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Vasoclusión

� Varios factores contribuyen al fenómeno 

vasoclusivo: el flujo sanguíneo lento producto de 

una anormal regulación del tono vascular como 

resultado de la disminuida vasodilatación mediada 

por ON; agravado por el aumento de la viscosidad 

de la sangre provocado por la disminución de la 

deformabilidad de los eritrocitos, fenómeno 

llamado reología anormal. La vasoclusión es 

iniciada por la adhesión de células jóvenes 

(deformables) al endotelio vascular seguido del 

atrapamiento de los rígidos drepanocitos irrever-

sibles. La adhesión ocurre en las vénulas posca-

pilares y es promovida por la leucocitosis, pla-

quetas activadas y citocinas inflamatorias. La 

influencia genética modula la tendencia a la 

vasoclusión independientemente de la mutación 

debido a las variaciones fenotípicas observadas en 
(10,11)

los individuos con esta entidad (fig. 2).

� Los reticulocitos adhesivos inician la 

vasoclusión por su adhesión al endotelio vascular 

del vaso sanguíneo. Los eritrocitos poco deforma-

bles se acumulan detrás del sitio de adhesión 

resultando en la oclusión del segmento vascular 
�conteniendo numerosos drepanocitos.

� Fig. 2 - Adhesión endothelial y vasoclusión 

en la AD.

A) Los reticulocitos adhesivos inician la vaso-

clusión por su adhesión al endotelio vascular del 

vaso sanguíneo. Los eritrocitos poco deformables 

se acumulan detrás del sitio de adhesión resul-

tando en la oclusión del segmento vascular 

conteniendo numerosos drepanocitos.

(B) En el eritrocito los receptores relevantes inclu-

yen CD36 el cual se une a la trombospondina (TSP) 

y a la integrina α4β1 que une fibronectina (FN) y 

moléculas de adhesión celular 1 (VCAM-1). En las 

células endoteliales los receptores incluyen  Cd36, 

integrina αvβ3, los complejos glucoproteicos Ib, IX 

y V (GP-Ib–IX–V) que se unen al factor von Wille-

b r a n d  ( v W F )  y  V C A M - 1 .  L o s  s i g n o s  d e 

i n t e r r o g a c i ó n  s e ñ a l a n  r e c e p t o r e s  n o 

identificados.(10)

Hemólisis

� La AD se caracteriza por anemias crónicas 

con hemólisis intra y extravascular. El "sicklismo" 

induce fragmentación de la membrana y lisis me-

diada por activación del sistema de complemento 

que causa destrucción intravascular de los eritro-

citos. El daño a la membrana también provoca 

hemólisis extravascular por el atrapamiento de los 

eritrocitos poco deformables que son fagocitados 

por macrófagos. Los pacientes tienen expandido 

el espacio medular pero los niveles séricos de 

eritropoyetina son más bajos que los esperados 

debido a la baja afinidad de la HbS por el O . Los 2

individuos con deleción concomitante de uno o 

ambos genes α-globínicos o con los haplotipos 

Senegal o Arab-India tienen altos niveles basales 
(12)

de Hb.
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Síndromes asociados con la anemia drepanocítica

Rasgo drepanocítico

� El rasgo drepanocítico (HbAS) es una 

condición benigna que no presenta manifesta-

ciones hematológicas y los pacientes tienen una 

vida y desarrollo normal, afectando entre el 8-10 % 

a los afroamericanos y entre el 25-30 % de indivi-

duos del África occidental. En electroforesis la 

relación HbA-HbS es de 60:40 debido a la gran 

afinidad de las cadenas α-globínicas por las 
Acadenas β - globínicas. Los individuos con este 

rasgo pueden tener dañada la habilidad para 

concentrar la orina y pueden presentar hematuria, 

en mujeres embarazadas existe un incremento en 

la susceptibilidad a padecer infecciones del tracto 

urinario. Se ha reportado muerte súbita en indi-

viduos bajo entrenamiento físico intenso y de 

infarto esplénico en altitudes muy altas. Se acon-
(13)

seja brindar consejería genética en estos casos.

