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Resumen

Fundamento: la drepanocitosis es una afeccién con
una prevalencia relativamente elevada vy
morbimortalidad importante. Profundizar en su
comportamiento permite trazar estrategias de salud
que garanticen una asistencia médica integral.
Objetivo: determinar las caracteristicas
clinico-epidemiolégicas de los nifios con drepanocitosis
de la provincia de Cienfuegos.

Métodos: estudio descriptivo, de corte transversal, que
incluyé a la totalidad de los nifios con drepanocitosis en
el Hospital Pedidtrico Paquito Gonzalez Cueto, de
Cienfuegos, diagnosticados entre enero de 2007 y
diciembre de 2017. Las variables fueron: presencia de
diagnoéstico prenatal, edad actual, edad al diagndstico,
municipio de procedencia, variante genotipica de
hemoglobina, pardmetros hematolégicos al comienzo,
manifestaciones clinicas, presencia de dafio organico
crénico y causas de muerte. Fue determinada la
frecuencia de las variables y se relacionaron con la
variante de la hemoglobina. Los datos fueron recogidos
de las historias clinicas a través de un formulario y
procesados en el programa SPSS versién 15.0.
Resultados: se realiz6 diagndstico prenatal en el 23 %
de los casos. Los valores medios de los pardmetros
hematoldgicos coincidieron con la literatura revisada.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron las
infecciones. El 65,4 % mostré dafio organico crénico.
Conclusiones: las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas encontradas son similares a las
descritas por autores nacionales, y extranjeros de
paises desarrollados. Es un hecho que los nifios
drepanociticos padecen de forma importante del
caracter moérbido de esta enfermedad, sufren crisis
vasoclusivas graves, infecciones severas y dafio
organico crénico.

Palabras clave: anemia de células falciformes, nifio,
epidemiologia descriptiva, Cuba

Abstract

Foundation: sickle-cell anemia is a medical condition
with a relatively high prevalence and an important
morbidity. Deepening in its behavior allows designing
health strategies which guaranty a comprehensive
medical care.

Objective: To determine the clinical-epidemiological
characteristics of children with sickle cell disease in the
province of Cienfuegos.

Methods: descriptive, cross-sectional study, which
included all children with sickle cell disease at Paquito
Gonzédlez Cueto Pediatric Hospital, in Cienfuegos,
diagnosed between January 2007 and December 2017.
The variables were: prenatal diagnosis, current age, age
at diagnosis, municipality of origin, genotypic variant of
hemoglobin, haematological parameters at the
beginning, clinical manifestations, and presence of
chronic organic damage and causes of death. The
frequency of variables was determined and they were
related to the variant of hemoglobin. Data was collected
from medical records through a form and processed in
the SPSS program version 15.0.

Results: prenatal diagnosis was made in 23% of the
cases. The mean values of the hematological
parameters coincided with the literature reviewed. The
most frequent clinical manifestations were infections
65.4% showed chronic organic damage.
Conclusions: clinical and epidemiological
characteristics found are similar to those described by
national authors, and foreigners from developed
countries. It is a fact that children diagnosed sickle-cell
suffer greatly from the morbid nature of this disease,
suffer from severe vaso-occlusive crises, severe
infections and chronic organ damage.
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INTRODUCCION

La drepanocitosis hace referencia no solo a los
pacientes con anemia falciforme (Hb S
homocigética), sino también a los heterocigotos
compuestos en los que una mutacién de un gen
de la globina B incluye la mutacién falciforme y
en el gen de la globina B de la segunda globina
existe una mutacion distinta, como las
mutaciones asociadas con la hemoglobina C, la
talasemia B y la hemoglobina D. En la anemia
falciforme, la Hb S con frecuencia representa
hasta el 90% de la hemoglobina total. En la
drepanocitosis, la Hb S representa >50% de la
hemoglobina total.*?

Es una de las hemoglobinopatias estructurales
mdas comunes en el mundo. La HbS tiende a
polimerizarse cuando estd desoxigenada, lo que
constituye el hecho primario de la patologia de la
célula falciforme. La polimerizacién de la HbS
distorsiona el glébulo rojo en la forma de hoz
caracteristica, y asi estas células pueden ocluir la
circulaciéon microvascular y causar hemdlisis.®

El curso crénico de la enfermedad es
interrumpido por las llamadas crisis del
drepanocitico, destacdndose las crisis
vasoclusivas dolorosas (CVOD) o clinicas, que
representan el 90 % de los ingresos en sala de
emergencia o de hospitalizacién. Dichas crisis
pueden presentarse en cualquier localizacién
como huesos, pulmén, higado, bazo, cerebro y
pene. Las mas caracteristicas son la dactilitis
(muchas veces como forma de presentacién de
la enfermedad y predictora de mal prondstico),**
sindrome toracico agudo, accidente vascular
cerebral, dolor abdominal agudo, priapismo,
crisis de secuestro esplénico, crisis aplasicas,
infecciones y crisis hemoliticas agudas. Aparte de
estos sucesos agudos, los pacientes van
sufriendo un dafio crénico en diferentes érganos
como bazo, sistema nervioso central (SNC),
huesos y articulaciones, corazén, pulmén, rifién,
piel y ojos, todo lo cual constituye un grave
problema en cuanto a morbilidad grave,
mortalidad e invalidez permanente.®?

