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Infarto de Bazo y Hemoglobinopatia S en la Altura

Oscar E. Frisancho* y Carlos Ichiyanagui Rodriguez*

RESUMEN

La hemoglobinopatia S es un desorden hereditario resultado de una mutacién en el gen
beta-S que se expresa con la sustitucion de un aminoacido en la cadena beta de globina. El
problema se presenta cuando algun sujeto con hemoglobinopatia S se expone a la hipoxia de
altura. La disminucion de la saturaciéon de oxigeno forma polimeros de Hb S que deforman al
glébulo rojo en forma de “media luna” (célula falciforme o drepanocito). Las células falciformes
(rigidas y fragiles) tienden a adherirse a otros glébulos rojos incrementando la viscosidad y
estasis sanguinea, generando oclusion vascular e infarto en los tejidos. El bazo por su tipo de
circulacion es un érgano susceptible de la crisis falciforme. El infarto esplénico en la altura -en
correspondencia a diferentes circunstancias- puede evolucionar en tres etapas: a) Infarto agudo
(focal, no complicado), b) infarto masivo (compromiso de mas del 50% del parénquima) y c)
infarto con disrupcién capsular. El diagnéstico precoz es fundamental, permite la instauracion
oportuna de diversas medidas, especialmente una adecuada hidratacién, oxigenacion y rapida
evacuacion alocalidades de menor altitud. Con estas medidas se atenua el fenomeno falciforme
y algunos pacientes pueden superar este trance sin mayores complicaciones. El retardo
diagnostico conllevaatomarmedidas queincluso pueden exacerbarlahipoxiatisular. Importantes
poblaciones de raza negray mestiza con ancestro africano viven en la costa peruana, 10% y 2%
respectivamente tienen hemoglobinopatia S; sujetos de raza blanca con ancestro mediterraneo
también pueden portar esta hemoglobina. Es indispensable difundir el conocimiento de esta
entidad para que la tengan presente los médicos que laboran en regiones de altura; asimismo
es primordial impulsar medidas preventivas para que los individuos con ancestro africano o
mediterraneo conozcan su estatus sickle cell antes de viajar a lugares por encima de 2.500 m.
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ABSTRACT

The hemoglobin S is a consequence of the substitution of valine for glutamic acid at position
6 of beta globin chain. The problem arises when some individuals with Hb S is moved to the
mountains and exposed to hypoxia. The decrease in oxygen saturation distorts the red blood cell
with HbS-shaped crescent (sickle cell). Sickle cell (rigid and fragile) tends to adhere to the other
red blood cells, generating a series of intravascular alterations that can lead to tissue ischemia
or infarction. The spleen by type of movement and lack of lateral communications between the
branches of the splenic artery was the most susceptible to sickle cell crisis. Splenic infarction
at altitude corresponding to different circumstances can evolve in three stages: a) Acute (focal,
uncomplicated), b) massive attack (more than 50% of parenchyma) and c) spontaneous rupture.
Early diagnosis is crucial, allowing the quick and timely introduction of various measures,
including adequate hydration and oxygenation continues until its evacuation to lower altitude
locations. These measures would reduce the phenomenon of sickle and some patients may
overcome this acute trance without major complications. The delay in diagnosis leads to action
that can exacerbate tissue hypoxia and cause ischemia or infarction of various organs. A large
population of black and mixed race of African descent living in the Peruvian coast, 10% and
2% respectively have hemoglobin S; Caucasian subjects with Mediterranean ancestry this
hemoglobin also can carry. It is therefore essential to disseminate within the clinicians working
in regions of high status and to thus prevent potentially fatal complications in patients with Hb
S; is also essential to promote preventive measures for individuals with African or Mediterranean
ancestry know their sickle cell status before traveling to places above 2,500 m.

KEY WORDS: hemoglobin S, spleen infarction, sickle cell trait

*  Médico gastroenterdlogo. Hospital Nacional ‘Edgardo Rebagliati Martins’, EsSSALUD, Lima, Peru.



FRISANCHO O. e ICHIYANAGUI C. 69

INTRODUCCION

a cordillera.de los Andes determina una es-

pecial configuracién geografica de muchos

paises sudamericanos, en especial del Peru.

En nuestro pais existen muchas poblaciones

encima de los tres mil metros de altura (sobre

el nivel del mar); para llegar a ellos se impone
la necesidad de recorrer caminos que en su mayoria atra-
viesan grandes alturas, a veces de mas de 4,800 m. como
Ticlio.

El problema se presenta cuando algtn sujeto con he-
moglobinopatia S se traslada a la sierra y se expone a la
hipoxia ambiental, La hipoxemia provoca la deformacion de
los glébulos rojos en “media luna” (célula falciforme) y des-
encadena una serie de trastornos sanguineos que originan
oclusion vascular con infarto de tejidos y 6rganos, principal-
mente del bazo .

En la costa peruana vive una importante poblacién de
raza negra y mestiza con ancestro africano, 10% y 2% res-
pectivamente portan la hemoglobina S (Hb S) de manera
asintomatica ®?. Ademas el indice de visitantes extranjeros a
nuestro pais ha crecido en los ultimos afos; por lo tanto, el
riesgo de que sujetos con Hb S -no solamente con ancestro
africano, sino provenientes del mediterraneo, medio oriente
o la India- se expongan a la altura se ha incrementado.

