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RESUMEN

Introduccion: la drepanocitosis es la hemoglobinopatia estructural mas importante en el mundo,
se caracteriza por anemia hemolitica cronica y episodios repetidos de oclusién vascular.
Objetivo: determinar las principales causas de atencidn del paciente adulto con drepanocitosis en
el Servicio de Urgencias del Instituto de Hematologia e Inmunologia.

Métodos: se incluyeron 276 eventos clinicos presentados en 143 pacientes con drepanocitosis
que acudieron al Servicio de Urgencias en el periodo comprendido entre febrero de 2012 y
noviembre de 2013.

Resultados: la mayoria de los pacientes eran del grupo de 18 a 27 afios de edad, donde se
presentaron 79 eventos clinicos (28,6 %) y fueron predominantemente del sexo femenino (55,1
%). Segun el tipo de drepanocitosis el 76,1 % de los pacientes correspondié a la anemia
drepanocitica. La mayor cantidad de eventos clinicos ocurri6 durante los meses de mayo y
agosto.El principal motivo de consulta fue el dolor en 200 eventos clinicos, 72,2 % de los casos.
Los recuentos de leucocitos y reticulocitos estuvieron mas elevados en los pacientes que
ingresaron. El evento clinico mas frecuente fue la crisis vasoclusiva dolorosa representada por
165 eventos (59,6 %). Los eventos clinicos que mas frecuentemente ingresaron fueron el
sindrome toracico agudo y las enfermedades hepatobiliares, 100 % y 91,7 % respectivamente. La
hidratacion parenteral y los analgésicos fueron los tratamientos més utilizados, 78,3 %y 76,2 %
respectivamente. La principal via de recepcion hospitalaria ocurrié por decision propia y el
tiempo de observacion media fue de 6,4 horas aproximadamente.

Conclusiones: el tratamiento médico oportuno y las medidas que se apliquen desde la llegada de
los pacientes al Servicio de Urgencia permitiran disminuir las complicacionesy el nimero de
admisiones hospitalarias, asi como mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los enfermos.
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ABSTRACT

Introduction: Sickle cell disease is the most important structural hemoglobinopathy in the
world; and is characterized by chronic hemolytic anemia and recurrent episodes of vascular
occlusion.

Objective: To determine the leading causes of adult patient care service with sickle cell disease
in the Emergency Department of the Institute of Hematology and Immunology.

Methods: 276 clinical events presented in 143 patients with sickle cell disease that came to
Emergency Department b-etween February 2012 and November 2013 were included.

Results: Most patients were categorized in the group of 18 to 27 years representing 79 clinical
events (28.6%) with female predominance (55.1%). According to the type of sickle cell disease,
76.1% of patients corresponded to sickle cell anemia. Most clinical events occurred during the
months of May and August. The main reason for medical assistancewas pain in 200 clinical
events representing 72.2% of cases. White blood cell counts and reticulocytes were higher in
patients admitted. The most common clinical event was the painful vaso-occlusive crises,
represented by 165 events (59.6%). The most frequent clinical events for admission were acute
chest syndrome and hepatobiliary diseases with 100% and 91.7%, respectively.Intravenous
hydrationand painkillers were the most commonly used treatments with 78.3% and 76.2%,
respectively. The main way of hospital reception was on a voluntary basis and the mean
observation time was approximately 6.4 hours.

Conclusions: Oportune medical management and measures implemented since the arrival of
patients to the Emergency Department will allow reducing complications and the number of
hospital admissions as well as improving the quality of life of these patients and increasing their
survival.

Keywords : emergency, sickle cell anemia,vaso-occlusive crises, acute chest syndrome.

INTRODUCCION

La drepanocitosis es la hemoglobinopatia estructural mas importante en el mundo®2. Es muy
frecuente en el Africa ecuatorial, en Estados Unidos, en la mayoria de los paises del Caribe y en
algunos de América Central y Suramérica®® .

La prevalencia en Cuba no se conoce con exactitud, pero se calcula en alrededor de 3000
pacientes®.La forma més frecuente de drepanocitosis en el mundo y, en Cuba, es la anemia
drepanocitica (AD) o hemoglobinopatia SS, le siguen en frecuencia la hemoglobinopatia SC

.
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(HSC) y la Sb talasemia (Sb tal),esta Gltima puede ser ShP tal o Sb*tal**®’. Todas se caracterizan
por anemia hemolitica cronica y episodios repetidos de oclusion vascular'.

