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RESUMEN

Introduccion: la anemia drepanocitica es la anemia hemolitica congénita mas
comun del mundo. Entre el 5y el 15 % de la poblacion mundial es portadora de la
hemoglobina S. En Cuba es del 3,08 %, lo que representa un problema de salud
publica.

Objetivo: identificar la morbilidad y la mortalidad en la anemia drepanocitica en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI).

Métodos: fueron estudiados todos los enfermos con seguimiento de al menos dos
afnos en el IHI entre enero de 1973 y diciembre de 2009.

Resultados: se incluyeron 411 pacientes, de ellos, 215 mujeres. El seguimiento
medio fue de 17,8 + 9,8 afos. El promedio anual de crisis vasoclusivas dolorosas,
ingresos hospitalarios e infecciones fue de 1,8; 1,7; y 1,2, respectivamente. Las
crisis vasoclusivas dolorosas, el sindrome toracico agudo vy las crisis hepaticas
fueron las manifestaciones clinicas mas frecuentes, con ligero predominio en las
mujeres, pero sin significacion estadistica en los dos ultimos. El nimero de
hospitalizaciones y consultas médicas fue mayor en los grupos de edades extremas.
Los valores hematoldgicos y bioquimicos estaban dentro de los rangos esperados
para la enfermedad, excepto los leucocitos; no hubo diferencias entre los sexos. Se
diagnosticaron 132 embarazos en 86 pacientes. No hubo muertes maternas y sélo
5 muertes perinatales. La supervivencia global fue de 55 afios. Las causas mas
frecuentes de muerte fueron las complicaciones hepaticas, accidentes vasculares
encefalicos y la insuficiencia cardiaca.
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Conclusiones: los pacientes fueron similares a lo descrito en la literatura, clinica y
hematolégicamente, excepto la frecuencia de complicaciones hepaticas que fue
mayor. La probabilidad de supervivencia fue alta. Este estudio confirma la eficacia
de los programas nacionales implementados en Cuba en el diagnéstico,
seguimiento y tratamiento de la enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction: sickle cell anemia (SS) is the most common congenital hemolytic
anemia worldwide. The sickle cell trait (AS) comprises a range between 5 to 15 %
of the world population. In Cuba it is 3,08 %, which represents a public health
problem.

Objective: identify morbidity and mortality in sickle cell anemia at the Institute of
Hematology and Immunology (IHI).

Methods: all patients followed at least two years at the IHI between January 1973
and December 2009 were studied.

Results: 411 patients with sickle cell anemia were studied (January, 1973 to
December, 2009), 215 female. Mean follow-up was 17.8 £ 9.8 years. The average
annual vasoocclusive painful crises, hospital admissions and infection were 1.8;
1.7; and 1.2, respectively. Vasoocclusive painful crises, acute chest syndrome and
hepatic crises were the most frequent clinical manifestations, with slight
predominance in females, but not statistically significant in the last two. The
number of hospitalizations and medical consultations was higher in extreme age
groups. The hematological and biochemical values were within expected ranges for
the disease except leukocytes; there were no differences between sex. One
hundred thirty two pregnancies in 86 patients were diagnosed. There were no
maternal deaths and only 5 perinatal deaths. Overall survival was 55 years. The
most frequent causes of death were liver complications, strokes and heart failure.
Conclusions: Patients were similar clinical and hematologically as described in the
literature, except the frequency of liver complications which was higher. The
probability of survival was high. This study confirms the effectiveness of national
programs implemented in Cuba in the diagnosis, monitoring and treatment of the
disease.

Keywords: morbidity, mortality, sickle cell anemia.