La drepanocitosis es la anemia hemolitica mas
frecuente en la poblacién mundial, la padecen
cerca de 70 millones de personas, estando el 86
% de ellas en Africa Ecuatorial;®” y tiene
importantes repercusiones de salud publica. La
proporcién de nifios afectados que sobreviven
mas alla de los cinco afios es cada vez mayor,
pero esos nifios corren el riesgo de muerte
prematura. Cuando el impacto en la salud se

mide en funcién de la mortalidad de los menores
de cinco afos, la anemia falciforme es la causa
de la muerte de un 5% de este segmento de la
poblacién en el continente africano, de mas de
un 9% en Africa occidental y de hasta un 16% en
algunos paises de esta subregién.®

En Cuba la HbS tiene una incidencia de
portadores en la poblacién general de un 3,08%,
alcanzando hasta mdas de 10 % en la zona
oriental del pais. Los individuos negros estan
mas afectados con un 13%, seguido de los
mestizos (4,1 %) y de los blancos (0,6%).) En
nuestro pais, desde el aflo 1986 se realiza el
diagndstico prenatal de drepanocitosis.®”

El comportamiento de las anemias
drepanociticas en la provincia de Cienfuegos es
similar al resto del pais, por tanto, siempre ha
existido un control adecuado de los pacientes
para evitar las complicaciones agudas y retrasar
el dafio organico, ademas del cumplimiento del
programa del diagndstico prenatal.

Existen varios trabajos nacionales recientes que
abordan esta afeccién,sin embargo, en
Cienfuegos casi no existen investigaciones
publicadas sobre el tema. Como principales
antecedentes del presente trabajo en Cienfuegos
tenemos una tesis para optar por el titulo de
especialista de primer grado en Pediatria que
caracteriza a nifios con drepanocitosis, pero que
data del afio 1991, y mdas recientemente fue
realizada una tesis de maestria, que trata sobre
el crecimiento y desarrollo de estos nifios.™

Los autores de la presente investigacién se han
centrado sobre todo en lo relacionado a factores
epidemioldgicos, mortalidad, dafio orgdnico
crénico y morbilidad en sentido general lo cual
no ha sido lo suficientemente estudiado. Su
objetivo fue determinar las caracteristicas
clinico-epidemiolédgicas de los nifios con
drepanocitosis de la provincia de Cienfuegos.

METODOS

Se realizéd un estudio descriptivo, de corte
transversal, en el Hospital Pediatrico
Universitario Paquito Gonzdlez Cueto, de
Cienfuegos, que abarcé el periodo comprendido
desde enero de 2007 a diciembre de 2017.
Fueron incluidos los 26 pacientes con diagndstico
de drepanocitosis en el periodo de estudio, cuyas
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historias clinicas y microhistorias de seguimiento
ambulatorio, estuvieron disponibles en su
totalidad y no presentaron carencias de datos
imprescindibles para la investigacion. Por tanto,
no fue excluido ningln paciente de los que
inicialmente se propuso investigar. La
informacidén fue obtenida de las historias clinicas
de los diferentes ingresos que habian tenido los
pacientes y de las microhistorias de seguimiento
ambulatorio.

Fue verificado si hubo diagnéstico prenatal y se
determind su porcentaje; para el resto fue
hallado el promedio de edad al momento del
diagnéstico y la desviacién estandar. La edad
actual fue estratificada en grupos y se determiné
el nimero y porcentaje para cada grupo.
Igualmente se procedié con el sexo.

Los valores medios de las pruebas de laboratorio
fueron distribuidos segln el tipo de
drepanocitosis. Los rangos de referencias
utilizados son los protocolizados en el servicio de
hematologia. La hemoglobina, plaquetas y
leucocitos fueron realizados automaticamente en
el analizador hematoldgico Pentra 120 Retic; la
hemoglobina por el principio de la colimetria, las
plaquetas por impedancia, y los leucocitos a
través de la impedancia, dispersion de luz y
citoquimica. El conteo de reticulocitos se realiz6
por el método manual del Azul Brillante de Cresil.

Se determindé la frecuencia de las
manifestaciones clinicas presentadas en algun
momento de la enfermedad dividiéndolas en
crisis clinicas y crisis hematoldgicas, y para
ambas categorias se hizo una distribucién de
acuerdo a la variante genética de la Hb (SS, SC,
SB).

