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RESUMEN

Introduccion: La drepanocitosis es una enfermedad con gran variabilidad clinica.
Objetivo: Describir la evolucion de una serie de pacientes seguidos en una institucion.
Métodos: Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo. El universo
estuvo conformado por 98 adultos con drepanocitosis atendidos en el Hospital Dr.
Gustavo Aldereguia entre 2001 y 2017. Fueron excluidos 10 pacientes por seguimiento
insuficiente. Se recogid la frecuencia de eventos clinicos, asociacion con otras
condiciones, existencia de afectacion cronica de érganos, datos de la historia obstétrica
en las mujeres y causas de muerte en los fallecidos. La supervivencia fue estimada por

las curvas de Kaplan-Meier.
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Resultados: Entre los 88 pacientes predominaron las mujeres (52,5 %) y los enfermos
con Hb SS (67,0 %). Las crisis vaso-oclusivas dolorosas (89,8 %) y el sindrome toracico
(35,2 %) fueron los eventos agudos mas comunes y entre los crénicos la litiasis vesicular
(36,3 %) y las ulceras en miembros inferiores (22,7 %). En 64 embarazos se registré una
muerte materna y dos fetales tardias. Se demostro diferencias en la supervivencia entre
ambos sexos: 69 anos en mujeres y 58 anos en hombres. Las causas de muerte mas
frecuentes fueron la enfermedad renal cronica y la insuficiencia cardiaca congestiva.

Conclusiones: La frecuencia de la mayoria de los eventos clinicos es similar a la descrita.
La mortalidad fetal tardia y la materna son superiores a la de la poblacion en general.
Las causas de muerte mas comunes se relacionan con disfuncién crénica de érganos.

La supervivencia global fue superior a la descrita previamente en Cuba.

Palabras clave: anemia de células falciformes; mortalidad; crisis vasoclusivas;

complicaciones.

ABSTRACT

Introduction: Sickle cell disease is a disease with great clinical variability.

Objective: To describe the evolution of a series of patients followed up in an institution.
Methods: Observational, descriptive, longitudinal, retrospective study. Universe was
made up of 98 adults with sickle cell disease followed up between 2001 and 2017, at the
“Dr. Gustavo Aldereguia” Hospital. By reviewing the medical records, it was verified if
different clinical events related to the disease occurred and they were quantified when
appropriate. The association with other pathological conditions and the existence of
chronic organic damage were recorded. In the case of women, we also collected their
obstetric history. Causes of death were taken from death certificates and autopsy
reports. Survival was estimated using Kaplan-Meier curves.

Results: 88 patients were included, 46 of them women, the type of hemoglobinopathy
that prevailed was sickle cell anemia (67%). Painful vaso-occlusive crises (89.8%) and
chest syndrome (35.2%) were the most common acute events, and gallstones (36.3%)

and legs ulcers (22.7%) predominated among the chronic ones. In the 64 pregnancies
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followed, we registered a bad outcome in three (one maternal death and two late fetal
deaths). Overall survival was 64 years, with significant differences between the sexes
(69 years old in women and 58 years old in men). The most common causes of death
were chronic kidney disease and congestive heart failure.

Conclusions: The frequencies of most clinical events were similar to those described in
the literature. Late fetal and maternal mortality are higher than in the general population.
The most common causes of death are related to the chronic organ damage
manifestations of the disease. Overall survival was higher than that previously described
in Cuba.

Keywords: sickle cell anemia; mortality; vaso-occlusive crisis; complications.