INTRODUCCION

La anemia drepanocitica (AD) es la anemia hemolitica congénita mas frecuente en
el mundo;*3 donde la frecuencia del estado de portador AS abarca un rango que
oscila entre el 5y el 15 %.3 Cerca de 70 millones de personas padecen de AD y el
86 % de ellas se localizan en Africa Ecuatorial.* También existe en el Medio Oriente,
sur de Italia, norte de Grecia, sur de Turquia, provincias occidentales de Arabia
Saudita y la India. Fue traida a Estados Unidos, América Central, el Caribe y
algunos paises de América del Sur por el comercio de esclavos.*
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La crisis vasoclusiva dolorosa (CVOD) representa el 90 % de los ingresos en sala de
emergencia u hospitalizacién.>® En los adultos e incluso en los nifios, la frecuencia e
intensidad del dolor pueden ser subestimadas, ya que en varias ocasiones no
acuden al hospital y solo lo hacen cuando es muy intenso 7. En estudios realizados
se ha observado que el 25-40 % de los lactantes y nifios de corta edad con AD
sufren cuando menos un episodio de dactilitis,® y los pacientes de mayor edad
presentan episodios repetidos de dolor abdominal o musculo-esquelético 7.

El sindrome toracico agudo (STA) es la segunda causa de hospitalizacién y la
primera de muerte en pacientes con AD. La etiologia mas frecuente en el nifio es la
infeccion y en el adulto, el infarto.®

El accidente vascular encefélico (AVE) se debe a la oclusidon de una arteria o a
hemorragia3. Es mas frecuente en la primera década de la vida; en el nifo, la causa
mas frecuente es el infarto cerebral.?

En la actualidad se plantea que pueden existir dos subfenotipos clinicos en la
drepanocitosis. Uno caracterizado por hemdlisis intravascular que produce
vasculopatia sistémica por disminucién del éxido nitrico, y clinicamente, por
presentar Ulceras maleolares, priapismo, hipertensién pulmonar, litiasis vesicular y
AVE. En estos pacientes predominan la anemia y valores mas elevados de
reticulocitos, deshidrogenasa lactica, bilirrubina indirecta y hemoglobina (Hb)
plasmatica.3!! En el segundo fenotipo predomina la oclusion vascular y se
caracteriza por presentar CVOD, STA y osteonecrosis. Las cifras de Hb son mayores
mientras que los reticulocitos, la deshidrogenasa lactica, la bilirrubina indirecta y la
Hb plasmatica tienen valores menos elevados.!!

El embarazo se asocia a la aparicion de complicaciones de la enfermedad y puede
poner a las mujeres en un riesgo adicional de complicaciones obstétricas.
Histéricamente, la mortalidad perinatal se ha informado tan alta como el 53 % para
los bebés nacidos de mujeres con AD, pero la tasa se ha reducido drasticamente en
las Ultimas tres décadas debido a una estricta atencion hematoldgica, obstétrica y
neonatal.tt-13

En 1973, la supervivencia media estimada de los pacientes con drepanocitosis fue
de 14,2 afios.'* Ya en el 1994 el promedio de sobrevida en el adulto era de 42 afos
en hombres y de 48 afios en las mujeres.'> En el 2004, en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia (IHI) fue de 53 afos.!®

En Cuba, el 3,08 % de la poblacién es portadora de la hemoglobina S, por lo que
representa un problema de salud publica y desde 1986 existe un Programa Nacional
de Atencion Integral de la Drepanocitosis.!’

El objetivo de esta investigacidn fue identificar la morbilidad y mortalidad en la AD
en pacientes seguidos en el IHI durante un periodo de 36 anos.

METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico, longitudinal y prospectivo. La
poblacidn (N) estuvo conformada por 633 pacientes con drepanocitosis atendidos
en el IHI en el periodo comprendido entre enero de 1973 y diciembre de 2009. La
muestra (n) quedd constituida por 411 pacientes que cumplieron con los siguientes
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criterios de inclusién: diagndstico confirmado de AD y seguimiento por mas de 2
afos en consulta.

La informacion de las variables objeto de estudio se obtuvo de las historias clinicas
mediante una planilla confeccionada al efecto. En los casos de fallecimiento se
reviso el certificado de defuncion y el resultado del estudio anatomopatoldgico,
siempre que estuvieron disponibles.

El proyecto de esta investigacion fue aprobado por el Consejo Cientifico y el Comité
de Etica de la institucidon. Dado que el estudio se realizé a partir del andlisis de la
historia clinica, no fue necesario el consentimiento de los pacientes para participar
en la investigacion. Se respetaron los criterios de confidencialidad y los datos
obtenidos se emplearon para beneficio cientifico de interés institucional y de los
pacientes.

