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RESUMEN

Introduccion: las anemias hemoliticas representan un porcentaje no despreciable del total de sindromes
anémicos y se deben a un defecto constitucional de los hematies que afecta a su membrana, a su contenido
enzimatico o a la estructura de la hemoglobina. Resulta necesaria su atencion por un servicio especializado.
Objetivo: caracterizar clinica y epidemiolégicamente a los pacientes con anemias hemoliticas congénitas
atendidos en un servicio de Oncohematologia pediatrica.

Métodos: se realizo un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en pacientes con anemias
hemoliticas congénitas atendidos en el Hospital Pediatrico Hermanos Cordové, durante el decenio 2009-
2018. El universo estuvo constituido por 94 pacientes. El procesamiento y analisis de la informacion se
realizo segln frecuencias absoluta y porcentual. Se determiné tasa de morbilidad y mortalidad.
Resultados: predominé el grupo de edad de 5-9 afos (56,4 %), y la Sicklemia como Anemia Hemolitica (47,9
%), la mayoria de los pacientes correspondian al sexo masculino (65,8 %). El tratamiento transfusional
prevalecio en los pacientes con sicklemia (50 %), los pacientes con Sicklemia fueron los que mayormente
utilizaron antimicrobiano (47,9 %). El 94,6 % de los pacientes tuvieron una evolucion favorable. En este
periodo solo fallecieron 5 pacientes con Anemias Hemoliticas Congénita (3 sicklémicos y 2 talasémicos).
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Conclusiones: abundaron las hemoglobinopatias, predominaron los enfermos varones, el grupo de edad
entre 5 y 9 anos, color de piel mestizo y procedencia rural. El tratamiento con antibioticos y la terapia
transfusional tuvieron mayor indicacion en las hemoglobinopatias. Existié baja tasa de mortalidad de la
poblacion estudiada.

Palabras clave: Anemia; Anemia Hemolitica; Anemia Hemolitica Congénita; Hemoglobinopatias; Pediatria;
Anemia Hemolitica Autoinmune; Deficiencia de Glucosafosfato Deshidrogenasa; Esferocitosis Hereditaria;
Anemia de Células Falciformes; Talasemia.

ABSTRACT

Introduction: hemolytic anemias represent a non-negligible percentage of all anemic syndromes and are
due to a constitutional defect of red blood cells affecting their membrane, enzymatic content or hemoglobin
structure. Their care by a specialized service is necessary.

Objective: to clinically and epidemiologically characterize patients with congenital hemolytic anemias seen
in a pediatric oncohematology service.

Methods: an observational, descriptive and retrospective study was conducted in patients with congenital
hemolytic anemias treated at the Hermanos Cordové Pediatric Hospital during the decade 2009-2018. The
universe consisted of 94 patients. The information was processed and analyzed according to absolute and
percentage frequencies. Morbidity and mortality rates were determined.

Results: the predominant age group was 5-9 years (56,4 %), and Sicklemia as Hemolytic Anemia (47,9 %),
most patients were male (65,8 %). Transfusion treatment prevailed in patients with sicklemia (50 %),
patients with sicklemia were the ones who mostly used antimicrobial agents (47,9 %). The 94,6 % of the
patients had a favorable evolution. Only 5 patients with congenital hemolytic anemias died during this
period (3 sicklemic and 2 thalassemic).

Conclusions: hemoglobinopathies were abundant, male patients predominated, age group between 5 and 9
years, mestizo skin color and rural origin. Antibiotic treatment and transfusion therapy were more indicated
in hemoglobinopathies. There was a low mortality rate in the population studied.

Keywords: Anemia; Hemolytic Anemia; Congenital Hemolytic Anemia; Hemoglobinopathies; Pediatrics,
Anemia, Hemolytic, Autoimmune; Glucosephosphate Dehydrogenase Deficiency; Spherocytosis, Hereditary;
Anemia, Sickle Cell; Thalassemia.

