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RESUMEN

Objetivo: Analizar la relacidon existente entre el parametro edad/talla y edad 6sea en
pacientes portadores de anemia drepanocitica. Métodos: la poblacion de estudio
estuvo constituida por 27pacientes con diagnostico de anemia drepanocitica de tipo
homocigoto y heterocigoto que acudieron a la consulta de hematologia en el Hospital
Pediatrico “Dr. Elias Toro” durante el periodo Mayo 2016 - Agosto 2016.Se aplico un
método de investigacion de casos prospectivo transversal de tipo correlacional
dividido en dos partes. Resultados y discusion: se evidencié prevalencia del sexo
masculino en un 70,4%; una distribucién etarea a predominio de escolares en
44,5%;segun la tipificacidbn genética el tipo SS mostré un 77,8% que suele ser
aquella que presenta graves sintomas clinicos; el 63% de la poblacion present6
nutricion normal, es decir, el retraso observado no estad relacionado con la
desnutricion; en las relaciones estudiadas se obtuvo que la edad segun la talla y
edad 6sea con respecto a la edad cronoldgica presentan retraso similar, no difiriendo
estadisticamente, la relacion edad/talla con edad ésea presenté adelanto en el 66,7%
de los pacientes. Conclusion: el control de los pacientes drepanociticos debe ir ligado
a una acorde evaluacién que vigile su crecimiento y desarrollo de manera
individualizada.

Palabras claves: Anemia Drepanocitica, Parametro Edad/Talla, Edad Osea.

ABSTRACT

Objective: Analyzethe relationship is determined existing between the parameter
age/height and bone age in patients with sickle cell anemia. Methods: the study
population consisted of 27 patients with sickle cell anaemia homozygote and
heterozygote that were controlled in the hematology consultation at “Dr. Elias Toro”
Children’s Hospital between May and August 2016. It was carried out Prospective
cross sectional correlational study, divided into two parts. Results and discussion: It
was evidenced a prevalence of males in 70.4%; An age distribution with
predominance of schoolchildren in 44.5%; According to the genetic typification the SS
type showed 77.8%, which is usually one that presents serious clinical symptoms;
63% of the population presented normal nutrition, that is, the observed delay is not
related to malnutrition; In the relationships studied it was obtained that the parameter
age/height and bone age with respect to chronological age presented similar delay,
without statistically differing, the age /height relationship with bone age presented
advancement in 66.7% of the patients. Conclusion: control of sickle cell anemia
patients should be linked to an evaluation chord that monitors their growth and
development in an individualized way.

Key words: Sickle Cell Anaemia, Parameter Age/Height, Bone Age
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INTRODUCCION.

La anemia drepanocitica, llamada también drepanocitosis, anemia falciforme o
anemia de células falciformes, es un trastorno sanguineo hereditario que hace que
los globulos rojos, que normalmente presentan forma de discos biconcavos y
flexibles, se vuelven rigidos y con forma de hoz. En consecuencia, éstas células
sanguineas no pueden circular por los vasos sanguineos para transportar el oxigeno
hacia el organismo. Se atascan y producen obstruccion, lo que puede ocasionar

dolor y lesionar érganos, ademas de aumentar la propension a las infecciones.
Planteamiento y delimitacién del problema

El manejo de la enfermedad drepanocitica puede tener lugar durante la crisis y/o las
complicaciones agudas o mas frecuentemente durante la fases entre crisis; donde se
informa al paciente y a sus familiares acerca de la misma, sus consecuencias y su
transmision, implementandose las medidas profilacticas como son antibioticoterapia,
inmunizaciones y otros cuidados*?. El propdsito en estos pacientes es minimizar las
complicaciones y en el caso del paciente pediatrico, que éste llegue a la edad adulta

en las mejores condiciones de vida.

Una de las principales complicaciones que se evidencia en la enfermedad
drepanocitica, por su misma condicion de cronicidad es la afectacibn en el
crecimiento y desarrollo soméatico de los nifios, siendo este observado a través del

desarrollo sexual, la maduracién ésea, y el desarrollo dentario®®.

En relacidn al crecimiento, es un proceso dinamico y cuantificable en cada individuo,
influenciado por factores tanto enddgenos o intrinsecos los cuales se pueden
mencionar de ambito genético, neuroendocrinos, funcionamientos de los diferentes
organos y sistemas, asi como factores exdgenos o extrinsecos que incluyen ambito
nutricionales, ambientales, toxi-infecciosos, sociales, culturales, psicoldgicos, que
interactian entre si, siendo programado genéticamente para cada individuo y que

pueden predecirse a través de indicadores de la maduracion @



El percentil es un valor estadistico usado para comparar la evolucién de los nifios en
un determinado parametro (peso, talla, circunferencia cefélica) en relacion a los
valores estandar para una poblacion. En el estudio del crecimiento, el percentil
permite observar la magnitud del adelanto o retraso de la talla, asi como mostrar la
edad en la cual la media de la poblacion la obtiene, siendo denominado la “edad

segun la talla” @,

En vista de todo lo anterior mencionado, uno de los factores que afecta el
crecimiento son las enfermedades crénicas, al observar que existe una poblacion
gue va en ascenso portadores de anemia drepanocitica, el cual es considerada una
enfermedad cronica, nos motivamos a realizar la siguiente pregunta, ¢existe alguna
relacion entre el parametro edad/talla y la edad 6sea en pacientes portadores de
anemia drepanocitica de tipo homocigoto y heterocigoto que son controlados en la
consulta de Hematologia del Hospital Pediatrico “Dr. Elias Toro” desde Mayo a
Agosto 20167?

Justificacién e importancia

La anemia drepanocitica es una enfermedad que tiene importantes repercusiones en
el ambito de salud publica. Esta hemoglobinopatia es especialmente frecuente en
personas con antepasados originarios del Africa subsahariana, la India, la Arabia
Saudita o los paises del Mediterraneo y se sabe que es la causa de muerte de
aproximadamente 5% de la poblacién infantil en el continente africano ©. La Hb S se
considera ausente en las poblaciones nativas de América y su presencia en esas

comunidades se interpreta como resultado del aporte africano a las mismas ©

Fonseca-Pérez menciona que la poblacion venezolana es producto del mestizaje de
tres aportes étnicos mayoritarios: amerindio, europeo y africano. La proporcion de
los aportes de cada etnia en las diferentes poblaciones varian de acuerdo a la region

geografica en los que se asentaron cada una de ellas "



Las caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedad del tipo homocigoto
varian segun la edad y el 6rgano afectado pudiendo causar inclusive la muerte.