Enfermedad HbS-HbC

� La HbC es común en descendientes afri-

canos y los estados heterocigóticos HbSC acon-

tecen entre 25-50 % de los pacientes con AD. Las 

complicaciones vasoclusivas se asemejan a los 

HbSS pero su presentación es menos grave. La 

esplenomegalia y el riesgo de secuestro perduran 

toda la vida. En estos pacientes se observa 

retinopatía proliferativa benigna durante la segun-

da década de vida. Los niveles de Hb se mantienen 

en un rango entre 100-120 g/L, mucho más alto que 

en los pacientes HbSS, los eritrocitos son relati-

vamente microcíticos con alta concentración he-

moglobínica corpuscular media. En sangre peri-

férica se observan target cells, cristales intra-

eritrocíticos y escasos drepanocitos. La pato-

génesis involucra daño a la membrana con la consi-

guiente pérdida de agua y cationes e incremento 

en la concentración de la HbS. Al igual que los 

pacientes con HbSS, la prueba de solubilidad es 

positiva. La corrida electroforética es muy similar 

para HbSC, HbSE y HbSO-Arab a pH 8,4 y la 

distinción se realiza basada en la etnicidad y en la 
(14)

electroforesis a pH 6,5.

HbS-β-talasemia

� El estado heterocigótico HbS-β-talasemia 

ocurre en menos de 10 % de los pacientes con 

síndromes drepanocíticos. La mayoría presentan 
+el fenotipo β  y una proporción de HbA entre 3-25 %. 

La presentación clínica es ligera y se correlaciona 

con la presencia de la HbA. Menos frecuente es el 
0

fenotipo HbS-β  pero su presentación clínica es tan 

grave como las formas HbSS. Los eritrocitós son 

microcíticos e hipocrómicos, en periferia se 

observan numerosos target cells y drepanocitos, 
(15)

reticulocitos entre 10-20 % y altos niveles de HbA .2

HbS-α-talasemia

� La herencia concomitante de α-talasemia 
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(–α/αα o –α/–α) con la AD es común y los pacientes 

presentan una anemia, hipocromía y microcitosis 

menos grave. La gravedad clínica es similar a la 

observada en pacientes HbSS con un comple-
(16)

mento normal de genes α-globínicos.

HbS-hemoglobina fetal hereditaria persistente 

(HFHP)

� Aproximadamente 1 de cada 100 pacie-

ntes con HbSS presenta elevados niveles de HbF 

por mutaciones delecionales o no delecionales 

que mantienen la expresión del gen-globínico 

después del nacimiento. Tales individuos tienen 

entre 20-30 % de HbF y menos de 2,5 % de HbA . Los 2

niveles de Hb son normales con microcitosis, y 

target cells observados en periferia. El curso clínico 

es benigno y las complicaciones vasoclusivas son 

muy raras debido a la inhibición de la precipitación 
(17,18)

de la HbS por los niveles elevados de HbF.

HbS-Hb"Lepore"

� La herencia conjunta de Hb"Lepore" con 

HbS produce un cuadro clínico similar al observado 

en la S-β-talasemia pero con niveles bajos de 
(19)HbA .  2

HbS-HbD

� En los individuos heterocigóticos para la 

HbS y la HbD o HbG se produce una anemia 

hemolítica moderadamente grave con target cells 

y drepanocitos irreversibles en sangre periférica y 

las manifestaciones clínicas son similares a una AD 
(20)

ligera.

HbS-HbO"Arab"

� La HbO"Arab" es similar a la HbC en 

electroforesis alcalina y produce anemias hemolí-

ticas moderadamente graves en asociación con la 

HbS. La enfermedad es más grave que la HbSC y en 

sangre periférica se observan numerosos drepa-
(21)

nocitos.

HbS-HbE

� La enfermedad por HbSE causa hemólisis 

ligera sin marcadas anomalías morfológicas en los 

eritrocitos. La HbE se encuentra solo en 30 % del 

total de la Hb por la naturaleza talasémica de la 

mutación. Los pacientes generalmente son asinto-

máticos pero se ha observado de forma ocasional 
(22)

complicaciones vasoclusivas y anemia grave.

Diagnóstico de laboratorio

Hallazgos en sangre periférica

� El cuadro hematológico en sangre perifé-

rica depende del tipo de síndrome drepanocítico 

del que se trate. Los niveles de Hb son normales en 

el período neonatal, pero la anemia se comienza a 

establecer entre el 3er y 4to mes de vida cuando 

empieza a declinar la HbF observandose en 

periferia drepanocitos irreversibles y eritrocitos 

semejantes a "tabaquillos". En la enfermedad por 

HbSS los eritrocitos son normocíticos y normo-

crómicos con policromatofilia, muchos drepa-

nocitos irreversibles y algunos target cells. Los 

conteos de reticulocitos se encuentran entre 10-20 

% y son observados normoblastos. Los eritrocitos 

son microcíticos en presencia de α-talasemia o con 

deficiencia de hierro. En la HbS-β-talasemia son 

prominentes los drepanocitos irreversibles, target 

cells y eritrocitos microcíticos e hipocrómicos. La 

morfología de los eritrocitos en la HbSC se caracte-

riza por el predominio de target cells y raros drepa-

nocitos irreversibles. De forma  ocasional se obser-

van corpúsculos de Howell-Jolly indicativos de la 

disminución de la función esplénica. Los leucocitos 
9se encuentran elevados (12-20 × 10 /L) producto de 

la maduración de los neutrófilos al igual que los 
9

conteos plaquetarios (300–500 × 10 /L) causado 
(23)

por la afección esplénica.

