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RESUMEN (ABSTRACT)

Introduccion: La anemia drepanocitica es un trastorno hematolégico que se
caracteriza por una hemoglobina defectuosa que modifica la forma del
glébulo rojo, se estima que cada afio nacen 300 000 nifios con este trastorno
y alcanzara 400 000 nifios anuales para el 2050. La severidad de las
complicaciones y su prevalencia, puede variar mucho tanto de un individuo a
otro, como de una region a otra por la fuerte influencia genética. Existe una
escasez de estudios respecto a la prevalencia de las complicaciones de
anemia drepanocitica en la poblacion pediatrica, por lo que el objetivo de
este estudio es conocer la prevalencia de las complicaciones de pacientes
con anemia drepanocitica en pacientes entre los 3 y 18 afios de edad.
Métodos: Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo en el que se incluyeron todos los pacientes con diagndstico de
anemia drepanocitica que cumplen con los criterios de inclusion atendidos
en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el periodo Enero 2015 — Diciembre
2018. Resultados: De los 282 pacientes identificados con diagnéstico de
anemia drepanocitica, 126 de ellos (44.6%) presentaron complicaciones
durante los 3 afios del periodo de estudios. Como resultado, se obtiene una
prevalencia anual de 14.8% de complicaciones en pacientes con este
diagnéstico. Conclusiones: La prevalencia de las complicaciones de los
pacientes con anemia drepanocitica es alta, y en su mayoria los pacientes
visitan los servicios de emergencia y requieren hospitalizaciéon para el

manejo de crisis dolorosas vasooclusivas.

Palabras clave: anemia drepanocitica, células falciformes, complicaciones,

prevalencia, nifios

Introduction: Sickle cell anemia is a hematological disorder characterized by
a defective hemoglobin that modifies the shape of the red blood cell. It is
estimated that 300,000 children are born with this disorder each year and will
reach 400,000 children per year by 2050. The severity of the complications

and their prevalence can vary greatly both from one individual to another,
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and from one region to another due to the strong genetic influence. There is
a scarcity of studies regarding the prevalence of sickle cell complications in
the pediatric population, so the objective of this study is to determine the
prevalence of complications in patients with sickle cell anemia in patients
between 3 and 18 years of age. Methods: An observational, retrospective,
cross-sectional and descriptive study was carried out in which all patients
with a diagnosis of sickle cell anemia who met the inclusion criteria attended
at the Roberto Gilbert Elizalde Hospital in the period January 2015 -
December 2018 were included. Results: Of the 282 patients identified with a
diagnosis of sickle cell disease, 126 of them (44.6%) presented
complications during the 3 years of the study period. As a result, an annual
prevalence of 14.8% of complications is obtained in patients with this
diagnosis. Conclusions: The prevalence of complications in patients with
sickle cell anemia is high, and most of the patients visit emergency services
and require hospitalization for the management of painful vaso-occlusive

crises.

Keywords: sickle cell anemia, complications, prevalence, children
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1. INTRODUCCION

La anemia drepanocitica es un trastorno hematolégico que se caracteriza
por una hemoglobina defectuosa que modifica la forma del glébulo rojo, se
estima que cada afio nacen 300 000 nifios con este trastorno y alcanzara
400 000 niflos anuales para el 2050(1). Existen una serie de complicaciones
que presentan estos pacientes que afectan el sistema cardiovascular(2),
neurolégico(3,4), respiratorio, reticuloendotelial, = musculoesquelético,
urogenital y gastrointestinal, que van desde complicaciones leves hasta la
muerte subita(1,5). En reportes epidemioldgicos foraneos, se registra que
hasta el 90% de las admisiones hospitalarias de estos pacientes son por

crisis vasoclusivas dolorosas(6,7).

La severidad de las complicaciones y su prevalencia, puede variar mucho
tanto de un individuo a otro, como de una region a otra por la fuerte
influencia genética. Existen variantes genéticas como la expresion de genes
de hemoglobina fetal y la coherencia del gen de alfatalasemia que pueden
modificar el curso clinico de la enfermedad, la presentacion y gravedad de
las complicaciones(8,9). En el caso de Ecuador existen escasos estudios,
uno a nivel latinoamericano sobre la enfermedad y otro realizado en
escuelas publicas del Ecuador, sobre la prevalencia de la enfermedad que
varian desde el 4,4% hasta el 18%(10,11).

La escasez de estudios respecto a la prevalencia de las complicaciones de
anemia drepanocitica en la poblacion pediatrica es el problema planteado
para este estudio. Por lo que se intenta resolver cual es la prevalencia de las
complicaciones de pacientes con anemia drepanocitica en pacientes entre

los 3y 18 afios de edad.



2. EL PROBLEMA

2.1. ldentificacion, Valoracion y Planteamiento

El registro de las complicaciones varia ampliamente de un estudio a otro,
estas variaciones se pueden atribuir a un sinnimero de causas, entre ellas
las mas importantes son: la raza y el pais donde radica el estudio. La tasa de
complicaciones puede ser menor en paises desarrollados, por la

disponibilidad de recursos para la prevencion y profilaxis de estos pacientes.

En un estudio en Tanzania, se registrd0 que el 97.6% tuvo al menos un
episodio de vaso-oclusion, el 66.9% un sindrome toracico agudo y el 16.9%

un evento cerebrovascular previo(12).

