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RESUMEN

La drepanocitosis es la anemia hemolitica determinada genéticamente mas
frecuente en el mundo. En Cuba, la frecuencia del estado de portador es del 3,08 %
en la poblacién general. La fisiopatologia de la oclusién vascular es muy compleja;
involucra la polimerizacion de la Hb S, las alteraciones de la membrana del
hematie, las moléculas de adhesion, las citocinas inflamatorias, los factores de la
coagulacion y lesiones del endotelio vascular. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son: las crisis vasooclusivas dolorosas, el sindrome toracico agudo, la
crisis de secuestro esplénico, la crisis aplastica, la necrosis aséptica de la cabeza del
fémur y la dlcera maleolar. El cuadro clinico es muy variable: desde nifios que
mueren temprano en la vida hasta pacientes que alcanzan la sexta década de la
vida. En el Instituto de Hematologia e Inmunologia existe un Programa de Atencién
Integral que incluye: seguimiento sisteméatico desde temprano en la vida en una
consulta especializada, la administracion de acido félico de forma permanente y de
penicilina oral profilactica los primeros 5 afios de la vida; asi como la educacién del
nifio y de sus padres. Desde 1986 se realiza esplenectomia parcial en la crisis de
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secuestro esplénico con excelentes resultados. Entre 2004-2008 fallecieron
solamente 16 enfermos en todo el pais y en 397 adultos la sobrevida fue de 53
afos en la anemia drepanocitica y de 58 en la hemoglobinopatia SC. Como
resultado de este programa, en los ultimos afios la sobrevida ha aumentado, la
calidad de vida del paciente ha mejorado y han disminuido los costos invertidos en
el tratamiento de las complicaciones.

Palabras clave: drepanocitosis, crisis vasooclusivas, sindrome torécico, crisis de
secuestro esplénico, esplenectomia parcial, hidroxiurea.

ABSTRACT

Drepanocytosis is the hemolytic anemia more frequent genetically determined in
the world. In Cuba, the frequency of carrier status is of 3,08% in general
population. The pathophysiology of vascular occlusion is very complex; includes the
polymerization of the Hb S, the alterations of red-blood cells, the adhesion
molecules, the inflammatory cytokines, the coagulation factors and the lesions of
the vascular endothelium. The more frequent clinical manifestations are: painful
vaso-occlusive crises, the acute thoracic syndrome, the splenic sequestration crisis,
the aplastic crisis, the aseptic necrosis of femur head and malleolar ulcer. The
clinical picture is very variable: from children dying early in life up to patients
achieve the sixth decade of life. In the Institute of Hematology and Immunology
there is an Integral Care Program including: systematic follow-up from early in life
in a specialized consultation, permanent administration of folic acid and of
prophylactic oral penicillin during the first 5 years of age; as well as the child
education and of parents. From 1986 it is carried out the partial splenectomy in
crises of splenic sequestration with excellent results. Between 2004-2008 in all the
country deceased only 16 patients and in 397 adults the survival rate was of 53
years in the drepanocythemia and of 58 in the SC hemoglobinopathy. As result of
this program, in past years the survival has increased, the quality of life of patient
improved and the costs spent in treatment of complications has decrease.

Key words: Drepanocytosis, vaso-occlusive crisis, thoracic syndrome, splenic
sequestration crisis, partial splenectomy, hydroxyurea.

INTRODUCCION

La drepanocitosis es la anemia hemolitica determinada genéticamente mas
frecuente en el mundo. Se debe a una mutacién en la posiciéon 6 del gen que
codifica para la cadena B de la globina en la que el acido glutamico es remplazado
por la valina. Su frecuencia es mayor en Africa, el Medio Oriente, sur de Italia,
norte de Grecia, sur de Turquia, provincias occidentales de Arabia Saudita y la
India. Fue trasladada por el comercio de esclavos a Estados Unidos de
Norteamérica, América Central, el Caribe y algunos paises de América del Sur.

En el mundo la frecuencia del estado de portador AS es del 7 % y cada afio nacen
de 300 000 - 400 000 nifios enfermos.*
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Es la hemoglobinopatia mas frecuente en los EE. UU. y en muchos paises
subdesarrollados, pero también se considera un problema de salud en Europa,
debido a que la inmigracién desde paises en los que la enfermedad es prevalente,
aumenté de manera considerable en los ultimos 15 afos. En la actualidad, se
calcula que existen en ese continente 1 500 000 portadores AS.? En muchos paises
de América Latina y del Caribe ha cobrado mas importancia en los Gltimos afios
debido a que se ha logrado una disminucién de la mortalidad por enfermedades
respiratorias, diarreicas agudas y desnutricién.®

La forma mas frecuente de drepanocitosis en Cuba es la anemia drepanocitica (AD)
o0 hemoglobinopatia SS. Le siguen en frecuencia: la hemoglobinopatia SC (HSC) y la
SP talasemia (Sp tal); esta ultima puede ser Sp° tal o Sp-+tal.*