Los retrasos en el crecimiento y en la maduracion sexual, reflejan la alteracion en la
edad fisiol6gica, siendo el grado de osificacion uno de los indicadores usados para
su medicion. Comportamiento similar se observa en los pacientes con retardo
constitucional del crecimiento y desarrollo, los cuales por variable genética presentan
maduracion lenta, pubertad tardia, la edad 6sea menor que la edad cronoldgica e
igual a la edad talla; y al igual que los pacientes portadores de anemia drepanocitica

su talla final es normal®,

Es importante el estudio del grado de madurez Gsea, para asi precisar de manera
aproximada la edad 6sea, la cual esta mejor relacionada en comparacion a la edad
cronolégica con ciertas funciones, permitiendo conocer también el ritmo del
crecimiento. La maduracion 6sea es el mejor indicador de maduracion fisica, ésta
puede realizarse en todo el ciclo evolutivo del nifio, lo cual constituye una ventaja, en
comparacion a la maduracién sexual y dental. La maduracion 6sea puede definirse
como las diversas transformaciones de las estructuras cartilaginosas y fibrosas del
esqueleto en tejido calcificado, ésta se inicia a partir de la sexta semana de gestacion
culminando hacia el final de la adolescencia®.Es por ello que es importante
conocer si existe relacion entre la edad segun la talla y la edad ésea en los nifios con

drepanocitosis.

Ademas de todo lo anterior mencionado, es importante este estudio para determinar
gue el paciente no sea considerado s6lo como ente portador de una enfermedad,
sino como un organismo capaz de tener calidad de vida, aun cuando su crecimiento
no esté a la par de aquellos nifilos no portadores de una enfermedad crénica, sino
evidenciar la relacion que guarda en medio de la cronicidad de la enfermedad su

edad biolégica, con su edad 6sea, con respecto a la talla.



Antecedentes

La enfermedad de células falciformes constituye la forma mas frecuente y mejor
conocida de las hemoglobinopatias estructurales. Es muy frecuente en la raza negra
y afecta aproximadamente al 10% de la poblacién americana y a mas del 40% de
algunas poblaciones del continente africano ®. En vista de ello, existe una amplia
gama de estudios con respecto a esta hemoglobinopatia, y sus repercusiones en la

salud de sus portadores?

El crecimiento y desarrollo de los pacientes que sufren enfermedades crénicas es un

pardmetro de suma importancia.

El interés por la maduracion 6sea se remonta desde finales del siglo pasado, en la
era prerroentgeniana, cuando Sappey en 1874. Hartman en 1877 y Cruvelhier en
1983investigan sobre el cadaver con procedimientos de cortes seriados
transversales, estudiando los nucleos de osificacion. Desde el advenimiento de la era
roentgeniana en 1895, las investigaciones se llevan a cabo valiéndose de la
radiografia. Asi, Pryor en 1907 y 1923 propuso tres postulados que, investigaciones
llevadas a cabo posteriormente, no lo desmentirian: la consecuencia de la aparicion
de los nucleos es un caracter hereditario, el ritmo de aparicion de los centros de
osificacion es mas rapido en el sexo femenino, y la osificacion es simétrica
bilateralmente. Al mismo tiempo, anatomistas y radiélogos, coincidieron en que el
namero de puntos de osificacion, que aparecen paulatinamente en las radiografias,

pueden ser un indice de desarrollo biologico.

El gran paso en el estudio de la osteogénesis lo realiza Tood en 1937 cuando
emprende la descripcion de cada uno de los nucleos de la mano y de la mufieca
desde su aparicion hasta su estado adulto. Para ello emplea una serie de
radiografias de nifios sanos de Cleveland (EE.UU.). Observa este autor que existen
unas imagenes radiograficas que aparecen siempre en la evolucion de un mismo

ndcleo. Son imagenes universales para aquel nucleo que Tood describe, dibuja y



estandariza, llamandolas determinadores de madurez, y que Greulich y Pyle y sus
discipulos, llaman indicadores de madurez y las sefialan en su atlas en 1959.

Tanneret al.,, en 1959, publican una variante de la gran aportacion del Atlas de
Cleveland, de la mano y de la mufieca. Asi mismo, en 1991, Hernandez M et al.,
publican una variante del Atlas, basado en una radiografia lateral de pie y tobillo
izquierdos. La ultima de las revisiones del método de Tanner, fue realizada en el afio
2001, utilizando una muestra de origen norteamericano para estandarizar el sistema

RUS y carpal y fue denominada TW3. *®

Patey estudi6 el peso, la talla y el indice de masa corporal en un grupo de nifios
entre 2 y 9 aflos de edad con anemia drepanocitica nacidos en el Reino Unido y
atendidos en clinicas de ese pais, y los compard con nifios controles caucasicos y
afrocaribefios pertenecientes a escuelas de la localidad; encontr6 diferencias
significativas, por lo que afirma la importancia de realizar estas comparaciones con

grupos étnicamente similares, lo que ha sido sugerido por otros autores. ¥

Como ya se ha mencionado anteriormente debido a la cronicidad de esta
enfermedad se ve afectado el crecimiento de sus portadores en comparacion a sus
pares, sin embargo hay hipotesis que tratarian de explicar las causas de estas
diferencias sobre el crecimiento y desarrollo. Existen diversos estudios donde
mencionan posibles causas relacionadas con la alteracion en el crecimiento y
desarrollo, entre ellas se mencionan: disfunciones hormonales, deficiencias
nutricionales, factores socioeconémicos, trastornos del sistema osteoarticular, y

multifactoriales.