Fue verificada en cada paciente la presencia de
afectacién crénica renal, oftalmoldgica,
cardiovascular y neuroldgica. Los criterios
utilizados de lesién orgdnica crénica fueron los
siguientes: para el dafio renal, la presencia de
microalbuminuria,*? para el oftalmolégico, las
alteraciones en el fondo de 0jo,"*? para el

cardiovascular, los hallazgos patolégicos del
ecocardiograma, y para el neurolégico, las
pruebas de conduccién nerviosa y los potenciales
evocados auditivos y de tallo encefélico,
alteradas.® Ademads, se hizo una distribucién de
las diferentes alteraciones en base a los grupos
etarios. Los resultados se mostraron en forma de
frecuencia y porcentaje.

Se registré el tipo de tratamiento recibido por los
pacientes en dos categorias: tratamiento con
hidroxiurea y régimen de hipertransfusiones. La
frecuencia y el porcentaje de ambos se ilustraron
en una tabla.

Las variables recogidas a través un formulario
fueron introducidas en una base de datos
disefiada en el paquete estadistico SPSS, version
15.0, y se determiné la frecuencia y el porcentaje
de los eventos. Para las variables numéricas
como edad al diagnéstico postnatal y los valores
de laboratorio se determiné la media aritmética y
la desviacién estdndar. Los resultados se
mostraron en tablas de contingencia en el caso
de las variables cualitativas.

Consideraciones éticas

Los datos fueron obtenidos de las historias
clinicas de los ingresos y de las microhistorias de
seguimiento ambulatorio, solo con caracter
investigativo. Los resultados obtenidos no
hicieron alusion especifica a ningln paciente ni
se usaron con otro fin que no fuera el cientifico.
Por tanto, no se necesité ninglin documento de
aprobaciéon por parte de la familia. Ademas, el
proyecto investigativo fue aprobado por el
Comité Cientifico del hospital.

RESULTADOS

El sexo estuvo representado de forma
homogénea con 13 pacientes masculinos e igual
numero de nifas. La distribucién por municipios
ubicé a Cienfuegos con el mayor nimero de
casos con 18, seguido de Cumanayagua con 5.
(Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes
seglin sexo Y por municipios

SEXO
MUMICIFIO Masculino Femenino
Cienfuegos 8 10
Cumanayagua 3 2
Palmira 1 0
Cruces 1 0
Abreus 0 1
Rodas 0 0
Aguada 0 0
Lajas 0 0
TOTAL 13 13

Se realiz6 el diagndstico prenatal en 6 casos que
representaron el 23 %. La media de edad al
momento del diagndstico posnatal en el resto de
la serie fue de 22,5 meses con una desviacion

estandar de 18,5. (Tabla 2). Dicha edad estuvo
ubicada con mayor frecuencia en el rango de 1 a
4 afos con 10 casos, lo que representd el 50 %.
(Tabla 3).

Tabla 2. Diagnostico prenatal y edad promedio

al diagnostico postnatal

Numero de pacientes con 6 (23 %)

diagndstico prenatal.

Numero de pacientes con 20 (67 %)

diagnostico postnatal.

Promedio de edad (meses) al 22,5 (DE: 18,5)

diagndstico postnatal.

DE: Desviacidn estandar.

Tabla 3. Edad al diagnéstico posnatal

Grupos etarios Nuamero  Porcentaje

Menos de 1 afio 8 40
1-4 afios 10 50
5-9 afios 2 10
Mas de 9 afios. 0 0

TOTAL 20 100
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La edad actual estratificada en grupos evidencié

la mayor frecuencia para los grupos de 10 a 14

Tabla 4. Edad actual

afios (38,5 %), de 15 a 19 afios (34,6 %) ydela
4 afos (23,1%). En el grupo de los menores de 1
afio no se registraron casos. (Tabla 4).

Grupos etarios r'?:l T%ED Porcentaje
Menores de 1 afio 0 0
1- 4 afios 6 23,1
5 - 9 afios 1 3.8
10 - 14 afios 10 38,5
15 - 18 afios 9 34,6

Los resultados de los parametros hematoldgicos
al momento de la captaciéon mostraron que el
valor medio de la Hb fue més bajo en la Hb SS
con 72 g/l (DE: 1,88). La media aritmética del
nimero de reticulocitos fue ligeramente més
elevada para la Hb SS, seguida de las medias
para la Hb SB. El valor medio del conteo de
plaquetas fue de 297,43 X 10° (DE: 78,13) para la

Hb SS. En los casos con Hb SB fue de 234 X 10/I
(DE: 53,79) y para la Hb SC, de 217,8 X 10%I (DE:
3,37). Este Ultimo valor fue el mas bajo pero mas
uniforme, con una medida de dispersidon
(desviacién estandar) menor. Los leucocitos
tuvieron un comportamiento similar a los
reticulocitos y plaquetas, siendo el promedio mas
elevado en la Hb SS. (Tabla 5).

Tabla 5. Parametros hematoldgicos al momento del diagndstico

Bl HbSS (n=17) HbSB(n=4) HbSC (n=5)
(Media y DE) Media y DE)  (Media y DE)
Hb (g/L) 72 (1,88) 20,5 (1,51) 89 (0,77)
Reticulocitos ( X 10 3/L) 179,5 (68,26) 169,25 (47,54) 118,2 (51,42)
Plaguetas ( X 10 9/L) 297 43 (78,13) 234 (53,79) 217,8 (3,37)
Leucocitos (X 10 ?/1) 13,73 (545) 11 (3) 8,6 (1,2)

DE: Desviacidn estandar.

