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INTRODUCCION 

 

 

La anemia de células falciformes (ACF)  es una hemoglobinopatía que afecta a millones de 

personas en el mundo.  Su espectro de manifestaciones clínicas es amplio y va desde las 

personas que sufren la enfermedad con disminución importante en la calidad de vida hasta 

pacientes que tienen manifestaciones clínicas leves. Las complicaciones de la enfermedad 

son múltiples y con consecuencias devastadoras. 

 

La hipertensión pulmonar (HTP) secundaria es una de las complicaciones que se ha 

correlacionado como predictor  de mayor morbimortalidad en estos pacientes, por lo que se 

hace indispensable establecer el grado de afectación de la vasculatura pulmonar. La  HTP 

se define como una regurgitación jet de la válvula tricúspide (RJVT) mayor a 2,5 m/seg.   

 

Recientemente en Bogotá, en la Universidad Nacional se realizó un estudio de niños con  

ACF a quienes se les realizó ecocardiograma y marcadores de hemólisis, encontrando un 

porcentaje de HTP del 26,7%,  hallándose una correlación directa entre el número de crisis 

de secuestro y los valores de RJVT, sin correlación con otros marcadores de hemolisis. Se 

concluyó que un porcentaje importante de los niños con ACF tienen HTP y que las crisis de 

secuestro son un factor predisponente para esta complicación. Se debe tener en cuenta que 

el factor altura sobre el nivel del mar condiciona a dicha población de pacientes con ACF a 

permanecer en constante estado de hipoxemia con respecto a la población que habita al 

nivel del mar. 
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1. PROBLEMA 

 

 

Las hemoglobinopatías, entre las que destacan la anemia drepanocítica (o de células 

falciformes) y las talasemias, son trastornos hereditarios que en la actualidad representan un 

creciente problema de salud pública para las áreas afectadas en el mundo (1, 2, 3, 4, 5). La 

anemia falciforme es la hemoglobinopatía más frecuente en el mundo, afecta a unos 50 

millones de personas en todo el planeta. (5)  

 

En la anemia de células falciformes, el espectro de manifestaciones clínicas es amplio y va 

desde las personas que sufren la enfermedad de manera seria con disminución importante 

en la calidad de vida hasta pacientes que tienen manifestaciones clínicas leves. 

 

Los pacientes pediátricos son generalmente los más afectados ya que la enfermedad se 

presenta  desde temprana edad y es por ello que el personal de salud que brinda atención 

pediátrica debe tener conocimiento de la fisiopatología, manifestaciones clínicas, 

complicaciones y tratamiento de la anemia de células falciformes para proporcionar a los 

pacientes la mejor atención posible. 

 

En Colombia no existen estadísticas exactas sobre la frecuencia de la drepanocitosis, sin 

embargo hay estudios parciales en poblaciones consideradas de riesgo (6, 7, 8, 9, 10) 

encontrando en regiones como San Andrés una incidencia de la enfermedad de 12.8% y en 

Providencia 20.8% en el año 1994 (8), en la zona pacífica Colombiana 3.8% en el año 1991 

(9), y en la ciudad de Cartagena en una población de 230 pacientes se identificaron 10% de 

ellos con hemoglobinopatías, en los cuales la raza negra correspondía al 70 % de los 

detectados (6).  
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Las complicaciones de la enfermedad son múltiples y con consecuencias devastadoras. La 

hipertensión pulmonar secundaria es una de las complicaciones que se ha correlacionado 

como uno de los factores predictores de mayor morbilidad y mortalidad en estos pacientes.  

 

La Hipertensión Pulmonar (HTP) es una elevación de la presión en la vasculatura pulmonar 

puede ser solo de la arteria pulmonar o también de todo el sistema venoso pulmonar. Es una 

condición progresiva que usualmente termina en Cor Pulmonare, insuficiencia cardiaca 

derecha e incluso muerte súbita. Según la clasificación de la Organización Mundial de la 

Salud, la hipertensión pulmonar que se presenta en los pacientes con anemia de células 

falciformes se ubica en el grupo III (asociada a hipoxemia). 

  

Los pacientes con anemia de células falciformes tienen una  alta probabilidad de padecer  

hipertensión pulmonar con una incidencia aproximada de 10 a 30%  (11). Otras series 

informan una frecuencia de hipertensión pulmonar hasta 32% en pacientes adultos con 

drepanocitosis. El estudio más amplio en adultos, muestra que el grupo de pacientes con 

anemia de células falciformes e HTP tienen elevación de la presión  sistólica sistémica,  

menor saturación de oxígeno y hemoglobina, mayores niveles de bilirrubina directa, LDH, 

creatinina, BUN y ferritina. (12). 

 

En niños se conocen 3 estudios retrospectivos, la mayoría entre 12 y 19 años, con 

porcentajes de hipertensión pulmonar de 26%, (13), en adolescentes con historia de 

patología pulmonar mostró un 57,5% (11) y del 28% en niños mayores de 10 años con 

diagnostico de anemia de células falciformes que habitan en alturas sobre el nivel del mar 

de 366 msnm. (14). 

 

En otras series, se encontró HTP hasta en un 30% de los adultos jóvenes con anemia de 

células falciformes, con asociación a mortalidad de hasta 50% a 2 años del diagnóstico. 

(15). Debido a lo anterior se hace necesario determinar ¿Qué porcentaje de la población con 

anemia de células falciformes que habita al nivel del mar en Cartagena de indias presenta 

hipertensión pulmonar como complicación de la enfermedad? 
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   VALORACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN 

 

 

 

1.1. JUSTIFICACIÓN 

 

 

La HTP es una complicación que aumenta la morbimortalidad en pacientes con anemia de 

células falciformes; actualmente no se hace búsqueda forma rutinaria de HTP en pacientes 

pediátricos que padecen anemia de células falciformes y el diagnostico temprano puede 

cambiar el pronóstico del paciente.  

