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Se estudiaron 68 nifios y 42 adultos portadores de anemia drepanocitica atendidos en
el Instituto de Hematologia e Inmunologia. Ur requisito para ser Incluidos en la investi-
gacion fue que no hubieran presentado ningin sintoma en los tres meses previos. El
cuadro clinico fue evaluado mediante un sistema de puntuacién en el que se tuvo en
cuenta la severidad relativa de las diferentes manifestaciones clinicas més frecuentes.
La manifestacién clinica més observada fue la crisis vasoclusiva osteomicarticular. No
se encontrd correlacién entre el cuadro clinico y los datos hematoldgicos y bioquimicos.
Se presentan los resultados de diversas investigaciones de laboratorio.

INTRODUCCION

La anemia drepanocitica (AD) es la hemoglobinopatia mas frecuente
en el mundo. En Cuba, la incidencia del estado de portador es 13.2% en
negros, 4,1% en mestizos y 0,6% en blancos.

En la poblacion general es de 3,08%.' De estos datos se puede calcular
que deben existir en el pais alrededor de 6 000 enfermos y que cada afo
nacen como minimo 100 nifios: este Gltimo nimero esti basado en la
suposicién de que los matrimonios se realizan al azar. Estas cifras y las
caracteristicas de la enfermedad (crénica e incurable y con una alta mor-
biletalidad) hacen que sea considerada como un problema de salud publica.
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A pesar de que la AD ha sido muy estudiada y que las propiedades de
la hemoglobina S son perfectamente conocidas, quedan aln por escla-
recer muchas caracteristicas de la enfermedad, como por ejemplo, la
incidencia de algunas crisis y complicaciones, la influencia que la seve-
ridad del cuadro clinico tiene sobre el desarrollo pondoestatural y sexual
y sobre el fenotipo. Tampoco existen datos suficientes en cuanto a la
sobrevida porque los estudios son fragmentarios y se refieren a un pe-
quefio nimero de enfermos o a grupos con caracteristicas especiales. Lo
que si se conoce es que el cuadro clinico es muy variable y en diferentes
partes del mundo se han observado formas benignas.**

En los dltimos anos se han realizado muchas investigaciones para
tratar de identificar los factores genéticos que pudieran disminuir la seve-
ridad de la enfermedad, uno de los méas analizados ha sido la persisten-
cia de la sintesis de cadenas v y por lo tanto, los niveles altos de HbF.
Los estudios in vitro demuestran que los porcentajes elevados de HbF
aumentan la concentracion minima de gelificacion el tiempo en el cual
ésta se produce.® Serjeant® encuentra que el aumento de HbF se acompa-
ha de una sobrevida mayor del glébulo rojo, caracteristicas morfoldgicas
mas normales de los hematies, desde el punto de vista clinico, menor
incidencia de crisis vasoclusivas (CVO), persistencia de esplenomegalia y
habito corporal y desarrollo esquelético més normales.

También se describen pacientes drabes con cuadros clinicos muy leves
que tienen aumento de los niveles de HbF."*

En algunos enfermos con pocos sintomas, la HbF no estd muy eleva-
da. Asi ocurre en un grupo de pacientes en Estados Unidos que tienen
menor incidencia de esplenomegalia, cardiomegalia y ulceras en las
piernas.’ Estos datos contradictorios indican que la relacion entre HbF y
cuadro clinico no ha sido completamente dilucidada.

Se ha planteado que otros factores genéticos asociados con la AD
son capaces de modificar el cuadro clinico, uno de ellos es el déficit de
glucosa-6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) y el otro de la z talasanemia. En
relacién con el primero, Piomelli® postula la existencia de un cuadro cli-
nico menos severo cuando existe esta asociacion, pero un estudio recien-
te no mostré ninguna diferencia clinica ni hematolégica entre pacientes
con deficiencia de G6PD o sin ella.'” Es posible que la disminucién de
la hemoglobina corpuscular media —caracteristica de la « talasanemia—
disminuya la tendencia a la falciformacién con la consiguiente mejoria del
cuadro clinico.!" Puede existir una relacién entre el clima y la frecuencia
de crisis vasoclusiva.'? Sin duda ninguna, un buen nivel socioeconémico
y una atencién médica adecuada disminuyen la frecuencia de las com-
plicaciones y prolongan la sobrevida.