FISIOPATOLOGIA

El evento primario de la fisiopatologia es la polimerizacion de la hemoglobina (Hb)
S desoxigenada que deforma al hematie. Este hematie deformado (drepanocito),
ocluye frecuentemente la microcirculacion, lo que provoca hipoxia, mas
polimerizacién y por consiguiente, mas oclusién vascular. Este proceso
aparentemente simple, es en realidad muy complejo; en él participa una
disminucién del 6xido nitrico debido a su captacion por la Hb liberada en el plasma
por la hemodlisis intravascular. Esta disminucién produce vasoconstricciéon, aumento
de la expresion de moléculas de adhesién y activacion plaquetaria. Existen
alteraciones de la membrana del hematie que conducen a una homeostasis anormal
de cationes con deshidrataciéon de la célula y la expresiéon de fosfatidilserina
(procoagulante) en su superficie. Participan en el proceso: citocinas inflamatorias,
factores de la coagulacion, una disminucién de la enzima Adams 13 con aumento
de los multimeros del factor von Willebrand, y alteraciones reoldgicas y
hemodinamicas. La microvasculatura tiene un tono anormal y se produce una
vasculopatia proliferativa por aumento del factor inducido por la hipoxia (HIF-1). El
glicocalix, sustancia antiinflamatoria y antiadhesiva que protege al endotelio
vascular de su contacto con las células sanguineas circulantes, disminuye por
hipoxia e isquemia, y se produce un aumento del factor de necrosis tumoral (FNT o)
que lesiona el endotelio vascular.

La oclusidn vascular es considerada en la actualidad, una forma de injuria de
repercusion, en la que el estrés oxidativo y la inflamacién llevan al dafio crénico de
los 6rganos.>®

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes y que en gran medida determinan la
severidad del cuadro clinico, son las crisis vasooclusivas dolorosas (CVOD) vy el
sindrome toréacico agudo (STA). Las CVOD se definen como dolor de mas de 4 horas
de duracion, en cualquier sitio del organismo. Una forma particular de CVOD es la
dactilitis que se presenta en el nifio menor de 4 afios con dolor y signos
inflamatorios en los dedos de las manos o pies o en ambos, y que es casi
patognoménica.*

El STA se define como la aparicion de nuevas lesiones inflamatorias en la
radiografia de térax que casi siempre se acompafan de fiebre y manifestaciones
respiratorias. Su etiologia mas frecuente es la infeccion por neumococo, hemofilus,
micoplasma, clamidia y virus, pero también se produce por infarto o
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tromboembolismo y con frecuencia, por una combinacién de estos procesos.® El
STA es la causa mas frecuente de hospitalizacién y muerte en la drepanocitosis.*° El
tratamiento consiste en la administracion rapida de antibiéticos que actien sobre
los gérmenes mas comunes en el proceso. Si el cuadro es severo y la Hb se
encuentra por debajo de 8g/L, se debe indicar transfusién de glébulos rojos, que no
solo mejora la oxigenacién, sino que neutraliza los acidos grasos libres que lesionan
el pulmén.® Se plantea que un polimorfismo en los genes de la endotelina 1 y de la
oxido nitrico sintetasa se relacionan con la frecuencia del STA.*°

En el nifio con drepanocitosis, las infecciones son 400 veces mas frecuentes que en
el nifio normal, sobre todo por neumococos.? La causa mas importante de esta
susceptibilidad es la asplenia funcional, aunque existen otras alteraciones
inmunoldgicas.

Otras manifestaciones son: la crisis aguda de secuestro esplénico, la crisis
aplastica, el accidente vascular encefalico (AVE) y la necrosis aséptica de la cabeza
del fémur.

La dlcera maleolar y la litiasis vesicular son poco frecuentes en el nifio.

En la actualidad, se definen 2 subfenotipos: uno determinado fundamentalmente
por la oclusion vascular y caracterizado por CVOD, STA y osteonecrosis; y otro que
depende de la hemodlisis intravascular con disminucién del éxido nitrico y aumento
de la adhesidon y agregacioén plaquetaria, que incluye: hipertensién pulmonar,
priapismo, UGlcera maleolar y AVE.**

La oclusion vascular, constante y subclinica, lleva al dafio crénico de los érganos:
insuficiencia renal crénica, alteraciones hepaticas, pulmonares, cardiovasculares,
Oseas y oftalmolégicas.®*

VARIABILIDAD DEL CUADRO CLINICO

El cuadro clinico de la AD y de la SB° tal es mas severo que el de la HSC y el de la
Sp+tal. Sin embargo, el espectro clinico de la AD es muy amplio: desde nifios que
mueren en los primeros afios de la vida hasta pacientes que llegan a la quinta o
sexta décadas. Todos presentan una anemia hemolitica crénica de intensidad
variable, pero el nimero de CVOD, STA y otras manifestaciones clinicas varian
considerablemente.? Se han realizado estudios para identificar temprano en la vida
los factores pronésticos desfavorables, con el objetivo de tomar medidas que
disminuyan su incidencia y retrasen o impidan el dafio crénico de los 6rganos.