En una investigacion italiana, en un enfoque endocrinoldgico, registré que de
52 pacientes estudiado el 92% presentd al menos una alteracion endocrina o
metabdlica: insuficiencia de vitamina D 84.7%, resistencia a la insulina
11.5%, deficiencia de hormona de crecimiento 3.8%, hipotiroidismo

subclinico 3.8% e hipogonadismo 1.9%(13).

En un estudio local, se encontraron 110 pacientes menores de 14 afios con
diagnéstico de anemia drepanocitica, de ellos el 29% present6é eventos de
crisis hemoliticas y el 9% complicaciones respiratorias(14). En otro estudio
similar en pacientes entre 5y 9 afios, de los 64 pacientes estudiados, todos
presentaron alguna complicacién, el 67% presentd crisis dolorosas musculo-
esqueléticas, 21% sindrome toracico agudo y el 12% restante presentd

anemias agudas y otros priapismo(15).

Como es evidente, incluso en las estadisticas locales la variacion es amplia
y la informacion en nuestro medio es escasa, por lo que es necesario llevar
un registro amplio y apropiado para la edad pediatrica, para la formulacion
de estrategias preventivas y tamizaje de complicaciones en pacientes con
anemia drepanocitica, con el fin de reducir las tasas de morbimortalidad y

mejorar tanto la expectativa, como la calidad de vida de estos pacientes.



3. OBJETIVOS

3.1. Formulacién del Problema

¢,Cual es la prevalencia de las complicaciones de pacientes con anemia

drepanocitica en pacientes entre los 3 y 18 afios de edad?

3.2. Objetivo General

Determinar la prevalencia de las complicaciones en pacientes con anemia

drepanocitica.

3.3. Objetivos Especificos

Identificar los pacientes con diagndstico de anemia drepanocitica.

Describir la poblacibn de pacientes con anemia drepanocitica que

presentaron complicaciones.
Enumerar las complicaciones presentadas.

Dividir las complicaciones por aparato afectado (cardiovascular, circulatorio,

respiratorio, etc).



4. MARCO TEORICO

4.1. Epidemiologia

La anemia drepanocitica es una enfermedad presente a nivel mundial que se
encuentra en aumento. Cada afio aproximadamente 300 000 nifios nacen
con la enfermedad y se espera el nimero aumente a 400 000 para el
2050(16). Este tipo de anemia es el desorden monogénico mas comun(6).
En zonas como Africa Sub Sahariana, Cuenca Mediterranea, Medio Este, e
India, el defecto es muy frecuente, pero necesario por la proteccion que
confiere en contra de la malaria severa(17). Las estimaciones globales se
basan en los nacimientos de bebes con anemia drepanocitica, debido a que
no existe un registro confiable de la prevalencia de la enfermedad en
cualquier edad a nivel mundial(1). En estudios latinoamericanos, se
cuantifico la prevalencia de la hemoglobina S en las poblaciones
afroamericanas, en Ecuador se presentd una prevalencia de 17,8%(10). Por
otro lado en el 2013 se reporté en una poblacion ecuatoriana en la provincia
de Imbabura una prevalencia de anemia drepanocitica del 4,4% en nifios en

edad escolar(11).

La expectativa de vida de estos pacientes, en los ultimos afios, ha mejorado
significativamente con una media de supervivencia de 60 afios (18—-20). Esta
prolongacion, se debe principalmente al tamizaje en recién nacidos,
profilaxis antibidtica, prevencibn de eventos cerebrovasculares y el
tratamiento con hidroxiurea. Evidentemente, los resultados favorables son
mas evidentes en paises desarrollados, mientras que en el continente
africano la mortalidad en nifios menores de 5 afios con este diagndstico es
superior al 90%(18-20).

4.2. Fisiopatologia y Factores de Riesgo

La hemoglobina esta formada por 4 cadenas de globina, cada una con un
grupo hem y un atomo de hierro central. Hay 6 tipos de cadenas de globina:

alfa, beta, delta, épsilon, zeta y gamma. Estas se combinan de dos en dos y



como resultado se forman una variedad de hemoglobinas: Hb A (dos
cadenas alfa y dos beta), Hb A2 (dos alfa y dos delta), Hb F (dos alfa y dos
gamma). Existe también la Hb S resultado de una mutacion en el
cromosoma 11, que codifica la cadena beta de la globina, se sustituye el
acido glutamico por valina, lo que produce una polimerizacion de la
hemoglobina y cambio en la morfologia del eritrocito y adquiere una forma

falciforme(21).

Este tipo de hemoglobina es menos soluble en presencia de bajas
concentraciones de oxigeno, esto produce rigidez del eritrocito e incapacidad
de deformarse a su paso por los vasos sanguineos y causan destruccion
precoz. La rigidez de las células rojas, ahora falciformes, impide el flujo
sanguineo a capilares pequefos y termina en un bloqueo de estos vasos. El
cambio continuo de forma, por la oxigenacién y desoxigenacion, produce
fragilidad en la membrana del eritrocito, alteracion de la bomba de iones y
deshidratacion celular, lo que desencadena en la destruccién precoz del

eritrocito y por ende, anemia cronica(21,22).

El eje central de la fisiopatologia de la enfermedad se basa en la
polimerizacion de la Hb S, la vaso-oclusion y la anemia hemolitica. Existen
una serie de cambios patolégicos generados que complican aun mas la
evolucion de la enfermedad, entre ellos la disfuncién vascular-endotelial,
deficiencia de oxido nitrico funcional, inflamacion, estrés oxidativo, lesiones
por reperfusion, hipercoagulabilidad, aumento de la adhesién de neutrofilos y
activacion plaquetaria. Estos mecanismos actualmente se desconoce su rol
e importancia en la fisiopatologia de la enfermedad, asi como de sus

complicaciones(6).