Esta revisién tiene el propésito de transmitir los princi-
pales aspectos de esta entidad, para tenerla presente en el
diagnéstico diferencial y tomar decisiones terapéuticas ra-
pidas y apropiadas. Hay que reiterar que este desorden se
agrava en pocas horas y pone en riesgo la vida del paciente.

Considero primordial impulsar medidas preventivas
para que los individuos con ancestro africano o mediterra-
neo conozcan su estatus sickle cell antes de viajar a lugares
por encima de los 2.500 m.

ASPECTOS MOLECULARES DE LA HEMOGLOBINA

El glébulo rojo transporta el oxigeno -a través de la sangre-
gracias a las moléculas de Hb que contiene. El glébulo rojo
tiene entre 250 a 300 millones de moléculas de Hb. ©.

La Hb humana esta constituida por una molécula de
globina a la cual se unen cuatro grupos HEM, generando
un tetrdmero que contiene los &tomos de hierro. La globina
tiene dos pares de cadenas de polipéptidos cada una de ellas
contiene en promedio 145 aminoacidos ¢

La mayor parte de la poblacion mundial posee HbA;
esta Hb se considera normal. Un porcentaje importante de
la poblacién negra -de origen africano- posee una Hb dife-
rente denominada Hb S, la cual conlleva numerosas conse-
cuencias clinicas .

Normalmente un adulto tiene Hb A 97%, Hb A2 1-3%
y Hb F 1%, esta tltima se encuentra en 100% durante la vida
intrauterina y en 50-90% al momento del nacimiento.

GENETICA DE LA HEMOGLOBINOPATIA S

La hemoglobinopatia es la enfermedad producida por la al-
teracion de la molécula de Hb. La sustitucion de un solo ami-
noacido de cualquiera de las cadenas peptidicas de la globina
origina alteraciones fisicoquimicas con implicancias clinicas
y patolégicas €19,

La hemoglobinopatia S es el resultado de una mutacién
en el sexto codon del gen beta-S (cromosoma 11) que susti-
tuye adenina por timina. Este intercambio de nucleétidos se
expresa con el correspondiente desplazamiento de un ami-
noacido (valina desplaza al acido glutamico) en la posicion 6
de la cadena beta de globina €10,

La hemoglobinopatia S es un desorden hereditario
recesivo; sin embargo la Hb anormal es transmitida como
dominante. La herencia de la Hb S sigue las reglas de la
genética mendeliana clasica ©.

Cada individuo tiene dos genes para las cadenas beta
de cada uno de los padres; si un individuo hereda un gen de
una cadena beta anormal es un heterocigoto AS; si hereda
los dos genes es un homocigoto SS.

Por consiguiente podemos calcular las posibilidades es-
tadisticas cuando los dos padres son heterocigotos AS: 25%
normales, 25% homocigotos y 50% heterocigotos. Si sola-
mente uno de los padres es heterocigoto AS y el otro normal
AA: 50% son normales y la otra mitad son heterocigotos.

FENOMENO FALCIFORME Y OCLUSION VASCULAR

La HbS desoxigenada es menos soluble y se agrega en largos
polimeros (nucleacion), estos polimeros se alinean entre si (po-
limerizacién) y forman una especie de gel insoluble que poste-
riormente cristaliza '?. La polimerizacién es el evento primario
en la patogénesis molecular de la enfermedad sickle cell *1-19),

Los polimeros de HbS danan la membrana del hema-
tie; también alteran las relaciones espaciales de las cadenas
de globina (alfa y beta), distorsionando al glébulo rojo en
forma de ‘media luna’ o de ‘hoz’ (falciforme) 9. El fenéme-
no falciforme se incrementa con la deshidratacion, acidosis,
aumento de 2,3 difosfoglicerato (2,3-DPG) y los cambios de
temperatura .

El hematie falciforme o drepanocito es rigido vy fragil,
tiende a cohesionarse con otros glébulos rojos, esta particu-
laridad varia las propiedades reolégicas de la sangre: aumen-
ta la viscosidad v altera el flujo vascular V.

Los hematies falciformes -solos o agregados- no se
adaptan a la red microvascular, tienen dificultades para des-
lizarse a través de la microcirculaciéon y producen estasis. La
estasis provoca vasoconstricciéon vascular, por consiguiente
acrecentan la hipoxia y la deformacion falciforme (1410,

Los drepanocitos estancados pierden potasio y agua,
ademas tienden a adherirse al endotelio vascular a través de
diversas moléculas que se expresan en su superficie.
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La cohesién de los drepanocitos y el consiguiente au-
mento de la viscosidad y estasis sanguinea, junto a la adhe-
rencia endotelial, van a conducir hacia la oclusién vascular
con el consecuente dafio irreversible de los tejidos 19,

La protedmica esta identificando en la membrana vy el
citoplasma del glébulo rojo falciforme la expresién de diver-
sos grupos de proteinas, que permitiran entender mejor su
compleja fisiopatologia. Se han detectado defectos del ci-
toesqueleto, disregulacion de proteinas antioxidantes, disre-
gulacién de apolipoproteinas e incremento de proteinas de
recambio o reparadoras 1719

DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA
HEMOGLOBINOPATIA S

El gen de la Hb S es frecuente en el Africa central, especial-
mente en las regiones donde la malaria es endémica; esta
ampliamente distribuida alrededor de la linea ecuatorial de
océano a océano ®9),

Si bien la Hb S esta casi confinada a la poblacion negra,
el gen S también se encuentra en algunos paises mediterra-
neos (Grecia, Italia, Israel), Arabia Saudita y la India ®. En
Grecia uno de cada cinco pobladores de la regién cercana al
lago Kopais es portador de la Hb S©; estudios de prevalen-
cia de Hb S realizados en Kopais y Petromagoula encontra-
ron 26.9% vy 20.6% respectivamente.

