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RESUMEN

Introduccioén: la hemoglobinopatia SC es la segunda variante de la drepanocitosis
mas frecuente en Cuba; sin embargo, existen pocos trabajos dirigidos a su estudio.
Objetivo: realizar una caracterizacidén de la historia natural de la hemoglobinopatia
HSC.

Métodos: se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y
longitudinal en 148 pacientes con hemoglobinopatia HSC seguidos al menos 2 afos en
el Instituto de Hematologia e Inmunologia (1973-2009). Se definieron los eventos
hematoldgicos segun las normas cubanas de la drepanocitosis y los exdmenes
complementarios se realizaron en condiciones basales del paciente. Se utiliz6 la
prueba de Chi Cuadrado para determinar asociacion entre variables. Los parametros
de laboratorio se compararon mediante la prueba t Student. Para la estimacion de la
sobrevida global (SG) se empled el método de Kaplan Meier.

Resultados: predominé el sexo femenino (56,1 %). La crisis vasoclusiva dolorosa
(91,2 %) y el sindrome toracico agudo (35,1 %) fueron las manifestaciones clinicas
mas frecuentes. El 10,8 % presentd afecciones oftalmoldgicas (hemovitreo,
retinopatia, desprendimiento de retina y catarata). La esplenomegalia predomind en
los pacientes menores de 40 afios y la hepatomegalia se encontré en todas las
edades. Hubo 36 mujeres con embarazos sin mortalidad materna ni perinatal y

26 abortos (65,4 % fueron espontaneos). La anemia fue ligera pero mas acentuada
en el sexo femenino. Las funciones hepatica y renal, mostraron deterioro con la edad.
La supervivencia global a los 50 afios fue del 79 %. La causa de muerte mas
frecuente fue la insuficiencia renal crénica.
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Conclusiones: el aumento de la calidad y expectativa de vida de la HSC en Cuba es
el resultado de la atencion médica multidisciplinaria y el facil acceso a los servicios de
urgencia.
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ABSTRACT

Introduction: hemoglobinophaty SC (HSC) is the second most common variant of
sickle cell disease in Cuba and the world; nevertheless, there are few studies aimed in
this field.

Objective: to make the characterization of the natural history of HSC.

Methods: an observational, descriptive, retrospective and longitudinal study was
performed in 148 patients with HSC followed for at least two years at the Institute of
Hematology and Immunology in the period 1973-2009. Hematological events according
to Cuban procedures in sickle cell disease were determined and complementary studies
were performed.

Results: there was a predominance of females (56.1 %). Vasocclusive painful crises
(91.2 %) and acute chest syndrome (35.1 %) were the most frequent clinical events.
Ophthalmology affections were present in 10,8 % (hemovitreous, retinopathy, retinal
detachment and cataract). Splenomegaly was predominant in patients under 40 years
and hepatomegaly was found in all ages. There were 36 women with pregnancies
without maternal or perinatal mortality. From 26 abortions (65.4 % were
spontaneous). Anemia was mild but more pronounced in females. Liver and kidney
functions showed deterioration with age. Overall survival at 50 years was 79 %.

The main cause of death was chronic renal failure.

Conclusions: increasing the quality of life and life expectancy of HSC in Cuba is the
result of multidisciplinary comprehensive care and easy access to emergency services.

Keywords: hemoglobinophatySC, morbility, survival.

INTRODUCCION

La drepanocitosis es la anemia hemolitica crénica hereditaria mas frecuente en el
mundo. Es multisistémica y cursa con episodios agudos y dano progresivo de
4rganos.! Se caracteriza por la presencia de hematies en forma de hoz (falciforme) en
la sangre periférica, que son en gran medida los responsables de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad.

La drepanocitosis es caracteristica en los afrodescendientes y en aquellas poblaciones
en las cuales existe una elevada mezcla racial. Es la hemoglobinopatia mas frecuente
en los Estados Unidos, en muchos paises de América Central y el Caribe, y algunos de
América del Sur. También se considera ya un problema de salud en Europa, debido a
un aumento considerable de su frecuencia en los Ultimos 15 afos por la emigracion
desde paises en los que la enfermedad es prevalente.?

