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RESUMEN

Se estudiaron  104  pacientes  menores de 6 años de edad. En el 93,1 % el
diagnóstico se hizo antes del primer año de la vida y en el 47,6 % fue prenatal.
La mediana de seguimiento fue de 31 meses (1-108). La mayor incidencia de
eventos clínicos en la anemia drepanocítica (AD) ocurrió entre 1y 3 años. El
91,6 % de las infecciones fueron pulmonares y el 21,7 % de los cuadros
respiratorios se catalogaron como síndrome torácico agudo. Los eventos en la
hemoglobinopatía SC (HSC) fueron menos frecuentes que en la AD. Sólo 1 pa-
ciente falleció en los casi 10 años transcurridos desde que se inició el estudio. La
hemoglobina y la hemoglobina fetal (HbF) estuvieron más altas en el sexo
femenino en la AD. Los haplotipos del bloque de genes β más frecuentes fueron
el Benin y el Bantú. Se constató una frecuencia de α talasemia de 23,8 % en la AD
y de 23,07 % en la HSC. No existió correlación entre los haplotipos Bantú y no
Bantú y la α talasemia con las manifestaciones clínicas ni con los parámetros
hematológicos. El seguimiento  sistemático de los pacientes desde temprano en
la vida disminuye la mortalidad en este período.

Descriptores DeCS: ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES/sangre; ENFER-
MEDAD DE LA HEMOGLOBINA SC/sangre; BETATALASEMIA/sangre.
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La drepanocitosis, que incluye la ane
mia drepanocítica (AD), la hemoglo-
binopatía SC (HSC) y la S β talasemia (Sβtal)
y otras combinaciones de la hemoglobina
(HbS) con hemoglobinas anormales, es 
enfermedad de carácter genético más fr
cuente en el mundo.
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Su prevalencia es alta en África Ecua-
torial, pero se encuentra también en la
cuenca del Mediterráneo, en regiones de la
India y Arabia Saudita y en las poblaciones
de origen africano de los Estados Unidos
de Norteamérica, América Central, el Caribe
y algunos países de América del Sur. En
1 Instituto de Hematología e Inmunología.
2 Instituto Nacional de Higiene, Epidemiología y Microbiología
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Cuba, la incidencia del estado del portad
(AS) es del 3 % en la población general 
del 6 % en la negra y mestiza.1

La drepanocitosis es considerada u
problema de salud pública en mucho
países.

Aunque su fisiopatología se ha estu
diado profundamente, no se conoce en 
actualidad ningún tratamiento eficaz e ino
cuo que prevenga todas las manifestaci
nes clínicas. Sólo con el trasplante de méd
la ósea se puede lograr la curación, pero este
procedimiento tiene todavía una alt
morbiletalidad y costo, por lo que es impos
ble su aplicación en todos los pacientes.

El objetivo de este trabajo es expone
los datos clínicos y hematológicos de lo
niños con drepanocitosis atendidos en s
primeros años de vida en la consulta d
hemoglobinopatías del Instituto de Hema
tología e Inmunología (IHI) y corre-
lacionarlos con la hemoglobina fetal (HbF)
los haplotipos del bloque de genes β y la α
talasemia.

MÉTODOS

En el período comprendido entre junio
de 1986 y abril de 1995 se atendieron en
consulta de hemoglobinopatías del IHI, 104 n
ños menores de 6 años de edad; 53 del se
masculino y 51 del femenino; 69 con AD, 2
con HSC, 6 con Sβ 0tal y con Sβ +tal.

En la mayoría de los pacientes se reali
el diagnóstico prenatal y fueron enviado
por los médicos de la consulta de Genéti
del Hospital  Ginecoobstétrico «Ramón
González Coro».

No se estudió ningún niño con más d
2 años de edad en el momento de la prime
consulta. El seguimiento fue mensual en 
primer año de edad y después cada 3 mes

En cada consulta se realizó un interro
gatorio minucioso sobre las manifes
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taciones clínicas ocurridas en el intervalo
entre las mismas.

En los enfermos en quienes no se hiz
el diagnóstico prenatal y por lo tanto,
comenzaron a ser atendidos en nuest
consulta en diferentes etapas de su vid
en el primer encuentro se llevó a cabo u
interrogatorio exhaustivo sobre todos los
eventos que ocurrieron en el período
anterior. No se incluyó a ningún paciente
en el que no se hubiera podido determina
el cuadro clínico anterior a su primera
consulta.

