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I. INTRODUCCION

La anemia de células falciformes o drepanocitosis es una patologia de
tipo hereditaria presente principalmente entre personas de raza negra. Por su
amplia gama de manifestaciones clinicas muchas veces es dificil realizar un
diagndstico adecuado y por consiguiente dar tratamiento temprano. En
nuestro medio la poblacion en la cual se presenta esta enfermedad es el grupo
étnico garifuna el cual constituye un muy pequefio porcentaje de la poblacion
total del pais, menos del 1%, y se concentra principalmente en la region de
Izabal, particularmente en Livingston y Puerto Barrios. Esto hace que no
exista ningun programa de atencion, prevencion y manejo de dicha
enfermedad.

Estudios realizados en Guatemala a finales de la década de los 50 y
mediados de la década de los 60 reportan una prevalencia de 18% dentro de
esta poblacion en Livingston.

La presente investigacion buscd conocer la prevalencia de la anemia
falciforme y también la prevalencia del rasgo falciforme y se llevo a cabo
dentro del grupo étnico garifuna en 5 barrios de la cabecera municipal de
Livingston, 1zabal tomando como muestra a 79 jovenes de ambos sexos de 15
a 26 afos de edad obtenida por el método de conglomerados y aleatorio
simple.

Para realizar el diagnostico se utilizo la electroforesis para hemoglobina
segun la técnica de laboratorio y se realizaron frotes los cuales fueron tefiidos
con tincion de Wright. Se entrevistd a cada uno de los componentes de la
muestra y sus padres, en el caso de los menores de edad para obtener su
consentimiento para la participacion en el estudio. Los resultados mostraron
datos similares a los encontrados en estudios realizados a nivel mundial para
dicha enfermedad siendo estos una prevalencia del 18% para hemoglobina S 'y
de 8% para drepanocitosis o anemia falciforme.

Tomando en cuenta que no existe conocimiento acerca de esta
enfermedad por parte de la poblacion en general, que no se cuenta con equipo
para diagnostico en los centros de salud locales y que no hay acceso a los



medicamentos especificos para su tratamiento se hace evidente que la
morbimortalidad por drepanocitosis en esta region es muy elevada.

Por lo anterior se recomienda la promocion principalmente de
programas de informacion y educacion acerca de la enfermedad para la
poblacion en general y para los trabajadores en el area de la salud de esta
region ya que con un diagnostico temprano y manejo adecuado pueden
reducirse los riesgos de mortalidad prematura y mejorar la calidad de vida de
estos pacientes.

La principal limitante de la investigacion se encontro en la barrera
cultural ya que al desconocerse la enfermedad se consideraba como algo
peligroso, sin embargo se contd con el apoyo de algunas familias con
pacientes con drepanocitosis y el respaldo del centro de salud de Livingston.



I1. DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

La anemia de ceélulas falciformes es una enfermedad hereditaria
clasificada dentro de las anemias hemoliticas y causada por una alteracién en
la expresion de la hemoglobina normal en una hemoglobina que al
desoxigenarse sufre cambios estructurales (hemoglobina S) hacia polimeros
fibrosos que endurecen la membrana eritrocitaria lo que produce cambios
morfologicos del eritrocito en forma de hoz, aumenta la viscosidad de la
membrana lo cual facilita su adhesion con el endotelio y produce “tapones”
que interrumpen el flujo normal en el lecho capilar conduciendo a episodios
de vasooclusion microcapilar y a destruccion prematura del eritrocito
(hemolisis). (21)

La anemia de células falciformes se presenta con mayor frecuencia en
descendientes de Africanos (Africa central) pero también en portugueses,
espafioles, franceses, sicilianos, griegos y turcos. Puede aparecer también
entre descendientes del Medio Oriente y Asia. (90) Su prevalencia varia segun
estudios realizados en diferentes paises pero presenta en general un promedio
de 13.9% de la poblacion. En Guatemala se han obtenido datos del 18% en
estudios realizados en Livingston, Izabal en los afios de 1958 y 1965. (6, 79, 96)

En la cabecera municipal de Livingston la poblacién de raza negra es de
4,000 habitantes lo cual indicaria la presencia de la enfermedad en 720
habitantes. (65)

Estos datos muestran la incidencia de la drepanocitosis entre el grupo de
raza negra, sin embargo, de acuerdo a sus caracteristicas de transmision
genetica, no todos los pacientes con presencia de hemoglobina S desarrollaran
una drepanocitosis clinica, solamente aquellos que sean homocigotos para
dicha hemoglobina. Los heterocigotos presentaran el rasgo drepanocitico en
el cual no habran manifestaciones clinicas de la enfermedad salvo en
condiciones extremas (vuelo a altura) pero podran dar descendencia con la
patologia manifiesta al unirse a otro heterocigoto. (11, 21, 52, 90) En este caso,
la consejeria genética es de utilidad para reducir la prevalencia de dicha
patologia.



La poblacion negro-caribefia (garifuna) de Guatemala no ha sido
tomado en cuenta como grupo étnico especifico tanto dentro de los censos
nacionales como dentro de los programas del Ministerio de Salud.

Ha sido contado como grupo no indigena (35) e incluido dentro de los
programas de salud destinados a una poblacion principalmente indigena. El
grupo garifuna posee una serie de caracteristicas no solamente culturales sino
también raciales que lo hacen diferente del resto de grupos étnicos de
Guatemala. Durante la practica de EPS rural de agosto 2001 a enero 2002 se
detectaron varios casos de sintomatologia compatible con cuadros de
drepanocitosis, sin embargo no se encontraron estudios recientes sobre el tema
y también se evidencio la falta de conocimiento acerca de la enfermedad por
parte de la poblacién en general y del personal de salud de dicha area. Esto
hace que la morbimortalidad sea mayor al no existir métodos de diagndstico ni
conocimientos para su deteccion temprana y/o referencia en caso de
complicaciones.



I11. JUSTIFICACION

La anemia de células falciformes es wuna enfermedad cuyas
complicaciones pueden conducir a la muerte en los primeros afios de vida (90,
96) en caso de ausencia de un tratamiento, control y seguimiento adecuados.

Debido a que no existe un tratamiento curativo de esta enfermedad, es
importante la deteccion temprana y el manejo adecuado de las complicaciones
asi como de los signos y sintomas de la enfermedad para lograr una mayor
sobrevida. También la consejeria geneética y educacion para los heterocigotos
y padres de nifios con drepanocitosis. (52, 92, 96)

En paises industrializados existen grupos de apoyo para pacientes y
familiares de pacientes con drepanocitosis cuya funcion es de dar consejeria
genetica, educacion sobre la enfermedad y apoyo de tipo psicoldgico. (55)

En Guatemala , el grupo garifuna no es tomado en cuenta como un
grupo étnico aparte, con problemas de salud muy particulares, y por lo tanto
ha sido incluido dentro de los programas nacionales de salud destinados a una
poblacion principalmente indigena. Por esto no existe ningln programa que
cubra esta enfermedad, su educacidbn o manejo.  Incluso dentro de los
trabajadores de salud en éareas de mayor prevalencia no existe mayor
conocimiento de esta enfermedad y por consiguiente se da un deficiente
manejo de estos pacientes.

De acuerdo a una reunién organizada por los EPS de medicina durante
el periodo de agosto del 2001 a enero del 2002 con personas y representantes
del pueblo garifuna de Livingston se determind que no existe ningun
conocimiento de la enfermedad, al menos por el grupo participante, sin
embargo los mismos reportaron casos compatibles con el cuadro clinico de
dicha enfermedad.

Debido a esto se consider6 importante conocer la magnitud del
problema mediante un estudio cuyos resultados puedan dar a conocer la
prevalencia tanto de la anemia falciforme como del rasgo falciforme y servir
de base para la introduccion de un programa de informacion, dirigido por
organizaciones locales, acerca de la anemia de células falciformes para la



poblacion en general y capacitacion en cuanto a la deteccién y manejo
correctos de la enfermedad por parte de los trabajadores de salud del area.

Por ultimo, dentro de los Acuerdos de Paz se destaca la importancia de
mejorar la participacion activa por parte del sector social en la “planificacion,
ejecucion y fiscalizacion de la administracion de los servicios y programas de
salud, a través de los sistemas locales de salud y los consejos de desarrollo
urbanoy rural.” (65)



IV. OBJETIVOS

IV.A. Objetivo General:

Determinar la prevalencia de Hemoglobina S y Drepanocitosis en los
habitantes del grupo étnico garifuna de 15 a 26 afios de edad en ambos
sexos residentes de la cabecera municipal de Livingston, 1zabal.

IV.B. Objetivos Especificos:

1. Determinar la prevalencia de hemoglobina S en la poblacion en estudio.

2. Determinar la prevalencia de anemia falciforme en la poblacion en

estudio.

3. Determinar la prevalencia de rasgo falciforme en la poblacién en

estudio.



V. REVISION BIBLIOGRAFICA

V.A. LAHEMOGLOBINA
V.A.1. Estructura de la hemoglobina

Es una molécula de forma esferica con diametros de 50 x 55 x 64
angstroms y un peso molecular de 64,000 (fig.vA-1) . Esta molécula
tetramérica esta constituida por cuatro polipéptidos (globinas) de tamafio,
forma y peso aproximadamente iguales, dos de las cuales se denominan
cadenas alfa y las otras dos, cadenas beta. Cada cadena alfa consta de 141
aminoacidos y las cadenas beta de 146. Las cadenas se enrollan en forma
helicoidal (estructura secundaria) y esta hélice a su vez se enrolla sobre si
misma (estructura terciaria). La estructura final formada por las cuatro
cadenas unidas es la estructura cuaternaria. Cada globina contiene en su
interior un grupo hem o heme, formado por un tetrapirrol con cadenas
laterales (protoporfirina) en cuyo centro se encuentra un atomo de hierro en su
forma ferrosa (Fe™). (fig.VA-2) (11, 21,51, 53).

Diferentes tipos de hemoglobinas son producidos durante los periodos
de desarrollo embridnico, fetal y adulto. Varian en el tipo de globinas que se
combinan para formarlas. Los tipos de globinas existentes son
a, B, 7, 0,¢ y&. Los diferentes tipos de hemoglobina normal se dan por la
combinacion de dos cadenas de un tipo con otras dos cadenas de otro tipo. La
hemoglobina predominante (97%) en el adulto es la hemoglobina A (HbA)
cuya formula es o3, (dos cadenas alfa y dos beta) la cual aparece a partir de
la 382 semana de gestacion. La hemoglobina menor (2%) del adulto es la
HbA; (0,8,) (90). La hemoglobina fetal se denomina HbF y su formula es
oY, , Y predomina a partir de la 102 semana de gestacion. Las hemoglobinas
embrionicas se denominan Hb Portland (Cy2), Hb Gower | (Le;)y la Hb
Gower Il (oz€;) que estan presentes en el eritrocito desde su aparicion en la 62
semana de gestacion (11, 53). Pequefias cantidades de HbF se producen
durante la vida postnatal. EI ™ estrés eritroide = producido por situaciones
como anemias hemoliticas, transplante medular o quimioterapia pueden
provocar la reaparicion de HbF (11).
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V.A.2. Propiedades de la hemoglobina

La funcion primordial de la hemoglobina es transportar oxigeno hacia
los tejidos.  El hierro ferroso en el centro del anillo tetrapirrolico tiene seis
uniones covalentes. Cuatro se unen con los anillos pirrolicos, otra con el
imidazol de una molécula de histidina del polipéptido respectivo, y la Gltima
queda disponible para su fijacién al oxigeno molecular. Esta arquitectura
atdmica disminuye la ~ avidez ~ del hierro por el oxigeno e impide la
formacion de complejos férricos (F™) los cuales no permiten el transporte de
oxigeno por su gran estabilidad. La forma férrica del hierro se une al oxigeno
de manera débil volviendo esta union reversible en funcion de la presion
parcial de oxigeno. (11, 21, 53)

El grupo heme dentro de cada polipéptido queda con acceso al exterior
de cada moléecula solamente a través de una ~ ventana ~ en el sito donde se
abren las cadenas de aminoacidos. Estas ventanas se abren o se cierran de
acuerdo a diversas variables fisico-quimicas y la manera como éstas modifican
la afinidad de la molécula por el oxigeno (fig. VA-3).