Recibido:01/09/2024
Aceptado: 07/12/2024

Introduccion

La drepanocitosis fue la primera enfermedad molecular descrita, comprende un grupo
de anemias hemoliticas hereditarias con presencia del gen de la hemoglobina (Hb) S:
anemia drepanocitica (AD), hemoglobinopatia SC (HSC) y SB talasemia (SB tal).
Representa una afeccién crénica con una carga econdmica y psicosocial considerable,
reconocida como problema de salud global por las Naciones Unidas y por la
Organizacién Mundial de la Salud.( Las zonas mas afectadas son Africa Subsahariana
y regiones tropicales de Asia y América. En décadas recientes, las migraciones han
provocado que se convierta en una enfermedad emergente en Europa y Norte América.
2

Se caracteriza por vasoclusion y hemdlisis, tiene multiples manifestaciones clinicas que
se asocian con aumento de la morbilidad, la mortalidad y disminucidn de la calidad de
vida.® Se reconocen dos fenotipos: el hemolitico/con disfuncion endotelial y el vaso-

oclusivo/con hiperviscosidad. Esta clasificacion se basa en los niveles de Hb,
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marcadores de hemolisis, ademas de un espectro de morbilidades, con complicaciones
agudas o cronicas en diferentes 6rganos. ¥

La variabilidad clinica de la enfermedad puede ser explicada en parte por modificadores
genéticos (nivel de Hb F, coexistencia de a-talasemia, haplotipos de genes B de la Hb) y
por factores ambientales, estatus socioeconémico, nutricion y acceso a los cuidados
médicos. ®

La investigacion tiene el objetivo de describir la evolucion de los pacientes con

drepanocitosis seguidos en consulta provincial de hemoglobinopatias durante 17 afios

Métodos

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo, en una serie de casos. El
universo estuvo integrado por 98 adultos con drepanocitosis seguidos entre el 1 de
enero de 2001 y 31 de diciembre de 2017, en el Hospital “Dr. Gustavo Aldereguia”, de
Cienfuegos, Cuba. La muestra qued6 conformada por 88 pacientes con seguimiento en
consulta por mas de 2 afios con diagnéstico confirmado por electroforesis de Hb (Hb
SS, Hb SC, Hb Sp tal) y estudio familiar. Se excluyeron los becarios extranjeros y los
pacientes con residencia en otra provincia, que fueron seguidos temporalmente en
Cienfuegos.

Por revision de las historias clinicas, se verifico si ocurrieron diferentes eventos clinicos
relacionados con el padecimiento y se cuantificaron cuando procedia. Se registré la
asociaciéon con otras condiciones patoldgicas y la existencia de afectacion organica
cronica. En las mujeres se recogieron datos de su historia obstétrica. Las causas de
muerte se tomaron de los certificados de defuncion e informes de necropsias. Para las
variables cuantitativas, se usaron medidas de tendencia central y para las cualitativas
la distribucion de frecuencias. Se estimo la supervivencia por las curvas de Kaplan-
Meier.

No se realiz6 ninguna intervencion y en todo momento se mantuvo confidencialidad de

la informacion y la identidad de los enfermos.
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Resultados

Se estudiaron 88 pacientes con edades entre 18 y 66 anos, con una edad promedio de
inicio del seguimiento de 32,9 afos y discreto predominio del sexo femenino. La
hemoglobinopatia mas frecuente fue la AD, 62,7 % de los que tenian esta variante
recibian tratamiento con hidroxiurea. En 31 pacientes (352%) se registraron
enfermedades asociadas, la mas comun fue la hipertension arterial (HTA). En la tabla T,
puede apreciarse también que los ingresos y las infecciones fueron menos numerosos
en la HSC (p< 0,001). Las crisis vasoclusivas dolorosas (CVOD) y las transfusiones

fueron mas frecuentes en los pacientes con AD (p< 0,001).

Tabla 1. Distribucion por sexos, enfermedades asociadas y promedio anual de variables

clinicas seleccionadas, segun tipo de hemoglobinopatia

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecom ons.org/licenses/b nc/4.0/deed.es_E