Los exdamenes complementarios se realizaron en condiciones basales del paciente,
sin crisis ni transfusiones en los 3 meses previos a los exdmenes. La hemoglobina
se realizd por el método de la cianometahemoglobina y el recuento de leucocitos y
plaquetas se realizaron en la camara de Neubauer hasta el afio 2008, que comenzd
a utilizarse el equipo Mindray BC-3200. Para el estudio de hemoglobina fetal (Hb F)
y los reticulocitos se emplearon los métodos recomendados en la literatura.!®

Se elabord una base de datos en el programa SPSS 11.5.1, la cual fue procesada y
analizada por medio de estadisticas descriptivas e inferencial. Desde el punto de
vista descriptivo se calcularon frecuencias absolutas y porcentajes para las
variables cualitativas; y la media y la desviacién estandar para las cuantitativas. Se
calculé la media y desviacidon estandar de ingresos y consultas por edades, del
tiempo de seguimiento en afios, del tamafio del bazo y el higado por edades y de
las variables hematoldgicas y bioquimicas por sexo. En las variables obstétricas se
estimo el promedio de embarazos y otros indicadores cualitativos como son:

- Parto por embarazadas = Total de partos realizados x 100
Total de embarazadas

- Interrupciones por embarazadas = Total de interrupciones realizadas x 100
Total de embarazadas

Para el analisis de las variables obstétricas se excluyd del andlisis al sexo masculino
(n=196), asi como del sexo femenino a las mujeres fuera del rango de edad fértil
(n= 69). Para el analisis de la frecuencia de priapismo se excluyeron las mujeres
(n= 215).

Se aplicd analisis inferencial dado por pruebas de hipdtesis de correlacion lineal de
Pearson (r) para identificar la relacion entre las variables dependientes
esplenomegalia y hepatomegalia con la edad (variable independiente); y analisis de
varianza de una via para identificar diferencias en las variaciones entre grupos
(sexo,) de los resultados de pruebas hematoldgicas y bioquimicas (variable
dependiente)

En el andlisis inferencial se empled un nivel de significacién prefijado (p< 0,05), y
se considerd significativo cuando el valor probabilistico del error obtenido a partir
de los datos fue menor que el p prefijado.

Se analizé la probabilidad de supervivencia por el método de Kaplan Meier.
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RESULTADOS

La distribucion por grupos de edades y sexo se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucidn de pacientes segin edad y sexo

Grupos de edades Sexo masculino Sexo femenino Total
(afios) n %o n %0 n %o
2-18 37 19,9 50 12,2 107 26,0
19 - 30 49 11,9 38 9.2 87 21,2
31 - 59 86 20,9 120 29,2 206 50,1
60 - 75 4 1,0 7 1,7 11 2,7
Total 196 47,7 215 52,3 411 100,0

El tiempo medio de seguimiento fue de 17,8 + 8 afos.

Las manifestaciones clinicas distribuidas por sexo se describen en la tabla 2.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas por sexo, de los pacientes con anemia drepanocitica

Manifestaciones clinicas Sexo masculino Sexo femenino Total
n %o n % n %o
Crisis vasoclusiva dolorosa 161 82,1 190 88,3 351 85,4
Infecciones 122 62,2 154 71,6 276 67,2
Sindrome toracico agudo 116 59,1 130 60,4 246 59,8
Ulcera maleolar 58 29,6 B2 38,1 140 34,1
Litiasis vesicular 56 28,6 78 36,3 134 32,6
Crisis hepatica 34 17,3 55 25,6 89 21,7
Crisis aplastica 25 12,8 36 16,7 61 14,8
Crisis de secuestro esplénico 23 11,7 31 14,4 54 13,1
Mecrosis aséptica de cadera 18 9.2 27 12,6 45 10,9
Accidente vascular encefilico 17 8,7 22 10,2 39 9,5
Crisis de secuestro hepdtico 5 2,6 22 10,2 27 6,6
Crisis hepdtica mixta 7 3,6 18 8,4 25 6,1
Insuficiencia renal crinica 5 2.6 6 2,8 11 2.7
Crisis mano-pie dolorosa 5 2.6 4 1,9 9 2,2
Crisis hiperhemolitica 4 2.0 5 2,3 9 2.2
Pancreatitis 3 1,5 3 1,4 & 1,5
Infeccion dsea 1 0,5 1 0,5 2 0,5
Priapismo 4 2.0 - - 4 2,0
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El promedio anual de asistencia a consulta y el nUmero de hospitalizaciones por afio
fuede 3,1 £ 2,1y 1,7 £ 1,4, respectivamente, con predominio en los extremos de
la vida: 2 a 8 afos (3,9 y 2,1) y mas de 60 afios (3,5 y 1,0).

