Hospital Pediatrico Docente “William Soler”
Conferencia

Crecimiento y desarrollo en la drepanocitosis-

Dr. Pedro Gonzéalez Fernandez*

RESUMEN

La drepanocitosis (D) es un grupo de anemias hemoliticas congénitas que incluye: la
anemia drepanocitica (SS): 60 % la hemoglobinopatia (SC): 30 % y la S/i3 talasemia: 10
%. Son las anemias hemoliticas mas frecuentes en el mundo. En Cuba, la incidencia del
estado de portador es de 13,2 en negros, 4,1 en mestizos y 0,6 en blancos. En la
poblacion general alcanza el 3,08. La afectacion del crecimiento y desarrollo en estos
pacientes ha sido un tépico muy debatido, y se consideran como posibles causas
relacionadas con esta alteracion las disfunciones hormonales, las deficiencias
nutricionales, los factores socioecondmicos y los trastornos del sistema osteoarticular.
Se realiza una revision sobre estos aspectos en la literatura nacional y extranjera. Se
concluye que la deficiencia en el crecimiento parece estar relacionada con la hipoxia
tisular causada por la anemia severa, los efectos agudos y cronicos de la vasoclusién, la
disfuncion endocrina asociada con la anemia, el bajo ingreso dietético, los
requerimientos energéticos elevados y el bajo estado socioeconémico.

Palabras clave: Drepanocitosis, hemoglobinopatia SC, anemia drepanocitica,
crecimiento, desarrollo.

La drepanocitosis (D) es un grupo de anemias hemoliticas congénitas que incluye la
anemia drepanocitica (SS): 60 % la hemoglobinopatia (SC): 30 % y la S/i talasemia: 10
%. Son las anemias hemoliticas mas frecuentes en el mundo. EI gen mutante
responsable alcanza una elevada prevalencia en ciertas areas geograficas y grupos
étnicos: en Africa Ecuatorial 40,0, en USA 8,0 y en Grecia y Tribus Vedas 20 %.

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 alcanza 3,08. Se calcula que antes del diagnostico
prenatal, cada afio nacian 100 nifios con D.

Durante varias décadas se ha planteado que los pacientes con D sufren de retraso del
crecimiento y desarrollo. Sin embargo, en afios mas recientes este aspecto ha sido
debatido por otros investigadores.

A pesar de que los estudios realizados en los ultimos 15 afios han sido disefiados sobre
herramientas estadisticas mucho méas confiables que las anteriores y de que las muestras
de pacientes estudiados no se han limitado a los paises africanos y algunos caribefios,
sino que se han sumado poblaciones de paises de Sudamérica, el Caribe, Norteamérica y
Europa, las consideraciones sobre la existencia de estas alteraciones del crecimiento y
desarrollo y sus posibles causas contintan aun en debate.

Hay un tdpico que ha sido apenas estudiado y que pensamos pueda influir en los
resultados obtenidos, y es acerca de la posibilidad de que existan diferencias genéticas



entre la poblacion negra africana que no emigré y la que emigré como esclava hacia
América, diferencias que pueden haber surgido al tener que sufrir un proceso de
seleccion ocasionado por las condiciones de maltrato, hacinamiento, malnutricién,
intemperie y otras adversidades sufridas en su traslado hacia América y durante la
propia esclavitud. De manera que los sobrevivientes de ese proceso constituyan
antropoldgicamente un grupo no similar al de los paises africanos. Este punto es
solamente una reflexion nuestra que podria ser considerada por especialistas en esta
materia. En esta exposicién haremos un recuento de los aspectos mas relevantes
relacionados con el crecimiento y desarrollo en los pacientes con D.