La frecuencia del estado de portador AS es del 7 % en el mundo y cada afio nacen
mas de 330 000 nifios afectados.?
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El comercio de esclavos desde Africa hacia Cuba produjo un grado variable de mezcla
racial que explica la composicion genética de la poblacidon. 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 Cuba es del 0,6 % en blancos; 4,1 % en mestizos; 13 % en
negros; y 3,08 % en la poblacion general. Su prevalencia es mayor en las provincias
orientales, donde el porcentaje de poblacién negra es superior. La frecuencia del
estado de portador de Hb C es del 0,6 %.*

La hemoglobinopatia SC (HSC) constituye un sindrome doble heterocigoto con patrén
de herencia autosdmico recesivo, resultado de la herencia del gen bs de un padre y
del gen bc del otro progenitor (la HbC se caracteriza por la sustitucion del acido
glutamico por lisina en la posicidon 6 de la cadena b de la Hb).

El cuadro clinico es muy variable entre un individuo y otro e, incluso, en un mismo
individuo en diferentes periodos de su vida. Siempre hay hemolisis, pero a diferencia
de la anemia drepanocitica (AD), la anemia es a menudo menos severa, de modo que
el paciente no suele acudir a los servicios de salud por un problema hematoldgico.

De hecho, en el primer afio de vida los nifios no presentan sintomas, lo que explica
que el diagnéstico resulte mas tardio. Aunque la HSC tiene un curso mas benigno
que la AD, no esta exenta de complicaciones, especialmente durante el embarazo y el
puerperio. La necrosis aséptica 0sea y las afecciones oculares (retinopatia
proliferativa, hemorragia del vitreo y desprendimiento de la retina) son mas
frecuentes que en la AD.>®

En el afio 1960, el prondstico de la drepanocitosis era tan desfavorable que lleg6 a ser
considerada una enfermedad de la infancia.” Sin embargo, en las Gltimas décadas se ha
observado un incremento considerable en la expectativa de vida. Estudios realizados
en el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) revelan una sobrevida de

58 afios en la HSC.®

El desarrollo del Programa Nacional de Prevencion de la Drepanocitosis con la
aplicacion consecuente del diagndstico prenatal, permite la interrupcion del embarazo
si la pareja asi lo decide, y puede lograr después de muchos afos, una disminucion de
la incidencia de la enfermedad. Si el embarazo continla, el seguimiento desde los
primeros meses de la vida, que también se logra con el diagndstico neonatal, conduce
a una mayor supervivencia y a una mejor calidad de vida a través de medidas
profilacticas y la educacion de los pacientes y familiares.

Tanto en Cuba como a nivel internacional, la AD ha sido profundamente estudiada,
especialmente su variabilidad clinica, el comportamiento de los parametros
hematoldgicos y la respuesta a las nuevas alternativas terapéuticas, no asi la HSC.

Esta investigacion se propuso realizar una caracterizacién de la HSC en el IHI para
mejorar el conocimiento de la historia natural de la enfermedad, perfeccionar el
diagndstico y tratamiento de sus complicaciones e incrementar la calidad y
expectativa de vida de los pacientes.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal de los
pacientes con HSC en el IHI, en el periodo comprendido entre enero de 1973 y
diciembre del 2009.
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El universo (N) incluyd 612 pacientes con drepanocitosis atendidos en la consulta
externa de hemoglobinopatias del IHI. La muestra (n) se selecciond segun criterios de
inclusidn y exclusion, para un total de 148 pacientes. Se incluyeron aquellos con
diagnostico de HSC confirmado, seguidos en la consulta externa de la institucién al
menos durante 2 afios y se excluyeron los enfermos con datos incompletos en las
historias clinicas.

La informacion de las variables objeto de estudio se obtuvo de las historias clinicas
mediante una planilla confeccionada al efecto. En los casos de fallecimiento se revisé
el certificado de defuncion y el resultado del estudio anatomopatoldgico, siempre que
estuvieron disponibles.

