforesis de
hemoglobina: mediana de hemoglobina S 70,2% (28,2-87,1) y de hemoglobina F 18,7% (0-32,3). Un
paciente tenia estudio genético. Trece pacientes continuaban en control, 84,6% recibian dcido félico
y amoxicilina, 53,8% requerian transfusiones y 69,2% habian iniciado hidroxiurea. Conclusién: La
ECF ha aumentado en Chile; por ende se debe tener un alto grado de sospecha y mejorar localmente
su diagnostico, tratamiento y seguimiento.
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Abstract Keywords:

Sickle Cell Disease;
Sickle cell disease (SCD) is an autosomal recessive hemoglobinopathy. The prevalence of SCD can  Sickle Cell Anemia;
change especially by migrations. Objective: To describe the characteristics of patients with SCD at ~ Immigration;
diagnosis, in a referral hospital over a decade. Patients and Method: Retrospective study of the cli- Hemoglobinopathies;
nical and laboratory characteristics of children under 15 years of age with SCD, diagnosed in the =~ Hemoglobin

Onco-Hematology Service of the Hospital Dr. Roberto del Rio, Santiago, Chile, between April 2008
and March 2018. Sex, age, nationality, symptoms, blood count characteristics, and hemoglobin elec-
trophoresis results were evaluated by descriptive statistical analysis. Results: Sixteen patients were
included, 2 were healthy carriers so were excluded from the analysis. Of the 14 analyzed, the diagnosis
was made before 2015 in 2 patients. Twelve were male, 9 were Chilean, 13 had foreign parents. Eight
were less than 2 years old and 12 were symptomatic. The most frequent symptoms were limb pain
and anemia. Median hemoglobin was 8.2 g/dL (6.2-12.3), in 11/14 sickle cells were observed, in 4
by metabisulfite test. In 13/14, hemoglobin electrophoresis was performed, median hemoglobin S
70.2% (28.2-87.1) and hemoglobin F 18.7% (0-32.3). Only one patient had a genetic study. Thirteen
patients were still in follow-up, 84.6% of them received folic acid and amoxicillin, 53.8% required
transfusions, and 69.2% started hydroxyurea. Conclusion: SCD has increased in Chile; therefore,
a high degree of suspicion is required. The diagnosis, treatment, and follow-up of this pathology

should be improved at the local level.

Introducciéon

La enfermedad de células falciformes (ECF) es una
hemoglobinopatia de herencia autosémica recesiva'.
En ella, el eritrocito adquiere una forma de hoz que
impide su libre circulacion y altera el endotelio, lo que
se traduce en anemia hemolitica y oclusién vascular?.

Revisiones recientes, describen las manifestaciones
clinicas, complicaciones, tratamiento y prondstico de
la ECF**. En breve, las manifestaciones pueden ser cla-
sificadas en sintomas y signos hematoldgicos como la
anemia hemolitica, sindromes de dolor como las crisis
vaso oclusivas, y complicaciones hipdxicas que afectan
a distintos 6rganos™®. El diagndstico puede sospechar-
se con la clinica, pero es necesario realizar la confir-
maciéon mediante un estudio de laboratorio, siendo
la electroforesis una de las técnicas mas ampliamente
usadas para el diagndstico®. La severidad de la ECF,
puede ser establecida por el recuento reticulocitario
y la alteraciéon del doppler transcraneal’. El abordaje
de un paciente con ECF debe ser multidisciplinario e
incluir primero estrategias de profilaxis, entre las que
se encuentra el uso de hidroxiurea®®, el uso de anti-
bidticos y la inmunizacién contra bacterias capsuladas
68; segundo, el manejo precoz de las complicaciones
agudas, como dolor, crisis vaso-oclusivas, infecciones,
accidentes cerebrovasculares y anemia®®%; y tercero la
pesquisa, manejo y seguimiento de complicaciones
crénicas®. Todas estas estrategias buscan disminuir la
morbimortalidad asociada a la ECF®.

A pesar de un tratamiento Optimo, las personas
con ECF tienen una esperanza de vida 30 afios menor
que la poblacién general; por lo tanto son necesarios

esfuerzos constantes por comprender mejor las bases
genéticas y ambientales de las manifestaciones clinicas,
por realizar estudios pronésticos y por implementar
los tratamientos disponibles de manera oportuna para
todos los pacientes®. Aunque, la tnica terapia curativa
para la ECF es el trasplante de precursores hematopo-
yéticos®'’, los tratamientos de soporte son fundamen-
tales.

