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Se presentan los datos obtenides del estudio de 62 nifnos homocigdticos para el gen
de la hemoglobina 5. Se analizan los antecedentes familiares y personales, asi como
Ios datos ofrecidos por examen fisico, electrocardiogrifico, radiogrifico vy hemdtico,
Se comparan ¢l desarrollo psicomotor, la escolaridad v el estado pondoestatural con
un grupo control. Se estudian los fendmenos vasoclusivos. crisis hemdticas v complica-
ciones, De lo analizado se concluye que la historia natural de la enfermedad no es
uniforme, y que existe un nimero importante de pacientes que con una adecuada aten-

cion médica son capaces de integrarse totalmente a la sociedad.

INTRODUCCION

La anemia por hematies falciformes
es la hemoglobinopatia mas frecuente
en el mundo. Su incidencia alcanza el
40% en algunas regiones de Africa'. En
el drea del Caribe es de alrededor del
8%*. En Cuba es de 62% en la pobla-
cion negra y 3,04% en la general®. De
esto se desprende que deben existir
alrededor de 340 000 heterozigotos. La
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frecuencia del homocigoto es de 0.03%.
Célculos matematicos realizados indi-
can ademds, que anualmente nacen
aproximadamente 10000 heterocigotos
y 100 homocigotos.

Existe una gran wvariabilidad en el
cuadro clinico de la enfermedad, desde
formas muy graves hasta formas asinto-
méticas'?®; se senala que el cuadro cli-
nico mejora con la edad®”,

En este trabajo presentamos los datos
obtenidos en el estudio clinico, radio-
grafico, electrocardiogrdfico y de algu-
nos pardmetros de laboratorio en un
grupo de pacientes.

MATERIAL ¥ METODO

Se estudiaron 68 ninos de uno y otro
sexos previamente diagnosticados como



homocigéticos para el gen de la hemo-
glohina S. Estos pacientes fueron selec-
cionados aleatoriamente del total de en
fermos con anemia por hematies falci-
formes atendidos en el Instituto de He-
matologia ¢ Inmunologia en el periodo:
octubre 1973-marzo 1975,

Se realizé un interrogatorio y un exa-
men fisico exhaustivos. Las investiga-
ciones de laboratorio fueron: hemoglobi-
na, hematécrito, recuento de hematies,
constantes corpusculares, recuento de
reticulocitos, por las técnicas habitua-
les, electroforesis de hemoglobina, prue-
ba de solubilidad y determinacion de
hemoglohina fetal. La electroforesis de
hemoglobina y la prueba de solubilidad
se realizaron también en ambos padres.

El estudio radiografico incluyd: térax,
craneo, huesos largos, columna verte-
bral, pelvis y edad dsea.

En la evaluacion del estudio psico
motor se emplearon las tablas de Vaug-
han® La escolaridad fue determinada
por el esquema vigente en el Sistema
Macional de Educacion.

En la determinacion de la talla para
la edad y del peso para la talla se uti-
lizaron los valores deducidos de las
normas de Harvard.® Estos datos fueron
evaluados segun la clasificacién de Wa-
terlow.®

Los resultados referentes a desarrollo
psicomotor, escolaridad y estado nutri-
cional. se compararon con los obtenidos
en un grupo control de 54 ninos de la
raza negra con electroforesis de hemo-
globina AA. y con una distribucion por
edad vy sexo similar a la del grupo en
estudio.
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C: Cronico
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RESULTADOS

La distribucién por edad y sexo fue
la siguiente: de 0 a 5 afos: 17 pacien-
tes; de 6 a 10 anos: 29; y de 11 a 14
afios: 22; 33 pertenecian al sexo feme-
nino y 35 al masculino.

La edad en la cual se realizé el diag-
néstico fue: menos de 1 ano: 29 pacien-
tes; de 1 a 5 afos: 35 pacientes y mayo-
res de 5 anos: 4 ninos. El rango fue de
2 meses a 9 anos.

