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RESUMEN

Introduccién: La anemia drepanocitica es una hemoglobinopatia de origen
genético, autosOémica recesiva y de curso cronico, que afecta
predominantemente a la poblacion pediatrica en Ecuador. Su evolucion clinica
se caracteriza por episodios agudos recurrentes, como crisis vasooclusivas y
hemodlisis, que generan compromiso multiorganico. Objetivo: Determinar las
complicaciones agudas mas frecuentes en pacientes pediatricos con anemia
drepanocitica atendidos en el Hospital del Nifio Dr. Francisco Icaza Bustamante
durante el periodo 2020-2024. Metodologia: Estudio observacional,
retrospectivo, transversal y descriptivo. Resultados: Las crisis vasooclusivas
fueron la complicacion mas prevalente (54.7%), seguidas por colelitiasis (12.3%),
riesgo cardiovascular (7.5%) y neumonias (5.7%). También se registraron ACV,
sepsis, sindrome toracico agudo y otras complicaciones menos frecuentes. El
90.2% de los pacientes tuvo hospitalizacién breve; la mortalidad fue del 4.0%. La
mayoria de los casos se concentrd en el grupo de 10 a 14 afios. Conclusion y
recomendacion: Se recomienda implementar tamizaje neonatal, controles
periodicos, vacunacion preventiva y educacion familiar para mejorar el pronostico

y reducir la morbimortalidad en esta poblacion vulnerable.

Palabras claves: drepanocitosis, requerimiento transfusional, crisis vaso-

oclusivas
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ABSTRACT

Introduction: Sickle cell anemia is a chronic hemoglobinopathy of genetic origin,
inherited in an autosomal recessive pattern, that predominantly affects the
pediatric population in Ecuador. Its clinical course is marked by recurrent acute
episodes, such as vasoocclusive crises and hemolysis, which lead to multisystem
involvement and significant morbidity. Objective: To determine the most frequent
acute complications in pediatric patients with sickle cell anemia treated at the
Hospital del Nifio Dr. Francisco Icaza Bustamante during the period 2020-2024.
Methodology: Observational, retrospective, cross-sectional, and descriptive
study. Results: Vaso-occlusive crises were the most prevalent complication
(54.7%), followed by cholelithiasis (12.3%), cardiovascular risk (7.5%), and
pneumonia (5.7%). Additional complications included stroke, sepsis, acute chest
syndrome, and other less frequent conditions. A total of 90.2% of patients
experienced short-term hospitalization, and the mortality rate was 4.0%. Most
cases were concentrated in the 10 to 14-year age group. Conclusion and
Recommendation: It is recommended to implement neonatal screening, regular
follow-up visits, preventive vaccination, rational use of hydroxyurea, and family
education to improve prognosis and reduce morbidity and mortality in this

vulnerable population.

Key words: sickle cell disease, transfusion requirement, vasoocclusive crises.
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INTRODUCCION

La anemia falciforme AF o drepanocitosis es una enfermedad genética
autosémica recesiva que afecta la forma y funcion del glébulo rojo, en lugar de
redondeado vy flexible, toma forma de hoz o media luna como resultado de una
mutacion, dificultando el paso a través de los vasos sanguineos produciendo
obstruccién, lo que ocasiona episodios de dolor de moderada a alta

intensidad.(*?

La anemia falciforme puede presentarse de forma homocigota, en la cual se
manifiesta la enfermedad, y la forma heterocigota donde el individuo solamente
es portador de HbS, por lo tanto, asintomatico. En pacientes afectados por la
enfermedad, las manifestaciones clinicas incluyen hemodlisis marcada vy

episodios de vaso-oclusién que ocasiona isquemia tisular. -3

Entre las complicaciones de la drepanocitosis existen las exacerbaciones
agudas como el secuestro esplénico, que puede presentarse a partir de las 8
semanas de vida, y la crisis aplasica. Las complicaciones cardiacas son mas
frecuentes en la edad adulta, incluye tabique interventricular engrosado y
aumento de la masa ventricular izquierda; las complicaciones neuroldgicas como
los ataques isquémicos transitorios y ACV por infarto que es mas frecuente en
nifios, y el hemorragico en adultos. Otras complicaciones son el sindrome

toracico agudo, priapismo y Ulceras en piernas.®?

En Ecuador, el Ministerio de Salud estima que la anemia de células falciformes
afecta al 16% de la poblacién de raza negra. Un estudio realizado en el Hospital
Pediatrico Francisco Icaza Bustamante en el periodo 2018-2022, revel6 que del
total de 116 pacientes con el diagndstico de AF el 58.6% eran de sexo masculino

y que 40.5% de estos pacientes tenia un rango de 6 a 11 afios de edad. 49



CAPITULO |
1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La anemia falciforme es un problema de salud publica que ha sido considerada
dentro de las enfermedades de importancia para la Organizacién mundial de la
salud. Han pasado mas de 100 afios desde el descubrimiento y descripcion del
primer caso documentado de anemia falciforme en el mundo. Esta enfermedad
ha llamado la atencién de la comunidad médica por su crecimiento exponencial
desde el afio 2010. Los nifios y las mujeres en edad reproductiva son los mas

afectados por esta patologia.®

A pesar de haber sido descubierta hace muchas décadas, la anemia falciforme
aun no posee una cura definitiva y se espera que para el 2050 los casos crezcan
un 50% de los actuales existentes. Existen varias complicaciones que presentan
los pacientes con esta hemoglobinopatia, estas pueden ser leves o graves,
siendo las graves las que llegan a causar dafio sistémico ©9, Existen estudios a
nivel internacional que proveen de conocimiento en cuanto a las complicaciones
de la enfermedad, mas en Ecuador la data es limitada por lo que estudiar las
complicaciones mas frecuentes en nuestro entorno puede ayudar a evitar las
hospitalizaciones generadas por las complicaciones agudas de la anemia

falciforme-(24)
1.1. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cudles son las complicaciones mas frecuentes en nifios con drepanocitosis
atendidos en el Hospital del Nifio Dr. Francisco Icaza Bustamante durante el
periodo 2020-20247



2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo general

Determinar las complicaciones de la drepanocitosis en nifios atendidos en el
Hospital del Nifio Dr. Francisco Icaza Bustamante durante el periodo 2020 -
2024.

2.2. Objetivos especificos

e Caracterizar a la poblacion del estudio.

e Determinar los factores que desencadenan una complicacion aguda de
la drepanocitosis.

e Conocer la estancia hospitalaria de los drepanociticos con
complicaciones agudas.

e Establecer la mortalidad de la poblacién en estudio.



3. JUSTIFICACION
El 5% de la poblacion mundial es portadora de genes relacionados con
alteraciones de la hemoglobina, dentro de este grupo se encuentra la
drepanocitosis. Segun la OMS 4.4 millones de personas padecen anemia
falciforme en todo el mundo. Aunque la enfermedad tuvo origen en Africa, Medio
Oriente y la India la dinAmica migratoria hizo que este enfermedad llegara a
Ecuador, actualmente no existe una cifra exacta sobre los casos existentes, por
eso la importancia de realizar este tipo de estudios para que sea un aporte en el

conocimiento de esta enfermedad. (129

La drepanocitosis es una enfermedad con manifestaciones y complicaciones
multisistémicas que se pueden presentar de forma aguda o cronica. Dentro de la
complicaciones  multisistémicas, las neurolégicas presentan mayor
morbimortalidad y afectan de forma significativa en el estilo de vida de quienes
la padecen es por esto por lo que el manejo debe ser multidisciplinario,
acompafado de monitoreos constantes y un seguimiento oportuno en el

tratamiento .

Los casos pediatricos de drepanocitosis han ido en aumento, es por eso la
importancia de captar a estos pacientes, analizar la progresion de su estado
médico y relacionarlo con las complicaciones neuroldgicas que se podrian dar

para que estas sean controladas, tratadas a tiempo y asi mitigar la mortalidad.



CAPITULO I

4. MARCO TEORICO
41. MARCO REFERENCIAL

La anemia falciforme o también conocida como drepanocitosis es una de las
enfermedades hereditarias mas importantes por la carga de morbilidad a nivel
pediatrico que posee. Esta patologia produce alteraciones criticas como crisis
vaso-oclusivas, sindrome toracico agudo, sepsis, secuestro esplénico, e
inclusive eventos neuroldgicos. La organizacion mundial de la salud reconoce la

necesidad de estrategias de deteccién oportuna un manejo 6ptimo en infantes.®

Por medio del Centro para el control y la prevencion de enfermedades (CDC) de
los Estados unidos, tenemos informacion actualizada de la enfermedad que nos
brindan materiales informativos como "Fact sheets on sickle cell disease" (2024)
junto con el boletin The bloodline (2025) donde se destacan complicaciones
como las crisis dolorosas, infecciones y eventos cerebrovasculares. Estas
afecciones, segun los estudios realizados por esta organizacion, son la causa
principal de hospitalizaciones en nifios, por lo que se busca continuamente

reforzar la prevencioén y la mejora de los centros de vigilancia epidemiolégica. ©

La American Society of Hematology (ASH) en el afio 2020 promovié un marco
actualizado y basado en evidencia en cuanto al manejo y control de las
complicaciones de la enfermedad de células falciformes pediatrica. Estos
protocolos poseen informacion importante para el control de complicaciones
como el dolor agudo; que suelen ser los episodios mas frecuentes en estos
pacientes, y estrategias para la prevenciéon, diagnéstico y tratamiento de los
eventos cerebrovasculares. Estas actualizaciones mantienen a la comunidad

médica en constante capacitacion respecto a la enfermedad.®

En una tesis realizada en el Hospital Francisco de Ycaza Bustamante, analizaron
las complicaciones agudas de la anemia falciforme donde se encontr6 que las
crisis vaso-oclusivas, sindromes toracico agudo y sepsis fueron las
presentaciones mas frecuentes y se asociaron a altas tasas de hospitalizacion.