El objetivo de este trabajo es mostrar los datos clinicos, hematol6-
gicos y bioquimicos obtenidos de 110 pacientes, describir la variabilidad
de! cuadro clinico y correlacionar las investigaciones hematolégicas y
bicquimicas con la severidad de la enfermedad.
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MATERIAL ¥ METODOS

Se estudiaron 110 pacientes seleccionados al azar por medio de una
tabla de nimeros aleatorios en la consulta de hemoglobinopatias del
Instituto de Hematologia e Inmunologia. Un requisito para ser incluidos
fue que no hubieran presentado ninglin sintoma en los tres meses previos
al estudio.

El diagnéstico de la enfermedad fue confirmado por electroforesis de
de hemoglobina'® y prueba de solubilidad.!* Estas mismas investigacio-
nes se realizaron en los dos padres de 74 pacientes, en uno de los padres
en 31 y en ninguno en 5. En aquellos en los cuales no se realizd la elec-
troforesis de hemoglobina y la prueba de solubilidad en los dos padres,
la HbA: v las constantes corpusculares se encontraron en el rango nor-
mal para estos pacientes, lo que hace improbable que existiera entre ellos
alguno con SB° talasanemia. La baja frecuencia de variantes de hemo-
globina de cadenas g con la misma movilidad electroforética de la HbS,
también hace poco probable la existencia de estas combinaciones.

Los datos recogidos de las historias clinicas fueron: CVO osteomioar-
ticulares y abdominales, crisis hepaticas, CVO del sistema nervioso cen-
tral, priapismo, necrosis aséptica de la cabeza del fémur, dlceras maleo-
lares, crisis aplasticas, megaloblasticas y de secuestro, infecciones y trans-
fusiones. Se tuvieron en cuenta todas las CVO, salvo aquellas de menos
de una hora de duracidon y solo las infecciones con fiebre de mas de tres
dias de duracion con signos de localizacién o sin ellos. Estos dos datos
y las transfusiones fueron promediados por afo. Todos los demas se con-
sideraron en su totalidad desde el comienzo del cuadro clinico. Se llamo
crisis hepética a un episodio de intensificacién de la ictericia en el que
predomind la bilirrubina directa y que no pudo ser atribuido a hepatitits
sérica, infeccion bacteriana o ictero obstructivo.

El cuadro clinico fue evaluado mediante un sistema de puntuacién en
el que se tomé en cuenta la severidad relativa de las diferentes manifes-
taciones clinicas (cuadro I).

Los pacientes con una puntuacién de 0 se consideraron asintomaticos,
de 1-3 oligosintomaticos, 4-8 sintomaticos y 9-15 polisintométicos. Los
resultados obtenidos por medio de esta puntuacién se compararon con
una evolucién subjetiva hecha previamente por un solo investigador. Se
calculé la concordancia entre ambas clasificaciones mediante la aplica-
cién del teorema de Bayer con un programa creado al efecto para la com-
putadora CID-201B.

La determinacién de hemoglobina y el nimero de reticulocitos se hizo
por las técnicas habituales,'” la HbF por la técnica de Betke!'® y el nimero
de drepanocitos irreversibles (DI) seglin Serjeant.'" También se realizé la
prueba de la bromosulftaleina'® v el antigeno Australia.!” Para las varia-
bles bioquimicas y hematolégicas se utilizé la t de Student para series
apareadas. Las variables clinicas cualitativas se compararon segln la
prueba del X% En todos los casos se eligié el nivel de significacién del 5%.
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CUADRO |

Manifestacién clinica Numero Puntuacion
cvo-© 0-0.9 0
1-3.9 1
4.7 2
=7 3
Crisis hepdtica 1 1
2 2
=2 3
CVO del sistema nervioso central 1 3
Crisis apldstica 1 3
Crisis megaloblastica 1 3
Crisis de secuestro 1 2
=1 3
Infecciones*® 0.1-1 1
1.1-2 2
=2 3
Transfusiones® 0.1-1 1
1.1-2 2
=2 3

—e o e

* Promedio anual,

RESULTADOS

Datos clinicos

De los 110 pacientes, 68 tenfan menos de 15 afos de edad (1-14) con un promedio
de 7.9--3.61 y 42 eran adultos (1542) con un promedio de 23.02-+3.05. El promedio de
edad del grupo fue de 14,23+1238. De los 68 nifios, 35 eran del sexo femenino y 33 del
masculino v de los 42 adultos, 22 del sexo femenino y 20 del masculino,

En 17% de los enfermos, el diagndstico de AD se realizé antes de los & meses de
edad. en 17% entre 611 meses, en 40% entre 1.5 afos. en 8% entre los 615 afios vy
en 18% cuando tenian mas de 15 anos.