INTRODUCCION

Las Anemias Hemoliticas (AH) se fraccionan en 2 grandes grupos: las congénitas (AHC), en las que existe un
defecto congénito en alguna de las partes del eritrocito que condiciona una disminucién en su vida media
(membranopatias, eritroenzimopatias, talasemias y hemoglobinopatias); y las adquiridas (AHA) que a su vez
se dividen en las de causa inmune y no inmunes. (1234
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Las anemias hemoliticas congénitas (AHC) que se presentan en la edad pediatrica son anormalidades
intrinsecas del eritrocito, de caracter hereditario, se conocen como defectos intracorpusculares y que
comprenden cuatro categorias: alteraciones de las proteinas de la membrana del eritrocito; defectos en la
sintesis de las cadenas de las globinas; defectos en la sintesis de la hemoglobina; y alteraciones enzimaticas
de los eritrocitos. %67

Se presume que se produce una reduccion de la vida media de los hematies por destruccion eritrocitaria
anormalmente elevada. La médula ésea intenta compensarla aumentando la produccion eritroide, respuesta
mediada por la eritropoyetina.®? Como consecuencia aumenta el porcentaje de reticulocitos en sangre
periférica (>2 %) y se elevan los indices reticulocitarios. (1%

Varios investigadores 489 afirman que clinicamente se caracteriza por palidez, subictericia, taquicardia,
debilidad, hipotensién y orina pigmentada de forma muy significativa. En los examenes analiticos destaca
anemia normocitica con reticulocitosis, ligera hiperbilirrubinemia no conjugada, fuerte disminucion de la
haptoglobina y elevacion del lactato deshidrogenasa (LDH) y en la orina suele observarse la presencia de
hemoglobina.

Las anemias hemoliticas producidas por alteraciones en la membrana eritrocitaria constituyen un grupo de
enfermedades, congénitas en su mayoria, con manifestaciones clinicas de intensidad variable y que tienen
en comUn una alteracion en la morfologia del eritrocito y una fragilidad osmética aumentada. Las mas
frecuentes son la esferocitosis y la eliptocitosis hereditarias. (1%11:12.13)

Por otra parte, varios defectos enzimaticos eritrocitario producen también anemias hemoliticas congénitas,
y los mas frecuentes son el déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenada y el déficit de piruvatoquinasa.('?
El diagnostico depende de la demostracion de la disminucion de actividad de la enzima en los eritrocitos,
mas evidente después de varias semanas del episodio hemolitico, cuando remite la intensa reticulocitosis,
porque las células jovenes poseen una actividad enzimatica mayor.('?

En ese sentido, aproximadamente, un 5 % de la poblacion mundial es portadora de un gen de la hemoglobina
potencialmente patologico. Como los portadores sanos (25 % en algunas poblaciones) se encuentran
protegidos frente a los efectos mortales del paludismo, estas anemias hereditarias estaban inicialmente
confinadas a las regiones tropicales y subtropicales, donde presentan una alta incidencia. El aumento
mundial de las migraciones ha introducido las hemoglobinopatias en muchas zonas donde originalmente no
eran endémicas. (41

Se considera que la drepanocitosis es la anemia hemolitica determinada genéticamente mas frecuente en
el mundo. Su frecuencia es mayor en Africa, el Medio Oriente, sur de Italia, norte de Grecia, sur de Turquia,
provincias occidentales de Arabia Saudita y la India. En el mundo la frecuencia del estado de portador es
del 7 % y cada afo nacen de 300 000 - 400 000 nifios enfermos.(16:17:18)

Es la hemoglobinopatia mas frecuente en los EE. UU y en muchos paises subdesarrollados, pero también se
considera un problema de salud en Europa, debido a que la inmigracién desde paises en los que la
enfermedad es prevalente, aumentd de manera considerable en los Ultimos 15 afos. En la actualidad, se
calcula que existen en ese continente 1 500 000 portadores. (' 20
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Cuba no queda exenta de este conjunto de enfermedades, existiendo una cantidad de casos significativos
en la provincia Granma, lo cual conllevé a crear un servicio de atencion a enfermedades hematologicas en
el Hospital Pediatrico Hermanos Cordové, a punto de partida de la obligacion de trasladar a los nifios con
dichas afecciones a otras provincias del pais, pues los pacientes eran atendidos en la sala de miscelaneas
junto a otras entidades nosoldgicas, en ocasiones con riesgo de infectarse. Es por ello que en el afo 2009 se
crea el servicio de Oncohematologia Pediatrica, de alcance provincial.

Surge asi la necesidad de caracterizar clinica y epidemiolégicamente a los pacientes con anemias hemoliticas
congénitas atendidos en el Hospital Pediatrico Hermanos Cordové desde la creacion de dicho servicio, en
aras de conocer con datos reales y fiables la morbimortalidad las Anemias Hemoliticas Congénitas.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, retrospectivo, con una poblacion de 94 pacientes con
diagnédstico de anemia hemolitica congénita atendidos en la sala de Oncohematologia del Hospital Pediatrico
Hermanos Cordové de la provincia Granma, Cuba, en el decenio 2009-2018.