Los primeros trabajos publicados sobre crecimiento y desarrollo fueron realizados
fundamentalmente en paises africanos subdesarrollados y mostraron una deficiencia en
el crecimiento y desarrollo de estos pacientes.**

El crecimiento y desarrollo de los pacientes que sufren enfermedades cronicas es un
pardmetro de suma importancia que expresa, de manera indirecta, la calidad de la
atencion médica entre otros aspectos, y la D no ha sido una excepcion. El hecho de que
los factores socioecondmicos estén implicados en los resultados de los grupos de
pacientes estudiados complica mas adn el analisis de estos datos. En los Gltimos afios
estos trabajos no se han limitado sélo a Africa, sino que han abarcado el area geografica
del Caribe, Surameérica, Norteamérica y Europa.

Veamos algunos de los ultimos trabajos realizados en estas diferentes areas geograficas
para tener una idea mas completa al respecto:

Silva y Viana* en un estudio realizado en 100 nifios menores de 8 afios (73 SSy 27 SC)
encontraron deficiencia en el peso corporal mayor en los sujetos del sexo masculino que
en el femenino, y deficiencia en el crecimiento en ambos sexos, lo que puede
demostrarse aun en un corto periodo de observacion. Estos autores sefialan que hay
pocos estudios prospectivos disponibles y que aunque las bases patofisioldgicas de estas
alteraciones del crecimiento y desarrollo no estan claramente comprendidas sugieren
que el rapido recambio de los glébulos rojos pudiera explicarlo parcialmente.

Oredugba y Savage® en 122 pacientes nigerianos con edades entre 1 y 18 afios no
encontraron diferencias significativas en el peso y la talla, salvo a los 18 afios, en que el
peso corporal era menor que en los controles.

En Brasil, Cipolottic estudio 76 nifios y adolescentes, y observé que aunque los nifios SS
tenian un peso normal al nacer, posteriormente presentaron retraso de la talla y el peso
corporal. Sefialo también que el grupo estudiado presentd pubertad retrasada y, como
consecuencia de esto, el estiron de crecimiento ocurria después de lo normal y
posiblemente con una magnitud menor que la esperada.

Serjeant”en un estudio realizado en Jamaica encontr6 la edad de la menarquia retrasada
en 0,5 afos en las pacientes SC y en 2,4 afios en las SS, y sefialé que el peso corporal
fue el determinante principal de la edad de la menarquia en su grupo de estudio. De
manera similar, Pemba-Loufoua® en un estudio realizado con 72 pacientes congoleses
con edades entre*®afios, encontraron también retraso en la aparicion de la menarquia
asi como un retraso de 2 afios en la aparicion de los caracteres sexuales secundarios



comparados con los sujetos control. A los 16 afios de edad, solamente el 1 % de las
pacientes tenian desarrollo mamario en estadio 5 de Tanner.

Pateye estudio el peso, la tallay el indice de masa corporal en un grupo de nifios entre 2
y 9 afios de edad con anemia drepanocitica nacidos en el Reino Unido y atendidos en
clinicas de ese pais, y los compar6 con nifios controles caucasicos Yy afrocaribefios
pertenecientes a escuelas de la localidad; encontré diferencias significativas, por lo que
afirma la importancia de realizar estas comparaciones con grupos étnicamente similares,
lo que ha sido sugerido por otros autores.°

Es conocido que la hidroxiurea es efectiva para el tratamiento de los adultos con anemia
drepanocitica, pero que podria afectar adversamente el crecimiento en los nifios; sin
embargo, Wang** en un ensayo fase I-11 en 68 nifios y adolescentes entre 5y 16 afios de
edad durante 1 afio, concluyd que en los nifios escolares este tratamiento no tenia
efectos adversos sobre el peso, la talla ni el desarrollo puberal.

En nuestro pais se han realizado algunos estudios de crecimiento y desarrollo en
pacientes con D pertenecientes al Instituto de Hematologia. Gonzélez* estudi6 durante
un afo a 110 nifios (60 masculinos y 50 femeninos) que incluian pacientes SS, SCy 17
SR talasémicos entre 0,4-17 afios de edad, y no encontro diferencias significativas en la
edad gestacional, ni peso al nacer que pudieran influir negativamente en el crecimiento
y desarrollo; ni tampoco encontrd diferencias en el peso, la talla y la maduracion dsea.