Durante este estudio se tomaron datos de pacientes entre los afios 2018 al 2022



exclusivamente en la poblacion pediatrica de la cual este hospital es el de

referencia por excelencia.(t?

4.2. MARCO TEORICO
4.2.1. DEFINICION Y FISIOPATOLOGIA

La anemia falciforme o también conocida como drepanocitosis, es un trastorno
de la hemoglobina de origen hereditario que se caracteriza por un tipo de
hemoglobina andmala tipo S. Esta enfermedad se presenta en pacientes que
poseen dos alelos mutados del gen B-globina, lo que provoca que haya una
sustitucién del &cido glutamico por valina en la sexta posicién en la cadena B. Al
existir este tipo de modificacion a nivel genérico, se altera la estructura de esta
lo que dard un cambio morfolégico en las células (globulos rojos), la
caracteristica morfolégica de estas es a manera de una Hoz o falciforme. La OMS
en el 2024 destaco que la anemia falciforme representa uno de los desordenes
monogénicos mas estudiados por su frecuencia a nivel mundial y que en los
pediatricos constituye una de las causas mas relevante de anemia, crisis

dolorosas e infecciones.@?

A nivel fisiopatolégico, la mutacion de la hemoglobina ocasiona que en la
desoxigenacién la molécula no posea estabilidad y tienda a polimerizarse, esto
genera que se creen agregados intracelulares innecesarios lo que altera
completamente la membrana eritrocitaria. Por este fendmenos es que existe una
reduccion de la deformabilidad de las células eritrocitarias favoreciendo su
destruccion temprana como sucede en la adhesién al endotelio vascular, lo que
podemos observar como fendmenos de vaso-oclusion®b. Estos eventos se
convierten en episodios de crisis dolorosas descritas por los que la padecen,
como intensas. En estudios recientes se destacan que estos procesos
inflamatorios se asocian a la liberacion de marcadores proinflamatorios, estrés
oxidativo, entre otras complicaciones del medio interno, lo que ocasiona dafo

multiorganico en dichos pacientes. (1213

En pacientes de edad pediatrica, la alteracién eritrocitaria toma una importancia

por la afectacién que se dan en érganos como el bazo, donde al existir una



repetida obstruccion microvascular, se pueden observar secuestros esplénicos
gue posteriormente se transforma en una asplenia funcional. Este fenémeno
incrementa significativamente el riesgo a experimentar infecciones agudas en
pacientes sin programas de profilaxis y vacunacion. De la misma manera, la vida
media eritrocitaria disminuye a un aproximando de 20 dias, lo que produce una
marcada anemia hemolitica de cronicidad elevada. En el 2023, la OMS public
gue estos mecanismos fisiopatoldgicos provocan crisis agudas que llegan a ser
potencialmente mortales u ocasionar un impacto en el desarrollo neurocognitivo
retraso en el crecimiento y afectacion directa en la calidad de vida de los

afectados.@1.14)

4.2.1.1. Epidemiologiaglobal y nacional
La drepanocitosis es uno de los trastornos genéticos de mayor frecuencia a nivel
internacional. Esta afeccion posee una prevalencia de importancia en regiones
como Africa subsahariana, el mediterraneo, Medio Oriente, India y América latina
por motivo de las grandes migraciones a lo largo de la historia. Segun la OMS,
hay una prevalencia de 300,000 nifios con drepanocitosis que nacen por afo en
el mundo. Nigeria e India son los paises con mayor cantidad de carga poblacional

gue poseen la enfermedad.®

En paises de primer mundo, donde el tamizaje neonatal y los tratamientos
emergentes innovadores, poseen una sobrevida mucho mayor con respecto a
aguellos paises donde existe una deficiencia al momento de hablar del manejo
de la drepanocitosis. La mortalidad infantil en paises de bajos recursos alcanza
cifras temibles de hasta un 50-80% antes de los 5 afios de edad.®®

En Estados Unidos, a través de la CDC se estima que existe alrededor de
100,000 pacientes con drepanocitosis. La drepanocitosis es muy comun en
pacientes afroamericanos (1 de cada 365 nacidos vivos), y en hispanos (1 de
cada 16,300). Se han recomendado diferentes programas para el tamizaje
universal, la profilaxis antibiética y esquema de vacunacién como métodos para

poder reducir la mortalidad temprana y complicaciones graves. Estas estrategias



mundiales, permiten que exista una expectativa de vida mas amplia que supere
los 40-50 afios.(1116)
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Figura 1: Distribucion por sexo de las diferentes complicaciones en pacientes con drepanocitosis. an

4.2.1.2. Genotipo y manifestaciones clinicas

La enfermedad de células falciformes presenta una heterogeneidad genética que
se determina por la mutacion y combinacién defectos a nivel de la hemoglobina.
El genotipo méas afecto es la homocigosis de la HbSS, que es la forma mas
cldsica de esta enfermedad. Hay varias variantes compuestas de esta
enfermedad como la doble heterocigosis HbSC y HbS/B-talasemia, de la cual,
su expresion dependera si existe una mutacion talasemica 3° o f*. Segun ASH
(American Society of Hematology) y la OMS (Organizacion mundial de la salud),
la diferentes variantes presentan diferentes grados de hemolisis, anemias y
complicaciones, siendo la HbSC y HbS/B-talasemia la que mayor clinica de
gravedad posee.*2:16)

Ente las manifestaciones clinicas méas frecuentes que se presentan en la
enfermedad de células falciformes, encontramos a la vaso-oclusién y la hemolisis

cronica. Las crisis doloras son otras de las presentaciones clinicas que
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podemos observar y se dan en los primeros afios de vida. A nivel respiratorio,
tenemos al sindrome toracico agudo como causa principal de hospitalizacion
pediatrica y se asocia directamente con una mortalidad elevada en este tipo de
pacientes (6, Las manifestaciones neurolégicas también tienen rango de
relevancia en estos pacientes, suelen presentar ictus y accidentes isquémicos
transitorios, con mayor incidencia en los pacientes que presentan el genotipo
HbSS, por lo que, el tamizaje temprano con Doppler transcraneal ha sido una de
las recomendaciones mas fuertes en las guias internacionales para este grupo
etario. La NHLBI (2020) y la CDC (2024) remarcaron que las complicaciones mas
graves ocurren de manera temprana y son prioridad en los programas de

prevencion en la salud infantil €18),

A nivel infeccioso, encontramos a la asplenia funcional secundaria a un dafo
cronico del bazo que favorece los cuadros de sepsis por bacterias encapsuladas,
siendo el Streptococcus pneumoniae y el Haemophilus influenzae los mas
importantes de estos patdgenos, que explica el por qué existe una tasa elevada
de mortalidad infantil en los paises donde no se cuenta con profilaxis antibiotica
0 esquemas de vacunacion ampliados. Otras complicaciones como el priapismo,
ulceras cutaneas y retraso en el crecimiento son algunas de las complicaciones
gue varian dependiendo del genotipo afecto y acceso al tratamiento. En el 2024,
la OMS destaca la importancia de la identificacion temprana del genotipo para
poder estratificar el riesgo clinico que puede presentar cada paciente, asi como
la terapia a utilizar como la hidroxiurea que ha demostrado ser eficaz al momento
de disminuir la frecuencia de complicaciones agudas y una mejora de la

sobrevida.®11)
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Diagram of genetic inheritance

Figura 2: Patrones hereditarios de la drepanocitosis. an

4.2.2. Complicaciones agudas de la drepanocitosis
Las complicaciones de la drepanocitosis representan el motivo de mayor
frecuencia de hospitalizaciones pediatricas y constituyen un desafio clinico para
el personal de salud encargado de los casos ya que estas elevan la mortalidad
de las personas afectas. La crisis vaso-oclusiva (CVO) es la mas frecuentes y la
gue presenta mas episodios recurrentes de dolor agudo por la obstruccion
microvascular que se da por los eritrocitos an6malos. Esta complicacion tiene su
inicio a temprana edad, empezando con la dactilitis hasta convertirse en las crisis
dolorosas de huesos largos y de articulaciones. Segun la ASH y la CDC, la causa
mas frecuente de consultas por emergencias pediatricas y el ausentismo escolar
se deben por estas complicaciones emergentes que deterioran la calidad de vida

de los nifios y adolescentes. ©:19)

