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RESUMEN

Introduccion: La anemia falciforme es un trastorno hematolégico que afecta
principalmente a nifios en paises en desarrollo. Una de las complicaciones méas conocida
es la colelitiasis, la misma produce dolor abdominal y puede desencadenar otras
complicaciones mas letales. Este estudio se enfoca en la prevalencia de dicha afeccion en
pacientes pediatricos con anemia falciforme. Objetivo: Demostrar la prevalencia de
colelitiasis en pacientes de 0 a 15 afios con anemia de células falciformes atendidos en el
area de hematologia en el hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante, durante el periodo
2017-2023. Métodos: Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, observacional y
retrospectivo con disefio transversal en 167 pacientes con anemia falciforme atendidos en
el area de hematologia. Se recolectaron informacion de pacientes por medio de la base de
datos del Hospital Francisco Icaza Bustamante. El analisis estadistico se realizé por
medio del desarrollo de prevalencia, ademas del calculo de frecuencia de las variables
cualitativas del estudio. Se realiz6 tablas cruzadas con chi cuadrado y razon de
verosimilitud para demostrar la influencia de las variables con la poblacién de estudio.
Resultados: 22 (13,22%) pacientes de los 167 de la poblacién presentaron colelitiasis. El
grupo etario de 11-15 afios fue el mas afectado, con un total de 11 casos. La etnia mestiza
fue la predominante en toda la poblacién de estudio y no hubo diferencia entre el género
de los pacientes. El dolor en el hipocondrio derecho fue documentado como el sintoma
prevalente en el ingreso de los pacientes con colelitiasis. Conclusiones: La prevalencia
de colelitiasis en pacientes con anemia falciforme es de 13,2%, siendo el grupo etario de
11-15 afos el grupo mas afectado. EIl género y la etnia no mostraron una influencia
significativa en el estudio. Estos resultados demuestran la necesidad de un seguimiento
continuo de pacientes con anemia falciforme, especialmente en adolescentes, con el fin

de la deteccion rapida de colelitiasis, para un tratamiento éptimo.
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ABSTRACT

Introduction: Sickle cell anemia is a hematological disorder that primarily affects
children in developing countries. One of the most well-known complications is
cholelithiasis, which causes abdominal pain and can lead to more severe complications.
This study focuses on the prevalence of this condition in pediatric patients with sickle cell
anemia. Objective: To determine the prevalence of cholelithiasis in patients aged 0 to 15
years with sickle cell anemia treated in the hematology department at Dr. Francisco de
Icaza Bustamante Hospital during the period 2017-2023. Methods: A descriptive,
observational, and retrospective cross-sectional study was conducted with 167 patients
with sickle cell anemia treated in the hematology department. Patient data was collected
from the Hospital Francisco Icaza Bustamante database. Statistical analysis involved
calculating prevalence and the frequency of qualitative study variables. Cross-tabulations
with chi-square and likelihood ratios were performed to assess the influence of variables
on the study population. Results: Of the 167 patients, 22 (13.22%) had cholelithiasis. The
most affected age group was 11-15 years, with a total of 11 cases. The mestizo ethnicity
was predominant in the study population, and no significant differences were found
between genders. Pain in the right upper quadrant was documented as the most common
symptom upon admission of patients with cholelithiasis. Conclusions: The prevalence of
cholelithiasis in patients with sickle cell anemia is 13.2%, with the 11-15 years age group
being the most affected. Gender and ethnicity did not show significant influence in the
study. These results underscore the need for continuous monitoring of patients with sickle
cell anemia, especially adolescents, for early detection of cholelithiasis to ensure optimal

treatment.
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INTRODUCCION

Los trastornos de la hemoglobina (Hb), “hemoglobinopatias”, contemplan en su
clasificacion a las Hemoglobinopatias S (Hb S) o trastorno falciforme; dicho termino se
utiliza para referirse a condiciones en la cual un individuo presenta una mutacién
genética, especificamente de la Hb S, en al menos uno de sus genes de Hemoglobina
Subunidad Beta (HBB) (1). La alteracion genética puede ser unica de un gen HBB o bien
estar presente en ambos genes, denominando a los individuos como “portador
heterocigoto” o “portador homocigoto”, respectivamente. Esta ultima denominacion hace
referencia a la enfermedad de células falciformes (ACF) o drepanocitosis, cuyo fenotipo
clinico se va a diferenciar dependiendo de la magnitud de la falciformacion, potenciada

por la mutacién del gen (2).

La Anemia de células falciformes, es la mas habitual de las hemoglobinopatias
estructurales a nivel mundial (1), afecta al 8% de la poblacion negra americana, y
representa el 85% entre todas las Hb S (2). La frecuencia de la mutacion del gen HBB
coincide estrechamente con la distribucion de la malaria, se expone que, no obstante
siendo la forma homocigoética de las Hb S, cursante con la mayor gravedad y mortalidad
temprana sin tratamiento, es la forma heterocigotica la que contempla mayor resistencia
frente a los modos mas graves de la infeccion por Plasmodium falciparum, y, la relativa
proteccion que confiere la HbS contra el paludismo en un periodo critico de la nifiez
temprana, le da una ventaja selectiva y aumenta su prevalencia en las sucesivas
generaciones (3). Se indica evidencia que el gen HBB existente en América y el Caribe
proviene de Africa, y en la actualidad la dindamica humana, mas que la influencia de la
malaria afecta la distribucion del gen HBB en América Central. Especificamente en
América Latina, hay una heterogeneidad genética constituida por africanos, europeos y

nativos que es diferente en cada pais (3).

Esta patologia es transmitida de forma autosémica codominante, caracterizada por la
rigidez de los hematies falciformes, aumentando la viscosidad sanguinea y provocando
obstrucciéon en la circulacion capilar (2). Debido a una sintesis anormal de la HbS,
provoca un cambio en el globulo rojo, adquiriendo una forma de hoz cuando se
desoxigena, polimerizando las moléculas de la hemoglobina (1) y predisponiendo la
aparicion de varias complicaciones, incluida la hemolisis cronica (4) y fendmenos vaso

oclusivos que instauran la sintomatologia de dolor agudo y crénico, ademas de; isquemia



tisular e infartos, sindrome anémico moderado y/o compensado (2), interaccién con
multiples células sanguineas y del sistema inmune, que debido al comportamiento
anormal de los hematies como adhesivos, promueven inflamacion, obstruccion vascular
y dafio endotelial, fomentado la aparicion de multiples alteraciones que afectan a la mayor
parte de los 6rganos vitales, entre ellos al cerebro, sistema nerviosos central, corazon,

pulmon, rifiones, hepatobiliares, oftdlmicas, etc (2).

La destruccion prematura de los eritrocitos falciformes predispone a la acumulacion de
productos del metabolismo de la hemoglobina, hiperbilirrubinemia y precipitacion de
sales biliares (4), por tanto, se establece que una parte significativa de la poblacion con
ACF es propensa a desarrollar calculos en dos de cada tres pacientes (5), siendo asi una
complicacién comun en nifios y adultos jovenes con ACF, mas que en la poblacion en
general (4). Seglin estudios, el 70% de los pacientes con ACF desarrollaran céalculos
biliares a lo largo de su vida, aumentando la morbilidad entre estos pacientes y
demostrando una incidencia de colelitiasis en la ACF a nivel mundial entre el 5 % y el
55% (6), conjuntamente, la prevalencia encontrada en nifios con anemia falciforme fue
elevada, extendiendo esta asociacion acorde a la edad de los pacientes (6). Frente a lo
sefialado, se fundamenta la importancia de diagnosticar de forma temprana y establecer
un tratamiento eficaz, para promover una mejor calidad de vida a los pacientes con anemia
de células falciformes, sobre todo por la correlacion de esta con el desarrollo de

colelitiasis, siendo una complicacion comun en estos pacientes.



Objetivo general
Demostrar la prevalencia de colelitiasis en pacientes de 0 a 15 afios con anemia de células
falciformes atendidos en el area de hematologia en el hospital Dr. Francisco de Icaza

Bustamante, durante el periodo 2017-2023.

Objetivos especificos

e Especificar qué género de pacientes con anemia falciforme suelen presentar mas
frecuente colelitiasis.

e Definir el grupo etario mas frecuente en la que estos pacientes con anemia de
células falciformes presentan colelitiasis.

e Distinguir la etnia més frecuente de pacientes con anemia de células falciformes
que desarrollan colelitiasis.

e [Establecer la relacion entre el sexo bioldgico con la etnia de los pacientes con
anemia falciforme que presenten o no colelitiasis.

e C(lasificar la sintomatologia mas comun de estos pacientes que presentan al

control ecografico positivo para colelitiasis.

Hipotesis

No se usa hipétesis por ser estudio de prevalencia.



CAPITULO 1

Planteamiento del problema

Este trabajo investigativo pretende establecer cudl es la incidencia de colelitiasis, en
pacientes pediatricos con anemia de cé¢lulas falciformes, atendidos en el area de
hematologia del Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante, durante el periodo

2017-2023.