Las manifestaciones clinicas que predominaron a
lo largo del periodo de estudio fueron las
infecciones, presentadas en 18 pacientes para un
69,2 %. Le siguieron en orden de frecuencia las
crisis vasoclusivas éseas, el secuestro esplénico,
el sindrome tordcico agudo y las crisis

hiperhemoliticas. El resto de las manifestaciones
clinicas fueron halladas en menor proporcién. La
variante genotipica de Hb mas afectada fue la Hb
SS con 65 eventos, pero ademas, fue en la que
mas variedad de manifestaciones clinicas se
constataron. (Tabla 6).
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Tabla 6. Manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas

HbSS HbSB HbSC TOTAL 9%

Infecciones 12 2 4 13 09,2
Crisis vasoclusivas dseas 7 3 4 14 53,8
Secuestro esplénico 9 3 0 12 46,2
Sindrome toracico agudo 7 2 1 10 38,5
Crisis hiperhemoliticas 7 2 0 9 34,6
Crisis vasoclusivas abdominales 3 1 1 5 19,2
Litiasis vesicular b 1 0 7 26,9
Crisis aplasticas 3 0 0 3 11.5
Sindrome mano-pie 1 0 1 2 7.7
Crisis vasoclusivas del SNC 2 0 0 2 7.7
Osteomielitis 1 1 0 2 T
Crisis hepaticas 1 0 0 1 3,8
Priapismo 1 0 0 1 3.8
Necrosis aséptica del fémur 1 0 0 1 3,8
Otras 4 1 0 5 590
TOTAL b5 16 11 92 -

Del total de pacientes en el estudio solo 9 (34,6
%) no evidenciaron dafio organico crénico. Las
manifestaciones de dafio organico mas
frecuentes fueron la velocidad de conduccién
nerviosa alterada y la microalbuminuria,

cuantificadas 11 veces cada una para un 42,3 %.
La mayor cantidad de nifnos afectados
correspondié a los casos de hemoglobinopatia SS
mientras que los menos afectados fueron los
drepanociticos SC. (Tabla 7).

Tabla 7. Complicaciones cronicas segin variante de HB

Manifestaciones de
dafio organion oronico Hb S5 HbSE HbSC Total %
Velocidad de conduccion 10 1 0 11 42,3
nerviosa y PEV auditivos
alterados
Presencia de 3 0 11 42,3
microalbuminuria
Alteraciones en el 0 0 5 19,2
ecocardiograma
Alteraciones en el fondo 0 1 3 11,5
de ojo
Sin dafio organico 1 4 9 34,6
crénico

Casi la totalidad de los pacientes identificados
con dafio crdonico tenian mas de 10 afios de edad.

EL 93,3 % de las alteraciones encontradas se
concentraron en los grupos etarios de 10 a 14 y
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de 15 a 18 afos.

El tratamiento con hidroxiurea se constato en 13
pacientes (50 %). De ellos 13 correspondieron a

Tabla 8. Tratamiento indicado

hemoglobinopatia SS y 3 a SB. Solo se
registraron dos casos con régimen de
hipertranfusién, que fueron dos nifios con Hb SS.
(Tabla 8).

Régimen de

tratamiento HbSS HbSP Hb SC Total %
Hidroxiurea 10 3 0 13 50 %
Hipertransfusiones 2 0 0 2 7,7 %

En el periodo de estudio acontecieron dos
fallecimientos, un nifio de 9 afios debido a
choque hipovolémico secundario a secuestro
esplénico y una nifia de 11 afios que fallecié por
choque cardiogénico.

DISCUSION

El nimero mas elevado de pacientes registrados
del municipio de Cienfuegos seguido por el de
Cumanayagua, obedece a la mayor densidad
poblacional de estos. Por lo pequefio de la serie y
por tener todos los municipios de la provincia
caracteristicas demograficas similares se obvid
establecer tasas por nimero de habitantes.

La proporciéon igual de hembras/varones
encontrada es propia de esta enfermedad que
tiene un patrén de transmisién autosémico, y asi
lo recoge la literatura.”®® Una investigacion
realizada en la instituciéon en el afio 1990 que
incluyé una serie de 18 nifios con hemoglobina
SS, muestra resultados similares alos del
presente trabajo al reportar 10 casos del sexo
femenino contra 8 del sexo masculino.[a]

Sin embargo, se revisd un trabajo realizado en
Las Tunas en el cual se estudiaron los nifios
drepanociticos que acudieron a consulta con
crisis agudas durante el afio 2015, que fueron 16,
y la proporcién de hembras/varones fue
sorprendentemente de 4,3 a 1, sin que los
autores den una explicaciéon a este fenémeno. En
esa provincia existian en ese momento 26 nifios
drepanociticos pero ignoramos el sexo de los
mismos.*>

El 23 % de diagnéstico prenatal difiere de lo
reportado por el Instituto de Hematologia e

Inmunologia (IHI) en el afio 1995, que en una
serie de 104 nifios drepanociticos menores de 6
afos, el 47,6 % fue diagnosticado prenatalmente."®
Si bien estamos ante aspectos muy sensibles
desde un punto de vista bioético, el elevado
porcentaje de diagndstico prenatal con una
prevalencia estdtica de la enfermedad, sugiere
baja prevencién en cuanto a poco nimero de
interrupciones de embarazo, y por el contrario,
un porcentaje bajo, aunque no siempre puede
indicar fallo en el diagnéstico.