En otro estudio retrospectivo realizado en 93 mujeres y 68 hombres con edades entre 15
y 58 afios con D atendidos en la misma institucion se analizaron algunas variables del
desarrollo sexual y se encontré que la edad promedio de la menarquia en las mujeres SS
(14,2 afios) fue significativamente mayor que el percentil 50 del grupo racial eurupoide-
negroide de los patrones nacionales, mientras que en las SC (12,9 afios) fue similar a
es0s patrones. En cuanto a la descendencia de estas mujeres se observé que mas de la
mitad de las SC tuvieron al menos un embarazo y parto viable, mientras que en las
mujeres SS esto solamente ocurrio en un tercio de ellas (fig.), es decir, la descendencia
en las mujeres SC fue mucho mayor que las SS. Se encontr ademas que la edad
promedio de aparicion del vello pubiano en hombres SS fue mayor que la media
nacional, mientras que en los SC fue similar a esos valores* (tabla 1).
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FIG. Descendencia en mujeres.

Tabla 1. Edad promedio de aparicion del vello pubiano en hombres

| Hemoglobinopatia I ¢ edad (afios) | DE |
| SS (| 14,2 [ 1,4 |
| sC (| 13,2 | 1,5 |




Por ultimo, en un tercer estudio sobre la velocidad de crecimiento en pacientes
prepuberales con D, atendidos en el mismo instituto, se mostré que los pacientes SS
presentaron una disminucion de la velocidad de crecimiento anual entre los 2-4 afios de
edad sin diferencias entre sexos. En cambio, velocidad de crecimiento anual entre los 4-
9 afios de edad fue similar para los pacientes SS y SC (Delgado Couzeiro C.
Crecimiento prepuberal en las hemoglobinopatias S. Tesis de Grado. Hospital
Pediatrico Docente Cerro. La Habana. Cuba. 1993). Se han postulado diferentes
hipétesis que tratan de explicar la causa de estas diferencias sobre el crecimiento y
desarrollo (tabla 2).

Tabla 2. Velocidad de crecimiento anual (cm/afio) por sexo y grupo de edad

Grupos de edad Masculinos Femeninos
(afios)
n & EE n & EE
1-2 9 10,7 0,79 9 12 1,6
2-4 || 12 || 65 || o045 || 12 || 62 || 0,95
4-9 17 4,8 0,39 17 6,2 0,69
*P<0,01.
**P<0,5.

Posibles causas relacionadas con las alteraciones en el crecimiento y el desarrollo:

o Disfunciones hormonales.

o Deficiencias nutricionales.

o Factores socioeconémicos.

o Trastornos del sistema osteoarticular.
e Multifactoriales.

Disfunciones hormonales

En un estudio realizado en Brasil en 41 nifios con D y diferentes tipos de haplotipos, se
encontraron concentraciones séricas disminuidas del factor de crecimiento parecido a la
insulina 1 (IGF-1) y su proteina transportadora (IGFBP 3) en los pacientes con
haplotipo CAR/CAR, lo que sugiere que esta disminucion es secundaria a la severidad
de la enfermedad® Por otra parte, Abbiyesuku y Osotimehim encontraron en pacientes
con edad de 17,5 afios con menarquia retrasada, disfuncion del eje hipotalamo-
hipofisario expresado por alteracion en las determinaciones de FSH, LH, TSH'y
prolactina. Estudios recientes sugieren que las anomalias del eje GH, IGF-1y IGFBP 3
pueden estar relacionadas con estas alteraciones del crecimiento.