La incidencia de colelitiasis en la poblacion pediétrica con diagnostico de ACF es un tema
de informacion incierto, referentes en datos estadisticos que demuestren la magnitud de
dicho problema de salud, que, de disponerlos, representaria una diferencia enorme sobre
el enfoque al estudio de la anemia de células falciformes y sus complicaciones, de las
cuales muchas de ellas pueden tener un desenlace grave. Incluso el obtener datos
epidemioldgicos sobre la prevalencia de ACF a nivel nacional seria de utilidad para
instaurar un precedente de mayor énfasis en el cuidado de los pacientes con este
diagnostico y de promover una prevencion al desarrollo de complicaciones, como las
hepatobiliares. Con este estudio buscamos incentivar de forma general el desarrollo y
publicacion de informacion actualizada, de datos que demuestren el nivel de impacto de

la colelitiasis y su incidencia en la poblacion de estudio, pacientes pediatricos con ACF.

Justificacion

La esperanza de vida de los pacientes con ACF es mas corta en comparacion de la
poblacion general y habitualmente mueren por complicaciones relacionadas a esta
enfermedad (6), como las alteraciones hepatobiliares que contemplan tanto los célculos
biliares, como las patologias desencadenantes de estos; colecistitis aguda,
coledocolitiasis, ictericia obstructiva, colangitis ascendente y pancreatitis (6). Un estudio
realizado en el Reino de Arabia Saudita, en el Hospital Materno Infantil de Almadinah
Almunawwarah, encontr6 una prevalencia mayor de colelitiasis en pacientes pediatricos
con ACF, aunque estos pacientes en su mayoria eran asintomaticos, la deteccion
“accidental” de colelitiasis fue constante durante un seguimiento ecografico abdominal
de rutina (7). En correlacion, se establece que la “casualidad” del diagndstico de

colelitiasis no es un factor infrecuente en la mayoria de los pacientes con anemia de



células falciformes, en base a un estudio en el Centro Nacional de Referencia para la
anemia de células falciformes en Brazzaville — Congo, se determind un vinculo
significativo entre el bajo nivel socioecondmico, una dieta baja en fibra y la calidad
irregular del seguimiento de los pacientes con ACF, siendo este ultimo factor asociado
significativamente con la aparicion de colelitiasis en dichos pacientes (8). Conjuntamente
en Ecuador se realizé un estudio epidemiologico de ACF en la poblaciéon de dos
provincias del pais, siendo muy limitado para brindar informacion vasta que suscite una
relevancia estadistica sobre la ACF en la poblacion ecuatoriana, ademas instaura la
iniciativa de promover la evaluacion sobre la frecuencia de hemoglobinopatias en la
poblacion ecuatoriana, ya que, a pesar de la alta frecuencia de estos trastornos, muy pocos

centros de salud implementan pruebas de hemoglobinopatias como practica rutinaria (9).

Segtin lo mencionado, la anemia de células falciformes es una enfermedad de bajo perfil
de estudio estadistico a nivel nacional, regional y sectorial. Esta enfermedad constituye
un problema de salud, ya que influye en el desarrollo de una gran cantidad de posibles
complicaciones, entre ellas las hepatobiliares, que representan un porcentaje significativo
de resultados adversos para estos pacientes (10). Por ello se propone a consideracion de
estudio, investigar el predominio de la formacion de célculos en pacientes con ACF, ya
que, en relacion con la realidad de nuestro pais, no se tienen datos estadisticos suficiente
que ayuden a dilucidar la incidencia de colelitiasis en pacientes pediatricos con ACF. Y
por ende a evitar el desarrollo de célculos biliares y complicaciones derivadas de estos,
en los grupos de pacientes con anemia de cé€lulas falciformes, presentando por si una

vulnerabilidad establecida y marcada por la enfermedad de base, ACF.

Aplicabilidad del estudio

El presente trabajo de investigacion es viable y sin ninglin conflicto de interés, debido a
que contamos con los recursos previstos, gracias a la autorizacion del departamento de
docencia del Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante, para permitirnos
acceder a la base de datos de historias clinicas y recoleccion de informacion de los
pacientes con anemia de células falciformes, y poder establecer la incidencia de
colelitiasis o la predisposicion al desarrollo de calculos por parte de los pacientes con

ACF.



En nuestro medio este tema no ha sido investigado a profundidad, por lo que se puede
llegar a conocer mas informacion sobre la incidencia que presentan los pacientes con ACF
para desarrollar célculos biliares. Si el trabajo investigativo tiene resultados importantes
para el conocimiento médico de nuestro medio, representa un gran incentivo de estudio
de esta complicacion prevista en la ACF, para comenzar a investigarla en otros hospitales
del pais. Con el objetivo de empezar el desarrollo de medidas preventivas, diagndstico
optimo de complicaciones hepatobiliares en la poblacion de estudio, e instauracioén de un
tratamiento mas optimo y estructurado para los pacientes pediatricos con anemia de

células falciformes.

CAPITULO 11

MARCO TEORICO
Anemia drepanocitica

Definicion.
Segun la OMS la anemia es la disminucion de masa eritrocitaria que tiene un efecto
negativo en cuanto a la capacidad de trasporte de oxigeno, ya que no serd el suficiente

para satisfacer todos los requerimientos del organismo. (11)

La anemia drepanocitica viene del griego “drepano” que significa “hoz” debido a la forma
que adoptan los eritrocitos en las personas quienes padecen esta patologia. Esta anemia
es considerada la anomalia congénita de caracter hemoglobinopatia mas frecuente en
personas descendientes de Africa subsahariana, India y ciertos paises del Mediterraneo,
pero aun asi ha afectado a todo tipo de poblaciones. Esta entidad fue mencionada por
primera vez por James Herrick en 1910, y se la define como un conjunto de
hemoglobinopatias que se producen por la mutacioén de un gen que se encarga de codificar
las cadenas de globina B. Esta mutacion provoca que al momento de la codificacion del
ARNm exista un intercambio de la base adenina por timina, modificando el sexto codén
del ARNm, dando asi la sustitucion del acido glutdmico por el aminoécido valina. Una
vez formada la cadena de globina [, sabemos que para que se forme la hemoglobina se
debe asociar con demds cadenas de globina, y debido a que existe esta mutacion, las

demas cadenas de globina también seran anomalas, dando asi la formacion de una



molécula anomala de hemoglobina (HbS), la cual presenta distintas caracteristicas y

propiedades comparandola con la molécula normal de hemoglobina (HbA). (12) (13)

Epidemiologia.

Si se remonta a la aparicion de esta mutacion gendmica que provoca el desarrollo de la
enfermedad es importante analizar la influencia que tuvo el agente Plasmodium
falciparum, debido a que la mutacion se basé en un mecanismo de seleccion natural para
evitar el paludismo que se habia hecho endémico en el continente africano hace miles de
afos atras. Esta mutacion se fue esparciendo por el mundo con la consecuente migracion
de personas del continente africano hacia otros lugares, siendo asi extendida hacia medio
oriente, hacia la India, continuando con Europa y concluyendo en toda América; esta
movilizacion de personas se vio favorecida con el trafico de esclavos. Por esta razon es
que las personas con drepanocitosis o rasgos drepanociticos tienen una probabilidad del

90% de estar protegidos contra los casos graves de paludismo. (14) (15)

La incidencia de nacer con anemia falciforme va a depender de la misma incidencia que
existe en el lugar donde se nace, en Nigeria el 24% de la poblacion posee el gen mutante
siendo esta una gran incidencia con respecto a otros lugares del mundo. 20 de cada 1000
nifios que nacen en este lugar contienen el gen mutante. A partir de estos datos, se analiza
que la distribucion global de la enfermedad principalmente se encuentra en gran parte de

Africa, en Oriente Medio y en Asia, ademas de paises europeos como Italia. (15)

En 2010 aproximadamente nacieron 230.000 nifios con enfermedad de células
falciformes en Africa subsahariana, correspondiendo al 75% del total de nacidos con esta
enfermedad a nivel mundial. Debido a que constantemente aumenta la incidencia de esta
enfermedad, se estima que para el afio 2050 existan 404.200 casos de nacidos con la
mutacion de este gen. Segin la CDC que es el centro de control y prevencion de
enfermedades en Estados Unidos estiman que cerca de 100.000 norteamericanos tienen

esta enfermedad. (15)

Basando el estudio en el Ecuador, el Ministerio de Salud Publica publico datos que arrojan
una incidencia del 16% de la anemia falciforme en personas de raza negra del pais, incluso
se dio a conocer el dato de que 1 de cada 12.000 nifios que acuden por emergencia al
Hospital Francisco Icaza Bustamante en la ciudad de Guayaquil presentan la enfermedad,

donde casi el 60% de los mismos eran de sexo masculino. (16)