Dentro de las complicaciones mas importantes, también encontramos al
sindrome toracico agudo (STA) que se caracteriza principalmente por fiebre,
dolor toracico agudo, hipoxemia e infiltrados pulmonares de Novo. Esta
complicacion es la segunda causa de hospitalizacién en pacientes pediatricos y

también de muerte. La fisiopatologia de este sindrome incluye la infeccion

11



pulmonar, embolismo graso y los micro infartos pulmonares, los cuales se
suscitan en mayor medida en pacientes con genotipo HbSS. En un estudio
publicado por The Lancet Haematology en el afio 2022 y un reporte realizado por
la NHLBI del 2020, se destaca que el sindrome toracico agudo requiere un
diagndstico oportuno y temprano, junto con un manejo multidisciplinario, ya que,
si llegase a demorar la realizacion de una intervencion, se aumenta

significativamente el riesgo de insuficiencia respiratoria y de muerte. %29

Otras complicaciones dadas en esta enfermedad hereditaria, es el secuestro
esplénico lo que produce shock hipovolémico y también la conocida muerte
subita en los pediatricos. La crisis aplasica también se encuentra entre las
complicaciones mas relevantes y se da secundaria a infecciones por parvovirus
B19, la que provoca una reticulocitopenia grave junto con anemia aguda. En
cuanto a las complicaciones neuroldgicas, encontramos a los eventos
cerebrovasculares, el ictus y la isquemia transitoria, como las mas importantes
gue llegan a afectar hasta al 11% de los pacientes con genotipo HbSS antes de

la edad de 20 afios si es que estos no reciben tratamiento profilactico. v

En estudios recientes dados por la OMS (2023) y otras revisiones de la Blood
Advances (2021), destacan la importancia de los Doppler transcraneales como
método de tamizaje, la profilaxis antibidtica y la terapia transfusional crénica,

como medidas que disminuyen la mortandad infantil.42%)

4.2.2.1. Crisis vaso-oclusiva
Entre las manifestaciones clinicas y complicaciones mas frecuentes de la anemia
falciforme, la crisis vaso-oclusiva es, sin lugar a duda, la mas aguda y de mayor
relevancia, inclusive se destaca como la principal causa de hospitalizacion en
pacientes pediatricos. Clinicamente, la crisis vaso-oclusiva se manifiesta como
cuadros de dolor subito, intenso, que se produce generalmente en huesos largos,
articulaciones o nivel abdominal. Este dolor generalmente se produce por la
obstruccion de la microcirculacién dada por los eritrocitos anormales en forma

de hoz."
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En casos agudos, es frecuente que los pacientes sean llevados a urgencias,
donde la prioridad es la analgesia y la rehidratacion. Algunos estudios subrayan
la importancia de que se promuevan protocolos mas eficaces para las
emergencias pediatricas con el fin de reducir las hospitalizaciones poco

necesarias y optimizar los resultados clinicos.®”

Desde una vision mas fisiopatoldgica, sabemos que la CVO es producto de un
complejo mecanismo donde esta involucrada la desoxigenacion y polimerizacion
de la hemoglobina S y la interaccion eritrocitaria con las células endoteliales,
leucocitos, unidades plaquetarias y procesos de inflamacién sistémica. En esta
interaccion se puede observar un ciclo vicioso de dolor, isquemia y la produccion
incontrolada de mediadores proinflamatorios que llevan al dafio endotelial. En
estudios realizados por el Journal of translational Medicina, mencionan que el
tratamiento estandar de hidratacion IV junto con analgesia (opioides), es la
piedra angular para el manejo de esta complicacién mas no es la que concluye

con el proceso al final, sino mas bien es una ayuda temporal.("22

El abordaje mas tradicional para la vaso-oclusion por células falciformes es la
analgesia e hidratacion. El uso de opioides y antinflamatorios sirven como
tratamiento principal mas en los ultimos afios se ha buscado incorporar nuevas
terapias que estén mas ampliamente dirigidas a reducir la frecuencia de estos
episodios y la severidad de estos. El uso de crizanlizumab el cual es un
anticuerpo monoclonal ha sido muy eficaz al momento de reducir notablemente
las CVO y del consumo de opioides como manejo principal, siendo mejor

tolerado por pacientes mayores a los 12 afios.?324

En adicién, la APP (American Academy of Pediatrics) recomienda la revision de
protocolos revisados en Pediatrics in Review donde proveen metodologias
efectivas para el manejo del dolor, donde también se incluye la hidratacion, el
uso de farmacos de manera escalonada y la terapia no farmacologica como

método complementario a las ya mencionadas.®
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4.2.2.2. Sindrome toracico agudo
El sindrome toracico agudo (STA) es otra de las complicaciones agudas que se
manifiestan en la drepanocitosis y es la principal causa de mortandad en la
poblacion pediatrica. A pesar de que la vaso-oclusion es la complicacion mas
frecuente, el STA es la que ocasiona mas muertes dentro de los nifios y
adolescentes. Este sindrome se caracteriza por fiebre, dolor toracico, taquipnea,
hipoxemia y también por la aparicion de infiltrados pulmonares de reciente
formacion. Esta afeccion se ve impulsada por infecciones, embolias grasas,
necrosis de medula ésea, entre otras. En un 40% de los episodios de STA la
asociacion con infecciones respiratorias tienen mas predominancia que las

embolias grasas que son caracteristicas en pacientes de mayor edad.?":28)

Algunos de los factores de riesgo que se han identificados en aquellos pacientes
gue han presentado STA, se incluyen el poseer el genotipo afecto HbSS,
antecedentes de CVO de reciente aparicion, enfermedad pulmonar como el
asma y la edad, entre estos menores a 4 afios. En un estudio publicado por
Scientific Reports en el 2024 se analizaron 197 casos de hospitalizacion
pediatrica, se evidencia que los pacientes que habia tenido crisis vaso-oclusivas
0 antecedentes de asma, tuvieron significativamente una probabilidad mayor de
evolucionar a un STA. Por este motivo, se resalta la necesidad de una vigilancia
en aquellos pacientes con signos de riesgo de STA durante los ingresos de

aquellos que ingresan por CVO.?9)

El tratamiento de las STA requiere que se realice intervenciones tempranas y
multidisciplinarias. En la revisién publicada en el afio 2022 por la American
Journal of Hospital Medicine, que fue respaldada a su vez por los protocolos de
Children’s Hospital of Philadelphia (CHOP), se menciona que fundamentalmente
se requiere de oxigenoterapia, liquidos intravenosos, el uso de antibidtico
terapia, broncodilatadores inhalados, analgesia y un sistema de prevencion

como lo es la espirometria incentivada.?82°)

En los casos mas graves, el uso de transfusiones sanguineas ha mostrado tener
un grado de mejora en la oxigenacion y reduccion de la mortalidad. En ensayos

recientes se ha demostrado que usar corticoides de corta duracion y los
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dispositivos de presion positiva también son utiles, pero solo como medidas

complementarias.(?83031)

4.2.2.3. Secuestro esplénico agudo
Con relacion al secuestro esplénico (SEA), esta complicacién puede convertirse
en una urgencia con altas probabilidades de muerte en nifios con drepanocitosis.
Se caracteriza por el aumento subito del bazo (esplenomegalia cronica),
disminucién aguda de la hemoglobina (=2 g/del) con reticulocitosis marcada y
signos de hipovolemia. En menores de 5 afios es donde mas se pueden observar
estas manifestaciones, pero no necesariamente se liga la edad temprana a esta
ya que se puede presentar en cualquier edad. Es muy mas observada en
pacientes con genotipos no SS como en los pacientes con genotipo HbSC, SB*,
por lo que es necesario realizar un examen abdominal seriado y educar a los

familiares a palpar el bazo como una medida critica para la deteccién rapida. ¢33

Uno de los diagnésticos diferenciales, son las crisis aplasicas ocasionadas por
el parvovirus B19 que también cursa con reticulocitopenia, pero esta no presenta
esplenomegalia. Estas medidas han sido mas detalladas en guias clinicas
realizadas en el Reino Unido que son resefias académicamente conocidas a

nivel mundial.®?