Deficiencias nutricionales

Se ha planteado que los pacientes con D presentan un elevado gasto energético basal
con un recambio proteico elevado. 7%



Barden*" al estudiar 36 afronorteamericanos entre 5y 18 afios con D encontr6 deterioro
del crecimiento, pubertad retrasada y pobre estado nutricional, lo que fue mayor en los

sujetos SS, y sefialé que las necesidades nutricionales de los nifios afroamericanos con

D no han sido aun determinadas.

Muller,> en una excelente revision acerca de los estudios realizados con respecto a los
aspectos metodoldgicos de evaluacion de gasto energético en nifios y adolescentes,
encontrd una gran variedad de métodos para evaluar los diferentes componentes de
gasto de energia. Estos métodos procedian de grupos representativos de nifios y
adolescentes sanos. Sin embargo, en los nifios con afecciones cronicas como laD y la
fibrosis quistica, el hipermetabolismo que frecuentemente se observa pudiera contribuir
al catabolismo celular. En este caso el bloqueo beta parece ser una forma de incrementar
la “economia metabdlica” y asi reducir el catabolismo celular, por lo que sugiere
estudios futuros con el uso combinado de los diferentes métodos para evaluar los
diferentes componentes del gasto de energia en nifios y adolescentes con enfermedades
agudas o crénicas y determinar algoritmos especificos para la evaluacion del gasto de
energia, ya que estos no estan disponibles.

Williams?* realizd un estudio acerca de los efectos de la administracion de glutamina
oral sobre el gasto energético en reposo y el estado nutricional en 27 nifios y
adolescentes con D. En 24 semanas de administracion de glutamina logré mejorar el
estado nutricional y disminuir el gasto energético en reposo, por lo que sugiere que
puede mejorar el crecimiento en estos enfermos.

Malinauskas>> observé que los lactantes y nifios con D presentan un mayor riesgo
nutricional durante una enfermedad aguda, de acuerdo con las mediciones de pliegues
de grasa y la inadecuada ingesta de energia y macronutrientes, ya que la ingesta calorica
puede estar por debajo de lo normal durante algunos dias circundantes a los de admision
en el hospital, por lo que se debe crear un plan de alimentacion especial para estas
eventualidades.

Se ha sefialado que las deficiencias de oligoelementos estan relacionadas con las
afectaciones de crecimiento y desarrollo. Autores como Zemel> plantean que el pobre
crecimiento y el retraso puberal en los nifios con D pudiera ser por deficiencia de zinc.
Ellos observaron un incremento significativo de la talla y el peso cuando estos pacientes
recibieron un suplemento de zinc en la dieta, por lo que lo recomiendan en estos
pacientes .

Por otra parte, Schall> encontro en nifios con D niveles séricos suboptimos de vitamina
A relacionados significativamente con un incremento en las hospitalizaciones, asi como
pobre crecimiento y estado hematoldgico.

En otro estudio, Buison= hallé que los niveles bajos de vitamina D fue mucho mayor en
los nifios negros con D, con una relacion significativa con la estacion del afio
(primavera) y la ingestion disminuida de esta vitamina. Otros oligoelementos han sido
sefialados, como el &cido folico, Fe, Mg, y vitaminas C y E.? Otros trabajos han
sugerido, contradictoriamente, que los factores nutricionales no explican por si solos el
retraso del crecimiento en estos pacientes.>”

Trastornos del sistema osteoarticular



Se ha sugerido que la masa 6sea disminuida encontrada en los pacientes con D esta
relacionada con los efectos adversos sobre el crecimiento y desarrollo y que esta
alteracion de la masa dsea podria estar relacionada con la persistencia de una actividad
metabolica del sistema eritropoyético en la médula 6sea.?s>

Investigadores como Johanson® han sefialado que la hipoxia o trauma local de la placa
de crecimiento, asi como la compresion de los cuerpos vertebrales osteoporoticos,
implicaria una disminucion del crecimiento de los huesos largos y acortamiento relativo
del tronco en relacion con las extremidades.