La o-talasemia es una patologia asociada capaz de mitigar la anemia
drepanocitica, esta reduce los niveles de hemoglobina en la célula,
disminuyendo secundariamente la destruccion de eritrocitos por la
polimerizacion de la Hb S. La coexistencia de ambas patologias, puede dar
como resultado un aumento de complicaciones vaso-oclusivas, y una
disminucién de complicaciones secundarias a hemdlisis, se cree resultado

de la disponibilidad preservada de 6xido nitrico(1,23,24).



Los niveles de Hb F son otro factor capaz de modificar la enfermedad, la Hb
F puede atenuar la sintomatologia, sin embargo, requiere ciertas
condiciones. Los pacientes heterocigotos para Hb S que ademas tienen
persistencia de Hb F, deben alcanzar 30% de la hemoglobina total con una
distribucion homogénea en toda la masa eritrocitaria. Este porcentaje es
suficiente para disminuir la polimerizacion de la Hb S, y estos pacientes con
frecuencia tienen niveles de hemoglobina normales y son préacticamente

asintométicos(1,8).

Existen otros factores no relacionados a la genética que pueden modificar el
curso de la enfermedad, entre ellos, se ha propuesto el clima frio, vientos de
altas velocidad, alta o baja humedad, asi como desencadenantes de las
crisis vaso-oclusivas dolorosas. El mecanismo planteado es: el aumento de
infecciones estacionales, vasoconstriccion periférica y el mal control del tono

vascular, sin embargo, los resultados son inconsistentes.

Otro factor en discusion es la contaminacion del aire y los efectos de cada
contaminante individual. En teoria el mondéxido de carbono, que genera la
carboxihemoglobina, que no se puede polimerizar, tendrd como resultado
una menor frecuencia de crisis dolorosas. Dicho planteamiento aln no se ha
formalizado(1,25,26).

Por altimo, las infecciones son probablemente el factor mas importante en el
pronéstico de estos pacientes y la infeccidbn asociada a una disfuncion
esplénica pueden condicionar la supervivencia de los nifilos mas

pequefios(1,27).

4.3. Diagnostico y Tratamiento

Después de la sospecha clinica, el diagndstico es bastante sencillo. El
hemograma en los pacientes homocigotos para la enfermedad, mostraran
anemia normocitica normocromica, usualmente acompafnado de leucocitosis,
trombocitosis y reticulocitosis. La técnica ideal para el diagnostico es la
electroforesis de hemoglobina que consiste en separar la hemoglobina

normal de la anormal. En Estados Unidos, desde el afio 2005, se ha incluido



en las pruebas de deteccion de recién nacidos a la anemia drepanocitica,
realizan un enfoque isoeléctrico y / o cromatografia liquida de alto

rendimiento (HPLC) de un eluato de manchas de sangre seca(5,21,28).

Existen unas pocas estrategias apoyadas por la comunidad cientifica y
clinicamente significantes en la evolucién del paciente, tales como: la
profilaxis con penicilina, uso de Doppler transcraneal (para la prevencion de
eventos cerebrovasculares), transfusiones sanguineas, la hidroxiurea,
deferasirox para el manejo de sobrecarga de hierro por transfusiones
cronicas(1,21). El trasplante de células madre hematopoyéticas es
potencialmente curativo, sin embargo la escasez de donantes adecuados,
los costos y la toxicidad del tratamiento limitan la accesibilidad del

mismo(29).

Para el manejo de complicaciones los pacientes pueden requerir
procedimientos quirdrgicos como colecistectomia, esplenectomia en
secuestros esplénicos graves o recurrentes, tomando en cuenta que la
hidratacion, analgesia y los antibioticos son el pilar fundamental en el

tratamiento de las complicaciones(21).

4.4. Complicaciones

4.4.1. Musculo esqueléticas

Las crisis dolorosas vaso-oclusivas son la complicacibn mas comdn y el
sintoma cardinal, en los pacientes con anemia drepanocitica, las cuales se
manifiestan como dolor 6seo. La vaso-oclusion a repeticion desemboca en
un aporte sanguineo insuficiente al hueso, infarto 6seo y en consecuencia,
dolor. Los sintomas pueden ser desencadenados por la infeccién y la
deshidratacion, aunque en la mayoria de los casos no existe una causa
identificable. Los episodios de dolor son recurrentes, de leves a severos, en
muchas ocasiones son causa de hospitalizacion, mermando asi la calidad de
vida del paciente(30,31).

- Dolor agudo vasooclusivo éseo - la hipoxia relativa en la médula 6sea

predispone a la falciformacion, adhesion de leucocitos y hematies con los

8



consecuentes infartos isquémicos multiples y clinicamente crisis dolorosas.
Puede ocurrir en cualquier hueso pero en orden descendente de frecuencia
se presenta en columna vertebral, pelvis, humero, tibia y fémur. EI dolor por
vasooclusién en huesos es 50 veces mas frecuente que la osteomielitis

aungue clinicamente se pueden presentar de manera similar(32).

- La dactilitis es un fendbmeno vasooclusivo que se produce en manos y pies

en lactantes menores de 2 afios(22,32).

- Necrosis avascular - la osteonecrosis 0 necrosis aséptica, es comdn que se
presente en cadera y hombro, aunque se han registrado eventos en rodilla,
codo, mufieca, tobillo y mandibula. El compromiso vascular del hueso lleva a
la isquemia y muerte del tejido 6seo, en el caso especial del fémur es un
importante determinante en la calidad de vida por el dolor que causa y la

limitacipon funcional(32).