El SEA es una trama microvascular de eritrocitos anémalos en el bazo que
ocasiona congestién masiva y secuestro del volumen sanguineo. Este favorece
en gran manera la desoxigenacion y adhesién de los eritrocitos al endotelio que
actian como un promotor de infecciones intercurrentes. después del primer
episodio de SEA, la recurrencia de este se eleva en gran manera (67% en HbSS)
lo que indica un justificante para discutir estrategias de prevenciéon tras la
estabilizacion del caso. De la misma forma, el uso de hidroxiurea se relaciona al

inicio tardio de SEA en lactantes lo que nos indica un efecto protector parcial. 439

El tratamiento del SEA tiene que ser priorizado para evitar elevar la posibilidad
de mortalidad en pacientes pediatricos. Se debe realizar un manejo inmediato y
protocolizado. Este se basa en el uso de cristaloides, transfusion de unidades de
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glébulos rojos, y la monitorizacion continua. Se debe tener precaucion al
momento de transfundir sangre en este tipo de pacientes ya que puede haber
riesgo de autotransfusién que es cuando la sangre secuestrada retorna a la
circulacioén, lo que evita la hiperviscosidad. Se debe realizar una transfusion
adicional si se llega a mantener un estado de inestabilidad. En los casos mas

graves, la esplenectomia, sea total o parcial, puede considerarse el tratamiento

a eleccioén.(21,36-39)

4.2.2.4. Crisis aplasica
La crisis aplasica es otra de las complicaciones agudas y graves que se producen
en los pacientes con drepanocitosis. Se caracteriza por una suspension
transitoria de la eritropoyesis en la medula 6sea. Esto provoca que exista una
caida abrupta de los niveles de hemoglobina que viene generalmente
acompafada por reticulocitopenia. Frecuentemente, el desencadenante de esta
complicacion es la infeccion por el parvovirus B19, que afecta de manera
selectiva los percusores eritroides, lo que produce una inhibicion de la
produccion de la linea roja. En los pacientes con drepanocitosis, en donde la vida
eritrocitaria es relativamente corta (20 dias), esta clase de interrupcion abrupta
puede llevar al paciente a presentar una amenizacion critica que tiende a poner

en riesgo la vida de este.(?5%9)

A nivel clinico, podemos observar una palidez subita, fatiga, taquicardia e
inclusive hipotension en los pacientes con crisis aplasica. A diferencia de la crisis
hemolitica, en las crisis aplasicas no observaremos ictericia, pero si podremos
encontrar una reticulocitopenia marcada. Durante la pandemia, y en ciertos
brotes localizados de pacientes infectados por parvovirus B19, la CDC
documento un aumento significativo de hospitalizaciones pediatricas por esta
misma complicacion, lo que nos indica una importancia epidemioldgica de esta

entidad en la poblacién con anemia falciforme.(®%49)

El manejo de las crisis aplasicas se basa en la transfusiéon de concentrados de
glébulos rojos y una monitorizacion continua hasta que exista signos de

recuperacion a nivel de medula 6ésea. No exista una terapia especifica para tratar
16



esta afeccion cuando es causa viral por el parvovirus B19 por lo que la forma
mas eficaz hasta el momento de prevenir este tipo de casos es mediante la
identificacién precoz por medio de controles epidemiolégicos estrictos y los
signos de alarma que pueden educarse a la poblacion. Se dan recomendaciones
especiales a los cuidadores de los pacientes con drepanocitosis que deben

acudir a los servicios de urgencias si hay indicios clinicos de anemia severa.®V

A. B19-associated aplastic crisis cases among children with SCD, by quarter
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B. Annual B19-associated aplastic crisis incidence among children and adolescents with SCD

Cases per 1,000 SCD
patient-years

40

35
30
25 o
20 -
15 4
10 S
5
0

2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022
Year

Figura 3: Cuadro referencial de episodios de crisis aplasica por asociacion al Parvovirus B19 (A)
incidencia, (B) nifios y adolescentes identificados con enfermedad de células falciformes. 42

4.2.2.5. lIctusy eventos cerebrovasculares
Otra de las complicaciones mas vistas en pacientes con drepanocitosis son las
neurologicas, en donde el ictus constituye la mas grave en pacientes pediatricos,
con un riesgo altamente elevado en comparacion con la poblacién general que
no posee la afeccion de base. Alrededor de un 11% de los nifios con
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drepanocitosis suelen

presentar un cuadro de evento cerebrovascular antes de los 20 afios, de los
cuales los infartos cerebrales silentes son los mas importantes por motivo del
deterioro cognitivo y dificultad en el aprendizaje que provocan. Estas lesiones
solo llegan a observarse por medio de resonancias magnéticas, aunque no exista
una sefial clinica evidente, lo que remarca la importancia del tamizaje sistematico

en este tipo de poblacion.®d

El tamizaje por medio del Doppler transcraneal se ha convertido en uno de los
pilares fundamentales para identificar a los pacientes pediatricos que pueden
presentar riesgo alto de ictus. A pesar de esto, algunos datos expuestos por la
CDC indicaron que en el 2019 menos de la mitad de los pacientes de 2 a 16 afios
recibieron esta prueba, lo cual es algo de importancia clinica y epidemiolégica.
La falta de acceso a este tipo de prueba diagnéstica y los tratamientos
preventivos insuficientes como la hidroxiurea, que sirve para reducir la frecuencia
de episodios doloroso y mejoria de la funcibn hematoldgica, son coadyuvantes

a la alta incidencia de ictus.154344)

4.2.3. Diagnostico de complicaciones agudas: Evaluacion clinica
La evaluacion clinica es una de las variables mas complicadas al momento de
diagnosticar alguna complicacion aguda en nifios con anemia falciforme porque
requieren un estudio sistematico y multidisciplinario por la cantidad de
manifestaciones que pueden llegar a mostrarse dependiendo de cada genotipo.
segun la APP (Academia Americana de Pediatria), es vital forjar una historia
clinica destallada, examen fisico exhaustivo y pruebas diagnosticas detalladas
para identificar cada una de las diferentes complicaciones importantes de la
drepanocitosis como lo son las crisis vaso-oclusivas o aplésicas, el sindrome
toracico agudo o los eventos cerebrovasculares. El poder identificar
tempranamente este tipo de complicaciones permite al tratante el realizar un
manejo oportuno y adecuado para prevenir las secuelas que estas puedan

ocasionar.*®

En un contexto hospitalario, el monitoreo continuo de los signos vitales, la
evaluacion del estado neurologico y examen fisico general son pilares

fundamentales para el control de estos pacientes. La Sociedad Americana de
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Hematologia (AHS) resalta lo importante que es la vigilancia estrecha con la
UCIP (Unidad de cuidados intensivos pediatricos) con una importancia mas
remarcaba en aquellos pacientes que presentan sintomas nheuroldgicos,
respiratorios o donde la hemodinamia se encuentra comprometida. De la misma
forma, se remarca la importancia del uso de herramientas de puntuacioén clinica

gue faciliten la estratificacioén de riesgo/prioridad de la atencién.

4.2.3.1. Pruebas de laboratorio y biomarcadores
La manera de evaluar las complicaciones agudas en pacientes pediatricos que
presentan cuadros clinicos de anemia falciforme requiere un enfoque de
diagnésticos multidisciplinario e integral que utilice prueba de laboratorios
convencionales y biomarcadores detallados. Segun la AAP (Academia
Americana de pediatria), determinar la hemoglobina y le electroforesis de Hb son
pilares diagndsticos de la afectacion y Gtiles para clasificar el tipo contra el cual

vamos a hacer frente.“®

Asi mismo, la medicion de la concentracion de los reticulocitos nos brinda datos
utiles de la actividad hematopoyética y de la respuesta a la hemolisis. La AAP
nos resalta el uso de biomarcadores como la ferritina sérica y la velocidad de
regurgitacion tricispidea que fuentes de informacion para saber el riesgo de
mortalidad en pediatricos con drepanocitosis. 1246

La sociedad americana de Hematologia nos destaca que el uso de
biomarcadores que ayuden a predecir los eventos clinicos agudos puede
ayudarnos a prevenir las crisis vaso-oclusivas, sindromes toracicos agudos o los
mismos eventos cerebrovasculares. La investigacion de la ASH, actualmente en
curso, busca brindarnos herramientas Utiles para la estratificacién de riesgo y
diagnostico oportuno. La ASH resalta que existe una necesidad de integrar mas
biomarcadores clinicos, laboratorios y socioambientales para realizar una
evaluacion mas detallada de los pacientes en riesgo que presentan anemia

falciforme.(32:36.46)
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La CDC, al igual que la ASH destacan la relevancia de las pruebas de
laboratorios junto con la monitorizacion de las funciones orgénicas de los
pacientes con anemia falciforme. Un ejemplo méas de biomarcador util para la
estratificacion de riesgo en pacientes con drepanocitosis es la medicina de
microalbuminuria en orina que nos ayuda a saber si existe nefropatia. El analisis
de biomarcadores inflamatorias como la proteina C reactiva también nos ayuda
a identificar los episodios de crisis mas agudas. La CDC busca enfatizar la
importancia que posee la adherencia a las diferentes pautas clinicas que han
sido estudiadas y publicadas para ayudar a mejorar los resultados de manejo en

los pacientes con esta enfermedad.®?”