El 8% de la poblacién negra norteamericana y 7-13%
de las poblaciones negras de América (Puerto Rico, Cuba,
Panama, Colombia, Brasil, Venezuela, Jamaica, Curacao,
Guadalupe y Martinique) tienen Hb S®. No se la ha detecta-
do en los aborigenes de Brasil, Bolivia y Pert.

La Hb S no se encuentra en la poblacion aymara de
Bolivia; sin embargo, Vazquez, Ergueta y Galarza ' la han
detectado en 6.45% de la poblacion negra de los Yungas
(valle calido de poca altura en Bolivia).

En la poblacién negra de la costa peruana Aste © 20
encontré 10% de Hb Sy 7% de Hb C, Krumdieck ?® reportd
11.3% de Hb S y 3.5% de Hb C. Casas ?Vy Jeri ?? estudia-
ron a 80 adultos y 20 nifios de raza negra en dos hospitales
de Lima y encontraron tres casos de Hb S y uno de Hb C.

El hallazgo de Hb C en los negros peruanos se debe a
que sus ancestros provienen de la costa occidental del Africa,
en donde la incidencia de Hb C es 12 al 15%©.

Existen estudios de prevalencia de HbS en mestizos pe-
ruanos con ancestro africano: Hidalgo ” en Talara encontrd
1.3%, Tataje (23) en Lima 3%; Zegarra Villar ®¥ en Lima 4%
y Casas (21) 2%.

Krumdieck ¥ estudi6 a 87 mestizos peruanos (sin an-
cestro africano) y no encontré la Hb S. Roa y Col. ?® no ha
encontrado hemoglobinopatias en recién nacidos mestizos
de cerro de Pasco, Cusco y Puno.

Castillo ®” en 5.206 muestras de sangre estudiadas en-
tre 1974 y 1996 en el hospital Rebagliati (Lima) han encon-
trado 218 (4%) con hemoglobina S (A/S 171, S/S 22, S/
beta-talasemia 20, S/C 4, S/O-Arabia 1y 22 (0.42%) con
hemoglobina C.

En el Pert existen reportes de hallazgos de hemoglo-
binopatia S en sujetos de raza blanca: Delgado ?? la detecto
en un nifio blanco, Jeri®? la encontré en un bebe blanco en
Talara y Casas la ha observado en un sujeto blanco de Caja-
marca. Aste © y Frisancho ©® han observado sujetos blancos
AS con infarto de bazo en la altura.

EXPRESION CLINICA DE LA
HEMOGLOBINOPATIA §

Desde el punto de vista clinico existen tres grupos de pacien-
tes con hemoglobinopatia S: portador AS, sickle cell homo-
cigoto y sickle cell con doble hemoglobinopatia (- 89,

A) Portador AS.- Es el sujeto heterocigotos AS, general-
mente asintomatico. No hay evidencia que tengan menos
expectativa de vida, tampoco hay alguna limitacién en la ac-
tividad habitual de los trabajadores manuales ©.

Pueden presentar algunas anormalidades como: hipos-
tenuria, hematuria, necrosis papilar renal y bacteriuria asin-
tomatica en mujeres ; asimismo infarto de bazo cuando se
exponen a prolongada hipoxia ?33%, por ejemplo al ascender
a grandes alturas.

Cuando se realizan ejercicios intensos la saturacién de la
sangre venosa tanto en normales como en portadores AS dis-
minuye alrededor del 50%,; in vitro el test de sicklemia ocurre
cuando la saturacion desciende al 25%, esta situaciéon aparen-
temente brinda un margen de seguridad; sin embargo puede
ser riesgosa si simultdneamente se presenta deshidratacion,
acidosis o cambios bruscos de la temperatura corporal #1-32),

Existen reportes de muerte sibita de atletas y reclu-
tas AS sometidos a intenso entrenamiento fisico ¥337. Se
ha reportado rabdomiolisis, insuficiencia renal aguda y coa-
gulacién intravascular diseminada en soldados negros AS
sometidos a intenso entrenamiento fisico a mediana altitud
(Colorado 2195 m)©®%

B) Sickle cell homocigoto.- Se refiere a los sujetos SS que
poseen alto porcentaje de HbS (80-100%). Ellos presentan
crisis de anemia hemolitica y fenémenos de oclusién vascu-
lar. La elevada viscosidad de las células deformadas puede
culminar en infarto de varios 6rganos. Los nifios tienen alto
indice de morbimortalidad porque son vulnerables a las crisis
vasooclusivas y hemoliticas 12,

C) Sickle cell asociado con otra hemoglobinopatia.- Se
ha descrito que las personas con doble hemoglobinopatia
(SC, SD y S-thalasemia) suelen tener manifestaciones clini-
cas mas severas (1> 15 18,
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HEMOGLOBINA S, INFARTO ESPLENICO Y ALTURA

En la década del cincuenta se comenzaron a reportar casos
de infarto de bazo en sujetos con hemoglobinopatia S cuan-
do volaban en aviones con cabina no presurizada 3849,

En 1950 Sullivan “¥ describi6 infarto de bazo en un sol-
dado negro de 18 afios que viajaba en un avién con cabina
no presurizada; este paciente fue catalogado como “porta-
dor” AS, pero no se le realizé electroforesis.