Como criterios de inclusion se tuvieron en cuenta a los pacientes atendidos en el servicio y que sus historias
clinicas reflejen el diagnostico de esferocitosis hereditaria, sicklemias talasemias o déficit enzimatico. Se
excluyeron a los pacientes cuyas historias clinicas presentan errores u omisiones que invaliden la informacion
necesaria al estudio.

Todos los datos fueron registrados manualmente en un formulario que sirvié de soporte para la preparacion
de la Hoja de Calculos en Excel de Windows, organizados a través de las tablas de frecuencia absolutas y
relativas para variables cualitativas y cuantitativas que facilitaron su interpretacion.

Se emplearon las medidas estadisticas descriptivas para el resumen de las variables cuantitativas continuas
y las cualitativas a través de la opcion de analisis de datos dentro de Herramientas del Excel.

Se estudiaron las variables: edad, sexo, tipo de anemia (Sicklemia, Esferocitosis hereditaria; Talasemina,
Déficit Enzimatico), color de la piel (blanco, mestizo, negro), area de procedencia (rural o urbana),
tratamiento transfusional (Si o No), uso de antimicrobiano (Si o No) y estado al egreso (vivo o muerto).

La determinacion de las tasas de letalidad y mortalidad se estimaron de la siguiente forma:

Defunciones por anemias hemoliticas congénitas en la
region Guacanayabo durante el decenio 2009- 2018.

Tasa de letalidad = X 100
Casos conocidos de la enfermedad en el decenio 2009-2018
en la region del Guacanayabo
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Defunciones por anemias hemoliticas congénitas en nifios
de y adolescentes en la region Guacanayabo durante el

Tasa .
. decenio 2009- 2018.
mortalidad  por
anemias _ X 1.000
hemoliticas Poblacion pediatrica de la region entre el 2009-2018.
congénitas

Métodos utilizados

Se aposto por la pluralidad metodologica empleandose métodos de los niveles empirico y tedrico generales,
que permitan guiar el proceso de construccion del conocimiento cientifico, de acuerdo con los objetivos de
investigacion propuestos. De nivel empirico (Observacion), de nivel teorico (analisis-sintesis, induccion-
deduccion, historico-logico e hipotético- deductivo), estudio documental, la logica formal; matematico -
estadisticos como nimeros absolutos, porcientos.

Aspectos Eticos

Se contd con la aprobacién de los Comités de Etica e Investigacion de la institucion, ademas se tomaron en
consideracion los principios éticos establecidos en el Informe Belmont que sehalan a la anatomia,
beneficencia, no maleficencia y la justicia como rectores.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa que predominé el grupo de edad de 5-9 afos, lo que constituye el 56,4 % de la
poblacion estudiada. Las principales anemias hemoliticas congénitas atendidas fueron las
hemoglobinopatias, sobre todo la Sicklemia, presente en 45 de los pacientes estudiados, lo que representa
el 47,9 %.

Tabla 1. Distribucion de pacientes segln edad y tipo de anemia hemolitica atendidos en el Hospital
Pediatrico Hermanos Cordové, 2009-2018

Grupo de Anemias hemoliticas Total
edades
Sicklemia Esferocitosis Talasemias Déficit
hereditaria enzimatico
No. % No. % No. % No. % No. %
Menor de 1 1 1,1 2 2,1 1 1,1 0 0 4 4,3
ano
1-4 anos 5 5,3 7 7,4 2 2,1 0 0 14 14,9
5-9 anos 25 26,6 26 27,8 2 2,1 0 0 53 56,4
10-18 anos 14 14,9 6 6,3 2 2,1 1 1,1 23 24,4
Total 45 47,9 41 43,6 7 7,4 1 1,1 94 100

Fuente: Historia Clinica Individual.
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Se encontro predominio del sexo masculino en los enfermos de anemias hemoliticas congénitas,
representados por el 66 % de los pacientes, de ellos el 35,1 % son sicklémicos. En el sexo femenino abundaron

las pacientes con esferocitosis hereditaria, lo que constituye el 19,2 % de la poblacion; como se muestra en
la tabla 2.

Tabla 2. Distribucion de los pacientes pediatricos con anemias hemoliticas congénitas seglin sexo y tipo de anemia.