En cada entrevista se realizó un exame
físico cuidadoso. A partir de los 3 meses d
edad se administró ácido fólico (5 mg al día
y penicilina oral profiláctica (125 mg 2 veces
al día) a los niños menores de 3 años; en l
niños entre 3 y 5 años, la dosis de l
penicilina oral fue de 250 mg 2 veces al día

En cada consulta se realizó una labo
de educación y en la primera entrevista s
le entregó a la madre un folleto realizado e
nuestra institución en el que se explican la
características más importantes de l
enfermedad y su manejo. Se enseñó a 
madre a palpar el bazo y a que acudiera 
centro asistencial si notaba un aumento d
tamaño de éste, acentuación de la palide
irritabilidad y fiebre.

Se insistió en la importancia de la
ingestión abundante de líquidos y de evita
esfuerzos físicos excesivos, así como lo
cambios bruscos de temperatura.

Los exámenes de laboratorio de rea
lizaron por las técnicas habituales y la HbF
por el método de Betke.2

En 96 pacientes se determinaron lo
haplotipos del bloque de genes β3 (se
excluyeron de este estudio los haplotipo
sanos) y en 35 los genes α.4

El hemograma y los reticulocitos se
hicieron en cada consulta y la HbF se realiz
anualmente. Todas las investigaciones d
laboratorio se llevaron a cabo en condi
7
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ciones basales, sin crisis en los 15 d
previos ni transfusiones en los 3 mes
anteriores.

Para procesar los datos se utilizó 
paquete estadístico para computado
Epinfo versión 5 y el Statgraf versión 2.
Se emplearon los siguientes intervalos 
edad en niños: < 1, 1, 2, 3, 4 y 5.

El análisis estadístico se realizó p
medio del cálculo de las distribuciones d
frecuencia de las variables cualitativas: se
haplotipos y genes α. Se correlacionaron
los haplotipos divididos en 2 grupos: Ban
y no Bantú; y los genes α con los eventos
clínicos, las cifras de hemoglobina y Hb
por medio del coeficiente de correlación d
Pearson.

Para las variables cuantitativas s
calculó la media (X) y la desviación estánd
(DE). Se realizó un resumen  donde 
contabilizó el total de eventos clínico
acumulados por cada paciente desde
nacimiento hasta la última consulta.

Se aplicó el análisis de varianz
(Anova), clasificación simple o la prueb
de Kruskell-Wallis5 para comparar los
grupos con AD y HSC. No se incluyó l
Sβtal por el escaso número de pacientes
nivel de significación fue del 5 % en todo
los casos.
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RESULTADOS

En el 93,1 % de los pacientes se diag
nosticó la enfermedad en el primer año de
vida, en el 47,6 % éste fue prenatal y e
55,8 % acudió a la primera consulta en e
período.

La mediana de seguimiento fue de 31 m
ses (1-108).

En la tabla 1 se muestra la media y l
desviación estándar de los eventos clínic
por año de edad en la AD. En los niño
menores de 1 año hubo una cantidad men
de eventos que en el resto. En todos 
encontraron diferencias significativas, co
una incidencia mayor de 1 a 3 años en 
mayoría de ellos. El 91,6 % de las infeccione
fueron pulmonares y el 5,6 % fueron
episodios febriles de más de 7 días d
duración, sin signos de localización. E
21,7 % de los cuadros respiratorios agud
se catalogaron como síndrome torácic
agudo. Las crisis mano-pie disminuyeron
los 4 años y no se produjeron a los 5
Tampoco se comprobaron crisis de secue
tro esplénico a los 4 y 5 años y probable
mente por esta razón se registraron poc
transfusiones es ese lapso.