En 1954 Cooley “9 report6 infarto masivo esplénico
en seis soldados negros que se desplazaban -en aviones con
cabina no presurizada- entre 3000 a 4600 metros de altura;
a estos sujetos se les realizé esplenectomia; cuatro fueron
catalogados como “portadores” AS y uno como SC.

Doenges 47 describié otros dos casos infarto de bazo en
sujetos sickle cell en idénticas circunstancias que los pacien-
tes anteriormente descritos.

En 1954, durante la guerra de Corea fueron descritos
varios casos de infarto esplénico en soldados negros ameri-
canos aparentemente sanos, que volaban en aviones con ca-
bina no presurizada; el cuadro se hacia clinicamente evidente
entre 40 minutos a 2 horas de haber iniciado el viaje #942.

Coleman “#® ha descrito infarto esplénico durante el
vuelo en sujetos AS y con doble hemoglobinopatia SC.
Rotther @9 en 1956 describié seis casos mas: tres AS, dos
SC y uno S-Thalasemia.

Smith y colaboradores ®® en 1955 han descrito quince
casos similares: once fueron AS, tres SC y uno S-thalasemia;
a seis de estos sujetos se les practicé esplenectomia y se
confirmé el diagnéstico de infarto de bazo.

Green ®Y en 1971 ha descrito infarto de intestino del-
gado en una enfermera negra que se desplazé por via aérea;
describié ademas seis SC y uno S-talasemia que presentaron
infarto esplénico en viajes aéreos prolongados. Stock (52) ha
descrito infarto esplénico en sujetos AS que volaban.

Actualmente viajar en un aviéon comercial con cabina
presurizada equivale a volar entre 1.525 a 2.125 metros
de altura, por consiguiente el riesgo potencial de los por-
tadores AS es insignificante. El peligro de la aviacién en
sujetos homocigotos SS o con doble hemoglobinopatia es
significante.

Se ha reportado infarto de bazo en sujetos expuestos
a la hipoxia de altura (1-5). O’brien ®¥ ha descrito infarto de
bazo en sujetos AS que estaban realizando alpinismo; Rywlin
(54) describié un caso de infarto de bazo en un sujeto que
cruzaba por via terrestre los Andes en el Peru.

Criales ®® nos refirié6 que atendié a un deportista ve-
nezolano de 27 afios con infarto de bazo, en los Juegos
Bolivarianos realizados en La Paz-Bolivia en 1977. El diag-
nostico precoz v la evacuacion inmediata permitié su rapido
restablecimiento ©; el estudio electroforético demostré que
era portador AS heterocigoto.

Tapia-Gonzaéles y Col ®9. el afio 2006 describieron que
han atendido en el hospital de Mérida (Venezuela) a 11 pa-
cientes con ancestro africano y hemoglobinopatia S (9 AS
y 2 SS) que presentaron infarto de bazo cuando viajaban a
Sierra Nevada (3800m) o se desplazaban en teleférico a Pico
Espejo (4.765m). Los once pacientes fueron esplenectomi-
zados de urgencia por presentar infarto masivo de bazo.

Morishima ®7 y Funakoshi ®® el 2008 y 2010 respecti-
vamente han visto a dos sujetos AS que presentaron infarto
de bazo mientras escalaban el monte Fuji en el Japén.

INFARTO DE BAZO Y ALTURA EN EL PERU

Aste y Zavaleta © > dieron a conocer en 1959 el primer caso
de infarto de bazo relacionado con la altura en el Pera. El
paciente era un sujeto blanco de ascendencia belga y perua-
na, que se dirigia de Lima a Morococha (4,200 m); el estudio
electroforético demostré que era un portador AS; posterior-
mente en Miami (USA) le realizaron esplenectomiia electiva,
el estudio histopatologico demostré signos de infarto.

Aste © en 1961 describié dos casos mas, se trataban
de un cirujano del hospital Loayza y de un cadete de la Es-
cuela Naval que se dirigian a La Oroya (via terrestre) y a
La Paz-Bolivia (via aérea) respectivamente. Inicialmente
aparentaron tener un cuadro de abdomen agudo quirtrgico;
sin embargo, al ser evacuados a Lima mejoraron y no fue
necesaria la cirugia.

Casas®Y en 1971 reporté un caso de infarto de bazo;
en una mujer limefia AS de 36 afos. El estudio familiar de-
tecté la Hb S en su madre, hermana y uno de sus hijos.

En 1976 reportamos ©? el caso de un paciente AS con
ascendencia arabe, que presentd infarto de bazo luego de
trasladarse por via aérea a Puno. El paciente fue interveni-
do quirtrgicamente debido a la ruptura espontanea del bazo;
evacuado a Lima culminé su post-operatorio en buenas condi-
ciones. La ruptura esplénica se debié a la demora diagnéstica.