Fisiopatologia

Antes de hablar enteramente de la patogenia de la anemia falciforme es importante aclarar
la existencia tanto de pacientes homocigotos y heterocigotos. El paciente homocigoto es
quien presenta la mutacion de genes completa, codificado como HbSS (anemia
falciforme), en cambio el paciente heterocigoto es quien puede presentar parte del gen
anormal y parte del gen normal, codificado como HbAS (rasgo falciforme). Este rasgo
falciforme se caracteriza porque no presenta cambios hematoldgicos en la persona,
ademas de que generalmente no va a presentar sintomatologia marcada ni
complicaciones; cierta sintomatologia puede aparecer cuando el paciente realiza un
esfuerzo fisico excesivo o cuando se expone a regiones de gran altitud. Estos pacientes
suelen diagnosticarse debido a que se encuentra un gen de la HbS en algin familiar; su
condicion se da debido a que se hereda un gen de globina BS por parte de un progenitor
y se hereda un gen de globina BA por parte de otro progenitor, dando asi un heterocigoto
HbAS, en donde la morfologia de sus eritrocitos es falciforme o en forma de hoz, pero

estos tienen una vida fisioldgica normal. (13) (15)

Los pacientes homocigotos o con gen de HbSS presentan la eliminacion de Mstll en el
codon 6 del gen de la globina 3 debido a una mutacion puntual, que corresponde a un sitio
de reconocimiento de enzimas. Como ya se menciono, existe la sustitucion del
aminodcido acido glutdmico que tiene una carga negativa por el aminoéacido valina que
tiene una carga mas neutra, haciendo que la carga en la HbS sea menos negativa o mas
neutra, y esto da como resultado que cuando se realiza una electroforesis alcalina, la HbS
sea mas lenta o tenga menos movilidad que la HbA. Otro mecanismo fisiopatologico es
que el acido glutdmico en la HbA favorece la eliminacion de las moléculas de
hemoglobina que ya estan desoxigenadas, por lo que el cambio que existe en esta
patologia, en donde ya no hay 4cido glutamico sino la valina favorece la polimerizacion
cuando existe bajo contenido de oxigeno; cuando existe condiciones donde hay suficiente
oxigeno la HbS se encuentra tranquila y las globinas BS se encuentran separadas, pero
cuando la condicién cambia y hay menos oxigeno las globinas S buscan acercarse y
unirse haciendo que la HbS se estire. Este mecanismo ocurre en todas las HbS, haciendo
que se unan varios tetrameros y se formen largos polimeros y de esta manera alterando y
reestructurando toda la morfologia del eritrocito. En este punto existe también un cambio
de estado liquido y soluble a un estado sélido e insoluble, alterando de esta forma la

viscosidad sanguinea. (13) (15) (17)



El cambio en la morfologia de los eritrocitos provoca consecuencias a nivel de las bombas
de sodio y potasio, resultando en la pérdida de potasio y agua, perpetuando mas el estado
de polimerizacion de la HbS; también se altera la bomba calcio/ATPasa traduciéndose en
un aumento de calcio intracelular y un aumento de la concentracion de hemoglobina
corpuscular media en la HbS desoxigenada. Todos estos cambios continuos que se
producen a nivel de la morfologia del eritrocito hacen que el mismo se vuelva falciforme
de forma irreversible. “Los cambios en membrana se acompanan con: el reordenamiento
de proteinas espectrina-actina, generacion de mas radicales libres, reduccion de
glicoproteinas y aceleracion de la apoptosis” (13). Es importante conocer que los
eritrocitos después de su formacion a nivel de la médula 6sea toman o se tornan con esta
morfologia falciforme de forma irreversible, representando una parte del total de
eritrocitos que puede tener un paciente, siendo aproximadamente un 4 al 44% de
eritrocitos totales. Después, esta cantidad de eritrocitos falciformes son eliminados, 1/3

de ellos mediante una hemolisis intravascular y los 2/3 restantes mediante fagocitosis.

(13) (15) (17)

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas en esta patologia pueden ser diversas, en nifios recién
nacidos que posean esta enfermedad no suelen ser evidentes las manifestaciones debido
a la presencia atin de la Hb fetal, pero a partir de los 5-6 meses de edad pueden cursar con
manifestaciones tipicas de la anemia y agravarse. Cada paciente es diferente, pero es
caracteristica la palidez cutanea e ictericia que pueden presentar debido a las crisis
hemoliticas que suelen tener, ademas de que en edades tempranas pueden presentar mal
desarrollo de crecimiento y desarrollo puberal, hepato y esplenomegalia también suele
encontrarse. Pacientes que son homocigotos para la enfermedad, es decir, que presentan
una HbSS pueden desarrollar debido a la anemia cronica un aumento del gasto cardiaco
que conlleva a un mayor trabajo por parte del corazon y condicionar a una cardiomegalia
(18). Ademas de estas manifestaciones comentadas, se pueden presentar demads

manifestaciones agudas como:

Aplasia pura transitoria eritroide.

Esta manifestacion suele ir de la mano con la infeccion por parvovirus B19, y se basa en
que existe una deficiencia y un cese en la produccion de la linea de los eritrocitos,
provocando en el paciente una anemia grave en donde la hemoglobina puede alcanzar

valores menores a 5g/dL y llegando a valores extremos menores a 1g/dL; en esta situacion



el paciente puede durar de 10 a 12 dias en los que se encontrara en minuciosa observacion,
trasfundiendo concentrado de globulos rojos y administrando acido félico para evitar una

anemia megaloblastica. (18) (19)

Secuestro esplénico.

Suele presentarse en pacientes menores de 3 afios. Los pacientes con anemia falciforme
suelen tener la necesidad de 2 a 3 trasfusiones por aflo, pero cuando el paciente requiere
trasfusiones cada 30 dias, ademas de presentar signos como esplenomegalia ya que existe
un secuestro de buena cantidad de sangre en el bazo, nduseas, vomitos, descenso de la
hemoglobina en valores mayores de 2 g/dL del valor basal se puede pensar en un secuestro
esplénico agudo, el cual puede llevar al paciente a entrar en un cuadro de shock
hipovolémico y causar la muerte, es por esto que debe de actuarse de la forma mas rapida
posible. El manejo debe estar acompafniado del uso de sustancias cristaloides que actien
como expansores de volumen ademas de trasfusiones, pero si estas ultimas se vuelven

muy frecuentes debido a la necesidad se opta por realizar la esplenectomia. (19) (20)

Crisis vaso oclusivas.

Es la causante de la mayoria de las manifestaciones en estos pacientes, puede presentarse
como crisis 6seas donde el mayor representante es la dactilitis seguido de la bradidactilia.
Las crisis de dolor 6seo que pueden presentar son debido a la isquemia de la médula osea,
afectando generalmente a los huesos planos y largos, dentro de este grupo el mayor
representante puede ser la necrosis avascular de la cabeza de fémur, que progresivamente
generara en el paciente deterioro y con crisis de dolor continua. El tratamiento inicial en
estas crisis de dolor dsea siempre es la hidratacion sin sobrecargar de volumen al paciente,
el uso de analgésicos como el tramadol en dosis de 1-2 mg/kg/dosis IV cada 8 horas y
combinarlo con el uso de paracetamol o en su defecto ibuprofeno. La necrosis avascular
de cabeza de fémur en su manejo se recomienda el reposo de la articulacion, el uso de
AINES, descompresion y en tal caso se siga progresando la patogenia de esta enfermedad

terminard en intervencion quirtrgica para el uso de proétesis. (18) (19) (20)

Accidente cerebro vascular.

Los pacientes con anemia falciforme pueden llegar a tener ACV mayores y menores, los
mayores afectan a grandes vasos como la carétida interna, cerebral media y anterior,
pudiendo ser a la vez isquémicas en un 75% y hemorragicas en un 25%. Suele presentarse
en pacientes menores de los 14 afios debido a que se da una combinacion de eritrocitos

falciformes en la microvasculatura o también puede existir una hiperplasia de la intima



llevando asi a estos accidentes cerebro vasculares. Se ha demostrado mediante el estudio
STOP el cual se basa en el uso de trasfusiones como prevencion primaria para los ACV
que un aumento en la frecuencia de la terapia transfusional disminuy¢ la incidencia de
ACYV en estos pacientes, lo tinico que debe siempre tenerse en cuenta son los niveles de

hierro sérico y ferritina, por lo que siempre se asocia con terapia con quelacion. (18) (19)

(20)

Sindrome tordcico agudo.

Esta manifestacion suele presentarse en pacientes entre la edad de 2 a 9 afios, corresponde
a la primera causa de muerte en pacientes con anemia de células falciformes y a la segunda
causa de hospitalizacion en estos mismos pacientes. Esta caracterizado por un cuadro
clinico de dolor torécico, taquipnea, tos, sibilancias, fiebre y disnea. Est4 asociado a la
infeccion por gérmenes atipicos como Mycoplasma o Chlamydia, en la radiografia de
torax pueden apreciarse infiltrados en ambos campos pulmonares. En cuanto al manejo
debe realizarse con el uso de oxigeno suplementario, el uso de terapia respiratoria, debido
al dolor toracico es importante la terapia para la crisis dolorosa y el uso de antibidticos
como cefalosporinas de tercera generacion o macrdlidos debido a esta asociacion con

algin germen infeccioso. (18) (19) (20)

Diagnéstico.