Luporini, SM. et al., realizaron un estudio en Brasil con 41 nifios con Drepanocitosis y
diferentes tipos de haplotipos, encontrandose concentraciones séricas disminuidas
del factor de crecimiento parecido a la insulina 1 (IGF-1) y su proteina transportadora
(IGFBP 3) en los pacientes con haplotipo CAR/CAR, lo que sugiere que esta

disminucion es secundaria a la severidad de la enfermedad *°,
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En la investigacion que realiz0 Fundacredesa durante los afios ochenta, se
evidencia que los venezolanos, especialmente durante la pubertad, muestran
grandes diferencias en su maduracion cuando se les compara con las
referenciasinternacionales ya que se comportan como maduradores tempranos;
diferencias que limitan el uso de ellas para evaluarlos. Estos resultados propiciaron
la elaboracion del Atlas de Maduracion del Nifio y Joven Venezolano, con los datos
del Proyecto Venezuela y del Estudio Longitudinal del Area Metropolitana deCaracas;
que establece los valores de referencia de la maduracién 6sea del venezolano. A
través del analisis de 10.313 radiografias de mufieca y mano izquierda, de nifios y

jovenes hasta los 19,99 afios de edad y todos los estratos sociales. *©

Johanson (1990) sefialé "que la hipoxia o trauma local de la placa de crecimiento,
asi como la compresion de los cuerpos vertebrales osteoporéticos, implicaria una
disminucién del crecimiento de los huesos largos y acortamiento relativo del tronco

en relacién con las extremidades””

En los ultimos afios se han realizado diversos trabajos que no han sido limitados s6lo
a Africa, sino que han abarcado el &area geogréfica del Caribe, Suramérica,

Norteamérica y Europa.

Cipolottiet al, realizé un estudio en Brasil con 76 nifios y adolescentes, observando
gque aungque los niflos SS tenian un peso normal al nacer, posteriormente
presentaron retraso de la talla y el peso corporal. Refiriendo también que el grupo
estudiado presentd pubertad retrasada y, como consecuencia de esto, el estiron de
crecimiento ocurria después de lo normal y posiblemente con una magnitud menor

que la esperada 9.

Malinauskas, et al, observaron que los lactantes y nifios con Drepanocitosis

presentan un mayor riesgo nutricional durante una enfermedad aguda, de acuerdo
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con las mediciones de pliegues de grasa y la inadecuada ingesta de energia y

macronutrientes 9,

Serjeant, G. et al, en unainvestigacion realizado en Jamaica encontré la edad de la
menarquia retrasada en 0,5 afos en las pacientes SC y en 2,4 afos en las SS, y
sefald que el peso corporal fue el determinante principal de la edad de la menarquia

en su grupo de estudio.®”

MPemba — Loufoua, MB. et al, en un estudio con 72 pacientes congoleses con
edades entrel0 a 18 afos, encontrando retraso en la aparicion de la menarquia asi
como un retraso de 2 afios en la aparicion de los caracteres sexuales secundarios
comparados con los sujetos control. A los 16 afios de edad, solamente el 1 % de las

pacientes tenian desarrollo mamario en estadio 5 de Tanner. ®?

Oredugba y Savageen una muestra de 122 pacientes de origen nigerianos con
edades comprendidas entre 1 y 18 afios no encontraron diferencias significativas en
el peso y la talla, salvo a los 18 afios, en que el peso corporal era menor que en los

controles.®?

Barden, EM. etal.,estudi6 36 afro-norteamericanos entre 5 y 18 afios con
Drepanocitosis encontrando deterioro en el crecimiento, pubertad retrasada y pobre
estado nutricional, lo que fue mayor en los sujetos SS, y sefialé que las necesidades

nutricionales de los nifios afroamericanos con D no han sido aun determinadas®.

Zemelet al.,plantean que el pobre crecimiento y el retraso puberal en los nifios con
Drepanocitosis pudiera ser por deficiencia de zinc, observando un incremento
significativo de la talla y el peso cuando estos pacientes recibieron un suplemento de

zinc en la dieta, por lo que lo recomiendan ©%.

Collet-Solberget al., relata una anécdota en un paciente masculino de 15 afios de

edad con anemia drepanocitica, quien sufri0 un evento cercano a la muerte
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(convulsiones e hipoxia prolongada) y presentd posteriormente una significativa baja
talla. Los estudios realizados mostraron una deficiencia de GH, niveles bajos de IGF-
1 y de la IGFBP 3. El paciente recibié tratamiento con GH y se observé una
respuesta pobre en ganancia de talla, aunque hubo una respuesta normal del
crecimiento de los brazos, asi como un cierre bilateral de las epifisis de la tibia y el
fémur. Ellos refieren que “el fallo del crecimiento no se debe solo a factores
nutricionales u hormonales, sino probablemente a un crecimiento anormal de la placa
de crecimiento como resultado de eventos andxicos locales propios de la

Drepanocitosis

De Montalembert, refiere que a pesar de que el “indice de recién nacidos pretérminos
y de retraso del crecimiento intrauterino es relativamente alto en las madres con
anemia drepanocitica, con el uso de programas de atencion a estas embarazadas
asi como el diagndstico prenatal de esta afeccion, estos indices pueden reducirse

hasta la normalidad®®

Cabe destacar que no se hallé6 concordancia con algun otro trabajo de investigacion
que relacionara edad 6sea con edad respecto a la talla en pacientes portadores de
anemia drepanocitica, sin embargo, hay investigaciones que destacan afectacion de

la edad 6sea en otras patologias cronicas, tal es el caso del estudio siguiente:

Hernandez, et al.,en un estudio realizado en Caracas-Venezuela tuvo el objeto de
analizar el comportamiento de la maduracion 6sea con relacion al estado nutricional
antropomeétrico y a las caracteristicas clinico-patolégicas en nifios, nifias y
adolescentes con SindromeNefrético, muestra formada por 28pacientes entre 2y 16

afos®”.
Marco tedrico

La anemia drepanocitica constituye la forma mas frecuente y mejor conocida de

hemoglobinopatia estructural. Siendo frecuente en la raza negra, afectando al 10%
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de la poblacion americana aproximadamente y en mayor proporcion, es decir, mas

del 40% de algunas poblaciones del continente africano

Clinicamente se caracteriza por anemia, dolores 0seos y articulares, Ulceras en
piernas y crisis dolorosas. Genéticamente se transmite como un rasgo autosémico
dominante incompleto. La Hemoglobina S (HbS) resulta de la sustitucion de un
aminoéacido con carga (acidoglutamico), situado en la sexta posicién de la cadena 3,
por otro neutro (valina). Esta modificacion de la carga superficial de la hemoglobina
disminuye la solubilidad de la Hb, especialmente en su estado reducido (desoxi-Hb),
y facilita la formacion de agregados fibrilares o polimero de molécula de Hb que
alteran profundamente la morfologia eritrocitaria y aumentan su rigidez. Los hematies
deformados por este mecanismo, reciben el nombre de drepanocitos y, debido a su
elevada rigidez, no pueden atravesar normalmente la microcirculacion de los tejidos,
siendo hemolizados y eliminados de la misma por los macréfagos del sistema
mononuclear fagocitico. Igualmente, la escasa deformabilidad de los drepanocitos
produce aumento de la viscosidad sanguinea, facilita la formacion de microtrombos y

oclusion de los pequefios vasos (isquemia y microinfartos).