De acuerdo a sus caracteristicas anatomicas y fisico-quimicas se han
identificado dos estados estructurales de la hemoglobina. La forma T (tensa)
de la Hb no oxigenada en la cual las ventanas por donde asoman los grupos
heme a la superficie de la molécula estan practicamente cerradas y en donde la
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fijacibn de oxigeno es mas dificil, y la forma R (relajada) de la
oxihemoglobina. La fijacion de la primera molécula de oxigeno al primer
grupo heme facilita la fijacion de las subsiguientes moléculas, y cada molecula
fijada facilita aun mas la fijacion de la siguiente. (21) Esta es la razén por la

cual la curva de disociacion de la hemoglobina presenta una forma sigmoide.
(fig. VA-3)

Junto con el transporte y
entrega de oxigeno desde los

pulmones hasta los tejidos %
periféricos, la hemoglobina | =
también participa en la :.%

i

vasoconstriccion y vasodilatacion
de los vasos sanguineos. La /
fijacion de oxigeno a la molécula :
de hemoglobina con la

25 50 76 100
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consiguiente transicién hacia la

estructura R, facilita la fijacion de  Fig. VA-3 curva de disociacion de la hemoglobina
oxido nitrico al azufre de la cisteina 93

del polipéptido beta. (21,30,32) Se forma asi la S-nitroso-hemoglobina.

Se ha demostrado que esta molécula produce vasoconstriccion. Al
desaturarse la hemoglobina en los tejidos periféricos, pierde oxigeno y asume
la estructura T con lo cual se libera también el 6xido nitrico con un importante
efecto vasodilatador . (21, 32)

V.B. EL ERITROCITO

Para cubrir las demandas
metabolicas de oxigeno en los
tejidos periféricos es necesario un
sistema de transporte para la
hemoglobina. Este se da en células
especializadas llamadas eritrocitos
(fig. vB-1). El eritrocito es una célula . e
con forma de disco biconcavo de 8.4 g
micras de didmetro, 2.4 de grosor y
una micra en la parte central. Fig. VB-1 Eritrocitos humanos
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Esta constituido en un 71% por lipidos y en 3% por azlcares, sales y
proteinas enzimaticas. Contiene en su interior 400 millones de moléculas de
hemoglobina, se satura de oxigeno en los capilares pulmonares en un cuarto
de segundo y tiene una vida media de 120 dias. (21)

Se desarrollan en la médula 6sea como células verdaderas, pero antes
de entrar en la circulacion expulsan su ndcleo y pierden la capacidad de
sintesis de proteina dirigida por el ADN. EI namero normal de eritrocitos por
m® de sangre es aproximadamente de 5.4 millones en los hombres y 4.8
millones en las mujeres. (25)

Las ventajas que tiene el transporte de la hemoglobina dentro de estas
células son las siguientes:

1. Asegura una gran superficie total para el intercambio gaseoso que es de
3,800 mt” en el hombre adulto.

2. La suspension de eritrocitos imparten a la sangre caracteristicas de flujo
turbulento lo que hace mas eficiente la captacion y liberacidn de gas que
en el flujo laminar.

3. La membrana del eritrocito protege la hemoglobina de su eliminacion
prematura. Fuera del eritrocito la hemoglobina tiene una vida media de
2 horas, dentro de él llega a vivir 120 dias (la vida del eritrocito).

4. La maquinaria enzimatica del eritrocito proporciona condiciones ideales
mecanicas, de pH y de potencial oxidorreductor, para el funcionamiento
optimo de la hemoglobina. (21)

V.C. HEMOGLOBINOPATIAS

Se definen como un grupo de afecciones hereditarias que afectan la
estructura, funcion o produccién de hemoglobina y son responsables de
enfermedades graves en los homocigotos, y con frecuencia asintomaticas en
los heterocigotos, caracterizadas por la presencia de hemoglobinas anormales,
debidas a mutacion de un aminoacido en alguna de las cadenas o 0 3 de la
globina, por entrecruzamiento o delecion de su lugar especifico en la
molécula o por sintesis defectuosa del grupo hem. Pueden presentarse de
diversas formas como anemia hemolitica, eritrocitosis, cianosis y estigmas por
crisis vasooclusivas (11, 53).
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Se han descrito mas de 600 hemoglobinas anormales. EI 90% de las
anomalias se deben a sustituciones de algin aminoacido en una de las cadenas
de globinas, la mayoria en la cadena 3, seguido en frecuencia por la cadena o.
21) Las hemoglobinas anormales se detectan por medio de electroforesis o
por cromatografia.

Se ha estimado que aproximadamente 7% de la poblacién mundial son
portadores de hemoglobinas anormales y que de 300,000 a 400,000 nifios
nacen anualmente con formas severas de estas enfermedades (90) . Se
presentan con mayor frecuencia en descendientes de Africanos (Africa
central) pero también en portugueses, espafioles, franceses, sicilianos, griegos
y turcos. Puede aparecer también entre descendientes del personas del Medio
Oriente y Asia. (21,96) Su prevalencia es de hasta el 40% e incluso el 60% en
algunas poblaciones africanas y del sub-continente Indo (90).

Existen varias clasificaciones para las variaciones de hemoglobinas
anormales. La mas completa que incluye todos los sindromes
hemoglobinopaticos es la siguiente: (11)

1. Hemoglobinopatias estructurales con secuencias alteradas en las
cadenas de aminoacidos de las globinas. Dentro de estas se encuentran
los sindromes falciformes, sindromes por afinidad alterada para el
oxigeno, hemoglobinas inestables 0 metahemoglobinas.

2. Sindromes talasemicos por biosintesis defectuosa de las cadenas de
globina. En este grupo estan las talasemias a, 3, etc.

3. Variantes de hemoglobina talasémica, en donde hemoglobinas

estructuralmente anormales se asocian con fenotipos talasémicos co-

hereditarios, como la HbE, Hb Constant Spring, Hb Lepore.

Persistencia hereditaria de hemoglobina fetal.

Hemoglobinopatias ~ adquiridas, como methemoglobina o

sulfhemoglobina por exposicion tdxica, carboxihemoglobina o HbH en

la eritroleucemia.

ok

Las hemoglobinopatias son rasgos genéticos autosomicos recesivos 0
“codominantes” pues se necesita la presencia de dos genes (uno de cada padre)
para que se manifieste clinicamente. En el caso de heredarse solamente un
gen mutado por uno de los padres se habla de un “rasgo” que generalmente no
presenta alteraciones ni manifestaciones clinicas a no ser en casos fisioldgicos
extremos. (11)
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Las alteraciones mas frecuentes son aquellas que se dan en las cadenas
de la hemoglobina mayor (cadenas o y cadenas B) . Si la alteracion o
mutacidn se presenta en una sola de las cadenas se origina un heterozigote que
va a presentar un rasgo (rasgo falciforme). Si la mutacion se hereda en ambas
cadenas aparece el homozigote y se manifiesta clinicamente la enfermedad.
Si se heredan ambas cadenas con mutaciones iguales tendremos un
homozigote para una enfermedad como anemia falciforme (Hb S-S),
enfermedad de la Hb C (Hb C-C), pero también pueden heredarse dos cadenas
con mutaciones distintas v.gr.: la madre es heterozigote para Hb-S y el padre
para Hb-C entonces se presenta un doble heterozigote con Hb S-C y presentar
anemia hemolitica. (11, 21,52)

Si uno de los padres presenta una hemoglobina anormal entonces 50%
de su descendencia serd portadora de la hemoglobina anormal. Si ambos
padres son heterozigotes para la misma hemoglobina anormal, entonces 25%
de su descendencia seran sanos, 50% seran portadores de la hemoglobina
anormal y 25% padecerd la enfermedad. Si uno de los padres tiene la
enfermedad (homozigote) entonces todos sus hijos seran portadores
asintomaticos y si ambos padres tienen la enfermedad todos sus hijos la
tendran también. (21)

Las mutaciones pueden darse tanto en la cadena de globina oo como en
la B (siendo més frecuente en la B). La globina o se encuentra en las
hemoglobinas A, A, y F por lo que sus mutaciones pueden causar alteraciones
en los tres tipos de hemoglobina y se manifiesta desde el periodo intrauterino.
Las mutaciones en la globina § solamente se van a manifestar a partir de los 3
a 9 meses de edad cuando la Hb A ha reemplazado a la HbF. (11)

V.D. DREPANOCITOSIS
V.D.1. Definicion

También llamada anemia de células falciformes o anemia de Dresbach
(53) s una hemoglobinopatia caracterizada por la presencia de HbS y hematies
en forma de semiluna, hoz (drepanon en griego) o falciformes. Es la
patologia genética mas comun entre los afro-americanos (92) y se presenta
como anemia hemolitica cronica y crisis dolorosas por microinfartos repetidos
causados por las células falciformes (21).
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V.D.2. Historia

La drepanocitosis ha sido conocida por la gente de Africa desde hace
cientos de afios y se le ha dado diferentes nombres: Chwechweechwe (en la
tribu Ga), Nwiiwii (tribu Faute) , Nuidudui (tribu Ewe), Ahotutuo (tribu Twi)
(14).  En la literatura occidental, la primera descripcion fue hecha por un
medico de Chicago, James B. Herrick en 1910 quien notd que un paciente
presentaba un tipo de anemia caracterizado por células en forma de hoz. En
1927, Hahn y Gillespie mostraron que la alteracion morfolégica de las células
estaba relacionada a bajas concentraciones de oxigeno. Sherman (estudiante
de la escuela de Medicina John Hopkins) sugirido en 1940 que las bajas
concentraciones de oxigeno alteraban la estructura de la molécula de
hemoglobina. En 1948, la Dra. Janet Watson, hematologa pediatra, descubrio
que la hemoglobina fetal impedia la deformacion de los eritrocitos en la
drepanocitosis. En 1948, Linus Pauling y Harvey Itano, mostraron mediante
la electroforesis para proteinas que la hemoglobina de la drepanocitosis era
distinta que la hemoglobina normal. Vernon Ingram y J.A. Hunt en 1956
encontraron una alteracion en la secuencia de la molécula de hemoglobina
descubriendo que habia un acido glutdmico en lugar de una valina en la
posicion 6 de la cadena beta. 1n 1984 se reporta el primer caso de curacion de
la enfermedad mediante un transplante de médula 6sea. Finalmente en 1995
mediante un estudio multicéntrico, la hidroxiurea se convierte en la primera y
Unica droga comprobada en la prevencion de las complicaciones de la
drepanocitosis (14) .

V.D.3. Fisiopatologia

La drepanocitosis es causada por una mutacion en el gen que expresa la
molécula de globina beta en que se cambia el sexto aminoécido de &cido

glutdmico hacia valina formando de esta manera la hemoglobina S (o, ;%" )
(11).