Por ultimo, Collett-Solberg* relata una anécdota en un paciente masculino de 15 afios de
edad con anemia drepanocitica, quien sufrid un evento cercano a la muerte
(convulsiones e hipoxia prolongada) y present6 posteriormente una significativa baja
talla. Los estudios realizados mostraron una deficiencia de GH, niveles bajos de IGF-1y
de la IGFBP 3. El paciente recibid tratamiento con GH y se observo una respuesta pobre
en ganancia de talla, aunque hubo una respuesta normal del crecimiento de los brazos,
asi como un cierre bilateral de las epifisis de la tibia y el fémur. Ellos sugieren que el
fallo del crecimiento no se debe solo a factores nutricionales u hormonales, sino
probablemente a un crecimiento anormal de la placa de crecimiento como resultado de
eventos anoxicos locales propios de la D.

Factores socioecondmicos

Estos son los factores que estan mas estrechamente vinculados con el crecimiento y el
desarrollo. Los resultados de los diversos investigadores estan permeados por las
condiciones de este tipo que rodean al grupo estudiado. Es de esperar que los pacientes
con mayor numero de ingresos, con malas condiciones higiénico-sanitarias, sean los
mas afectados.

Mpemba-Loufoua & Nzingoula®encontraron que los pacientes més afectados en la
maduracion sexual fueron los que presentaron mayor nimero de hospitalizacion y
transfusiones.

Wethers* plantea que los programas de deteccidn precoz, la profilaxis con vacunas
contra el hemophilus y el neumococo, entre otras, han contribuido en los dltimos 25
afios a mejorar la morbimortalidad.

A pesar de que el indice de recién nacidos pretérminos y de retraso del crecimiento
intrauterino es relativamente alto en las madres con anemia drepanocitica, con el uso de
programas de atencidn a estas embarazadas asi como el diagndstico prenatal de esta
afeccion, estos indices pueden reducirse hasta la normalidad.*

Aspectos psicolégicos

Se ha sugerido que los aspectos psicolégicos son otro mecanismo relacionado con estas
afectaciones en los pacientes con D. Sin embargo, Cepeda,* en un estudio realizado en
Alabama, Estados Unidos, en 30 pacientes entre 8 y 19 afios de edad con D y controles
similares en género, raza y estado socioeconémico, encontrd que a pesar de que el grupo
estudiado presentd retraso en la talla, peso y desarrollo sexual, no hubo diferencias
significativas en la autoestima e imagen corporal entre estos y el grupo control.



Se concluye que la hipoxia tisular causada por severa anemia, los efectos agudos y
crénicos de la vasoclusion, la disfuncion endocrina, el bajo ingreso dietético, los
requerimientos energéticos elevados y el bajo estado socioecondémico, parecen estar
relacionados con los efectos adversos sobre el crecimiento y el desarrollo en los
pacientes con D.
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SUMMARY
Growth and development in drepanocytosis

Drepanocytosis is a group of congenital hemolytic anemias that includes drepanocytic
anemia (SS): 60.0, hemoglobinopathy (SC): 30.0 and S/R thalassemia: 10.0. These are
the most frequent hemolytic anemias in the world. In Cuba, the incidence of the carrier
state is of 13.2 % in black, 4.1 in mestizoes and 0.6 in white individuals. It reaches 3.08
% of the general population. The affectation of growth and development in these
patients has been a very discussed topic and the hormonal dysfunctions, the nutritional
deficiencies, the socioeconomic factors and the disorders of the osteoarticular system
are considered as possible causes related to this alteration. A review of these aspects is
made in national and foreign literature. It is concluded that growth deficiency may be
related to tissue hypoxia caused by severe anemia, the acute and chronic effects of
vasoocclusion, the endocrine dysfunction associated with anemia, a poor diet, the
elevated energy requirements, and the low socioeconomic status.

Key words: Drepanocytosis, hemoglobinopathy SC, drepanocytic anemia, growth,
development.
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