4.2.3.2. Herramientas de tamizaje y monitoreo pediatrico
La CDC, al igual que la ASH destacan la relevancia de las pruebas de
laboratorios junto con la monitorizacion de las funciones orgénicas de los
pacientes con anemia falciforme. Un ejemplo mas de biomarcador Gtil para las
estratificacion de riesgo en pacientes con drepanocitosis es la medicina de

microalbuminuria en orina que nos ayuda a saber si existe nefropatia.“®

El andlisis de biomarcadores inflamatorias como la proteina C reactiva también
nos ayuda a identificar los episodios de crisis mas agudas. La CDC busca
enfatizar la importancia que posee la adherencia a las diferentes pautas clinicas
que han sido estudiadas y publicadas para ayudar a mejorar los resultados de

manejo en los pacientes con esta enfermedad.*”

Ya se ha mencionado el uso del Doppler transcraneal como método de tamizaje
para prevenir el riesgo de eventos cerebrovasculares en pacientes pediatricos
con drepanocitosis mas esta no es la Unica fuente de informacion diagnostica.
La mediciébn de la hemoglobina fetal (HbF), la hemoglobina S (HbS) y la
hemoglobina A (HbA), por medio de electroforesis o cromatografia liquida de alta
resolucion es otro de los métodos de evaluacion en el uso de hidroxiurea que ha
sido el farmaco que méas ha demostrado disminuir las crisis dolorosas en

pacientes con anemia falciforme. Lo siguiente a realizar luego de evaluar
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mediante estas herramientas, es el ajuste de dosis para mejorar los beneficios

terapéuticos. “8)

Enfermedad Tipo de hemoglobina Hemoglobina VCM Gravedad clinica
(g/dL) (fL)

S F AZ A

(%) (%) (%) (%)
55 >90 <10 <35 0 6-9 >80 Muy grave
CAROLINA DEL S50 0 — 0 10-15 75-85 Leve a moderado
SUR
SET =50 <20 =3.5 10- 9-12 <75 Leve a moderado

30

5p° =80 <20 =3.5 0 5-9 <70 Moderado a

SEVEID

Figura 4: Interpretacion de la electroforesis de hemoglobina, hallazgos clinicos y de laboratorios clasicos
de la electroforesis. (49

4.2.4. Tratamiento y manejo de complicaciones agudas
El tratamiento de las complicaciones agudas en pacientes pediatricos es muy
variable. Dependiendo del tipo de complicacion y del genotipo que la ocasione
existen pilares de manejo para ayudar a disminuir los efectos y episodios de
estos. El enfoque debe ser integral combinando intervenciones farmacolégicas,
transfusionales y de soporte®®). Las pautas que da la Sociedad Americana de
Hematologia (ASH) nos indica que las crisis vaso-oclusivas debe ser tratadas
por medio de administracion de liquidos intravenosos, analgésicos fuertes como
lo son los opioides, sin excluir otros mas leves, y la evaluacion de posibles focos
de infeccién. En los casos en los que se quiera manejar una crisis de sindrome
toracico agudo, la oxigenoterapia, antibidticos y transfusiones sanguineas son

parte de los pilares de manejo para este tipo de situaciones.(16:17:2545)

El uso de hidroxiurea es uno de los tratamientos farmacoldgicos que ha mostrado
una gran eficacia al momento de reducir la frecuencia de los episodios de crisis
dolorosas y otros eventos agudos en pacientes con enfermedad de células

falciformes. La CDC enfatiza su uso en paciente mayores a 9 meses con el fin
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de disminuir la morbilidad que se asocia a esta patologia. La terapia de
transfusiones sanguineas esta mayormente indicada en pacientes con alto

riesgo de padecer ictus o arteriopatia cerebral progresiva.©

Existen investigaciones que se enfocan en terapias innovadoras para el
tratamiento de la drepanocitosis, entre esta, la terapia génica, la cual implica que
se realice una edicidn del gen afecto en las células madre hematopoyéticas. Este
tipo de terapia genética ha mostrado ser prometedora en sus ensayos clinicos.
La edicién del gen defectuoso tiene como objetivo el corregir la mutacion que
provoca la enfermedad para permitir el paso de la produccion de glébulos rojos

normales.9

Otro método de tratamiento experimental que se estd usando actualmente es el
voxelotor. Este farmaco actia uniéndose a la hemoglobina con el fin de prevenir
la polimerizacion, lo que evita finalmente la formacién de células falciformes. Este
medicamento ya cuenta con aprobacion de la FDA (Food and Drug
Administration) de los Estados Unidos para el tratamiento de la enfermedad de

las células falciformes.*9

Otro farmaco, que también es un agente experimental, es el Etavopivat que en
sus estudios clinicos ha mostrado que posee una capacidad de reducir en mas
de un 50% la frecuencia de episodios dolorosos en pacientes con anemia
falciforme. Estos avances brindan nuevas perspectivas de manejo de la
enfermedad, pero todavia necesitan investigacion mas exhaustiva para que

tengamos una eficacia y seguridad de su uso a largo plazo.®?

4.2.4.1. Manejo del dolor agudo
Las crisis dolorosas son muy frecuentes en los pacientes pediatricos y suelen
ser la causa de las visitas a urgencias de parte de estos. segun las pautas
ofrecidas por la ASH, se recomienda la administracién precoz de analgésicos
durante la primera hora después de haber llegado al servicio de urgencias. El
uso de opioides como la morfina son considerados los Gold standar para el

manejo de las crisis dolorosas severas. también se sugiera que se utilicen
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analgésicos no opioides como el paracetamol o AINEs como método

complementario para el manejo del dolor crénico.(t6:17:38

En ocasiones el dolor puede ser refractario al tratamiento convencional, por lo
gue la ASH provee un enfoque de terapias coadyuvantes con el uso de ketamina
a modo de infusién subanestesica. Es tipo de enfoque provee una eficacia
notable en el manejo del dolor agudo, pero debe evaluarse cuidadosamente ya

gue existe poca evidencia disponible al respecto de su uso.®V

También se han explorado el uso de terapias no farmacoldgicas como la
estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea, la realidad virtual. uso de
materiales de relajacion audiovisual y la terapia cognitivo-conductual que tienen

un potencial terapéutico Util para reducir la intensidad de la crisis dolorosa. ©-51)

Entre otros de los medicamentos aprobados para el tratamiento de las crisis
dolorosas, ademas de la hidroxiurea tenemos el tratamiento experimental del
voxelotor. Este agente mejora la solubilidad de la hemoglobina S, ha sido
aprobado por la FDA como tratamiento para pacientes de entre 4 a 11 afios de
edad quienes son los que mas toleran los efectos que este farmaco produce.
Tiene como funcién el reducir los eventos dolorosos a una frecuencia de

aparicion minima.®05%
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Johns Hopkins All Children’s Hospital
Sickle Cell Disease Pain Crisis Clinical Pathway (Inpatient)

CONSULTS TO BE PLACED
First 24-48 hours 48-72 hours after admission
»  Pain team = Academic consult
= Child life *  Peychology
= Music Therapy =
= Soclal Work
« PT/IOT

ACUTE CHEST SYNDROME PREVENTION
Orders for Incentive Spirometry at least 1 Bmed hour while swake
Orders for patient to be out of bed for 1-2 hours with & goal of 4 times a day (minimwm & hoursiday)
Order bronchodilator Gdhr while awake with prior hx ACS or hx RAD
Orders for patient ambulation &t kesst 4 times a day

I

NON-OPIOID PHARMACOLOGIC MANAGEMENT
= Acetaminophen: If = 2 yra: 12.5 mgkg g & hrs POVPR
If = 2 yre. 15 mo'kg g 6 hes PO, max dose: 1000mg, not to exceed 4g/day
*Altermate with Ketormlac
« Ketorolac: <6 montha: 0.5 mg'kg q 6 hrs IV - Do not exceed 48-72 hours (max dosa: 15 mg)
26 months: 0.5 mgkg g & hes V- Give no more than 5 days in a 30-day penod (max dose: 30 mg/doss )
*Use & proton pump inhibitor or H2 anfagonis! fo protect the Gf mucosa white on NSANDs.

|

PATIENT-CONTROLLED AMALGESIA (PCA)

+  Consider HYDROmorphone & first ine opioid to use in PCA for sickde cell patients.

= After PCA is started, titrate the dose to the desired effect.

= Orders for PCA should be placed when it is determined that the patient will be admitted to the hematology
service for WOC. PCA should be stared as soon as possible after admission.

= If IV access is lost, consider PO opicids until & new IV can be placed

= [f &rescue doss or clinician bolus is needed. please conault pain t2am or discuss with inpatient heme team
attending

| Has patient been on PCA in last 6§ months? |

YES 1 NO
+  Review non-opioid naive patient's +  Opioid naive patents, consider folowing staring doses:
individualized pain plans if available. =  HYDROmorphone: continuous rate 0.005 mg/kg'hr, bolus
=  Consider restarting PCA dose of dose 0.003 mgfkg g 10-15 minutes
previous hospitalization. =  Morphine: continuous rate 0.02 mg'kg/hr, bolus dose 0.015-

003 mgkg g 10-15 minutes
=  Fentanyl: continuous dose 0.5 megkgihr, bolus dose 0.2-0.3
moghg q 10-15 minutes

Figura 5: Algoritmo de manejo de las crisis dolorosas agudas o vaso-oclusivas en pacientes hospitalizados

utilizado por el hospital Johns Hopkins All Children’s Hospital. (26)

4.2.4.2. Transfusiones y terapia sanguinea
Entre otros de los medicamentos aprobados para el tratamiento de las crisis
dolorosas, ademas de la hidroxiurea tenemos el tratamiento experimental del
voxelotor. Este agente mejora la solubilidad de la hemoglobina S, ha sido
aprobado por la FDA como tratamiento para pacientes de entre 4 a 11 afos de
edad quienes son los que mas toleran los efectos que este farmaco produce.
Tiene como funcion el reducir los eventos dolorosos a una frecuencia de

aparicion minima.®0:59
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Las transfusiones sanguineas son intervenciones utiles en situaciones donde la
drepanocitosis pediatrica es aguda, es particularmente necesaria para el manejo
del ictus, hiperesplenismo o la anemia aplasica provocada por Parvovirus B19, y
en los secuestros esplénicos. La ASH ha recomendado que ante un déficit
neurologico agudo como los AIT (accidente isquémico transitorio) se realice una
transfusién sanguinea de manera inmediata, o dentro de una ventana de dos

horas post inicio de sintomatologia de ictus.®?