El proyecto de esta investigacion fue aprobado por el Consejo cientifico y el Comité de
ética de la institucién. Dado que el estudio se realizé a partir del analisis de la historia
clinica, no fue necesario el consentimiento de los pacientes para participar en la
investigacion. Se respetaron los criterios de confidencialidad y los datos obtenidos se
emplearon para beneficio cientifico de interés institucional y de los pacientes.

Se definieron los eventos hematoldgicos segin las normas cubanas de la
drepanocitosis.®

Los examenes complementarios se realizaron en condiciones basales del paciente, sin
crisis ni transfusiones en los 3 meses previos. Para el estudio de la hemoglobina fetal
(HbF) se empled el método de la desnaturalizacidn alcalina (Betke) y para los
reticulocitos, la tincién con azul brillante de crecilo.

Como medida de resumen para las variables cualitativas se utilizaron las frecuencias
absolutas y los porcentajes; y para las cuantitativas, la media y la desviacién
estandar. Se utilizé la prueba de Chi Cuadrado para determinar asociacién entre
variables. Los parametros de laboratorio se compararon mediante la t Student.

Para determinar si existian diferencias estadisticamente significativas en las crisis
vasoclusivas dolorosa (CVOD) y el sindrome toracico agudo (STA), en los cuatro
grupos de edades se utilizd el ANOVA; y para las comparaciones a posteriori se
empled la prueba de Scheffé.

Para la estimacion de la sobrevida global (SG) se empled el método de Kaplan Meier.
La comparacion de la SG entre los sexos se realizé utilizando la prueba de Breslow,
teniendo en cuenta la existencia de entrecruzamiento de las curvas. En todos los
casos el nivel de significacion estadistico fue 0.05.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa la distribucién de la muestra por sexo y grupos de edades.
Predomind el sexo femenino y los pacientes entre 20-39 afios.

De los 113 pacientes en los cuales pudo conocerse la edad del diagnostico, 50 (33,8 %)
fueron diagnosticados después de los 10 afios de edad.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: la CVOD (91,2 %), el STA (35,1 %),
el accidente vascular encefalico (AVE) (8,8 %) y la necrosis aséptica del fémur (NACF)
(8,8 %). El resto de las crisis se presentaron de manera aislada (tabla 2).
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Tabla 1. Distribucién de los pacientes con hemoglobinopatia SC segln edad y sexo

Edad Femenino

(afios) n | %

0-19 12 44,4
20-39 33 Lo.,8
40-59 32 65,7
60 v mas 5] 75,0
Total 83 56,1

Masculino

n %

15 55,5
32 49,2
15 33,3
2 25,0
65 | 43,9

Total
n %o
27 18,2
65 44
48 | 32,4
8 5.4
148 100

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de los pacientes con hemoglobinopatia SC

Manifestacion clinica

Crisis vasoclusiva dolorosa

Sindrome toracico agudo

Accidente vascular encefalico

Mecrosis aséptica de |la cabeza del fémur

Crisis de secuestro esplénico
Litiasis wvesicular

Ulcera maleolar

Crisis aplasica

Crisis mano pie

Priapismo

Crisis de secuestro hepatico
Crisis hepatica

Crisis hiperhemolitica

Crisis hepatica mixta
Insuficiencia renal

Infarto dseo

n O/
135 1,2
52 35,1
13 8,8
13 8,8
11 7.4
11 7.4
10 6,8
a8 5.4
5] 4,1
5] 4,1
5 3,4
4 2,7
3 2,0
2 1,4
2 1,4
1 0,7

En la figura se presenta la media de CVOD y STA por grupos de edades. Se observo
una disminucion estadisticamente significativa de ambos eventos con el incremento

de la edad (p= 0.008 y 0.000, respectivamente).

Se observo una ligera disminucidn no estadisticamente significativa del promedio de
ingresos hospitalarios en los mayores de 60 afios. No hubo cambios significativos en

el numero de consultas entre los diferentes grupos etareos.
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Fig. Crisis vasoclusivas dolorosas y sindromes toracicos agudos en pacientes con
hemoglobinopatia SC, segdn la edad.