El Grupo Cooperativo de Estudio de la Drepanocitosis (CSSCD) de los EE.UU.
reporta que la dactilitis y la anemia severa en el primer afo de la vida y la
leucocitosis en el segundo, son factores pronésticos desfavorables que se
relacionan con una evolucidn posterior adversa, que incluye: muerte, AVE, CVOD
frecuentes y STA recurrente.*® Este modelo no se ha validado en otra investigacion
en la que se plantea que solo el conocimiento de la genémica y de la protedmica de
la enfermedad podra predecir su curso.*® Estos estudios no son totalmente
comparables. Entre las diferencias mas importantes estan que el primero se realiz6
antes de la utilizacion de la penicilina oral profilactica e incluy6 todas las CVOD;
mientras que el segundo solo consideré las CVOD que requirieron hospitalizacion.
Una investigacion que incluye una cantidad grande de variables clinicas y de
laboratorio llega a la conclusion de que el riesgo de muerte se asocia con la
intensidad del proceso hemolitico, con la insuficiencia renal créonica y con la
leucocitosis. También el AVE, el STA, la sepsis, las CVOD vy el priapismo, son
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caracteristicos de enfermedad severa. Sin embargo, ningun evento clinico por si
solo, salvo la hipertensiéon pulmonar, ni ningln dato de laboratorio aislado, predice
mortalidad. El genotipo es un factor pronéstico importante, ya que la coexistencia
de la AD con a talasemia le confiere al paciente una supervivencia mayor.'* Esta
claro que hasta el momento actual no se ha podido determinar qué factores
prondésticos, temprano en la vida, permitirian identificar con certeza al paciente
CUYO curso posterior va a ser grave y realizar tratamientos preventivos y
potencialmente curativos, como el trasplante de progenitores hematopoyéticos.

ESTUDIOS REALIZADOS EN EL INSTITUTO DE HEMATOLOGIA e
INMUNOLOGIA (IHID)

Epidemiologia

El comercio de esclavos desde Africa hacia Cuba produjo un grado variable de
mezcla racial que explica la composicidon genética de la poblacion. En blancos, se
encuentra el 5 % de genes negros y en negros, el 13 % de genes blancos. La
frecuencia del estado de portador AS en el pais es del 0,6 % en blancos; 4,1 % en
mestizos; 13 % en negros; y 3,08 % en la poblacidon general. Su prevalencia es
mayor en las provincias orientales, donde el porcentaje de poblacion negra es
mayor. La frecuencia del estado de portador de Hb C es del 0,6 % y la de la b tal
heterocigética del 0,8 %. El 22,7 % de la poblacién no blanca es portadora de a
talasemia (oo/-a).*®

En el afio 1973 se comenzaron a estudiar en el IHI diferentes aspectos clinicos y
hematolégicos de la drepanocitosis.*®#?

Crisis aguda de secuestro esplénico

Es una complicacién muy frecuente en el nifio menor de 5 afios que se define como
una disminucién brusca de la cifra de Hb de mas de 2g/dL por debajo del nivel
basal, con aumento doloroso del tamarfio del bazo. Si no se trata rapidamente con
transfusion de glébulos rojos, tiene una alta mortalidad. El tratamiento clasico es la
esplenectomia total en el nifio mayor de 4 afios, que tiene el riesgo de sepsis
fulminante que conduce a la muerte al 50 % de los pacientes. Desde el afio 1986,
en el IHI se realiza esplenectomia parcial con excelentes resultados. Hasta el
momento actual se han realizado 80 intervenciones. Parte de los resultados de esta
investigacion se han publicado® y ninguno de los pacientes operados repitio la
crisis y solo uno presenté una meningitis neumocdéccica de la que se recupero6 sin
secuelas.?*

INVESTIGACIONES QUE SE DESARROLLAN ACTUALMENTE EN
EL IHI

Accidente vascular encefalico (AVE)

Se define como la aparicion de manifestaciones neurolégicas de mas de 24 horas de
duracién. Es una de las complicaciones mas graves de la enfermedad, que puede
llevar a la muerte o dejar secuelas importantes. Su frecuencia es de alrededor del
10 % entre los 5-10 afios de edad® y se produce por la estenosis u obstruccion de
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las arterias cerebrales medias, cerebrales anteriores o carétida interna. Existen
factores predisponentes al AVE: ataques isquémicos transitorios, hipertension
arterial, STA previo, anemia severa, leucocitosis. Uno de los factores pronésticos
mas importante es el aumento de la velocidad del flujo sanguineo en las arterias
cerebrales (VFC) medido por ultrasonido Doppler transcraneal (UDT).?®

La manifestacion clinica mas frecuente es la hemiplejia, pero cualquier
manifestacion neurolégica puede ocurrir. El diagnoéstico se realiza por tomografia
axial computadorizada en la que las lesiones aparecen aproximadamente 6 horas
después de ocurrido el AVE; y por resonancia magnética, en la que las lesiones
aparecen 2-4 horas después.