Los ingresos, las manifestacione
clínicas y las transfusiones, fueron me
TABLA 1. Eventos clínicos por edad en 69 niños con anemia drepanocítica

Edad (años)
                                               < 1                          1                            2                           3                             4                             5
Eventos                              X          DE            X         DE           X         DE            X           DE          X           DE           X          DE         p

Ingresos 0,16 0,4 0,48 0,9 0,47 0,8 0,51 2,0 0,20 0,4 0,45 1,7 0,0003
Infecciones 0,10 0,3 0,20 0,4 0,17 0,4 0,16 0,4 0,15 0,4 0,07 0,2 0,05
Crisis vasooclu-
sivas 0,02 0,2 0,18 0,7 0,19 0,5 0,25 0,6 0,19 0,5 0,25 0,4 0,004
Crisis mano-pie 0,02 0,2 0,12 0,4 0,15 0,5 0,08 0,5 0,01 0,2 - - 0,00008
Crisis de secues-
tro esplénico 0,03 0,2 0,18 0,7 0,13 0,6 0,16 1,3 0,01 0,1 - - 0,0006
Transfusiones 0,06 0,3 0,32 0,9 0,23 0,7 0,24 1,3 0,04 0,2 0,05 0,2 0,00006
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nos frecuentes en la HSC que en la AD.
98,7 % de los procesos infecciosos fuer
pulmonares y el diagnóstico de síndrom
torácico agudo se planteó en el 10 % de 
niños. Se produjeron pocas crisis mano-p
y sólo un paciente tuvo una crisis d
secuestro esplénico. Hubo variacion
entre los años, que no mostraron diferenc
significativas, salvo las transfusiones.

En la Sβ tal  no hubo pacientes menore
de un año ni de 4 y 5 años; los niños de
año no tuvieron manifestaciones clínica
No se produjeron crisis de secuest
esplénico ni se indicaron transfusiones
los 2 años de edad. A los 3 años no 
registraron crisis vasooclusivas (CVO) 
crisis mano-pie.

Un resumen de todos los eventos 
los primeros 5 años de la vida se prese
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en la figura 1. En ninguno de los 104
pacientes se presentó CVO del SNC en 
período del estudio.

Los valores de hemoglobina en el sex
femenino en los pacientes con AD
estuvieron significativamente más elevado
que en el masculino (tabla 2). También s
encontraron diferencias significativas entr
los años en el sexo femenino. No hub
diferencias entre los sexos en lo que respe
a los reticulocitos (tabla 2). A pesar de qu
la HbF se encontró más elevada en el se
femenino, las diferencias por año de eda
no fueron significativas (fig. 2). Sin embargo
cuando se compararon los valores global
de HbF: 11,8 ± 12,4 % en el sexo masculin
y de 18,6 ± 12,7 % en el femenino, la
diferencia fue estadísticamente significativ
(p = 0,008).
0                2 0              4 0               6 0               8 0             1 0 0             1 2 0
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FIG. 1: Porcentaje de pacientes
que presentaron eventos clínicos
en la drepanocitosis.

TABLA 2. Hemoglobina, reticulocitos y HbF según edad y sexo en 69 niños con anemia drepanocítica

                                           Hemoglobina                                         Reticulocitos                                                    HbF
                                                 (g/dL)                                                             (%)                                                              (%)
Edad             Masculino           Femenino                           Masculino       Femenino                      Masculino        Femenino
(años)             X           DE          X          DE         p                  X          DE        X          DE            p         X          DE           X        DE           p

< 1 7,5 1,1 8,3 1,3 0,0001 11,4 5,9 11,1 6,7 0,74 19,1 17,5 25,3 14,1 0,28
1 7,9 1,8 8,7 1,4 0,00002 14,2 6,1 12,7 6,6 0,18 10,0 5,2 14,0 6,9 0,11
2 7,5 1,3 8,3 1,3 0,001 14,6 5,8 16,8 10,7 0,14 8,9 5,0 14,3 10,2 0,25
3 7,4 1,0 8,3 1,1 0,001 16,7 7,2 14,5 6,1 0,06 6,5 1,9 12,9 14,0 0,41
4 7,7 0,8 8,9 1,1 0,005 13,5 5,4 14,6 5,8 0,29 3,1 1,4 7,2 5,1 0,25
5 7,7 0,8 8,3 1,0 0,06 14,0 5,5 15,2 5,4 0,52 2,9 0,1 7,7 0,2 0,25
9 9
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No se encontraron diferencias entre 
sexos ni entre los años, en cuanto a las ci
de leucocitos y plaquetas (tabla 3).