En lo que respecta a esta serie de Cienfuegos, no
existen datos concretos del seguimiento de las
parejas, pero es sabido que no siempre es
posible estudiar al 100 % de las identificadas con
riesgo. Los datos del programa de prevencion de
la anemia falciforme en Cuba publicados en 2016
muestran que solo se pudo estudiar al 75 % de
los conyugues de las mujeres portadoras de
hemoglobinopatia.®”

Otro aspecto a tener en cuenta es que los padres
con Hb AS tienen electroforesis normales, y por
tanto, en este caso no se identifica a la pareja
con el riesgo. Hasta el momento no existe un
programa para detectar a estos padres
portadores.

De forma general,es posible asumir que el
porcentaje de diagndstico prenatal es favorable,
sin dejar de reconocer que se pueden mejorar los
indices. Habitualmente el motivo de las fallas se
debe a la inestabilidad de las parejas, al traslado
hacia otros lugares de residencia por motivos
laborales o sociales y al no reconocimiento de la
paternidad y la falta de informacién que tiene la
poblacion sobre la necesidad del estudio de
ambos miembros de la pareja para la estimacién
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del riesgo y poder ofrecer el diagndstico prenatal
de la enfermedad."*”

La investigacion encontré que el mayor nimero
de pacientes fue diagnosticado entre 1 y 4 afos.
Haciendo un analisis de este resultado es obvio
decir que es el esperado, pues los nifios con
drepanocitosis suelen estar asintomaticos al
nacer debido a que a esta edad la mayor parte
de la Hb es fetal, y se hacen sintomaticos a partir
de los 4-6 meses cuando los niveles de esta
comienzan a disminuir. Es por eso que los
esfuerzos actuales de la salud publica en este
terreno se centran en los programas masivos de
pesquisaje neonatal.

En mayo de 2006, el Maternal and Child Health
Bureau (MCHB) y el American College of Medical
Genetics (ACMG) establecen la inclusién de la
anemia falciforme y la SB Talasemia entre las 29
enfermedades a incorporar en el panel de
screening neonatal. Esta inclusién tiene su base
en trabajos multicéntricos y randomizados, en los
gque se ha demostrado que la profilaxis con
penicilina oral en niflos con anemia falciforme
disminuye en mas de un 80% la incidencia de
infeccion neumococcica y evita la muerte por
esta causa.!’® Este sistema ya ha sido
implementado en Norteamérica y varios paises
de Europa. También existen programas de
pesquisa perinatal en varios paises africanos
como Ghana, Nigeria, Burkina Faso, Camerun,
Guinea Bissau, Burundi, Ruanda, Republica
Democratica del Congo y Sudan.®® En Cuba,
actualmente se dan los primeros pasos para la
inclusién de esta afeccién en el programa de
deteccién precoz que ya incluye a varias
enfermedades.

La edad actual de los pacientes de la serie, con
predominio de los grupos de 10 a 14 afios y de
15 a 19 afios, refleja el comportamiento tipico de
una enfermedad crénica con prevalencia estable
seguida hasta la edad pediatrica. Este fenémeno
se explica si se entiende que los pacientes pasan
a consulta de adulto al cumplir los 19 afios,
mientras que se acumulan los de edades
inferiores. Las series largas que incluyen
pacientes adultos muestran otro patrén en
cuanto a la edad.®

Una serie de casos con corte en 2007, realizada
en Cienfuegos con los 23 nifios hasta ese
momento seguidos en la consulta de
hematologia, mostré una distribuciéon de la edad
mas homogénea, y curiosamente, el grupo etario
menos representado fue el de 10 a 14 afios. No

obstante, se destacaron los mayores de 15 afios
como el grupo méas amplio.[b]

Las cifras de hemoglobina distribuidas segun la
variante drepanocitica mostraron un valor medio
para la hemoglobinopatia SS que coincide con la
bibliografia de consulta,™® pero a pesar de que
se describen en la literatura valores similares
para el heterocigético SB debido al proceso de
hemdlisis y expansién del volumen plasmatico
mas intensos en ambos que en los drepanociticos
SC, en la serie estudiada se encontré un valor
medio mas bajo para la enfermedad SS. El resto
de los valores hematoldgicos, sin embargo,
mostré un patrén similar para las variantes SS y
SB, siendo un tanto diferente lo hallado para la
Hb SC, cuyas cifras de reticulocitos y leucocitos
fueron inferiores. El conteo de plaquetas
presentd valores medios similares en los tres
grupos.