La hemoglobina S (HbS) es causada por una mutacién puntual en el codén 6 del gen de la
globina 3 que resulta en la sustitucion de un solo nucleétido (GTG - GTA) y como consecuencia
la sustitucion del acido glutamico por la valina en la superficie de la molécula®"1,

El evento primario de la fisiopatologia es la polimerizacién de la HbS desoxigenada que deforma
al hematie (drepanocito) que frecuentemente ocluye la microcirculacion, lo que provoca hipoxia,
mas polimerizacion y por consiguiente, mas oclusion vascular.

La oclusién vascular es considerada en la actualidad, una forma de dafio de reperfusion, en la que
el estrés oxidativo y la inflamacion llevan al dafio cronico de los 6rganos 2.

Desde el punto de vista clinico, se distinguen dos subfenotipos directamente asociados a la
intensidad de la hemolisis. EI primer subfenotipose asocia a la viscosidad y a las crisis oclusivas,
en el cual se incluyen la complicaciones propias de la falciformacion, tales como crisis
vasoclusivas dolorosas (CVVOD), el sindrome toracico agudo (STA) y la osteonecrosis; y el
segundo asociado a la hemdlisis y a la disfuncion endotelial que da lugar a una vasculopatia
proliferativa en la cual se incluyen la hipertension pulmonar, el priapismo, la muerte subita, las
tlceras en miembros inferiores y el accidente vascular encefalico 71316,

Las manifestaciones clinicas mas comunes de estas entidades son: anemia, ictericia, CVOD
recurrentes e infecciones bacterianas!’ .El tipo de crisis asi como su gravedad varia
significativamente entre los individuos. Debido a esta variedad de eventos clinicos existe mayor
frecuencia de hospitalizacion y utilizacion del servicio de urgencias que la poblacion en general,
demostrados por estudios comparativos®2°,

En Cuba existen pocos estudios relacionados con la asistencia al servicio de urgencias de los
pacientes con drepanocitosis, por lo que se realizo esta investigacion para evaluar las principales
causas de atencién del paciente adulto con drepanocitosis en el Servicio de Urgencias del
Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI), asi como conocer y difundir el manejo adecuado
de los mismos entre los servicios de Hematologia en otros centros del paispara disminuir la
mortalidad y el dafio organico a largo plazo.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo longitudinal prospectivo que incluyd los pacientes con
diagnostico de drepanocitosis que acudieron al Servicio de Urgencias de Adultos del IHI en el
periodo comprendido entre febrero de 2012 y noviembre de 2013. El universo de trabajo estuvo
conformado por 276 eventos clinicos presentados en 143 pacientes

Los criterios de inclusion fueron: diagnéstico de drepanocitosis y edad mayor de 18 afios. Se
excluyeron los pacientes que manifestaron no conformidad para participar en el estudio.

-
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El protocolo de investigacion fue revisado y discutido por el Consejo Cientifico y el Comité de
Etica de la Investigacion del centro, previo a su aprobacion. Se garantizo la seguridad y
confidencialidad de la informacion. Todos los pacientes incluidos firmaron el documento de
consentimiento informado.

Analisis estadistico

Los datos fueron recogidos mediante un modelo de recoleccion del dato primario. La informacion
fue recogida en una base de datos confeccionada con el programa Microsoft Excel de Office
2007. El procesamiento estadistico se realiz6 con el programa SPSS version 12.0.0. Las variables
cuantitativas se procesaron utilizando la media y desviacion estdndar como medida de resumen;
para su validacion estadistica se aplico la t de Student. Las variables cualitativas se resumieron a
partir de sus frecuencias absolutas y relativas. Su analisis se realizé mediante el test de Chi
cuadrado. El nivel de confianza se estableci6 en 95 %, con una significacion estadistica p < 0,05
para todas las pruebas realizadas.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa la distribucidn por sexo y grupo etario, 79 eventos clinicos (28,6 %) se
presentaron en el grupo de 18 a 27 afios, el menor nimero de eventos se encontro6 en el grupo de
48 afios 0 mas, con 57 consultas (20,7 %); aunque no hubo diferencias significativas entre los
grupos. Los eventos clinicos fueron predominantemente del sexo femenino (55,1 %).