 

Los estudios realizados con respecto a esta complicación en poblaciones pediátricas son 

escasos a nivel mundial, y en Colombia no se ha determinado aun la frecuencia con que 

esta se presenta en las poblaciones que habitan al nivel del mar, lo cual seria de gran 

utilidad para comparar con los resultados recientes de la investigación realizada en Bogotá 

en niños que habitan a esa altura (2600 mts msnm) (16)  

 

Con el presente estudio se pretende determinar el porcentaje de niños y niñas habitantes de 

una región al nivel del mar (Cartagena de Indias) que presentan Hipertensión pulmonar 

como complicación de la anemia de células falciformes, comparar con resultados en 

poblaciones pediátricas Colombianas que habitan a gran altura sobre el nivel del mar, 

proporcionando datos estadísticos actualizados que reflejen la situación regional con 

respecto a estas condiciones de salud;  generar datos de referencia que puedan ser utilizados 

a nivel regional, nacional y mundial para incentivar nuevas investigaciones; tener referentes 

reales y objetivos para definir la necesidad de establecer políticas de salud pública; 

instaurar estrategias de educación y asesoría a los padres y pacientes detectados con las 

pruebas con respecto al tratamiento y el establecimiento de medidas de protección 

tempranas y apoyo interdisciplinario; establecer además estrategias de educación médica a  
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todo el grupo interdisciplinario que interactúa con  los pacientes afectados, y a largo plazo 

se busca en lo económico disminuir costos generados por atención de hospitalizaciones 

recurrentes y medicaciones por esta complicación, e impactar de forma  positiva sobre la 

morbimortalidad infantil.  

 

 

1.2. OBJETIVOS  

 

Objetivo general 

 

Establecer la frecuencia de Hipertensión pulmonar en dos población de pacientes 

pediátricos con anemia de células falciformes de Cartagena y Bogotá. 

 

Objetivos específicos 

 

1. Describir las características sociodemográficas y clínicas de los pacientes con ACF por 

procedencia. 

 

2. Determinar la frecuencia de complicaciones en los sujetos de estudio por procedencia 

 

3. Comparar los hallazgos clínicos entre de los sujetos de estudio por procedencia. 
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2. MARCO TEORICO 

 

2.1. EPIDEMIOLOGÍA 

 

La anemia falciforme, que es la hemoglobinopatía más frecuente en el mundo, afecta a unos 

50 millones de personas en todo el planeta. (5) La mayor concentración del gen para la 

drepanocitosis ocurre en la población negra de África Ecuatorial, en la cual tuvo su origen y 

donde hay grupos en los que el gen afecta hasta 40% de la población (17); el rasgo 

falciforme es muy común en los negros americanos descendientes de esclavos traídos de 

África. En Brasil, en poblaciones con mezcla racial, la prevalencia de pacientes con anemia 

falciforme se encuentra entre 1 a 3 por cada 1000 nacidos y con rasgos de falciformía de 2 

al 10% (18).  En Colombia no existen estadísticas exactas sobre la frecuencia de la 

drepanocitosis, sin embargo hay estudios parciales en poblaciones consideradas de riesgo 

(6, 7, 8, 9, 10) encontrando en regiones como San Andrés una incidencia de la enfermedad 

de 12.8% y en Providencia 20.8% en el año 1994 (8), en la zona pacífica Colombiana 3.8% 

en el año 1991 (9), y en la ciudad de Cartagena en una población de 230 pacientes se 

identificaron 10% de ellos con hemoglobinopatías, en los cuales la raza negra correspondía 

al 70 % de los detectados (6).  

 

2.2. GENÉTICA 

 

La anemia de células falciformes (forma homocigoto) resulta de la herencia de una 

mutación en los 2 genes de las cadenas beta de globina , la combinación de un gen afectado 

y otro sano se conoce como rasgo falciforme  o forma heterocigota. Este gen es autosómico 

y su herencia sigue un patrón mendeliano; sin embargo, el hecho que el paciente 

heterocigoto (AS) tenga niveles importantes de hemoglobina S, indica que el gen se 

comporta  como codominante. (19). 
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Los síndromes drepanocíticos engloban la gama de combinaciones posibles en la 

codificación de las cadenas beta de globina, es así como se puede encontrar pacientes 

homocigotos (SS), heterocigotos (AS) o pacientes que concomitantemente presenten 2 

alteraciones distintas en las cadenas  beta de  globina, como es el caso de la hemoglobina 

SC o Sβ talasemia, en donde un gen codifica  para HbS y  el otro para HbC o en menor 

cantidad para cadenas beta respectivamente. 

 

2.3. FISIOPATOLOGÍA 

 

La hemoglobina S, característica de la anemia de células falciformes, se produce debido a  

un cambio en el codón GAG a GTG, que da por resultado la sustitución de un aminoácido, 

valina por  ácido glutámico en la posición  6 de la cadena β.  

 

La sustitución de un aminoácido genera cambios profundos en la solubilidad molecular de 

la hemoglobina S. La solubilidad y las propiedades de  las Hb S, cuando la oxigenación es 

completa, son iguales a las de la hemoglobina  normal; sin embargo, cuando se desoxigena 

se produce un aumento marcado en la viscosidad de la hemoglobina con disminución de la 

solubilidad y por consiguiente un  cambio en la estructura molecular de la misma.  

 

La polimerización de  las  cadenas de hemoglobina S es el cambio molecular más 

importante en la patogénesis  de la enfermedad. Sin embargo existen situaciones distintas 

en cuanto a la formación de polímeros de Hb S y su capacidad de reversibilidad. Si  se 

produce una desoxigenación rápida se formaran múltiples polímeros de Hb S 

independientes los cuales serán fácilmente reversibles al mejorar el estado de oxigenación, 

estos polímeros independientes no deforman los eritrocitos. En cambio si la desoxigenación 

se instaura de manera gradual se formaran  polímeros de Hb S en conglomerados, que 

deforman al eritrocito confiriéndole la forma característica de hoz.  Este es un fenómeno 

dinámico que depende de tres variables: el grado de desoxigenación de la célula, la 

concentración intracelular de hemoglobina y la presencia o ausencia de Hb F. (20)  



16 
 

 

La producción de hemoglobina S hace que se produzca una disregulación en la homeostasis 

eritrocitaria. El cambio principal que se produce es una pérdida de agua a través de la 

membrana celular que se encuentra deforme gracias a los polímeros de hemoglobina, este 

aumento de la  permeabilidad produce  una deshidratación celular. El potasio es un gran 

contribuyente  a la deshidratación celular ya que al activarse el cotransportador Cloro-

Potasio-Calcio se produce una pérdida de cloruro de potasio de la célula y aumenta la 

concentración de calcio que en etapas iniciales es  guardado en vesículas 

intracitoplasmáticas, hasta que la deformación de la membrana es tal que estas vesículas se 

rompen y liberan al contenido de calcio  con aumento en la concentración de calcio 

citoplasmático. Los mecanismos de alteraciones electrolíticas anteriormente mencionados 

contribuyen a la deshidratación progresiva de la célula, lo que contribuye a la 

irreversibilidad de la forma del eritrocito. 