Las causas que motivaron el diagnéstico fueron: anemia (20%:]. ictericia [15%]). In-
feccién bacteriana [14%), sindrome mano-pie (10%). CVO de otras localizaciones (14%),
causas no relacionadas directamente con la AD (17%) vy estudio sistemdtico de los her-
manos de un paciente [10%).
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La frecuencia de las manifestaciones clinicas més importantes y el promedio anual
de CVO, infecciones y transfusiones se muestran en los cuadros Il y Ill. La manifesta-
cidn clinica mds observada fue la CVO, la localizacién predominante fue osteomiocarti-
lar y con menos frecuencia abdominal, lumbar y tordcica. En un enfermo tuvo lugar en
los huesos de la cara (figura 1). Es facil observar que las manifestaciones clinicas fue-
ron mas frecuentes en el nifio, a excepcién de las dleceras maleclares que no se produ-
feron en este periodo de la vida.

CUADRO 1l

DATOS CLINICOS

Ninos Adultos
Dato clinico M % N B
Crisis vasoclusiva dolorosa 52 76.5 23 54.1
Crisis hepaitica 13 19,1 k| 7.1
Crisis vasoclusiva del sistema nervioso central 5 7.4 1 23
Priapismo 3 4.4 1 2.3
Mecrosis aséptica de la cabeza del fémur 2 29 1 23
Ulceras en las piernas” - —_ 10 238
Crisis de secuestro esplénico®* 8 11,7
Crisis apléstica 10 14,7 1 2.3
Crisis megalobldstica 5 74
Infeccion bacteriana 55 BOSg 20 476
Litiasis vesicular 5 T4 3 7.1
* No se observd en nifins.
** Mo se observd cn adultos.
CUADRO 1IN
DATOS CLINICOS
Mediana Rango

cvo 2 0-48

Infecciones 0.2 0- 1.7

Transfusiones 0.3 0- 8
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Figura 1

Crisis vasoclusiva en los huesos de la cara.

El §7% de las infecciones bacterianas ocurricron en pulmén, 17% en rifidn, 12%
osteomielitis y el resto en otras localizaciones.

Al examen fisico, los hallazgos més importantes fueron: ictericia de grado variable
en el 73% de los nifios y el 71% de los adultos, soplos sistélicos en el 84% de los
nifios y en el 90% de los adultos. El higado no fue palpable en el 18% de los nifios
y en el 38% de los adultos. rebasé menos de 2 cm el reborde costal derecho en el 8%
de los nifios y en el 7% de los adultos, de 2-4 cm en el 48% de los nifios y en el 55%
de los adultos y mas de 4 em en el 26% de los nifios. El bazo fue palpable en el 12%
de los nifios y en un adulto [2%).

El desarrollo pondoestatural fue normal en el 43% de los nifios. El resto presentd
algin grado de afectacién. Esta afectacién estuvo relacionada en ocasiones con la se-
veridad del cuadro clinico. En la figura 2 se muestran 3 nifios de 14 afos de edad. los
gemelos son oligosintométicos y el paciente en el centro polisintomdtico.

El desarrollo psicomotor se encontrd normal en el 88% de los ninos.

Los datos del desarrollo pondoestatural y psicomotor han sido ya comunicados en
detalle.20

El desarrollo sexual también ha side analizade previamente en un grupo pequefio de
pacientes y se encontrd retrasado.?!

Los hallazgos oftalmolégicos en 62 nifios y 28 adultos se resumen en el cuadro IV,

En 9 nifios se practicé esplenectomia [en seis por crisis de secuestro esplénico vy
en tres por hiperesplenismo). El promedio de hemoglobina del grupo fue de 54 g/dl.
Todos recibieron transfusiones de sangre para elever la hemoglobina a 11-12 g/dl antes
de la intervencién quirdrgica. Sélo un paciente presenté una complicacién en el poso-
peratorio inmediato: convulsiones ténico-clénicas que cedieron con el tratamiento anti-
convulsivante. En todos los enfermos hubo un aumento sustancial en la cifra de hemo-
globina, cuyo promedio para el grupo fue de 7.6 g/dl tres meses después de la operacion.
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Figura 2

Tres nifios de 14 afios de edad con AD. Los
gemelos son oligosintomédticos y el nifio situa.
do en el centro, polisintomético.