- Osteopenia - los problemas éseos, tanto agudos como crénicos, en estos
pacientes los convierten en una poblacién de riesgo para menor masa 0sea

y por lo tanto, mayor riesgo de fracturas(32).

- Ulceras en piernas - comienzan como pequefias Ulceras sobreelevadas
dolorosas, localizadas en por encima del tobillo. Pueden ser unicas o
multiples y pueden acompafiarse de celulitis reactiva y/o adenitis

regionales(32).
4.4.2. Infecciosas

- Sindrome Febril — una hipo/asplenia funcional favorece las infecciones,
principalmente por bacterias encapsuladas (Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Salmonella spp, Neisseria meningitidis). Las
alteraciones en la activacion del complemento, la opsonizacién e inmunidad
celular, pueden profundizar la condicion. La fiebre con frecuencia, se debe a
infecciones virales, aunque algunas infecciones virales, como las producidas
por parvovirus B19 o influenza, podrian tener un curso mas grave. Las crisis
vasooclusivas pueden también acompafarse de fiebre sin infeccidon
asociada. Puede ocurrir a la inversa, las infecciones pueden desencadenar

una crisis vasooclusiva o un sindrome toracico agudo(32).

9



4.4.3. Gastrointestinales

Las complicaciones gastrointestinales son diversas a continuacion se

encuentran mencionadas(32):

El dolor abdominal es frecuente y suele deberse a crisis vasooclusivas
abdominales. Sin embargo, hay que tener en cuenta en el diagndstico
diferencial otras patologias intrabdominales con riesgo vital, que requieren

un tratamiento médico o quirdrgico urgente.

Sindrome del cuadrante abdominal superior derecho — dolor abdominal
localizado en el area antes mencionada asociado a ictericia, nauseas y
vomitos, febricula y hepatomegalia dolorosa, con elevacion de las

transaminasas e hiperbilirrubinemia.

La litiasis y el barro biliar son complicaciones frecuentes por hemodlisis
cronica, causando colico biliar con colestasis por obstruccion de la via biliar,

una colecistitis aguda e incluso una pancreatitis aguda.

Crisis aguda hepética, secuestro hepatico y colestasis intrahepatica- la
falciformacién intrahepéatica produce vasooclusién, congestion de los
sinusoides e isquemia tisular. La hipoxia da lugar a vacuolizaciéon de los

hepatocitos con colestasis intracanalicular.

Otras complicaciones hepéticas: hepatitis viral con mayor prevalencia que en

la poblacion general, hepatotoxicidad inducida por farmacos.
4.4.4, Bazo

Secuestro esplénico - aumento brusco del tamafio del bazo como
consecuencia del atrapamiento de sangre, desciende la hemoglobina y hay
riesgo de shock hipovolémico. Constituye la segunda causa de muerte en
menores de 10 afios, después de las infecciones. Se expresa clinicamente
como una esplenomegalia masiva con atrapamiento de grandes cantidades
de sangre en el bazo, dolor abdominal, nauseas y vomitos. El cuadro puede

progresar a shock hipovolémico y muerte. La esplenectomia es el
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tratamiento de eleccion en el caso de un episodio grave o mas de dos

episodios menores(21,32).

Esplenomegalia crénica y otras manifestaciones esplénicas- el
hipoesplenismo esta presente antes de los 12 meses en la mayoria de los
nifios. Esplenomegalia, hiperesplenismo e hipoesplenismo funcional pueden

todas coexistir(32).
4.4.5. Neuroldgicas

Los accidentes cerebrovasculares agudos: el accidente isquémico
transitorio, el infarto isquémico y el infarto hemorragico son complicaciones
gue ocurren con mayor prevalencia en pacientes sin medidas preventivas.
También se puede presentar trombosis seno venoso, sindrome

encefalopatia posterior reversible y vasculopatia cerebral grandes vasos(32).

Se estima que en nifios menores de 18 afios hasta el 11% habrian sufrido en
evento hemorragico, isquémico o transitorio, sin embargo, en paises
subdesarrollados las estadisticas son abrumadoras. En Africa, en nifios
menores de 18 afios hasta el 50% habrian presentado un infarto cerebral

silente o evidente(3).

La fisiopatologia de esta complicacion permanece desconocida, aunque se
han detectado algunos factores predisponentes, tales como(3):
-Contenido de oxigeno disminuido por bajas saturaciones o baja
aguda de hemoglobina
-Vasculopatia cerebral con aumento de flujo sanguineo
compensatorio secundario a anemia y/o aumento de Hb S
-Infeccion aguda con fiebre, que causa aumento del metabolismo
cerebral
-Factores de riesgo cardiovasculares: hipertension arterial, diabetes
mellitus, hiperlipidemia, fibrilacion auricular o enfermedad renal
-Evento cerebrovascular anterior
-Aumento subito de niveles de hemoglobina secundario a

transfusiones o secuestro esplénico
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Los infartos cerebrales silentes son la complicacion neurolégica mas comuan
en niflos que padecen de esta patologia, incluso hasta el 25% tendra su
primer infarto antes de los 6 afos de edad, y el 39% antes de los 18 afios.
Las Unicas estrategias actuales para su deteccion y diagnostico es la
resonancia magnética y el examen neuroldgico. Es importante la captacion
de estos pacientes, puesto que el antecedente puede elevar su morbilidad
neuroldgica, por lo que requieren tratamiento y de ser necesario profilaxis.
Otras complicaciones registradas son los eventos hemorragicos (mas

comunes en adultos), cefaleas cronicas y convulsiones(3,4,33).
4.4.6. Renales y Uroldgicas