Para el diagnostico de esta patologia es importante tener en cuenta varios aspectos, el
paciente en la biometria hematica va a presentar anemia, analizando el volumen
corpuscular medio va a ser una anemia normocitica, el nivel de reticulocitos va a estar
elevado por lo que nos va a orientar a una anemia hemolitica. Hay que solicitar un frotis
de sangre periférico en donde podremos ver la morfologia caracteristica en forma de hoz
de los eritrocitos, en tal caso que no se encuentre esta morfologia también se puede
exponer a estos eritrocitos a la prueba de Sickling, que se basa en someterlos a una
condicion de hipoxia en donde deberian tomar la forma de hoz en tal caso que el paciente
presente la mutacion del gen que codifica la HbS. El gold estandar y para poder confirmar
la patologia se opta finalmente por la electroforesis de la hemoglobina en pH alcalino que

muestra la banda de HbS presente junto con una disminucion de la HbA. (14) (19) (20)

Tratamiento.
El tratamiento de esta patologia comienza desde la realizacion de una profilaxis con
penicilina V en pacientes mayores de 2 meses de edad en dosis de 125 mg/12h hasta la

edad de 3 afios y 250 mg/12h en mayores, suele recomendarse continuar esta profilaxis



hasta los 6 afios. Este tratamiento se realiza con el objetivo de disminuir la incidencia de

infecciones a la que estan propensos estos pacientes. (21)

El uso de acido folico es también muy importante ya que esta patologia se acompafia de
una anemia hemolitica con una eritropoyesis estimulada, se usan dosis de 5 mg 2 a 3
veces por semana. El uso de hidroxiurea se basa en la estimulacion de produccion de Hb
fetal para de esta manera inhibir la polimerizacion de la HbS; el uso de esta medicacion
favorece y disminuye la incidencia de las crisis vaso oclusivas y de los sindromes

toracicos agudos. (19) (21)

El tratamiento con la terapia transfusional es importante en pacientes que lo requieran, es
decir, en quienes presentan un valor de hemoglobina menor de 5 g/dL o en pacientes que
presenten episodios de secuestro esplénico recurrentes; en los tltimos afios se ha podido
dilucidar y usarlo como tratamiento profilactico para la enfermedad cerebro vascular. En
las trasfusiones simples siempre debe cuidarse la sobrecarga de hierro, la cual debe

controlarse con quelantes como el deferasirox. (19)

Colelitiasis

Definicion.

Litiasis de las vias biliares es una afeccion definida por la presencia de un calculo o varios
de ellos en la vesicula o vias biliares, los célculos son concreciones sélidas y formados
por sales minerales y materia organiza. La terminologia varia segiin su ubicados,
frecuentemente suele situarse el o los calculos en la vesicula biliar (colelitiasis), y con

menor medida en las vias biliares tanto principal como intrahepaticas. (22)

Epidemiologia

Datos epidemiologicos sobre la colelitiasis varia segun la poblacion geografica de estudio
(22), pese a ello se sabe que es una de las enfermedades mas frecuentes del aparato
digestivo. La prevalencia no es bien determinada debido a que la mayoria de los pacientes

son asintomaticos. (23)

En vista de lo mencionado es factible indicar como un problema de salud importante, mas
aun en las sociedades desarrolladas, la prevalencia de colelitiasis. Ya que afectan entre un
10% y el 15% de la poblacion adulta (24), y con una relacion de 2:1 en mujeres y hombres

(22). Con respecto a una distribucion general esta patologia esta presente de un 60% a



70% a nativos americanos, un 30% a un 50% en sudamericanos, frente a un promedio del

10% al 20% en occidentales y asiaticos menos de un 5%. (22)

La mayoria de las litiasis biliares son salientes, y solo en un 20% de los casos desarrollan
sintomas y complicaciones. La colelitiasis estd expuesta como una de las 5 primeras

causas de intervencion quirurgica a nivel global. (23)

Fisiopatologia.
Morfofisiologia.
La vesicula biliar es un 6rgano con forma de pera o saco y de caracteristica “hueca”,
anatdmicamente ubicado en el l6bulo inferior derecho del higado y funcionalmente es
responsable del almacenamiento y secrecion de bilis (25). Almacena alrededor de 30 ml

de bilis y su capacidad de distension le permite almacenar hasta 250 ml. (26)

La vesicula biliar estd conformada por un fondo, un cuerpo y su infundibulo. Las vias
biliares comprendidas por los canaliculos biliares hepaticos, conductos biliares
intrahepaticos y extrahepaticos, que, a su vez, incluyen al conducto cistico y al colédoco.

(26)

En los canaliculos es donde se produce la bilis (27), la cual estd constituida de agua,
electrolitos, sales biliares como el colato y quenodesoxicolato, proteinas, lipidos como
colesterol y fosfolipidos y pigmentos biliares. (25) La bilis fluye por los canaliculos
hepaticos hacia las ramas derecha e izquierda del conducto hepatico; de éste una parte se

dirige a la vesicula y otra parte, al intestino. (26)

La bilis cumple un papel imprescindible en el proceso de la digestion (27), ya que, la
vesicula biliar al recoger la bilis segregada propia del higado (o parte de ella), la excreta
al duodeno cuando es necesario, ayudando con la digestion y la saponificacion de los
alimentos grasos (26). Normalmente la bilis de la vesicula es de 6-10 veces mas
concentrada que la hepatica. Diariamente se segregan unos 800 ml de bilis, de los cuales

se vierten al duodeno 100 ml. El resto lo absorbe la vesicula biliar. (26)

La secrecion de bilis en condiciones normales esta determinada segun estimulacion vagal
y esplacnica, aumentando o disminuyendo su secrecion. De igual forma existen hormonas
que ayudan a regular la liberaciéon de bilis desde la vesicula biliar, como la

colecistoquinina (CCK), péptido intestinal vasoactivo (VIP) y la somatostatina. (25)



Patogenia de litiasis biliar.

El proceso inicial en la formacion de célculos biliares es un cambio fisico en la bilis, que
pasa de solucion insaturada a saturada, en donde los elementos solidos precipitan. Los
calculos pueden ser de colesterol 0 mixtos, o pigmentarios (negros o marrones). (28) (22)
Los célculos de colesterol, generalmente formados en presencia de bilis sobresaturada
con colesterol, tienen una composicion mixta con pequefias cantidades de palmitato de
calcio y sales de bilirrubinato. Los célculos de pigmento negro resultan de la hemdlisis
y consisten principalmente en bilirrubinato de calcio. Y los célculos de pigmento
marron estan asociados a infecciones bacteriana o parasitaria del sistema biliar. (26)
Son tres factores claves los cuales determinan la fisiopatologia de la colelitiasis por
calculos de colesterol. 1) Supersaturacion biliar, 2) Cristalizacion acelerada y 3) Estasis

biliar (28). Explicados:

1) La supersaturacion biliar esta determinada por dos factores principales: 1)
concentraciones elevadas de enzima limitante para la formacién de colesterol en el
higado (hidroximetil glutaril-coenzima-A) y 2) poca concentracion de enzima
limitante para la conversion de colesterol en acidos biliares (7-alfa-hidroxilasa). (25)

2) La cristalizacion acelerada es mediada por factores promotores de la misma, estos
son las glucoproteinas de mucina producidas en la vesicula y las glicoproteinas
deferentes de la mucina de origen hepatico. (25)

3) Por ultimo, la estasis biliar producto de la alteracion en la motilidad de la vesicula

biliar y el transito intestinal lentificado. (25)

Factores de riesgo. (22)
Siendo esta una patologia de origen multifactorial, la incidencia de esta dependera pues

tanto de factores genéticos, adquiridos o ambientales, y epigenéticos.

Factores genéticos.
Los factores genéticos contribuyen en un 25% para la formacion de célculos biliares de

colesterol. Entre ellos se menciona:

e Sexo femenino, las mujeres tienen casi el doble de probabilidades que los hombres
de formar calculos (29); con disminucion de esta probabilidad después de la
menopausia. (24)

e Antecedentes familiares de primer grado (22).



Origen étnico, con afeccion del 1% de los pacientes con litiasis biliar sintomatica
en Occidente (22).
o Mas frecuente en latinoamericanos y de raza india, rara la prevalencia en
la raza negra. (29)

Sindrome de colelitiasis asociada a fosfolipidos bajos (22).

Factores adquiridos. (22)

Los factores adquiridos contribuyen en un 75% para la formacion de calculos biliares de

colesterol (22). Entre ellos se menciona:

Edad, la frecuencia de calculos biliares aumenta con la edad, generalmente en
pacientes mayores a 40 afos. (24)
Embarazo, el mecanismo subyacente son las hormonas sexuales femeninas y la
paridad, son factores de riesgo establecidos para la formacion de célculos biliares
de colesterol. (24)

o Durante el embarazo, la motilidad vesicular cambia, favoreciendo la

estasis de la bilis. (29)

Anticonceptivos orales y terapia hormonal sustitutiva con estrégeno. Ya que
niveles elevados de estrogenos séricos activan la secrecion de bilis sobresaturada
de colesterol, en este caso con mayor riesgo en mujeres menores de 40 afios. (29)
Sedentarismo (22).
Dieta hipercaldrica (22).
Nutricion parenteral. (29)
Sindrome metabdlico (22).
Pérdida rapida de peso, el 25% de los pacientes que bajan de peso de manera
rapida, tienden a formar calculos sintomaticos requiriendo colecistectomia. (30)
Féarmacos: ceftriaxona, atazanavir y dipiridamol pueden precipitar de forma
excepcional en la bilis en forma de concreciones calculosas.