Tabla 1. Distribucion por sexo v grupo etario de los eventos clinicos
atendidos en el Servicio de Urgencias

Afios Masculino Femenino Total
n %% n Op n 0
18 3 27 33 12,0 46 16,7 79 28,6
28 a 37 38 13,8 34 12,3 72 26,1
38 a 47 34 12,3 34 12,3 68 24,6
48 o mds 19 6,9 38 13,8 57 20,7
Total 124 44,9 152 55,1 276 100

La AD represento el 76,1 % de los pacientes, seguidos por la HSC, 13,4 %.

La mayor cantidad de eventos clinicos ocurrio entre los meses de mayo y agosto. EI mes de julio
fue el de mayor numero de consultas con 52 y febrero el de menor con 10 (Fig. 1).
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Fig. 1. Frecuencia de asistencia al Servicio de Urgencias segln los meses del afio.

El principal motivo de consulta en el servicio de urgencias fue el dolor con 200 eventos (72,2 %),
seguidopor la astenia con 51 (18,4 %) vy la fiebre con 41 (14,8 %).

Al ana"?ar los  parametros Tabla 2. Motivos de asistencia al Servicio de Urgencias
hematoldgicos,los valores de

leucocitos ~ y reticulocitos | Metives de asistencia Total
estuvieron  significativamente n %
mas elevados en los pacientes

que requirieron ingreso cvoD 165 59,6

hospitalario con relacion a los
que  recibieron  tratamiento
ambulatorio (p<0,001 y p=0,007, STA 24 8,7
respectivamente). No  hubo

Disminucién de la hemoglobina 28 10,2

diferencias en el recuento de | Infeccion 18 6,3
plaquetas_ ni en lascifras de Crisis hepatica 12 4.4
hemoglobina.

Evento neurolégico 11 3,9
El motivo de asistencia al Priapismo q 3.3

servicio de urgencias mas
frecuente fue la CVOD con 165 Otros 9 3,3
eventos (59,6 %), seguidas por la
disminucion de hemoglobina, 28
(10,2 %), el STA 24 eventos (8,7

Total 276 100
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%) y las infecciones con 18 (6,5 %). (Tabla 2).

Las causas mas comunes de admision hospitalaria fueron la CVOD con 29 (37,2 %), el STA 24
(30,8 %) y la crisis hepatica con 11 ingresos (14,1 %).

El 100 % de los STA 'y el 91,7 % de las enfermedades hepatobiliares se ingresaron. Aunque la
CVOD constituyo el evento mas frecuente, 136 de estas fueron tratadas ambulatoriamente (82,4
%) con significacion estadistica (p < 0.001). La disminucion de las cifras de hemoglobina

presente en 28 eventos no requirio ingreso hospitalario (Fig. 2).
6@
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Fig. 2. Frecuencia de ingresos segun los eventos clinicos.

La principal via de recepcion hospitalaria ocurrio por decision propia y represento el 80,4 %. En
225 eventos clinicos fue necesario ingresar a los pacientes en la sala de observacion (81,4 %) con
un tiempo de observacion (media = DE) de 6,4 + 3,6 horas. En el 28,3 % de las consultas en el
servicio de urgencias se decidi6 el ingreso hospitalario.

DISCUSION
La drepanocitosis se caracteriza por un cuadro clinico de anemia y sus secuelas; dolor que es una

manifestacién muy caracteristica de la enfermedad; diversas comorbilidades y alteracién de
multiples 6rganos y sistemas??.
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En una investigacion sobre mortalidad en la drepanocitosis se determind que en Estados Unidos
cerca del 50 % de los pacientes con AD sobreviven hasta la quinta década de la vida; la edad de
la muerte es de 42 afios para los hombres y de 48 afios para las mujeres. Para la hemoglobinopatia
SC es de 60 y 68 afios, respectivamente 22,

En la presente investigacion, el grupo de edad méas representativo fue de menor edad (18-27 afios)
y la representacion por grupos de edades fue disminuyendo siendo menor en el grupo de 48 afios
y més. El predominio del sexo femenino se relaciona con la mayor esperanza de vida de las
mujeres. Estos resultados coinciden con lo planteado por autores?32°,