En 309 pacientes se observo hepatomegalia (75,2 %) con una media de 1,8 cm, y
la esplenomegalia se manifestd solo en 72 pacientes (17,5 %) con un promedio de
0,5 cm. En el grupo de 2 a 18 afios la esplenomegalia alcanzé 1,2 cm en promedio,
y fue menor en los restantes grupos de edades, al igual que la hepatomegalia. Al
correlacionar el tamafio del bazo y el higado con la edad se observaron variaciones
(p< 0,05) en sentido negativo: a mayor edad menor tamano, mas significativas en
el bazo.

Los valores de la Hb, reticulocitos, plaquetas, leucocitos y Hb F se muestran en la
tabla 3. La determinacidn de creatinina y ALAT no se realizd en todos los pacientes
pero los valores estuvieron dentro del rango de la normalidad. No se evidenciaron
diferencias significativas entre los sexos en el comportamiento de las variables
hematoldgicas y bioquimicas (p> 0,05).

Tabla 3. Variables hematoldgicas y bioguimicas por sexo, de los pacientes con anemia
drepanocitica

Wariables hematoldgicas y Sexo masculino Sexo femenino , p
biogquimicas (n = 1986) (n=215)
Media = DE Media £ DE

Hemoglobina (g/L) 79,9 £ 13,2 80,3 £ 11,3 0.785
Hemoglobina Fetal (96) 8,4 +86,1 7,3t 5,4 0.433
Reticulocitos (%) 13,3 = 6,2 12,9 = 5,3 0.510
Plaguetas {(x 10%/L) 337,7 £ 92,3 321,1 £ 66,0 0.331
Leucocitos (x 10%/L) 10,9 + 3,0 10,8 + 3,1 0.888
Alaninoaminotranferasa (UI) 14,0 £ 19,5 9,5 7,0 0.148
Creatinina (mmol/L) 56,2 £ 24,1 62,2 £ 20,9 0.245

DE: Desviacion Estandar

En 27 (6,6 %) pacientes se recogio el diagndstico de aloinmunizacién, con
predominio de anticuerpos contra antigenos del sistema Rh.

En 146 mujeres en edad fértil hubo 132 embarazos; en 86 (58,9 %) se logro al
menos un embarazo. Hubo un total de 81 partos (61,4 %), con 76 recién nacidos
vivos (93,8 %). En el 38,6 % (n=,51) se interrumpid el embarazo; 25,5 % de ellos
provocados y 19,6 % espontaneos. No hubo mortalidad materna y solo 5 muertes
perinatales.

La probabilidad de supervivencia global de los pacientes fue de 55 afios y no hubo
diferencias de la supervivencia entre los sexos (Fig.).

Las complicaciones hepaticas fueron la causa mas frecuente de muerte (n,=,10;
19,6 %), seguidas por los AVE y las complicaciones cardiacas (tabla 4).
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Fig. Supervivencia por sexo en la anemia drepanocitica.

Tabla 4. Causas de muerte de los pacientes con anemia
drepanocitica

Causas de muerte n %a
Complicaciones hepaticas 10 19,6
Accidente vascular encefalico 9 17,6
Afectaciones cardiacas 7 13,7
Infecciosas 4 7.8
Desconocida a 15,7
Sindrome toracico agudo 2 3,8
Secuestro masivo 2 3,8
Tromboembeolismo pulmonar 1 2,0
Reaccion hemolitica postranfusional 1 2,0
Sindrome hiperhemolitico 1 2,0
Sindrome hepato-renal agudo 1 2,0
Obstruccion abdominal 1 2,0
Muerte subita 1 2,0
Fallo multiorganico 1 2,0
Insuficiencia renal crénica 1 2,0
Sangramiento masivo 1 2,0
Total 51 100
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DISCUSION

En este estudio hubo predominio del sexo femenino, contrario a lo esperado por el
caracter autosémico de la enfermedad, por lo que no deben existir diferencias entre
los sexos. La causa de este hallazgo no esta clara pero posiblemente se relacione
con la mayor estabilidad de las mujeres en consulta y que todas las embarazadas
con drepanocitosis en la ciudad y las provincias vecinas son remitidas al IHI y gran
parte de ellas contintan el seguimiento en la institucion.