El 10,8 presentd afecciones oftalmoldgicas que incluyeron hemovitreo, retinopatia,
desprendimiento de retina y cataratas, sobretodo en mayores de 40 afios; 5,4 %
refirid padecer de gastritis; 5,4 % hipertension arterial y 4,1 % asma bronquial.

La esplenomegalia predominé de manera estadisticamente significativa (p=,0.015) en
los pacientes con edades entre 0-19 (59,3 %) y 20-39 (60 %). La hepatomegalia se
encontrd en todos los grupos etareos, sin diferencias estadisticamente significativas.

De 71 mujeres mayores de 19 afios, 36 (50,7 %) se embarazaron al menos una vez,
para un total de 65 embarazos: 39 partos (60 %) y 26 interrupciones (40 %).

De estos ultimos, 17 (65,4 %) fueron espontaneos. No hubo muerte materna ni
perinatal.

En la tabla 3 se describen los resultados de los estudios hematoldgicos para ambos
sexos. Solo se encontro significacion estadistica en la hemoglobina, que fue superior
en el sexo masculino (p= 0.008). No hubo diferencias en el resto de los parametros.

De los 108 pacientes que se realizaron estudios bioquimicos, solo se observaron
alteraciones en los mayores de 40 afios: 2 pacientes presentaron cifras elevadas de
creatinina, ambos asociados con insuficiencia renal crénica (IRC), y 4 tuvieron valores
aumentados de alaninoaminotransferasa (ALT).

La SG a los 50 afnos fue del 62,6 %. No hubo diferencia estadistica significativa en la
probabilidad de supervivencia entre los sexos, aunque fue mayor en las mujeres que
mostraron a los 50 afios una probabilidad de supervivencia del 60,8 % y 61,7 % los
hombres.
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Fallecieron 8 pacientes (5,4 %) con un promedio de edad de 32 afos. La primera causa
de muerte fue la IRC (tabla 4).

Tabla 3. Estudios hematolégicos en pacientes con hemoglobinopatia SC

segln sexo
Parametros Femenino Masculino

X DS X DS
Hemoglobina (g/L)* 103,1 22,6 112,1 15,9
Reticulocitos (%) 6,5 2,6 7,1 2,8
Leucocitos (x10%/L) Q7 4,2 9,6 5,8
Plaguetas (x10%/L) 280,32 E4,8 200 66,8
Hemoglobina Fetal (%) 4,1 3,1 3,7 3,5

*p=0,008

Tabla 4. Causas de muerte en pacientes con hemoglobinopatia SC

Causa n %o
Insuficiencia renal crdnica 2 25
Edema agudo del pulman 1 12,5
Sindrome hiperhemolitico 1 12,5
Tromboembolismo pulmonar 1 12,5
Accidente vascular encefilico hemorragico 1 12,5
Muerte subita 1 12,5
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 12,5
Total a8 100
DISCUSION

Este estudio mostré un predominio de pacientes con edades comprendidas entre
20-39 y 40-59 afios, este ultimo considerado como el grupo de edad avanzada en
diferentes articulos.'®!? Resulta ademas interesante que el 5,4 % tenia 60 afios y
mas, lo que nos permite afirmar que la HSC tiene una larga sobrevida. Otros trabajos
reportan grupos de pacientes con mas de 70 afios de edad. Este hecho ha motivado,
incluso, nuevos estudios en pacientes con edad avanzada, como el realizado en
Trinidad y Tobago en el 2006 que incluyd a 40 pacientes mayores de 40 afios.*?
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También se encontrdé un predominio del sexo femenino, lo cual puede estar
relacionado con un mayor interés de la mujer en asistir a consulta de seguimiento y la
remision a la institucion de todas las embarazadas con HSC desde los diferentes
centros de salud de la ciudad para su seguimiento multidisciplinario.