Otros hallazgos

� La medida de los factores de la coagula-

ción en la anemia drepanocítica son indicativos de 

ligera activación del sistema. La velocidad de 

sedimentación globular es consistentemente baja. 

Los niveles séricos de bilirrubina no conjugada y de 

lactato deshidrogenasa son elevados y la hapto-
(24)

globina muy deprimida.

Electroforesis de Hb

� La HbS puede ser identificada en electro-

foresis en acetato de celulosa a pH 8,4. Aunque las 
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Hb D y G tienen la misma movilidad electroforética 
con este método, puede ser diferenciada con el 
empleo de la electroforesis en agar citrato a pH 6,2 
o en foco isoeléctrico de capa fina. Con electro-
foresis no se puede distinguir entre la HbSS y la 

0 0HbS-β -talasemia. El diagnóstico de S-β - talasemia 
es sugerido por la microcitosis y elevados niveles 
de HbA , y confirmado por el hallazgo del rasgo β-2

talasémico en uno de los padres. La HbA y la HbS es 
+observada tanto en los HbAS como en el HbS-β -

talasémicos, pero en el primero se encuentra alre-
dedor de 50 % mientras que en el segundo se 
encuentran entre 5-30 %. Los niveles de HbF son 
variablemente elevados con niveles altos obser-

(25,26)vados en los haplotipos Arab-Indian y Senegal.

Otros ensayos para detectar la HbS

 Los drepanocitos pueden ser inducidos 
cubriendo una gota de sangre con una lámina 
cubreobjeto y sellándolo para excluir el O  o por 2

adición de una gota de metabisulfito de sodio al 2 
%. La prueba de solubilidad para la HbS emplea un 
agente reductor para hemolisar los eritrocitos. La 
desoxi-HbS es insoluble y tiende a enturbiar la 
solución. Ambos ensayos son inútiles para distin-
guir el rasgo HbAS de la HbSS y no son empleados 

(27)para realizar el diagnóstico primario.  Son útiles 
para ayudar en la identificación de bandas electro-
foréticas anormales como la HbS y para la identifi-
cación del rasgo HbAS en las unidades de concen-
trados de eritrocitos para transfundir.

Diagnóstico prenatal

 El diagnóstico prenatal está dirigido en la 
detección de la mutación GAG→ GTG en células 
fetales responsable de la enfermedad por anemia 
drepanocítica. La consejería genética es difícil 
debido a la marcada variabilidad en las manifes-
taciones clínicas dentro del mismo genotipo y la 
habilidad para predecir el fenotipo individual. El 
diagnóstico de preimplantación y selección de 
embriones saludables ofrece una solución pero no 

(27,28)está exento de problemas éticos.

Diagnóstico neonatal

 El diagnóstico neonatal es recomendado 
para identificar la enfermedad por anemia drepa-

nocítica en el período neonatal. La muestra de 
sangre obtenida por punción capilar en el talón es 
recogida en papel de filtro y examinadas por 
electroforesis o cromatografía. Los neonatos con 

0HbSS y HbS- β -talasemia tienen un patrón FS 
(indicativo de la relativa abundancia en la mues-
tra). En el rasgo drepanocítico el patrón de Hb es 

+FAS, mientras que en recién nacidos con HbS-β -
talasemia el patrón es FSA. La presencia de un 
patrón FSC sugiere enfermedad por HbSC. Los 
estudios familiares permiten realizar el diagnós-
tico definitivo; cuando los padres no están presen-
tes el medio diagnóstico de elección son los ensa-

(29)yos moleculares.

 En esencia, dada la complejidad y multipli-
cidad de eventos que conducen a complicaciones 
graves en la AD y nuestra incapacidad para 
predecir el curso clínico en cada caso particular; la 
comprensión creciente, pero aún inadecuada, de 
la fisiopatología, ayudaría en la prevención de 
estos eventos con la ayuda de pacientes y famili-
ares. El diagnóstico rápido y certero de estas 
complicaciones en nuestros servicios de urgencia 
resultaría en una mejor atención, que se traduce 
en mejor calidad de vida de nuestros pacientes.
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