Los hechos mas frecuentes que con-
dujeron al diagndstico fueron: infeccio-
nes de diferentes localizaciones, 16 en-
fermos; el estudio sistematico de los
hermanos del enfermo 83, 12: el estu-
dio de un sindrome anémico, 10 nifos;
otras causas fueron: ictericia, 7; sindro-
me mano-pie, 6: crisis vasoclusiva ab-
dominal, osteoarticular o ambas, 5; otras
causas, 11 ninos.

En el interrogatorio se detectd que
el desarrollo psicomotor fue normal en
60 nifos (88%) y estaba afectado en
8 [12%). De estos dltimos, 4 (6%) te-
nian antecedentes de lesidn perinatal vy
4 (6%) eran enfermos muy sintomaticos
con numerosas crisis e infecciones en
los cuales el diagndstico se realizo an-
tes del ano de edad.

En 51 pacientes en edad escolar, la
escolaridad era adecuada en 27 [53%)
y presentaban retraso 24 (47%), lo que
representa una diferencia significativa
con el grupo control para p < 0.05.

La evaluacion nutricional se muestra
en el esquema; 29 ninos (43%] tenian
una valoracion normal, El resto mostra
algin grado de afectacidn: 32 ([47%)
presentaron retardo de la talla para la
edad; 27 (40%) tenian un peso adecua-
do para la talla. Los 7 restantes (10%)
no tenian retardo, pero el peso era ina-

CUADRO |
FEMOMEMNOS VASOCLUSIVOS. CRISIS ¥ OTRAS COMPLICACIONES

Fendmenos vasoclusivos Pacientes %
Crisis dolorosas abdominales vy osteoarticulares 52 76
Sindrome mano-pie 36 53
Crisis  hepatica 13 19
Del Sistema Mervioso Central 5 7
Priapismo 3 4
Hematuria 3 4
Mecrosis Osea avascular 2

Crisis hematolégicas Pacientes W
Hiperhemolitica 22 3z
De secuestro aesplénico & 11
Apléstica 10 13
Megaloblastica 5 T

Complicaciones Pacientes s
Hiperesplenismo 9 12
Insuficiencia cardiaca L 12
Infecciones 55 b3 |
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decuado por debajo del 90%, o sea,
desnutridos agudos.

De los 54 ninos del grupo control,
hubo un total de 37 (69%) bien nutridos,
12 (22%) en homeorresis, y 5 (9%) con
desnutricion aguda ligera.

Las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes fueron: crisis vasoclusivas ab-
dominales y osteoarticulares que se
presentaron en 52 pacientes [(76%),
sindrome mano-pie 36 [53%). crisis he-
patica 13 (19%). Estas y otras manifes-
taciones clinicas se muestran en el
cuadro 1.

De las crisis hematicas, la mas fre-
cuente fue la hiperhemolitica, que se
diagnosticd por la caida sdbita de la
hemoglobina, con reticulocitosis.

Entre las complicaciones, las mds
frecuentes fueron las infecciones cuya
localizacion se observa en el cuadro 1.

Los hallazgos mds importantes al exa-
men fisico se detallan en el cuadro Il

En el cuadro IV se muestran €] rango,
la media vy la desviacidn tipica de los
parametros hematicos estudiados.

Las alteraciones radiogrificas més
importantes fueron: cardiomegalia, vér-
tebras bicdncavas y osteoporosis en
huesos largos, jaula tordcica, columna
vertebral, crdneo y pelvis dsea. En el
estudio radiografico de abdomen simple
realizado en 53 pacientes se encontrd
litiasis wvesicular asintomatica en 35
(9%). La edad ésea tenia un retardo
para la edad cronoldgica de mas de un
afio en 31 de los 35 pacientes estudia-
dos. El retraso fue mayor de 2 anos en
21 de ellos.

En el 64% de los pacientes se detec-
taron anomalias electrocardiograficas.
De éstas la mas frecuente fue la sobre-
carga diastélica del ventriculo izquierdo
(39%). En el 10% se encontraron signos
de hipertrofia de la auricula izquierda.