Caracteristica Hemoglobinopatia n(%)
SS SC Sp/tal Total
(n=59) (n =21) (n=8) (n=88)
Sexo
Femenino 31 (52,5) 9 (42,9) 5(62,5) 45 (51,1)
Masculino 28 (47,5) 12 (57,1) 3(37,5) 43 (48,9)
Tratamiento con hidroxiurea 37 (62,7) 1(4,8) 0 (0) 38 (43,2)
Enfermedades asociadas *
Hipertension arterial (HTA) 14 (3,7) 3(14,2) 1(12,5) 18 (20,49
Alcoholismo 3(51) 1(4,8) 1(12,5) 5(5,7)
Ulcera péptica 3(51) 0(0) 0(0) 3(34)
Neoplasias 2(34) 1(4,8) 0 (0) 3(34)
Diabetes mellitus 0 (0) 2 (9,5) 0 (0) 2(23)
Sifilis 10,7 0 (0) 0 (0) 13,0
Epilepsia 1(1,7) 0 (0) 0 (0) 1(1,1)
SIDA 10,7 0 (0) 0 (0) 13,0
Artritis reumatoide 0(0) 1(4,8) 0(0) 1(1,0)
Toxoplasmosis 1(1,7) 0(0) 0(0) 1(1,0)
Promedio anual de variables clinicas (X+DE)
Ingresos 0,6210,75 0,12 £0,16 0,43 0,62
(o) R
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CVvOoD 1,94+9,17 0,27 +2,0 0,71 3,55
Infecciones 0,61+0,60 0,17+0,21 0,28+0,21
Transfusiones 1,84+2,11 0,27+0,50 0,71+1,18

*categorias no excluyentes.

En la tabla 2 se expone la frecuencia de manifestaciones clinicas segun tipo de

hemoglobinopatia. Entre los eventos agudos destacan las CVOD que se presentaron en

la mayoria de los enfermos, sequidas del sindrome toracico agudo (STA) y del priapismo

en los hombres. En general los eventos agudos fueron mas comunes en los enfermos

con el genotipo SS.

La frecuencia de manifestaciones cronicas también resulté mayor en los pacientes con

AD, algunas se presentaron exclusivamente en este grupo. Entre estas prevalecieron la

litiasis vesicular, ulceras en miembros inferiores y la enfermedad renal crénica (ERC). Al

analizar los eventos relacionados con el uso de transfusiones, la aloinmunizacion y la

sobrecarga de hierro fueron los mas comunes. La incidencia de infecciones transmitidas

por la sangre fue baja

Tabla 2. Frecuencia de manifestaciones clinicas en adultos con drepanocitosis segun tipo de

hemoglobinopatia

Evento Hemoglobinopatias n (%) Total (n=88)
Ss Sc Sp/tal

(n=59) (n=21) (n=8)
Eventos agudos
Crisis vasoclusiva 57 (96,6) 15 (71,4) 7 (87,5) 79 (89,8)
dolorosa
Sindrome toracico agudo 29 (49,1) 1(4,8) 1(12,5) 31(35,2)
Crisis hepatica 12 (20,3) 0 (0) 1(12,5) 13 (14,8)
Priapismox 12 (42,9) 0 (0) 2 (66,7) 14 (32,6)
Crisis aplastica 6 (10,1) 0 (0) 0 (0) 6 (6,8)
Accidente cerebrovascular 5(8,5) 1(4,8) 0 (0) 6 (6,8))
Manifestaciones cronicas
Litiasis vesicular 26 (44,1) 4(19,0) 2 (25,0 32(36,2)
Ulceras en  miembros 20 (33,8) 0 (0) 0 (0) 20(22,7)
inferiores
Enfermedad renal crénica 17 (28,8) 1(4,8) 0 (0) 18 (20,4)
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Retinopatia 11 (44,1) 1(19,0) 1(25,0) 14 (36,2)
Hipertension pulmonar 9 (15,3) 0 (0) 1(12,5) 10(11,3)
Necrosis avascular 8 (13,5) 0 (0) 0 (0) 8(9,1)
Sordera 4 (6,8) 1(4,8) 0 (0) 5(5,7)
Eventos relacionados con el uso de transfusiones

Aloinmunizacion 7(11,7) 2(9,5) 1(12,5) 10(11,3)
Sobrecarga de hierro 4 (6,8) 0 (0) 3(37,5) 7(7,9)
Hepatitis por virus C 3(51) 1(4,8) 0 (0) 4 (4,5)
Hepatitis por virus B 2 (3,4) 0 (0) 0 (0) 2(23)
S. positiva HTLV-1 1(1,7) 0 (0) 0 (0) 1(1,1)

*Solo en pacientes del sexo masculino n=43 (28 AD, 12 HSC y 3 SR/tal. ACV: accidente cerebro-vascular.