La drepanocitosis se considera un problema de salud mundial*!?® .La forma méas frecuente en el
mundo es la AD o hemoglobinopatia SS, le siguen en frecuencia la HSC y las Sb talasemias. Esta
ultima puede ser ShP tal o Sb*tal® %26, Ello se relaciona con lo encontrado en el presente trabajo
donde,la mayoria de los pacientes atendidos presentaban AD y seguidos de la HSC. Este es un
comportamiento logico si tenemos en cuenta que la AD es la drepanocitosis mas frecuente en
Cuba y que presenta un cuadro clinico més grave, lo que coincide con lo planteado por otros
autores'®-20-27,

Se observd que la mayor asistencia al servicio de urgencias ocurrié en los meses de verano, con
pico un maximo fue en el mes de julio. Existen pocos datos sobre el comportamiento por meses
en los servicios de urgencia pero esto es atribuible a que en esos meses existen factores que
pueden precipitar las crisis, entre de los que se encuentra la exposicién a los cambios de
temperatura®®. Ademas, en estos meses coincide el periodo vacacional con la participacion en
actividades recreativas (playa, deportes y otros), aumento de la temperatura ambiental que
provoca mayor sudoracion y estados de contraccidn de volumen. Estos resultados no coincidieron
con elestudio realizado en Cuba en el afio 1987 donde el mayor nimero de visitas al cuerpo de
guardia fue en los meses de noviembre y diciembre?® .Existe otro estudio donde no se demostrd
relacion entre las crisis y los cambios de temperatura.

En la drepanocitosis el dolor se produce por isquemia e inflamacion tisular?*. Tanto en adultos
como en nifios, este problema supone el 90 % de la atencion sanitaria, aunque es mas frecuente
en adolescentes y adultos jovenes®.En este estudio el dolor fue el principal motivo de consulta en
el servicio de urgencias, lo que coincide con lo planteado por otros autores?33%:3L,

La astenia y la fiebre representaron el segundo y tercer motivo de consulta, en coincidencia con el
estudio realizado por Ellison donde consideraron a las infecciones como una causa mayor de
morbilidad y mortalidad en la drepanocitosis y la fiebre constituy6 una urgencia que requiere
atencion médica precoz!’. La astenia en la mayoria de los casos es secundaria a la disminucion de
las cifras de hemoglobina y se relaciona en los adultos con el dafio renal cronico que desarrollan
en el curso de la enfermedad.

Con relacion a los parametros hematoldgicos se encontrd una elevacion significativa de los
reticulocitos y el recuento de leucocitos en los pacientes que requirieron ingreso hospitalario.
Estos parametros son definidos por otros autores como factores de riesgo importantes e
indicadores de gravedad de la enfermedad, ya que los reticulocitos tienen mas moléculas de
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adhesion en su superficie, lo que aumenta la oclusion vascular y ocasiona hipoxia local, acidosis,
aumento de la polimerizacion de la HbS y propagacion de la oclusion a los vasos adyacentes. Los
leucocitos tienen un fenotipo activado que inician la adhesién al endotelio con la consiguiente
liberacion de citocinas inflamatorias y la vasculopatia cronica que se produce®'’*2, Ademas, las
causas mas frecuentes de ingresos fueron el STA y las afectaciones hepatobiliares que en ambos
casos pueden asociarse a infecciones y disminucion de las cifras de hemoglobina, lo cual
justificaria los mayores valores de leucocitos y reticulocitos

En estos pacientes se demostro que el evento clinico mas frecuente fue la CVOD vy constituyo la
primera causa de asistencia al Servicio de Urgencias, lo cual coincide con los resultados de otros
autores 2>%, Esta es la complicacion mas importante desde la perspectiva del paciente y su
frecuencia se asocia a muerte precoz en mayores de 20 afios®.En el seguimiento ambulatorio del
enfermo, el dolor se debe tratar precozmente; los pacientes deben recibir la primera dosis de
analgesia potente en los primeros 30 minutos y el dolor debe controlarse rapidamente®?, de esa
manera se comportd en los pacientes del estudio donde solo el 17,6 % de la CVVOD requirieron
ingreso hospitalario.