En Cuba, en un trabajo del IHI sobre pardmetros
hematoldgicos que incluyd 88 nifios, los autores
describieron valores medios mas bajos de Hb
para la hemoglobinopatia SS (79 g/I, DE: 1,1) en
relaciéon a la SC (10,3 g/I, DE: 1,1), resultados
estos muy parecidos a los del presente estudio,
aunque vale decir que aquel no incluyé la
variante SB.?Y También, en la comparacién
existié coincidencia en cuanto alos valores de
reticulocitos, leucocitos y plaquetas, mas
elevados en el homocigético SS en relacién al
heterocigético SC.

El elevado porcentaje de infecciones encontrado
dentro de las manifestaciones clinicas coincide
con lo reportado en la literatura, pues las
infecciones son muy frecuentes en la
drepanocitosis debido a la perdida temprana de
la funcién esplénica.”*?* Tanto en paises
desarrollados como en los de bajos ingresos, las
infecciones tributan una importante morbilidad y
mortalidad, destacdndose en particular
pneumococo pneumoniae como causa de muerte
y stafilococcus aureus, los bacilos
gramnegativos y mycobacterium tuberculosis,
como causa de osteomieltis. 322

Los resultados del estudio de una amplia serie de
411 pacientes con anemia drepanocitica
seguidos en el IHI, muestran que las infecciones
fueron los hallazgos clinicos mas frecuentes
detras de las crisis vasoclusivas dolorosas.?? En
el presente trabajo las crisis vasoclusivas
dolorosas déseas constituyeron los segundos
eventos en frecuenciaa pesar de ser
consideradas las complicaciones mas frecuentes
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que requieren ingreso hospitalario.”®

El secuestro esplénico fue el tercer evento clinico
en frecuencia. Este es la complicacién més
temprana que pone en peligro la vida en
pacientes con drepanocitosis, y la primera
aparicién se describe tan pronto como a las 5
semanas de edad.”?? La prevalencia en la serie
fue de 46,2 %, superior al encontrado en algunas
publicaciones que exponen rangos variables que
van de 7 a 30 % segun los autores.**?> Machin
Garcia y colaboradores en la serie de 411 casos
del IHI @ describen el secuestro esplénico con
una frecuencia de 13,1 % la cual es baja, pero
este resultado es debido a que los autores
excluyeron del trabajo a los pacientes menores
de 2 afios, los cuales pueden aportar hasta el 75
% de estos eventos, que ademas, son muy raros
después de los 6 afos.??

El sindrome tordcico agudo (STA) esta implicado
con una importante morbilidad y mortalidad en el
paciente drepanocitico. Un estudio de pacientes
pediatricos, llevado a cabo en el IHI, constaté
112 ingresos por STA de un total de 529 para un
27,1 % lo cual es ligeramente inferior a lo
encontrado por nosotros. En ese estudio el STA
fue la segunda causa de ingreso.?® Un resultado
muy similar al del presente trabajo derivé de un
estudio realizado en Estados Unidos de una serie
de 102 nifios, que encontré una incidencia de
STA del 39 %.%" El autor, también incluyé las tres
variantes genotipicas de drepanocitosis.

Con respecto a las crisis hiperhemoliticas los
resultados difieren de lo encontrado en el estudio
observacional de 36 afios del IHI que solo
reportan una frecuencia de 2,2 %,"*” contra 34,6
% el presente trabajo. Llama la atencién que
aquellos autores, de una casuistica de 411 casos,
solo hayan reportado 9 eventos. Las
publicaciones sobre este tema no abundan en la
literatura extrajera.

Las crisis aplasticas en el estudio antes
mencionado si tuvieron una prevalencia similar a
la de esta serie, al describirlas en un 14,8 %. Este
tipo de evento agudo resulté mas frecuente en
un trabajo realizado en Estados Unidos que
involucré a 330 nifios, de los cuales, 120 (36,6 %)
desarrollaron crisis aplastica en algin momento,
todas ellas asociadas a la infeccién por
parvovirus B19 demostrada seroldgicamente.®®

La infeccién por parvovirus B19 en los pacientes
con drepanocitosis exacerba la anemia al
suprimir temporalmente la actividad

eritropoyética de la médula 6sea, lo que conduce
a una aplasia transitoria que a menudo requiere
hospitalizacién y transfusiones de glébulos rojos
de apoyo. Esta complicacién es particularmente
comun en nifios pequefios y menos frecuentes,
pero presente, en adultos. Un evento agudo de
infeccion por parvovirus B19 también puede
precipitar crisis vasoclusiva prolongada,
miocarditis esplénica, secuestro y embolia fatal
de la médula 6sea. Los problemas asociados con
el parvovirus B19 a largo plazo pueden incluyen
glomerulonefritis (que puede conducir a
enfermedad renal terminal), disfuncién cardiaca
y accidente cerebrovascular con deficiencias
neuroldgicos permanentes.®®

La dactilitis o sindrome mano-pie fue descrita
solamente en dos casos (7,7 %). Machin y
colaboradores la describen con una frecuencia
incluso menor (2,2 %).?% Sin embargo, la
literatura extranjera la considera como la
primera manifestacién dolorosa de lactantes y
nifos, y hay autores que plantean que al final de
los dos afios de edad se ha presentado en el 50
% de los lactantes.®” La dactilitis es mas
frecuente en las estaciones frias y asociadas a
infecciones, quizas esto explica la baja
frecuencia en Cuba donde no estan bien
definidas las estaciones del afio y hay un buen
seguimiento de los casos con control de las
infecciones debido a la profilaxis antibiética y
vacunal.

