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RESUMEN

Se estudiaron 104 pacientes menores de 6 afios de edad. En el 93,1 % el
diagnostico se hizo antes del primer afio 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 clinicos en la anemia drepanocitica (AD) ocurrié entre 1y 3 afios. El
91,6 % de las infecciones fueron pulmonares y el 21,7 % de los cuadros
respiratorios se catalogaron como sindrome toracico agudo. Los eventos en la
hemoglobinopatia SC (HSC) fueron menos frecuentes que en la AD. Sélo 1 pa-
ciente fallecio en los casi 10 afios transcurridos desde que se inicié el estudio. La
hemoglobina y la hemoglobina fetal (HbF) estuvieron mas altas en el sexo
femenino en la AD. Los haplotipos del bloque de gdhesas frecuentes fueron

el Benin y el Bantu. Se constat6 una frecuencia tiasemia de 23,8 % en la AD

y de 23,07 % en la HSC. No existi6 correlacion entre los haplotipos Bantd y no
Bantl y laa talasemia con las manifestaciones clinicas ni con los pardmetros
hematoldgicos. El seguimiento sistematico de los pacientes desde temprano en
la vida disminuye la mortalidad en este periodo.

Descriptores DeCSANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES/sangre; ENFER-
MEDAD DE LA HEMOGLOBINA SC/sangre; BETATALASEMIA/sangre.

La drepanocitosis, que inc|uye la ane- Su prevalencia es alta en Africa Ecua-
mia drepanocitica (AD), la hemoglo- torial, pero se encuentra también en la
binopatia SC (HSC) y la&alasemia (Btal) cuenca del Mediterrdneo, en regiones de la

y otras combinaciones de la hemoglobina S Indiay Arabia Sauditay en las poblaciones

(HbS) con hemog|obinas anormales, es la de origen africano de los Estados Unidos
enfermedad de caracter genético mas fre- de Norteamérica, América Central, el Caribe

cuente en el mundo. y algunos paises de América del Sur. En
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Cuba, la incidencia del estado del portador taciones clinicas ocurridas en el intervalo
(AS) es del 3 % en la poblacion general y entre las mismas.
del 6 % en la negra y mestiza. En los enfermos en quienes no se hizo
La drepanocitosis es considerada un el diagnéstico prenatal y por lo tanto,
problema de salud publica en muchos comenzaron a ser atendidos en nuestra
paises. consulta en diferentes etapas de su vida,
Aungue su fisiopatologia se ha estu- en el primer encuentro se llevo a cabo un
diado profundamente, no se conoce en la interrogatorio exhaustivo sobre todos los
actualidad ningun tratamiento eficaz e ino- eventos que ocurrieron en el periodo
cuo que prevenga todas las manifestacio- anterior. No se incluy6é a ningun paciente
nes clinicas. Sélo con el trasplante de médu- en el que no se hubiera podido determinar
la 6sea se puede lograr la curacion, pste el cuadro clinico anterior a su primera
procedimiento tiene todavia una alta consulta.
morbiletalidad y costo, por lo que es imposi- En cada entrevista se realizé un examen
ble su aplicacién en todos los pacientes. fisico cuidadoso. A partir de los 3 meses de
El objetivo de este trabajo es exponer edad se administrd &cido félico (5 mg al dia)
los datos clinicos y hematolégicos de los y penicilina oral profilactica (125 mg 2 veces
niflos con drepanocitosis atendidos en sus al dia) a los nifios menores de 3 afios; en los
primeros afios de vida en la consulta de nifios entre 3 y 5 afios, la dosis de la
hemoglobinopatias del Instituto de Hema- penicilina oral fue de 250 mg 2 veces al dia.

tologia e Inmunologia (IHI) y corre- En cada consulta se realizd una labor
lacionarlos con la hemoglobina fetal (HbF), de educaciony en la primera entrevista se
los haplotipos del bloque de gefieslaa le entreg6 a la madre un folleto realizado en
talasemia. nuestra institucion en el que se explican las

caracteristicas mas importantes de la
enfermedad y su manejo. Se ensefi6 a la
METODOS madre a palpar el bazo y a que acudiera al
centro asistencial si notaba un aumento de

En el periodo comprendido entre junio tamafio de éste, acentuacion de la palidez,
de 1986 y abril de 1995 se atendieron en la irritabilidad y fiebre.
consulta de hemoglobinopatias del IHI, 104 ni- Se insistio en la importancia de la
flos menores de 6 afios de edad; 53 del sexdngestion abundante de liquidos y de evitar
masculinoy 51 del femenino; 69 con AD, 28 esfuerzos fisicos excesivos, asi como los
con HSC, 6 con[®°tal y con $ *tal. cambios bruscos de temperatura.