El tipo de transfusion se va a determinar segun la disponibilidad y condicién del
paciente, estas pueden ser transfusiones simples, intercambio manual o
automatizado. Si no se puede realizar la transfusion de intercambio dentro de la
ventana de dos hora post inicio de sintomas y la hemoglobina es < 8,5 g/dL, se

debe realizar una transfusién simple de manera temporal.®?

La meta con las transfusiones sanguinea es mantener la proporcion de
hemoglobina S debajo del 30% y el hematocrito de igual manera para optimizar
la oxigenacién y minimizar la viscosidad de la sangre. Por recomendaciones de
la ASH y demas literatura al respecto, la transfusion simple, asi como la de
intercambio pueden ser utiles, pero la demanda dependera de la gravedad con
la que se presente la clinica del paciente y los recursos a disposicién en ese

momento. 4354

El uso precoz de esta terapéutica se ha asociado con la disminucion de episodios
de ictus, como se pudo evidenciar en el ensayo clinico STOP, que mostro la
reduccion del 90% del riesgo de accidente cerebrovascular en pediatricos con

velocidades aumentadas en el Doppler transcraneal.®®

4.2.4.3. Hidroxiureay otros farmacos modificadores
La hidroxiurea es el pilar fundamental para la reduccion de las crisis vaso-
oclusivas, hospitalizaciones y el dafio organico generalizado, y se debe
considerar dentro de los primeros meses de vida (9 a 12 meses) en el genotipo
HbSS/HbSB° con dosis escaladas hasta la dosis maxima tolerada (=30-35

mg/kg/dia), junto con un control estricto hematoldgico, manteniendo ANC =1.25—
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2.0 x10%L y plaquetas =280 x10%L con el fin de disminuir la mielo supresién

reversible. 16

Los ensayos BABY HUG y TWITCH mostraron que existia una seguridad al
iniciar con dosis de ~20 mg/kg/dia y que tras las transfusiones iniciales los
Doppler transcraneales, este farmaco puede ayudar a mantener velocidades

normales previniendo asi el ictus.®657

Existen ciertas contraindicaciones al respecto del uso de la hidroxiurea las cuales
incluyen la mielo depresion, hipersensibilidad y el embarazo. En pacientes
adolescentes, se recomienda el uso de anticonceptivos y una toma de decisiones
compartidas si es que existe gesta por el potencial de teratogenicidad. ©®

Otro farmaco util en el tratamiento de las complicaciones agudas es la L-
glutamina oral (Endari®) que se indica para minimizar este tipo de
complicaciones en menores de 5 afios, se administra cada doce horas segun el
peso del paciente (10-30 g/dia) y puede usarse en terapia dual con la

hidroxiurea. ©8

La crizanlizumab (anti-P-selectina) es un farmaco que se mantiene aprobado en
los Estados Unidos por la FDA, pero cuyo permiso fue revocado por la EMA en
Europa para realizar una reevaluacion de los datos respecto al farmaco. Se
recomienda el uso de este farmaco en pacientes mayores de 16 afios con una

vida de administracion intravenosa.®9

La terapias nuevas y experimentales que poseen un potencial modificador son
tendencia en la dltima década. La FDA, en diciembre del 2023, aprobd las
primeras terapias génicas para pacientes mayores a 12 afios con episodios de
crisis vaso-oclusivas recurrentes: CASGEVY™ (exagamglogene autotemcel,
CRISPR/Cas9) y LYFGENIA™ (lovotibeglogene autotemcel)- Ambas terapias
han demostrado una reduccién marcada de las crisis vaso-oclusivas y elevacion

sostenida de la HbF/HbA~T87Q en ensayos clinicos pivétales. €
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4.2.5. Situacion local: Hospital Francisco de Icaza Bustamante
En el hospital del nifio Dr. Francisco de Ycaza Bustamante, que se encuentra
ubicado en la ciudad de Guayaquil, el cual es dependiente del Ministerio de salud
publica, es la institucion de referencia para la atencién pediatrica especializada
al ser un hospital de tercer nivel. El hospital posee una disponibilidad de 367
cama, servicio de emergencia y hospitalizacion, consulta externa, laboratorio
clinico y de imagenologia (incluyendo tomografia y radiografias) las 24 horas por
lo que posee la capacidad resolutiva para tratar a los pacientes con

drepanocitosis y sus complicaciones.®%

A pesar de poseer una infraestructura y enfoque integral para el tratamiento de
pacientes pediatricos con drepanocitosis, en los ultimos afios se han reportado
limitaciones significativas en los cupos mensuales para ingresos hospitalarios,
demoras en la atencion y desabastecimiento de farmacos e insumos. Este tipo
de desafios entorpece en gran manera la atencién oportuna de las enfermedades

crénicas como la drepanocitosis pediatrica. (62

En Ecuador, hay una prevalencia en la poblacion afroecuatoriana de
drepanocitosis. En un estudio realizado en Piquiucho (Valle del chota) se reporto
una frecuencia del 16.2% de hemoglobina S en pediatricos de 4 a 12 afios,
mientras que en otras estimaciones realizadas en el mismo lugar reflejan
frecuencias superiores al 9% en pediatricos de 5 a 9 afios. Esta realidad
poblacional, junto con la centralizacion de la atencion en la ciudad de Guayaquil,
destaca la importancia de esta casa de salud para el tamizaje, diagnostico,

manejo y tratamiento de la drepanocitosis.©

4.2.5.1. Protocolos hospitalarios y guias de manejo
Existen protocolos hospitalarios usados en el manejo integral de las
complicaciones agudas en pacientes pediatricos con la enfermedad de células
falciformes. Estas guias se sustentan generalmente en las guias internacionales
donde recomiendan la identificacion temprana de las crisis vaso-oclusivas, el uso
de analgésicos, la oxigenoterapia y el soporte transfusional. La ASH, CDC y

AAP, destacan la necesidad de que se formulen siempre guias estructuradas,
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integrales, por lo que estas organizaciones proveen protocolos hospitalarios que

en Latinoamérica han sido parte fundamental para el desarrollo de sus propias

guias.(116)

CAPITULO III

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.3. JUSTIFICACION DE LA ELECCION DE DISENO
El estudio planteado se basa en un disefio observacional, de tipo retrospectivo
transversal y descriptivo puesto que busca analizar y caracterizar las
complicaciones agudas mas frecuentes en pacientes pediatricos que fueron
diagnosticado con drepanocitosis atendidos en el Hospital de referencia

Francisco Ycaza Bustamante durante el periodo de tiempo 2020-2024.

Este modelo de investigacion es util por la facilidad de recoleccion y evaluacion
de los datos que han sido registrados previamente en la base de datos del
hospital mediante las historias clinicas de cada paciente, por lo tanto, ya que
nuestro objetivo es describir las complicaciones agudas y sus consecuencias, es
vital que estas se hayan desarrollado de manera natural sin intervencién alguna
de nuestra parte, para evitar establecer relaciones causales innecesarias. La
drepanocitosis es una enfermedad rara hereditaria poco frecuente, por tanto,
nuestro enfoque utilizado nos habilita a amplificar el tamafio de nuestra muestra

para que sea significativa durante el corto rango de tiempo que se ha establecido.

El establecer un modelo de disefio descriptivo nos permite obtener una vision
mas amplia del perfil clinico de la poblacion con la enfermedad de las células
falciformes en un tiempo determinado, donde se han considerado variables de
importancia como la edad, sexo, edad de diagnéstico, factores de riesgo,
complicaciones, numero de ingresos hospitalarios y la mortalidad.

Mediante este modelo, buscamos identificar de manera mas eficaz los patrones
mas frecuentes entre las variables ya establecidas para de esa forma brindar
informacion actualizada al mundo médico para mejorar la toma de decisiones
clinicas y de salud sin que exista una intervencién prolongada. Delimitamos un
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grupo etario (2-15 afios) del Hospital Francisco de Ycaza Bustamante para
favorecer la validez interna del estudio y que de esa manera este sea aplicable
a nuestro entorno y contexto nacional al ser este el hospital de referencia

pediatrica mas grande del pais.

4.4. POBLACIONY MUESTRA
La poblacion utilizada en este estudio esta conformada por pacientes pediatricos
en el rango de edad de 2-15 afios que posean diagndstico de anemia falciforme
y que hayan recibido atencion en el Hospital Francisco Icaza Bustamante durante
los afios 2020 al 2024. Se analizaron los registros de los pacientes especificados
los cuales fueron solicitados y obtenidos dentro del hospital base de referencia.

El total de pacientes que cumplen dichos criterios fueron (50).

Al tratarse de un estudio retrospectivo solo se utilizaron pacientes que
cumplieran los criterios de inclusion durante el tiempo especificado. La
metodologia usada para la adquisicion de la poblacién de interés se justifica por
medio del tamafio de esta y se buscO que sea una muestra significativa para

reflejar plenamente la situacion local.

4.4.1. Criterios de inclusion
e Edad de 2 a 15 afos
e Diagndstico de complicacion aguda de drepanocitosis

e Ingresados en el Hospital Icaza Bustamante

4.4.2. Criterios de exclusion
e Datos clinicos incompletos

4.4.3 VARIABLES
1) Sexo.

2) Edad.