La mayor frecuencia de enfermos se localizé en la etapa adulta al momento del
estudio, lo cual se justifica por las caracteristicas de este que incluyo
fundamentalmente adultos con un tiempo prolongado de seguimiento. Ademas, la
implementacion del Programa Nacional de Atencién Integral de la Drepanocitosis
dirigido a la prevencidn, control prenatal, tratamiento protocolizado y educaciéon de
los enfermos y familiares, ha logrado disminuir de forma importante la frecuencia
de nuevos diagndsticos y la mortalidad de los nifios y los adultos jovenes.

La CVOD es el evento mas frecuente en la AD,>6:1° como se demostrd en este
estudio.

Las infecciones bacterianas son muy frecuentes en pacientes con AD. La pérdida
temprana de la funcién esplénica los hace muy sensibles a las infecciones
bacterianas. En el nifio pequefio predomina la infeccidon por neumococos y fue la
primera causa de hospitalizacién y muerte en la primera infancia hasta la
introduccion de la penicilina oral profilactica?® y la vacuna contra el Streptococcus
pneumoniae. En el niflo mayor y en los adultos aparecen infecciones por
microorganismos entéricos gram negativos.! En el estudio se observé un promedio
anual de casi dos infecciones por afio, aunque solo 4 pacientes murieron por esta
causa, lo cual se corresponde con la aplicacion cotidiana e inmediata de medidas
profilacticas y terapéuticas para la prevencidn y tratamiento de las infecciones.

El STA fue la manifestacion clinica mas frecuente después de las CVOD en esta
investigacion (59,8 %), superior a lo descrito en otros estudios.?'?2 En la literatura
se sefiala que la mortalidad durante el evento puede ser del 10 al 12 % y
representa el 25 % de los fallecidos en la AD,?'?3 sin embargo, en esta serie
represento solo el 3,9 % de las causas de muerte. Esta baja mortalidad por STA
puede ser el resultado de la educacién a pacientes y familiares en el diagndstico y
la asistencia rapida a la sala de urgencias de la institucién y la atencién médica
altamente calificada y precoz.

La frecuencia de Ulcera maleolar (34 %) es comparable con lo reportado en paises
como Jamaica, pero muy superior a lo descrito en Estados Unidos.?42> Llama la
atencién que en un estudio anterior realizado en la institucién se encontré un
numero significativamente menor de esta manifestacion clinica,'® lo cual pudiera
estar relacionado con el incremento del nimero de pacientes incluidos y al aumento
del promedio de edad que es proporcional a la frecuencia de aparicién de las
Ulceras.?®

El porcentaje de pacientes con litiasis vesicular fue similar al encontrado en paises
desarrollados pero menor que la que se comunica en Jamaica.?’

En la AD se describen lesiones hepaticas producidas por la falciformacidn crdnica en
los sinusoides, sobrecarga de hierro, hepatitis viral o una combinacion de estos
factores,?® aunque la literatura médica casi no menciona las complicaciones
agudas.?8?° En este estudio, 148 (36 %) pacientes presentaron alguna
manifestacion hepatica aguda, para lo que no se tiene una explicacién clara. En
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otros estudios realizados en la institucién no se ha encontrado una explicacién
l6gica de este hallazgo.16:2°

El AVE se presenta entre el 6 y el 12 % de los pacientes con AD. En el grupo
estudiado se observd un porcentaje semejante a lo publicado por otros
autores.>10,2%

La insuficiencia renal crénica (IRC) puede presentarse entre el 4 y el 20 % de los
pacientes con AD, con una edad media de aparicion de 23 afnos.3%3! En esta
investigacion, la IRC se presentd en una frecuencia menor a la reportada
internacionalmente, pero muy inferior a la descrita en el estudio realizado en el IHI
en 2004,'% lo que pudiera estar relacionado también con el incremento del nimero
de pacientes incluidos, ademas de la deteccion temprana de microalbuminuria y el
inicio de su tratamiento con los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina.3!.32