En la tabla 4 se observan los dat
hematológicos en la HSC. No existiero
diferencias significativas entre los sexos
edades, salvo en la HbF, que como era
esperar, disminuyó con la edad. Cont
riamente a lo que ocurrió en la AD, 
porcentaje global de la HbF no most
diferencias entre los sexos.

FIG. 2. Hemoglobina fetal (%) por edad y sexo en la anemia
drepanocítica.
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TABLA 3. Leucocitos y plaquetas según edad en 69 niños
con anemia drepanocítica

                                          Leucocitos              Plaquetas
                                             (x 109/L)                   (x 109/L)
Edad (años)                  X            DE               X              DE

< 1 10,2 2,7 348 105
1 11,8 3,8 309 97
2 13,4 5,4 328 97
3 14,0 3,0 348 103
4 13,3 3,7 336 118
5 11,9 2,4 349 128
p                             0,07                              0,1

En la Sβtal hubo muy pocas obser-
vaciones.

Los haplotipos del bloque de genes β
se muestran en la figura 3. Los más fre-
cuentes fueron el Benin y el Bantú.

La frecuencia de α talasemia 2 en la AD
fue del 23,8 % y en la HSC del 23,07 %. Sólo
1 niño con AD y 1 con HSC tuvieron α ta-
lasemia 1. En ninguno con Sβ tal se com-
probó la coexistencia de α talasemia. Los
haplotipos Bantú y no Bantú y los genes α
FIG. 3. Haplotipos del bloque
de genes β en la drepanocito-
sis.

TABLA 4. Hemoglobina, reticulocitos, HbF, leucocitos y plaquetas en 28 niños con hemoglobinopatía SC

                                                                                                                                Edad (años)
                                                                  < 1                          1                           2                        3                        4                        5
Parámetros                                      X           DE          X          DE           X          DE         X         DE         X         DE         X          DE          p

Hemoglobina (g/dL) 10,3 1,2 9,6 1,2 10,1 1,2 10,4 1,1 10,8 1,2 10,5 0,9 -
Reticulocitos (%) 5,5 3,8 5,8 3,8 4,9 2,5 5,6 2,4 5,8 2,7 6,5 3,3 0,1
HbF (%) 8,6 7,8 4,6 2,3 4,2 3,1 2,1 1,9 1,5 1,0 1,5 6,1 0,0002
Leucocitos (x 109/L) 9,8 3,1 9,4 3,1 8,4 4,0 6,0 2,5 7,4 2,5 9,8 2,7 0,5
Plaquetas (x 109/L) 334 91 326 93 327 74 303 98 338 78 302 69 0,6

B enin
6 1 ,2 0  %

B enin
3 5 ,7 2  %

S enegal
5 ,2 2  %

S enegal
1 0 ,7 0  %

Cam er ún
3 ,5 7  %

B antú
3 3 ,5 8  %

B antú
5 0 ,0 1  %

A nem ia dr epan o cític a 
(6 7  pacie ntes )

H em o glo bin o patí a S C
(2 8  pacie ntes )
0
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no se correlacionaron de manera signi
cativa con ningún evento clínico ni con lo
parámetros hematológicos.

DISCUSIÓN

En el cuadro clínico del niño pequeñ
predominan los episodios agudos: infe
ciones, crisis mano-pie, crisis de secues
esplénico y son poco frecuentes las les
nes de los órganos ocasionadas por la fa
formación crónica.

En esta investigación, las manifes
taciones clínicas de la AD fueron meno
frecuentes en el niño menor de 1 año 
edad, lo que se debe al efecto protector 
la HbF en los primeros meses de la vida.1 En
los años siguientes se encontraron dif
rencias significativas en todos los evento
en cada año y se observó un aumento 
éstos entre 1 y 3 años. No es posible com
rar estos datos con otras observacion
ya que hasta donde conocemos, no exis
en la literatura trabajos en los que se ha
analizado el cuadro clínico por año de eda
sin embargo, se ha descrito una mortalid
más elevada entre 1 y 3 años.6

El número de ingresos refleja la seve
ridad del cuadro clínico. Un estudio real
zado en Inglaterra en 113 pacientes con A
entre 1 y 17 años mostró un promedio anu
de ingresos de 0,53.7 Los promedios en este
trabajo fueron algo más bajos, lo que pue
deberse al rango diferente de edades.