El entorno hipdxico, acidético e hiperosmolar de la médula renal produce
falciformacion de los hematies en la vasa recta, como consecuencia esto
produce isquemia, infarto de células tubulares y pérdida del gradiente
medular. Esta isquemia produce liberacién de agentes vasodilatadores como
prostaglandinas y el Oxido nitrico causando un incremento del flujo
sanguineo de la corteza renal y de la filtracion glomerular, finalmente
causando proteinuria y glomeruloesclerosis, fibrosis tubulointersticial y
apariciéon de la enfermedad renal crénica entre la segunda y tercera década
de vida. Se han documentado tubulopatias como la hiperfuncién del tabulo
proximal, alteraciones funcionales de la nefrona distal, defecto de
concentracion urinaria, disminucion en la capacidad de excrecién de potasio

y acidificacion urinaria(32).

Insuficiencia renal aguda - El dafio renal agudo esta relacionado con factores
prerrenales por deplecion de volumen, infecciones, crisis vasooclusiva,
sindrome toracico, rabdomidlisis, acidosis, hipoxia, farmacos y en algunas
ocasiones con trombosis de la vena renal, hemolisis intravascular o
sindrome hepatorenal. Entre las causas postrenales se incluyen la
obstruccion del tracto urinario por hematuria macroscépica 0 necrosis

papilar(32).

Insuficiencia renal cronica - La tasa de filtracion glomerular en descenso
paulatino se asocia a aumento de proteinuria y lesién glomerular. Aunque es

mas comun en adultos, puede presentarse también en nifios(32).
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Hematuria - La hematuria es la manifestacion clinica de la extravasacion de
hematies en el tubulo renal. La hematuria macroscépica continuada puede
ser secundario a una crisis falciforme, pero debe considerarse dentro del
diagnostico diferencial el carcinoma medular renal o la necrosis papilar
aguda por farmacos. En el caso de la necrosis papilar renal su fisiopatologia
se basa en la oclusion de la vasa recta medulares. Por otro lado, el
carcinoma medular renal aunque poco frecuente, es una neoplasia invasiva
de mal prondéstico que se presenta como hematuria macroscopica, dolor

lumbar y masa abdominal y/o sintomas constitucionales(32).

Priapismo - Una complicacion vasooclusiva frecuente puede presentarse
desde la infancia. Suelen ser episodios cortos menores de 3 horas, aunque
los episodios prolongados mayores de 3 horas pueden generar injuria
irreversible(32,34).

4.4.7. Oculares

La prevalencia de las anomalias oculares en estos pacientes es alta. El ojo
se puede afectar en todas sus estructuras secundario a procesos

isquémicos. El diagndstico precoz es esencial para evitar la ceguera(32).
Segmento posterior. Retinopatia

Aqui se encuentran las lesiones mas graves. Pueden ser lesiones no
proliferativas como cambios venosos, cambios arteriolares, parches salmon
(hemorragias intrarretinianas mudltiples), puntos iridescentes, soles negros
(hemorragias subretinianas), estrias angiodes, alteracion de la vision de
colores, depresién macular, anomalia en la cabeza del nervio Optico, entre
otras. Existen también lesiones proliferativas por el aumento del nimero o el
tamafio de las lesiones neovasculares: oclusion arteriolar periférica,
anastomosis arteriovenosas, neovascularizacion, hemorragia vitrea vy

desprendimiento de retina(32).
Segmento anterior

Se pueden presentar algunas alteraciones como la uveitis, hipema y

elevacion de la presién intraocular y atrofia sectorial del iris(32).
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Conjuntiva. Orbita y anexos oculares

La conjuntiva es un buen indicador de la gravedad de la enfermedad. Las
alteraciones son asintomaticas y mas comunes en la edad adulta:
segmentos capilares conjuntivales en coma, anomalia en la morfometria
vascular, tortuosidad vascular. En el caso de la 6rbita y los anexos, los
procesos isquémicos se pueden presentar clinicamente como celulitis
orbitaria(32).

4.4.8. Crecimiento y Nutricidon

Aunque la base fisiopatoldgica no se encuentra totalmente clara, los nifios
con esta patologia tienen un crecimiento retardado, indices de composicion

corporal deficientes, alteracion de la madurez esquelética y pubertad tardia.

El estado nutricional casi siempre se ve afectado por altas tasas de
catabolismo, ademas de las hospitalizaciones y niveles altos de interleucina-
6 (supresora del apetito) se asocia a una disminucién de la ingesta. La
composicién corporal tiene deficiencias en el depdsito graso, y escasez de
proteinas. Existe una deficiencia de vitamina D, anemia crénica y la
hiperplasia de la médula 6sea contribuyen al déficit de la densidad mineral
O0sea y aumenta la predisposicién a desarrollar fracturas y osteoporosis. La
deficiencia de zinc es una carencia frecuencia en estos pacientes y su
suplementacion puede disminuir la frecuencia de las crisis

vasooclusivas(32).
4.4.9. Cardiovasculares

Hipertension arterial - por el grado de anemia de estos pacientes, aunque
manejan valores mas bajos que la poblacion general, se esperaria presiones
aun mas bajas por lo que se ha denominado hipertension relativa y esta
relacionada con mayor frecuencia de infarto cerebral y menor supervivencia.
Su base fisiopatolégica se encuentra en la obstruccién de la vasa recta e

isquemia en la médula renal(32).