 

Uno de los aspectos que aún no se ha logrado dilucidar completamente en la fisiopatología 

de la enfermedad, es la explicación de los eventos vaso-oclusivos que son en gran medida 

los responsables de la sintomatología de la enfermedad y de sus  consecuencias 

devastadoras.  Se ha demostrado que la formación de polímeros de hemoglobina con la 

consiguiente deformidad  de los eritrocitos hace más lento su paso a través de los capilares 

de la microcirculación, con mayor tiempo de contacto entre la membrana eritrocitaria y  la 

membrana de las células endoteliales, las cuales aumentan  la expresión de las moléculas de 

adhesión VCAM-1 en su superficie. Se ha demostrado que los reticulocitos de los pacientes 

con drepanocitosis expresan en su membrana  una integrina compleja (α4β1) que 

interacciona con la VCAM-1 y  con la fibronectina. Adicionalmente las  células 

endoteliales de la microvasculatura y los reticulocitos de pacientes falciformes expresan en 

su membrana la molécula CD36, que tiene afinidad para ligarse con la trombospondina 

secretada por plaquetas activadas. (20). 
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2.4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

 

Los pacientes con anemia de células falciformes no desarrollan síntomas de la enfermedad 

durante los primeros 4 a 6 meses de vida, ya que hasta esta edad persisten niveles elevados 

de hemoglobina fetal (HbF) que ofrecen cierta protección, debido a que este tipo de 

hemoglobina no se polimeriza ante la desoxigenación. (20). 

 

Las manifestaciones clínicas de la anemia de células falciformes se producen básicamente 

por dos procesos patológicos, la  hemólisis crónica y los eventos vaso-oclusivos.  

 

Los niños con anemia de células falciformes se caracterizan por retraso en el desarrollo 

pondo-estatural, además de presentar retraso en el desarrollo sexual. Estos pacientes por su 

proceso hemolítico crónico persisten con disminución de la cifras de hemoglobina. 

Dentro de las manifestaciones clínicas más frecuentes tenemos: 

 

Crisis dolorosas 

Estas son las manifestaciones más comunes  de la anemia de células falciformes.  El dolor 

en los pacientes con anemia de células falciformes se puede clasificar en tres grandes 

grupos: (21, 22). 

Dolor producido por la enfermedad. 

Dolor producido por el tratamiento. 

Dolor producido por las comorbilidades. 

 

Una de las primeras manifestaciones de estas crisis son las dactilitis, que se caracteriza por 

edema doloroso en manos y/o pies. Las dactilitis son consideradas  como eventos 

predictores de mal pronóstico de la enfermedad. (21, 22, 23).  
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Infecciones 

La infección es la complicación más frecuente  en los niños con diagnóstico de anemia de 

células falciformes, además constituye la principal causa de muerte en  menores de 5 años. 

(22, 24). 

 

 La razón  por la cual estos pacientes son más susceptibles a las infecciones, en especial por 

microorganismos encapsulados, es porque durante el primer año de vida desarrollan una 

asplenia funcional secundaria a pequeñas crisis vaso-oclusivas recurrentes. Además se ha 

relacionado un déficit de opsoninas en el suero de estos pacientes, en especial, déficit de  

properdina, que es necesaria para la fagocitosis de los gérmenes encapsulados. Estos 

pacientes presentan infecciones recurrentes por estos gérmenes, las infecciones más 

frecuentes son otitis media, neumonía, osteomielitis y sepsis. Los microorganismos más 

relacionados con estas infecciones son, en orden descendente, Streptococcus pneumoniae, 

Haemophilus influenza y Salmonella. (22). 

 

 Secuestro esplénico. 

 El secuestro esplénico es una causa común de morbilidad en niños con anemia de células 

falciformes, son más frecuentes en niños pequeños con HbSS en quienes no ha ocurrido 

autoesplenectomía. (22). La característica del secuestro esplénico es la acumulación de 

sangre en el bazo, aunque con menor frecuencia puede ocurrir en el hígado. Los signos de 

secuestro esplénico incluyen fatiga de inicio abrupto, apatía y palidez mucocutánea. Esto 

puede estar acompañado por disminución de las cifras de hemoglobina, leucopenia y 

trombocitopenia. Las crisis de secuestro esplénico pueden ser  eventos recurrentes y en 

estos casos se toma la decisión de realizar esplenectomía profiláctica para evitar el riesgo 

de un secuestro masivo y la posible muerte de la paciente. En los casos severos se produce 

una hipovolemia aguda  y choque que requiere manejo quirúrgico con esplenectomía. 

 

Síndrome Torácico Agudo 

El término síndrome torácico agudo es un término que engloba cualquier lesión pulmonar 

aguda, caracterizada por un infiltrado pulmonar nuevo en una radiografía de tórax asociada 
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a manifestaciones  clínicas como fiebre, dolor torácico, o síntomas respiratorios. Esta  

manifestación aguda es la segunda causa de complicación y muerte en los pacientes con 

anemia de células falciformes. (22). 

 

Dentro de las causas tenemos infecciosa y no infecciosa, siendo las primeras las más 

frecuentes. (25, 26).  