Anemias hemoliticas Sexo Masculino | Sexo Femenino
No. % No. %
Sicklemia 33 35,1 12 12,8
Esferocitosis hereditaria 23 24,3 18 19,2
Talasemia 5 5,3 2 2,2
Déficit enzimatico 1 1,1 0 0
Total 62 66 32 34

Fuente: Historia Clinica Individual.

De acuerdo con el color de la piel abundaron los pacientes mestizos y blancos, existiendo escasa diferencia
entre ambos grupos, representados por el 40,4 %y 39,4 % respectivamente. En los niflos mestizos predominé
la Sicklemia como tipo de anemia (30,9 %), no siendo asi en los blancos, en los cuales la Esferocitosis
Hereditaria presentoé mayor cantidad (23,4 %).

Tabla 3. Distribucion de pacientes segun color de la piel y tipo de anemias

Color de Anemias hemoliticas
la piel
Sicklemia Esferocitosis Talasemia Déficit Total
hereditaria enzimatico
No. % No. % No. % No. % No. %
Blanco 13 13,8 22 23,4 2 2,1 0 0 37 39,4
Mestizo 29 30,9 5 5,3 3 3,2 1 1,1 38 40,4
Negro 3 3,2 14 14,9 2 2,1 0 0 19 20,2
Total 45 47,9 41 43,6 7 7,4 1 1,1 94 100

Fuente: Historia Clinica Individual.

En la tabla 4 se muestra que abundaron los pacientes de procedencia rural, representados por el 57,4 % de
la poblacion estudiada, la mayor parte estuvo constituida por sicklémicos (28,7 %).

Tabla 4. Distribucion de pacientes segln area de procedencia y tipo de anemia.
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Tipo de anemia Procedencia
Urbana Rural

No % No %
Esferocitosis hereditaria 21 22,3 20 21,2
Sicklemia 18 19,2 27 28,7
Talasemia 1 1,1 6 6,4
Déficit enzimatico 0 0 1 1,1
Total 40 42,6 54 57,4

Fuente: Historia Clinica Individual.
Casi la totalidad de los enfermos egresan vivos del hospital (94,6 %) dado que la tasa de mortalidad fue baja
(0,005). Fallecen solo 5 pacientes (5,4 %) aquejados de Hemoglobinopatias (3 sicklémicos y 2 talasémicos)

todos por complicaciones infecciosas, cuatro de ellos estaban esplenectomizados. (Tablas 5y 6)

Tabla 5. Distribucion de pacientes segln grupo de edades y estado al egreso.

Grupo de edades Estado al egreso
Vivo Fallecido

No % No %
menor de 1 ano 3 3,2 1 1,1
de 1 a 4 anos 13 13,8 1 1,1
de 5 a9 anos 52 55,3 1 1,1
de 10 a 18 anos 21 22,3 2 2,1
Total 89 94,6 5 5,4

Fuente: Historia Clinica Individual.

Tabla 6. Tasas de mortalidad y letalidad de las anemias hemoliticas congénitas.

Poblacién menor de N° pacientes con Pacientes Tasa de mortalidad Tasa de letalidad
18 afios en la region anemias fallecidos por X X 100 000
del Guacanayabo hemoliticas anemias 100
congénitas hemoliticas
86 690 94 5 0,005 0,001

Fuente: Departamento de Estadistica. Hospital Pediatrico Hermanos Cordové.

DISCUSION

El Hospital Hermanos Cordové tiene la dificultad de que no cuenta con Electroforesis de Hemoglobina,
estandar de oro en el diagnéstico de la enfermedad, sin embargo, con la minima cantidad de examenes
complementarios se logra el diagnostico e instaurar tratamiento adecuado a cada enfermo.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes en la presente investigacion son similares a lo descrito por
Figueredo Montero y col.,?Y en el hospital Hermanos Cordové en 2007. El grupo de edad con mayor
incidencia fue el comprendido entre 5-9 anos, seguido del grupo 10-18 afos, resultado esperado, si se tiene
en cuenta la fisiopatologia de las anemias hemoliticas congénitas, a pesar de ser en la misma institucion,
pero en periodos de tiempo diferentes. De igual manera predominé el sexo masculino en esta investigacion
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(67,6 %), al igual que en la realizada por Jee Shim y col.,'® a pesar de que no resultd significativo con
respecto al sexo femenino (p=0,264).

En cambio, en un estudio realizado por Diaz Morejon y col.," abundaron las pacientes del sexo femenino
(52 %), lo que difiere de la presente investigacion. La prevalencia de uno u otro sexo en los diferentes
estudios resulta poco o no significativo, por lo que se puede decir que este grupo de enfermedades afectan
a la poblacion indistintamente del sexo.