En la mayoria de los pacientes se realizo Los examenes de laboratorio de rea-
el diagnostico prenatal y fueron enviados lizaron por las técnicas habituales y la HbF
por los médicos de la consulta de Genética por el método de BetKe.
del Hospital Ginecoobstétrico «Ramén En 96 pacientes se determinaron los
Gonzalez Coro». haplotipos del bloque de gengs (se

No se estudié ningln nifio con méas de excluyeron de este estudio los haplotipos
2 afios de edad en el momento de la primerasanos) y en 35 los genes
consulta. El seguimiento fue mensual en el El hemograma y los reticulocitos se
primer afio de edad y después cada 3 meseshicieron en cada consulta y la HbF se realizo

En cada consulta se realiz6 un interro- anualmente. Todas las investigaciones de
gatorio minucioso sobre las manifes- laboratorio se llevaron a cabo en condi-
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ciones basales, sin crisis en los 15 dias RESULTADOS

previos ni transfusiones en los 3 meses

anteriores.
Para procesar los datos se utilizo el

En el 93,1 % de los pacientes se diag-
nostico la enfermedad en el primer afio de la

paquete estadistico para computadora vida, en el 47,6 % éste fue prenatal y el

Epinfo versién 5 y el Statgraf version 2.3.

55,8 % acudio a la primera consulta en ese

Se emplearon los siguientes intervalos de periodo.

edad ennifios: <1,1,2,3,4y5.
El andlisis estadistico se realizé por
medio del célculo de las distribuciones de

frecuencia de las variables cualitativas: sexo,

haplotipos y genes.. Se correlacionaron
los haplotipos divididos en 2 grupos: Bantu
y no Bantu; y los genes con los eventos
clinicos, las cifras de hemoglobina y HbF,
por medio del coeficiente de correlacion de
Pearson.

Para las variables cuantitativas se
calculé la media (X) y la desviacion estandar
(DE). Se realizé un resumen donde se
contabilizo el total de eventos clinicos

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

En la tabla 1 se muestra la media y la
desviacion estandar de los eventos clinicos
por afio de edad en la AD. En los nifios
menores de 1 afio hubo una cantidad menor
de eventos que en el resto. En todos se
encontraron diferencias significativas, con
una incidencia mayor de 1 a 3 afios en la
mayoria de ellos. EI 91,6 % de las infecciones
fueron pulmonares y el 5,6 % fueron
episodios febriles de mas de 7 dias de
duracién, sin signos de localizacién. El
21,7 % de los cuadros respiratorios agudos

acumulados por cada paciente desde else catalogaron como sindrome toracico

nacimiento hasta la ultima consulta.

Se aplicé el analisis de varianza
(Anova), clasificacion simple o la prueba
de Kruskell-Walli§ para comparar los
grupos con AD y HSC. No se incluy6 la

agudo. Las crisis mano-pie disminuyeron a
los 4 afios y no se produjeron a los 5.
Tampoco se comprobaron crisis de secues-
tro esplénico a los 4 y 5 afios y probable-
mente por esta razén se registraron pocas

Sptal por el escaso numero de pacientes. El transfusiones es ese lapso.

nivel de significacién fue del 5 % en todos
los casos.

