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RESUMEN

Se estudiaron 59 pacientes mayores de 18 afios con anemia drepanocitica
distribuidos en: grupo 1 (23) sin sindrome toracico agudo (STA), priapismo, ni
Ulceras maleolares; grupo 2 (39) que han presentado alguna de las complicaciones
anteriores. En el grupo 2 se observé disminucion significativa de la hemoglobina
(Hb) y la Hb fetal, asi como aumento de plaquetas, deshidrogenasa lactica (LDH),
aspartato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT), bilirrubina total
(BT), directa (BD) e indirecta (BI), fosfatasa alcalina (FAL), creatin kinasa-MB (CK-
MB) y de la frecuencia de accidente vascular encefalico. La frecuencia de STA,
Ulceras maleolares y priapismo en el grupo 2, fue del 83,3; 33,3 y 50 %,
respectivamente. El analisis de regresion lineal multiple en el total de enfermos
tomando como variable dependiente la LDH, mostrd correlacion negativa
significativa para la Hb y el Hto y positiva para creatinina, AST, ALT, BT, BD, BI,
FAL y CK-MB. La frecuencia de hipertension pulmonar fue del 18,2 % (n= 10).
Estos estudios pueden ser tiles en el diagndstico precoz de complicaciones
relacionadas con la hemolisis.
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ABSTRACT

A total of 59 patients aged over 18 with sickle cell anemia were studied distributed
in: group 1 (23) without acute thoracic syndrome (ACS), priapism and malleolus
ulcers; group 2 (39) with some of above complications. In group 2 there was a
significant decrease of hemoglobin (Hb) and the fetal Hb and a platelet increase,
lactic dehydrogenase (LDH), aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), total bilirubin (TB), alkaline phosphatase (APH), creatine
kinase-MB (ck-MB) and of encephalic stroke frequency. The frequency of AST,
malleolus ulcers and priapism in group 2 was of 83.3 %, 33.3 % and 50 %,
respectively. The multiple linear regression analysis in all patients considering the
LDH as a negati ve correlation significant for Hb and the Hto and positive for
creatinine, AST, ALT, TB, DB, IB, APH and CK-MB. The pulmonary hypertension
frequency was of 18.2 % (n= 10). These studies may be useful in the early
diagnosis of hemolysis-related complications.

Key words: Sickle cell anemia, hematological variables, biochemical variables,
pulmonary hypertension.

INTRODUCCION

La anemia drepanocitica (AD) es la hemoglobinopatia estructural mas frecuente en
Cuba, de caracter autosomico recesivo, de evolucion crénica y de una gran
variabilidad clinica.'?

La anemia hemolitica, la oclusién vascular y el dafio crénico de los érganos en la
AD, son el resultado de una combinacion dinamica de alteraciones en la estructura
y funcién de la hemoglobina, de la integridad de la membrana del hematie, de su
densidad y adhesién al endotelio vascular, del tono vascular en la microcirculacion,
de mediadores de la inflamacidn y de factores de la coagulacién.>>

Se conoce que la anemia hemolitica participa activamente en el proceso de oclusion
vascular y que es la causa del aumento de la bilirrubina indirecta, de la
deshidrogenasa lactica (LDH) y de los reticulocitos durante la crisis vasooclusiva
(CV0).157

Se ha observado que algunas manifestaciones clinicas como la hipertensién
pulmonar (HTP), el priapismo y las Ulceras maleolares, asi como un mayor riesgo
de muerte temprana y de accidente vascular encefélico (AVE), estan relacionados
con la intensidad de la hemdlisis intravascular.”-8

Se estima que alrededor del 30-45 % de los hombres con AD han tenido al menos
un episodio de priapismo y se ha encontrado un incremento de la hemdlisis en
estos enfermos.®
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Aproximadamente el 32 % de los pacientes adultos con AD tienen HTP y en las
autopsias se ha demostrado hasta el 75 % de casos con evidencias histolégicas de
esta complicacion.®®

La mitad de los casos desarrollan sindrome toracico agudo (STA), que es la
segunda causa de ingreso y responsable del 25 % de las muertes tempranas. Se ha
demostrado que la hemdlisis se exacerba durante la crisis.!®

Las ulceras maleolares (UM) son frecuentes en la AD y su incidencia varia entre el
25-75 % de los casos. Diferentes factores pueden contribuir a la hipoxia, entre
ellos, la anemia, que puede producir isquemia y necrosis tisular.®”’

Platt y otros,'® en 1994 presentaron la evaluacion durante 10 afios de 1 286
pacientes mayores de 20 afios con AD, sin a-talasemia asociada, y encontraron
algunos factores de riesgo que incidieron significativamente en la muerte subita:
niveles bajos de hemoglobina fetal (Hb F), frecuencia anual de STA, insuficiencia
renal y leucocitosis > 15 x 10°%/L.