Durante el periodo del estudio sélo
fallecio un nifio de 5 anos por una cri-
sis wasoclusiva del Sistema Nervioso
Central.
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CUADRO 1l
INFECCIONES BACTERIANAS

Localizacién Pacientes "o
MNeuropatia aguda bactzeians 45 67
sSepsis urinoria 12 17
Csteomielitis 9 12
Meningoencafalitis  bacteriana 4 [
Sepsis generalizada 4 &
Otras 5 ¥

DISCUSION

Existen muy pocos trabajos en los
cuales se haya realizado un analisis
integral de nifos con anemia por he-
maties falciformes. Trowell’ estudid en
Uganda 59 pacientes. Segun este autor
la edad mas frecuente en gque se rea-
liza el diagndstico oscila entre 7 y 15
meses. La mayor parte de nuestros en-
fermos fueron diagnosticados en eda-
des tempranas, muchos de ellos como
resultado del conocimiento que se tie-
ne en nuestro medio de la enfermedad
y del estudio orientado de todo sindro-
me anémico. Ademds, la investigacion
sistemédtica de los hermanos de los pa-
cientes permitid la deteccion de enfer-
mos asintomaticos.

Se ha planteado que la gravedad del
cuadro clinico estd en relacion directa
con la edad en la que se realiza el diag-
ndstico, a menor edad mayor grave-
dad.'™" En esta investigacion no se en-
contré relacion entre la edad en el mo-
mento del diagndstico v la gravedad del
cuadro clinico.

En general se senala que el nivel in-
telectual en estos pacientes no esta
afectado." La causa del retraso psico-
motor en nuestro grupo fue lesion peri-
natal en algunos pacientes. En los nifios
muy sintomaticos la patogenia de es-
tas alteraciones pudiera haber sido la
existencia de fenomenos vasoclusivos
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CUADRO
EXAMEN FISICO

Signos Pacientes £
Habito Asténico (en 55 nifios mayores de § anos) a6 88
Créneo en torre 42 62
Dolicocefalia 7 10
Protusién de las arcadas dentarias 52 76
Paladar ojival 28 E3
lctero L] 72
Hepatomeqgalia 42 [}
Esplenomegalia 3 12

Manitestaciones cardiovasculares

Taquicardia 3 4
Desplazamiento de la punta a7 54
Latido apexiano hiperdindmico a 54
Latido paraesternal bajo 4 [
Sople eyeccién en mesocardio 27 40
Sople holosistdlico en mesocardio, punta grados  1-0L/VI 26 3g
Soplo sistdlico en base grados 11-11/VI 4 G
Soplo diastélico én base 1 1
Beforzamiento del 2de. ruido 26 ag
Desdoblamiento del 2do. ruido 10 15
CUADRO IV

HALLAZGOS HEMATICOS

Pardmetro Rango ¥ sD
Hemoglobina (g/dl) 50104 7.3 14
Hematéerito (%) 17.0-355 235 47
Hematies(1012/1) 4.3-1.81 2617 0,78
VCMt) 65-115 88.3 10,9
HCM (=) 17-35 275 32
CHCM (%) 29-39 311 28
Reticulocitos (%) 22248 13.3 5.0
Hemoglobina fetal (%) 0.317.0 6.2 4.6
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cerebrales subclinicos. Sin embargo, es
necesario seialar que el nivel socioeco-
némico vy cultural familiar de estos pa-
cientes era muy bajo y estos factores
pueden ser causa de deprivacién senso-
rial.

La mayor parte de los autores coin-
ciden en que existe retraso escolar,
aunque las causas no estdn bien esta-
blecidas™®. En nuestros pacientes exis-
ti6 una relacion directa entre retraso
escolar y gravedad del cuadro clinico
y entre retraso escolar y nivel socioeco-
némico y cultural.