La recurrencia de esta complicacion es de alrededor del 70 %, y cada episodio
puede conducir a la muerte o agravar las secuelas ya existentes. El tratamiento es
la exanguinotransfusion realizada lo mas rapidamente posible después del
diagndstico y posteriormente, un régimen sistematico de transfusiones periddicas
cuya duracion no se ha establecido todavia, aunque es probable que haya que
mantenerlo hasta los 18 afios de edad para disminuir la recurrencia en
aproximadamente el 10 %.2°2°

Adams y otros, demostraron que en un nidmero grande de pacientes se puede
predecir el AVE. Si la VFC es mayor que 200 cm/seg, la probabilidad de AVE es del
60 %. Una velocidad de 170 cm/seg se considera condicional y debe repetirse el
UDT frecuentemente.?®

El régimen de transfusiones peridédicas tiene muchas complicaciones:
aloinmunizacion, sobrecarga de hierro, infecciones (sindrome de inmunodeficiencia
adquirida y hepatitis C, entre otras) y dificultades con el acceso venoso. Por otro
lado, no es efectivo en todos los pacientes y la respuesta de la vasculopatia
cerebral es variable y no siempre beneficiosa.?’

Una alternativa al régimen de transfusiones periddicas es el tratamiento con
hidroxiurea, que ha probado ser util en un grupo de pacientes como prevenciéon
primaria y también para evitar las recurrencias.?®

Entre el periodo de enero 2007- junio 2009, en el IHI se estudi6 la VFC con un
aparato de ultrasonido Doppler color Combimson, Fretz, Austria, en 95 nifios en
condiciones basales, sin manifestaciones clinicas en el mes anterior y sin
transfusiones en los 3 meses previos al estudio; y 20 controles de
aproximadamente la misma edad y sexo que los pacientes. En los nifios estudiados,
la VFC resulté condicional en 7 (6,4 %) y anormal en 5 (4,6 %). En la tabla 1 se
muestran la edad y sexo de los pacientes estudiados en los diferentes tipos de
drepanocitosis. La VFC en las arterias cerebrales se observa en la tabla 2. La VFC
fue mayor en la AD y SB° tal que en la HSC y en la SB+ tal, con diferencias
estadisticamente significativas. En la AD, la VFC disminuy6 con la edad. No se
encontro relacion significativa entre los parametros hematoldgicos Hb, reticulocitos,
leucocitos y Hb fetal (Hb F) y la VFC.?° En los pacientes que sufrieron AVE, el
tratamiento fue la exanguinotransfusion y posteriormente un régimen sistematico
de transfusiones periédicas para mantener el nivel de Hb S en menos del 30 %; e
hidroxiurea 25 mg/k/dia durante 1 afio. Luego, hidroxiurea en igual dosis durante
un tiempo que aun no se ha definido con exactitud. Recientemente se ha planteado
que la turbulencia del flujo sanguineo cerebral en el sitio de la estenosis es un
factor que produce mas injuria vascular y predispone al AVE.*° En nuestros
pacientes se encontr6 flujo turbulento en el 8,4 % de los casos y asimétrico en el
40 %; a este ultimo dato no se refiere la literatura y no conocemos adn su causa
(tabla 3).
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Tabla 1. Cistribucion par edad v sexo de pacientes con drepanocitosis estudiados
con ultrasonido Sopnder transcraneal

Hemoglobinopatia

Anemia drepanocitica
Hemoglobinopatia SC

Sk talasemia
Total

Mo, % Edad (afios) | Sexo
Media | DE (F/m
52 61,1 | 9,9 32,7 | 3226
21 22,1 11,0 3,9 11410
16 16,8 10,3 4,0 of7
a3 100 10,2 3,7 | 52/43

F/M: fermening f masculino,

Tabla 2. velocidad del flujo sanguinea en las arterias cerebrales de pacientes
con drepanocitosis, medida por ultrasonido Doppler transcraneal

Anemia drepanocitica

Hermoglobinopatia

Sh talasemia

Variables (cmfseq) _ SC _
x + DE _ ¥ + DE
= + DE

Arteria cerebral media derecha 119,3 38,0 87,0 19,7 86,4 20,8
Arteria cerebral media izquierda 116,6 42,7 27,2 19,8 g7, 26,6
Arteria cerebral anterior derecha 100,00 31,8 6,1 21,4 66,7 14,2
Arteria cerebral anterior izguierda 03,1 37,6 70,0 244 67,1 28,0
Cardtida intema derecha aa,0 17,5 55,9 13,7 55,7 9,7
Cardtida intema izquierda 65,2 19,0 56,7 15,2 55,8 10,6