La hemoglobinopatia S puede existir bajo 4 formas diferentes:

— Forma heterocigota o rasgo falciforme (HbAS). Aparece cuando la mutacion afecta
a uno solo de los alelos que codifican la cadena B (BA/ BS). En este caso, el paciente
tiene un 30-40% de HbS y no presenta manifestaciones

— Forma homocigota o anemia falciforme (HbSS). Aparece cuando la mutacion afecta
a los 2 alelos del gen correspondiente a la cadena B (B S/ S). En estos casos
practicamente todos la Hb (75- 95%) es Hb S, siendo el resto (5-15%) F. Presenta
graves sintomas clinicos.

— Forma doble heterocigotaHbS-talasemia (HbS-Tal). Aparece cuando en el mismo
paciente coexisten 2 alelos anormales, uno para la HbS y otra la B-talasemia
(BS/ptal). Si la sintesis a nivel del gen talasémico es nula (80-tal), la cantidad de HbS
sera practicamente la misma que en el estado homocigoto (70- 90%). Si, por el

contrario, soOlo presenta una disminucion en el gen talasémico (+- tal), se observa la
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coexistencia de HbA (10-30%), HbS (60-85%), y una pequefia proporcion de
HbF(5%). No son tan graves como las formas homocigotas HbSS y predominan en el
area mediterranea mas que en la raza negra.

- Forma doble heterocigotaHbS-HbC (HbSC). Se debe a la coexistencia de 2 alelos
anormales. Un alelo codifica la sintesis de HbS y el otro, la sintesis de HbC (BS/BC).
No existe HbA y presencia de cantidades similares de HbS y HbC (50%). La
expresion clinica suele ser menos severa.

— Otras formas de asociacion de HbS con distintas hemoglobinopatias pueden tener
una variabilidad clinica diversa. La deteccion al nacimiento, educacion, profilaxis con
penicilina, vacunas, etc., deben disminuir la morbi-mortalidad clinicas. Existen cuatro
formas de manifestacion de las crisis agudas de esta patologia: Crisis vasooclusivas,

aplasicas, hemolitica y de secuestro esplénico.

En la anemia drepanocitica, la forma de hoz de los glébulos rojos hace a las células
rigidas y pegajosas, quedando atrapadas en los vasos sanguineos, siendo
destruidas por el bazo o muriendo a causa de su funcién anormal. En esta anemia
cronica las aglutinaciones producen un bloqueo evitando el movimiento de la sangre
normal, siendo éste el que causa las dolorosas y nocivas complicaciones de la

anemia drepanocitica.

Esta deficiencia en el crecimiento y la maduracion, esté relacionada con la hipoxia
tisular causada por la anemia severa, los efectos agudos y cronicos que generan las
crisis vasooclusivas, la disfuncion endocrina asociada con la anemia, el bajo ingreso
dietético en el que se encuentran estos pacientes, los requerimientos energéticos
elevados y el bajo estado socioeconémico que se observa en la mayoria de los

pacientes®®:

Todo esto condiciona que en estos pacientes se observa principalmente un retardo
marcado en el crecimiento corporal y en el desarrollo puberal. Sin embargo esta

descrito que por lo general alcanzan una altura normal durante la edad adulta®®®?%
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Para su diagndstico, es necesario los siguientes procedimientos:

La analitica inicial al diagnéstico debe incluir:

- Electroforesis de Hb a pH alcalino, test de solubilidad, test de falciformacion,
cuantificacion de HbA2 y HbF. La HbA2 suele estar alta cuando se combinan Hb
falciforme con B talasemia. La electroforesis alcalina permite separar las Hb normales
de un hemolizado, asi como determinadas variantes estructurales (HbS, HbE, HbJ,
etc.), pero HbC, HbE, HbA2 y HbO migran de forma similar, al igual que HbS, HbD y
HbG. Si se identifica alguna Hb anémala, se amplia el estudio con electroforesis a pH
acido, separacion de cadenas de globina e isoelectroenfoque si es posible (IEF). Si la
Hb es inestable o con afinidad por el oxigeno alterada hay que afiadir el test de
estabilidad térmica (por calor) y quimica (isopropanol). Alternativamente, es frecuente
gue muchos laboratorios realicen Unicamente al principio s6lo HPLC de intercambio
i6bnico (cromatografia liquida de alta resolucién), que identifica HbS, HbC y otras
variantes como HbD, HbE. El instrumento mas usado es el Variant® de Bio-Rad,
pero el sickle-Variant no permite diferenciar HbA2 de HbE y la cuantificacion de
HbA2 estd aumentada en pacientes adultos con HbS; esto no ocurre en el cribado
neonatal con muestra de 48 horas.

- Electroforesis de Hb de los padres. Es muy util para establecer un diagnéstico
definitivo sin tener que recurrir a estudios moleculares complejos, pero debe
realizarse con precaucion puesto que puede revelar paternidad equivocada. No debe
realizarse si tras informar a la madre, ésta pone objeciones.

- Hemograma con reticulocitos y morfologia eritroide. La Hb suele ser normal en las
formas heterocigotas, mientras que en las formas graves, la Hbvaria segun la
intensidad de la enfermedad. Las formas asociadas a talasemias suelen ser
microciticas e hipocromas, de ahi la importancia del VCM (fL). Un VCM< 72fL es
significativo y sugiere la coexistencia de un sindrome talasémico.

- Bioquimica en sangre con LDH

- Coagulacion

- Ferritina

- Inmunoglobulinas

- Serologia hepatitis B, hepatitis C, VIH, IgG CMV, Parvovirus B19
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- Grupo sanguineo, Rh y Fenotipo eritrocitario extendido (por lo menos C, E y Kell),
asegurando que lleva al menos 2 meses sin transfundirse.