Alcoholismo cronico. (29)

Algunas enfermedades se asocian a un mayor riesgo de litiasis pigmentaria:

Enfermedad de Crohn con afectacion ileal grave.
Sindrome de intestino delgado corto.
Nutricidn parenteral total.

Cirrosis hepatica.



e Hemoglobinopatias con hemolisis cronica.

Cuadro clinico.

Colelitiasis asintomadtica.

En general los pacientes con diagnostico de colelitiasis son asintomaticos. Presentan un
riesgo minimo de desarrollar sintomas (2% al 4%), y la progresion de estos estara dara
por la obstruccion del conducto cistico, el cual de por su puede llevar a complicaciones

como: colecistitis aguda, coledocolitiasis, fistula colecistoduodenal y pancreatitis (29).

Anteriormente se realizaba operaciones profilacticas, pero se ha demostrado que el riesgo
observacional en pacientes con litiasis vesicular asintomatica es menor que el riesgo de

la colecistectomia profilactica, por lo que no es muy recomendado (26).

Colelitiasis sintomdtica.

El principal sintoma es el célico biliar (26), caracterizado por ser tipo punzante,
localizado en la zona del epigastrio o también en el cuadrante superior derecho, el cual
puede ser irradiado a hombro derecho entre las escapulas (29) (31). También puede ser
de presentacion atipica, dolor en el cuadrante superior izquierdo o inferior derecho, siendo

dolores leves asociados a la ingesta de alimento (29).

El cdlico biliar es intermitente (29), dura de una a cinco horas y generalmente no alivia
con los movimientos intestinales. Este sintoma se desencadena de 15 minutos hasta una
o dos horas después de la ingesta y sobre todo tras comidas ricas en grasas, alimentos

condimentados y alimentos lacteos. (26)

Normalmente este sintoma se acompafia de nduseas, sudoracion y sélo a veces de
vomitos. Ocasionalmente los episodios son de poca intensidad, presentdndose en el
paciente varios, antes de consultar al médico. También puede haber sintomatologia atipica
como sensacion de plenitud, pesadez abdominal u otros sintomas de dispepsia,
intolerancia a alimentos grasos, los eructos, la distensién abdominal. Y cuando el célico

biliar es acompafiado de fiebre se sospecha de colecistitis aguda. (26)

Diagnéstico.

El diagnostico de colelitiasis es clinico y aunque generalmente la exploracion fisica suele
ser normal, exceptuando la presencia del célico biliar. Ya que, mediante una anamnesis
bien formulada y medidas de pruebas complementarias, se puede generar una sospecha

clinica.



Pruebas de laboratorio.

Se puede solicitar pruebas de laboratorio come método complementario para descartar
otras patologias, mas no es sugestivo ni especifico la realizacion de estudio de laboratorio
para el diagnostico de colelitiasis. La solicitud de una bioquimica de funcion hepatica,

amilasa, hemograma y analisis de orina pueden ayudar con lo mencionado.

Usualmente se pueden hallar leucocitosis de 12.000 a 14.000 cel/ mm3, bilirrubinas

mayores a 4 mg/dl y fosfatasa alcalina, transaminasas y amilasa sérica elevadas. (29)

Pruebas de imdgenes.

Ecografia abdominal

La ecografia es la prueba mas util para determinar la presencia de litiasis biliar. Es esta
prueba de imagen los cdlculos se mostraran como areas hiperecogénicas rodeadas de bilis
que se acompafian de una sombra sonica posterior y se desplazan con los cambios de

movimientos del paciente, por lo que el diagndstico de la litiasis vesicular es seguro. (29)

S6lo un 15-20 % de los calculos biliares son radiopacos y pueden detectarse con
radiologia simple. Sin embargo, la sensibilidad de la ecografia para el diagnostico de
colelitiasis es de un 95-97 %, siendo capaz de detectar calculos mayores de 3 mm, con

independencia de que sean o no radiopacos. (29)

_Otras.

En comparacion con la ecografia, existen otros métodos de imagenes diagnosticos, como
la tomografia computarizada (TC) nos ayuda a dilucidar la deteccion de
complicaciones, tales como la formacion de abscesos, perforacion vesicular o de sus

conductos (colédoco) o pancreatitis. (31)

La eco endoscopia (EE) podria tener mayor rendimiento para diagnosticar célculos
vesiculares muy pequefios y barro biliar, pero su naturaleza més invasiva la reserva para
la sospecha de microlitiasis sintomatica o complicada cuando la ecografia vesicular se

considera normal. (22)

Pronostico.

Muchos pacientes permanecen asintomaticos y se plantea en ellos pocos problemas de
importancia, no obstante, la aparicion de complicaciones esta en funcion de cudnto tiempo
hayan estado presente los célculos biliares, la probabilidad de que un célculo asintomatico

produzca sintomatologia es de un 3% (12)



Complicaciones.

Una de las complicaciones mas frecuentes de la colelitiasis es la obstruccion del cuello
de la vesicula biliar, por parte del o de los célculos que estdn dentro de la misma. Esta
obstruccién puede ser gradual u ocasional, y puede como no estar acompafiada de
inflamacioén de la vesicula “colecistitis cronica”, y terminar en una obstruccion total. O a

su vez estar acompafiada de inflamacion aguada de la vesicula “colecistitis” (26) (32).

En caso de que haya obstruccion de los conductos biliares mas unas infecciones en estos
“colangitis aguda”, puede acompanarse fiebre. Ademas, que puede preceder de una
acumulacion de pigmentos biliares acumulados en la sangre, produciendo ictericia (26)

(32).

En el caso de que los conductos biliares sean obstruidos por un tiempo prolongado, el
higado puede comenzar a fallar, sobrellevando a una insuficiencia hepatica o incluso la
muerte. Ademads de afectaciones en érganos vecinos como el higado con complicaciones

como pancreatitis (26) (32).

Se estima una incidencia anual de complicaciones de calculos biliares en pacientes
asintomaticos es colecistitis aguda 0.3%, ictericia obstructiva 0.2%, del 0.04 al 1.5% de

pancreatitis aguda y rara vez ileo biliar. (29)

Muchos de los pacientes que desarrollan colecistitis como una complicacion de
colelitiasis, a s vez desarrollan un riesgo alto del 95% de complicaciones posteriores,
como; empiema, absceso, perforacion vesicular, peritonitis y sepsis por la contaminacion

bacteriana de bacterias aerobias y anaerobias propia de la via biliar. (26)

Prevencion.

La probabilidad de riesgo reducido de colelitiasis y sus complicaciones es baja, de forma
general, cuando el estilo de vida estd regulado por una combinacion de ejercicio fisico
diario, una dieta normo caldrica variada y equilibrada, mantenimiento de un peso

estandar, eliminar o moderar el consumo de bebidas alcoholicas.

Por tanto, en personas con predisposicion de colelitiasis el cuidado nutricional debe ser

de caracter estricto. (22) (33)



Colelitiasis en anemia falciforme

Epidemiologia.

En los pacientes pediatricos con Anemia de células falciforme (ACF), es frecuente
encontrar en conjunto a su diagnostico, colelitiasis. Las tasas de prevalencia de pacientes
con ACF que desarrollan colelitiasis oscilan entre el 30% y el 70% (34), presentandose
un porcentaje mayor de pacientes con ACF que desarrollaran calculos biliares a lo largo
de su vida (6). Ademas, la colelitiasis es frecuente un 20% a un 30% en pacientes con un
patron electroforético caracteristico de niveles altos de hemolisis severa e

hiperbilirrubinemia indirecta. (35)

Segun la edad y criterios de diagnoéstico, la probabilidad de desarrollar calculos biliares
aumenta del 15% si el paciente tiene menos de 10 afios y 50% cuando alcanza los 22 afios
(H), incrementando la morbilidad entre estos pacientes y demostrando una incidencia de
colelitiasis en la ACF a nivel mundial entre el 5 % y el 55% (6), conjuntamente, la
prevalencia encontrada en nifios con anemia falciforme fue elevada, extendiendo esta

asociacion acorde a la edad de los pacientes. (6)

La destruccion prematura de los eritrocitos falciformes predispone a la acumulacion de
productos del metabolismo de la hemoglobina, hiperbilirrubinemia y precipitacion de
sales biliares (4), por tanto se establece que una parte significativa de la poblacion con
Anemia de células falciforme (ACF) es propensa a desarrollar calculos en dos de cada
tres paciente (5), siendo una complicacién habitual en nifios y adultos jovenes, con esta

patologia hematologica, en comparacion de la poblacion general. (4)