Tabla 3. Caracteristicas

Hemoglobinopatia

Anemia drepanocitica
Hemoglobinopatia SC
Sk talasemia

Total

del flujo sanguineo cerebral en el ultrasonido
Doppler transcraneal

Flujo turbulento Asimetria del flujo

No. % Mo, %
7 12,1 24 41,4
1 4,3 10 47,6
0 0 4 25,0
g 9,4 38 40,0

La enfermedad cerebrovascular silente es mucho mas frecuente que el AVE. Sus
diferencias se muestran en la tabla 4. Los factores de riesgo son: pocas CVOD,
convulsiones, cifra de leucocitos mayor que 11,8/10°/L y el haplotipo Senegal. El
diagndstico se sospecha cuando existen alteraciones neurocognoscitivas y
disminucién del indice académico y se confirma por medio de la resonancia
magnética, que muestra pequefios infartos subcorticales.®'
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En la tabla 5 se muestran los resultados del estudio neurocognoscitivo por medio de
la prueba de Weschler realizado en un grupo de nifios con AD atendidos en el IHI,
con edades entre 5-18 afios. Dicho estudio mostr6 alteraciones en la escala
ejecutiva y en el cociente de inteligencia en relacidon con un grupo control. En
entrevistas realizadas con maestros, el 36 % de los nifios tenian dificultades en el
aprendizaje del espafiol y el 40 % en el de matematica. Parte de estos resultados
se han publicado.®

Tabla 4. Diferencias entre el accidente vascular encefilico y la enfermedad
cerebrovascular silente en pacientes con anemia drepanocitica

“‘ariables Accidente vascular Enfermedad
encefilico cerebrovascular silente

Mifios menores de 14 afios 9 % 22 %

Edad promedio de comienzo (afos) 7.7 < B

Frueba de \Weschler 70,8 ez.a

Ultrasonido Doppler transcraneal velocidad anormal velocidad normal

Tratariento Transfusidn Posible heneficio con
(Hb S < 20 %) transfusiones o

hidroxiurea

Tabla 5. Estudio neurocognoscitivo en nifios con anemia drepanocitica

Tipo de estudio Anemia drepanocitica (n=41) Controles ]
Media DE (=20
Mediz DE
Escala verbal 91,0 14,5 95,7 11,3 0,1z
Escala ejecutiva 91,5 15,7 102,3 14,5 0,01
Cociente de inteligencia 01,3 14,3 09,5 10,4 0,0z

En el Instituto Nacional de Salud y en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neuroldgicas y Accidente Vascular Encefélico de los EE. UU., comenzd un estudio de
enfermedad cerebrovascular silente en 1 800 pacientes en 24 centros de ese pais,
Canada, Inglaterra y Francia, con una duracion de 6,5 afios. Los enfermos con una
VFC de mas de 200 cm/seg se dividiran al azar para recibir transfusiones o solo
observacion.*? Este estudio es muy importante, porque a los 14 afios, el 20 % de
los nifios con AD padecen de enfermedad cerebrovascular silente.

Alteraciones renales

La insuficiencia renal crénica se presenta en el 20 % de los adultos con AD, pero las
evidencias de lesiones renales se encuentran desde muy temprano en la nifiez. La
patogenia es conocida; la polimerizacion de la Hb S es mayor en la médula renal,
en la que existen hipoxia, acidosis e hipertonia. La microalbuminuria es un signo
temprano de dafio glomerular que se presenta antes de que disminuya la velocidad
del filtrado. Se plantea que las enzimas convertidoras de la angiotensina, asi como
las transfusiones cronicas y la hidroxiurea, pueden preservar la funcion renal.®*
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Entre los afios 2005-2008 se estudiaron en el IHI con el reactivo HELFA (Empresa
de Productos Bioldgicos "Carlos J. Finlay", Cuba), 99 pacientes de 5-18 afios de
edad en condiciones basales. Se realizaron 3 determinaciones de microalbuminuria
en el transcurso de 15 dias y la prueba se considerd positiva cuando la cifra fue
mayor que 0,02 mg/L en 2 de ellas. La positividad de la microalbuminuria en los
diferentes tipos de drepanocitosis y hemoglobinopatias, se observa en la tabla 6.
Aunque el nimero de pacientes fue pequefio, es interesante sefialar que se
encontré correlaciéon entre la positividad de la prueba y el haplotipo Bant(.>®

Tabla 6. Microalbuminuria en nifios con anemia drepanocitica

Microalbuminuria

Hemoglobinopatia Mo, pacientes FPositiva MNegativa

&nemia drepanocitica £ 32 (50 %) 32 (50 %)
Hemoglobinopatia SC 17 g (47 %) 9 (53 %)
Sk talasemia 11 5 (45 %) G (559 %)

La utilidad de los convertidores de la angiotensina se discute debido a que la
microalbuminuria puede ser transitoria e intermitente. Algunos autores indican este
tratamiento solo si existe proteinuria (relacién albuminuria/creatinina mayor de
300mg/g).** En todos los nifios que presentaron microalbuminuria en nuestro
trabajo se utilizod captopril. Los resultados de esta investigacion estan en proceso de
analisis en la actualidad.