3) Edad de diagnéstico.

4) Motivo de ingreso.

5) Hallazgos al examen fisico.
6) Complicaciones agudas.

7) Dias de hospitalizacion.
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8) Mortalidad.

4.4.4 TABLA DE OPERALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién Medida Tipo de Instrument
conceptual variable o / Fuente

Sexo Sexo hiolégico del Masculino Cualitativa Historia
paciente Femenino nominal clinica
(cromosomas dicotémica
sexuales)

Edad Tiempo Afios (1 — 14) Cuantitativa Historia
transcurrido desde discreta clinica
el nacimiento

Edad del | Momento de la vida Afios (1 — 14) Cuantitativa Historia

diagnéstico en el que se discreta clinica
establece
formalmente la
enfermedad.

Motivo de | Razén clinica Fiebre Cualitativa Historia

ingreso principal, por la Manifestacione nominal clinica
cual un paciente s digestivas politbmica
requiere Manifestacione
hospitalizacién o S urinarias
atencion en un Manifestacione
servicio de salud. S respiratorias

Cefalea

Artralgias

Fatiga

Mialgias

Ictericia
Convulsiones

Edema
Requerimiento de
transfusiones.

Hallazgos al Conjunto de signos | Dactilitis Cualitativa Historia

examen fisico clinicos objetivos Ulceras nominal clinica
identificados Palidez politémica
durante la Esplenomegalia
exploracion
sistematica del
paciente

Complicaciones | Agravamiento de la | ACV Cualitativa Historia

agudas enfermedad debido | Crisis vasooclusivas. | nominal clinica
a alteraciones Epilepsia. politdmica.
neuroldgicas, crisis | Colelitiasis.
vasooclusivas, Secuestro esplénico.
sindrome toracico Pancreatitis aguda.
agudo, entre otras | Crisis hemolitica.
que complican el Sindrome de Moya
cuadro clinico del Moya.
paciente. Sindrome toracico

agudo.
Nefrocalcinosis.
Sindrome nefrético.
Neumonia.

Dias de | Numero total de 1- 15 dias Cuantitativa Historia

hospitalizaciéon | dias que un 16- 30 dias discreta clinica
paciente >1mes
permanece
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ingresado en una
institucion de salud
Mortalidad Fallecimiento de Si Cualitativa Historia
pacientes debidoa | No nominal clinica
las complicaciones dicotdmica
agudas
5. TABLAS Y GRAFICOS
Sexo Frecuencia Porcentaje %

Masculino 26 52%

Femenino 24 48%

Total 50 100%

Tabla 1: Distribucion por sexo de la poblacién en estudio.

Femenino
48%

SEXO

Figura 6: Distribucion por sexo de la poblacion en estudio.

Masculin
o
52%

Descripcion: En la tabla y el grafico que anteceden se describe la

distribucién por sexo de la poblacién en estudio.

Resultados:

masculino (52%) y 24 de sexo femenino (48%)

De los 50 pacientes analizados, 26 fueron de sexo

Conclusion: Los datos recolectados no evidencian una diferencia

significativa entre el sexo masculino y femenino.

Edad Frecuencia Porcentaje %
Menor de 1 afio 0 0%
1 a 4 afnos 11 22%
5 a9 afios 10 20%
10 a 14 afios 29 58%
Total 50 100%

Tabla 2:Distribucidn etaria de la poblacién del estudio.
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Edad

35
30
25
20
15
10
{ B
Menor a 1 afio 1 a4 afos 5a 9 afos 10 a 14 afios
M Edad

Figura 7: Distribucion etaria de la poblacion del estudio.

Descripcion: En el grafico y tabla se observa distribucion etaria de la
poblacién en estudio.

Resultados: En lo que respecta a la edad de los pacientes, en el grupo
de 1 a 4 afios existieron 11 pacientes que representan el 22% de la
poblacion, de 5 a 9 afios 10 pacientes equivalen al 20% del total, y en el
grupo de 20 a 14 afos 29 casos que corresponden al 58% de los
enfermos. La edad de pacientes menores a 1 afo representa el 0%, de 1
a 4 afnos (22%), 5 a 9 afios (20%) y el grupo de 10 a 14 afios (58%).
Conclusion: No tuvimos casos de menores de 1 afio y la mayor

concentracion de casos fue en el grupo de 10 a 14 afios.

Edad de Frecuencia Porcentaje
diagnéstico
<1 afo 0 0%
1 a 4 afos 13 10.5%
5 a9 afios 22 45.3%
10 a 14 afios 15 34.2%
Total 50 100

Tabla 3:Distribucién etaria en de la poblacién en estudio.
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Serie 1

Figura 8: Distribucion etaria en de la poblacion en estudio.

Descripcién: En el gréfico y tabla que antecede, se encuentra la
distribucion segun la edad de diagndstico.

Resultados: De los 50 pacientes analizados, los menores a 1 afio
representan (0%), de 1 a 4 afios (24%), 5 a 9 afios (42%) y de 10 a 14
afios (26%)

Conclusion: La edad mas frecuente de diagndstico en nuestra

poblacién de estudio fue entre los 5 a 9 afios.

Motivo de Frecuencia Porcentaje

ingreso
Manifestaciones 71 25.6%
digestivas
Fiebre 60 21.7%
Artralgias 49 17.7%
Manifestaciones 30 10.8%
respiratorias
Fatiga 14 5.1%
Mialgias 14 5.1%
Requerimiento 14 5.1%
de transfusion
Ictericia 12 4.3%
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Cefalea 5 1.8%
Edema 4 1.4%
Manifestaciones 2 0.7%
urinarias

Convulsiones 2 0.7%
Total 277 100%

Tabla 4: Distribucion de los motivos de consulta por drepanocitosis de la poblacién en estudio.

MOTIVO DE INGRESO
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Figura 9: Distribucién de los motivos de consulta por drepanocitosis de la poblacién en estudio.

Descripcion: En el grafico y tabla se presentan los motivos clinicos por
los cuales los pacientes con AF fueron ingresados.

Resultados: Las manifestaciones digestivas representaron el 25.6% de
los ingresos, fiebre el 21.7%, artralgias el 17.7%, manifestaciones
respiratorias el 10.8%, fatiga, mialgias y requerimiento de transfusion
cada uno con 5.1%, ictericia 4.3%, cefalea 1.8%, edema 1.4%, y
manifestaciones urinarias y convulsiones con 0.7% cada una.
Conclusion: Fue mas frecuente con motivo de ingreso las
manifestaciones digestivas (vOmitos, gastroenteritis y dolor abdominal) y

menos comun las manifestaciones urinarias y convulsiones.
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Hallazgo Frecuencia Porcentaje%
Dactilitis 1 6.7%
Ulceras 1 6.7%
Palidez 13 86.6%
Total 15 100%

Tabla 5: Hallazgos del examen fisico en pacientes con anemia drepanocitica.

Hallazgos al examen fisico
14
12
10

Dactilitis Ulceras Palidez

Hallazgos al examen fisico

Figura 10: Hallazgos del examen fisico en pacientes con anemia drepanocitica.

Descripcion: En el grafico y tabla se representan los principales signos
clinicos observados durante el examen fisico.

Resultados: El signo clinico palidez representa (86.6%), seguido por
dactilitis y Ulceras, cada uno con 6.7%

Conclusion: La alta prevalencia de palidez esta estrechamente
relacionado con el cuadro clinico de anemia crénica que presentan los
pacientes con AF, mientras que la dactilitis y Ulceras refleja las

complicaciones de esta.

Complicaciones Frecuencia Porcentaje
Crisis 58 54.7%
vasooclusivas
Colelitiasis 13 12.4%
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Riesgo 8 7.5%
cardiovascular

Neumonia 6 5.7%
ACV 5 4.7%
Sepsis 3 2.8%
Epilepsia 2 1.9%
Secuestro 2 1.9%
esplénico

Crisis hemolitica 2 1.9%
Sindrome de 2 1.9%
Moya Moya

Nefrocalcinosis 2 1.9%
Pancreatitis 1 0.9%
aguda

Sindrome toracico 1 0.9%
agudo

Sindrome 1 0.9%
nefrético

Total 106 100%

Tabla 6: Complicaciones de la drepanocitosis en poblacién de estudio.
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Figura 11: Complicaciones de la drepanocitosis en poblacion de estudio.

Descripcion: En el grafico y tabla que antecede, se detalla las complicaciones

clinicas observadas en los pacientes con anemia
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drepanaocitica,
reflejando la diversidad de afectaciones sistémicas que puede generar la

enfermedad.

Resultados: En nuestra poblacion estudiada las crisis vasooclusivas
representaron un 54.7%; colelitiasis 12.3%; riesgo cardiovascular 7.5%;
neumonias 5.7%; ACV 4.7%; sepsis 2.8%; epilepsia, secuestro esplénico,
crisis hemolitica, sindrome de Moya Moya y nefrocalcinosis 1.9% cada
uno; pancreatitis aguda, sindrome toracico agudo y sindrome nefrético
0.9% cada uno.

Conclusion: Entre las complicaciones de la drepanocitosis, la mas

frecuente fueron las crisis vasooclusivas.