El hecho de que 50 (33,8 %) de los 113 pacientes en los cuales pudo conocerse la
edad del diagndstico fueran diagnosticados después de los 10 afios de edad, habla a
favor de un cuadro clinico ligero y coincide con el criterio de otros autores. Segun se
comenta en la literatura, el diagndstico de la HSC es mas tardio que en la AD. En el
primer ano de la vida los nifos no suelen presentar sintomas estos aparecen en el

50 % entre 1-5 afios de edad; el 22 % permanecen asintomaticos hasta los 10 afios y
en muchos casos el diagnostico se lleva a cabo por la presencia de una
esplenomegalia encontrada en un examen de rutina, o en el curso del embarazo.

Al contrario de lo que sucede en la AD, los sintomas mas importantes de la HSC por lo
general no aparecen hasta la adolescencia.*

Una de las investigaciones mas relevantes sobre la clinica de los pacientes con HSC
que se ha llevado a cabo hasta hoy, fue el estudio realizado en la universidad del sur
de California en el ano 2002, que incluyd a 284 pacientes y se extendid por un
periodo de 4 décadas.®

En el presente estudio, que abarcd 36 anos, se encontré que el promedio de CVOD
fue de 91,2 %, cifra superior a la descrita en el estudio antes citado, donde plantean
que el 55 % presenté al menos un episodio doloroso.!® Sin embargo, los STA se
comportaron de manera similar en ambos estudios (35,1 vs. 32 %). Estos pacientes
cursan con una funcién pulmonar normal durante la infancia que luego tiende a ir
declinando paulatinamente.'®

El porcentaje de pacientes con hospitalizaciones fue similar al que se describe en la
literatura (71 %).%

Las frecuencias de CVOD, STA e ingresos son considerados indicadores de la severidad
clinica en la drepanocitosis.'” En el caso particular de las CVOD, si su frecuencia es
superior a 3 por afio, constituye un factor de riesgo de muerte precoz.'® La media de
CVOD y STA fue de menos de 1 por afio y disminuyeron con la edad. Estos elementos
permiten plantear que los pacientes con HSC estudiados se caracterizan por tener un
cuadro clinico ligero, especialmente los mayores de 60 afios, que coincide con lo que se
describe en la literatura.!**®

Una de las complicaciones mas frecuentes en la HSC son las alteraciones
oftalmoldgicas. En el 10,8 % de los enfermos se describen hemovitreo, catarata,
desprendimiento de retina y retinopatia. Un comportamiento similar se refleja en
estudios de grandes series que reportan hasta el 23 % de retinopatias en pacientes
con HSC. La retinopatia proliferativa es mas frecuente que en la AD.® El evento inicial
en la patogénesis de la retinopatia proliferativa es la oclusion de arteriolas de la retina
periférica que requiere un seguimiento estricto por la posibilidad de pérdida
mantenida de la vision. Se estima que la prevalencia es mayor en la segunda mitad
de la teggera década de la vida, en el sexo masculino y en individuos con bajos niveles
de HbF.

La afectacidn de los pacientes por asma bronquial (4,1 %) fue inferior a los reportes
en la AD. Algunos estudios hablan de una prevalencia del 30-70 % en la AD.?%%!

En un estudio de 1963 pacientes con drepanocitosis en Estados Unidos en el 2007,
Boyd et al. describieron un riesgo de muerte incrementado en aquellos que padecian
de asma bronquial. No se encontraron reportes que hablaran sobre la frecuencia de
asociacién asma bronquial y HSC.
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La relacion del asma con un aumento de la frecuencia de los STA y el riesgo de
muerte en los pacientes con drepanocitosis es un aspecto que aun se encuentra en
investigacion.?*23

En este estudio se encontré un predominio de la esplenomegalia en el adolescente y
el adulto joven. Esto quizas pueda explicarse porque los pacientes con HSC tienen
menos fendmenos de oclusidon vascular. Ello justifica, ademas, que los pacientes con
HSC tengan su primer secuestro esplénico en edades posteriores a los 5 afios e
incluso en la adultez, debido a un aumento de la susceptibilidad por la persistencia
de la esplenomegalia.’*?*> A menudo el hallazgo de esplenomegalia moderada en un
examen de rutina constituye el punto de partida para el diagnéstico de una HSC.