Oximetria de pulso

La saturaciéon de oxigeno (S;0,) en la drepanocitosis es méas baja que en nifios
normales debido, en parte, a la disminucién de la afinidad por el oxigeno de la Hb
S, aunque no se conocen todos los factores que la producen, ya que pacientes con
cifras muy bajas de Hb tienen S,0, normales. La hipoxia es un factor
desencadenante de las CVOD, STA y muchas otras manifestaciones de la
enfermedad. La oximetria de pulso (OP) es un procedimiento sencillo que refleja
adecuadamente la S,0,. Recientemente, se recomienda realizar la S,0, diurna en
condiciones basales en varias oportunidades para comparar estos valores con los
obtenidos en algunas complicaciones como el STA. Mas importancia que a la OP
diurna se le concede al registro nocturno que detecta la apnea obstructiva del
suefio y se correlaciona con un aumento de la frecuencia de las CVOD,
convulsiones, ataques isquémicos transitorios y AVE.*® Sin embargo, recientemente
se ha planteado que la S,0, diurna se correlaciona con la nocturna y con la apnea
obstructiva del suefio, por lo que también es un factor de riesgo para el AVE.*” Para
algunos autores, la S;0, diurna se correlaciona de manera inversa con la VFC en el
Doppler transcraneal, factor pronéstico bien conocido en el AVE.?®

En el periodo entre enero 2005-diciembre 2007, se estudié la S,0, con el aparato
OXY8% (ICID/Combiomed, Cuba) en 108 nifios del IHI de 3-18 afios de edad, en
condiciones basales: 67 con AD y Sp°tal y 41 con HSC y SB™ tal; 57 del sexo
masculino y 20 controles de aproximadamente la misma edad y sexo. Se considerd
hipoxemia una S,0, igual o menor que el 94 %. Los controles tuvieron una S,0,
promedio del 97,8 %. El promedio en los pacientes con AD y Sp°tal fue de 93,9 %
DE 4,8; y en la HSC y SB™, de 95,1 % DE 2,4. La desaturacion de la Hb fue mayor
en el primer grupo con diferencias estadisticamente significativas (tabla 7). En este
estudio, la S,0,en la AD y Sp° disminuy6 con la edad, no asi en la HSC y Sp™ tal. Es
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probable que esto se deba al comienzo de la hipertension pulmonar en el primer
grupo (datos no publicados).

Tabla 7. Cximetria de pulso diurna en nifios con anemia drepanocitica
Hermoglobinopatia CRimetria diuma

Mo, %o S0z (%)
pacientes _
. DE

Anemia drepanocitica
y SA° talasemia (=i 61,7 03,92 4,83

Hemoglobinopatia SC 41 38,3 05,12 2,41
¥ SH+ talasemia

Total 100 04,38 4,11
108

S,05: saturacion de oxigeno,

Hipertension pulmonar

Es una complicacion de la drepanocitosis y otras anemias hemoliticas congénitas a
la que se le ha dado mucha importancia en los ultimos afos. Con el aumento de la
sobrevida del paciente en las Ultimas décadas, han aumentado las complicaciones
cronicas, entre ellas, la hipertension pulmonar (HTP). Alrededor del 30 % de los
pacientes adultos con AD la presentan. El diagnéstico se realiza por el
ecocardiograma que muestra una velocidad de regurgitaciéon en la valvula triclspide
(VRT) de 2,5 m/seg o mas, un umbral que se corresponde con una presion sistdlica
en la arteria pulmonar de 30 mm Hg.*° Aunque estas cifras expresan una HTP ligera
0 moderada, en la AD es grave, ya que el 40 % de los enfermos mueren en los 40
meses posteriores al diagnéstico.*°

En 600 nifios en los que se investigd HTP, se encontré una incidencia semejante a
la del adulto y se acompafié de proteinuria y un estado protrombdético y
proinflamatorio, posiblemente favorecido por la asplenia funcional.*°

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la HTP, aunque tardias, son la
disnea de esfuerzo y los dedos en palillo de tambor.*°

La deshidrogenasa lactica (LDH) es un marcador biolégico de la resistencia al 6xido
nitrico (ON) asociada con la hemdlisis y se debe realizar para detectar precozmente
esta complicacion.**