Los ingresos, las manifestaciones
clinicas ylas transfusiones, fueron me-

TABLA 1. Eventos clinicos por edad en 69 nifios con anemia drepanocitica

Edad (afios)

<1 1 _2 _3 _ 4 _ 5
Eventos X DE X DE X DE X DE X DE X DE p
Ingresos 016 04 048 09 047 08 051 20 020 04 045 1,7 0,0003
Infecciones 0,10 03 0,20 04 0,17 04 0,16 04 015 04 0,07 02 0,05
Crisis vasooclu-
sivas 0,02 02 0,18 0,7 0,19 05 0,25 06 019 05 0,25 04 0,004
Crisis mano-pie 002 0.2 012 04 015 05 008 05 001 02 - - 0,00008
Crisis de secues-
tro esplénico 0,03 02 0,18 0,7 0,13 06 0,16 13 001 01 - - 0,0006
Transfusiones 006 03 032 09 023 07 024 13 004 02 0,05 0,2 0,00006
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nos frecuentes en la HSC que en la AD. El en la figura 1. En ninguno de los 104
98,7 % de los procesos infecciosos fueron pacientes se presenté CVO del SNC en el
pulmonares y el diagndstico de sindrome periodo del estudio.
toracico agudo se plante6 en el 10 % de los Los valores de hemoglobina en el sexo
nifios. Se produjeron pocas crisis mano-pie femenino en los pacientes con AD
y s6lo un paciente tuvo una crisis de estuvieron significativamente mas elevados
secuestro esplénico. Hubo variaciones que en el masculino (tabla 2). También se
entre los afios, que no mostraron diferencias encontraron diferencias significativas entre
significativas, salvo las transfusiones. los afios en el sexo femenino. No hubo
Enla $tal no hubo pacientes menores diferencias entre los sexos en lo que respecta
de un afio ni de 4 y 5 afios; los nifios de un a los reticulocitos (tabla 2). A pesar de que
afo no tuvieron manifestaciones clinicas. la HbF se encontr6 mas elevada en el sexo
No se produjeron crisis de secuestro femenino, las diferencias por afio de edad
esplénico ni se indicaron transfusiones a no fueron significativas (fig. 2). Sin embargo,
los 2 afios de edad. A los 3 afios no se cuando se compararon los valores globales
registraron crisis vasooclusivas (CVO) ni de HbF: 11,8 +12,4 % en el sexo masculino
crisis mano-pie. y de 18,6 = 12,7 % en el femenino, la
Un resumen de todos los eventos en diferencia fue estadisticamente significativa
los primeros 5 afios de la vida se presenta(p = 0,008).

Ingresos

Infecciones

Crisis
vas ooclusivas
Crisis

mano - pie
Crisis
secuestro
Tranfusiones pmlll—=—=—=—s—=—=—=—=—=—aa : :
e e
[ l I 1 L 1 1

FIG. 1: Porcentaje de pacientes 0 20 40 60 80 100 120
que presentaron eventos clinicos
en la drepanocitosis. {0 A. drepanocitica B Hem oglobinopatia § C EJ § beta talas emia

TABLA2. Hemoglobina, reticulocitos y HbF segtin edad y sexo en 69 nifios con anemia drepanocitica

Hemoglobina Reticulocitos HbF

(g/dL) (%) (%)
Edad Masculino Femenino Masculino  Femenino Masculino  Femenino
(afios) X DE X DE p X DE X DE p X DE X DE p
1 75 11 83 13 00001 114 59 111 67 074 191 175 253 141 028

79 18 87 14 000002 142 61 127 66 018 100 52 140 69 011
75 13 83 13 0,001 146 58 168 10,7 014 89 50 143 102 025
74 10 83 11 0,001 167 72 145 61 006 65 19 129 140 041
77 08 89 11 0,005 135 54 146 58 029 31 14 72 51 025
77 08 83 10 0,06 140 55 152 54 052 29 01 77 02 025

GO WNEA
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TABLA 3. Leucocitos y plaquetas segtin edad en 69 nifios
con anemia drepanocitica

Leucocitos Plaquetas
_(x10°L) _(x10°/L)
Edad (afos) X DE X DE
<1 102 27 348 105
1 11,8 3,8 309 97
. 2 134 54 328 97
Edad (afios) 3 140 30 348 103
——Masculino ——Femenino 4 133 37 336 118
5 11,9 24 349 128
FIG. 2. Hemoglobina fetal (%) por edad y sexo en la anemia p 0,07 0,1
drepanocitica.
No se encontraron diferencias entre los En la Ptal hubo muy pocas obser-
sexos ni entre los afios, en cuanto a las cifrasyaciones.
de leucocitos y plaquetas (tabla 3). Los haplotipos del bloque de gerfes