Vega y Rivas ©? en 1975 han reportado dos casos fata-
les: uno de los pacientes fue un joven mestizo de 28 afios que
se trasladé de Piura al Cusco, donde presentd dolor abdomi-
nal. Fue intervenido quirtrgicamente sin detectar lesiones, lo
que obligd al cirujano a cerrar el abdomen; posteriormente
fue derivado a Lima donde fue reintervenido por multiples
perforaciones del iledn terminal y colon; el paciente fallecié
dos dias después.

El intestino resecado tenia muiltiples trombosis vascu-
lares por hematies falciformes. En este paciente el test de
sicklemia fue positivo, pero no se realizo el estudio de elec-
troforesis.

El otro caso se presentd en una nifia negra de 8 afnos
de edad, natural de Ica, quien viaj6 de Lima a Huancayo
(3,200 m) presentando dolor abdominal. En el acto opera-
torio solo encontraron esplenomegalia, por lo que se cerrd
la cavidad abdominal. El post operatorio en Huancayo fue
malo, por lo fue derivada a Lima donde falleci6.
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En la necropsia se encontré el bazo aumentado de volu-
men, intensamente congestionado, con zonas blanquecinas
que correspondian a senos esplénicos trombosados por he-
maties falciformes, los intestinos mostraron hallazgos simi-
lares. No se pudo precisar con exactitud si se trataba de un
portador AS 6 con doble hemoglobinopatia, por que no se
realizo el estudio electroforético.

En 1977 un joven médico de 26 afos, natural y pro-
cedente de Arequipa (2,300 m) viaj6 a Puno por ferroca-
rril para cumplir con su Servicio Civil de Graduandos; en
el trayecto del viaje presenté dolor abdominal. Intervenido
quirtrgicamente se encontré infarto esplénico y se realizé
esplenectomia; fue evacuado a Arequipa, donde completo
su recuperacion .

En 1978 observamos dos casos maés de individuos que
presentaron infarto de bazo al dirigirse a Puno #%; uno de
ellos fue un varén negro de 35 afios de edad, natural de
Chincha; y el otro, un estudiante universitario, mulato, de 21
anos, natural de Casma y procedente del Callao ©.

En ambos casos se sospeché inicialmente de abdomen
agudo, sin embargo los datos raciales, la esplenomegalia y
el test de sicklemia positivo orientaron el diagnéstico. Las
medidas de \oxigenaciéon continda y posterior derivacion a
la costa los recuperaron rapidamente. La electroforesis de-
mostré que eran portadores AS.

En 1982 he tenido la oportunidad de observar en el
hospital Rebagliati de Lima a un individuo AS blanco de 21
anos que presentd dolor abdominal cuando se dirigia a las
ruinas de Marcahuasi (sierra central); fue evacuado tres dias
después con un abdomen agudo. Intervenido quirtrgicamen-
te se encontrd un infarto masivo de bazo, se le realiz6 esple-
nectomia ®.

Castillo y Col. ?7 refieren que en el Hospital Rebagliati
(Lima) han observado entre 1974 a 1996 a cuatro pacientes
AS que presentaron infarto esplénico cuando se desplaza-
ban a regiones altas; uno de ellos presenté también infarto
pulmonar.

Chacaltana y Col©®? en el 2004 reporté a un paciente
varén AS que present6 infarto de bazo al llegar a Obrajillo
(2.764 m), una localidad de la sierra de Lima, fue evacuado
a Lima, donde lleg6 a las 30 horas de iniciado el proceso; el
paciente evolucioné bién.

En el 2006 Ruiz y Col. ©¥ observaron en el Hospital
Loayza (Lima) a un paciente AS varén mestizo de 21 afos
con infarto de bazo, derivado de la ciudad minera de Ca-
sapalca (4200 m); su rapida transferencia a Lima permitié
su recuperacion sin complicaciones.

En el 2009 Lopez de Guimaraes y Col. ©¥ reportaron
tres casos de turistas heterocigotos AS con infarto de bazo
en Huaraz (3100 m): El primero fue un cubano blanco de 55
anos que fue esplenectomizado, el segundo fue un cubano
negro de 23 afios, y el tercero fue un limefio mestizo de 17
anos; los dos ultimos pacientes fueron diagnosticados pre-
cozmente y derivados a Lima sin complicaciones.

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL INFARTO DE
BAZO EN LA ALTURA

Edad y género.- Los pacientes son jévenes 1% las edades
fluctuan entre 18 y 34 afos, con un promedio de 25 afios,
La mayoria fueron del género masculino. Estos hallazgos es-
tan relacionados con el mayor desplazamiento geografico de
los hombres jovenes.

Raza.- La mayoria son negros y mestizos con ascendencia
africana; existen reportes de sujetos blancos con ascenden-
cia mediterranea 5%, He visto a un estudiante brasilefio
blanco (con ancestro mediterraneo) con infarto de bazo en
Puno ©.

Procedencia.- Todos los pacientes se desplazaban por pri-
mera vez a regiones de altura; se dirigieron de la costa a la
sierra en transporte terrestre o aéreo & ¢ %264 [a mayoria
vivian en la costa peruana, también se han visto pacientes
procedentes de Brasil, Ecuador, Venezuela, entre otros.

En nuestra serie ©® distribuimos a los pacientes por su
origen de nacimiento: 3 de Lima, 1 del Callao, 1 de Casma,
1 de Chincha, 1 de Carete, 1 de Arequipa, 1 de Curitiba
(Brasil) y 1 de Guayaquil (Ecuador).