Los pacientes con AD presentan diferencias bioquimicas, moleculares y clinicas en
dependencia del area geografica en la que habitan. Algunos marcadores, entre ellos
los niveles de Hb F, la presencia de a-talasemia y los haplotipos del bloque de
genes B, se han correlacionado con la frecuencia de aparicion de las crisis
vasooclusivas dolorosas (CVOD) y con la sobrevida de estos enfermos.!%*3

En este trabajo se presentan los resultados preliminares del estudio de algunos
parametros hematoldgicos, bioquimicos y clinicos en un grupo de pacientes para
evaluar su utilidad en la prediccion de algunas complicaciones asociadas con la AD.

METODOS

Se realizd un estudio prospectivo en pacientes con AD atendidos en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia (IHI) en el periodo comprendido entre julio de 2007 y
diciembre de 2008.

Se estudiaron pacientes mayores de 18 afios en estado basal sin crisis en el mes
anterior, sin transfusiones en los 3 meses previos al estudio ni tratamiento con
hidroxiurea y seleccionados previa revisién de las historias clinicas, de la realizacion
de encuestas individuales y de obtener el consentimiento informado. Estos
pacientes se distribuyeron en 2 grupos segun el siguiente criterio: grupo 1 (G1),
pacientes que no han presentado nunca STA, priapismo ni Ulceras maleolares;
grupo 2 (G2), pacientes que han tenido al menos una de estas 3 complicaciones.

A todos los pacientes se les determinaron las siguientes variables: hemoglobina
(Hb), hematécrito (Hto), leucocitos, recuento de plaquetas, reticulocitos, Hb F,
hemoglobina plasmatica (Hbp), LDH, creatinina, aspartato aminotransferasa (AST),
alanino aminotransferasa (ALT), bilirrubina total (BT), bilirrubina directa (BD),
bilirrubina indirecta (BI), fosfatasa alcalina sérica (FAL) y creatin kinasa-MB (CK-
MB).

El hemograma se realizé en un equipo ABX Pentra Modelo 120. La Hb F, los
reticulocitos y la Hbp se determinaron por los métodos recomendados en la
literatura.***® Las variables séricas se realizaron en un equipo automatizado Hitachi
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Automatic Analyzer Modelo 902 de la Roche. Se emplearon los kits comerciales de
la Helfa Diagndsticos, QUIMEFA, La Habana.'’

Se les indico electrocardiograma (EKG) y ecocardiograma (ECO) Doppler, que se
realizé en el Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular en un equipo Philips
Sonos 5500 (Sonos 55000. Philips Medical Systems, Holanda). Las mediciones se
compararon con los criterios recomendados por la Sociedad Americana de
Ecocardiografia.'® El criterio que se utilizd para definir la HTP fue: velocidad de
regurgitacion tricuspidea (VRT) > 2,5 m/seg, y calculo de la presion sistdlica de la
arteria pulmonar (PSAP) mayor de 30 mmHg. La formula utilizada fue la de
Bernoulli modificada PSAP= 4VRT? + presidn auricula derecha, y se asumid que su
valor es de 10 mmHg. Se definieron como: HTP grado 1 (ligera) aquellos con VRT =
2,5m/segy < 3,0 m/seg con PSAP = 30 mmHg y < 44 mmHg; HTP grado 2
(moderada), VRT = 2,5 m/seg y < 3,0 m/seg con PSAP 45-74 mmHg; HTP grado 3
(severa) aquellos con VRT = 3,0 m/seg, con PSAP > 75 mmHg.*°

También se midio la oximetria de pulso (OP) transcutanea con el equipo Pulse
Oximeter Modelo 9800. Los resultados de la OP se compararon con los criterios
recomendados por la Sociedad Americana del Térax para clasificar los pacientes en:
hipoxémicos, si su saturacion de oxigeno era de < 94 %; y normoxémicos, si era
igual o mayor.?°

De las historias clinicas y de las encuestas individuales se obtuvo la siguiente
informacién: edad, STA, AVE, priapismo y Ulceras maleolares.