- Glucosa 6P Deshidrogenasa — Estudio molecular14 en algunos casos donde se
sospechen variantes de Hb dificiles de diagnosticar por electroforesis, 0 mutaciones
de a o B talasemia, o se precise para asesoramiento genético.

- Orina simple

El término Enfermedad de Células Falciformes (ECF) engloba a la anemia falciforme
(HbSS) y a los sindromes falciformes por herencia de un gen S en heterocigosis
compuesta con otros genes [ mutados (HbSC, HbS-B talasemia u otros). La
asociacién en un mismo paciente de 2 6 mas de estas alteraciones es relativamente

frecuente y puede modificar la expresién fenotipica de la ECF.®

Como ya se ha mencionado el proceso de crecimiento esta determinado
genéticamente, pero es modulado por un amplio grupo de factores. La talla familiar
permite hacer prondsticos de talla final en una persona; desviaciones en este
prondstico indican la asociacion de factores que estarian repercutiendo en el
crecimiento y que conducen a que este sea inferior al esperado, asi como al

diagnéstico de talla baja en el paciente

Los criterios para hablar de talla baja en la infancia son los siguientes:
1. Criterio estatico:
a) Talla por debajo de las curvas mas bajas, es decir, por debajo del percentil 3
o P3, al situarla en las graficas de crecimiento adecuadas para la poblacién
en que vive el nifio.
2. Criterios dinamicos:
b) Velocidad del crecimiento (expresada en centimetros/afio) inferior a la que
corresponde para su edad y sexo.
Causas de talla baja:
Normal

-Retraso de talla constitucional
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Se aplica este término a nifilos que son pequefios porque tienen una maduracion
mas lenta que lo normal. Se ve preferentemente en varones con talla de nacimiento
normal, que desaceleran su velocidad de crecimiento después de los 6 meses,
estabilizando su curva alrededor de los dos a tres afios. Posteriormente crecen con
velocidad normal, paralelo a la curva de crecimiento normal para su edad, sexo y
poblacion, pero en percentiles inferiores a la media. La talla y edad 6sea se atrasan
proporcionalmente entre 2 y 4 afios. El inicio de la etapa puberal es mas tardio, pero
logran una talla final acorde a su carga genética. Puede o no existir el antecedente
de retardo del desarrollo puberal en los padres u otros familiares cercanos.

-Retraso de la talla familiar

Se considera la causa mas comun de talla baja; en este caso, la talla baja esta
determinada por el aspecto genético; es normal o baja y en los primeros afios de
vida se produce una desaceleracion del crecimiento seguida de una velocidad
normal baja, manteniéndose por debajo de la media de talla para nifios de la misma
edad, sexo y poblacion y muy préximos al 3er percentil. El estudio de laboratorio es
normal. La edad 6sea concuerda con la edad cronoldgica y al llegar la edad puberal
esta se inicia de forma normal, alcanzando talla final baja, pero concordante con la

carga genética familiar.

Patolégicos
-Enfermedades sistémicas no endocrinas

Cualquier enfermedad crénica puede interferir en el crecimiento y condicionar una

talla baja final®.

Con respecto a la edad 6sea, esta resulta del estudio de una radiografia de mufieca
y mano izquierda, la cual permite conocer si existe retraso o adelanto en la
maduracion, y comparar si ésta es normal con respecto a una poblacién de
referencia. La edad 6sea toma en consideracion los cambios secuenciales que
ocurre en las epifisis de los huesos del carpo durante el crecimiento®?. Al momento
de nacer solo son visibles las diafisis, a medida que el individuo avanza en edad se

hacen visible en las radiografias las epifisis, quienes presentan una serie de
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caracteristicas que van indicando su grado de maduracién, mientras que el cartilago
va desapareciendo, independientemente de la edad cronoldgica, hasta que el hueso
alcanza la forma adulta®3¥.Uno de los métodos mas precisos para evaluar la
maduracion 6sea es el método TannerWhitehouse Il (TW2) en el cual se realiza una
radiografia de la mano y mufieca izquierda, donde se considera la maduracion de 20
huesos que se comparan con valores estandar los cuales indican la edad 6sea del
nifio estudiado ©®*3". Otro de los métodos utilizados para la determinacién de la
edad 6sea son los Atlas de Radiografias, siendo el mas usado el Atlas de Greulich y
Pyle, en el cual se recopilan radiografias de la mufieca y mano izquierda,
centrdndose en el estudio de los nudos de osificacion y la persistencia o no de
cartilagos de crecimiento en los huesos largos; creando una serie de estandares de
referencia para hombres y mujeres, que mediante comparaciones permite aproximar
la edad del paciente al estandar mas proximo, ya que la coincidencia perfecta entre
todos los signos de la radiografia y de estandar no es probable, debido a variaciones
Oseas individuales. Siendo su objetivo primordial no la determinacion precisa de la
edad, sino desentrafiar patologias como retrasos en el crecimiento del nifio o
adolescente, este es el método mas usado debido a su sencillez y bajo costo. Sin
embargo no es el més preciso, los margenes de error son muy elevados, de hasta

18 meses dependiendo de los autores. 839

Los cambios que se observan en la radiografia nos muestran los eventos que
ocurren en la placa de crecimiento; regulados por factores locales, dados por la
interaccidn entre los condrocitos y la matriz extracelular y factores sistémicos, como
son el sistema hormona de crecimiento — factor similar a la insulina 1(HC — IGF - 1);
las hormonas tiroideas, los esteroides sexuales; asi como una adecuada disposicion
de nutrientes y oxigeno “?. Por lo tanto, dentro de las causas que la pueden retrasar
se menciona: retardo constitucional del crecimiento, hipotiroidismo, deficiencia de la
hormona del crecimiento, desnutricién y enfermedad cronica. Se observa avanzada
en nifos con una elevaciéon prolongada de los niveles de esteroides sexuales, como

en la precocidad sexual o la hiperplasia suprarrenal congénita
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La mufieca y la mano son las zonas mas convenientes para valorar la maduracion
0sea, no Unicamente porque alli se encuentran centros de osificacion que aportan
gran informacién, sino también por encontrarse lejos de las gonadas y necesitar
menos irradiacion®442 Existen otras metodologias, tales como la de Pyle y Hoerr
en 1969“¥ y los métodos RWT™?, Vincent-Hugony Nicoletti®, que usan la aparicion
de los nucleos de osificacién pero en rodilla, tobillo y rodilla y miembro superior

respectivamente.