Cuadro clinico.- El cuadro clinico se caracteriza por
ser de inicio agudo y de caracter progresivo; aparece en el
trayecto del viaje, generalmente cuando se han pasado los
3,000 metros de altura ©179,

Los pacientes presentan dolor abdominal, generalmen-
te a predominio de hipocondrio izquierdo; a veces difuso o
referido hacia hemitérax izquierdo. La intensidad aumenta
progresivamente.

El examen abdominal inicialmente puede ser normal,
conforme pasan las horas se puede detectar esplenomegalia.
La demora del diagnéstico influye en la apariciéon de signos
de irritacion peritoneal. En un paciente se detecté abdomen
agudo con signos de anemia aguda, por hemorragia interna
consecutiva a la ruptura espontanea del bazo ©0.

La presentacion de fiebre, natsea, vomitos y de moles-
tias generales (malestar general, astenia o decaimiento) es
variable de paciente a paciente; depende también del tiempo
de enfermedad transcurrido.

No es inusual, que las molestias generales del cuadro
falciforme se superpongan con las del Mal de Montafia Agu-
do (Soroche Agudo); situacién, que contribuye a confundir el
diagnéstico principal ©.

Una buena anamnesis y un buen examen fisico nos
pueden dar las bases para plantear el diagnéstico de infarto
de bazo asociado a hemoglobinopatia S. La sospecha clinica
es crucial en la etapa inicial, para evitar complicaciones .

Si desconocemos esta entidad, no la vamos a plantear
en el diagnéstico diferencial, por consiguiente nuestras deci-
siones van a ser erréneas, y ponemos en peligro la vida del
paciente.
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Examenes auxiliares.- Se deben solicitar los examenes
auxiliares que habitualmente se utilizan para evaluar un ab-
domen agudo quirirgico: hemograma, orina, bioquimica,
perfil de coagulacién, entre otros.

Los pacientes habitualmente presentan leucocitosis,
con aumento de sus formas no maduras (“desviacién izquier-
da”), este dato hay que tenerlo presente, para no tomar de-
cisiones erréneas o precipitadas.

El test de Sicklemia o prueba del Falciformismo es dtil;
la prueba se realiza mezclando una gota de sangre con un
agente reductor como el bisulfito de sodio al 2%, minutos
después se pueden observar a los glébulos rojos deformados,
la mayoria en forma de ‘media luna’ ¢ 7.

La electroforesis del hemolizado del glébulo rojo es mas
especifica; en este examen las hemoglobinas migran en un
campo eléctrico de acuerdo a la magnitud de su carga, lo que
permite identificarlas.

Las hemoglobinas con similar comportamiento electro-
forético las podemos diferenciar mediante examenes como
cromatografia, prueba de solubilidad, prueba de la inestabili-
dad de la oxihemoglobina, entre otros.

La sospecha clinica y el test de sicklemia rapidamente
pueden orientar el diagnéstico para instaurar un tratamiento
precoz: oxigenacién adecuada y traslado inmediato a un me-
dio de menor altitud ®.

Estudios de imagenes.- La radiografia de abdomen simple
en ocasiones nos permite reconocer el crecimiento espléni-
co que eleva el hemidiafragma izquierdo o rechaza la visceras
(estomago o intestinos) hacia la derecha del abdomen; éste
estudio también nos sirve para apreciar el compromiso ab-
dominal (ileo paralitico, etc.).

La radiografia de térax puede mostrarnos derrame pleu-
ral izquierdo, asociado a la extensién transdiafragmatica del
infarto esplénico o lesiones concurrentes de infarto pulmonar.

La ecografia abdominal y la tomografia axial computari-
zada de abdomen nos permiten observar el interior del bazo,
destacando en el parénquima las imégenes -hipoecogénicas
o hipodensas respectivamente- de las areas de infarto ©?.

En la tomografia dindmica las lesiones en forma “de cufia”
con la base amplia dirigida hacia la capsula y el dpex dirigido
hacia el hilio son sugestivas de infarto; asimismo, el contraste
puede acentuar la periferie esplénica por la mayor perfusion de
los vasos capsulares. Si hay extensa necrosis por licuefaccion,
la lesion hipodensa puede mostrar nivel aire-fluido o burbujas.

La ecografia doppler permite reconocer la ausencia de
flujo en las zonas de infarto; el angiograma también demues-
tra las zonas de hipoperfusion esplénica.

MEDIDAS TERAPEUTICAS

El diagnostico precoz es fundamental, permite la instaura-
cién rapida de medidas como reposo absoluto, hidrataciéon

parenteral y oxigenacién continua adecuada hasta su eva-
cuacion a localidades de menor altitud ®. Con estas medidas
oportunas se atenua el fenémeno del falciformismo y los
pacientes pueden superar este trance agudo sin presentar
complicaciones ©4 79

El retardo diagnético conlleva a tomar medidas que
pueden incluso exacerbar la hipoxia tisular y producir infarto
masivo de bazo ©° o de otros 6rganos.

Si actuamos adecuadamente dentro de las primeras
horas y evacuamos al paciente el primer dia, alejamos la
posibilidad de presentacion de complicaciones mayores 79,

La intervencién quirtrgica tiene alto riesgo, v se debe
practicar en situaciones dramaéticas como la presentacion de
un infarto masivo o la ruptura del bazo ©? para evitar las con-
secuencias de la peritonitis o la hemorragia interna.

HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS

El bazo por su tipo circulatorio -falta de comunicaciones la-
terales entre las ramas de la arteria esplénica- es un 6rgano
muy susceptible de la crisis falciforme ©:19),

El bazo normalmente -en promedio- pesa 150 gramos
ymide 12 x 7 x 3 cm. El bazo cin infarto hemorrégico puede
aumentar cinco veces su peso y tres veces su tamaro (- 3 61,

El estudio macroscopico del bazo infartado nos mues-
tra la capsula congestiva, con sectores negruzcos correspon-
dientes al material necrético-hemorragico. Al corte el parén-
quima congestivo es friable, contiene bandas hemorragicas
alrededor de las zonas infartadas ® 12 14,

El estudio microscépico muestra trombosis de la pulpa
y de los senos esplénicos, los trombos estan constituidos por
hematies en forma de hoz cohesionados ® ¢V, El margen del
infarto esta separado del parénquima residual por tejido con
abundante infiltrado inflamatorio ©V.

Si el infarto compromete mas del 50% del parénquima
se considera un infarto esplénico masivo. En estas situacio-
nes la necrosis por licuefaccion puede crear cavitaciones lle-
nas de coagulos (hematomas subcapsulares) .

El infarto esplénico en la altura -en corresponden-
cia a diferentes circunstancias- puede evolucionar en tres
etapas ®: a) Infarto agudo (focal, no complicado), b) in-
farto masivo y c) infarto con disrupciéon capsular (rotura
espontanea) 0.

Conjuntamente con el infarto de bazo se ha reportado
infarto en otros 6rganos (intestino, higado y pulmones); es po-
sible que en algunos casos estén presentes de manera subclini-
ca, encubiertos por la intensa expresividad del dafio esplénico.

FACTORES RELACIONADOS CON LA SEVERIDAD
CLINICA

Reiteramos que la demora diagnéstica y el retardo en la eva-
cuacion del paciente van a provocar que las manifestaciones
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clinicas del infarto esplénico se agrave conforme pasan las
horas 0,

Otros factores que estan vinculados con la severidad
falciforme son: el grado de hipoxemia, porcentaje de Hb
S, haplotipos de HB S, Hb S con doble mutacion, nivel de
Hb fetal, portador de doble hemoglobinopatia y déficit de
G6PDH; también influyen el estado de hidratacién, acidosis,
estrés oxidativo, nivel de 2,3 DPG y los cambios bruscos de
temperatura 7179,

Existen algunos reportes sobre sujetos AS que toleran
bién medianas alturas. Green ®V refiri6 que los atletas africa-
nos AS que compitieron en las Olimpiadas de Mexico 1968
no presentaron ninguna manifestacion clinica asociada a cri-
sis drepanocitica.

El 8% de los deportistas negros de la liga de fitbol
americano (USA) son portadores AS; la mayoria de ellos ha
participado en competencias a medianas alturas -como en
Colorado (2,100 m.)- sin presentar problemas ©°,

Nosotros hemor reportado @ el caso de un sujeto AS
que vivia normalmente en Arequipa (2.300 m) y que presen-
t6 infarto esplénico al ascender a Puno (3.850m); y es que
la curva de disociacién de la oxihemoglobina nos muestra
que encima de los 2500 mt de altura, ascensos limitados
de altitud (pequenas reducciones de la presién barométrica)
pueden provocar caidas enormes de la saturaciéon de oxige-
no arterial ©

Los reportes antes mencionados indican que la presiéon
parcial de oxigeno a medianas alturas no es critica para defor-
mar los globulos rojos en porcentajes clinicamente peligrosos;
sin embargo por encima de los 2500 m la afinidad de la he-
moglobina S por el oxigeno disminuye notablemente.

El porcentaje de hemoglobina S que se lleva en la san-
gre es el principal factor relacionado con la expresion clini-
ca “9; si es alta, es menor la posibilidad de tolerar pequefias
caidas de la saturacion de oxigeno. Ademas en el laborato-
rio se ha demostrado que en condiciones de hipoxia existe
una correlacién positiva entre la concentracion de Hb S 'y
su polimerizacion.

Rother 9 observé que el porcentaje de Hb S (42-44%) de
los pacientes AS con infarto de bazo fue alto, comparado con
el de otros sujetos AS que tuvieron niveles menores de 40%.

Con el desarrollo de nuevas tecnologias se han identifi-
cado seis haplotipos del gen beta-S 7>73, El haplotipo CAR
o Banti expresa una enfermedad agresiva, el haplotipo
Senegal se asocia a cuadros benignos, el haplotipo Benin
a cuadros intermedios; en otras palabras se estan recono-
ciendo varios subtipos de Hb S con manifestaciones clinicas
diferentes.

La Hb S Antillas es una Hb con doble mutacién (alfa2
y beta2) que esta asociada con falciformismo sintomatico en
estado heterocigoto 2. Esta variante tiene la misma movili-
dad electroforética de la Hb S. Los glébulos rojos con Hb S
Antillas inician la malformacién falciforme (sickling) con el

mismo nivel de presién parcial de oxigeno que la inducen en
los hematies SC. Otra Hb S con doble mutacién en el alelo
beta recientemente descubierta es la ‘Hb S-Wake beta’ 73

El efecto de otra hemoglobina anormal concurrente
(doble hemoglobinopatia) empeora el cuadro clinico 7479, Se
ha descrito drepanocitosis y sus complicaciones en sujetos
con SC, SD y S-talasemia (beta, Lepore, HPFH).