Las infecciones constituyen la man
festación clínica de mayor incidencia en 
niño pequeño6 y la causa más frecuente d
muerte en este período de la vida.1 El germen
más involucrado es el neumococo y la pr
filaxis con penicilina ha disminuido el
número y gravedad de las infecciones pr
ducidas por este microorganismo.8 No en-
contramos datos en la literatura sobre 
promedio anual de infecciones en los pr
1
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meros años de la vida, pero el porcentaje 
nuestros enfermos que presentaron es
complicación es semejante al descrito po
otros autores6 y ningún paciente falleció
por esta causa.

Posiblemente a consecuencia de 
profilaxis con penicilina han aparecido
cepas de neumococo resistentes a e
antibiótico, e incluso, resistentes a múltiple
antimicrobianos, por lo que se aconse
utilizar la vacuna antineumocóccica co
reinmunización a los 6 u 8 años y cambiar 
política de antibióticos utilizando una
cefalosporina de tercera generación y va
comicina cuando se diagnostica una in
fección grave en áreas en las que se cono
que la resistencia del neumococo a la pen
cilina es prevalente.9

Se ha planteado que la causa má
frecuente de síndrome torácico agudo en
niño pequeño es la infección, ya que est
pacientes no han desarrollado aún an
cuerpos contra muchos microorganismos10

Sin embargo, cuidadosos estudios bact
riológicos y virales excluyeron la etiología
infecciosa en la mayor parte de los niños.11

El número de CVO en el niño es muy
variable.12 En el presente trabajo, el porcen
taje de niños que las presentaron es sem
jante al descrito por otros autores.6 Recien-
temente se ha señalado que las CVO i
fluyen en el daño de los órganos, e inclus
en la sobrevida.13

En nuestros pacientes, la crisis mano
pie fue frecuente al año y 2 años de edad
el porcentaje de niños que la padecieron 
semejante al que comunican en Jamai
(alrededor del 40 %).14

La crisis de secuestro esplénico con
tituye la segunda causa de muerte en l
niños menores de 5 años.15 En este estudio,
el número de enfermos con esta compl
cación fue mayor que en otros,16 pero esto
se debe a que muchos niños pequeños fu
ron remitidos a nuestro servicio por crisi
01
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de secuestro esplénico para valorar esp
nectomía parcial y posteriormente, 
incluyeron en el seguimiento.

El porcentaje de enfermos que rec
bieron transfusiones de glóbulos rojos 
semejante al que describen otros autore17

Sus indicaciones en nuestros pacientes 
muy precisas: crisis aplástica o de secu
tro, infecciones graves y previas a la cirug
con anestesia general, fundamentalmen

La mortalidad en la AD en los primero
años de la vida hace pocos años era del 156

En la actualidad es del 2,6 % y la sobrev
global alcanza la cuarta década de la vid13

Sólo falleció 1 niño en los más de 9 años trans-
curridos desde que se inició esta investi-
gación.

En la HSC se encontraron men
eventos clínicos que en la AD, tal como 
señalan en la literatura16 y éstos aparecen
más tardíamente. El 22 % se mantie
asintomático en la primera década de
vida18 y la sobrevida global alcanza la cua
y la quinta décadas.6

En nuestro estudio el número d
infecciones en la HSC fue algo menor q
en la AD. Existen controversias en cuan
a si las infecciones están aumentadas e
HSC. Algunos autores no lo demuestran
no aconsejan la profilaxis con penicilina19

mientras que otros no encuentran d
ferencias entre la HSC y la AD.20

Los valores de hemoglobina d
nuestros pacientes fueron semejantes a
que se encontraron en otras series.21 Se
mantuvieron estables en los diferentes a
en el sexo masculino y hubo algun
variaciones entre los años en el sexo 
menino, en el cual las cifras se encontra
más elevadas que en el masculino en to
las edades. Estos hallazgos concuerdan
lo que se describe en otros trabajos21 y
posiblemente esté en relación con una H
más elevada en las niñas.22
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Las cifras de reticulocitos en la AD
estuvieron dentro del rango que se descri
en la literatura (del 10 al 20 %).23 No existie-
ron diferencias entre los años ni entre lo
sexos.