 

Manifestaciones Neurológicas 

Las manifestaciones neurológicas en los pacientes con anemia de  células falciformes 

incluyen básicamente los eventos cerebro-vasculares, ya sean de tipo isquémico o 

hemorrágico; contando además que muchos pacientes presentan eventos isquémicos 

transitorios que no dan manifestaciones clínicas. 

 

El 10  a 12% de  los pacientes con anemia de células falciformes sufren en algún momento 

de su vida un evento cerebro-vascular sintomático, sea de tipo isquémico o hemorrágico. 

Además  el 20% de los pacientes con anemia de células falciformes tienen evidencia de 

infartos cerebrales  asintomáticos o silentes demostrados con resonancia nuclear magnética. 

(11, 27). La mayor incidencia de estos episodios en niños se encuentra entre  los 2 y 5 años 

seguida por el grupo de los niños entre los 6 a 9 años. (27).  

 

Debido a  las secuelas devastadoras que deja este tipo de manifestación en los pacientes de 

anemia de  células falciformes, se han hecho muchos esfuerzos para tratar de identificar a 

los pacientes con mayor riesgo de sufrir accidentes cerebro-vasculares, para así, intentar 

realizar un monitoreo estricto. (27). 

 

Existen  criterios como la dactilitis antes del primer año de edad, hemoglobina < 7 gr/dL en 

el  segundo año de vida y leucocitosis > 13.700 antes de los 10 años, que tienen un alto 

valor predictivo positivo para el padecimiento de eventos cerebro-vasculares. (23). 

 

 



20 
 

Anemia  

La anemia hemolítica crónica es una de las características de la anemia de células 

falciformes. Es por eso que todos los pacientes tienen algún grado de  anemia. Los 

eritrocitos falciformes tienen una vida media de 17 días. (24). 

 

Los pacientes homocigotos y  los pacientes doble   heterocigotos con rasgo β-talasémico 

asociado tienen mayor grado de anemia que los pacientes con Hb SC. Es importante 

determinar el valor de hemoglobina en estos pacientes, ya que cifras bajas (<7.5 gr/dl) se 

relacionan con mayor riesgo de accidentes cerebrovasculares isquémicos o hemorrágicos, 

disfunción glomerular y riesgo de tener recién nacidos de bajo peso. (24). 

 

Hipertensión pulmonar  

La Hipertensión Pulmonar (HTP) es una elevación de la presión en la vasculatura pulmonar 

puede ser solo de la arteria pulmonar o también de todo el sistema venoso pulmonar. Es una 

condición progresiva que usualmente termina en Cor Pulmonare, insuficiencia cardiaca 

derecha e incluso muerte súbita. Según la clasificación de la Organización Mundial de la 

Salud, la hipertensión pulmonar que se presenta en los pacientes con anemia de células 

falciformes se ubica en el grupo III (asociada a hipoxemia). 

  

Los pacientes con anemia de células falciformes tienen una  alta probabilidad de padecer  

hipertensión pulmonar con una incidencia aproximada de 10 a 30%  (27). Otras series 

informan una frecuencia de hipertensión pulmonar hasta 32% en pacientes adultos con 

drepanocitosis. Las anteriores cifras de incidencia y prevalencia de la hipertensión 

pulmonar en pacientes con anemia de células falciformes están basadas en estudios hechos 

en pacientes adultos.  

 

El estudio más amplio en adultos, muestra que el grupo de pacientes con anemia de células 

falciformes e HTP tienen elevación de la presión  sistólica   sistémica,  menor saturación de 

oxígeno y hemoglobina, mayores niveles de bilirrubina directa, LDH, creatinina, BUN y 

ferritina. (11). 
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En niños se conocen 3 estudios retrospectivos, en total 120 niños, la mayoría entre 12 y 19 

años, uno de ellos se realizó en pacientes hospitalizados a quienes se les realizó 

ecocardiograma durante enfermedad aguda. En el estudio realizado en Texas el hallazgo 

fue un porcentaje de 26% de niños con hipertensión pulmonar, la gran mayoría de estos 

niños sin manifestaciones cardiopulmonares. (12).  Otro estudio realizado en adolescentes 

con anemia de células falciformes e historia de patología pulmonar mostró que el 57,5% 

presentaba hipertensión pulmonar definida con criterios ecocardiográficos. (11). Un estudio 

publicado recientemente, realizado en Minnesota (altura 366 msnm) muestra una 

prevalencia de hipertensión pulmonar  del 28% en niños mayores de 10 años con 

diagnostico de anemia de células falciformes. (14). 

 

Según estudios se encontró que el fenotipo más frecuente era Hemoglobina SS, menor nivel 

de hemoglobina, mayor recuento de reticulocitos, historia de evento cerebro-vascular 

isquémico previo y estar en transfusión crónica.  La HTP  se encuentra hasta en un 30% de 

los adultos jóvenes, se asocia a una mortalidad de 50% a 2 años del diagnóstico. (15).  

 

La fisiopatología  de la hipertensión pulmonar  en general se basa en el disbalance entre 

sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras del lecho vascular pulmonar. En todos los 

pacientes con hipertensión pulmonar una de las sustancias que juega un papel fundamental 

es el oxido nítrico, el cual es un potente vasodilatador, inhibe la agregación plaquetaria y 

evita la proliferación del músculo liso en el lecho vascular pulmonar. El oxido nítrico es un 

metabolito de la conversión de L-arginina en L-citrulina, reacción que esta mediada por la 

enzima oxido nítrico sintetasa. Luego de su producción el oxido nítrico se une a un receptor 

en el músculo liso vascular y activa al GTP, el cual por medio de la acción de la guanilato-

ciclasa, es transformado en GMP cíclico que actúa como relajante del músculo liso 

vascular. En el grupo de los vasoconstrictores el tromboxano A2 y la endotelina 1 son los 

más sobresalientes. El primero es producido por las plaquetas durante el metabolismo del 

ácido araquidónico por acción de la ciclo-oxigenasa, este es un potente vasoconstrictor y 

agregante plaquetario.  La endotelina 1 producida por las células endoteliales a parte de su  
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efecto vasoconstrictor tiene la propiedad de proliferación del músculo liso vascular del 

lecho pulmonar. 

