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La talasemia, una enfermedad hematol6gica monogénica, se caracteriza por alteraciones
cuantitativas anormales en la cadena de globina de la hemoglobina (Hb), el componente

transportador de oxigeno de glébulos rojos (RBC)

La deficiencia de las cadenas de globina o o B da como resultado la incapacidad de los
glébulos rojos para formarse correctamente, por lo que no puede transportar suficiente
oxigeno. En estos pacientes, la anemia comienza en la primera infancia y persiste durante
toda la vida. El primer contacto de estos pacientes generalmente es con su pediatra quien al
encontrar una BHC con anemia microcitica hipocromica suele confundir con anemia por
deficiencia de hierro y llegar de manera tardia a la consulta de hematologia. Lo ideal es

realizar el diagnostico con electroforesis de hemoglobina.

No contamos por el momento de la realizacion de electroforesis en el hospital para realizar
el diagnostico, es por eso que en Nicaragua no se ha analizado el comportamiento clinico de

la Talasemia.

Considero que la tesis de la Bra. Graciela del Carmen Castillo Martinez cumple con los
objetivos establecidos sobre el comportamiento clinico de la Talasemia en nifios y nos

permitird sembrar las bases para proximos estudios.

Dra. Yesly Garcia Lopez
Especialista en pediatria
Subespecialista en Hematologia

Tutora Cientifica

Vi



Opinidn del tutor
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de referencia nacional, debido a la expresividad y severidad clinica variable de la talasemia,
asi como los retos que supone su diagndstico, es relevante una investigacion que describa el
comportamiento de dicha enfermedad en Nicaragua, abordando la presentacion clinica,
abordaje diagndstico, alternativas de tratamiento y complicaciones derivadas de la talasemia

0 su tratamiento.
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Resumen

Introduccion: La Talasemia es un grupo de trastornos hematoldgicos hereditarios de
caracter autosomica recesiva, que afecta la produccion de la hemoglobina, por la sintesis
disminuida o ausente de cadenas de globina, provocando destruccion precoz de los
eritrocitos, que da como resultado un estado de anemia hemolitica y alteracion de la
eritropoyesis. A nivel mundial, cada afio nacen alrededor de 60000 nuevos pacientes con
talasemia y aproximadamente el 5% de la poblacion mundial tiene una alteracion en la cadena
de globina que afecta tantos hombres como mujeres. Objetivo: Caracterizar el
comportamiento clinico de la talasemia en nifios atendidos en el Hospital Infantil Manuel de
JesUs Rivera, la Mascota, 2015-2020. Método: se realizd un estudio descriptivo de corte
transversal donde se incluyeron 45 nifios con diagndstico de talasemia, se describieron
caracteristicas sociodemogréaficas, cuadro clinico, exdmenes de laboratorio y abordaje
terapéutico. Conclusion: En el presente estudio se encontrd que todos los pacientes fueron
referidos por anemia refractaria al tratamiento con hierro, en su mayoria procedentes de
Managua con edad media al diagnéstico de 4.93 afios, predominio del sexo masculino y etnia
mestiza. La manifestacion clinica méas frecuente fue la palidez, con estado nutricional
adecuado. Los resultados de laboratorio detectaron anemia leve microcitica hipocrémica en
el 75.6%, con ferritina normal, HbA1 normal, elevacion de HbA2 y HbF, correspondientes a
Beta talasemia menor. La mayoria de los nifios fueron tratados con &cido folico y no

presentaron complicaciones propias de la enfermedad ni derivadas del tratamiento.

Palabras claves: Talasemia, Beta Talasemia, Talasemia Menor, Hemoglobinopatias
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Abstract

Introduction: Thalassemia is a group of autosomal recessive hereditary hematological
disorders, which affects the production of hemoglobin, due to the decreased or absent
synthesis of globin chains, causing early destruction of erythrocytes, which results in a state
of anemia. hemolytic and impaired erythropoiesis. Worldwide, around 60,000 new patients
with thalassemia are born each year and approximately 5% of the world's population has a
globin chain disorder that affects as many men as women. Objective: To characterize the
clinical behavior of thalassemia in children treated at the Manuel de JesUs Rivera Children's
Hospital, La Mascota, 2015-2020. Method: a descriptive cross-sectional study was carried
out where 45 children diagnosed with thalassemia were included; sociodemographic
characteristics, clinical picture, laboratory tests and therapeutic approach were described.
Conclusion: All patients were referred for anemia refractory to iron treatment, mostly from
Managua with a mean age at diagnosis of 4.93 years, predominance of males and mestizo
ethnicity. The most frequent clinical manifestation was paleness, with adequate nutritional
status. Laboratory results detected mild hypochromic microcytic anemia in 75.6%, with
normal ferritin, normal HbAL, elevated HbA2 and HbF, corresponding to Beta thalassemia
minor. Most of the children were treated with folic acid and did not present complications of

the disease or derived from the treatment.