La incidencia de la ECF es variable en distintas
regiones del mundo y las migraciones han generado
cambios locales en su prevalencia''. En Latinoamérica,
hay entre 100.000 a 150.000 personas con ECF" y es
especialmente frecuente en Haiti'?, Brasil, Colombia y
Venezuela'?.

En Chile, el nimero de inmigrantes aumenté en
400% en los ultimos 10 anos, segin estimaciones del
Departamento de Extranjerfa y Migracién. Las perso-
nas provenientes de Haiti, Colombia y Venezuela re-
presentan hoy, el 54% de los inmigrantes en Chile'.

El objetivo del presente reporte es conocer las ca-
racteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes
diagnosticados en nuestro hospital en los Gltimos 10
anos.

Pacientes y Método

Se disené un estudio retrospectivo, descriptivo,
realizado en base a revisién de fichas clinicas, cuyo ob-
jetivo fue conocer el nimero, caracteristicas clinicas y
evolucién de pacientes menores de 15 afos con ECF,
atendidos en el Servicio de Hematologia del Hospital
Roberto del Rio (HRR), entre abril 2008 y marzo 2018.
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Este estudio cont6 con la aprobacién por parte de la
Direccién del HRR y del Comité Etico Cientifico del
Servicio de Salud Metropolitano Norte. Los pacientes
fueron identificados desde el registro electrénico del
HRR, mediante los c6digos CIE-10 D57.0 y D57.1.

Se revisaron las fichas electrénicas de los pacientes,
de donde se obtuvieron los siguientes datos: sexo, edad
al diagnostico, nacionalidad del paciente, pais de naci-
miento de sus padres, antecedentes familiares de ECF,
sintomas al diagnéstico y exdmenes de laboratorio al
diagndstico.

Se recabd la informacién de los siguientes exame-
nes: frotis de sangre periférica para constatar la presen-
cia de drepanocitos, glébulos rojos en forma de hoz,
caracteristicos de ECF; test de metabisulfito de sodio,
técnica de laboratorio donde se induce la formacién
de drepanocitos mediante la disminucién de la con-
centracién de oxigeno en la muestra; porcentaje de
reticulocitos, electroforesis de hemoglobina en medio
alcalino, estudio de funcién renal y hepética.

Se defini6 como caso de ECF aquellos pacientes
sintomdticos que tuvieran hemoglobina S (HbS) en
la electroforesis de hemoglobina o drepanocitos en el
hemograma o en el test de metabisulfito de sodio. Ade-
mads, se incluyeron como casos de ECF, los pacientes
asintomdticos con drepanocitos en el hemograma o
en el test de metabisulfito de sodio. Los pacientes asin-
tomaticos, sin drepanocitos evidenciables y con HbS
menor o igual a 45%, se definieron como portadores
sanos de rasgo falciforme. Se consigné ademads si se
realizaron exdmenes de confirmacion genética.

Ademds, se revisaron los exdmenes de imdgenes, el
tratamiento recibido y si se mantenian o no en segui-
miento.
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El manejo de los datos se hizo con el programa Mi-
crosoft® Excel para Mac, versiéon 16.51 (21071101). Se
confecciond una base de datos anonimizada y se reali-
z6 un andlisis descriptivo. Para las variables categéricas
se utiliz6 frecuencias absolutas y porcentajes; mientras
que, en las variables cuantitativas, se usaron medidas
de tendencia central y dispersion, segtin la distribucién
de los datos.

Resultados

Durante el periodo estudiado, 16 pacientes fueron
evaluados en el servicio, 2 antes del 2015 y 14 después
de ese ano (figura 1). Dos pacientes asintométicas, con
HbS de 39%, se clasificaron como portadoras sanas de
rasgo falciforme y se excluyeron del anélisis posterior.
Las pacientes excluidas corresponden a una paciente
de Republica Dominicana y una de Venezuela, estu-
diadas por antecedentes familiares de ECF, una de
ellas con estudio genético que confirmé que es hete-
rocigota.