Del total de 46 mujeres, cuatro (8,7 %) nunca estuvieron embrazadas. En el periodo
estudiado ocurrieron 64 gestaciones en 42 mujeres, se realizaron 22 interrupciones (34,4
%), dos de ellas por complicaciones materno fetales, hubo dos muertes fetales tardia (3,1
%) y 40 nacimientos. Se reporté una muerte materna por tromboembolismo pulmonar
(TEP) en paciente con HSC.

La probabilidad de supervivencia global de los pacientes fue de 64 afos, con diferencias
significativas entre ambos sexos: 69 afos para el femenino y 58 para el masculino (Fig.
1). Resaltan las causas de muerte relacionadas con disfuncion crénica de los sistemas
renal y cardiovascular. Entre los eventos agudos, tuvo repercusion en la mortalidad el

STAYy las crisis hepaticas (tabla 3).
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Funciones de supervivencia
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Fig. 1. Supervivencia por sexos en pacientes con drepanocitosis.
Tabla 3. Causas de muerte en pacientes con drepanocitosis
Causas de muerte n %
Renal
Descompensacion de ERC 3 20,0
Cardiovascular
Insuficiencia cardiaca congestiva 3 20,0
Neoplasias
Renal, enfermedad metastasica con primario desconocido 2 13,3

Respiratoria

Sindrome toracico agudo 2 13,3

Gastrointestinal

Crisis hepatica 2 13,3
Infecciosa

Shock séptico/SIDA 1 6,7
Hematolégica

Reaccién hemolitica postranfusional 1 6,7
Embarazo

Tromboembolismo pulmonar 1 6,7
Total 15 100
) R
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Discusion
El predominio de pacientes del sexo femenino y con hemoglobinopatia SS concuerda
con lo informado por otros autores cubanos. ® En relacion con las enfermedades
asociadas, la HTA se presentd con una frecuencia superior a la reportada por otros
autores. Los pacientes con drepanocitosis tienen niveles de tension arterial menores
que los controles afroamericanos ajustados por edad y sexo. ) No hay estudios
nacionales que reporten la asociacion de drepanocitosis con otras enfermedades
cronicas y la mayoria de las publicaciones extranjeras, se limitan a describir la
asociacion con HTA.
Los enfermos SS y los SB%al tienen mas manifestaciones clinicas, lo que justifica el
predominio anual de CVOD, ingresos hospitalarios, infecciones y transfusiones.® Se
observo un promedio anual de infecciones superior al de otras series de casos en Cuba,
© aunque solo un paciente murié por esta causa.
El evento clinico mas comun en la drepanocitosis es la CVOD. Su frecuencia es un
parametro importante para evaluar la gravedad de la enfermedad y se correlaciona con
muerte en edades tempranas. ("9 El dafio resultante de episodios recurrentes de dolor,
puede conducir a dolor cronico y deterioro de la calidad de vida de los enfermos. (17
Tal como se esboza en la literatura, el STA resultd el segundo evento mas frecuente,
observado en la mitad de los enfermos con HbSS. (02 Esta complicacion es motivo de
hospitalizaciones y la principal causa de muerte en varias series publicadas ® En
muchas ocasiones aparece después de una CVOD, su gravedad aumenta con la edad y
en 10 % de los adultos, puede tener un curso fatal o complicarse con eventos
neuroldgicos o de fallo de multiples érganos. (1%
La drepanocitosis es responsable del 20 % de los episodios de priapismo en la poblacion
adulta. Se ha propuesto que la hemdlisis y la disfuncion endotelial juegan un papel muy
importante en la fisiopatologia del proceso, lo que explica la alta incidencia de esta
complicacion en los pacientes con la enfermedad. La proporcion de pacientes en este

estudio que han sufrido al menos un evento, es similar a lo reportado en la literatura. ('4
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La litiasis vesicular se describe en 26-58 % de los enfermos con el estado homocigético
y en 17 % de los pacientes con HbSC y SB tal. (19 Estos porcentajes son similares a los
demostrados en la serie estudiada.