Al deshidrogenarse, la HbS en los sitios de la mutacion, interacciona
con otra molécula de hemoglobina formando una red fibrosa de polimeros que
endurecen la membrana del eritrocito (fig.vD-1), incrementan su viscosidad y
causan deshidratacion por pérdida de potasio e ingreso de calcio (14). La
estructura tridimensional de la fibra ha sido elucidada por microscopia
electronica de alta resolucion (fig.vD-2).
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El tetramero de la
hemoglobina esta orientado de tal
forma que en una de las dos sub-
unidades B, la valina forma enlaces
hidrofobicos con un sitio aceptor en
la sub-unidad B de la fibra vecina.
La vida media de la célula se acorta
y es removida de la circulacion por

el sistema reticulo endotelial (11, 17,
21).

Las células morfolégicamente
alteradas pierden la maleabilidad
que les permite pasar por los
pequefios capilares (fig.vD-3). El
aumento en la viscosidad de la
membrana las vuelve anormalmente
adherentes al endotelio de las
pequefias vénulas, y esto produce
episodios impredecibles de vaso-
oclusion microvascular y destruccion Fig. VD-1 polimerizacion de la HbS
celular (hemolisis). La hemadlisis se
debe a que los eritrocitos anormales son destruidos por el bazo (21). Junto con
la mayor adherencia de las membranas celulares del drepanocito, algunos
factores como mediadores inflamatorios activan el endotelio y favorecen la
adhesividad. Algunos de estos mediadores son FNT-a, INF-y, IL-1p, factor
de crecimiento endotelial vascular, la trombina, histamina y también los
efectos de la hipoxia y re-perfusion (10, 17, 61, 91).

Estos eritrocitos tienen dificultad para mantener el volumen intracelular
normal y por lo tanto aumenta la concentracion de hemoglobina (por pérdida
de liquido), volviéndose mas densos y siendo destruidos. Su vida media se
reduce a 10 - 20 dias aproximadamente (21, 96). La oclusion de los pequefios
vasos causa isquemia tisular, dolor agudo y un dafio gradual a drganos
terminales.
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Fig. VD-2 polimeros de HbS Fig. VD-3 Adhesion de drepanocitos al
endotelio

V.D.4. Herenciay Epidemiologia.

La drepanocitosis o anemia falciforme tiene un patron hereditario
autosomico recesivo o “‘codominante” (21,53). Si uno de los padres es portador
de un gen anormal el 50% de su descendencia sera portadora asintomatica
(rasgo falciforme), mientras si ambos padres portan un gen anormal el 50% de
su descendencia sera portadora (heterozigote), el 25% sera sana y el otro 25%
serd homozigote o padecera la enfermedad (21). Esto la hace ser una
enfermedad de tipo congénito, no adquirida.

Esta patologia estd ampliamente distribuida a través del Africa sub-
sahariana, el Medio Oriente Yy el sub-continente Indio, en donde la frecuencia
de portadores del gen mutado varia entre el 5% y el 40% o mas de la
poblacion total (90). Otros grupos raciales también se ven afectados como lo
son los portugueses, espafioles, franceses, sicilianos, griegos y turcos, aungue
la mayor prevalencia se da entre personas de raza negra y sus descendientes.
En EEUU la prevalencia entre afro-americanos es de 13%, en Cuba es de
15%, 23% en Ecuador, 10% en Brasil, 8% en Pert y 10.6% en Costa Rica (96)

En Guatemala, estudios realizados en las décadas de los cincuentas y
sesentas revelaron una prevalencia del 18.3% entre la poblacion negro-
caribefia de Livingston, Izabal (6, 79, 96).
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V.D.5. Cuadro Clinico

Las manifestaciones clinicas se deben a la anormalidad molecular de la
hemoglobina (sustitucion de acido glutdmico por valina en la posicién 6 de la
cadena beta).

Los signos y sintomas suelen hacerse evidentes a partir de los 4-6 meses
de edad, cuando la mayor parte de la hemoglobina fetal ha sido sustituida por
la hemoglobina del adulto (21, 71, 96). Hay manifestaciones constitucionales
como trastornos en el crecimiento y desarrollo del nifio. Por lo general los
sintomas mas comunes estan relacionados con la anemia crénica y el dafio a
Organos por microinfartos (3, 21, 49, 92, 96).

Cuadro 5D-1
Manifestaciones clinicas de la drepanocitosis (3, 96)

COMPLICACIONES POR HEMOLISIS
Anemia crénica
Colelitiasis e ictericia
Episodios aplasticos agudos
Retraso del crecimiento y desarrollo
Secuestro esplénico
COMPLICACIONES POR VASOOCLUSION
Episodios dolorosos agudos recurrentes
Accidente cerebrovascular (infartos)
Sindrome toracico agudo
Priapismo
Hepatopatias
Aborto espontaneo
Asplenia funcional
Ulceras en miembros inferiores
Osteonecrosis (necrosis avascular)
Retinopatia proliferativa
Insuficiencia renal (necrosis papilar)
Hipostenuria y enuresis
COMPLICACIONES INFECCIOSAS
Sepsis por S. pneumoniae
Sepsis por E. Coli
Osteomielitis
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a) Anemia Hemolitica

La anemia en estos casos es debida a hemolisis. Los eritrocitos
morfolégicamente alterados son destruidos por el bazo (17). Los valores de
hemoglobina se mantienen alrededor de 5-10 mg/dL (21, 96) y presentan
reticulocitosis significativa (11). Estos pacientes suelen mantenerse
asintomaticos por periodos de tiempo o con sintomatologia leve (21, 96). Sin
embargo presentan crisis periodicas (11, 21, 96) que pueden ser de diferentes
tipos: a) Crisis megaloblasticas o aplasticas: La médula 0sea en estos
pacientes se encuentra hiperfuncional, es decir, con sobreproduccion
especialmente de la serie roja para lograr compensar la pérdida continua de
eritrocitos. Si no hay un aporte de acido félico para cubrir las necesidades
metabdlicas existentes se presenta anemia de tipo macrocitica con medula
megaloblastica y pancitopenia periférica (8, 21, 96). b) Crisis de
hipersecuestracion: La secuestracion masiva de eritrocitos alterados por parte
del bazo (u otros 6rganos) puede causar la muerte subitamente especialmente
en nifios. Esta se presenta como esplenomegalia con intensificacion de la
anemia (21). c) Crisis hemoliticas: Es un tipo de crisis poco frecuente y puede
aparecer al incrementarse la hemdlisis, aparece ictericia y descienden el
hematocrito y la hemoglobina. La intensidad de la ictericia resultante puede

asociarse con alguna complicacion como cirrosis y colelitiasis (3, 21, 24, 50, 92,
96).

Junto a estas complicaciones esta también el retraso en el crecimiento y
desarrollo secundario a la anemia cronica y la presencia de infecciones
recurrentes o hemorragias (epistaxis, hemorragia subconjuntival) por la
pancitopenia (8, 21, 95, 96).

b) Vasooclusion

Las células falciformes cambian constantemente de forma al oxigenarse
y desoxigenarse. Estos cambios morfoldgicos debidos a la polimerizacion de
la hemoglobina causan dafio permanente a la membrana celular dando por
resultado un cambio definitivo de la forma celular la cual ya no regresa a su
forma inicial incluso al oxigenarse (17). Esta alteracion de la membrana causa
deshidratacion de la célula y un aumento de la viscosidad de la misma
facilitando de este modo la adhesion al endotelio, causa principal de las crisis
vasooclusivas (fig. VD-3 , VD-4) (73, 75, 76).
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La vasooclusion causa dafio constante a diversos érganos y sus signos y
sintomas van desde crisis dolorosas hasta fallo organico (52). Las crisis
dolorosas que son uno de los sintomas mas frecuentes de la drepanocitosis,
son el resultado de dafio tisular por hipoxia. La frecuencia de estas crisis
puede ser diaria, cada mes o menos frecuentes. Se presentan como dolor éseo,
toracico o abdominal. Pueden confundirse con dolores reumaticos, neumonias
0 apendicitis. Los infartos esplénicos también son dolorosos aunque menos
frecuentes. El resultado de estas crisis recurrentes es necrosis 0seas,
alteraciones en el desarrollo 6seo en nifios (micrognatia, baja estatura),
accidentes cerebrovasculares, dafio hepatico, fallo renal, dafio a la retina y
pérdida de la vision. También se presenta priapismo en los varones el cual
puede conducir a impotencia en la edad adulta y a abortos recurrentes en
mujeres (11, 21, 24, 52, 62, 70, 83, 92, 93, 96).

La primera manifestacion clara de la enfermedad suele ser la dactilitis
gue se manifiesta como sindrome mano-pie (fig vVD-5). Hay edema y dolor en
miembros superiores e inferiores, generalmente doloroso y puede evolucionar
hacia una necrosis isquémica de los pequefios huesos. Esta necrosis Osea

puede predisponer a infecciones 0seas importantes (osteomielitis) (11, 21, 49, 52,
92, 96).

El bazo es palpable por lo general durante la nifiez. En la mayoria de
pacientes, el bazo desaparece hacia la pubertad por infartos a repeticion y
fibrosis (autoesplenectomia).  En la nifiez el crecimiento del bazo (por
hipersecuestracion de eritrocitos deformes) puede causar dafio funcional del
organo y también predispone a infecciones, especialmente por Salmonella,
Klebsiella, Hemophilus influenzae y Streptococo pneumoniae (44, 45, 78, 94).
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Durante el secuestro esplénico
agudo, puede retenerse gran cantidad de
sangre llegando incluso al colapso
circulatorio. Este puede ser la primera
presentacion de la enfermedad durante
los primeros meses de vida y puede
conducir a la muerte (50, 96).

El sindrome tordcico agudo
constituye la segunda causa de
hospitalizacion entre estos pacientes y

es responsable de 25% de las muertes Fig.VD-5 Dactilitis (Sx mano-pie)
(11, 29, 52, 62).

El proceso se presenta como una neumonia con patrones radiologicos
sugerentes de infiltrados, grados variables de fiebre, tos, taquipnea, dolor
pleuritico e hipoxemia (7, 18, 21, 83, 96). Aparece como resultado de infartos en
el parénquima pulmonar y embolia grasa complicada con infeccion® (29, 46, 83).

A nivel del sistema nervioso central se ha mencionado que
aproximadamente un 10% de nifios con drepanocitosis pueden presentar
secuelas por oclusion cerebrovascular como hemiparesias, afasia 0
convulsiones mientras que los infartos de tipo hemorragico se presentan como
cefaleas severas (1, 39). Las manifestaciones neuropsicologicas dependeran
del area del cerebro que haya sido afectada, asi tenemos que las lesiones en el
I6bulo frontal padeceran de déficit de atencion y memoria, lesiones en el
hemisferio izquierdo presentaran problemas con las habilidades verbales y las
lesiones difusas tendran déficit visual-espacial (1).

Otras manifestaciones clinicas incluyen hepatomegalia con colecistitis y
colelitiasis, los calculos son generalmente de color negro y las transfusiones
que reciben pueden llevar a padecer hepatitis. A nivel del sistema urinario
presentan incapacidad de concentrar orina lo cual aumenta el riesgo de
deshidratacién. Los infartos renales se pueden presentar como hematuria
indolora prolongada como resultado de necrosis papilar y pueden conducir a
una insuficiencia renal progresiva (64).

Suele hallarse cardiomegalia total con soplos, arritmias y pueden darse
infartos (36). La trombosis de los vasos retinianos puede ocasionar

! Neumonia adquirida en la comunidad
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hemorragias, desprendimiento de la retina y ceguera. Pueden presentarse
también Ulceras en los miembros inferiores especialmente en la region
maleolar o pretibial inferior y son més frecuentes en adultos (21, 40, 52, 96).

Estos pacientes presentan un alto riesgo quirurgico por lo que deben
evitarse las operaciones hasta donde sea posible. La cirugia puede precipitar

una crisis debido a la hipoxia, la deshidratacion, fiebre, acidosis o infecciones
(21,96).