En la tabla 4 se observan los datos se muestran en la figura 3. Los mas fre-
hematologicos en la HSC. No existieron cuentes fueron el Benin y el Bantu.
diferencias significativas entre los sexos ni La frecuencia de talasemia 2 en la AD
edades, salvo en la HbF, que como era defue del 23,8 %y en la HSC del 23,07 %. S6lo
esperar, disminuyo con la edad. Contra- 1 nifio con AD y 1 con HSC tuvieranta-
riamente a lo que ocurrié en la AD, el Jasemia 1. En ninguno co$al se com-
porcentaje global de la HbF no mostré probé la coexistencia de talasemia. Los
diferencias entre los sexos. haplotipos Bant( y no Bantu y los genes

TABLA 4. Hemoglobina, reticulocitos, HbF, leucocitos y plaquetas en 28 nifios con hemoglobinopatia SC

Edad (afios)

_<1 o1 _ 2 _3 _ 4 _5
Parametros X DE X DE X DE X DE X DE X DE p
Hemoglobina (g/dL) 10,3 12 96 12 101 12 104 11 108 12 105 09 -
Reticulocitos (%) 55 38 58 38 49 25 56 24 58 27 65 33 01
HbF (%) 8,6 78 46 23 42 31 21 19 15 10 15 61 0,0002
Leucocitos (x 109L) 98 31 94 31 84 40 60 25 74 25 98 27 05
Plaguetas (x 10°/L) 334 91 326 93 327 74 303 98 338 78 302 69 0,6

B enin Bantl
61,20 % J0.01 %

Senegal
522 %

Senegal
Bantd Benin _/ 10,70 %

33,58 % 35,72 %

FIG. 3. Haplotipos del bloque
de genesf3 enla drepanocito-
Sis.

Anemia drepanocitica Hemoglobinopatia SC
(67 pacientes) (28 pacientes)
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no se correlacionaron de manera signifi- meros afios de la vida, pero el porcentaje de
cativa con ningun evento clinico ni con los nuestros enfermos que presentaron esta
parametros hematoldgicos. complicacion es semejante al descrito por
otros autoreésy ningln paciente fallecio
por esta causa.
DISCUSION Posiblemente a consecuencia de la
profilaxis con penicilina han aparecido
En el cuadro clinico del nifio pequefio cepas de neumococo resistentes a este
predominan los episodios agudos: infec- antibiotico, e incluso, resistentes a maltiples
ciones, crisis mano-pie, crisis de secuestro antimicrobianos, por lo que se aconseja
esplénico y son poco frecuentes las lesio- utilizar la vacuna antineumococcica con
nes de los 6rganos ocasionadas por la falci- reinmunizacion a los 6 u 8 afios y cambiar la
formacion crénica. politica de antibi6ticos utilizando una
En esta investigacion, las manifes- cefalosporina de tercera generacion y van-
taciones clinicas de la AD fueron menos comicina cuando se diagnostica una in-
frecuentes en el niflo menor de 1 afio de feccion grave en areas en las que se conoce
edad, lo que se debe al efecto protector deque la resistencia del neumococo a la peni-
la HbF en los primeros meses de la Vilia. cilina es prevalentg.
los afios siguientes se encontraron dife- Se ha planteado que la causa mas
rencias significativas en todos los eventos frecuente de sindrome toracico agudo en el
en cada afio y se observo un aumento denifio pequefio es la infeccién, ya que estos
éstos entre 1y 3 afios. No es posible compa-pacientes no han desarrollado aun anti-
rar estos datos con otras observaciones,cuerpos contra muchos microorganisrfos.
ya que hasta donde conocemos, no existenSin embargo, cuidadosos estudios bacte-
en la literatura trabajos en los que se haya riologicos y virales excluyeron la etiologia
analizado el cuadro clinico por afio de edad; infecciosa en la mayor parte de los niffos.
sin embargo, se ha descrito una mortalidad El nimero de CVO en el nifio es muy
mas elevada entre 1y 3 afios. variable!? En el presente trabajo, el porcen-
El nimero de ingresos refleja la seve- taje de nifios que las presentaron es seme-
ridad del cuadro clinico. Un estudio reali- jante al descrito por otros autofdRecien-
zado en Inglaterra en 113 pacientes con AD temente se ha sefialado que las CVO in-
entre 1y 17 afios mostré un promedio anual fluyen en el dafio de los 6rganos, e incluso,
de ingresos de 0,53.0s promedios en este  en la sobrevid&’
trabajo fueron algo mas bajos, lo que puede En nuestros pacientes, la crisis mano-
deberse al rango diferente de edades. pie fue frecuente al afio y 2 afios de edad, y
Las infecciones constituyen la mani- €l porcentaje de nifios que la padecieron es
festacion clinica de mayor incidencia en el semejante al que comunican en Jamaica
nifio pequefidy la causa mas frecuente de (alrededor del 40 96Y.
muerte en este periodo de la Viidgermen La crisis de secuestro esplénico cons-
mas involucrado es el neumococo y la pro- tituye la segunda causa de muerte en los
filaxis con penicilina ha disminuido el nifios menores de 5 afid€n este estudio,
nimero y gravedad de las infecciones pro- €l nimero de enfermos con esta compli-
ducidas por este microorganisfhiNo en- cacion fue mayor que en otrgero esto
contramos datos en la literatura sobre el se debe a que muchos nifios pequefios fue-
promedio anual de infecciones en los pri- ron remitidos a nuestro servicio por crisis
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de secuestro esplénico para valorar esple- Las cifras de reticulocitos en la AD
nectomia parcial y posteriormente, se estuvieron dentro del rango que se describe
incluyeron en el seguimiento. en laliteratura (del 10 al 20 %)No existie-