La esperanza de vida de los pacientes con ACF es mds corta en comparacion de la
poblacién general y habitualmente mueren por complicaciones relacionadas a esta
enfermedad (6), como las alteraciones hepatobiliares que contemplan tanto los calculos
biliares, como patologias desencadenantes de estos; colecistitis aguda, coledocolitiasis,
ictericia obstructiva, colangitis ascendente y pancreatitis (6). Un estudio realizado en el
Reino de Arabia Saudita, en el Hospital Materno Infantil de Almadinah Almunawwarah,
encontr6 una prevalencia mayor de colelitiasis en pacientes pediatricos con ACF, aunque
estos pacientes en su mayoria eran asintomaticos, la deteccion “accidental” de colelitiasis
fue constante durante un seguimiento ecografico abdominal de rutina (7). En correlacion,
se establece que la “casualidad” del diagnostico de colelitiasis no es un factor infrecuente

en la mayoria de los pacientes con anemia de células falciformes, en base a un estudio en



el Centro Nacional de Referencia para la anemia de células falciformes en Brazzaville —
Congo, se determino un vinculo significativo entre el bajo nivel socioeconémico, una
dieta baja en fibra y la calidad irregular del seguimiento de los pacientes con ACF, siendo
este ultimo factor asociado significativamente con la aparicion de colelitiasis en dichos

pacientes. (8)

Conjuntamente en Ecuador se realizo un estudio epidemiolégico de ACF en la poblacion
de dos provincias del pais, siendo muy limitado para brindar informaciéon vasta que
suscite una relevancia estadistica sobre la ACF en la poblacion ecuatoriana, ademas
instaura la iniciativa de promover la evaluacion sobre la frecuencia de hemoglobinopatias
en la poblacidn ecuatoriana, ya que, a pesar de la alta frecuencia de estos trastornos, muy
pocos centros de salud implementan pruebas de hemoglobinopatias como practica

rutinaria. (9)

Fisiopatologia.

Los calculos biliares no son mas que un material so6lido conformado por sustancias
insolubles que podemos encontrar en la bilis que se precipitan, la composicion de estos
va a diferenciarse mucho segun la edad de nuestro paciente, los calculos no van a ser del
mismo componente en adultos que en nifios (36). En este caso, nifios con anemia
falciforme que conllevan trastornos hemoliticos cronicos suelen presentar calculos de
pigmentos negros que estan conformados por bilirrubinato de calcio o sal de calcio de la
bilirrubina no conjugada, estos los encontramos en el 48% de los pacientes que presentan
colelitiasis, en segundo lugar podemos encontrar calculos conformados por carbonato de
calcio que representan el 24% de casos y finalizando con los célculos conformados por

colesterol que corresponden el 21% de los casos. (36)

Diagnéstico.

Para el diagnostico de colelitiasis en estos pacientes con anemia falciforme es importante
que en cada revision se realice una ecografia abdominal de control por la misma
predisposicion que estos pacientes tienen de presentar estos calculos biliares (36). Para
confirmar el diagnostico es importante entender el contexto del paciente, el cual debe
referir un dolor abdominal en hipocondrio derecho, en donde mediante un examen fisico
y examenes complementarios de laboratorio se haya descartado alguna otra causa que
pueda provocar un abdomen agudo; una vez realizado esto es importante saber que la
ecografia abdominal es la que nos permitird confirmar este diagnostico, teniendo una

sensibilidad del 84% y una especificidad del 99%, recordando que esta es operador



dependiente. Podremos ver en la ecografia los calculos como imégenes hiperecogénicas
que proyectan una sombra acustica, diferenciandose asi con el barro biliar el cual presenta

una imagen mas isoecogénica y sin sombra acustica. (36)

Tratamiento.
El tratamiento objetivo en pacientes con ACF que desarrollan complicaciones como
colelitiasis, es basicamente destruir todos los calculos biliares, prevenir las recurrencias

de estos y tratar las complicaciones existentes. (37)

El tratamiento quirdrgico de eleccion es la colecistectomia, la cual consiste en extirpar
por completo la vesicula biliar y su contenido, este procedimiento puede ser factible ya
sea por laparotomia o laparoscopia, con un mejor abordaje (37). Actualmente la
colecistectomia laparoscépica es considerada un procedimiento estandar para la
colelitiasis, principalmente en pacientes menores de edad con ACF, debido a menores
quejas posoperatorias de las heridas, una recuperacion mas rapida, mejores resultados
cosméticos posoperatorios, una estancia hospitalaria mas corta y un regreso mas temprano

al trabajo. (34)

Se deben de contemplar ciertos parametros a la hora de implementar un tratamiento

quirtrgico en estos pacientes. Valorando los siguientes puntos.

e Transfusiones perioperatorias, con el objetivo de corregir la anemia, compensar
perdidas hemorragicas. Estas estdn indicadas cuando la concentracion de
hemoglobina S es superior al 30% y el hematocrito inferior al 30%. (37)

e Las transfusiones profilacticas o preoperatorias no estan indicadas en los pacientes
con ACF que serén intervenidos quirdrgicamente, puesto que, aunque reduce los
eventos vasooclusivos posoperatorios agudos en la anemia de células falciformes,
pero expone a los pacientes a la aloinmunizacion. (38)

e Oxigenacion perioperatoria, evitando la hipoxia en estos pacientes. (37)

e Hidratacion perioperatoria, evitindose la prolongacion del ayuno preoperatorio.
(37)

e Regulacion termina perioperatoria. (37)

e Cuidados postoperatorios, se realizan en unidad de cuidados intensivos durante al
menos 24 horas. Puesto que los episodios de picos febriles representan en estos
pacientes complicaciones subyacentes, como crisis vasooclusivas y sindrome

toracico agudo. (37)



CAPITULO III

MARCO METODOLOGICO

Tipo de estudio

El estudio planteado es de tipo observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

e Observacional: no cambiamos el curso natural de la variable del paciente, solo
la estudiamos.

e Retrospectivo.: La poblacion de estudio que utilizaremos sera recopilada
mediante las historias clinicas de los pacientes entre 0 a 15 afios con anemia
falciforme que hayan presentado o no colelitiasis durante los afios 2017-2023.

e Transversal.: Las variables y datos que vamos a utilizar seran medidos una sola
vez sobre la presencia o no de colelitiasis en estos pacientes.

e Descriptivo: Debido a que se busca la prevalencia de nuestra poblacion de

estudio, sin buscar comparacion con otros grupos de estudio.

Poblacion de estudio
Pacientes de 0 a 15 afios que presenten anemia de células falciformes en el hospital del

Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante durante el periodo de 2017-2023.

Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagndstico de anemia de células falciformes.
e Pacientes con 15 afios o menores.

e Pacientes que son tratados en el drea de hematologia en el hospital del Nifio Dr.

Francisco de Icaza Bustamante

Criterios de exclusion:
e Pacientes mayores de 15 anos.
e Pacientes con diagndstico de rasgo falciforme.
e Pacientes con historia clinica incompleta.

e Pacientes con diagndstico de alguna otra hemoglobinopatia.

Entrada y gestion informatica de datos.

La informacion recolectada segun las variables que se proponen sera organizadas y

obtenidas en una hoja de Microsoft Excel mediante la revision de historias clinicas con



una base de datos de 167 pacientes del Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante

durante el periodo 2017-2023.

Eleccion de 1a muestra.

No se realizé ningin método de muestreo en la investigacion.

Estrategia de analisis estadistico.

El analisis de la presente investigacion se realizd mediante de tablas de frecuencia de las
variables dependientes del estudio, se realizd tabla de prevalencia para la variable
independiente y se realizaron tablas de comparativas entre las variables independientes

con la variable dependiente del presente estudio.

Operacionalizacion de variables.

Nombre de Indicador Tipo Resultado final
Variables
Grupo etario Edad Categorica | 0-5

Ordinal 6-10

11-15
Género Sexo bioldgico Categorica | Masculino
Nominal Femenino
Dicotoémica
Colelitiasis Ecografia Categorica | Positivo
abdominal . .
Nominal Negativo

Dicotémica




Etnia Etnia Categorica | Indigena
Nominal Afroecuatoriano/afrodescendiente
Politomica | Negro
Mulato
Montubio
Mestizo
Blanco
Otro
Sintomatologia | Sintomas Categorica | Dolor en HCD
presentados Nominal Nauseas/vomitos
Politémica | Fiebre




RESULTADOS

Grupo etario Frecuencia | Porcentaje
0abs 43 25,75%
6al0 74 44,31%
11a15 50 29,94%
TOTAL 167 100%

GRUPO ETARIO

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00% 44.31%

40.00%
30.00% 25.75%

20.00%
10.00%

0.00%
0a5 6all 11a15
m0a5 m6all ml11al5

29.94%

Tabla y grafico 1. Frecuencia de los grupos etarios en pacientes con anemia falciforme.
Fuente: Cedefio y Mendoza, 2024. Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante

Analisis

Se realiz6 un andlisis de los pacientes con anemia falciforme segin los grupos etarios

clasificados para este estudio, los cuales fueron de 0-5 afios, de 6-10 aflos y de 11-15 afios.