V.D.6. Diagnostico por laboratorio

Debe sospecharse anemia drepanocitica en pacientes que presenten
anemia crénica de tipo hemolitica, episodios repetidos de dolor isquémico y la
morfologia celular caracteristica. Esto se obtiene por medio de una
hematologia completa y un frote periférico. Los niveles de hemoglobina
suelen mantenerse entre 5 y 10 mg/dL (11, 21, 96), puede encontrarse
leucocitosis (entre 12,000 y 20,000 celulas/mm3), aumento del numero de
plaquetas aunque regularmente se encuentran normales.

El recuento de reticulocitos suele ser también elevado, entre 5y 15%,
siendo lo normal entre 0.5 a 1.5% (9, 20). EI volumen corpuscular medio
(VCM) y la amplitud de distribucién eritrocitaria (ADE o RDW) también
estaran elevados por la presencia de reticulocitos (anisocitosis) (9).

En un frote periférico puede o ¢ o o.
observarse  anisocitosis,  células . 8 @\
falciformes, policromatofilia, Qeag ON
hipocromia,  poikilocitosis y SO ¢ prd
eritroblastos circulantes (fig. VD-6). % o Of.’ ’ )

™ e

Fig. VD-6 Frote periférico mostrando
células falciformes, hipocromia y
anisocitosis

Una quimica sanguinea puede revelar hiperbilirrubinemia de tipo no
conjugada. Es importante hacer pruebas renales y examenes de orina para
descartar patologia renal (92) . También puede encontrarse hiperplasia
eritroide al realizar una biopsia de médula dsea.
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El diagndstico definitivo se hace por medio de electroforesis y pruebas
de siclaje (11, 96). Puede utilizarse también el test de células falciformes que
consiste en agregar a una muestra de sangre periférica una sustancia reductora
como el metabisulfito de sodio al 2% el cual evidencia la presencia del
drepanocito.

En la electroforesis aparece una banda Unica de hemoglobina S y la
hemoglobina fetal puede estar aumentada generalmente con cifras inferiores al
5% (20, 21).  Es importante el estudio de los padres también pues en la beta
cero talasemia - HbS los resultados de la electroforesis seran similares pero
solamente uno de los padres tendré la hemoglobina S.

En las personas que son heterozigotes para la HbS (rasgo falciforme) se
encontrara la banda unica de HbS en la electroforesis pero muy raramente se
encontraran drepanocitos circulantes, sin embargo puede encontrarse
hematuria aisntomatica (92).

V.D.7. Tratamiento

No existe ningun tratamiento curativo aprobado para la drepanocitosis.
Hasta el momento se cuenta solamente con tratamientos paliativos para aliviar
los sintomas y prevenir las complicaciones. Los tratamientos pueden
clasificarse en:

a) Medidas generales:

Al detectar un caso de anemia falciforme en recién nacidos es
importante que los nifios cumplan con su esquema de vacunacion. Ademas
del esquema completo es necesario que el nifio reciba vacunas contra
neumococo, meningococo, hepatitis B y Haemophilus y también profilaxis
con penicilina G (11, 21, 77, 96).

En el caso de adultos si no tienen bazo (autoesplenectomia) o han sido
esplenectomizados es necesario que reciban la vacuna polivalente contra
neumococo Yy también antibidticos profilacticos durante procedimientos
dentales o cualquier otro procedimiento de tipo invasivo necesario, al igual
que los nifios que son mucho mas propensos a infecciones (21, 77).
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Un miligramo diario de acido fdélico puede ayudar a prevenir la
eritropoyesis megalobléstica (77). Estos pacientes deben mantenerse hidratados
ya que no concentran bien la orina especialmente si practican deportes que
requieren mucha actividad fisica y esfuerzo o en casos de fiebre (11, 21, 96).

Deben evitarse los trajes estrechos o la aplicacion de torniguetes ya que
esto aumenta la hipoxia y por lo tanto contribuye al siclaje de los eritrocitos
(21, 96).

Otro factor desencadenante de una crisis es la exposicion al frio, ya sea
a climas frios o debido a ingesta de liquidos frios. Esto se debe a que el frio
produce vasoconstriccion lo cual aumenta la posibilidad de adhesion
endotelial por las células falciformes (96).

Las mujeres embarazadas deben mantener un continuo y estricto control
prenatal especialmente para evitar infecciones. Se han reportado muertes
maternas por complicaciones de la drepanocitosis tras infecciones por
plasmodium (67).

b) Tratamiento sintomatico:

Por su caracter de enfermedad congénita no existe hasta ahora ningun
tratamiento curativo ampliamente aprobado. Esto significa que la principal
linea terapéutica consiste en el tratamiento de los sintomas. Se ha estimado
que aproximadamente 60% de los pacientes con anemia falciforme
presentaran crisis dolorosas en el transcurso de un afo (77). Estos episodios
dolorosos generalmente aparecen tras una infeccion, exposicién a
temperaturas extremas o estres fisico y emocional, pero mas cominmente son
no provocadas y comienzan sin previo aviso.

Dependiendo de la intensidad del dolor deben utilizarse analgesicos
como la codeina por via oral a 0.75 mg/kg cada 3 a 4 horas o el tramadol a 0.7
a 1.4 mg/kg cada 4 a 6 horas (60). En las crisis en las cuales el dolor es mucho
mas intenso pueden utilizarse otros analgésicos opiaceos como la morfina de
0.5 a 1 mg/kg cada 3 a 4 horas o la meperidina de 0.75 a 1.5 mg/kg cada 2 a 4
horas (11, 60) . El dolor 6seo responde bien al ketorolaco® de 30 a 60 mg dosis
inicial y luego 15 a 30 mg cada 6 a 8 horas (11, 60). La mayoria de las crisis
dolorosas pueden ser tratadas en casa con una apropiada hidratacion y
analgesia. Las crisis suelen ceder al cabo de 1 a 7 dias (11).

2 El ketorolaco es un antiinflamatorio no esteroideo por lo que no debe utilizarse si existe patologia renal o
hepatica (77).
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Es importante buscar siempre la causa subyacente del dolor y
relacionarlo con otros sintomas o signos como la fiebre la cual podria indicar
infeccion Osea o con la localizacion del mismo. Un dolor toracico puede ser
causado por un sindrome toracico agudo que requiere tratamiento especial.

Debido a la variedad de microorganismos que pueden causar
infecciones en estos pacientes es importante utilizar antibidticos de amplio
espectro (11, 78) ya que en se ha reportado que la profilaxis con penicilina no
siempre es efectiva por presentarse resistencia a este antibiotico (21, 94).

El sindrome toracico agudo es una emergencia medica y debe ser
tratada intrahospitalariamente. EIl tratamiento consiste en administracion de
oxigeno a una presion parcial de O, menor a 60 mmHg y saturacion inferior a
90%, uso de broncodilatadores y antibiéticoterapia® asi como la
administracion de dexametasona (13). También pueden utilizarse transfusiones
de células rojas empacadas para mejorar la oxigenacion tisular (18, 29, 46, 83).
Algunos estudios indican los beneficios de la utilizacion de ¢xido nitrico

inhalado en este tratamiento para mejorar la perfusion capilar a nivel alveolar
(29).

Las infecciones del tracto urinario son de las mas frecuentes en estos
pacientes y deben ser tratadas adecuadamente con antibioticos ademas de
realizar urocultivos subsecuentes para asegurarse de la eficacia del tratamiento
debido a que estas infecciones pueden evolucionar a pielonefritis (52).

La patologia renal frecuente en la anemia falciforme puede conducir a
hipertension por lo que es importante el control periddico de la presion
arterial. El tratamiento de la misma difiere de otros pacientes hipertensos en
que los diuréticos deben ser utilizados con mucha precaucion para evitar
deshidratacion. Pueden utilizarse bloqueadores beta-adrenérgicos o
inhibidores de los canales de calcio. Si se presenta proteinuria significativa
pueden usarse inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina” (52).

El priapismo se refiere a una ereccion prolongada y dolorosa causada
por acumulacion de células falciformes adheridas al endotelio venoso lo cual
detiene el retorno sanguineo desde el pene. Aparece edema e inflamacion. El
tratamiento puede llevarse a cabo en casa con medidas generales destinadas al

¥Se han reportado hasta 27 diferentes patogenos causantes de neumonias en el sindrome toracico agudo (83).
% Los IECA ayudan a disminuir la presion intraglomerular lo cual mejora la filtracion glomerular y disminuye
la proteinuria en estos pacientes (33).
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alivio del dolor y a evitar la impotencia que puede derivarse de esta
complicacién (28,52). Dentro de estas medidas estan la frecuente evacuacion
de la vejiga, hidratacion oral y bafios con agua caliente. EI episodio por lo
general resuelve en un periodo de tres horas (52, 85). En caso de que no
resuelva puede realizarse una aspiracion de sangre de los cuerpos cavernosos
seguido por irrigacion con solucion de epinefrina diluida (47). También se ha
utilizado etilefrina por via oral o inyecciones intracavernosas con buenos
resultados (28, 85) y se reporta el uso de analgesia epidural combinada con el
uso de morfina (41) asi como el uso de sulfato de magnesio por via endovenosa
aunque los beneficios de este no has sido confirmados ampliamente (21).

Los infartos, especialmente a nivel del sistema nervioso central y
cardiaco, son complicaciones peligrosas en estos pacientes. Estas
complicaciones no pueden tratarse de manera adecuada por lo que su
tratamiento es de tipo preventivo. Varios factores de riesgo pueden servir para
predecir el tipo de infarto cerebral (hemorragico o isquémico) tales como
frecuencia e intensidad de ataques isquémicos previos, concentracion de
leucocitos, hematocrito o episodios recientes de sindrome toracico agudo (1, 36,
39, 56). EI uso de técnicas radiologicas como el Doppler transcraneal (1)
también puede alertar la presencia de estenosis en las arterias intracraneanas y
prevenir accidentes cerebrovasculares.

Tanto los infartos de SNC como cardiacos han sido tratados con
terapias tromboliticas (excluido el diagnéstico de infarto hemorragico),
hidratacion y transfusiones (1, 36). Como medidas preventivas se consideran la
terapia transfusional para mantener los niveles de HbS por debajo del 30%
pero con una atenta vigilancia para evitar sobrecargas de hierro y
aloinmunizacion a antigenos eritrociticos menores (1, 77, 96). A parte de
prevenir los infartos es importante evitar lo mas posible las crisis
vasooclusivas en estos pacientes por los dafios por reperfusion constante que
pueden sufrir los 6rganos (59).

El tratamiento quirdrgico se reserva unicamente para casos de
colelitiasis, crisis de hipersecuestracion con esplenomegalia y en algunos
casos cirugia ortopédica (84). La cirugia debe ser monitorizada de cerca para
evitar deshidratacion, hipoxia, estasis circulatorio, acidosis, fiebre y exceso de
frio, todo lo cual puede precipitar una crisis vasooclusiva (21).

La anemia frecuente en estos pacientes ha sido tratada generalmente con
transfusiones de glébulos rojos, en especial cuando se presenta anemia
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importante que pueda provocar insuficiencia cardiaca 0 amenaza de esta (96).
Se utiliza también el hierro, acido félico y la eritropoyetina cuando hay
insuficiencia renal (11, 31, 68, 77).

Las Ulceras de los miembros inferiores se tratan con reposo en cama,
limpieza y desinfeccion. Debe reducirse el porcentaje de hemoglobina S
circulante ya sea por exanguineotransfusiones parciales o por el uso de

farmacos que induzcan el aumento de la produccion de la hemoglobina fetal
(21, 40).

c) Farmacoterapia

Durante muchos afios se han investigado muchos farmacos que puedan
actuar a nivel celular en los eritrocitos evitando el siclaje continuo de éstos,
estabilizando las cadenas de hemoglobina o aumentando los niveles de
hemoglobina fetal (HbF).