El porcentaje de enfermos que reci- ron diferencias entre los afios ni entre los
bieron transfusiones de glébulos rojos es SEXO0S.
semejante al que describen otros autbres. Cuando analizamos los valores de HbF

Sus indicaciones en nuestros pacientes sonPOr afio de edad no se demostraron dife-

muy precisas: crisis aplastica o de secues- rer’wlals ent(;e los sei(os, a ?esar de q“Le leiﬁ)rlgn
tro, infecciones graves y previas a la cirugia mas elévados en el Sexo lemenino. La

con anestesia general, fundamentalmente. gﬁ)pildsedeeﬁéydggf ndl]emlgrso Za‘gﬂgzxos del
La mortalidad en la AD en los primeros q 9 9 '

~ . ~ pero los factores mas importantes parecen
afios de la vida hace pocos afios era del 15 %. .
. . _"ser: unlocusligado al cromosoma X que
En la actualidad es del 2,6 % y la sobrevida g d

g regula la produccion de glébulos rojos con
global alcanza la cuarta década de latida. 1y, (células F) y los haplotip@.

S°|O_ falleci6 1 nifio enlos mas (,je 9 anass- En este trabajo se comprobé un niimero
curridos desde que se inicio estaesti- elevado de leucocitos en todas las edades,
gacion. lo que concuerda con otros estudios, en

En la HSC se encontraron menos |os que se plantea que la leucocitosis puede
eventos clinicos que en la AD, tal como lo deberse a estimulacion de la célula proge-
sefialan en la literatufay éstos aparecen nitora, asplenia o demarginaci®n.
mas tardiamente. El 22 % se mantiene Las plaguetas estuvieron dentro del
asintomatico en la primera década de la rango normal en nuestro laboratorio. No
vidat® y la sobrevida global alcanza la cuarta hubo diferencias significativas en los
y la quinta décadds. leucocitos y plaquetas entre las edades ni

En nuestro estudio el nimero de entre los sexos.
infecciones en la HSC fue algo menor que  EnlaHSC las cifras de hemoglobinay
en la AD. Existen controversias en cuanto réticulocitos fueron semejantes a las de
a si las infecciones estan aumentadas en [°0tr0S trabajos: La HbF se encontré mas