 

En pacientes con anemia de células falciformes no está claro el origen de la hipertensión 

pulmonar. Existen varias teorías entre la cuales se encuentran la hemólisis intravascular 

persistente en la que se encuentran estos pacientes. Esta hemólisis intravascular interfiere 

con la acción vasodilatadora  del oxido nítrico de dos formas distintas, la primera es 

liberando arginasa de los eritrocitos la cual disminuye la concentración de arginina, que es 

necesaria para la acción de la oxido nítrico sintetasa. La otra vía de acción de la hemólisis 

intravascular es el incremento de hemoglobina libre en el plasma, la cual disminuye la 

cantidad de oxido nítrico derivado del endotelio. (12). La hipoxia es otra factor de suma 

importancia cuando hablamos de hipertensión pulmonar en pacientes con anemia de células 

falciformes, ya estos pacientes están sometidos a una hipoxia crónica. La hipoxia produce 

vasodilatación sistémica pero además vasoconstricción pulmonar. Se ha descrito que los 

episodios agudos de hipoxia producen dos efectos directos sobre el músculo liso pulmonar, 

el primero es la liberación aumentada de endotelina 1, el cual es un potente vasoconstrictor 

pulmonar. El segundo efecto es el bloqueo de las compuertas de potasio lo que lleva a una 

despolarización de la membrana y a un aumento en la concentración de calcio 

intracitoplasmático y a vasoconstricción. Durante la hipoxia crónica, además de los eventos 

descritos, se presenta una proliferación y migración del músculo liso vascular. 

 

Una de las características de la hipertensión pulmonar en pacientes que no padecen anemia 

de células falciformes  es que la alta resistencia vascular pulmonar está relacionada con un 

volumen de eyección cardiaco bajo. Sin embargo, los pacientes con anemia de células 

falciformes presentan un volumen de eyección alto, el cual es compensatorio por la anemia 

que presentan.  La vasculatura pulmonar se adapta a este aumento del volumen de eyección 

con vasodilatación. Además los pacientes con drepanocitosis presentan aumento en la 

viscosidad sanguínea por lo que la vasodilatación es importante para evitar fenómeno 

trombóticos.  



23 
 

 

Uno de los inconvenientes de la hipertensión pulmonar en los pacientes con anemia de 

células falciformes es la poca sintomatología que presenta esta patología. Solo hasta cuando 

se encuentra en estadios avanzados se pueden ver algunas manifestaciones clínicas como 

dificultad respiratoria, cianosis, síndromes de dificultad respiratoria agudos. (15). 

 

El curso clínico de la hipertensión pulmonar no solo se limita al aparato respiratorio, en 

donde produce dificultad respiratoria, cianosis y en algunas ocasiones requerimientos de 

oxígeno suplementario. Además ocasiona efectos sobre el sistema cardiovascular  en donde 

tiene su más grave repercusión. Lo anterior es debido a que al aumentar las presiones en la 

vasculatura pulmonar se produce un aumento retrogrado progresivo de todo el circuito 

circulatorio derecho, que la final producirá una sobrecarga del ventrículo derecho, el cual 

responde aumentando la presión de salida. Esto produce una respuesta de la pared 

miocárdica que debe buscar mecanismos para vencer la resistencia existente. Este estrés al 

cual se encuentra sometido el corazón se ve reflejado en la hipertrofia ventricular derecha y 

en la liberación de sustancias por parte del miocito que ayudarán a vencer la alta resistencia 

vascular pulmonar.  De las sustancias liberadas por el miocito existen dos de vital 

importancia, el péptido natriurético auricular y el péptido natriurético cerebral. Los dos 

hacen parte del sistema hormonal natriurético que tiene como función regular el balance de 

fluidos corporales y la regulación de las resistencias vasculares. El péptido natriurético 

cerebral (BNP) se encuentra dentro del miocito como una pro-hormona (pro-BNP) y al ser 

liberada se convierte en una molécula biológicamente activa (BNP) y en un fragmento 

inactivo, la porción amino terminal (NT-pro-BNP). El modo de acción del BNP está dado 

gracias a  receptores que se encuentran  en el endotelio vascular, miocardio y riñón. La 

unión de estos receptores con el BNP activa la guanilato-ciclasa, la cual convierte  el GTP 

en GMP cíclico son la posterior disminución de en la concentración de calcio 

intracitoplasmatico y la consecuente  relajación del músculo liso vascular y del miocito. En 

el riñón el BNP promueve la diuresis por varios mecanismos, el aumento de la tasa de 

filtración glomerular, la inhibición de la bomba sodio-potasio ATPasa y la inhibición de la 

reabsorción de sodio en el túbulo colector, lo anterior tiene como fin disminuir el volumen 
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intravascular. La importancia del BNP y su molécula inactiva  NT-pro-BNP es que se ha 

establecido una relación directa entre los niveles de estos en sangre y el grado de 

hipertensión pulmonar y de compromiso cardiaco. 

 

El diagnóstico de hipertensión pulmonar se puede realizar mediante la cateterización de 

cavidades derechas, procedimiento que resulta muy invasivo por lo cual no se puede 

realizar de rutina como prueba de tamizaje. La ecocardiografía doppler transtorácica  ha 

demostrado tener una buena correlación con la cateterización de cavidades derechas para el 

diagnóstico de hipertensión pulmonar.  Dentro de la ecocardiografía doppler el parámetro 

que más ha demostrado tener mayor especificidad y sensibilidad es la regurgitación en jet 

de la válvula tricúspide, niveles por encima de 2,5 m/seg se correlacionan con hipertensión 

pulmonar. (28). 

 

El péptido natriurético cerebral está siendo utilizado recientemente como marcador de 

hipertensión pulmonar en pacientes con hipertensión pulmonar primaria. En pacientes con 

anemia de células falciformes, existe un estudio que correlaciona niveles de péptido 

natriurético cerebral como factor predictor de muerte en estos pacientes, niveles mayores a 

160 pg /mL se correlacionó como factor independiente de otras variables como predictor de 

muerte en los pacientes con anemia de células falciformes. (11,29). 