CUADRO IV
HALLAZGOS OFTALMOLOGICOS

) MNinos N Adultos

Alteraciones oftalmolégicas N % N o,
Signo conjuntival 54 85,7 24 85,6
Tortuosidad vascular 12 19,0 6 214
Areas de atrofia retiniana 5 79 7 50
Placas de Levine y Koplen B a5 2 7.1
Microhemorragias 1 1.6 0

Microaneurismas 1 1.6 i}

Obliteracién vascular 0 1 3.6
Areas blanquecinas en la retina 0 1 36
RC g
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Datos de laboratorio

La prueba de retencion de la bromosulftaleina mostré valores superiores al 5%
en 61 ninos (81%) y en 24 adultos (58%). El antigeno Australia fue negativo. En el
cuadro V se muestran los datos hematoldgicos y bioguimicos. No se encontraron dife-

rencias significativas entre los nifios y adultos.

En 106 enfermos se realizaron actividad y electroforesis de glucosa -6 fosfato deshi-

drogenasa; 72 presentaron la variante B, 16 la A, 6: BA, 6:BA” y BA-.

El promedio y desvia-

cion estindar de la actividad en cada una de las variantes fue: B:91+38, A: 10733,

BA: 119+6,1, BA-: 7844 y A~ 25516,

CUADRO V

DATOS HEMATOLOGICOS Y BIOQUIMICOS

Nifios Adultos

n= 68 n= 42
Hb (g/dl] T3+ 13 TO= 13
Reticulocitos (%] 134 = 49 127 4.7
VCM [u3) 895 9.2 g24 = 10,0
HCM (ua) 274 = 33 O+ 34
CHCM (%) M+ 27 313+ 26
DI* (%) g8+ 44 108 54
HBF (%) 6 = 46 54+ 43
Hb A, 25 = 059 25= 047
G&PD"* (Ul/g Hb) 98+ 48 83 38
Acido félico [ng/mil) 128 = 107 127 106
Vitamina B, (pa/ml] 850 = 58786 851 =583
Hierro sérico {:J_gﬁl][l ml) 108 = 55 101 = 435
Bilirrubina {(mg/dl) 32 27 32 26
LDH®"* [(Ul/1 suero) 170 = 928 1373 = 60

* Drepanocitos irreversibles.
** Glucosa-6 fosfato deshidrogenasa.

*** Deshidrogenasa ldctica.
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Ofros examenes complementarios

Las alteraciones radiogréficas detectadas en 62 nifios v 28 adultos se muestran en
el cuadro VI. A 58 nifios se les realizé estudio radiogrifico de abdomen simple y se
encontrd litiasis wvesicular en 5 (9%).

El estudio electrocardiografico se llevé a cabo solamente en los nifios: cuarenta ¥
cuatro (63%) presentaron signos de sobrecarga diastélica del ventriculo izquierdo.

A 59 nifios y 34 adultos se les realizé electroencefalograma. Sélo 23 pacientes
(24,7%) tuvieron este estudio normal, en los 70 restantes (75.3%) aparecieron una o
varias anomalias que se resumen en el cuadro VII. Los signos irritativos potencial-
mente epileptégencs fueron en orden de frecuencia: temporales, frontales y occipitales.
La gravedad de las alteraciones varié mucho de un paciente a otro, pero tuve tendencia
a aumentar hasta los 12 afios de edad y después comenzé a disminuir hasta los 25. No
se estudié un nimero suficiente de pacientes de méds edad como para poder sacar
conclusiones en este grupo.

No se encontré correlacién entre la frecuencia de CVO y la gravedad de las altera-
ciones electroencefalogréficas. Tampoco se hallaron signos caracteristicos en aquellos
enfermos que presentaron CVO del sistema nervioso central.

Por medio del sistema de puntuacién se clasificaron los enfermos en asintomaticos
8, oligosintornéticos 53. sintomaticos 44 y polisintomaticos 5.