La hepatomegalia se constatd en todos los grupos de edades, tal como aparece
descrito en la literatura.!

La literatura sefiala que las gestantes con HSC suelen tener mas complicaciones
durante el embarazo, parto y puerperio que las mujeres sanas. Estas complicaciones
son mas frecuentes y graves en la AD que en la HSC.?® Se plantea que en esta etapa
se agrava la anemia, y aumenta la incidencia de CVOD y STA. Ademas, son mas
frecuentes las trombosis placentarias, infecciones, toxemia, abortos espontaneos y
muerte materna.?” El feto producto de la concepcidn también puede resultar afectado
pues tiene mayor riesgo de retardo del crecimiento intrauterino, prematuridad,
muerte intrauterina y perinatal, relacionados con la hipoxemia.?®

Sin embargo, la evolucién del embarazo en este estudio fue favorable, no hubo
mortalidad materna ni perinatal. Estos resultados son similares a los hallados en un
estudio en el IHI en los afios 2003-20042° y difieren de los reportados en Santiago de
Cuba en el afio 2008.3° Esto debe estar relacionado con la atencién médica altamente
calificada por un equipo multidisciplinario que reciben las embarazadas con HSC en la
institucion. De los 26 abortos identificados en este estudio, la mayoria fueron
espontaneos, lo que coincide con la literatura,?” e indica la necesidad de perfeccionar
el seguimiento de la gestante con HSC desde su captacion en la Atencidn Primaria de
Salud con el objetivo de disminuir la posibilidad de abortar.

Comparando el resultado de las variables hematoldgicas con las reflejadas en un
estudio de 114 pacientes con HSC efectuado en el centro de atencién a la
drepanocitosis en el Hospital Henri Mondor de Francia,*° encontramos que los valores
de Hb en ambos sexos fueron ligeramente inferiores a los descritos. En ambos
estudios, el sexo masculino presentd una cifra de Hb superior, similar a lo que ocurre
en la poblacién general. El conteo de reticulocitos fue inferior, para lo cual no se tiene
una explicacién, aunque pudiera estar relacionado con una diferencia en la
metodologia para su estudio. El conteo de leucocitos estuvo dentro de los valores de
referencia de normalidad lo cual constituye un factor prondstico favorable.!’

La trombocitosis, considerada un factor prondstico adverso, no estuvo presente en los
pacientes estudiados. La Hb fetal también fue superior, esto pudiera deberse a que
hubo un grupo de pacientes tratados con hidroxiurea, que aumenta la HbF.

En todos los grupos etarios de esta investigacion predominaron los valores normales
de creatinina y ALT lo que presumiblemente indica funciones hepatica y renal
normales. Resultados similares se reportan en Francia.®!

No obstante, cabe sefalar que tanto los pacientes que presentaron elevacién de la
ALT como de las cifras de creatinina, fueron mayores de 40 anos. Estos ultimos
desarrollaron posteriormente IRC, lo que indica que en la HSC se presenta dafio
organico crénico aunque es menos frecuente y mas tardio que en la AD.!*
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En esta investigacién la probabilidad de sobrevida global fue alta (62,6 % a los 50 afios).
En otras series se reportan datos muy similares.>? En los Estados Unidos se reporta una
expectativa de vida promedio de 60 afios para los hombres y de 68 para las mujeres.>?
El nimero de fallecidos y las causas de muerte en el estudio fueron similares a las que
se comunican en la literatura.'?3® La causa mas frecuente fue la IRC, seguida por AVE,
insuficiencia cardiaca y tromboembolismo pulmonar. La edad de la muerte también fue
similar en ambas investigaciones, la mayoria por encima de los 25 anos de edad.

El aumento de la calidad y expectativa de vida de la HSC en Cuba es el resultado de
la implementacion de los Programas Nacionales de Atencidn Integral y Diagndstico
Prenatal de la Drepanocitosis, que permiten el cuidado sistematico de los enfermos
por un equipo especializado multidisciplinario y el facil acceso a los servicios de
urgencia y hospitalizacion.
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