 

El tratamiento de la HTP  es individual mientras se aclara más acerca de la fisiopatología de 

esta complicación y se establecen guías de manejo. (30).  

 

 

2.5. TRATAMIENTO 

 

El tratamiento de la anemia de células falciformes es esencialmente de sostén y paliativo, la 

práctica de transfusiones periódicas, acompañadas de la administración de quelantes del 

hierro y a veces de esplenectomía. Hoy en día el único tratamiento curativo es el TMO 

alogénico, y está en fase experimental la manipulación genética (31, 32).  
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Podríamos clasificar  la terapia en dos grandes grupos, por un lado, medidas generales y por 

otro lado, terapia especifica. Entre las medidas generales, encontramos la amplia 

inmunización la cual debe incluir todas las vacunas, es decir, vacuna de BCG, hepatitis B, 

DPT, Haemophilus influenzae tipo b y rubeola (33);  vacuna antineumococcica 

heptavalente,(34, 35). Acompañada de esta terapia de inmunización, se recomienda el uso 

amplio de penicilina profiláctica a partir de los dos meses de vida (33, 35, 36, 37, 38). 

 

La terapia específica a cada una de las complicaciones consta entre otras medidas en la 

analgesia para el control crisis dolorosas; en estos pacientes se instaura terapia opiácea 

intravenosa (34). Entre los opiáceos que se utilizan encontramos la oxicodona, 

hidrocodona, morfina e hidromorfina, la meperidina o el fentanilo, entre otras (33). EL 

tratamiento ambulatorio analgésico se ha recomendado con el uso de opiáceos vía oral o el 

uso de analgésicos no opiáceos, como los AINES (35, 36, 38, 39). 

La hidroxiurea, un inhibidor de la reductasa ribonucleótica , la cual aumenta los niveles de 

hemoglobina F,  esta sustancia reduce el daño endotelial por atrapamiento de las células y 

aumenta la hemoglobina misma, (33, 34, 35, 36, 40).  

La transfusión sanguínea, es un recurso para subir la hemoglobina en cualquier paciente 

con drepanocitosis o para calmar las crisis dolorosas, básicamente la transfusión sanguínea 

mejora la calidad de estos pacientes debido a que disminuye la hemoglobina S a un 30% o 

menos (36, 33, 39, 34, 35, 40, 41) 
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3. MATERIALES Y METODOS 

 

 

 

3.1. TIPO DE ESTUDIO 

 

El presente es un estudio descriptivo prospectivo. 

 

 

3.2. POBLACION 

 

Población marco o de referencia: todos los pacientes con diagnóstico de ACF que 

consultan en Cartagena 

 

Población de estudio: todos los pacientes con diagnóstico de ACF que consultan en el 

Hospital Infantil Napoleón Franco Pareja de Cartagena 

 

Sujetos de estudio: todos los pacientes pediátricos con anemia de células falciformes doble 

heterocigotos que habiten al nivel del mar. 

 

 

 

3.3. MUESTRA 

 

Para este estudio no se realizó un diseño muestral, dado que se tuvo acceso a la totalidad de 

pacientes con ACF en el periodo de estudio. 
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3.4. DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES 

 

Variable Definición Tipo Categorías Rango 

Edad 

Tiempo de vida en años de 

cada paciente teniendo en 

cuenta la fecha de 

nacimiento 

Cuantitativa 

continua 
NA NA 

Sexo 
Características fenotípicas 

del individuo 

Cualitativa 

nominal 

categórica 

0. Masculino 

1. Femenino 
NA 

Años de 

evolución 

Tiempo en años desde el 

diagnóstico hasta el 

momento del estudio 

Cuantitativa 

discreta 
0. NA NA 

Eventos 

vasooclusivos 

Presencia o ausencia de la 

manifestación clínica 

Cualitativa 

nominal 

categórica 

0. No 

1. Si 
0-1 

Crisis dolorosas 

Número de crisis 

presentadas por el paciente 

en la hospitalización actual 

Cuantitativa 

discreta 1. NA NA 

Priapismo 
Presencia o ausencia de la 

manifestación clínica 

Cualitativa 

nominal 

categórica 

0. No 

1. Si 
0-1 

Síndrome 

torácico agudo 

Presencia o ausencia de la 

manifestación clínica 

Cualitativa 

nominal 

categórica 

0. No 

1. Si 
0-1 

Dactilitis 
Presencia o ausencia de la 

manifestación clínica 

Cualitativa 

nominal 

categórica 

0. No 

1. Si 
0-1 

Enfermedad 

cerebro-vascular 

Presencia o ausencia de la 

manifestación clínica 

Cualitativa 

nominal 

categórica 

0. No 

1. Si 
0-1 

Crisis de 

secuestro 

Número de crisis 

presentadas por el paciente 

en la hospitalización actual 

Cuantitativa 

discreta 
2. NA NA 

Transfusiones 
Presencia o ausencia de la 

conducta clínica 

Cualitativa 

nominal 

categórica 

0. No 

1. Si 
0-1 

Número de 

transfusiones 

Número de transfusiones 

realizadas al paciente en la 

hospitalización actual 

Cuantitativa 

discreta 
3. NA NA 

Tratamiento con 

Hidroxiurea 

Presencia o ausencia de la 

conducta terapéutica 

Cualitativa 

nominal 

categórica 

0. No 

1. Si 
0-1 
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Regurgitación 

en Jet  

Estimación del parámetro 

en m/seg mediante 

ecocardiograma 

Cuantitativa 

continua 
4. NA NA 

Hipertensión 

pulmonar 

Presencia o ausencia de la 

manifestación clínica 

Cualitativa 

nominal 

categórica 

2. No 

3. Si 
0-1 

LDH 
Niveles del parámetro en 

sangre 

Cuantitativa 

continua 
5. NA NA 

Bilirrubina 

Indirecta 

Niveles del parámetro en 

sangre 
Cuantitativa 

continua 
6. NA NA 

Bilirrubina 

Directa 

Niveles del parámetro en 

sangre 
Cuantitativa 

continua 
7. NA NA 

Bilirrubina 

Total 

Niveles del parámetro en 

sangre 
Cuantitativa 

continua 
8. NA NA 

Reticulocitos 
Niveles del parámetro en 

sangre 

Cuantitativa 

continua 
9. NA NA 

Hemoglobina 
Niveles del parámetro en 

sangre 

Cuantitativa 

continua 
10. NA NA 

Hematocrito 
Niveles del parámetro en 

sangre 

Cuantitativa 

continua 
11. NA NA 

 

3.5. OBTENCION DE LA INFORMACION 

 

Fuente: se utilizó una fuente primaria de información, ya que los datos fueron obtenidos 

directamente de los pacientes o de sus historias clínicas. 