Cuando analizamos los valores de Hb
por año de edad no se demostraron dif
rencias entre los sexos, a pesar de que fue
más elevados en el sexo femenino. La Hb
depende de la edad, de los haplotipos d
bloque de genes β y del número de genes α,
pero los factores más importantes parec
ser: un locus ligado al cromosoma X que
regula la producción de glóbulos rojos co
HbF (células F) y los haplotipos.22

En este trabajo se comprobó un núme
elevado de leucocitos en todas las edad
lo que concuerda con otros estudios, e
los que se plantea que la leucocitosis pue
deberse a estimulación de la célula prog
nitora, asplenia o demarginación.24

Las plaquetas estuvieron dentro de
rango normal en nuestro laboratorio. N
hubo diferencias significativas en los
leucocitos y plaquetas entre las edades
entre los sexos.

En la HSC las cifras de hemoglobina 
reticulocitos fueron semejantes a las d
otros trabajos.25 La HbF se encontró más
baja que en la AD y no se detectaro
diferencias entre los sexos. Los leucocito
y las plaquetas estuvieron  dentro del rang
normal, lo que puede deberse a la men
intensidad del proceso hemolítico en es
hemoglobinopatía.25

En un estudio reciente realizado e
Cuba en adultos, en la AD se demostró un
disminución del haplotipo Bantú con la
edad y un aumento del Senegal, lo que n
ocurrió en la HSC. Esto puede reflejar l
sobrevida menor de los pacientes con 
haplotipo Bantú, en dependencia de la ed
y del tipo de drepanocitosis.26 La ausencia
de correlación en nuestros enfermos, ent
las manifestaciones clínicas y hemato
lógicas y los haplotipos, puede deberse
2
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que el haplotipo Bantú influye sobre to
en el daño irreversible de los órganos q
se produce en el adulto.27

No se encontró en la presente inv
tigación una correlación entre la α talasemia
y el cuadro clínico y hematológico, aunq
el número de niños estudiados fue pequ
y algunos autores señalan que la α talase-
mia mejora las manifestaciones clínica
hematológicas en la AD.28

A pesar de los conocimientos pr
fundos sobre los aspectos genéticos
fisiopatología y el cuadro clínico de 
drepanocitosis, no existe todavía un tra
miento eficaz e inocuo para prevenir o tra
las múltiples complicaciones de la enf
medad.
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Algunas propuestas terapéuticas re
cientes son atractivas. La hidroxiurea dis
minuye el número de CVO tanto en adul-
tos29 como en los niños.30 En el futuro existe
la posibilidad de aplicar terapia génica, pero
en la actualidad el único tratamiento cura
tivo es el trasplante de médula ósea, que p
su complejidad y alto costo sólo es aplicabl
en pacientes con un cuadro clínico grave 
con un hermano HLA compatible.31

La mejoría de la calidad de la vida y la
disminución de la mortalidad por la dre-
panocitosis en Cuba, no se deben sola
mente a una atención médica adecuada, si
también a una mejoría en las condicione
socioeconómicas y en la nutrición de los
pacientes.
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SUMMARY

104 patients under 6 were studied. In 93,1 % of them the diagnosis was m
before the first year of life, whereas in 47.6 % it was prenatal. The media
follow-up was 31 months (1-108). The highest incidence of clinical events
sickle cell anemia (SCA) occurred between 1 and 3 years old. 91.6 % of
infections were pulmonary and 21.7 % of the respiratory episodes were consi
as acute chest syndrome. The events in hemoglobinopathy SC (HSC) were
frequent than in sickle cell anemia. Only one patient died in a period of alm
10 years since the study began. Hemoglobin and fetal hemoglobin (HbF) 
higher among females with SCA. The commonest haplotypes of the bloc
genes β were Benin and Bantu. It was observed a frequency of  thalassemia
of 23.8 % in sickle cell anemia and of 23.7 % in HSC. Bantu and non-Ba
haplotypes and α thalassemia were not associated with the clinical manifestati
or with the hematological parameters. The systematic follow-up of the pati
since the first years of life reduces mortality in this period.

Subject headings: ANEMIA, SICKLE CELL/blood; HEMOGLOBIN SC/blood;
BETA-THALASSEMIA/blood.
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