Se ha comprobado en algunos estudios que el clotrimazol (droga
antimicotica) reduce el siclaje de los eritrocitos por la inhibicion del la via de
Gardos® (16, 17) . De esta manera aumenta la concentracién intracelular de
potasio lo que produce un edema hipoténico y hace que se reduzca la
concentracion de hemoglobina corpuscular media. La reduccion de la
densidad intracelular de hemoglobina evita la formacién de polimeros de la
misma (15, 16, 17, 22).

Otro farmaco que ha sido ampliamente estudiado es la hidroxiurea, un
antineoplasico que induce la produccion de HbF. Al aumentar la produccion
de hemoglobina fetal disminuye la de hemoglobina S lo cual hace que a nivel
intraeritrocitario la polimerizacion de la hemoglobina se reduzca, manteniendo
su concentracion global y evitando el siclaje de las células desoxigenadas,
ademas la hidroxiurea ha mostrado eficacia en reducir la viscosidad de la
membrana celular, disminuir la bilirrubina no conjugada (menor hemodlisis), y
como consecuencia de esto, mejorar la sintomatologia de la drepanocitosis (11,
17, 19, 26, 31, 38, 52, 68, 88).  Se ha reportado también reduccion del namero de
reticulocitos, monocitos y neutrofilos lo cual es clinicamente importante,
elevacion de la concentracion total de hemoglobina y su uso se ha
correlacionado con la reduccion en la frecuencia de episodios dolorosos en
hasta el 50% (fig VD-7) (52, 77).

® Gardos en 1958 describi6 la activacion de los canales de potasio por el incremento de la concentracion de
calcio libre intracelular inducido por el siclaje en la anemia falciforme (16).

27



La experiencia con hidroxiurea en nifios no es muy amplia, sin embargo
los estudios realizados hasta ahora han mostrado su eficacia y casi ausencia
de efectos toxicos en este grupo (26, 38, 44, 89). AUn se estan evaluando
pacientes que llevan varios afios con tratamiento para conocer los efectos a
largo plazo de este farmaco en el crecimiento y desarrollo de nifios y
adolescentes, sin embargo como ya se menciond, hasta la fecha no han habido
complicaciones y las que se han presentado han sido totalmente reversibles al
descontinuar el tratamiento.
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Fig. VD-7 Efectos de la hidroxiurea en la drepanocitosis: Reduccion del namero de reticulocitos;
incremento de la HbF con reduccién de la polimerizacién y disminucién de la adhesiéon al endotelio
vascular.

La forma en que actua la hidroxiurea es por medio de la destruccion
selectiva de células en la médula Gsea, esto hace que se incremente el nimero
de reticulocitos que producen hemoglobina fetal (77).

El principal efecto secundario del uso de la hidroxiurea es la
mielotoxicidad por lo que los pacientes deben realizarse pruebas de
laboratorio con frecuencia durante el tratamiento (19, 26).

Se han mencionado algunos tratamientos con suplementos vitaminicos
y de aminoacidos que ayudan a eliminar la cantidad de radicales libres
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producidos por las frecuentes lesiones por reperfusion principalmente e
incluso a mejorar la anemia y evitar la deshidratacion celular (23, 59, 81).

También se han realizado algunos estudios sobre el efecto a largo plazo
del transplante de médula dsea en estos pacientes. EIl transplante de médula
0sea es, hasta el momento, la Unica terapia que ha mostrado efectos curativos
en la anemia drepanocitica con muy pocos efectos adversos o complicaciones
(86, 87). Las principales dificultades de este tratamiento son el costo y el
delicado manejo de estos pacientes ya que durante el procedimiento y su
recuperacion se encuentran inmunosuprimidos lo cual es un riesgo para la
adquisicion de cualquier enfermedad de tipo infeccioso. Las complicaciones
mas frecuentes han sido el rechazo del injerto (reaccidn injerto contra
hospedero) y la aplasia medular, sin embargo estas reacciones se han dado en
muy pocos casos Yy en algunos pudieron tratarse sin problema (87). En el resto
de los pacientes los resultados fueron curativos: desaparicion de los episodios
dolorosos, no volvieron a tener sindrome toracico agudo, ni anemia 0
hiperbilirrubinemia y no aparecieron drepanocitos de nuevo (86). Esta terapia
ha mostrado ser efectiva solamente en nifios (11).

Algunas terapias experimentales se han estado desarrollando en busca
de nuevos farmacos menos toxicos y mas efectivos para el tratamiento de la
drepanocitosis. Una de estas terapias es la induccion de hemoglobina F por
acidos grasos de cadena corta. Dentro de estos acidos esta el butirato que
parece modular la expresion genética directamente por la interaccion con
elementos activos de la transcripcion en los genes (3). Los estudios realizados
hasta ahora no han dado muchos resultados positivos y han sido ambiguos. El
uso de butirato de arginina en pulsos bimensuales ha dado como resultado el
incremento de la HbF que fue mantenido por uno a dos afios en algunos
pacientes (5). Sin embargo este farmaco aun necesita de mas estudios.

Otro de los farmacos que ha sido estudiado es el 6xido nitrico. Estudios
recientes sugieren que niveles bajos de éxido nitrico pueden incrementar la

afinidad de la hemoglobina S hacia el oxigeno con un efecto antipolimerizante
3, 42).

Finalmente se esta estudiando el uso de la terapia genética pero ain no
existe ningun tratamiento especifico (11, 17, 93).
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V.D.8. Pronostico

El pronostico de estos pacientes estd en estrecha relacion con la
deteccion temprana de la enfermedad y las medidas generales profilacticas.
Por lo regular el pronostico de vida es de alrededor de los 42 afios para los
hombres y 48 para las mujeres (96).

Muchos nifios mueren durante los primeros tres afios de vida
principalmente debido a procesos infecciosos (21). Otro factor importante en
la evolucion de la enfermedad es la consejeria que se da a estos pacientes y
sus familiares ya que al poder ellos detectar los sintomas pueden tratarlos en
casa de una manera adecuada y también se pueden detectar las complicaciones
gue necesiten de asistencia médica inmediata.

V.E Fundacion de Livingston y la Comunidad Garifuna

La llegada de negros a la region de Guatemala se puede dividir en tres
etapas: Los primeros negros llegaron como esclavos durante la época de la
conquista (1,524). Este grupo fue fundiéndose poco a poco al mezclarse con
las etnias locales hasta su casi desaparicion diluyéndose en un intenso
mestizaje que transforma su anterior apariencia, esto fue el caso, por ejemplo,
de la Gomera, Escuintla. El siguiente grupo importante llega durante el siglo
XIX, los garifunas o garinagu y es el que se asienta en el pueblo conocido
como Livingston. Finalmente, después de mediados del siglo XIX con la
construccion del Ferrocarril del Norte, los empresarios estadounidenses
propiciaron la inmigracion de trabajadores negros procedentes de Jamaica,
Barbados, Belice, las Bahamas y otras posesiones coloniales de las Antillas.
Los miembros de esta ultima ola migratoria fueron conocidos como los negros
ingleses y eran biologica y culturalmente distintos a los garinagu. Muchos
hombres de este grupo inglés trabajaron en el ferrocarril y en la actualidad sus
descendientes se dedican al comercio y, en algunos casos ya, a profesiones
liberales importantes mediante los correspondientes titulos obtenidos en la
Universidad de San Carlos de Guatemala (69).

No obstante que los negros ingleses se colocan en una posicion superior
en la escala social y ostentan apellidos de origen inglés, los garinagu, en
cambio han logrado definir una identidad cultural més fuerte. En uno y otro
de estos dos grupos empiezan a surgir, ademas, divisiones estrictamente de
clase, es decir, vinculadas a la propiedad de los medios de produccion. Este
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hecho particular se vincula a otro fendmeno migratorio, del cual participan

muchas familias negras de Izabal, esto es, el que se orienta a Estados Unidos
(69).

El origen de la poblacion garifuna o caribe negra de Livingston se situa
a principios del siglo XVII en la isla de San Vicente, en las Antillas Menores,
en el grupo de islas de Barlovento. Los primeros africanos que habitaron en la
isla en su mayoria eran sobrevivientes de barcos que transportaban esclavos
desde el oeste de Africa hacia las Indias Occidentales y que habian
naufragado por estas areas (65).

A su llegada los africanos encontraron la isla habitada por un grupo
indigena (los caribes rojos), quienes al llegar a la isla provenientes de la
Guayana, lograron vencer a la preexistente poblacion arawak, expulsando a la
poblacion masculina y quedandose con las mujeres quienes continuaron
siendo portadoras de la cultura y lengua arawak en la isla. La poblacion
africana fue asimilada por los caribes rojos y de esta mezcla surgen los caribes
negros.

Durante el siglo XVII11 se da la llegada de franceses e ingleses y se dan
varias luchas entre indios, negros y europeos y finalmente la isla pasa a ser
parte de las colonias inglesas. Para 1,795 los ingleses lograron derrotar a los
caribes negros y fueron deportados a la isla de Roatdn en Honduras.
Posteriormente los caribes negros se expandieron pacificamente en pequefios
grupos a lo largo de la costa caribe centroamericana desde Nicaragua hasta
Belice.

En el afio de 1,802 arrib0 a las costas de Amatique, el Golfete y Rio
Dulce un barco procedente de la isla de Roatan en Honduras tripulado por
Marcos Sanchez Diaz, mayor del ejército haitiano, pero originario de la isla de
San Vicente, acompafiado de una tripulacion de raza negra. Durante este
recorrido fue dejando parte de la tripulacion en sus diferentes estaciones hasta
instalarse en la Guayra, lugar donde hasta hace poco habitaban sus
descendientes, cerca de lo que luego se llamd Gulfu Illumoun, término que
significa la boca del golfo (fig VE-1), su fundacion se llevé en el barrio de
Mamani y tiene como patrono San Isidro Labrador (54, 65).

Los garinagu llamaron a este lugar Labuga, nombre que aun conserva.

El ndcleo habitacional de Labuga fue creciendo organicamente, en forma de
barrios.
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En 1,837 durante la época del
presidente Mariano Gélvez, se le nombro

|
j :'-Iflf'*-"ff-'-* . | Livingston en  honor al Jurista
s | Boi e s norteamericano Edwa_rgl Livingston
;E"‘"“""'""_"‘ Amatigue (1,764-1,873); otra version asegura que
ey, LIvingston© se le llamé asi por David Livingstone,
Cruy O wpyerto Barrio® misionero escocés y explorador del
ABAL % Sinto Tomds SriBmim | Africa (1,813-1,873) (54).
(\ Rl s g Livingston fue el puerto mas
/Laga de iy importante de Guatemala en el Atlantico
y funcioné como cabecera departamental
Fig.VE-1 Livingston, Izabal hasta 1,920.

Debido a esta situacion, mantenia conexion con las lineas de vapor que
servian a Nueva Orleans y Liverpool, permitiendo la llegada de extranjeros,
quienes posteriormente se asentaron en los terrenos de mayor altura de la
poblacion (54).

La lengua garifuna que es hablada por los caribes negros es una lengua
de origen amerindio, que se deriva de las lenguas igneri (del grupo arawak),
kalibi (del grupo caribe) y tiene una fuerte influencia de los idiomas frances,
inglés y espafiol (65).

La sociedad caribe negra, desde sus origenes, ha mantenido ciertos
patrones de vida, que adoptaron de sus ancestros africanos y que luego
mezclaron con elementos que adquirieron en el nuevo mundo (caribes,
ingleses y franceses).