Se han propuesto varios tratamientos para revertir la HTP o retrasar su progresion:
régimen sistematico de transfusiones periddicas, hidroxiurea utilizada desde
temprano en la vida, prostanoides 1V, L-Arginina y Bosentan (inhibidor de la
endotelina-1). Hasta el momento, el mas util parece ser el sildenafil, inhibidor de la
fosfodiestearasa tipo 5.*
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En el IHI se esta realizando ecocardiograma y LDH a todos los nifios entre 3-18
afios. Hasta el presente se han estudiado 25 con AD, entre quienes se encontraron
6 (25 %) con VRT mayor de 2,5 m/seg. El nimero de pacientes estudiados es aun
muy pequefio, pero el porcentaje de HTP es semejante al reportado en la
literatura.*°

Tratamiento con hidroxiurea (HU)

En los dltimos afios se han propuesto multiples tratamientos destinados a aumentar
el porcentaje de Hb F, disminuir la polimerizacion de la Hb S, mejorar la hidratacion
del hematie, disminuir la adhesion de los hematies y leucocitos al endotelio
vascular, mejorar la reologia de la sangre, disminuir la vasoconstriccién y otros. El
Unico que ha probado su eficacia en ensayos clinicos controlados en nifios y adultos
es la hidroxiurea, un citotdxico inhibidor de la ribonucleétido sintetasa que aumenta
la Hb F y el nimero de células F, disminuye la hemodlisis, la producciéon de
leucocitos y de reticulocitos de estrés, inhibe la deplecion de cationes y por lo tanto,
mejora la hidrataciéon del hematie, aumenta el ON, disminuye la produccién de
moléculas de adhesion y aumenta la deformidad del glébulo rojo, con lo que mejora
la reologfa de la sangre.*?

En el IHI se trataron con HU en el periodo comprendido entre junio 2003 y junio
2007: 51 nifos con drepanocitosis; 39 con AD; 7 con HSC; y 5 con Sp tal, todos
con una mediana de edad de 10 afios (3-17), una mediana de seguimiento de 25
meses (4-57); 43 % del sexo masculino. Los criterios de inclusion fueron 3 o mas
CVOD al afo en los 3 afios previos; uno o mas episodios de STA en los 2 afios
anteriores; y un AVE en el Ultimo afio. El seguimiento se realiz6 mensualmente con
hemograma y reticulocitos en cada consulta y alaninoaminotransferasa, creatinina y
Hb F cada 3 meses. La dosis utilizada fue menor que la que recomienda la
literatura: 15 mg/kg/dia. Las manifestaciones clinicas disminuyeron
significativamente (tabla 8). Se logré también un aumento significativo de la Hb
total y de la Hb F y una disminucién de los reticulocitos (tabla 9); parte de esta
investigacion se ha publicado.*® Iguales resultados se obtuvieron en un estudio
realizado en colaboracion con algunos paises de Centroamérica y el Caribe.**

Tabla 8. Manifestaciones clinicas en nifios con drepanocitosis,
antes y despues del tratamiento con hidroxiurea

variables Mediana

(promedio anual) Antes Despugés p
Crisis vasooclusiva dolorosa 2 ] 0,001
Sindrorme toracico agudo 1 ] 0,001
Ingresos 2 Q 0,001
Transfusiones 1 ] 0,001
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Tabla 9. Datos de laboratario en nifios con drepanocitosis,
arntes vy después del tratamiento con hidroxiurea

Yariables Antes
¥ + DE

Hernoglobina (gfL) a0 104

Reticulocitos (%) 13,4 6,7

Leucodtos (x 107/0) 10,1 2,7

Meutrafilas (%) 4a,7 12,3

Plaguetas {x 10%/L) 3426 Q6,6
20 laninoaminotransferasa 9,3 4,4
(1)

Creatinina (prnald) 55,7 20,1

Hb Fetal (%) 5.1 3,5

ATENCION INTEGRAL AL PACIENTE CON DREPANOCITOSIS

Después
® = DE
a1 30,1
11,2 3,9
9,4 1,5
50,2 5.7
525 49 4
5,2 5.5
45,5 17,7
9,5 4.4

0,001
0,001
0,03
0,34
0,18
0,98
0,001

0,001

En 1974, se realiz6 en Cuba un taller en el que se abordaron por distintas

instituciones (IHI, Departamento de Genética Médica del Instituto de Ciencias
Basicas y Preclinicas "Victoria de Girén", el Grupo de Genética Médica de la
provincia de Villa Clara y el Ministerio de Salud Publica), las proyecciones para

establecer y desarrollar un programa preventivo nacional para la drepanocitosis, de

alcance poblacional.* El programa se basé en la identificacion de las parejas
portadoras de Hb S o Hb C, la opcidn de diagnéstico prenatal, el asesoramiento

genético y la posibilidad de interrupcién del embarazo si la pareja asi lo decidia, o la

identificacion del nifio enfermo antes de su nacimiento para su inclusion en el
programa de atencion integral. El diagndstico se realizé por medio del estudio del

ADN fetal que permite distinguir entre el feto sano, el portador o el enfermo. Entre
los afios 1982-1986 y con la introduccion de un sistema de electroforesis
desarrollado y patentado por investigadores cubanos,*® se comenzé gradualmente a

poner en practica el programa en diferentes provincias, y en el afio 1988 se

extendi6 a todo el pais.*’ En el 82 % de las parejas de las gestantes portadoras de
Hb S o Hb C se realiz6 la electroforesis de Hb. Los registros estadisticos y el control
del programa se llevaron a cabo en los centros provinciales de genética médica y el

estudio del ADN del feto en el Centro Nacional de Genética Médica. Los resultados
del plan de diagnéstico prenatal en el periodo diciembre 1982-diciembre 2008

fueron:

- Gestantes estudiadas: 3 475 931.