No existié correlacién entre el cuadro clinico y ninguno de los parametros hematold-
glcos y bioquimicos estudiados. Sdlo hubo correlacién positiva entre HbF y cifra total
de hemoglobina y negativa entre DI y cifra total de hemoglobina para una P<0,01 en
ambos casos.

CUADRO VI

ALTERACIONES RADIOGRAFICAS

Nifos Adultos

Alteraciones radiogréficas N Yo N Yo
Osteoporosis de los huesos largos 28 453 17 60.7
Osteoporosis de la columna vertebral 43 69.3 17 60,7
Engrosamiento del diploe 46 4.1 9 3za
Osteoporosis granular del cranco as 56.5 17 60,7
Engrosamiento de la cortical de los huesos largos 17 26,9 16 57,1
Disminucidén del canal medular 9 14,5 3 10,7
Vértebras biconcavas 9 14,5 2 5.0
Crineo en cepillo 2 3.2 0

Zonas de esclerosis 4 6.5 3 10,7
Cardiomegalia® &0 96,7

" No se estudié en adultos. Muchos pacientes presentaron varias alteraciones.
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CUADRO VI

ALTERACIONES ELECTROENCEFALOGRAFICAS

Alteraclones electroencefalograficas MNo. de pacientes Yo

Signos focallzados

De “sufrimiento” 19 204
“Irritativos” 34 . 36,5
De “sufrimiento irritative™ 7 7.5

Slgnos generalizados

De “sufrimiento” 15 16,1
“Irritativos™ 4 4.3
DISCUSION

Aunque el cuadro clinico y hematolégico de nuestros pacientes es
semejante en lo esencial al comunicado por otros investigadores,* algunas
manifestaciones clinicas fueron diferentes en frecuencia. El nimero de
crisis hepaticas fue mayor que lo informado hasta ahora®® No existe
explicacién para esta diferencia. La ausencia del antecedente de trans-
fusién de sangre en los seis meses previos al episodio y la negatividad
del antigeno Australia, son datos que sefalan que el cuadro se debe a la
falciformacién difusa en los sinusoides hepaticos.

Los datos sobre el priapismo indican que la frecuencia de esta com-
plicacién en nuestra serie es menor que en otros paises.” Sin embargo,
estos datos en el grupo de adultos no son totalmente confiables porque
fueron obtenidos retrospectivamente por medio de entrevistas. En los
nifios, la frecuencia obtenida por los datos referidos por las madres re-
sulté ser mas elevada.

Pocos enfermos presentaron necrosis aséptica de la cabeza del fémur,
esto se debe a que sélo se realizé estudio radiografico de caderas cuando
hubo dolor o claudicacion. En una investigacién en adultos en los que este
examen se practicé sistematicamente, se encontré una incidencia del
30% _25

Las ulceras maleolares también fueron menos frecuentes que las encon-
tradas en otras series? y no se observaron en nifios. Esta menor inci-
dencia puede deberse a la labor de prevencion realizada durante la aten-
cién sistematica del enfermo y a su mejor nivel socioeconémico. Ser-
jeant?? encuentra una incidencia menor de dlcera maleolar en el grupo
con mejores condiciones socioecondmicas.
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Las crisis hematolégicas se presentan con menor frecuencia que las
CVO. La crisis de secuestro esplénico se repitié en seis nifos a los
cuales se les practic6 esplenectomia. La crisis megaloblastica posible-
mente sea un periodo evolutivo de la aplastica en la que ha aparecido
ya el tejido eritropoyético en la médula 6sea, pero aln no existe reticu-
locitosis.

Es evidente que la litiasis vesicular muchas veces es asintomatica y
es necesario realizar estudio radiografico sistemstico para detectarla.
El porcentaje de litiasis vesicular en el adulto en nuestra serie es segu-
ramente menor que el real, dado que este estudio no se realizs.

Las alteraciones electroencefalograficas encontradas posiblemente se
deban a fenémenos vasoclusivos subclinicos. Su mayor incidencia en el
nino puede deberse a que los pacientes mas graves mueren en épocas
tempranas de la vida y no alcanzan la edad adulta.