La crisis drepanocitica hepatica o hepatopatia
falciforme, se presenta con intenso dolor,
espontaneo y a la palpacién, en el hipocondrio
derecho; fiebre, leucocitosis e ictericia. Puede ser
dificil distinguirla de la hepatopatia drepanocitica
debida a hepatitis virica o de la
colecistitis/coledocolitiasis aguda; por tanto, hay
gue excluir estas afecciones. Este tipo de evento
solamente se registré en un paciente (3,8 %), lo
que difiere considerablemente de estudios
nacionales mas amplios que lo reportan hasta
con un 36 % de frecuencia.??Sin embargo,
publicaciones extranjeras lo encuentran
aproximadamente con una incidencia del 10 %
entre el total de niflos drepanociticos de una
serie.®?

Las crisis vasoclusivas del SNC se presentaron en
el 7,7 % de los pacientes. La literatura
lasdescribencon una frecuencia entre el 6 y el 20
%.3 293D | a mayor incidencia de estas
complicaciones ocurre cuando no se identifican
adecuadamente a los pacientes con riesgo ni
estos tienen un seguimiento adecuado.® Por
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tanto, a pesar de lo pequefia de la serie, se
considera la baja frecuencia hallada como un
resultado positivo del programa en la provincia.

La osteomielitis, el priapismo y la necrosis
aséptica de la cabeza del fémur también tuvieron
una pobre presentacién, lo que coincide con
series nacionales de mayor nimero de pacientes.?”
Sin embargo, en relacién al priapismo, existen
publicaciones nacionales que hacen alusién a
estudios de cohorte extranjeros que han
demostrado una prevalencia superior de estas
crisis que va desde un 28 % a un 42 % en adultos.®?

Con respecto a la osteomielitis, fue revisado un
trabajo de Ciego de Avila que en una serie de 24
pacientes pediatricos, describen dos eventos de
osteomielitis para un 8,3 % de frecuencia,
resultado este casi idéntico al del presente
estudio.®?

Por su parte, la necrosis aséptica de la cabeza
femoral se describe en la literatura con una
prevalencia del 3 % por debajo de los 15 afios,
coincidiendo con este trabajo, aunque hay que
seflalar que este porcentaje se incrementa
considerablemente por encima de los 35 afios
pudiendo ser hasta de un 50 %.%¥

Hay que destacar que de las tres variantes
drepanociticas, la Hb SC fue la que se mostré con
menos manifestaciones clinicas lo cual es un
resultado esperado, puesen el primer afio de vida
los niflos no suelen presentar sintomas, y en
muchos casos el diagndstico se lleva a cabo por
la presencia de una esplenomegalia encontrada
en un examen de rutina, o en el curso del
embarazo. Al contrario de lo que sucede en la Hb
SS, los sintomas mas importantes de la HSC por
lo general no aparecen hasta la adolescencia.®”

La distribucién del dafo orgdnico crénico
muestra el caradcter mérbido de la enfermedad,
pues solamente en el 34,6 % de los pacientes no
se encontré evidencia del mismo.

En cuanto al dafio renal, por ejemplo, se sabe
que en la drepanocitosis los fendmenos de
falciformacién de los eritrocitos en los vasos
rectos dan origen a una disminucién del flujo
sanguineo medular, isquemia, microinfartos y
necrosis. Esto se traduce en varias alteraciones
funcionales como disminucién de la capacidad de
concentracién, disminucién de la secrecidn
tubular de potasio, acidosis tubular renal,
microalbuminuria y proteinuria, y aumento en la
excrecién de cistatina C, entre otros.®?

La manifestacién mas precoz del dafio
glomerular en la drepanocitosis es la proteinuria
y mucho mas la microalbuminuria, que puede
progresar al sindrome nefrético y finalmente a
insuficiencia renal crénica. Un estudio de una
serie pequefia de 16 pacientes en el Hospital
Pediatrico Provincial de Villa Clara solamente
reporta un 18,3 % de este hallazgo' lo que
difiere del 42,3 % encontrado por nosotros.
Trabajos extranjeros recientes describen la
microalbuminuria con una prevalencia de un 27
% en las primeras tres décadas, pudiendo ser de
hasta un 68 % en pacientes mayores.*?