Con los resultados mostrados en la Tabla 1 se puede demostrar que el grupo etario de 6-

10 afios (44,31% n= 74) es el grupo predominante entre los pacientes con anemia

falciforme.



Género Frecuencia | Porcentaje

Masculino 84 50,30

Femenino 83 49,70

TOTAL 167 100,00
GENERO

® Masculino = Femenino

Tabla y grafico 2. Frecuencia del género en los pacientes con anemia falciforme.
Fuente: Cedefio y Mendoza, 2024. Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante
Analisis

En esta investigacion se encontré que 84 pacientes (50,3%) diagnosticados con anemia
falciforme fueron masculino, similar a los 83 pacientes (49,7%) femeninos con anemia
falciforme. Con estos hallazgos se pudo demostrar que no hay evidencia de importancia

en el género en la poblacion general del presente estudio.



Colelitiasis Frecuencia | Porcentaje
Positivo 22 13,17
Negativo 145 86,83
TOTAL 167 100,00
COLELITIASIS

m Positivo m Negativo

Tabla y grafico 3. Prevalencia de Colelitiasis en pacientes con anemia falciforme.
Fuente: Cedefio y Mendoza, 2024. Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante
Analisis

En el presente estudio se encontrd que solo 22 pacientes, de los 167 de la poblacion
general con anemia falciforme, presentaron colelitiasis. Con estos resultados se puede
demostrar que la prevalencia de la colelitiasis en pacientes con anemia falciforme del
presente estudio es de 13,17%, lo que significaria que 1 de cada 8 pacientes con anemia
falciforme del presente estudio presentaron colelitiasis. Este resultado lo podemos
comparar con la prevalencia de colelitiasis en pacientes con anemia falciforme a nivel
mundial, el cual es del 50%, pero esta cifra ha sido documentada en pacientes de los 10 a
los 50 afios de edad, siendo esto un limite en nuestro estudio, la edad de los pacientes
incluidos (39). También es importante establecer la prevalencia de colelitiasis en paises

desarrollados en la poblacion en general, la cual es de un 15%. (40)



Etnia Frecuencia | Porcentaje
Indigena 3 2%
Afroecuatoriano/

afrodescendiente 28 17%
Negro 6 4%
Mulato 0 0%
Montubio 4 2%
Mestizo 126 75%
Blanco 0 0%
Otro 0 0%
TOTAL 167 100%

0% 0% 2.00%
ETNIA

e 2%

m Indigena = Afroecuatoriano/afrodescendiente
= Negro = Mulato

= Montubio = Mestizo

m Blanco m Otro

Tabla y grafico 4. Frecuencia étnica de los pacientes con anemia falciforme.

Fuente: Cedeno y Mendoza, 2024. Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante



Analisis

Se realiz6 un andlisis de los pacientes con anemia falciforme segin su etnia, donde se
pudo demostrar que la etnia predominante en el presente estudio es la etnia mestiza
representando el 75% de la poblacion general. El presente estudio muestra una gran
diferencia en la frecuencia de la etnia mestiza en comparacion con las demas etnias,

debido a la gran proporcion de etnia mestiza en la ciudad de Guayaquil, lugar donde se

realiza el estudio.

PARA PACIENTES POSITIVOS EN COLELITIASIS
Sintomatologia Porcentaje
Dolor en hipocondrio derecho 14 63,64%
Nauseas/vomitos 11 50%
Fiebre 3 13,64%
SINTOMATOLOGIA
100.00%
90.00%
80.00%
70.00% 63.64%
60.00% 50.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00% 13.64%
10.00% m Dolor en hipocondrio
0.00% ) derecho
& <& & , .
¢ & & = Nduseas/vémitos
< N
&
&& m Fiebre

Tabla y grafico 5. Frecuencia de sintomatologia de ingreso de la colelitiasis en

pacientes con anemia falciforme.

Fuente: Cedeno y Mendoza, 2024. Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante



Analisis

Se examind el sintoma de ingreso que presentaron los 22 pacientes con anemia falciforme

con diagndstico de colelitiasis. La frecuencia de los sintomas presentados por los

pacientes con colelitiasis fue en un 63,64% dolor en hipocondrio derecho siendo el

sintoma principal, nduseas y vomitos presentada en un 50% de los pacientes positivos

para colelitiasis y la fiebre presentada en un 13,64% de estos pacientes. La fiebre no es

un sintoma predominante de ingreso debido a que es comun que los receptores

inflamatorios en la colelitiasis activan primero los receptores de dolor a nivel del

hipocondrio derecho, y los sintomas de nauseas y vomitos debido a respuestas

neurohumorales. Sin embargo, las interleuquinas encargadas del alza térmica, ocurre

normalmente dias después de la aparicion de los anteriores mecanismos descritos.

Colelitiasis
TOTAL
Positivo Negativo

0a5 3 1,8% 40 23,95% 43 25,75%
Grupo

_ 6al0 8 4,8% 66 39,52% 74 44,32%
etario

11a15 11 6,58% 39 23,35% 50 29,93%

TOTAL 22 13,18% 145 86,82% 167 100%

Tabla 6. Prevalencia de la colelitiasis en pacientes con anemia falciforme segun su

grupo etario

Fuente: Cedefio y Mendoza, 2024. Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante




Significacion
Valor df Valor critico
bilateral
Chi-cuadrado de Pearson () | 6,14 2 <0,05 5,99
Correccion de Continuidad | 5,19 1 <0,05 3,84
()
Razén de Verosimilitud (G?) | 7,42 2 <0,05 5,99
Prueba Exacta de Fisher - <0,05
Asociacion Lineal por Lineal | 5,41 1 <0,05 3,84
Numero de casos validos 167

Tabla 7. Chi cuadrado y razon de verosimilitud de la colelitiasis en pacientes con

anemia falciforme segtn su grupo etario.
Fuente: Cedefio y Mendoza, 2024. Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante
Analisis

En la Tabla 6 se realiz6 un analisis de la prevalencia de la colelitiasis en nuestra poblacion
de estudio en relacion con su grupo etario. En los pacientes con colelitiasis se pudo
evidenciar que a medida que el grupo etario era mayor en afios, aumentaba la prevalencia
de dicho trastorno. Por otro lado, el grupo etario de 6-10 anos fue el grupo predominante
en los pacientes con anemia falciforme sin un diagnostico de colelitiasis con un 39,52%
de la poblacion general. Con estos resultados se puede demostrar que los pacientes de la
poblacién de estudio con un diagnostico de colelitiasis tienen una prevalencia ascendente
conforme el grupo etario es mayor, siendo el grupo de 11-15 afios el mayor con el 6,58%
de la poblacion de estudio; en contraste con los pacientes sin el diagnostico de colelitiasis
en los cuales el grupo de 11-15 afos fueron el grupo con menor prevalencia (23,35%). En
la tabla 7 realizamos el calculo del chi cuadrado y razén de verosimilitud, la hipdtesis
nula planteada para este estadistico es que el grupo etario no influye en la aparicion de
colelitiasis en estos pacientes, debido a que nuestro valor de chi cuadrado y de razén de
verosimilitud es mayor al valor critico establecido, podemos rechazar la hipotesis nula,

por lo que se comprueba que el grupo etario influye en la colelitiasis.




Colelitiasis
TOTAL
Positivo Negativo
Masculino 13 7,78% 71 4251% |84 50,28%
Género
Femenino 9 5,4% 74 4431% |83 49,72%
TOTAL 22 13,18% 145 86,82% |167 |100%

Tabla 8. Prevalencia de colelitiasis en pacientes con anemia falciforme segtin su

genero.

Fuente: Cedenio y Mendoza, 2024. Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante

Valor df Significacion bilateral Valor critico
Chi-cuadrado de Pearson(y?) 0,839 1 <0,05 3,84
Correccion de Continuidad - <0,05 3,84
0,472
)
1 <0,05 3,84

Razo6n de Verosimilitud (G?) 0,847

Prueba Exacta de Fisher - ) <0,05
Asociacion Lineal por - <0,05 3,84
0,70
Lineal
Numero de casos validos 167

Tabla 9. Chi cuadrado y razon de verosimilitud de colelitiasis en pacientes con anemia

falciforme seguin su género.

Fuente: Cedefio y Mendoza, 2024. Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante




Analisis

Se realizo un andlisis de la prevalencia de la colelitiasis en los pacientes del presente
estudio segun su género. Se evidencid que 7,78% de la poblacion de estudio con
colelitiasis fueron hombres, al contraste con el 5,4% de las mujeres. En los pacientes sin
diagnéstico de colelitiasis el género femenino tuvo el 44,31%, mientras que el masculino
el 42,51%. Tal como fue demostrado en la Tabla 2, la Tabla 8 demuestra que no existe un
género predominante en la poblacion de estudio. Por lo que se detalla que la variable del
género no influyo en la investigacion. Adicionalmente en la Tabla 9 se realiza el calculo
del chi cuadrado y de la razén de verosimilitud, en donde se plantea de hipotesis nula que
el género no influye en la aparicién de colelitiasis en estos pacientes; analizando los
resultados obtenidos podemos ver que estos son menores al valor critico establecido, por
lo que se acepta la hipdtesis nula y se demuestra que no hay una asociacion influyente en

el género con el desarrollo de colelitiasis en la poblacion de estudio.