La incidencia del resto de las manifestaciones clinicas fue similar a lo descrito por
otros autores.33

El promedio anual de consultas y hospitalizaciones fue mayor en las edades
extremas. En la edad pediatrica se puede atribuir a que los nifos ingresan mas por
eventos de la enfermedad mas frecuentes en este grupo de edad, y por la
responsabilidad de los padres en su atencion médica. En el adulto mayor debe estar
relacionado con el incremento de las manifestaciones clinicas secundarias a la
disfuncién organica cronica.

La esplenomegalia tuvo una correlacion inversa con la edad. Se conoce que en el
bazo hay un proceso crénico de oclusion de los sinusoides esplénicos que conduce a
la fibrosis y a la autoesplenectomia.!33 Alrededor de los 6 a 8 afios de edad el
organo deja de ser palpable.

La hepatomegalia constituye un signo clinico practicamente constante en la AD;
casi siempre es consecuencia del proceso hemolitico crdnico, de infecciones viricas
por transfusiones y hemosiderosis.! Es mas frecuente en adultos; sin embargo, en
este estudio se observd una disminucion estadisticamente significativa con la edad,
para lo cual no se cuenta con una explicacién. La crisis de secuestro hepatico es
muy rara y menos severa que la crisis de secuestro esplénico del nifio,! como se
observé en este estudio.

Los valores de Hb, reticulocitos, plaquetas y Hb F fueron similares a lo descrito en
otras series. Sin embargo, no se encontrd leucocitosis, como se plantea en casi
todos los estudios.!>33 La media de la ALAT y la creatinina estuvieron dentro de
rangos normales. En general, las variables hematoldgicas y bioquimicas no
experimentaron variaciones importantes segun el sexo.

Las transfusiones tienen indicaciones precisas y no estan exentas de riesgos, entre
ellos, la reaccion hemolitica postransfusional por la aparicion de anticuerpos contra
antigenos de los eritrocitos del donante, proceso denominado aloinmunizacién. El
porcentaje de pacientes aloinmunizados fue mayor a lo comunicado en paises que
utilizan técnicas de biologia molecular en el inmunofenotipaje de las donaciones y
los pacientes,3#*3> pero menor comparado con la mayoria del resto del mundo. En el
centro, desde hace mucho tiempo, se realiza inmunofenotipaje serolégico ABO y del
sistema Rh en todos los pacientes politransfundidos, lo que ha permitido disminuir
notablemente el indice de aloinmunizacién en la AD.
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Aunque se conoce la mayor frecuencia de complicaciones y mortalidad durante la
gestacion,'? no se prohibe un embarazo deseado a la mujer con AD. La evolucion
del embarazo en estas pacientes fue muy buena. No hubo mortalidad materna y la
perinatal fue muy baja. Estos resultados son muy superiores a lo descrito en otros
paises!?3% y es el fruto del trabajo conjunto de hematdlogos, obstetras,
intensivistas y neonatdlogos.

La sobrevida global fue de 55 afios, similar a la alcanzada en centros médicos de
gran desarrollo en el mundo.?>33:37 No hubo diferencias significativas en la
sobrevida por sexo.

El STA, la insuficiencia renal cronica, las infecciones y los AVE son las causas de
muerte mas frecuentes descritas en la literatura.33 Sin embargo, las complicaciones
hepaticas fueron la primera causa de muerte en el presente estudio, para lo cual
tampoco se tiene una explicacion clara. Se recogioé el diagnéstico de hepatitis B o C
en 22 (5,3 %) de los enfermos, inferior a lo reportado en otros trabajos,?” lo que
esta en contra de la posible etiologia viral clasica del fendmeno.

Los resultados de este estudio confirman la eficacia de los programas nacionales
aplicados para el diagndstico, seguimiento y tratamiento de la AD en Cuba, asi
como la importancia de la atencidn integral por grupos multidisciplinarios altamente
calificados en el manejo de la enfermedad y sus complicaciones.
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