La edad Osea constituye el indicador de madurez bioldgica mas Util para caracterizar
tiempos de maduracion durante el crecimiento, debido a que otros indicadores
utilizados comunmente, se limitan a ciertas etapas de la vida y muestran variabilidad,
especialmente durante la pubertad. Por esta razén, la edad biol6gica verdadera de
un individuo durante su crecimiento solo se puede obtener de su edad ésea y estimar

desde el periodo correspondiente al neonatal hasta el final del crecimiento®®

Por ende es de suma importancia el conocer la influencia que constituye una
condicioén crénica en el crecimiento y desarrollo de un individuo durante sus etapas
del crecimiento y que repercusiones conllevan las mismas.

Objetivos

General

Analizarla relacion existente entre el parametro edad/talla y la edad Osea en

pacientes portadores de anemia drepanocitica.
Especificos

1. Caracterizar desde el punto de vista epidemiolégico los pacientes con anemia

drepanocitica

20



2. Describir las caracteristicas clinicas y genética

3. Medirla edad ésea en los pacientes.

4. Analizarla edad correspondiente al percentil 50 de la talla

Aspectos éticos.

Los aspectos de justicia y beneficencia estan presentes en la realizacion de este
trabajo, ya que los nifios que forman parte de este estudio son portadores de anemia
drepanocitica, no se veran afectados, por cada nifio para llevar a cabo el siguiente
estudio se insertd el consentimiento informado explicando previamente a su
representante acerca de los objetivos del mismo y asi obtener su aprobacion, de
igual manera posterior a ello se trabajé con formularios confidenciales de manera

individual.
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METODOS

Tipo de estudio
Se realiz6é un estudio de casos prospectivo transversal de tipo correlacional, dividido

en dos etapas.

Poblacién y muestra

Poblacion
La poblacion objeto de estudio estuvo constituida por los pacientes que acudieron a

la consulta de Hematologia en el Hospital Pediatrico “Dr. Elias Toro”.

Muestra
En cuanto a la muestra se tomaron 27 pacientes con diagnostico de anemia
drepanocitica de tipo homocigoto y heterocigoto que acudieron a la consulta de

Hematologia durante el periodo comprendido de Mayo 2016 a Agosto del 2016.

Criterios de inclusién
e Edades comprendidas entre 2 a 18afos de edad
e Controlados en la consulta de Hematologia del Hospital Pediatrico “Dr. Elias

Toro”

Criterios de exclusion
¢ Nifos con retardo del crecimiento por otra causa
¢ Nifios con patologias asociadas que afecten la maduracién 6sea

e Ausencia de tipificacion genética

Procedimientos:

Luego de la autorizacion a través del consentimiento informado de los padres (Anexo

1), se procedera a cumplir las etapas:
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Primera etapa: A cada nifio con diagndstico de anemia drepanocitica que acudio ala
consulta de Hematologia del Hospital Pediatrico “Dr. Elias Toro” se les realiz6 una
radiografia de mano y mufieca izquierda en proyeccion postero-anterior, la cual se
realizd de acuerdo a las pautas radiolégicas aceptadas internacionalmente “®con
posterior interpretacion de la edad 6sea utilizando para ello el valor de la media y
desviacién estandar correspondiente para la edad, segun la referencia del Estudio

Nacional de Crecimiento y desarrollo Humano, conocido como Proyecto Venezuela.

Segunda etapa: Se reviso por parte de la autora del presente trabajo las historias de
los involucrados en ésta investigacion recolectandosela informacion de los datos
pertinentes para el estudio, por medio de un formulario disefiado para el mismo que
incluye ademas su tipificacion genética. Posteriormente se tomaron los percentiles
correspondientes, es decir edad y talla del paciente, para la realizacion del célculo de
la edad correspondiente al percentil 50 para la talla, segun el estudio transversal

Caracas (Anexo 2).

Tratamiento estadistico adecuado

Se calculb la media y desviacion estandar de las variables continuas, en el caso de
las variables nominales, se calculd sus frecuencias y porcentajes. Los resultados se
dispusieron en tablas de una entrada. Por ser una investigacion de tipo correlacional,
no se requirieron pruebas de hipotesis. Los datos fueron analizados con SPSS

version 24.
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Recursos

Humanos

Autora del presente trabajo, tutora y asesores.

Personal de Radiologiay enfermeria de la consulta de hematologia

Materiales

Fuentes como revistas, libros y direcciones electrénicas relacionadas en orden
de consulta en la bibliografia de este documento.

Historias clinicas de pacientes con diagnostico de anemia drepanocitica del
Hospital Pediatrico “Dr. Elias Toro” de la consulta especializada
Formularios de recoleccion

Carpetas

Encuadernaciones

Lapiz y papel para reportar los datos

Computadora

Impresora

Papeles de impresion

Fotocopias de materiales bibliogréaficos

Rayos x (radiografias, material de impresion radiografica)
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RESULTADOS

La muestra consistio en 27 pacientes, de los cuales 19 correspondian a nifios, lo
gue equivale a un 70,4% de la muestra y 8 nifias, es decir un 29,6% de la muestra.
(Grafico 1); con una distribucion etérea de pre-escolares 22,2% (6), escolares 44,5%
(12) y adolescentes 33,3% (9) (Tabla 1).

En cuanto la tipificacién genética de la Anemia Drepanocitica, la mas frecuente fue la
tipo SS, presente en el 77,8%, seguido de la SB en el 11,1%, la SC 7,4% y AS 3,7%
respectivamente (Tabla 2).

En relacidbn con el diagnéstico nutricional, se evidencio un 63% con nutricion

normal, 22,2% nutricién zona critica y un 14,8% con desnutricion leve (Tabla 3).