HSC. Algunos autores no lo demuestran y gije?eggz egn'lc?e)IA(\)D ye n(;) Sfodel‘geggirfon
no aconsejan la profilaxis con penicilitia, ! 1as S SEX0s. Los leucocitos

. . ylas plaguetas estuvieron dentro del rango
mientras que otros no encuentran di- y'as piad 9
. normal, lo que puede deberse a la menor
ferencias entre laHSC y la AD. . . -
. intensidad del proceso hemolitico en esta
Los valores de hemoglobina de

) _ hemoglobinopatié’
nuestros pacientes fueron semejantes a los En un estudio reciente realizado en
que se_encontraron en otra_s sefieSe _ Cubaen adultos, en la AD se demostré una
mantuvieron estables en los diferentes anos gisminucién del haplotipo Bantd con la

en el sexo masculmoNy hubo algunas g¢qad y un aumento del Senegal, lo que no
variaciones entre los afios en el sexo fe- gcyrrié en la HSC. Esto puede reflejar la

menino, en el cual las cifras se encontraron sobrevida menor de los pacientes con el
mas elevadas que en el masculino en todashaplotipo Bantt, en dependencia de la edad
las edades. Estos hallazgos concuerdan cory del tipo de drepanocitosisLa ausencia

lo que se describe en otros trab&jos de correlacion en nuestros enfermos, entre
posiblemente esté en relacién con una HbF las manifestaciones clinicas y hemato-

mas elevada en las nif¥as. I6gicas y los haplotipos, puede deberse a
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gue el haplotipo Bantu influye sobre todo Algunas propuestas terapéuticas re-
en el dafio irreversible de los 6rganos que cientes son atractivas. La hidroxiurea dis-
se produce en el adukto. minuye el numero de CVO tanto en adul-

No se encontr6 en la presente inves- tos°como en los nifics.En el futuro existe
tigacién una correlacion entreddalasemia  la posibilidad de aplicar terapia génica, pero
y el cuadro clinico y hematolégico, aunque en la actualidad el Unico tratamiento cura-
el nimero de nifios estudiados fue pequefiotivo es el trasplante de médula 6sea, que por
y algunos autores sefialan que ltalase- su complejidad y alto costo sélo es aplicable
mia mejora las manifestaciones clinicas y en pacientes con un cuadro clinico grave y
hematologicas en la AB. con un hermano HLA compatibté.

A pesar de los conocimientos pro- La mejoria de la calidad de laviday la
fundos sobre los aspectos genéticos, ladisminucién de la mortalidad por la dre-
fisiopatologia y el cuadro clinico de la panocitosis en Cuba, no se deben sola-
drepanocitosis, no existe todavia un trata- mente a una atencion médica adecuada, sino
miento eficaz e inocuo para prevenir o tratar también a una mejoria en las condiciones
las multiples complicaciones de la enfer- socioeconémicas y en la nutricion de los
medad. pacientes.

SUMMARY

104 patients under 6 were studied. In 93,1 % of them the diagnosis was made
before the first year of life, whereas in 47.6 % it was prenatal. The median of
follow-up was 31 months (1-108). The highest incidence of clinical events in
sickle cell anemia (SCA) occurred between 1 and 3 years old. 91.6 % of the
infections were pulmonary and 21.7 % of the respiratory episodes were considered
as acute chest syndrome. The events in hemoglobinopathy SC (HSC) were less
frequent than in sickle cell anemia. Only one patient died in a period of almost
10 years since the study began. Hemoglobin and fetal hemoglobin (HbF) were
higher among females with SCA. The commonest haplotypes of the block of
genesP were Benin and Bantu. It was observed a frequencthabssemia

of 23.8 % in sickle cell anemia and of 23.7 % in HSC. Bantu and non-Bantu
haplotypes andx thalassemia were not associated with the clinical manifestations
or with the hematological parameters. The systematic follow-up of the patients
since the first years of life reduces mortality in this period.

Subject headingsANEMIA, SICKLE CELL/blood; HEMOGLOBIN SC/blood;
BETA-THALASSEMIA/blood.
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