Githen 79 ha descrito el sindrome de secuestracion es-
plénica en personas con Hb S expuestas a la altura, el cual
se caracteriza por el inicio stbito de dolor en el hipocondrio
izquierdo y esplenomegalia. Entre los principales hallazgos
destacan: anemia, trombocitopenia y scans con el bazo hi-
pofuncionante. En este reporte se menciona que los sujetos
con doble hemoglobinopatia SC tienen mas riesgo de pre-
sentar secuestracion esplénica que los portadores AS.

Konotey 119 cuestiona algunos de los reportes iniciales
de infarto de bazo en sujetos catalogados como “portadores
AS”, porque no tenfan estudios de electréforesis de hemog-
lobina, indicando que algunos casos podrian corresponder a
desordenes con doble hemoglobinopatia.

El grado de desoxigenacion requerida para producir
deformidad de los glébulos rojos en un AS es mayor que la
requerida para un homocigoto SS; los glébulos rojos de los
sujetos con doble hemoglobinopatia SC o S-thalasemia se
sitGan en un rango intermedio ©.

Ha sido bien estudiada la interaccion de otras hemog-
lobinas anormales, algunas de las cuales tienen gran habi-
lidad para copolimerizar con la hemoglobina S acentuando
los fenémenos sickling: la hemoglobina C tiene esta carac-
teristica 1019,

La hemoglobina F (fetal) no participa en la formacién
del polimero, al contrario inhibe el fenémeno sickling””. Los
recién nacidos homocigotos SS retardan su expresién clinica
hasta cuando disminuyen sus niveles de Hb F©.

Existen sujetos homocigotos SS con altos niveles de Hb
fetal -porque portan el gen de la persistencia de la Hb F- que
solo presentan manifestaciones clinicas si el nivel de Hb F es
menor de 35%; si la Hb F supera el 10% el curso de la enfer-
medad es moderado. Desafortunadamente la mayoria de los
sujetos SS habitualmente solo tienen 5% de hemoglobina F.

Los sujetos Hb S en Arabia Saudita y en las tribus Ve-
ditas de la India"” presentan cuadros clinicos benignos, por-
que portan -la mayoria de ellos-niveles de Hb F de 15 a 30
%. Esta situaciéon hay que tenerla en cuenta, cuando estudie-
mos el amplio rango de severidad de la hemoglobinopatia S
en los diferentes grupos étnicos.

Otro factor que exacerba el fenémeno del falciformis-
mo es la deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
(G6PDH), Konotey 1 reporté que la falta de esta enzima
empeor?6 el cuadro clinico falciforme de sus pacientes.

La enzima G6PDH participa del metabolismo oxidativo
del glébulo rojo. La carencia de esta enzima disminuye la
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capacidad del hematie para enfrentar agresiones oxidantes y
facilita su atrapamiento y destruccion (hemdlisis) en el RES
del bazo 7879,

La prevalencia del déficit de la GGPDH en afroamerica-
nos (USA) es 12%, banties africanos 20%, negros brasileros
8% v blancos mediterraneos 35%; en el Per la prevalencia
es de 5% en negros (Chincha) y 0.71% en mestizos perua-
nos 78,

Podemos concluir que el comportamiento clinico de los
sujetos con hemoglobinopatia S difiere, porque los aspectos
fisiopatolégicos son mas complejos y dependen de la concu-
rrencia de varios factores.

Hemoglobina S

falciformismo

oclusién vascular

Figura 1.- La hipoxemia deforma los glébulos rojos (Hb S) en “media luna”
(fenémeno falciforme) y desencadena una serie de trastornos sanguineos que
originan oclusion vascular. Los globulos falciformes son rigidos y fragiles,
tienden a cohesionarse, alterando la viscosidad de la sangre y el flujo vascular.

Figura 2.- En este corte axial de la tomografia axial computarizada del abdomen
destacan la esplenomegalia y las imagenes hipodensas del parénquima que
corresponden a las areas con infarto. Chacaltana A,Rauch E, Morales J,Monge V,
Garcia P, Chavez P. Enfermedades del Aparato Digestivo (Lima) 2004; 7(3):36-38.
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Figura 3.- El bazo con infarto hemorragico puede incrementar de peso y
tamaiio cinco y tres veces mas respectivamente. El estudio macroscopico
muestra la capsula congestiva, con sectores negruzcos correspondientes al
material necrotico-hemorragico. Frisancho 0, Frisancho D, Molina C, Heredia J,
Ledn A, Rev gastroenterol Perd 1984; 4(1):15-25.
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Figura 4.- Si el infarto compromete mas del 50% del parénquima se considera
un infarto esplénico masivo. En estas situaciones la necrosis por licuefaccion
puede crear cavitaciones llenas de coagulos (hematomas subcapsulares).

A=) S . e v

Figura 5.- El estudio microscopico muestra trombosis de la pulpa y de los
senos esplénicos, los trombos estan constituidos por hematies en forma de
hoz cohesionados.

Oscar Frisancho Velarde
Calle 28 N°126 Coérpac, Lima 27
ofrive@hotmail.com
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