Las alteraciones de las pruebas neuroldgicas
(potenciales evocados auditivos y de tallo
encefalico, y velocidad de conduccién nerviosa)
tuvieron las misma prevalencia que la
microalbuminuria. Autores sobre el tema
sugieren que el dafo del sistema nervioso
periférico traducido en polineuropatia es
frecuente en la drepanocitosis. En casi todos los
casos la oclusién vascular es la causa del
trastorno, y su traduccion clinica depende de la

localizacién, extension y duracién del proceso.
(32-36)

Hay antecedentes en Cienfuegos de una
investigacion realizada en 2008 sobre la
prevalencia de trastornos neurofisioldgicas en
nifios drepanociticos. En ella se encontré que
hasta un 45,4 % de los pacientes presentaban
alglin sintoma o signo de afectacién neurolégica,
porcentaje superior al explorarse desde el punto
de vista neurofisioldgico, pudiendo llegar hasta
un 63,6 %.°” En dicho estudio, el tipo de lesién
fue muy variable, se describié la axonal y
mielinica de fibras motoras y sensitivas, asi como
potenciales evocados auditivos y visuales
alterados.

Las alteraciones cardiovasculares diagnosticadas
a través de la ecocardiografia tuvieron una
prevalencia de 19,2 %. Las complicaciones
cardiacas son comunes en estos pacientes. Los
cambios estructurales en el drea ventricular son
consecuencia de mecanismos compensadores
presentes como resultado de un estado de
hipoxemia crénica, entre ellos, mayor volumen
de plasma, incremento del gasto cardiaco con
ligero aumento en la frecuencia cardiaca y
cardiomegalia consecuente.®®

Los hallazgos ecocardiograficos en nifios con
drepanocitosis han sido ampliamente estudiados,
y aunque no se describe un compromiso
importante de la fraccién de eyeccién, la mayoria
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de los estudios evidencian que existen cambios
subclinicos en la funcidn sistélica y diastélica del
ventriculo izquierdo basandose en la mecanica
de rotacion ventricular usando ecocardiografia
bidimensional.®? Esto coincide con lo encontrado
en la serie estudiada donde la principal
alteracién consistié en ligera hipertrofia
ventricular izquierda sin otro compromiso de la
funcién cardiaca.

Se puede concluir en este sentido, que las
alteraciones cardiacas en los pacientes con
drepanocitosis son tardias, y que la mayoria de
los niflos tienen conservada la fraccién de
eyeccion. No obstante, se pueden demostrar
cambios subclinicos precoces basados en
alteraciones de la morfologia del ventriculo
izquierdo.

Aunque las alteraciones en el fondo de ojo fueron
diagnosticadas en solo 3 casos, llama la atencion
que uno de ellos se trataba de enfermedad SC en
la cual apenas se presentaron otras
complicaciones crénicas. Sin embargo, una de las
complicaciones mas frecuentes en la enfermedad
SC son las alteraciones oftalmoldgicas. En el 10,8
% de los enfermos se describen hemovitreo,
catarata y desprendimiento de retina; y en
estudios de grandes series se reportan hasta un
23 % de retinopatias.®® Se ha descrito que la
retinopatia proliferativa es mas frecuente en
enfermos con hemoglobinopatia SC, puede tener
regresion espontdnea y se diferencia de otras
entidades con isquemia retiniana, en que sus
lesiones generalmente se localizan hacia la
periferia y no afectan la visién central del
enfermo.*“?

La mitad de los pacientes recibia tratamiento con
hidroxiurea al cerrar este estudio. Un estudio
reciente con 106 pacientes reportd el
tratamiento con hidroxiurea en el 53,8 % de los
pacientes con una disminucién estadisticamente
significativa de la morbilidad.”? Resultados

similares han sido encontrados por otros autores.
(42-45)

Las causas de las dos muertes acontecidas
fueron eventos agudos, una de ellas, por

secuestro esplénico. Esto coincide con un trabajo
reciente de Serjeant y colaboradores, en Jamaica,
que describe este evento como la principal causa
de muerte temprana.“

La otra muerte se debié a shock cardiogénico
sUbito, también incluida dentro de las principales
causas de defuncién en el estudio de Jamaica

anteriormente mencionado. La autopsia reveld
una cardiomiopatia hipertréfica siendo este un
hallazgo interesante, pues si bien la
drepanocitosis es causa de enfermedad
miocardica, la variante hipertréfica generalmente
no se describe en la literatura.”®

Se concluye que las manifestaciones clinicas y
los parametros de laboratorio tuvieron un
comportamiento similar a lo reportado por paises
desarrollados y por otras provincias del pais.
Quedé evidenciado que la drepanocitosis es una
enfermedad con una importante morbilidad,
siendo frecuentes las crisis agudas y el dafio
organico crénico, que ponen en peligro sus vidas.
A pesar de que la drepanocitosis es una
enfermedad que causa una importante
mortalidad a nivel mundial, los pacientes que se
benefician de un sistema de salud de calidad
como el nuestro, y tienen un seguimiento y
control adecuados, tienen una supervivencia
excelente.
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