La drepanocitosis es la anemia hemolitica mas frecuente encontrada en este estudio, y es ademas la
enfermedad de caracter genético mas frecuente en el mundo. La forma mas frecuente de drepanocitosis en
Cuba es la anemia drepanocitica (AD) o hemoglobinopatia 55.®' Sin embargo, en el estudio realizado por
Jee Shim y col.,"® prevalecieron las membranopatias, representadas por el 71,3 % de los pacientes, lo que
difiere del presente estudio y de la literatura en forma general; esto puede estar dado por las diferencias
genéticas en la poblacion asiatica con respecto a la oriental, esta investigacion refiere ademas que los
matrimonios con extranjeros, asi como la constante migracion cambia la dinamica de enfermedades
genéticas de los paises involucrados.

La otra enfermedad que le continud en frecuencia fue la Esferocitosis Hereditaria, que dada la frecuencia
de formas muy leves de enfermedad solo se pueden detectar a través de pruebas de laboratorio muy
sensibles, por lo que se estima que esta prevalencia probablemente sea 4-5 veces mayor.

Diversos autores afirman una relacion del color de la piel con distintos tipos de anemias hemoliticas
hereditarias; por ejemplo, la mestiza y negra para la drepanocitemia (origen molecular en Africa).®41418)
El comercio de esclavos desde Africa hacia Cuba produjo un grado variable de mezcla racial que explica la
composicion genética de la poblacion.?" En blancos, se encuentra el 5 % de genes negros y en negros, el
13 % de genes blancos. La frecuencia del estado de portador AS en Cuba es del 0,6 % en blancos; 4,1 % en
mestizos; 13 % en negros; y 3,08 % en la poblacion general. Su prevalencia es mayor en las provincias
orientales, donde el porcentaje de poblacion negra es mayor.

La frecuencia del estado de portador de Hb C es del 0,6 %y la de la b tal heterocigotica del 0,8 %. El
22,7 % de la poblacion no blanca es portadora de a talasemia (aa/-a).®%2")

Los autores de la presente investigacion consideran que el predominio de los mestizos obedece a la mezcla
de razas existente en Cuba. Antes, en el periodo de la colonizacion las razas eran puras y se relacionaba el
gen con el color negro de piel, hoy ya no sucede asi. Por otra parte, la esferocitosis hereditaria predomina
en pacientes con piel blanca, entidad heterogénea tanto en el aspecto genético como clinico, con mayor
incidencia en personas con antepasados en el norte de Europa.('®

En el presente estudio, existe abundancia de pacientes aquejados de anemia hemolitica congénita
procedentes de areas rurales, expresion de las caracteristicas socio-demograficas de la poblacién en la
provincia de Granma. Las relaciones entre lo rural y lo urbano se alteran como consecuencia de los cambios
en el nivel urbano y en el nivel rural. Diaz Morejon y col.,® en su estudio realizado en la provincia de
Cienfuegos, Cuba; encontraron que la mayor parte de estos enfermos eran de la zona urbana, sin embrago
la mayor tasa de incidencia corresponde a un area rural.
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Por otro lado, el mayor nimero de defunciones ocurrio en las edades mayores de cinco afos, sus causas
estan relacionadas con la evolucion de la enfermedad. Al respecto se plantea que en la infancia las
infecciones constituyen la primera causa de defuncion, relacionadas con los diferentes momentos de
hospitalizacion, segun la gravedad del proceso infeccioso, y que conducen a muerte temprana en diferentes
partes del mundo; se sefiala ademas, que la causa mas frecuente de muerte son las infecciones para todas
las variantes de hemoglobinopatias y en todos los grupos de edades, relacionadas con los procesos sépticos
respiratorios y septicémicos. (1920

Los esfuerzos actuales y futuros estan encaminados a la prevencion de las infecciones desde los primeros
anos de la niflez, con el seguimiento sistematico, para poder indicar el tratamiento oportuno de las
disfunciones organicas.

CONCLUSIONES

Predominaron las hemoglobinopatias seguidas de los defectos en la membrana eritrocitaria. La mayoria de
los enfermos fueron varones, en el grupo de edad entre 5 y 9 anos, color de piel mestizo y procedencia
rural. El tratamiento con antibidticos y la terapia transfusional tuvieron mayor indicacion en las
hemoglobinopatias. Existio baja tasa de mortalidad de la poblacion estudiada.
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