Dias de Frecuencia Porcentaje %
hospitalizacion
1 a 15 dias 46 90.2%
16 a 30 dias 4 7.8%
Mayor a 30 dias 1 2.0%
Total 51 100%

Tabla 7: Estancia hospitalaria en dias de la poblacion en estudio.
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Figura 12: Estancia hospitalaria en dias de la poblacion en estudio.

Descripcion: El gréfico y tabla muestra los dias de hospitalizacion
categorizada en tres rangos de tiempo.

Resultados: De los 51 registros, 46 pacientes (90.2%) estuvieron
hospitalizados entre 1y 15 dias, 4 pacientes (7.8%) entre 16 y 30 dias, y
solo 1 paciente (2%) mas de 30 dias.

Conclusidon: La mayoria de los pacientes requirid hospitalizacion breve,
lo que indica una respuesta favorable del tratamiento agudo de la

drepanocitosis.

Mortalidad Frecuencia Porcentaje
Si 2 4.0%
No 48 96.0%
Total 50 100%

Tabla 8: Mortalidad de la poblacion en estudio.
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Mortalidad

Figura 13: Mortalidad de la poblacion en estudio.

Descripcion: El grafico y tabla muestra la proporcién de pacientes
fallecidos durante su estancia hospitalaria en comparacion con aquellos
gue sobrevivieron.

Resultados De los 50 pacientes en estudio 2 que corresponden al 4.0%
fallecieron, mientras que 48 que representan un 96.0% de ellos,
sobrevivieron.

Conclusion: El indice de sobrevida en la poblacion estudiada con
drepanocitosis fue mayor que la de fallecidos durante su estancia
hospitalaria
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RESULTADOS

De los 50 pacientes analizados dentro del estudio, 26 fueron de sexo
masculino (52%) y 24 de sexo femenino (48%), lo que refuerza lo
propuesto por otros estudios en donde se evidencia que esta enfermedad
afecta a todos los géneros.

Dentro del estudio se estratifico a los 50 pacientes en cuatro grupos de
edades. No se encontraron pacientes menores a 1 afio en este estudio,
sin embargo, hubo 11 pacientes de 1 a 4 afios, 10 pacientes de 5 a 9 afios
y 29 pacientes de 10 a 14 afios.

La drepanocitosis es una enfermedad crénica y progresiva que afecta
multiples o6rganos debido a la hemdlisis constante y las crisis
vasooclusivas. En este estudio, los principales motivos de ingreso fueron
manifestaciones digestivas (25.6%), como dolor abdominal y vomitos;
fiebre (21.7%), asociada a infecciones como neumonia o sepsis; Yy
artralgias (17.7%), con dolor en extremidades. Las manifestaciones
respiratorias (10.8%) incluyeron casos de distrés respiratorio, compatibles
con sindrome torécico agudo. También se registraron fatiga, mialgias y
necesidad de transfusion (5.1% cada uno), ictericia (4.3%), cefalea
(1.8%), edema (1.4%), y en menor proporcion, convulsiones y sintomas
urinarios (0.7%).

En el analisis de los hallazgos clinicos, la palidez fue el signo mas
prevalente, presente en el 86.6% de los pacientes evaluados. Este
hallazgo es caracteristico de la anemia crénica que acompafia a la
drepanocitosis, y suele manifestarse, especialmente en conjuntivas,
palmas y lechos ungueales. La dactilitis, observada en el 6.7% de los
casos, se presenta como inflamacién dolorosa de manos o pies. Las
Ulceras, también con una frecuencia del 6.7%, se localizan principalmente
en miembros inferiores, y estan asociadas al dafio vascular.

En la poblacién pediatrica estudiada, las complicaciones asociadas a la
anemia drepanocitica evidenciaron una marcada predominancia de las
crisis vasooclusivas, presentes en el 54.7% de los casos, manifestandose
clinicamente como episodios de dolor intenso en extremidades, abdomen

o0 torax, resultado de la obstruccién microvascular por eritrocitos
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falciformes. La

colelitiasis, observada en el 12.3%, se relacion6 con la hemdlisis cronica
gue favorece la formacion de calculos biliares, generando dolor en
hipocondrio derecho. El riesgo cardiovascular (7.5%) incluyé alteraciones
hemodinamicas como hipertrofia ventricular y disfuncion diastolica. Las
neumonias (5.7%) y el sindrome toracico agudo (0.9%) reflejaron el
compromiso pulmonar, con sintomas como fiebre, tos y dificultad
respiratoria. El accidente cerebrovascular (4.7%) y el sindrome de Moya
Moya (1.9%) evidenciaron el impacto neurologico de la enfermedad, con
manifestaciones como hemiparesia, convulsiones o alteraciones del
estado de conciencia. Otras complicaciones como sepsis (2.8%), crisis
hemolitica (1.9%), secuestro esplénico (1.9%) y nefrocalcinosis (1.9%)
reflejan el compromiso sistémico y la necesidad de un abordaje
multidisciplinario. Aunque menos frecuentes, entidades como pancreatitis
aguda, sindrome nefrético y epilepsia también estuvieron presentes
(0.9%-1.9%).

El analisis de la duracion de la hospitalizacion en pacientes con anemia
drepanocitica evidencio que el 90.2% de los ingresos correspondieron a
estancias breves, de entre 1 y 15 dias, lo que sugiere una adecuada
respuesta al manejo médico en la mayoria de los casos. Sin embargo, un
7.8% de los pacientes requirié hospitalizacién entre 16 y 30 dias, y un 2%
permaneci6 mas de 30 dias, lo cual podria estar relacionado con
complicaciones severas. Estos datos reflejan que, aunque la mayoria de
los episodios clinicos pueden resolverse en corto plazo, existe un
subgrupo que demanda atencion prolongada.

En la presente investigacion, de los 50 pacientes del estudio tan solo 2
(4.0%) de ellas fallecieron. Aunque este porcentaje puede parecer bajo,
adquiere relevancia al considerar el contexto global. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud, la drepanocitosis continda siendo una
causa importante de mortalidad infantil, especialmente en menores de

cinco afos, con mas de 81,000 muertes registradas en 2021.
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CONCLUSIONES

La diferencia de 4% entre ambos grupos no representa una variacion
significativa, por lo tanto, no existe alguna predileccion por el sexo, lo que
refuerza la necesidad de vigilancia clinica equitativa para la deteccion
temprana.

La mayor concentracion de casos en el grupo de 10 a 14 afios sugiere
gue las complicaciones de la drepanocitosis se hacen mas evidentes o
frecuentes en este rango de edad. Esto puede estar relacionado con una
mayor exposicion a factores desencadenantes o con una mejor capacidad
diagnéstica en edades escolares.

La mayor frecuencia de diagnéstico se concentra entre los 5y 9 afios, lo
gue podria reflejar un retraso en la identificacion clinica de la enfermedad
0 una mayor visibilidad de los sintomas en esa etapa. Esto destaca la
importancia de fortalecer el diagndéstico precoz en los primeros afios de

vida.

Las manifestaciones digestivas fueron el motivo de ingreso mas frecuente,
lo que sugiere una alta prevalencia de complicaciones gastrointestinales
en estos pacientes. Los sintomas neuroldgicos y urinarios fueron poco
comunes, lo que podria indicar que aparecen en fases mas avanzadas o
en casos Mas severos.

La alta prevalencia de palidez es coherente con el cuadro clinico de
anemia cronica que suelen presentar estos pacientes ademas de su
relacion con el nimero de ingresos por requerimiento de transfusién. La
presencia de dactilitis y Ulceras, aunque sea menos frecuente refleja las
complicaciones vasooclusivas.

La mayoria de los pacientes requirié hospitalizacion breve, lo que puede
indicar una respuesta favorable al tratamiento agudo. Sin embargo, los
casos con estancias prolongadas podrian reflejar complicaciones graves
como sindrome toracico agudo o infecciones severas, lo que subraya la
importancia de un seguimiento clinico riguroso.

La tasa de mortalidad fue baja en esta cohorte, lo que podria reflejar una
adecuada atencion hospitalaria. Sin embargo, la existencia de casos
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fatales subraya

la gravedad potencial de las complicaciones asociadas a la anemia drepanocitica.

RECOMENDACIONES

Implementar un programa efectivo de tamizaje neonatal donde las
pruebas genéticas deben determinarse en Hijos de Padres con
diagnéstico de ACF con el objetivo de mitigar futuras complicaciones y
realizar seguimiento preventivo desde el nacimiento.

En pacientes ya diagnosticados, se debe promocionar los controles
periddicos, mismos que ademas de los estudios hematopoyéticos, deben
mantener monitoreo de las posibles complicaciones o control de estas.
La vacunacion preventiva es no negociable, aconsejandose esquema
contra Neumococo, H. Influenzae tipo B, e Influenza estacional.

Una consideracion especial para los menores de 5 afios es la profilaxis
antibiética ante posibles complicaciones

Valorar el uso de hidroxiurea en pacientes seleccionados para reducir la
frecuencia de crisis vasooclusivas e ingresos hospitalarios, asi mismo
indicar las transfusiones de acuerdo con la severidad de la anemia.
Capacitar a los pacientes y sus familiares sobre como reconocer los
signos de alarma que requieren de atencion inmediata para su tratamiento

oportuno.
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