Las caracteristicas demogrdficas y clinicas de los 14
pacientes con ECF se resumen en la tabla 1. Uno de
ellos ya tenia el diagnéstico al iniciar sus controles en el
HRR. Una paciente no tenia estudio con electroforesis
de hemoglobina, pero presentaba drepanocitos en el
frotis del hemograma. De los trece pacientes con elec-
troforesis, cuatro tenian HbS menor a 45%; 2 de ellos
eran asintomadticos, pero se objetivaron drepanocitos
en el test de metabisulfito. Los otros 2 eran sintomati-
cos, con anemia y dolores 6seos por lo que se conside-
raron como casos. En estos ultimos, las otras variantes
de hemoglobina identificadas por electroforesis eran
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con diagndstico de enfermedad x o S d N M s ) 9 P ®
de células falciformes o portador S S b = . o 2 S S . S
sano de rasgo falciforme, entre
abril 2008 y marzo 2018, en el I Pacientes nuevos Total
Hospital Dr. Roberto del Rio.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio
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Caracteristicas Demograficas y Clinicas N %
Sexo Masculino 12 85,7
Edad al diagnéstico < 2 anos 8 57.1
2 a5 anos 4 28,6
> 5 anos 2 14,3
Nacionalidad del paciente Chilena 9 64,3
Extranjera 5 35,7
Pais de nacimiento de los padres Haiti 11 78,6
Colombia 2 14,3
Chile 1 7.1
Antecedente familiar de ECF 8 57,1
Sintomatico al diagndstico 12 85,7
Caracteristicas de laboratorio Mediana Rango
Hemograma Hemoglobina (g/dL) 8,2 (6,2-12,3)
n=14 VCM (fL) 75.4 (59,8-96,3)
CHCM (g/dL) 33,5 (30,3-36,2)
Leucocitos (mm?3) 13165 (5270 - 41330)
Plaquetas (mm?) 462000 (171000-544000)
Porcentaje de reticulocitos (%) 16,7 (0,9-40,1)
Drepanocitos al frotis 7/14 (50,0%)
Metabisulfito Positivo 4/4 (100%)
Electroforesis de Hemoglobina n=13 HbS (%) 70,2 (28,2 - 87,1)
HbF (%) 18,7 (0-32,3)
Hb Total (g/dL) 8,0 (5,1-11,5)

CHCM: Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media; ECF: Enfermedad de Células Falciformes; Hb Hemoglobina; VCM: Volumen

Corpuscular Medio.

Sintomas y Signos

Anemia

Dolor EE

Ictericia

Infeccion

Otros

Esplenomeglia

I 91,6
I 553

I -
I -
P 166

I 333

0 20

40 60
%

100

Figura 2. Hallazgos clinicos detecta-
dos al diagndstico, en pacientes con
enfermedad de células falciformes
sintomaticos. EE: Extremidades. Otros:
dactilitis y sindrome nefrético impuro.
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Tabla 2. Tratamiento recibido por pacientes con enfermedad de
células falciformes en seguimiento

Tratamiento N %

Acido félico 11 84,6
Sulfato ferroso 2 15,4
Amoxicilina 11 84,6
Transfusiones 7 53,8
Hidroxiurea 9 69,2

508

HbAL1 en un caso y HbA2 y HbF en el otro, sin embar-
go, ninguno de los dos contaba con andlisis molecular
que permitiera identificar directamente la variante de
hemoglobina.

Ocho de los catorce pacientes, tenian antecedentes
familiares de ECF. Los hallazgos clinicos al diagndstico
se resumen en la figura 2. Ningtin paciente present6
alteracién plaquetaria cuantitativa y todos tenfan re-
cuento leucocitario normal, a excepcién de uno con
una leucocitosis por un cuadro infeccioso. En 11 se ob-
servaron drepanocitos, en 7 en el frotis del hemograma
y en 4 con el test de metabisulfito (tabla 1).

En los pacientes con anemia al diagnéstico, la me-
diana de hemoglobina fue de 7,45 g/dL; 45,0% eran
macrociticas y 54,5% eran normocrémicas, con una
mediana del porcentaje de reticulocitos de 19,8% (2,5
a 40,1). S6lo un paciente tenia estudio genético que
confirmé ECF. En 6 pacientes se hizo estudio comple-
mentario, con cintigrama 6seo y en 5 de ellos se identi-
ficaron infartos dseos. En s6lo 1 paciente se realizé una
ecografia doppler transcraneal, la cudl no fue informa-
da con los criterios estandarizados para su seguimien-
to. Trece pacientes se mantienen en seguimiento, 84%
recibiendo édcido fdlico y profilaxis con amoxicilina;
69% se encuentra con hidroxiurea con dosis ajustada
segtin niveles de HbF y 53% requirié transfusiones de
glébulos rojos (tabla 2).