Colelitiasis
TOTAL
Positivo Negativo
Indigena 0 0% 3 1,8% |3 1,8%
Afroecuatoriano/
) 4 2.4% 24 14,37% | 28 16,77%
afrodescendiente
Negro 1 0,6% 5 2,99% |6 3,59%
. Mulato 0 0% 0 0% 0 0%
Etnia
Montubio 1 0,6% 3 1,8% |4 2,4%
) 16 9,58% 110 65,87% | 126 75,45%
Mestizo
Blanco 0 0% 0 0% 0 0%
Otro 0 0% 0 0% 0 0%
TOTAL 22 13,18% 145 86,82% | 167 100%

Tabla 10. Prevalencia de la colelitiasis en pacientes con anemia falciforme segin su

etnia.

Fuente: Cedefio y Mendoza, 2024. Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante




Analisis

Se estudid la prevalencia de la colelitiasis en la poblacion de la presente investigacion
segln su etnia, donde se encontrd que la etnia mestiza presentd 16 casos (9,58%) con
colelitiasis, y 110 casos (65,87%) en pacientes sin dicha afeccion. La etnia
afroecuatoriana presentd 4 pacientes (2,4%) con colelitiasis y 24 (14,37%) sin esta
patologia. Con estos resultados se puede demostrar, al igual que en la Tabla 4, la Tabla 10

resalta que la etnia mestiza es la mas predominante en todos los grupos de pacientes.



DISCUSION

La colelitiasis en la anemia falciforme presenta una mayor frecuencia en edades mas
avanzadas, en cuanto al género la frecuencia es muy similar. En cuanto a la etnia, la raza
mestiza fue predominante en este trabajo, siendo un tema de debate debido a que la
literatura menciona que la raza negra es la predominante, pero esto lo podemos atribuir a
la identidad de cada individuo segun la ciudad en la que se realiza la investigacion, en

nuestro caso en la ciudad de Guayaquil la raza mestiza es la que predomina.

La etnia mestiza fue la etnia predominante con gran diferencia, representando el 75,45%
de la poblacion de estudio, siendo 9,58% pacientes con colelitiasis y 65.8% sin dicha
afeccion. Segin Céceres 2018, en la poblacion general indiferentemente si tienen o no
anemia falciforme la colelitiasis predomina en razas blancas/caucésicos (Europa Central),

en la raza negra de la India y en la poblacion asiatica (41).

En el estudio Alhawsawi,et al realizado en un hospital de Arabia Saudi en el afio 2019 se
demuestra que la prevalencia de colelitiasis en pacientes pediatricos de 7 afios +/- 3.4
afios con anemia falciforme es de 27,5% (7) siendo un poco elevado en comparacién con
el presente estudio que se evidencid una prevalencia del 13,12%. En este mismo estudio
se menciona que la frecuencia de colelitiasis aumenta directamente proporcional a la edad
del paciente pediatrico, donde se demostrdé una prevalencia del 40,8% en pacientes
mayores a 12 afios (7); en nuestro estudio obtuvimos un resultado similar, donde la
frecuencia de colelitiasis en estos pacientes era mayor conforme aumenta la edad,
teniendo que en el grupo etario de 11 a 15 afos se encuentra el 50% de los pacientes

totales que presentaron colelitiasis.

Al Talhi en un estudio en el 2017 realizado en Arabia Saudi demostré que la
susceptibilidad a desarrollar colelitiasis en pacientes con anemia falciforme aumenta
conforme la edad, tanto que se considera que la frecuencia en pacientes menores de 10
afnos es del 15%, pero esta aumenta hasta al 50% en pacientes de 22 afios y mas (34),
siendo una tendencia similar a la encontrada en nuestro estudio, donde podemos ver que
la frecuencia de colelitiasis aumenta segtin los grupos etarios presentados, donde el grupo
etario de 0 a 5 afios representa el 13,64%, el grupo etario de 6 a 10 afios representa el
36,36% y el grupo etario de 11 a 15 representa el 50% de los pacientes que presentaron

colelitiasis.



Por otro lado, al igual que los resultados de este estudio, Alves Martins en el 2017 en un
estudio realizado en un hospital universitario de Brasil evidencio6 que el género no influy6
en un estudio de 107 pacientes con anemia falciforme, donde 27 de ellos presentaron
colelitiasis (42). De estos 27 pacientes, 13 fueron mujeres correspondiendo el 12,14% de
la poblacion general y 14 fueron hombres correspondiendo el 13,08% de la poblacion
general (42), siendo una tendencia muy similar a la obtenida en nuestro trabajo, donde de
los 22 pacientes que presentaron colelitiasis, 13 fueron hombres correspondiendo el
7,78% de la poblacion general y 9 fueron mujeres correspondiendo el 5,38% de la

poblacion general.

Un estudio de Al-Jafar en 2020 realizado en Kuwait, pais del este de Asia tuvo unos
resultados muy parecidos en relacion al género; en este estudio participaron 220 pacientes
con anemia falciforme, de los cuales el 51% present6 colelitiasis, de este porcentaje, el

29% fueron hombres y el 22% fueron mujeres (43).

En el estudio de Pila Pérez que realiz6 la comparacion entre pacientes de Cuba y de Santa
Lucia establecié que en ambos el sintoma de ingreso de estos pacientes fue el dolor
abdominal en un 37% y en un 22% respectivamente (44), al igual que en nuestro trabajo
se obtuvo el dolor abdominal como principal sintoma de ingreso, con un resultado del
63% de pacientes con colelitiasis; seguido a este se encontrd la fiebre como segundo
sintoma mas frecuente en el estudio de Pila Pérez, donde en Cuba hubo una prevalencia
del 31% de pacientes y en Santa Lucia el 81% de pacientes (44), en nuestro trabajo
obtuvimos que este fue el tercer sintoma mas frecuente presentado con una prevalencia

de 13,64%.



CONCLUSION

Este trabajo de titulacion tuvo como objetivo determinar la prevalencia de colelitiasis en
pacientes con anemia falciforme, la cual resulté ser del 13,17%. Adicionalmente se tuvo
como objetivos analizar el grupo etario, género, y etnias predominantes; demostrando la
predominancia mestiza y de 11-15 afios en la poblacion de estudio. El género no influyo
en los resultados del estudio. Se investigo la sintomatologia prevalente de la colelitiasis
en el ingreso hospitalario, destacando el dolor en el hipocondrio derecho. Esta
informacion estadistica fue obtenida por medio de la base de datos del Hospital Francisco

Icaza Bustamante en el periodo 2017-2023

Los hallazgos de la presente investigacion confirman que la colelitiasis es una
complicacion frecuente en pacientes con anemia falciforme, y que esta afeccion aumenta
su riesgo conforme el avance de la edad del paciente. En conclusion, es importante
resaltar la necesidad de la vigilancia correcta y continua de los pacientes con anemia
falciforme, con el fin de manejar el riesgo del desarrollo de colelitiasis y de sus

complicaciones aledafias.

La colelitiasis es una complicacion conocida en pacientes con anemia falciforme, el
presente estudio demuestra la importancia del manejo rdpido y eficaz de estos pacientes.
Con los resultados obtenidos se resalta la importancia de establecer medidas preventivas

y métodos de screening (como el control ecografico), en pacientes con anemia falciforme.

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio fue la diversidad étnica limitada,
debido a que la mayoria de las personas que viven en Guayaquil, lugar donde se encuentra
el hospital de la presente investigacion, son mestizas; produciendo una dificultad para la
comparacion con las otras variables del estudio. Adicionalmente al ser un estudio con

disefio transversal es imposible valorar la evolucion del cuadro clinico en cada paciente.



RECOMENDACIONES

Segun lo expuesto con anterioridad y en base a los resultados obtenidos del
presente trabajo, se recomienda realizar estudios de tipo prospectivos donde se
evalué directamente la poblacion de estudio. Esto permitira analizar la evolucion
del cuadro clinico de cada paciente con ACF y el desarrollo de colelitiasis.

Se recomienda hacer estudios multicéntricos que incluyan una poblacién de
estudio mas extensa y ciudades con mayor predomino de razas, puntualizando la
raza negra y afroecuatoriano/afrodescendiente. Con la finalidad de precisar a
mayor profundidad la prevalencia de colelitiasis en pacientes con ACF.

Se recomienda realizar estudios descriptivos con el mismo objetivo, mas sin
embargo ampliar el rango de edad en la poblacion a estudiar, dado que pudimos
demostrar que la colelitiasis es una complicacion frecuente en pacientes con
anemia falciforme, y que esta afeccion aumenta su riesgo conforme el avance de

la edad del paciente.
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