Posteriormente incorporaron nuevos por el contacto con otros grupos
étnicos en la costa centroamericana, en el caso de Livingston, con la etnia
kekchi y el grupo ladino.

Actualmente la poblacion garifuna de Livingston es de

aproximadamente 4,000 habitantes y se encuentran mas de 8,000 garinagu
guatemaltecos viviendo en Estados Unidos (65).
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VI. MATERIAL Y METODOS

VI.A Metodologia
VI.A.1 Tipo de Estudio:

Segun el alcance de resultados es descriptivo;

Segun el periodo y secuencia del estudio es transversal.

VI.A.2 Sujeto de Estudio:

Jovenes entre 15 y 26 afios de edad de raza negra tanto del sexo
masculino como del sexo femenino que residen en la cabecera municipal de
Livingston, Izabal.

VI.A.3 Poblacion:

Debido a que no existen datos poblacionales en la comunidad garifuna
de Livingston® la muestra se obtuvo por medio de un muestreo probabilistico
por conglomerados ya que se no se disponia de una lista detallada y
enumerada de cada una de las unidades que conforman el universo.

Los conglomerados seleccionados fueron 5 barrios (Barique, San José,
Pueblo Nuevo, Paris y Minerva) en los que se concentra la poblacion garifuna
en la cabecera municipal de Livingston, Izabal.

El subconjunto a estudiar fueron jovenes de 15 a 26 afios del cual se procedio
a realizar un listado completo (por censo) dando un total de 120 personas.

® No existen datos por grupo étnico para Livingston en el Gltimo censo del INE en 1994.
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El ndmero de la muestra fue 79 y se calculd en base a la siguiente
formula:

n= NZ’P(1 - P)
d*(N-1) + Z’P(1 - P)’

En donde N es el nimero de la poblaciéon, Z, el coeficiente de
confiabilidad (95% para este caso: 1.96), P, la prevalencia esperada (18%) y d
el margen de error (5%).

n= 120 (1.96)%(0.18 x 0.82) 68.04 = 78.70
(0.05)% (120 — 1) + (1.96) ( 0.18 X 0.82) 0.8645

VI.A.4. Criterios de inclusion de sujetos a estudio:
e Hombres y mujeres del grupo étnico garifuna de 15 a 26 afios de edad.
e Originarios de la cabecera municipal de Livingston, Izabal.

e Ambos padres deben ser del grupo garifuna y originarios de Livingston,
Izabal.

e Residentes de uno de los 5 barrios seleccionados.
e [Estar de acuerdo en colaborar con el estudio.

e En el caso de los menores de edad, contar con autorizacion por parte de
los padres.

" Se utilizo el paquete STATS del libro de Metodologia de la Investigacion por Roberto Hernandez y cols.
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VI.A.5. Variables:

el gen que expre-
sa la molécula de
globina beta en
que se cambia el
sexto aminoacido
de ac. glutdmico
hacia valina.

tomara como positiva la muestra
que presente la hemoglobina a-
normal.

VARIABLE| DEFINICION ESCALA OPERACIONALIZACION TX ESTADISTICO
Edad Tiempo trans- NUMERICA Se pregunta a la persona o INTERVALOS
currido desde Expresada en sus padres por su fecha de na- 15-17 afios
el nacimiento afos. cimiento y luego se calcula 18 - 20 afios
hasta la fecha la edad hasta la fecha del estu- 21 - 23 afios
del estudio. dio. 24 — 26 afios
Sexo Condicion NOMINAL Observacidn de rasgos sexua- PROPORCION
organica y psi- les secundarios. (porcentajes)
coldgica que Masculino - 1 %
distingue al Femenino - 2
hombre de la
mujer.
Drepanoci- | Enfermedad ca- NOMINAL Se obtendra una gota de san- PROPORCION
tosis racterizada por gre periférica y se realizara (porcentajes)
la presencia de Positivo — 1 un frote en un portaobjetos, %
hemoglobina S Negativo — 2 luego seré tefiido con tincién
y eritrocitos en de Wright y se observara bajo
forma de hoz o el microscopio de luz. Se con-
semiluna . siderara positivo el frote en que
se vean eritrocitos en forma de
media luna.
Hemoglo- | Hemoglobina es- | NOMINAL Se obtendra una muestra de san- | PROPORCION
bina S tructuralmente gre mediante puncion venosa (porcentajes)
anormal debido a | Presente — 1 en la vena cubital y se realizara %
una mutacién en | Ausente — 2 electroforesis con agarosa. Se

VI.A.6. Instrumentos de recoleccion y medicion de las variables

a) Boleta de datos (Boleta ACF-1)®

b) Electroforesis para hemoglobina

c) Frote periférico

& Copia de la boleta en anexos
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VI.A.7. Ejecucion de la Investigacion

a)

b)

d)

Fase Preliminar. Consistio en un entrenamiento para la correcta
realizacion de los frotes periféricos y la electroforesis para
hemoglobina. También se realizo la seleccion de cinco de los nueve
barrios en donde se concentra la poblacion garifuna (muestreo por
conglomerados), se llevo a cabo un censo para conocer el nimero de la
poblacion y se determind el numero de la muestra. (2 semanas)

Fase I: Se hablo con los jovenes que fueron seleccionados para la
muestra y se les explicé a ellos y sus padres (en caso de ser menores de
edad) los objetivos del trabajo asi como las fases de la investigacion y
los métodos para tomar las muestras. (1 semana)

Fase II: Se llenaron las boletas con datos personales del grupo en
estudio y luego se tomaron muestras de sangre por puncidon venosa
(2cc). Para esto se citd a los jovenes por horarios en grupos de 10 en las
instalaciones del Centro de Salud de Livingston. Las muestras fueron
transportadas en tubos con antocoagulante (EDTA) a las instalaciones
del Laboratorio de Inmunologia en la ciudad capital en un termo para
mantener la temperatura fria y se realizd la electroforesis para
hemoglobina segdn la técnica del laboratorio Biomédico de Guatemala®
pero se modifico el medio de soporte de acetato de celulosa a un gel de
agarosa al 0.1%. (2 semana)

Fase I11: Se seleccionaron las personas del grupo en estudio en quienes
la electroforesis fue positiva para hemoglobina S y se les tomd una
segunda muestra de sangre por puncion dactilar previa aplicacion de
torniquete en el dedo indice para lograr un medio hipoxico y que
puedan evidenciarse las ceélulas falciformes. La gota de sangre
periférica fue colocada en un portaobjetos para realizar el frote, se dejo
secar y luego las laminillas fueron llevadas al laboratorio del Centro de
Salud de Livingston para su tincion (Wright) y visualizacion bajo el
microscopio de luz por parte del técnico y luego fueron revisadas una
segunda vez por el laboratorio Ultralab en la ciudad de Guatemala. (1
semana)

% La sangre se incubé por 24 hrs a 0° C para hemolizarla y se realizé la electroforesis con buffer de citrato.
En cada lamina con gel de agarosa se procesaron 20 muestras a la vez durante una hora a 300 voltios y 12
miliamperios.
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e) Fase IV: Se reunio a las personas cuyas muestras fueron positivos para
drepanocitosis, para informarles del resultado de los examenes y brindar
orientaciéon con respecto a los cuidados que deben tener. Ademas se
facilitd la informacion de los centros que pueden asistirlos
posteriormente para control. (1 semana)

f) Fase V: Se realizo material en forma de boletin con informacion acerca
de la enfermedad, su curso clinico, sintomatologia, medidas terapéuticas
generales y factores de riesgo y protectores para distribuir entre la
poblacion garifuna del area. (2 semanas)

VI.A.8. Presentacion de resultados y tipo de tratamiento estadistico

Los datos fueron tabulados por edad y sexo, de acuerdo al resultado
positivo o negativo para Hemoglobina S por electroforesis y por el frote
periférico (presencia o ausencia de drepanocitos). por medio de computador
utilizando el paquete estadistico EPI INFO 2000.

Los datos fueron presentados para edad y sexo en cuadros y gréaficas de
barras simples y de distribucion de frecuencias y los resultados de laboratorio
en cuadros y graficas circulares de proporciones y de barras dobles de acuerdo
al tipo de variables. Con estos datos se obtuvo la prevalencia tanto de HbS
como de drepanocitosis por grupo etareo y por sexo y se calculé el porcentaje
de casos con HbS que presentan drepanocitosis y los que no la presentan. La
interpretacion se hizo en base a la revision de los objetivos propuestos del
estudio y la revision bibliografica comparada con los resultados.

VI.A.9. Aspectos Eticos

Debido a caracteristicas culturales particulares de la poblacion garifuna
de Livingston fue necesaria una adecuada explicacion a todos los participantes
de los objetivos del estudio asi como del porqué de los métodos que se
utilizaron para la obtencion de la muestra.

Fue importante aclarar a los sujetos de estudio que solamente se
tomarian muestras de las personas que voluntariamente aceptaran participar en
él y en el caso de menores de edad, solamente si los padres estaban de
acuerdo y consentian su participacion.
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Como esta expresado en la declaracion de Helsinki, este estudio es el
resultado de la preocupacion por el bienestar de los seres humanos y esto tuvo
en todo momento primacia sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

Durante las tomas de muestras se tomaron todas las medidas
antisépticas y discrecionales necesarias para preservar la salud e integridad de
los sujetos de estudio. Los métodos que se utilizaron durante el estudio son de
muy bajo riesgo y los beneficios potenciales que se obtendran como
consecuencia del mismo son muy altos.

Una vez terminado el estudio se proporciond informacion acerca de los
resultados a quienes fue pertinente y se preparé un material informativo en
forma de boletin explicando las caracteristicas de la enfermedad a dicha
poblacion con especial atencion al personal de salud para asegurar un mejor
manejo y control de esta enfermedad en dicho lugar.

Estas consideraciones han sido hechas en base a los acuerdos trazados
en la declaracion de Helsinki (4).

VI.B Recursos

VI.B.1 Materiales fisicos:
Boleta de recoleccion de datos
Boleta de autorizacion
Jeringas de 5 cc
Tubos de hematologia
Lancetas
Portaobjetos
Laboratorio
Clinica para toma de muestras

Microscopio de luz

38



VI.B.2 Materiales quimicos:
Alcohol
Agarosa
Buffer de citrato
Tincion de Wright

VI.B.3 Humanos:

Se contd solamente con la participacion del investigador durante el
estudio.