- Gestantes portadoras: 124 664 (3,58 %).
- Parejas de riesgo: 5 640.

- Diagnostico prenatal molecular: 4 033.

- Fetos enfermos: 800.

- Embarazos interrumpidos: 637.

http://scielo.sld.cu
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Se estima que en la actualidad la enfermedad ha disminuido de manera
considerable en el pais. De alrededor de 100 nacimientos de nifios enfermos
anuales, nacen actualmente un promedio de 10, en su mayoria descendientes de
parejas que aunque conocian el diagnéstico en la etapa prenatal, decidieron
continuar el embarazo (Dra. Beatriz Marcheco, comunicacién personal).

En Cuba existe un plan de atencion integral que incluye el diagnéstico prenatal y el
seguimiento en consultas especializadas desde poco después del nacimiento.

En 1990 se cred en el IHI una consulta de hemoglobinopatias en la que se atiende a
los pacientes cada 3 meses desde los primeros meses de la vida. En esta consulta
se realiza un interrogatorio sobre las manifestaciones clinicas ocurridas en el
periodo entre las visitas y un hemograma completo y recuento de reticulocitos. Se
administra penicilina oral profilactica desde los 3 meses hasta los 5 afios de edad.
Se recomienda al paciente la ingestion abundante de liquidos, 1mg de acido fdlico
al dia toda la vida, medidas higiénico-dietéticas, evitar esfuerzos fisicos excesivos
(sobre todo la intervencién en competencias deportivas) y se estudia su crecimiento
y desarrollo. En cada consulta se instruye a la madre y al padre para que conozcan
el color de la piel del nifio y aprendan a palpar el bazo. Existen normas de
tratamiento y un folleto explicativo para pacientes y familiares que se han
distribuido a todo el pais. Se administra consejo genético y orientacion vocacional y
cuando es necesario, se establecen relaciones con la escuela o el centro de trabajo.
Con todas estas medidas, se ha logrado prolongar la vida y mejorar su calidad. En
el periodo 2004-2008 han fallecido 16 nifios en todo el pais (datos del Ministerio de
Salud Publica, junio 2009); de ellos, 4 en el IHI: 2 por STA, 1 por insuficiencia renal
croénica y 1 por sepsis generalizada.

La supervivencia en 397 adultos fue de 53 afios en la AD y 58 en la HSC.**

Un plan de atencién integral en los paises subdesarrollados es muy importante
porque permite prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida del
paciente. Ademas, tiene la ventaja de que disminuye el gasto ocasionado por su
atencion, ya que el tratamiento de las complicaciones es mucho mas costoso que el
de las medidas necesarias para su prevencion.

De acuerdo con todos los datos antes expuestos, algunos de los resultados mas
importantes que se deben destacar son:

1. Conocimiento de la prevalencia del estado de portador en los diferentes grupos
de poblaciéon y en diferentes lugares del pais.

2. Desarrollo del programa nacional de diagnoéstico prenatal de la AD y de la HSC,
con el que se logré reducir de manera significativa el nacimiento de nifios enfermos.

3. Creacidn de una consulta especializada y un plan de atencién integral, con el que
se ha logrado disminuir la mortalidad en nifios y adultos y mejorar su calidad de
vida.

4. Tratamiento con hidroxiurea en la AD que aumento la Hb y la Hb F y disminuyd
significativamente la frecuencia de CVOD, STA, transfusiones y hospitalizaciones.

5. Deteccidn de los pacientes con VFC condicional (mayor de 170 cm) o anormal
(mayor de 200 cm) y la prevencion del AVE con la administracion de hidroxiurea.
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6. Tratamiento con captopril en los nifios con microalbuminuria para disminuir la
incidencia de insuficiencia renal crénica.

7. Utilidad de la esplenectomia parcial en la CSE.

8. Estudio neurocognoscitivo que mostré deficiencias en la escala ejecutiva y en el
cociente de inteligencia.

9. Determinacion de la S,0, diurna que mostré una disminucion mas marcada en la
AD y Sp° tal que en la HSC y en la Sp™tal.

10. Estudio de la HTP en nifios con AD, que mostré un aumento de la VRT en el 25
% de los pacientes.
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