Hipertension pulmonar — frecuente y se considera un factor para aumento de

mortalidad. La clinica en los nifios puede ser muy inespecifica aunque se
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debe siempre sospechar en caso de cansancio, intolerancia al ejercicio,

dolor toracico, o hipoxia cronica o sincope(32).
4.4.10. Pulmonares

El sindrome de térax agudo (STA) se presenta con mayor frecuencia en la
adolescencia, clinicamente se manifiesta como dolor toracico, tos, disnea,
fiebre, y dificilmente diferenciable de una neumonia. Su etiologia mas
frecuente en niflos son las infecciones por: Mycoplasma pneumoniae,

Chlamydia pneumoniae, seguida por Neumococo y Parvovirus B 19(21).

Asma — es comun la hiperreactividad bronquial en estos pacientes se
presenta como sibilancias recurrentes y puede comprobarse o no asma.
Esta condicion es un factor predisponente para el sindrome torécico
agudo(32).

Hipoxemia nocturna — se debe investigar hipertrofia de adenoidea, pausas
respiratorias nocturnas, disnea, dolor toracico o antecedentes de sindrome
tordcico agudo. Esta condicibn es importante ya que puede ser
desencadenante de enfermedad cerebrovascular, crisis vasooclusivas

recurrentes, sindrome toracico agudo e hipertension pulmonar(32).

Sindrome pulmonar falciforme cronico — las complicaciones pulmonares
cronicas son comunes pueden presentarse individualmente o coexistir entre
ellas estan la hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar, anomalias de la
funcién pulmonar, asma y sibilancias recurrentes, trastornos respiratorios del

suefio(32).

5. MATERIALES Y METODOS

5.1. Disefo del estudio

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo
en el que se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de anemia

drepanocitica que cumplen con los criterios de inclusién atendidos en el
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Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el periodo Enero 2015 — Diciembre
2018.

5.2. Criterios de Inclusién y Exclusién

Criterios de Inclusion
- Edad entre 3 a 18 afios de edad.
- Diagnastico confirmado de anemia drepanocitica.
- Historia Clinica completa.
- Complicaciones de anemia drepanocitica
Criterios de Exclusién

Pacientes con otra morbilidad asociada.

5.3. Variables de Estudio

Unidades,

Variable Indicador Categorias o Tipo/Escala
Valor Final

Variable de interés
Prevalencia de No. Porcentaje Cuantitativa
complicaciones Complicaciones/Tot Discreta
registradas en al de pacientes
pacientes con atendidos en el
anemia area de
drepanocitica  emergencia
Hospital  Roberto
Gilbert con
diagndstico anemia
drepanocitica *100
Variables de caracterizacion

Tipo de Complicaciones Cardiovasculares  Cualitativa
complicaciones divididas por Respiratorias Categorica
registradas aparatos Infecciosas Nominal

Circulatorias
Musculoesqueletic

as
Edad Tiempo ARos Cuantitativa
transcurrido desde Discreta
nacimiento
Sexo Sexo Masculino Cualitativa
Femenino Categodrica
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Nominal

Niveles de Hb Electroforesis de Porcentaje Cuantitativa
S** Hb ** Discreta
Niveles de Hb Biometria hematica Mg/dl Numeérica
ok Continua
Niveles de Biometria hematica Porcentaje Numeérica
Hto*** Continua
**Hb:

hemoglobina,

***Hto:

hematocrito

5.4. Método de Recoleccidon de Datos

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes con diagnostico de
anemia drepanocitica y se recabaron los datos de las mismas. Se incluyeron
en el estudio todos los pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion, por lo que el método de muestreo fue no aleatorio.
5.5. Andlisis Estadistico

Se disefidé en Microsoft Excel 7.0 una hoja de recoleccién de datos con las
variables de interés, para el célculo estadistico se utilizar4d el programa
SPSS 25.0, las variables cuantitativas se presentan como promedio y
desviacidn estandar, mientras que las variables cualitativas como

frecuencias y porcentajes.

6. RESULTADOS

Se encontraron un total de 282 pacientes con diagnéstico confirmado de
anemia drepanocitica y sus caracteristicas estan resumidas en la Tabla 1.
Predominé el sexo femenino (53.2%), y la edad promedio fue de 7.7 afos.
La mayoria de los pacientes procedian de la provincia del Guayas (46.1%),
seguido de Los Rios (28.7%) y Manabi (13.1%). La raza predominante fue la

mestiza (94.3%) y la negra con apenas 5.7%.
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Tabla 1. Caracteristicas Basales de los pacientes con diagnostico de

Anemia Drepanocitica

Caracteristicas Basales n=282 (%)
Sexo
Masculino 132 (46.8)
Femenino 150 (53.2)
Edad 71.7+472
Procedencia
Guayas 130 (46.1)
Los Rios 81 (28.7)
Manabi 37 (13.1)
Esmeraldas 14 (5)
El Oro 13(4.6)
Santo Domingo 3(1.1)
Galapagos 2 (0.7)
Santa Elena 2 (0.7)
Raza
Mestizo 266 (94.3)
Negro 16 (5.7)

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde 2015 — 2018

De estos pacientes, 126 de ellos presentaron complicaciones de algun tipo.
Las caracteristicas basales del grupo de pacientes complicados se
encuentran resumidas en la Tabla 2. El sexo femenino predominé (54%) y la
edad promedio fue de 8.9 afios. Los pacientes procedian en orden
descendente de Guayas (49.2%), Los Rios (26.2%), Manabi (11.1%),
Esmeraldas (5.6%), El Oro (5.6%), Santo Domingo (1.5%) y Santa Elena
(0.8%).