VI.B.4 EconOmicos:

Material de oficina, papeleria y fotocopias Q1,000.00

e Vidticos Q1,300.00
e Laboratorio Q1,000.00
e Material para toma de muestras
(guantes, jeringas, laminillas, lancetas) Q 300.00
e Impresion de tesis Q 1,500.00
TOTAL: Q 5,100.00
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VII. PRESENTACION DE RESULTADOS

Datos recolectados de una muestra de 74 hombres y mujeres entre 15y 26
afos de edad de la poblacion garifuna de Livingston, 1zabal durante el mes de
Septiembre del 2002

Cuadro No. 1
DISTRIBUCION POR SEXOS DE JOVENES ENTRE 15 A 26 ANOS DE EDAD DEL
GRUPO ETNICO GARIFUNA DE LOS BARRIOS ESTUDIADOS DE LIVINGSTON,
IZABAL DURANTE EL MES DE SEPTIEMBRE DEL 2002

SEXO CANTIDAD %

MASCULINO 31 42%
FEMENINO 43 58%
TOTAL 74 100%

En este cuadro se observa que 42% de la muestra pertenecen al sexo masculino y 58% al
sexo femenino

Fuente: Censo realizado por investigador

Gréfica No. 1
DISTRIBUCION POR SEXOS

MASCULINO FEMENINO

Se observa que 43 personas pertenecen al sexo femenino y 31 al sexo masculino

Fuente: Cuadro No. 1
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Cuadro No. 2
DISTRIBUCION POR GRUPOS ETAREOS DE JOVENES DEL GRUPO ETNICO
GARIFUNA DE LOS BARRIOS ESTUDIADOS EN LIVINGSTON, IZABAL
DURANTE EL MES DE SEPTIEMBRE DEL 2002

EDAD CANTIDAD %
15 - 17 afios 25 33%
18 - 20 afios 16 22%
21 - 23 aflos 16 22%
24 - 26 afos 17 23%
TOTAL 74 100%

La distribucion por grupo etareo muestra que 33% de la muestra se encuentran en el grupo
de 15 a 17 afos, los grupos de 18 a 20 y de 21 a 23 afios ambos contienen a 22% de la
muestra cada uno y el grupo de 24 a 26 afios contiene a 23% de la muestra

Fuente: Censo realizado por investigador

Grafica No. 2
DISTRIBUCION POR GRUPOS ETAREOS
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Se observa la distribucion por grupo etareo entre ambos sexos siendo el femenino el que se
presenta con mayor frecuencia

Fuente: Cuadro No. 2
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Grafica No. 3
PROPORCION DE CASOS POSITIVOS PARA HEMOGLOBINA S ENTRE LOS JOVENES
DEL GRUPO ETNICO GARIFUNA DE 15 A 26 ANOS DE EDAD DE LOS BARRIOS
ESTUDIADOS EN LIVINGSTON, IZABAL DURANTE EL MES DE SEPTIEMBRE DEL 2002

EPOSITIVO
ONEGATIVO

Se observa que 16% de la muestra fue positiva para hemoglobina S y el restante 84% fue
negativo
Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Grafica No. 4
CASOS POSTIVIOS PARA HEMOGLOBINA S DIVIDIDOS POR SEXO EN JOVENES DEL
GRUPO ETNICO GARIFUNA DE 15 A 26 ANOS DE LOS BARRIOS ESTUDIADOS EN
LIVINGSTON, IZABAL DURANTE EL MES DE SEPTIEMBRE DEL 2002

0 BEPOSITIVO
S
MASCULINO FEMENINO ONEGATIVO

En este gréafico se observa la distribucidn por sexos de positivos para hemoglobina S
habiéndose encontrado 4 casos positivos y 27 negativos para el sexo masculino 'y 7
positivos y 36 negativos para el sexo femenino
Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Cuadro No. 3

CASOS POSITIVOS PARA HEMOGLOBINA S DISTRIBUIDOS POR GRUPO ETAREO
ENTRE JOVENES DEL GRUPO ETNICO GARIFUNA DE LOS BARRIOS ESTUDIADOS EN

LIVINGSTON, IZABAL DURANTE EL MES DE SEPTIEMBRE DEL 2002

EDAD POSITIVO| % | NEGATIVO| % | TOTAL %
15-17 afios 4 5% 21 28%| 25 33%
18-20 afios 3 4% 13 18% 16 22%
21-23 aios 2 3% 14 19% 16 22%
24-26 anos 3 4% 14 19% 17 23%

TOTAL 12 16% 62 84%| 74 100%

Se puede observar la cantidad de casos positivos y negativos para hemoglobina S
distribuidos por edades siendo el grupo con mayor prevalencia el de 15 a 17 afios
Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Gréfica No. 5
CASOS POSITIVOS PARA HEMOGLOBINA S POR GRUPO ETAREO
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Los casos positivos para hemoglobina S fueron 4 para el grupo de 15 a 17 afios, 3 para el
grupo de 18 a 20, 2 para el grupo de 21 a 23 y de 3 casos para el grupo de 24 a 26
Fuente: Cuadro No.3
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Grafica No. 6
CASOS POSITIVOS PARA DREPANOCITOSIS EN JOVENES DEL GRUPO ETNICO
GARIFUNA DE 15 A 26 ANOS DE EDAD DE LOS BARRIOS ESTUDIADOS EN
LIVINGSTON, IZABAL DURANTE EL MES DE SEPTIEMBRE DEL 2002

8%

EPOSITIVO
ONEGATIVO

En la gréfica se observa que 8% de la muestra present6 drepanocitemia en la observacion
de los frotes periféricos
Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Grafica No. 7
CASOS POSITIVOS PARA DREPANOCITOSIS DENTRO LOS CASOS POSITIVOS PARA
HEMOGLOBINA S EN JOVENES DEL GRUPO ETNICO GARIFUNA DE LOS BARRIOS
ESTUDIADOS EN LIVINGSTON, IZABAL DURANTE EL MES DE SEPTIEMBRE DEL 2002

EPOSITIVO
ONEGATIVO

De los casos positivos para hemoglobina S, el 50% presentd drepanocitemia en el frote
periférico

Fuente: Boleta de recoleccién de datos
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VII1. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Dentro de la poblacion garifuna de Livingston, Izabal el namero
de mujeres es mayor al numero de hombres en todos los grupos etareos en
especial entre los jovenes y adultos jovenes debido principalmente al hecho de
que dentro de esta poblacion hay un elevado indice de migracion ya sea por
razones de estudio o por trabajo, a otros pueblos o ciudades (Puerto Barrios,
Sto. Tomés de Castilla, Ciudad de Guatemala, etc.) o a otros paises
(Honduras, Belice, Estados Unidos) y por lo general la poblacién que migra
pertenece al sexo masculino en su mayoria. (Cuadro y Grafica No.1)

Dentro de los grupos etareos se puede ver que el grupo predominante es
el que se encuentra entre los 15y los 17 afios. Esta es la edad en que muchos
de los jovenes aln asisten a la escuela local para realizar sus estudios de
basicos y bachillerato. (Cuadro y Grafica No.2)

A partir de los 18 afios muchos jovenes van a continuar su educacion a
centros en Puerto Barrios o la Ciudad de Guatemala principalmente ya que en
la cabecera municipal no se cuenta con un programa de educacion con carreras
universitarias o técnicas lo que hace que estos jovenes busquen otras
oportunidades fuera de Livingston.

Los datos de prevalencia de la anemia falciforme que se presentan en
estudios realizados en diferentes paises de América (Estados Unidos, Cuba,
Ecuador, Brasil, Pert, Costa Rica y Guatemala) indican que un promedio de
13.9% de la poblacién de raza negra padece de esta enfermedad. Los estudios
realizados en Guatemala muestran datos de una prevalencia del 18% (96).

A pesar de ser el grupo garifuna un grupo culturalmente cerrado y
principalmente enddgamo, el hecho de compartir un territorio muy pequefio y
aislado (Livingston posee caracteristicas de isla ya que solamente se puede
acceder por mar) con miembros de otros grupos étnicos'® ha hecho que el
grupo se vaya mezclando, desde hace varias generaciones y esto va alterando
las caracteristicas raciales genéticas originales. Esto explicaria el hecho de

19 En Livingstons cohabitan cuatro grupos étnicos: Los garinagu, ladinos, kekchies y culies o hindus.
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que la prevalencia de anemia falciforme en estas personas sea menor de la que
se encuentra en Africa.

Ademas es importante recordar que esta prueba demuestra solamente la
presencia 0 ausencia de una hemoglobina anormal (HbS) y no esta adn
relacionada con drepanocitemia lo que indica que agrupa tanto a los
portadores del rasgo falciforme como a quienes padecen de la enfermedad.
(Gréfica No.3)

Se observa una mayor prevalencia dentro del sexo femenino. Esto se
encontrd también en un estudio realizado en Puerto Barrios en 1995 entre
nifios garinagu, sin embargo debido a las caracteristicas de transmision y
presentacion de la enfermedad no se puede afirmar que exista una mayor
prevalencia global para algin sexo en particular.

Este fenomeno puede atribuirse a dos hechos: primero es que dentro de
la muestra que se estudid el grupo predominante fue el femenino por las
razones que Se mencionaron anteriormente 'y segundo es que
independientemente del factor de migracion por trabajo y/o estudio el
porcentaje de personas del sexo femenino es mayor dentro de esta poblacion.
(Gréfica No.4)

En el presente estudio se trabajo Unicamente con jovenes y dentro de
estos, el grupo de 15 a 17 afios fue el méas afectado. La prevalencia de la
anemia falciforme es igual o muy similar por grupos de edad debido a sus
caracteristicas de transmision genética, aunque por lo general habra mayor
prevalencia dentro de los grupos jovenes ya que dentro de los ancianos la
mayoria de pacientes habra fallecido antes de alcanzar esta edad.

Como se menciond anteriormente, en Livingston, existe una alta tasa de
migracion por parte de jovenes principalmente del sexo masculino en busca de
trabajo o para continuar sus estudios y esto se da por lo general a partir de los
18 afos de edad cuando muchos ya han terminado sus estudios en
bachillerato. Un fendmeno que también afectd las cantidades de personas por
grupo etareo fue que dentro de las 79 personas elegidas, 5 personas no
quisieron participar en el estudio y estas pertenecian a los grupos por arriba de
los 18 afios de edad.

La poblacion garifuna por lo general es muy colaboradora y entusiasta
sin embargo, en los ultimos afios se han presentado personas de diferentes
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organizaciones tanto nacionales como internacionales a realizar estudios de
los cuales nunca se han obtenido los resultados y esto ha hecho que la
poblacion se haya cerrado mas en cuanto a colaborar voluntariamente en
estudios hechos por personas que no pertenecen a la comunidad.

La razon de haber seleccionado este grupo de edad tiene relacion con
las caracteristicas del estudio en el cual no solamente de buscé encontrar la
prevalencia de la anemia falciforme sino también del rasgo falciforme. Las
personas con este rasgo no presentan la enfermedad pero pueden transmitirla a
sus hijos y por esto se decidio realizar el estudio en este grupo por la gran
incidencia de embarazos entre las mujeres jovenes y asi poder implementar
medidas de educacion e informacion sobre la enfermedad. (Cuadro No.3 y
Gréafica No.5)

Dentro del total de la poblacién se detectdé que un 8% presentaba
drepanocitemia junto con hemoglobina S. Estas dos caracteristicas hacen el
diagndstico de anemia falciforme.

La prevalencia encontrada cabe dentro de los datos obtenidos en
estudios realizados a nivel mundial que varian desde un 4% hasta un 40% (14,
21, 44). (Gréfica No.6)

La grafica No. 7 muestra el porcentaje de personas en quienes se
encontrdo hemoglobina S y que en los frotes periféricos se evidenciaron las
células falciformes. Estas personas padecen de la anemia falciforme y en
algin momento de sus vidas han presentado uno o varios de los componentes
del cuadro clinico de la enfermedad.

De acuerdo a esto el 50% de las personas que son portadoras de la
hemoglobina anormal (HbS) padecen de la enfermedad mientras que el
restante 50% seran heterocigotos y presentaran el rasgo falciforme. No se
encontro en la literatura ningun dato acerca de esta relacion.

Dentro de los objetivos de este trabajo no se encontraba el correlacionar
los resultados de laboratorio con la presencia de manifestaciones clinicas de la
enfermedad en el momento de la toma de la muestra, sin embargo dos
personas de la muestra presentaban cuadros clinicos compatibles con anemia
falciforme. Seria interesante realizar nuevos estudios en los que se tomara en
cuenta este factor. También se presentd un caso interesante en el cual un
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joven fue positivo para hemoglobina S, tenia un hijo con drepanocitosis y la
esposa no mostraba el rasgo falciforme.