 

Fases:  

1. Obtención del listado de pacientes con diagnóstico de ACF  (archivo del HINFP). 

2. Cita a los padres para explicación de la naturaleza de la investigación, y firma del 

consentimiento.  

3. Asignación de la cita a los pacientes (ecocardiogramas y tomas de muestras). 

4. Tabulación de los datos obtenidos a una base de datos Excel.  
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3.6. ANALISIS ESTADISTICO 

 

Se realizaron tablas y gráficos de frecuencia para las variables cualitativas; mientras que 

para las cuantitativas medidas de tendencia central y de dispersión. Se realizaron pruebas de 

hipótesis en variables cuantitativas mediante la U de Mann Whitney; y Chi Cuadrado por 

comparación de proporciones en variables cualitativas. 

 

 

3.7. ASPECTOS ETICOS 

 

De acuerdo a lo establecido en el articulo 11del título I de la resolución 008430 de 1993 del 

Ministerio de Salud, en la cual se establecen  las normas científicas, técnicas y 

administrativas para la investigación en salud, con énfasis en los aspectos éticos de la 

investigación en seres humanos y menores de edad, este protocolo de investigación es 

clasificado como sin riesgo. 

Con base en lo anterior y cumpliendo el articulo 12 y 13 de dicha resolución “el 

investigador principal suspenderá la investigación de inmediato, al advertir algún riesgo o 

daño para la salud del sujeto en quien se realice la investigación. Así mismo, será 

suspendida de inmediato para aquellos sujetos de investigación que así lo manifiesten. 

También será responsabilidad de los investigadores proporcionar atención médica al sujeto 

que sufra algún daño, si estuviere relacionado directamente con la investigación, sin 

perjuicio de la indemnización que legalmente le corresponda.” 

 

En este protocolo de investigación se respetará el derecho del participante en la 

investigación a proteger su integridad; se tomarán todas las precauciones del caso para 

respetar la vida privada del participante y para reducir al mínimo el impacto del estudio en 

la integridad física y mental del participante y en su personalidad; por lo que el 

procesamiento de los datos se llevará a cabo con base en un número asignado al 

instrumento de recolección y no se usará el nombre del sujeto de investigación. 
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Se dará a cada participante la suficiente información sobre los objetivos, métodos, 

beneficios previstos y posibles peligros del estudio y las molestias que puede acarrear. El 

participante será informado que es libre de abstenerse de participar en el estudio y que es 

libre de revocar en cualquier momento el consentimiento que ha otorgado para participar. 

Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigación, el investigador 

será cuidadoso para darse cuenta si en el participante se ha formado una condición de 

dependencia con él o si consiente bajo coacción. En ese caso el consentimiento informado 

debe obtenerlo un médico que no tome parte en la investigación y que tenga completa 

independencia de esa relación oficial. En el caso de incapacidad legal, el consentimiento 

informado será obtenido del tutor legal de conformidad con la legislación nacional. Cuando 

el menor de edad está de hecho capacitado para otorgar su consentimiento, debe obtenerse 

además del consentimiento por parte del menor, el consentimiento otorgado por su tutor 

legal. 
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4. RESULTADOS 

 

 

Durante el periodo de estudio se encontraron 65 pacientes con anemia de células 

falciformes de los cuales el 75,8% procedía de Cartagena. El promedio de edad general fue 

de 9 (Desviación estándar DE= 5) años con una mínima de 1 y una máxima de 18, la edad 

modal fue 9 años. El 58,5% de los casos se presentaron en niños. 

 

El análisis de las complicaciones mostró que las crisis dolorosas son la principal 

complicación por anemia de células falciformes con el 96,9% de los casos, seguido de las 

crisis hemolíticas (63,1%), y la dactilitis (41,5%), ver Figura 1. Se evidenció una mayor 

frecuencia de crisis hemolíticas en los casos de Bogotá con respecto a los casos de 

Cartagena con significancia estadística (88.9% vs 53.2%, p 0,0058) y opuesto a esto mayor 

número de casos de dactilitis en los pacientes de Cartagena.    

 

La conducta terapéutica que más se realizó fué la de las transfusiones que se realizaron en 

el 60% de todos los casos, observando una mayor utilización de esta conducta en los 

pacientes procedentes de Bogotá con respecto a los pacientes procedentes de Cartagena 

(83.3 vs 51.1, p < 0,0368). La frecuencia de hipertensión pulmonar fue de 6,2% de los 

casos, todos estos correspondieron a pacientes procedentes de Bogotá, con 0% de 

frecuencia en los pacientes procedentes de Cartagena.    

 

Se observaron mediante el eco cardiograma mayores presiones de regurgitación en jet (2.1 

vs 0.2,  p <0,0001) y mayores presiones de la arteria pulmonar (22.5 vs 10.2, p <0,0001) en 

los pacientes procedentes de Bogotá con respecto a los casos de Cartagena. 

 

Finalmente los reticulocitos más elevados  y los valores de hemoglobina más bajos fueron 

los observados en los pacientes procedentes de Cartagena, ver tabla 1. 
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5. DISCUSIÓN 

 

 

El porcentaje de pacientes pediátricos con HTP como complicación de la anemia de células 

falciformes que habitan en la ciudad de Bogotá está influenciado por diversos factores, 

entre los que se destaca de manera importante la altura sobre el nivel del mar a la que viven 

estos pacientes (2600 msnm), que disminuye la tensión de oxigeno ambiental con la 

consiguiente hipoxia relativa crónica  a la que se ven sometidos (16), lo cual haría suponer 

que los pacientes pediátricos con anemia de células falciformes que habitan al nivel del mar 

se verían beneficiados por no estar sometidos a dicha situación crónica, ante lo cual la 

presentación de HTP en ellos estará condicionada a otros factores. 