Discusiéon

El ndmero de pacientes con ECF diagnosticados en
nuestro servicio ha aumentado durante la dltima dé-
cada, especialmente en los dltimos 5 afios. En Chile la
ECF era un diagndstico anecdético hace 5 afnos''¢, y
su aumento es coincidente con los flujos migratorios
recientes'®. Cambios en la prevalencia de ECF, en el
mundo producto de las migraciones se describen hace
mds de 20 anos'’.

Los pacientes con ECF, pueden presentar cuadros
clinicos graves, incluso mortales, debido a hemdlisis,
episodios vaso-oclusivos e infecciones, por lo que se
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debe mantener un alto nivel de sospecha e incorporar
guias de manejo precoz y adecuado. Estos pacientes re-
quieren frecuentemente de hospitalizaciones, incluso
en unidades de pacientes criticos, como se puede apre-
ciar en revisiones recientes publicadas por Zuniga P. et
al.’ y Carrasco P. et al.*.

El inicio precoz del tratamiento se asocia a me-
jor calidad de vida'. La mitad de nuestros pacientes
se diagnosticaron antes de los 2 afios. En 2 de los 10
pacientes con antecedentes familiares se pudo ha-
cer el diagndstico. Ademds, en otros dos se estableci6
el estado de portador sano. En el continente, existen
programas nacionales de screening neonatal, como en
Brasil'®, Colombia'® y otros paises del Caribe, pero su
implementacién no siempre es facil®.

La severidad y las complicaciones de ECF, pueden
variar de una poblacién a otra% por lo que es impor-
tante conocer las caracteristicas locales para mejorar
la sospecha, manejo, derivacién y seguimiento. En
nuestro estudio, las principales manifestaciones clini-
cas fueron las asociadas a anemia hemolitica y el dolor.
Dentro de los hallazgos de laboratorio, destaca que la
observacién de drepanocitos en el frotis sanguineo es
frecuente, aunque la ausencia de ellos no descarta la
ECF. La electroforesis de hemoglobina no se realizé en
todos los pacientes y s6lo se dispuso de estudio gené-
tico en un paciente, por lo que no es posible descartar
la concomitancia de otras hemoglobinopatias. Es pre-
ocupante el bajo nimero de estudios complementarios
realizados, lo que impide un manejo éptimo de acuer-
do a los estdndares internacionales'’.

La mayoria de los pacientes recibi6 el tratamiento
recomendado, profilaxis antibiética”, transfusiones?
e hidroxiurea'.

Hasta nuestro conocimiento, este es el primer re-
porte de una serie de casos de ECF de pacientes pedid-
tricos en Chile. Este resumen de una década de expe-
riencia estd restringido a un solo centro y son pocos
pacientes, por lo que los resultados deben tomarse con
cautela y no generalizarlos.

Es necesario mejorar la sospecha, diagnéstico y ma-
nejo de los pacientes con ECF en Chile, para lo cual se
hace necesario organizar un registro de pacientes con
ECF y coordinar las unidades que atienden este tipo de
pacientes a nivel nacional. Ademds, la vasta experiencia
de otros paises de Latinoamérica en investigacion'>*, es-
tudio®*®, manejo’*? y educacién del personal de salud
en ECF?, debe motivar la colaboracion internacional.

Conclusiéon
El nimero de pacientes con ECF ha aumentado,

especialmente en los dltimos 5 afios. La mayoria de los
pacientes no son migrantes pero sus padres si lo son.
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Es urgente aumentar el nivel de sospecha diagndstica
y mejorar el acceso a estudios complementarios de
acuerdo a estdndares internacionales. Los tratamientos

necesarios estan disponibles en el pais y la mayoria de

los pacientes los reciben una vez hecho el diagnéstico.

Responsabilidades Eticas
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Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-

do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de

correspondencia.

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron

a las normas éticas del comité de experimentacién hu-

mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-

dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.
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