La segunda causa de visita al Servicio de Urgencias fue la disminucion de las cifras de
hemoglobina, probablemente esto ocurre porque hay un aumento de la esperanza de vida en esta
poblacion, que hace que se evidencien mas las alteraciones organicas fundamentalmente el dafio
renal cronico. Ello coincide con el realizado por Hussain 2.La enfermedad renal es de las
complicaciones mas devastadoras de la drepanocitosis, asociada a considerable morbilidad y
mortalidad. El 20 % de los adultos desarrollan proteinuria nefrotica y el 30 %, insuficiencia renal
cronica®®st,

El STA es un término genérico que se utiliza para las complicaciones pulmonares producidas por
la drepanocitosis como: las infecciones bacterianas o viricas, los infartos pulmonares, el
tromboembolismo y el embolismo graso pulmonar®3* Enel estudio todos los eventos clinicos que
asistieron al servicio de urgencia, fueron causa de ingresos hospitalarios,lo cual coincide con lo
reportado en la literatura internacional'®**=".En los adultos, la incidencia de esta complicacion es
de 8,8/100 pacientes/afio y el 5 % de los pacientes fallecen por este motivo®. Los genotipos mas
afectados son el SS'y Sh° talasemia y existe una asociacion entre STA'y CVOD que se
corresponde con la hipoventilacion pulmonar durante los episodios de dolor, el uso de opiaceos y
la produccion de embolismos grasos pulmonares secundarios a infartos de la médula ésea durante
las crisis de dolor; ademas, ocurre una activacién de la fosfolipasa A2 que provoca hidrdlisis de
los fosfolipidos con liberacion de mediadores inflamatorios (prostaglandinas y leucotrienos) y
acidos grasos libres que lesionan el tejido pulmonart?: 19:36-39,

Los principales tratamientos empleados fueron la hidratacion y los analgésicos porque el evento
clinico més frecuente fueron las CVOD. La hidratacion oral o endovenosa con soluciones
hipotdnicas y el uso de analgésicos como el paracetamol y los antinflamatorios no esteroideos
son los recomendados para el dolor leve o moderado. Si no se logra el control de la crisis
serequierenopiaceos, que en las crisis dolorosas graves estan recomendados desde el inicio 3032
40

e
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El tratamiento con antibidticos fue el tercer tratamiento mas utilizado en el grupo estudiado. Las
infecciones secundarias se deben a una funcion esplénica disminuida, defectos en la activacion
del complemento, déficit de micronutrientes e isquemia tisular. Son muy frecuentes los
organismos como neumococos,H. influenzae, meningococos y especies deSalmonella no typhi,
clamidias y micoplasmas. 3

La terapia transfusional fue utilizada en forma de transfusion simple en pacientes con
disminucion de las cifras de hemoglobina, en su mayoria secundaria al dafio renal cronico. La
exanguinotransfusion fue utilizada en pacientes con cuadros clinicos graves al igual que lo
referido en la literatura 16 20333,

El 80,4 % de los pacientes acudio al Servicio de Urgencias por decision propia, probablemente
debido a que la mayoria de los pacientes son atendidos enla institucion han recibido educacién de
pacientes y familiares donde se les orienta acudir para recibir asistencia médica de urgencias ante
cualquier manifestacion clinica de la enfermedad. Esto coincide con un estudio realizado donde
el 76,3 % de los pacientes acudid al Servicio de Urgencias por sus propios medios?.

El ingreso hospitalario fue necesario en el 28 % de los eventos clinicos y se comport6é de manera
similar a otro estudio en el que ingresaron el 26,4 % 23,

El tiempo de observacion en el Servicio de Urgencias se puede considerarrelativamente corto, si
se tiene en cuenta que las CVOD fueron la primera causa de visitas y que en los protocolos de
tratamiento no estan incluidos los opiaceos como tratamiento de primera linea, y solo se usan
cuando el paciente no responde al tratamiento convencional, loque pudiera explicar la causa de
mayor tiempo de estadia en la sala de observacion del Servicio de Urgencia Este comportamiento
es similar a otros estudios donde la estadia fue de 5 horas?°,

El tratamiento médico oportuno y las medidas que se apliquen desde la llegada de los pacientes al
Servicio de Urgencias permitiran disminuir las complicaciones y mejorar la calidad de vida de
estos pacientes y aumentar su supervivencia.
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