 

Las crisis dolorosas se evidenciaron como la complicación más frecuente en los 2 grupos de 

estudio, sin diferencia estadísticamente significativa entre uno y otro, lo cual nos lleva a 

concluir que el estado de hipoxia crónico por la situación geográfica no influye en la 

presentación de dicha complicación, ante lo cual se deben evaluar minuciosamente durante 

el seguimiento de estos pacientes factores tales como comorbilidades, infecciones u otros 

que condicionen la aparición de dicha complicación para así poder controlarlos y disminuir 

la sintomatología, requerimiento de medicación y/o ingresos hospitalarios. 

 

Una situación diferente se observó al comparar el porcentaje de pacientes con crisis 

hemolíticas procedente de Bogotá con respecto a los de Cartagena, donde el porcentaje en 

los primeros es mayor (88.9%), con una diferencia estadísticamente significativa, y que se 

correlaciona con el hallazgo de HTP en esa misma población que habita a gran altura, lo 

que nos podría indicar nuevamente que el estado de hipoxemia los condiciona a mayor 

presentación de crisis hemolíticas, a diferencia del grupo de Cartagena donde no se 

obtuvieron casos de HTP, y que explicada por fisiopatología se entendería que la liberación 

de la hemoglobina por parte del eritrocito hemolisado es capaz de inhibir al oxido nítrico, 

un potente vasodilatador del lecho vascular pulmonar (16).    
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De modo paradójico, algunas variables sugestivas de hemólisis (p. ej. niveles de 

hemoglobina bajas, aumento de reticulocitos) se encontraron en mayor porcentaje en la 

población que habita al nivel del mar, con una diferencia estadísticamente significativa con 

respecto al grupo de Bogotá, pero que no se correlaciona con la presentación de HTP en esa 

población habitante al nivel del mar, pudiéndose correlacionar con otros factores que no 

fueron objeto de investigación en este trabajo.   

 

Al encontrar diferencias estadísticamente significativas entre la frecuencia de presentación 

de la HTP en el grupo procedente de Bogotá con respecto al de Cartagena, podríamos darle 

validez a nuestra premisa que indica que el factor altura sobre el nivel del mar condiciona a 

estos pacientes a presentar dicha complicación de forma temprana, desde la edad pediátrica,  

obligando a implementar medidas de detección temprana de la misma para reducir la 

morbimortalidad asociada a dicho diagnóstico.  

 

Con lo observado también tendríamos un aparente beneficio para los pacientes pediátricos 

con ACF que habitan al nivel del mar con respecto a la presentación de HTP si solo 

evaluamos la situación geográfica, pero es necesario la ampliación de la muestra para 

permitirnos sacar conclusiones más objetivas ya que desafortunadamente en la población de 

estudio de Cartagena no se obtuvieron casos con HTP, pero si se obtuvieron marcadores de 

hemólisis en mayor porcentaje (que no se relacionaron con mayor frecuencia de HTP) que 

los de la población de Bogotá, por lo cual se sugiere adelantar otros estudios de 

investigación en el futuro que pudieran aportar datos importantes donde se indiquen 

condiciones especificas de acuerdo al medio que aumenten la hemólisis en esta población, 

con el fin de establecer acciones en salud para su control y mejorar la calidad de vida de los 

niños y niñas con anemia de células falciformes de nuestra región y del país.    
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7. CONCLUSIONES 

 

 

El porcentaje de pacientes pediátricos con anemia de células falciformes e hipertensión 

pulmonar como complicación de la enfermedad que habitan a gran altura sobre el nivel del 

mar es significativamente mayor que en una población pediátrica de similares 

características que habita al nivel del mar, y ésta población al nivel presenta en mayor 

porcentaje  marcadores de hemólisis los cuales no están correlacionados con la presentación 

de HTP.  

 

Es necesaria la ampliación de la muestra en estudios futuros para obtener datos importantes 

con respecto a esta complicación de la ACF que está relacionada con una mayor 

morbimortalidad al ser diagnosticada.    
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TABLAS 

 

 

Tabla 1. Características de los niños con anemia de células falciforme por procedencia 

 Cartagena 

n=47 

% 

Bogotá 

n=18 

% 

Valor de p 

GÉNERO    

F 48,9 22,2 0,0942 

M 51,1 77,8  

Edad (Me) * 9 10 0,1467 

    

COMPLICACIONES    

Crisis hemolíticas 53,2 88,9 0,0172 

Crisis dolorosas 95,7 100,0 0,9241 

Priapismo 4,3 0,0 0,9241 

Síndrome torácico agudo 44,7 27,8 0,3363 

Dactilitis 57,4 0,0 0,0001 

Enfermedad cerebro vascular 10,6 16,7 0,8040 

    

CONDUCTA TERAPÉUTICA    

Realización de transfusiones 51,1 83,3 0,0368 

Número de transfusiones (Me) 4 9,5 0,0785† 

Tratamiento con hidroxiurea 46,8 38,9 0,7683 

    

DATOS ECOCARDIOGRÁFICOS    

Regurgitación en Jet (Me) 0,2 2,1 <0,0001† 

Presión arteria pulmonar (Me) 10,2 22,5 <0,0001† 

Hipertensión pulmonar 0,0 26,7 0,0058 

Dilatación del ventrículo derecho 4,3 22,2 0,0801 

Hipertrofia del ventrículo derecho 0,0 0,0  

    

DATOS PARACLÌNICOS (Me)    

LDH 953 1156 0,2468† 

BI 1,4 1,9 0,4286† 

BD 0,41 0,44 0,2022† 

BT 1,8 2,2 0,7305† 

Reticulocitos 10,2 6,8 0,0254† 

HB 8,0 9,1 0,0047† 

HTO 24,0 26,0 0,0374† 
* Me (mediana) 

† Valor de p estimado por la prueba U de Mann Whitney. 
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