Se elabord una base de datos en el programa Microsoft Office Excel 2003. Se
calculé la media y la desviacién estandar de cada una de las variables cuantitativas.
Las comparaciones entre los grupos se realizaron por medio de la prueba de
analisis de la varianza (ANOVA-I) para las variables cuantitativas y la de Chi
cuadrado para las cualitativas. Se determind el coeficiente de correlacion entre la
LDH vy las variables cuantitativas mediante un andlisis de regresion lineal multiple
(Pearson).?! Se utilizd el programa estadistico de SPSS version 15. El nivel de
significacion escogido para todos los analisis fue p < 0,05. Se consideraron también
aquellos valores con p < 0,10 como tendencia a la significacién, teniendo en cuenta
que en los grupos de comparacion el tamafio de la muestra fue pequeiio.

RESULTADOS

Se evaluaron 59 pacientes adultos con AD, el G1 estuvo constituido por 23
pacientes y el G2 por 36.

Hubo predominio del sexo femenino en ambos grupos (G1: femenino= 20,
masculino= 3; G2: femenino= 24, masculino= 12). No se observé diferencia
significativa para la edad entre los grupos (G1: 35,1 £ 12,6; G2: 37,0 £ 11,2; p=
0,551).

El analisis de varianza de las variables hematoldgicas, bioquimicas y la OP entre los
2 grupos se presenta en las tablas 1 y 2.

Los resultados de la OP no mostraron diferencias significativas entre los grupos,
aunque en ambos la media se encontré en el limite inferior normal.
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Se observaron diferencias significativas para todas las variables bioquimicas
excepto para la creatinina. La Hbp mostré tendencia a la significacion con aumento
en el G2.

Se observo diferencia significativa para el AVE; en el G1: 4,3 % (n= 1); en el G2:
33,3 % (n= 12); p= 0,0009.

En los enfermos del G2 se encontrd una frecuencia de STA, Ulceras maleolares y
priapismo del 83,3 (n= 30); 33,3 (n=12) y 50 % (nh= 6), respectivamente.

En el analisis de regresion lineal multiple para las variables hematoldgicas y
bioguimicas en el total de pacientes analizados, tomando como variable
dependiente la LDH, se encontré correlacién negativa significativa para la Hb (p=
0,000) y el Hto (p= 0,000); y positiva para creatinina (p= 0,023), AST (p= 0,0,05),
ALT (p= 0,007), BT (p= 0,0,001), BD (p= 0,003), BI (p= 0,012), FAL (p= 0,035) y
CK - MB (p= 0,000). La Hb F mostro tendencia a la significacién con correlacién
negativa (p= 0,077).

En la tabla 3 se presentan las alteraciones mas frecuentes del EKG y el ECO
Doppler encontradas en los 2 grupos.

La frecuencia de HTP en el total de enfermos fue del 18,2 % (n= 10). No se
observo diferencia significativa entre los grupos para esta variable (p= 0,556).

DISCUSION

Hasta hace pocos afios se consideraba que el aumento de la actividad de LDH y su
relacién con la severidad de la AD tenian un valor predictivo limitado.?*%

En 2007, Kato y otros’ publicaron sus experiencias en el estudio de esta
enfermedad y plantearon un modelo fisiopatoldgico que relaciona ciertas
complicaciones clinicas que se observan en la AD con algunas variables
hematoldgicas y clinicas. Estos resultados dieron lugar a la definicion de 2 fenotipos
en esta enfermedad: vasculopatia (asociado con disfuncion endotelial y hemdlisis)
con una mayor probabilidad de presentar HTP, Ulceras maleolares, priapismo y
posiblemente AVE; y el vasooclusivo, producido por un incremento de la viscosidad
sanguinea con una mayor frecuencia de CVOD, STA, necrosis 0sea aséptica de la
cabeza del fémur (NOA) y niveles de Hb mas elevados. La expresion de estos 2
fenotipos puede presentar variaciones en dependencia de otros factores genéticos
asociados, como la a-talasemia, niveles elevados de Hb F y porcentaje de células
densas, entre otros.

En los pacientes con el fenotipo hemolitico se han encontrado niveles mas bajos de
Hb y Hto;®”'1° |a trombocitosis puede observarse en diferentes complicaciones
clinicas: Ulcera maleolar, STA y en pacientes con funcién pulmonar anormal, entre
otras causas.?*?’

La diferencia significativa de la Hb entre los 2 grupos y la tendencia a la
significacion para el Hto y las plaquetas encontrada en nuestro estudio, se
corresponde con los resultados sefialados por otros investigadores.®7:19:24-27

La deteccion de hipoxemia es importante para el adecuado manejo del paciente con
AD, ya que se correlaciona con complicaciones, en ocasiones severas.?%?
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El 39,1 % de los enfermos del G1 y el 47,2 % del G2 fueron clasificados como
hipoxémicos, aunque sin diferencia significativa entre ellos. Este resultado puede
estar influido por el tamafio de la muestra evaluada.