La ERC ocupd el tercer lugar en incidencia entre las manifestaciones cronicas, pero fue
la principal causa de defuncion en estos pacientes. La progresion a ERC terminal es
comun y se asocia a incremento de la mortalidad. (19

Aunque el promedio anual de trasfusiones es mayor al descrito en otros estudios
nacionales, ¢ 9 hay una incidencia menor de aloinmunizacién con relacion a lo reportado
por otros autores. Pirenne y col. describen que se detecta entre el 20 % y el 40 % de los
pacientes y los predispone a riesgos de reacciones postranfusionales hemoliticas o ala
instauracion del sindrome de hiperhemdlisis. 17 La hemosiderosis y la hepatitis por
virus C, pueden provocar la aparicion de lesiones del parénquima hepatico a largo plazo.
La anemia crénica, la disminucién de la funcion esplénica y el estado de
hipercogulabilidad, predisponen a la mujer con drepanocitosis a aumento de la
mortalidad en 11 veces y de la muerte perinatal en cuatro veces. (8 Se reporta similitud
en la incidencia de eventos relacionados con la gestacion y con la drepanocitosis
(incluyendo mortalidad) en embarazadas con Hb SS y con Hb SC. (™ Segun un
metaanalisis de 22 estudios la prevalencia de TEP en gestantes con drepanocitosis es
105 por 100 000, muy superior a 13,8 por 1000 000 en las mujeres sin esta condicion. 29
La expectativa de vida en pacientes con drepanocitosis, es aun entre 20 y 30 anos menor
que la de la poblacién en general. @) Investigaciones recientes estiman la supervivencia
media de pacientes con HbSS/SBC en 58 afios en EEUU (22 y en 67 afios en una institucion
del Reino Unido. %3

En Cuba, la supervivencia media estimada en 1973, era de 14,2 anos, el 20 % de las
muertes ocurrian en los dos primeros anos de vida, un tercio antes de los cinco afos, la
mitad entre cinco y 30 afios, y un sexto después de los 30 afios. © La supervivencia
global de esta serie, fue superior a la de estudios realizados previamente en Cuba. 24

El STA, la ERC, las infecciones y los ACV son las causas de muerte descritas con mas
frecuencia en la literatura. 2% La ERC resulté la primera causa de muerte, lo que difiere

de la mayor serie cubana publicada, en la que esta complicacion no aparece entre las de
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mayor relevancia. 2% La ERC es el fallo organico crénico que mas se relaciona con
defunciones y mortalidad temprana en 16 a 18 % de los pacientes. @?) Su prevalencia
aumenta con la edad, en los mayores de 40 afios es superior a 50 %. 28

La asociacion entre drepanocitosis y enfermedades malignas ha sido reportada, tanto
con tumores sodlidos como con hemopatias malignas. En la supervivencia, de estos
enfermos influye no solo la gravedad de la enfermedad neoplasica, sino también el
compromiso organico crénico que condiciona con alta frecuencia un desenlace fatal. 29
De forma general, las frecuencias de la mayoria de los eventos clinicos fueron similares
a lo descrito en la literatura. La mortalidad fetal tardia y la mortalidad materna de este
grupo de pacientes son superiores a la de la poblacion en general. La probabilidad de
supervivencia fue alta, con ventajas a favor del sexo femenino y sin diferencias por tipo
de hemoglobinopatia. Las causas de muerte mas comunes se relacionan con las

manifestaciones de dano organico cronico de la enfermedad.
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