En estos casos descritos por la literatura no se trata de una
drepanocitosis sino mas bien de una B2-talasemia — HbS. Existen otras
hemoglobinopatias con cuadros clinicos muy similares a la drepanocitosis y
que se dan dentro de los mismos grupos raciales y por esto seria también
interesante profundizar en los estudios de trastornos de la hemoglobina.
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IX. CONCLUSIONES

. La hemoglobina S es una mutacion genética que se presenta en las
personas de raza negra o Afro-descendientes. En Guatemala su
prevalencia entre el grupo étnico garifuna de Livingston, Izabal es de
16%.

. La drepanocitosis es una enfermedad hereditaria presente en personas
portadoras de la hemoglobina S y que ademas tienen células falciformes
circulantes. En el grupo étnico garifuna presenta una prevalencia de 8%
similar a la que describe la literatura para poblaciones de raza negra en
otros paises.

. El rasgo falciforme se presenta en personas portadoras de hemoglbina S
pero sin células falciformes y no produce la sintomatologia clinica de la
drepanocitosis. Ocho porciento de la poblacion garifuna muestra este
rasgo.

. En este estudio el sexo mas afectado fue el femenino, sin embargo se
debe tomar en cuenta que dentro de la poblacién se da el fendmeno de
migracion hacia otras ciudades o paises principalmente por el sexo
masculino, esto hace que el sexo femenino sea mas numeroso lo cual se
evidencid en la muestra seleccionada por lo que no es posible afirmar
que exista un predominio global de la enfermedad en uno u otro sexo.

. El grupo etareo mas afectado fue el de 15 a 17 afios. Debido a factores
de tipo social en esta regidon muchos jovenes salen de Livingston a
continuar sus estudios o a trabajar en otros pueblos o ciudades de
Guatemala a partir de los 18 afios por lo que el grupo mencionado es el
mayor dentro de la poblacion estudiada.
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X. RECOMENDACIONES

A. Crear un programa de informacion y educacion acerca de la anemia
falciforme para la poblacion garifuna residente en Livingston asi como
para el personal de salud que trabaja en el area para poder evitar las
complicaciones y poder dar un manejo mas adecuado a los pacientes
con esta enfermedad asi como poder dar un diagndstico diferencial en
los casos pertinentes.

B. Mejorar la infraestructura del laboratorio del centro de salud de
Livingston para poder realizar diagnéstico de anemia falciforme y
capacitar a los técnicos que trabajan en dicho centro para detectar la
enfermedad y poder hacer un diagnéstico temprano.

C. Abastecer tanto el centro de salud como las otras clinicas locales con
medicamentos adecuados para el tratamiento especifico de esta
enfermedad siempre y cuando su manejo esté bajo estricta supervision
médica.

D. Realizar estudios mas detallados para hemoglobinopatias ya que la
anemia falciforme es solamente uno de varios trastornos con cuadros
clinicos similares que se presentan como resultado de alteraciones en la
hemoglobina.
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XIl. RESUMEN

El presente estudio de tipo descriptivo y transversal se realizd con el
objetivo de determinar la prevalencia de hemoglobina S y drepanocitosis en
jévenes de sexo masculino y femenino del grupo étnico garifuna de 15 a 26
afios de edad residentes en la cabecera municipal de Livingston, lzabal.

Por la ausencia de datos poblacionales para este grupo étnico se realizo
primero un muestreo por conglomerados eligiendo por el método aleatorio
simple cinco de los nueve barrios en los cuales se concentra la poblacion
garifuna en esta comunidad y luego se realizd un censo del cual se extrajo
posteriormente la muestra. Se entrevistd a cada uno de los componentes de la
muestra y a sus padres (en el caso de menores de edad) para informarles
acerca del estudio y obtener su consentimiento para participar. Se lleno una
boleta para recoleccion de datos y se tomaron muestras de sangre por puncion
venosa y puncion dactilar. Con las muestras se realizd electroforesis para
hemoglobina con gel de agarosa y buffer de citrato y se realizaron frotes los
cuales fueron tefiidos con Wright y observados al microscopio de luz para
determinar la presencia de drepanocitos. Para la electroforesis se utilizaron
tres controles, uno de hemoglobina adulta normal, uno de hemoglobina Sy
uno de hemoglobina fetal obtenida de sangre del cordén umbilical de un
recién nacido prematuro.

De los casos estudiados, 74 en total (cinco no se presentaron) se
detectaron 12 positivos para hemoglobina S y de estos se encontraron 6
positivos para drepanocitemia lo cual representa una prevalencia de 16% para
hemoglobina S y de 8% para anemia falciforme. EI restante 8% fueron
diagnosticados como portadores del rasgo falciforme.

También se demostro que hay mayor prevalencia en el sexo femenino y
en el grupo etareo de 15 a 17 afios siendo estos el resultado de una mayor
presencia de estos grupos dentro de la muestra y no de una mayor prevalencia
global de la enfermedad en estos grupos.

Con los datos obtenidos en este estudio se concluye que la prevalencia
de hemoglobina S y de drepanocitosis en la poblacion garifuna de Livingston
es similar a la observada en las poblaciones Afro-descendientes de otros
paises.
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X111, ANEXOS

Boleta de Recoleccidon de Datos:
ACF-1(anverso)

No de boleta:

Nombre: Edad: Sexo:

Direccion:

(Para mayores de edad)

Por medio de esta boleta confirmo que estoy de acuerdo en participar
con el estudio de Anemia Falciforme el cual me ha sido previamente
explicado. Doy mi consentimiento para la toma de muestra de sangre por
puncion venosa y en caso de ser los resultados positivos continuar con la
segunda fase del mismo que consiste en una muestra de sangre por puncion
dactilar para un frote, pudiéndome retirar del estudio en cualquier momento.

Firma:

(Menores de edad, consentimiento de padres o encargados)

Por medio de esta boleta confirmo estar de acuerdo en que mi
participe en el estudio de Anemia Falciforme el cual me
ha sido explicado previamente. Doy mi consentimiento para la toma de
muestra de sangre por puncion venosa y en caso de ser los resultados positivos
continuar con la segunda fase del mismo que consiste en una muestra de
sangre por puncion capilar para un frote pudiendome retirar del estudio en
cualquier momento.

Firma encargado (a) relacion:

62



Resultados de laboratorio
(dorso)

Datos obtenidos por puncién venosa:

Hemoglobina S positivo

negativo

Datos obtenidos por puncién dactilar (frote periférico)

Drepanocitosis positivo

negativo
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Boletin informativo

ANEMIA DE CELULAS

FALCIFORMES

En Livingston

Resultados de un estudio realizado en Livingston por
Eduardo Maselli y la Universidad de San Carlos de

Guatemala en septiembre del 2002
(Informacion bésica acerca de la enfermedad)
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¢ Qué es la Anemia de Células Falciformes?

La Anemia de Celulas Falciformes es una enfermedad hereditaria, es decir,
que se transmite de padres a hijos y se debe a una alteracion en una proteina
de la sangre lo que hace que las personas con esta enfermedad padezcan de
anemia constantemente.

¢ Qué otros sintomas se presentan en esta enfermedad?
Ademéas de la anemia, estas personas
padecen de dolores muy fuertes en todo el
cuerpo (los huesos) por lo menos una o dos
veces al afio. EI dolor puede ser en todo el
cuerpo o en alguna parte solamente como las
piernas, los brazos, el pecho, la espalda o la
cintura. También pueden padecer de
calculos o piedras en la vesicula, tener la
piel y los ojos amarillos, tener infecciones
urinarias y de los pulmones muy frecuentes, problemas en el corazon, en los
riflones o padecer de Ulceras en las piernas. Puede haber también retraso en el
crecimiento ya sea que el nifio o nifia se quede pequefio o que algunos huesos
no crezcan mucho como la mandibula. Las mujeres con esta enfermedad
también pueden tener problemas durante el embarazo.

¢ Quiénes padecen de esta enfermedad?

Por lo general esta enfermedad afecta a los descendientes de Africanos, o sea,
a personas de raza negra principalmente, pero también puede afectar a otros
como esparioles, italianos, portugueses, gente que vive en la India y el Medio
Oriente. Como es una enfermedad hereditaria se puede padecer a cualquier
edad, pues ya se nace con ella.

¢, Se puede contagiar esta enfermedad?

No, este tipo de anemia es hereditaria y no se debe a ningan virus o bacteria
por lo tanto no se puede contagiar de ninguna forma, solo puede transmitirse
de padres a hijos.

¢ Todas las personas de raza negra padecen de esta enfermedad?

No, segun diferentes estudios que se han hecho en todo el mundo,
aproximadamente un 10 a un 15% de las personas de esta raza la padecen,
esto quiere decir de que por cada 100 personas pueden haber 10 o 15 personas
con la enfermedad, las otras personas estaran sanas.
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¢ Como puede ser que algunas familias tengan
hijos con la enfermedad y los padres no la
tengan?

Algunas personas solamente son portadoras de
la enfermedad, o sea, que soOlo la van a
transmitir a sus hijos si se casan con otra
persona que sea portadora pero ellos nunca la
van a padecer. Ademas no todos los hijos la

: van a padecer, algunos la van a padecer, otros

solo van a ser portadores tamblen y otros serdn sanos. Las personas que son
portadoras no tienen la Anemia de Células Falciformes sino que tienen un
Rasgo Falciforme.

¢Es muy peligroso tener esta enfermedad?

Las personas que padecen de la Anemia de Células Falciformes van a tener
problemas de salud desde nifios y si no se toman las medidas de cuidado
necesarias puede llevar a la muerte, pero si se toman las medidas de cuidado
necesarias las personas con esta enfermedad podran controlar los sintomas.

¢, Cuales son estas medidas de cuidado?

Es necesario evitar el agua fria (para bafiarse y para tomar) y el clima frio,
también hay que evitar las actividades muy fuertes que lo hagan sudar a uno
mucho como los ejercicios (football, basket ball, correr, etc..) el baile
excesivo, las carreras y también evitar deshidratarse y los trajes muy apretados
que puedan disminuir la circulacion de la sangre. Es bueno tomar mucho agua
pura. Siuno piensa o sabe que tiene esta enfermedad es necesario tomar acido
folico y hierro para la anemia. También es importante tratar las infecciones
(cuando haya alguna infeccion de garganta, pulmones o urinaria) y terminar
todo el tratamiento. Otra cosa importante es cuidar la dieta si hay célculos en
la vesicula y no comer grasa.

¢ Se puede tratar esta enfermedad en la casa?

En la mayoria de los casos si se pueden tratar las crisis dolorosas y la anemia
encasa con analgésicos, una buena hidratacion, reposo, acido folico y hierro,
sin embargo las complicaciones como los calculos en la vesicula, las
infecciones (con fiebre), la dificultad para orinar, dolores muy fuertes en la
cintura y problemas del corazén deben ser tratados por un médico en una
clinica con medicamentos especiales, transfusiones de sangre, sueros, oxigeno
y sondas.
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¢ Como se puede saber si uno tiene Anemia de Células Falciformes?

Si ha presentado los sintomas de esta enfermedad desde nifio o si tiene hijos
que tienen estos sintomas es muy facil comprobar si se tiene esta enfermedad.
Solamente es necesario hacer un frote periférico (sacar una gota de sangre del
dedo) en el laboratorio. Si esta es positiva es necesario tomar todas las
medidas de cuidado que se ya se mencionaron y en los casos de
complicaciones mas severas acudir de inmediato a un hospital para
tratamiento.

¢ Donde se puede conseguir mas informacion acerca de esta enfermedad?
Hay muchas paginas en internet que hablan acerca de esta enfermedad,
también se puede preguntar a un médico o se puede consultar el estudio
realizado en Livingston que estara a disposicion de todos en el centro de salud
de Livingston, en la asociacion Balébala y en la biblioteca de ONEGUA.
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