Una de las caracteristicas méas importantes y tipicas de la AD es la
gran variabilidad de su cuadro clinicc. Para tratar de cuantificar esta
variabilidad confeccionamos un sistema de puntuacién que utilizamos para
clasificar a los pacientes de acuerdo con su severidad. Otros autores
han propuesto sistemas de puntuacién. Steinberg® le asigna puntos a
las CVO, infecciones bacterianas, transfusiones, alteraciones neurolégicas,
anormalidades ortopédicas, tlceras en las piernas, edad y empleo o acti-
vidad. Los pacientes moderados tenian una puntuacién de 2 con un rango
de 0-4 y los severos: 4-9 con una media de 5,6. La diferencia fue estadis-
ticamente significativa. Su sistema fue aplicado en sélo 33 pacientes adul-
tos y no tuvo en cuenta manifestaciones clinicas graves, que pueden in-
cluso conducir a la muerte como las crisis aplasticas y la de secuestro.
El sistema de puntuacién de Bienzle y colaboradores® fue también utili-
zado en un ndmero muy pequefio de pacientes ¥ sus pardmetros no son
precisamente los que determinan la mayor o menor severidad de la AD.
El nuestro toma en cuenta las manifestaciones clinicas mds importantes
e indica con bastante exactitud el cuadro clinico en un momento deter-
minado. Esto se demuestra por la alta concordancia encontrada en la cla-
sificacion subjetiva realizada en entrevista personal con el paciente. A
pesar de esto nuestro sistema de puntuacién, coro cualquier otro, tiene
limitaciones, una de ellas es que el cambio en las caracteristicas del
cuadro clinico a medida que transcurre el tiempo, obliga a reclasificar
periédicamente al enfermo. Es muy probable que una clasificacién hecha
cada cinco afios sea suficiente para una valoracién correcta de la AD. A
pesar de no ser el método ideal, nuestro sistema de puntuacién tiene
la ventaja de que permite unificar criterios en relacién con el cuadro
clinico y sus variaciones en el tiempo en un mismo grupo de pacientes,
comparar enfermos de diferente procedencia y evaluar la respuesta a
los tratamientos, problema ques ain no ha sido resuelto.

La causa de la variacion clinica en nuestra investigacién no pudo ser
determinada. No se encontré correlacién entre el cuadro clinico y los
datos hematolégicos y bioguimlcos. El promedio de HbF fue semejante
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al encontrado en otras series.?>¥ ¥Ya mencionamos que existen discre-
pancias en cuanto a si una HbF alta se correlaciona siempre con un
cuadro clinico menos severo. Recientemente, se ha planteado que a los
seis meses de edad evolucionan peor los nifios que tienen menos can-
tidad de HbF.%* Sin embargo, en una investigacion también reciente en la
que se analizan varios parametros clinicos sé6lo se encuentra correlacion
entre HbF y accidentes vasculares cerebrales.®

En nuestro estudio, se encontré una correlacién positiva entre HbF y
cifra total de hemoglobina, pero es bien conocido que no siempre una
cifra alta de hemoglobina se asocia con un cuadro clinico méas benigno.
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SUMMARY

Svarch, E. G. et al. Drepanocytic anemia. Study of 110 patients. Rev Cub Ped 56: 1,
1984.

Sixty eight children and 42 adults, drepanocytic anemia carriers, assisted at the Institute
of Hematology and Immunology, are studied. A requirement to be included in the investi-
gation was the abscense of any symptoms during the previous three months. The
clinical picture was evaluated through a score system, in which relative severity of
the most frequent different manifestations were taken into account. Osteomioarticular
vasocclusive crisis was the most frequent clinical manifestation observed. No correla-
tion between the clinical picture and hematological and biochemical data was found.
Results of several laboratory investigations are offered.

RESUME

Svarch, E. G. et al. Anémie drépanocytaire. Etude portant sur 110 patients. Rev Cub Ped
56: 1, 1984,

L'étude a porté sur 68 enfants et 42 adultes porteurs d'anémie drépanocytaire. traités
a I'lnstitut d'Hématologie et d'lmmunologie. Une condition Indispensable pour pouvoir
inclure les patients dans la recherche, était I'absence de symptémes pendant les trois
mois précédents. Le tableau clinique a été évalué au moyen d'un systéme de ponctuation
dans lequel on a tenu compte de la séverité relative des manifestations cliniques les plus
fréquentes. La manifestation clinique la plus observée a été la crise vaso-occlusive ostéo-
myoarticulaire. On n'a pas trouvé de corrélation entre la tableau clinigue et les données
hématologiques et biochimiques. Les résultats de diverses recherches de laboratoire sont
présentés,
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