En (la tabla 4) se muestran los resultados de las diferencias observadas entre la
edad para la talla con la edad cronoldgica; la edad ésea con la edad cronoldgica y la
edad para la talla con la edad 6sea. Se evidencio que al comparar la Edad segun la
talla y la edad 6sea con la edad cronolégica, ambas estiman retraso de manera
similar, y no difieren estadisticamente; observandose un 77,8% de los pacientes con
retraso en la edad segun la talla en comparacién con su edad cronoldgica y un
85,2% de las edades 6seas de los pacientes presentan retraso al compararse con la
edad cronoldgica. Aunque ambas edades evidencian retraso en relacion con la edad
cronoldgica al comparar la edad segun la talla con la edad 6sea, la edad para la talla
hace estimaciones de mas adelantos, estadisticamente diferente (p = 0,002), con un

adelanto en el 66,7% de los pacientes en relaciéon a la edad ésea de estos.
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DISCUSION

La anemia drepanocitica o enfermedad de células falciformes, es un trastorno
sanguineo hereditario; constituye la forma mas frecuente y mejor conocida de
hemoglobinopatia estructural, en ésta los gl6bulos rojos se caracterizan por
presentar forma de hoz, rigidos, lo que va a impedir que puedan atravesar
normalmente la microcirculacion, generando diversas complicaciones que ameritan

una serie de medidas para su manejo ®*

El crecimiento y maduracion en el ser humano resulta de la inter-relacion de factores
genéticos y ambientales - Uno de los indicadores de madurez biolégica méas Utiles
para el estudio del crecimiento y asi caracterizar ritmos o tiempos de maduracion

durante el desarrollo del crecimiento es la edad ésea 5

En éste estudio se evidencié predominio del sexo masculino sobre el femenino,
mostrando un 70,4% y un 29,6% respectivamente; concordando con lo sefialado por
Patey, R. A., et al. ™ donde presentaban prevalencia del sexo masculino en su

objeto de estudio.

La mayor prevalencia de la poblacion estudiada, correspondié al grupo etéario
perteneciente a la edad escolar (44,5%), difiriendo de la investigacion de Oredugba y
Savageen®®?, donde a pesar que se describe que el grupo estudiado correspondia a
las edades correspondidas de 1 a 18afios, evidencian que los mayores cambios se

presentaban hacia final de la edad correspondiente a la adolescencia.

En cuanto a la tipificacidn genética en éste estudio la mayoria de los pacientes o de
este estudio resultaron ser portadores de anemia drepanocitica tipo SS (77,8%),
coincidiendo con el protocolo de anemia de células falciformes o drepanocitosis ™
quienes refieren que la forma homocigota aparece cuando la mutacion afecta a los
dos alelos del gen correspondiente a la cadena B, en éstos practicamente toda la

hemoglobina es S, y suele presentar graves signos clinicos.
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El estado nutricional de los pacientes se observé normal en un 60% de los mismos, y
apenas un 14,8% con diagnostico de desnutricion, siendo esta leve en todos los
casos, y un 22,2% en nutricibn zona critica, estos no pueden ser considerados
desnutridos. Est4 descrito que la edad Osea presenta retraso en pacientes con
desnutricién crénica moderada y severa ®%*Y- Lo que hace inferir que el retraso
observado en esta, al compararse con la edad cronoldgica (85,2% de los pacientes),

no es influenciado por la desnutricion.

Aunque no existen otros trabajos que relacionara el parametro edad para la talla y
edad 6sea en pacientes portadores de anemia drepanocitica, ambos parametros son
indicadores de maduracion bioldgica, por lo tanto el retraso presente en la edad para
la talla y en la edad 6sea de estos pacientes en relacion a su edad cronoldgica,
demuestra un retraso en su desarrollo biolégico, el cual se puede correlacionar con
los trabajos realizados por Cipolotti et al, quienes observaron que aungue los nifios
portadores de anemia drepanocitica SS tenian un peso normal al nacer,
posteriormente presentaron retraso de la talla, y un estirébn de crecimiento puberal
que ocurria después de lo normal y con una magnitud menor que la esperada ®. Y
la investigacion realizada por Serjeant, G. et al, quien encontro retraso en la edad de
la menarquia de 0,5 afios en las pacientes portadores de anemia drepanocitica SC y
en 2,4 afios en las SS ®® Por ser la edad de apariciéon de la menarquia y la edad
del estirobn puberal otros indicadores de maduracion biolégica, al igual que la edad
segun la talla y la edad 6sea, observandose retraso en todos estos parametros en los

pacientes con anemia drepanaocitica.
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CONCLUSIONES
1.- Los pacientes portadores de anemia drepanocitica controlados en el Hospital
Pediatrico Dr. Elias Toro objetos de este estudio fueron principalmente escolares,

con evidente predominio del sexo masculino.

2.-La mayoria de los pacientes son portadores de anemia drepanocitica tipo SS,

seguido de SB.

3. Predominé el estado nutricional normal, lo cual nos permite inferir que el
retardo observado tanto en la edad 6sea como en la edad segun la talla en la
mayoria de los pacientes que formaron parte de éste estudio, no estan relacionados

con su estado nutricional.

4.-Tanto la edad Osea como la edad segun la talla presentaron retraso, en un gran
porcentaje de los pacientes, comprobandose la alteracion en la maduracion de estos
pardmetros en los portadores de anemia drepanocitica, lo cual determina un

crecimiento diferente a la establecida en los pardmetros poblacionales utilizados.

5.- Al comparar edad segun la talla y la edad 6sea, con la edad cronoldgica, en
éstos pacientes, se evidencié que estiman retraso de manera similar, y no difieren
estadisticamente, sin embargo la edad segun la talla, al compararla con la edad
0sea, se evidencia predominantemente adelantada, por lo tanto cualquiera de estos
dos indicadores se pueden usar en el estudio y control del crecimiento de estos

pacientes.

6.-Con todo lo anterior se puede concluir que al observarse una falta de correlacion
entre la edad bioldgica, representada en la edad segun la talla y la edad 6sea, con la
edad cronolégica de los pacientes portadores de anemia drepanocitica, el
crecimiento y la maduracién de ellos debe estudiarse y controlarse de manera
individual, considerando que estas tienen altas probabilidades de presentar retraso,

al ser comparadas con los patrones poblacionales.
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RECOMENDACIONES

En el control de los pacientes portadores de anemia drepanocitica, ésta se debe
realizar de manera integral, en el cual hay que entender que los ritmos bioldgicos de
maduracion de ellos son individuales y no pueden ser comparados con la poblacion
en general, por lo tanto es importante incluir dentro de su control cualquiera de éstos
dos parametros de maduracion bioldgica, como lo es la edad para la talla o la edad

0sea, en vista que no se encontraron diferencias significativas entre ambos.