18




Tabla 2. Caracteristicas Basales de pacientes con Anemia

Drepanocitica que presentaron complicaciones.

Caracteristicas Basales n=126 (%)
Sexo
Masculino 58 (46)
Femenino 68 (54)
Edad 8.9+43
Procedencia
Guayas 62 (49.2)
Los Rios 33 (26.2)
Manabi 14 (11.1)
Esmeraldas 7 (5.6)
El Oro 7 (5.6)
Santo Domingo 2 (1.5)
Santa Elena 1(0.8)
Raza
Mestizo 118 (93.6)
Negro 8 (6.4)

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde 2015 — 2018

En el Grafico 1 se ilustran las complicaciones presentadas por los pacientes,
divididas por aparatos. En orden descendente de frecuencia se encontraron
las complicaciones musculo-esqueléticas (51.6%), gastrointestinales
(19.1%), sindrome toracico agudo (11.9%), neuroldgicas (9.6%), sindrome
febril (5.5%), bazo (1.5%) y uroldgicas (0.8%).
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Gréafico 1. Complicaciones por aparatos de pacientes con anemia

drepanocitica
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Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde 2015 — 2018

A continuacion, en la Tabla 3 se detallan las complicaciones presentadas por
los pacientes. Las complicaciones musculos esqueléticas fueron las mas
frecuentes y de ellas en especial el dolor agudo vasooclusivo (50%). En
cuanto al bazo, se reportaron dos episodios de infarto esplénico (1.5%). El
sindrome febril consté de episodios de neumonia (7.1%), faringoamigdalitis
(2.4%), infeccion de vias urinarias (1.5%), sinusitis, otitis media aguda,
artritis séptica y osteomielitis (0.8%). Dentro del sindrome toracico agudo,
definido como dolor toracico, tos, disnea, fiebre, sin evidencia radioldgica de
neumonia, se reportd 4.8%. Como complicaciones neuroldgicas se encontré
la cefalea (8.8%) y el sincope (0.8%). En el aparato gastrointestinal se
report6 como complicacién el dolor abdominal (18.3%) y un caso de
colecistitis (0.8%). Por ultimo, s6lo se describio un caso de priapismo (0.8%).
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Tabla 3. Complicaciones por aparatos de pacientes con anemia

drepanocitica

Complicaciones n=126 (%)

Musculo Esqueléticas

Dolor Agudo Vasooclusivo 63 (50)
Bazo
Infarto esplénico 2(1.5)

Sindrome Febril

Neumonia 9(7.1)

Faringoamigdalitis 3(2.4)

Infeccién de vias urinarias 2(1.5)

Sinusitis 1(0.8)

Otitis Media Aguda 1(0.8)

Artritis Séptica 1(0.8)

Osteomielitis 1(0.8)
Sindrome Toréacico Agudo

Dolor Toracico 6 (4.8)
Neurolégicas

Cefalea 11 (8.8)

Sincope 1(0.8)
Gastrointestinales

Dolor Abdominal 23 (18.3)

Colecistitis 1(0.8)
Urolégicas

Priapismo 1(0.8)

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde 2015 — 2018

Por dltimo, en la Tabla 4, se detalla los valores de hematocrito y
hemoglobina al ingreso hospitalario de los pacientes que presentaron
complicaciones. El promedio de hemoglobina fue de 7.2 y hematocrito de
21%. De los 126 pacientes registrados para este estudio, 93 de ellos
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(73.8%), tenia documentado el valor de HbS cuyo promedio fue de 60.7
g/dL. Se reportd, ademas, que la media de dias de hospitalizacion fue de 2.4

dias.

Tabla 4. Datos de laboratorio y hospitalizacion en pacientes con anemia

drepanocitica que presentaron complicaciones

n= 126 (%)
Hemoglobina (g/dL) 7.2 £15
Hematocrito (%) 215 +£45
Dias de hospitalizacion 24 +3
No. Pacientes con registro de Hb S 93 (73.8)
HbS (g/dL) 60.7 + 23.4

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde 2015 — 2018

De los 282 pacientes identificados con diagnostico de anemia drepanocitica,
126 de ellos (44.6%) presentaron complicaciones durante los 3 afios del
periodo de estudios. Como resultado, se obtiene una prevalencia anual de
14.8% de complicaciones en pacientes con este diagndéstico.

7. DISCUSION

Segun los resultados del presente estudio, la prevalencia de complicaciones
en pacientes con diagndstico de anemia drepanocitica es alta. El 44.6% de
los pacientes se complicaron en el transcurso del estudio (3 afios), lo que
como resultado se obtuvo una prevalencia del 14.8% de complicaciones
cada afo. Sin embargo, los resultados varian mucho de una investigacion a
otra. En un estudio mas pequefio en el Hospital Icaza Bustamante del
Ministerio de Salud Publica del Ecuador en el afio 2015, de un total de 91
pacientes se reportd que el 82.4% de los pacientes con anemia
drepanocitica ingresaron por alguna complicacién(35). EI mayor porcentaje
de complicaciones puede radicar en la metodologia del estudio, ya que se
captaron pacientes en emergencia y consulta externa, considerando que el
articulo es elaborado por un solo autor depende donde haya pasado mas

tiempo para el reclutamiento de pacientes. En este caso, de ser en la
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emergencia, influencia mucho en los resultados sobretodo en la frecuencia
de complicaciones. También, a diferencia del presente estudio la recoleccién
de datos fue de apenas un afo.