Varios investigadores han encontrado diferencias significativas para algunas
variables bioquimicas cuando se comparan enfermos con diferente expresion clinica
de la enfermedad (fenotipos) o con la poblacidon normal, entre ellas: Hb F,
creatinina, Hbp, LDH, AST, ALT, BT, BD, BI, FAL y CK-MB, entre otras.> 10:19:22:23.30

La LDH muestra una elevada correlacion con marcadores de hemdlisis, entre los
que se incluye la AST, la BD y la BI. También se ha encontrado una correlacién,
aunque mas débil, con la creatinina (asociada con el dafio renal) y la FAL. Esta
Gltima puede aumentar por dafio hepatico u éseo, la CK-MB por dano cardiaco,
mientras que la ALT sugiere la posibilidad de dafio hepatico.>”°

Nuestros resultados son similares a los sefialados en la literatura. El aumento
significativo de LDH, AST, ALT, BT, BD, BI, FAL, CK-MB y la disminucion de la Hb F
en el G2, pueden ser debido a que estos pacientes presentan un fenotipo
hemolitico, lo que indica no solo la presencia de una hemdlisis intravascular, sino
que sugiere la posibilidad de dafio multidrgano que aparece progresivamente en el
adulto con AD.5’6’12'19’22’23’31

Se ha planteado que posiblemente el AVE esté relacionado con la hemolisis
intravascular.®3?

La relacion entre el priapismo, las Ulceras maleolares y la hemdlisis ha sido
sefialada por diferentes investigadores y se ha encontrado una prevalencia de 5; 45
y 75 %, respectivamente.®83!

El STA es un evento muy frecuente en los pacientes adultos con AD. La asociacion
entre la frecuencia de episodios de STA y la enfermedad pulmonar crénica o la HTP,
no estd bien documentada. Kato,** Steinberg>® y Dessap,>* sefialan una relacién
entre la elevacién de la presidon pulmonar durante las CVO y mas aun en el
transcurso del STA, lo que puede dar lugar a la aparicién de HTP.

Aungue el tamafo de la muestra evaluada es pequeio, en nuestro trabajo se
encontrd un porcentaje elevado de STA, Ulcera maleolar y priapismo en los
pacientes del grupo 2, lo que se corresponde con lo sefialado en la literatura, al
igual que un aumento significativo de la frecuencia de AVE en este mismo grupo.

El resultado del analisis de regresion lineal multiple de las variables hematoldgicas
y bioquimicas realizado demostré que la LDH, conjuntamente con la Hb, Hto,
creatinina, AST, ALT, BT, BD, BI, FAL y CK-MB, son marcadores U(tiles para predecir
diferentes complicaciones vasculares como la HTP, las Ulceras maleolares y el
priapismo, entre otras.

En los estudios electrocardiograficos realizados en pacientes con AD se ha
encontrado que la dilatacidn del ventriculo derecho y del ventriculo izquierdo son
eventos frecuentes tanto en nifios como en adultos. En autopsias de adultos se ha
encontrado también un incremento de HTP en relacién con los nifios.>*3®

En nuestro estudio, aunque mas del 50 % de los casos tuvieron electrocardiograma
normal, no se observd ninguno con dilatacidén del ventriculo derecho ni del
ventriculo izquierdo. Por el contrario, se encontraron hipertrofia del ventriculo
izquierdo y polifacismo en ambos grupos; bloqueo de rama derecha en el G1; y
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extrasistoles ventriculares en el G2, aunque la frecuencia de estas alteraciones fue
baja.

En los estudios ecocardiograficos realizados por diferentes investigadores se ha
encontrado DVD, DVI e HTP 316,

La HTP fue frecuente en ambos grupos, aunque en el G2 fue mayor (20,6 %); el
14,3 % de los pacientes del G1 y el 8,8 % del G2 tenian dilatacién del ventriculo
derecho. Contrariamente a lo que se reporta en la literatura, en el ECO Doppler fue
mas frecuente la dilatacion de la auricula derecha y de la auricula izquierda.

La frecuencia de HTP encontrada en este trabajo fue ligeramente menor que lo
informado en la literatura (18,2 %), lo que consideramos se debe posiblemente al
criterio de seleccion de los pacientes y al tamafo de la muestra.

Nuevas lineas de investigacion deberan ser desarrolladas en los proximos afios, no
solo con el objetivo de mejorar el diagndstico y el tratamiento de las
complicaciones, sino también para la prevencién del dafio multiorganico progresivo,
lo que debe contribuir a mejorar la calidad de vida y posiblemente a aumentar la
sobrevida de los pacientes con AD.
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