A pesar que generalmente los padres de pacientes portadores de anemia
drepanocitica y éstos tienen conocimiento de la enfermedad, y sus complicaciones,
se recomienda enfatizar acerca del efecto que podria generar el padecer una
enfermedad crénica sobre la maduracién en el afectado, siempre individualizando

cada caso.

El manejo adecuado en el conocimiento de las diferencias individuales presentes en
éstos pacientes en sus tiempos evolutivos, permite al médico transmitir una mayor
tranquilidad en lo referente a los retrasos relacionado con dichos parametros y asi

evitar alteraciones emocionales que puedan presentar éstos pacientes.
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Anexo 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo: mayor de edad, portadora de la Cédula de Identidad:
, madre, padre o representante legal de: en pleno uso de
mis facultades mentales, y sin que medie coaccion declaro que se me ha informado:

1) Que mi hijo y/o representante legal participara en el estudio: NINOS PORTADORES DE
ANEMIA DREPANOCITICA: RELACION ENTRE EL PARAMETRO EDAD/TALLA Y
EDAD OSEA, que aportaré datos como fecha de nacimiento, antecedentes de enfermedades.
3) Que deberé acudir en compariia de mi hijo y/o representante legal para que las autoras de
este estudio procedan a tallarlo, para lo cual sera colocados en un tallimetro. 4) Que permitiré
la realizacion de una Rx de mano y mufieca izquierda a mi hijo y/o representante legal. 5) Que
podremos retirarnos del estudio cuando lo deseemos, sin que esto repercuta en nuestra
asistencia médica. 6) Que nuestra participacion no representa gastos economicos y/o riesgos
de ningun tipo. 7) Que se nos informara de manera oportuna los resultados del estudio 8) Que
se le darén a conocer a los participantes en el estudio y a la médico Hematdlogo tratante los
resultados de la investigacion 9) Que cualquier duda o pregunta sera debidamente aclarada por
las autoras: Guerra, Gellika, telf. 0412- 7731862, Mudarra, Yamila telf. 0414-2907237

Conforme firman:

Nombre del

Padre/Madre/Representante Legal Firma Lugar Fecha

Nombre del Testigo Firma Lugar Fecha

Investigadora: Firma Lugar Fecha
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Anexo 2

Hoja de Recoleccion de datos

NUmero

Sexo

Edad

cronologica

Edad
segun la

talla

Edad

6sea

Tipificacion

genética

Diagnostico

nutricional

Edad/talla-
edad

cronolégica

Edad 6sea-
edad

cronoldgica

Edad/talla-

edad 6sea
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Anexo 3

Operacionalizacion de variables

Variable Tipo Indicadores Valores finales
Edad Cuantitativa Edad en afios al 2 a 4afnos con 11
Discreta momento del meses y 29dias
ingreso (preescolares)
5 a 1lafios con
11lmesesy 29 dias
(escolares)
12 a 18 afios
(adolescentes)
Sexo Cualitativa Sexo bioldgico Femenino
Nominal- Masculino
dicotdmica
Edad segun la Cuantitativa- Edad en meses o
talla Discreta anos
Edad 6sea Cuantitativa- Edad en meses o
Discreta afnos
Edad de aparicién | Cuantitativa- Edad en meses o
del retardo segun | Discreta afos
talla
Edad de aparicién | Cuantitativa- Edad en meses o
del retardo segun | Discreta afos
edad O0sea
Clasificacion Tipo de Unica Tipo de
genética hemoglobinopaita | Coexistencia hemoglobimopiatia

Homo o
heterocigoto
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Anexo 4

Tabla 1.

Distribucion de pacientes segun indicadores epidemiolégicos.

Variables Estadisticos
N 27
Sexo
Masculino 19 70,4%
Femenino 8 29,6%
Total 100%

Clasificacidon de edad

Preescolares 6 22,2%
Escolares 12 44,5%
Adolescentes 9 33,3%
Total 100%

Edad cronolégica (afios) 9,7+44

Edad segun talla (afios) 8,6+3,8

Edad segun dsea (afios) 8,0+4,1

Edades expresadas como media * desviacion estandar

Fuente : Archivos de Historias Médicas del Hospital Elias Toro
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Tabla 2.

Distribucion de pacientes segun su tipificacion genética.

Tipificacion genética N %
SS 21 77,8
SB 3 111
SC 2 7,4
AS 1 3,7
Total 27 100%

Fuente : Archivos de Historias Médicas del Hospital Elias Toro



Tabla 3.

Distribucion de pacientes segun su diagndstico nutricional.

Diagndstico nutricional N %

Nutriciéon normal 17 63,0

Nutricién zona critica 6 22,2

Desnutricidn leve 4 14,8
Total 27 100%

Fuente : Archivos de Historias Médicas del Hospital Dr. Elias Toro
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Tabla 4.

Comparacion de resultados segun edades.

Edad/talla vs Edad Edad 6sea vs Edad Edad/talla vs Edad

cronolodgica cronoloégica Osea
Respuestas n % N % n %
Sin retraso / sin adelanto 1 3,7 0 0,0 0 0,0
Retraso 21 77,8 23 85,2 9 33,3
Adelanto 5 18,5 4 14,8 18 66,7
Total 27 100% 27 100% 27 100%

Edad/talla vs edad cronoldgica: p = 1,000
Edad/dsea vs edad cronoldgica: p = 0,002

Edad/talla vs edad/dsea: p = 0,003

Edad-talla vs edad-cronoldgica y edad-dsea vs edad-cronoldgica, ambas estiman retraso de manera
similar, y no difieren estadisticamente.

Edad-talla vs edad-cronoldgica hace estimaciones de mds retrasos en comparacidn con edad-talla vs
edad-6sea que hace estimaciones de mds adelantos, estadisticamente diferente (p = 0,002) y el
mismo resultado en edad-dsea vs edad-cronoldgica vs edad-talla vs edad-6sea (p = 0,003).

Fuente : Archivos de historias médicas del hospital Dr. Elias Toro

42