Se acepta que la anemia por hematies
falciformes tiene un efecto adverso so-
bre el crecimiento y desarrollo.72**
Whitten'® plantea que los percentiles
para el peso y la talla se encuentran
por debajo de los encontrados en los
hermanos normales y que la afectacion
mayor es en el peso. Para Lowry, en un
estudio realizado en Jamaica, ambos,
peso vy talla, estaban afectados con pre-
dominio de! primero.}”

En nuestro grupo la mayor afectacién
fue en la talla, no hubo una afectacion
importante en la relacién peso/talla.

Tal como estd informado en la lite-
ratura***® |as crisis vasoclusivas fue-
ron las mas frecuentes, fundamental-
mente en los nifos menores de 12 anos.
Es conocido que la frecuencia de estas
crisis disminuye con la edad®®. En nues-
tros pacientes muchos episodios fueron
precedidos de fiebre. Esto plantea la
posibilidad de un proceso infeccioso
como factor predisponente, lo cual no
pudimos comprobar, aunque es preciso
seiialar que a menudo, ante la sospecha
de infeccidn se utilizd antibioticote-
rapia.

La intensificacidn del ictero, en ausen-
cia de signos de hiperhemdlisis fue
un hallazgo frecuente en nuestra serie,
similar a lo informado por Diggs®. Este
proceso, cuya patogenia es la faleifor-
macién intrasinusoidal, puede llevar al
coma hopatico™ La repeticion del cua-
dro conduce con el tiempo a fibrosis
o cirrosis. En nuestros pacientes la evo-
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lucién en general fue buena, lo que
puede estar relacionado con la realiza-
cién de exanguinotransfusién en los en-
fermos mas graves.

Uno de los accidentes mas graves
que se pueden presentar en esta enti-
dad es la crisis vasoclusiva del Sistema
Nervioso Central. Se senala que esta
crisis tiene tendencia a recurrir™® Este
proceso fue observado en uno de nues-
tros casos.

La patogenia de las crisis hemdticas
no esta comprobada. Con respecto a
la crisis hiperhemolitica existe dispa-
ridad de criterios y algunos autores
llegan hasta la negacién de la misma.™
Otros describen episodios de disminu-
cion brusca de las cifras de hemoglo-
bina con reticulocitosis en individuos
econ anemia por hematies falciformes
y déficit de glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa“***, pero estos episodios han
sido descritos también en ausencia de
dicha condicién'**", En nuestra serie
encontramos un nimero considerable de
este tipo de crisis, pero por tratarse
de un andlisis parcialmente retrospec-
tivo fue imposible en todas las ocasio-
nes realizar un diagndstico diferencial
adecuado con la crisis de secuestro, el
hiperesplenismo vy las infecciones. Para
aclarar este problema es necesario un
estudio perspectivo.

La crisis de secuestro esplénico esta
bien documentada®™*'. En los ninos que
presentaron esta complicacidn mas de
una wvez realizamos esplenectomia. El
promedio de hemoglobina posterior a la
operacion fue 2 gramos superior al es-
tudio previo.

Las crisis aplésticas y megalobldsti-
cas fueron relativamente frecuentes. Se
ha planteado que la primera puede ser
producida por una infeccién viral y la
segunda por un déficit de dcido félico™.

Sin embargo, nuestros enfermos reci-
bian sistematicamente acido félico, por
lo que es dificil explicar la patogenia
en ellos.

Una complicacién muy frecuente de
la anemia por hematies falciformes es

R.C.P.
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la infeccidn, sobre todo de localizacidn
pulmonar. El neumococo y la salmonella
son los gérmenes mas frecuentemente
incriminados® %,

Los hallazgos al examen fisico en
nuestros ninos no difiere de lo senala-
do en la literatura médica®™=,

En lo que se refiere a los datos he-
maticos, las cifras de hemoglobina, he-
matécrito, leucocitos, reticulocitos vy
constantes corpusculares fueron seme-
jantes a las informadas™"''. No existio
relacion entre nivel de hemoglobina y
gravedad del cuadro clinico.