En el estudio actual las complicaciones musculo-esqueléticas fueron las mas
frecuentes (50%), seguidas de las gastrointestinales (19.1%), sindrome febril
(14.2%), sindrome toracico agudo (4.8%), neuroldgicas (9.6%), bazo (1.5%)
y uroldgicas (0.8%). En otros estudios locales se encontraron datos similares
en cuanto a la frecuencia del tipo de complicaciones. Guillen et al (35), en el
Hospital Icaza Bustamante del Ministerio de Salud Publica, registré en orden
descendente: crisis dolorosas vasooclusivas (37.4%), infecciones (29.7%),
dolor abdominal (13.2%) y el sindrome toracico agudo (2.2%). Asi mismo,
Rodriguez et al en el mismo hospital, en el afio 2015 (36), reportd crisis
dolorosas musculo-esqueléticas (67.1%) y por sindrome toracico agudo
(21.8%). En un cohorte retrospectivo en el Hospital General de Medellin, de
9 afos de duracién (2009-2017) en pacientes pediatricos con diagnostico
confirmado de enfermedad de células falciformes con y sin crisis falciforme
que tuvieran algun estudio nefrourolégico se reportdé entre las principales
complicaciones las crisis dolorosas 84,8%, infecciones 49,4% y sindrome
toracico agudo 33%(37). Aunque existe cierta variacion de una serie a otra,
se mantiene dentro de lo esperado por la la literatura internacional donde el
50%-60% de las visitas a la sala de emergencia son por eventos dolorosos,
y del 60% al 80% de las hospitalizaciones estan relacionados asi mismo al
dolor(38).

Llama la atencion que no se mencionan otras complicaciones tal vez por su
escasa frecuencia no se registran en series mas pequefias como las
mencionadas anteriormente. En esta serie apenas el 1.5% de los pacientes
presentaron una complicacion esplénica como infartos, sin embargo, no se
report6 ningun caso de secuestro esplénico, aunque éste se ha
documentado puede aparecer hasta en el 30% de los pacientes antes de los
6 afos de edad. Es importante recordar que la patologia esplénica coloca a
los pacientes con anemia drepanocitica en mayor riesgo de infeccion con

organismos encapsulados que los nifios sanos de edad similar(38).
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Entre las complicaciones neurolégicas se encontraron en su mayoria
aguellas asociadas al dolor (cefalea), sin embargo, no se encontré eventos
cerebrovasculares o infartos cerebrales silenciosos documentados, ya que la
mayoria de estos pacientes carecian de estudios imagenolégicos que
descarten la patologia; sin embargo, se estima se deberian reportar hasta en
el 35% al 40% de los casos. Es una patologia subdiagnosticada ya que la
clinica puede ser sutil como la afectacion del rendimiento escolar y retraso
en el neurodesarrollo, ademas de requerir estudios especializados como

resonancia magnética y/o angiografia por resonancia magnética(38,39).

En todos los casos los pacientes fueron hospitalizados por un promedio de
48 horas, y como se puede evidenciar en los valores promedio de
hematocrito y hemoglobina la mayoria requirieron en su tratamiento al

menos una transfusion de glébulos rojos.

Entre las limitaciones de este estudio, se encuentra el disefio retrospectivo
por lo que algunas de las complicaciones pueden estar subregistradas bajo
otros diagndsticos no compatibles con las definiciones de complicaciones de
este estudio (por ejemplo: anemia no especificada). Por la localizacion del
hospital, aunque es una unidad hospitalaria de referencia, en su gran
mayoria los pacientes son de la regién costa por lo que es dificil extrapolar
los resultados obtenidos a todo el territorio nacional tan variado en sus etnias
y geografia lo que puede modificar la presentacion tanto de la enfermedad

como de sus complicaciones.

8. CONCLUSIONESY RECOMENDACIONES

e La prevalencia de las complicaciones de los pacientes con anemia
drepanocitica es alta, y en su mayoria los pacientes visitan los servicios
de emergencia y requieren hospitalizacion para el manejo de crisis

dolorosas vasooclusivas.

e Con este antecedente es necesario recalcar y estudiar el manejo ideal de
las crisis, pero asi también tener en cuenta la variedad de eventos

adversos que puede producir esta enfermedad; algunos de los cuales no
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son registrados por la falta de investigacion o sospecha de parte del

personal médico.

Los infartos cerebrales o eventos cerebrovasculares silenciosos, son una
de las patologias subdiagnosticadas, sobretodo en ausencia de
imagenologia que la descarte. Por lo que es recomendable, redisefiar o
afadir al protocolo de estos pacientes un examen neurolégico exhaustivo
y estudio en imagenes de cerebro, en presencia sobretodo de signos o

sintomas como la cefalea y/o retraso en el neurodesarrollo.

Es necesario insistir en la definiciébn del sindrome toracico agudo y su
diferenciacion con la neumonia, considerando requieren un abordaje

distinto en cada caso.

Aungue es una enfermedad hematoldgica, el examen fisico completo y
minucioso continda siendo un pilar fundamental en la atencion del
paciente para descartar complicaciones menos frecuentes, pero no raras,
como el priapismo que comprometen gravemente la calidad de la vida del

paciente a corto y largo plazo.
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