El promedio de hemoglobina fetal
coincidié con los datos de la literatura’.
Como se ha senalado™ encontramos
que el aumento de la hemoglobina fetal
lalrededor del 15%), coincidid con ci-
fras de hemoglobina mas elevadas. En
este sentido su cuadro clinico fue mas
leve, ya que tenian menores requeri-
mientos transfuncionales. Sin embargo,
el nimero de crisis clinicas no fue me-
nor que en los nifios con cifras de he-
moglobina fetal mas bajas.

COMCLUSIONES

Se analizan en 68 nifos con anemia
por hematies falciformes los datos ob-
tenidos del estudio de sus anteceden-
tes familiares y personales, asi como
las ofrecidas por el examen fisico, elec-
trocardiogrifico, radiografico vy hemé-
tico.

Se discuten la edad en el momento
del diagndstico y las causas del mismo;
no se encontrd relacidn entre ambos

SUMBMARY

y la mayor o menor gravedad del cuadro
clinico,

El desarrollo psicomotor y la escola-
ridad de nuestro grupo fueron compa-
rados con los datos ofrecidos de una
muestra supuestamente normal. Se ob-
tienen diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ambos grupos.

Se ewvaluaron nutricionalmente y se
concluyd que nuestros pacientes eran
retardados, pero no desnutridos.

Se estudiaron los fenomenos vaso-
clusivos, crisis hematicas y complica-
ciones. Las crisis vasoclusivas abdomi-
nales y ostecarticulares fueron las mas
frecuentes vy le siguid en ese orden
la crisis mano-pie y la crisis hepdtica.
Se discuten las crisis hiperhemoliticas,
de secuestro e hiporregenerativas.

Se encontrd como complicacién mds
frecuente la infeccidn, fundamentalmen-
te, de localizacion pulmonar.

Se comparan nuestros hallazgos fi-
sicos, hematicos, radiogrdficos y elec-
trocardiograficos, con los ofrecidos en
la literatura y no difieren sustancialmen-
te de los mismos.

De lo analizado deducimos que la
historia natural de esta enfermedad no
es uniforme. Si se excluye la posibilidad
de otras hemoglobinopatias combinadas
(S/C, S/Beta-Talasemia, etc.) existe adn
un nimero importante de pacientes con
manifestaciones moderadas de la en-
fermedad, que con una atencidn médica
adecuada llegan a la edad adulta y son
capaces de integrarse totalmente a la
sociedad.

Garcia Pérez, W. et al. Full study of sixty cight children with sickle cell anemia. Rewv

Cub Ped 52: 4, 1980.

Data obtained from the study of sixty eight homozygote children for the 5 hemoglobin
gene are presented. Personal and familiar antecedents are analyzed as well as data
obtained fram physical examinations, electrocardiograms, radiographies and blood tests.
The psychic and motor development, schooling and weight-height status of the sick
children are compared with those of a control group. Vascosclusive phenomena, hema-
tic crisis and complications are studied. From the snalyzred data. it is concluded that
the disease natural evolution is not steady and that with convenient medical care a
great deal of patients become able to satisfactorily begin again a normal life.
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RESUME

Gargia Pérer. W. et al. Ftude Intégrale de 68 cnfants osvec anémie & hématies falcifor
mzs. Rev Cub Ped 52: 4, 1980,

Prézentation des données obtenues a partir de 'étude de 68 enfants homozygotes pour
le gine de I'hémoglobine S. L'analyse a porté sur les antécédents familiaux et per-
gonnels, ainsi que sur les renseignements apportés par examen physigue, électro-
cardiographique, radiographique et hématique. Ce groupe d'enfants est comparé & un
groupe contrle du point de wue du développement nsychomeoteur. du niveau scolaire
et de I'état pondo-statural. Les auteurs étudient les phénoménes vaso-occlusifs, les
crizes hématiques et les complications. A partir de cette analyse ils concluent que
I'histoire nzturelle de la maladie n'est pas uniforme, et qu'il existe un nombre impor-
tant de patients susceptibles do se réintégrer totalement & la société si un traitement

médical adéquat leur est appliqué.
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Bey Cub Ped 52: 4, 1980.
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