Keywords: Thalassemia, Beta Thalassemia, Thalassemia Minor, Hemoglobinopathies
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CAPITULO I. GENERALIDADES:

Xi



1.1.  Introduccion
La Talasemia es un grupo de trastornos hematoldgicos hereditarios de caracter autosémica

recesiva, que afecta la produccién de la hemoglobina normal (Hb), por la sintesis disminuida
0 ausente de ciertas cadenas de globina, provocando destruccidn precoz de los glébulos rojos,
que da como resultado un estado de anemia hemolitica y alteracion de la eritropoyesis. De
acuerdo a la disminucién del tipo de sintesis de cadenas, se denomina: Alfa Talasemia, Beta
Talasemia, la de cadenas delta y beta simultdneamente, Delta/Beta Talasemia; asi mismo,
dependiendo de la gravedad clinica se determina con los términos: Talasemia Mayor,
Intermedia y Menor. (Alharbi et al.,2020)

A nivel mundial, cada afio nacen alrededor de 60,000 nuevos pacientes con talasemia y
aproximadamente el 5% de la poblacion mundial tiene una alteracion en la cadena de globina
que afecta tantos hombres como mujeres y ocurre en 4.4 de cada 10,000 nacidos vivos.
(Muncie & Campbell, 2009). Segun la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia
Pediatrica (SEHOP), alrededor del 1.5 % de la poblacion mundial son portadores de beta
talasemia, crecimiento poblacional que se estd expandiendo a areas no endémicas del mundo

debido a la alta tasa de migracion extranjera. (SEHOP, 2015)

No se encuentran datos estadisticos publicos sobre la talasemia en Nicaragua ni datos de su
comportamiento clinico. El diagndstico temprano del tipo de talasemia, asesoramiento
familiar, genético, tratamiento oportuno y vigilancia de las complicaciones del mismo,
podrian disminuir las altas tasas de complicacion y mortalidad, el diagnéstico tardio que se
atribuyen al desconocimiento de la enfermedad y sus aspectos genéticos mejorard el

prondstico de los pacientes. (Ruiz et al., 2013)

El presente estudio tiene como proposito, describir el comportamiento clinico de la Talasemia
en nifios atendidos en el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera, la Mascota, hospital de
referencia nacional de Nicaragua, en un periodo de afios 2015 a 2020 con el objetivo de
proporcionar informacién epidemioldgica, estadistica, clinica y practica a nivel nacional,
sobre los tipos de talasemia, manifestaciones clinicas, complicaciones propias de la
enfermedad y del tratamiento, lo que permite proponer estrategias de diagnostico temprano

y seguimiento para reducir la morbi-mortalidad y mejorar el pronostico de los pacientes.



1.2.  Antecedentes

A Nivel Internacional se encuentra los siguientes estudios realizados:

Erroju et al. (2022), en la India, realizaron un estudio sobre manejo de beta talasemia en un
hospital pediatrico de atencion terciaria en 65 pacientes, encontrando mas prevalente el sexo
masculino con 37 casos (56.9%), procedentes de area rural (87.6%). El tratamiento recibido
por todos los pacientes fue acido fdlico, multivitaminas, calcio mas transfusion en 9
pacientes, con intervalos de 2 transfusiones mensuales (13.8%), tratamiento quelante de
hierro en 60 casos (92.3%). En el 58.4%de los casos no se presentaron complicaciones; sin
embargo, el restante de pacientes tuvo: 10 pacientes esplenomegalia (15.5%), 4
hepatoesplenomegalia (6%), esplenectomia, infeccion por hepatitis, TSH aumentada y

nddulo pruriginoso multiple en todo el cuerpo en 2 casos (3%), respectivamente.

Nuinoon et al. (2022), en Tailandia, realizaron un estudio sobre predicciones genéticas de la
esperanza de vida en pacientes con p-talasemia/Hb E en 181 pacientes con B-talasemia, segun
sus genotipos: 24 pacientes con -talasemia homocigotos y 157 pacientes con B-talasemia/Hb
E. Se agruparon en 2 grupos de estudios para determinar la esperanza de vida: menor o igual
a 30 afios y mayor de 30 afios (33 casos) con esperanza de vida baja y maés alta,
respectivamente. La gravedad representd el 78% de la 0 -talasemia/Hb E, divididas en: 34
casos leves, 95 moderados y 52 graves, con estandar de crecimiento en el 73% entre percentil
10 al 25y 67% del 3 al 10.

Khawaji et al. (2020), en Arabia Saudita, realizaron un estudio sobre las caracteristicas
clinicas de la beta talasemia mayor en 36 pacientes. La edad media encontrada fue de 18 afios
y 7 afios, el sexo predominante fue el masculino en 23 casos (63.9%), datos de peso normal
en 21 casos (58.6%) y bajo peso en 15(41.4%). El tratamiento empleado fue esplenectomia
en 22(62%), presencia de anemia moderada en 22 pacientes (61.8%) y severa en 11(32.4%)
de caracteristicas microcitica hipocrémica, leucocitos anormalmente altos en 21(58.8%),
plaquetas normales en 23(64.7%). La complicacién mas frecuente fue la sobrecarga de hierro

con un nivel de ferritina en 27 casos (77,1%) superiores a 2500 ng / ml.



Traivaree et al. (2018), en Tailandia, realizaron un estudio sobre la correlacion genotipo-
fenotipo entre la beta talasemia y beta-talasemia/HbE en 70 pacientes. Se encontrd 63 casos
(90%) de beta talasemia/HbE, y 7(10%) casos de beta talasemia homocigota o heterocigota
compuesta, de ellas, 58 casos (83%) de talasemia mayor dependientes de transfusion. La edad
media al diagndstico fue de0,8+0,49 para BT-Homocigota y 3,43£3,5 afios para BT/HbE,
sexo prevalente masculino (64.2%). La mayoria con estatura baja, 5 pacientes con
esplenectomia y media de 12-19 transfusiones anual. EI patron del hemograma disminuido y
HbF 15.9%.

Hamizah et al. (2017), en Indonesia, estudiaron las manifestaciones clinicas de la talasemia
mayor en 47 nifios en seguimiento de 1 afio posterior al diagnostico, concluyendo que: el
sexo predominante fue el masculino en 31(66%), manejados con transfusion regular cada 4
a 5 semana, la hemoglobina promedio de 7.5 gr/dl y la mayoria con terapia de quelacién de
hierro en 45 pacientes(97%), tamafio del bazo mayor de 3 cm (esplenomegalia), 24 (49%)
pacientes con bajo peso Yy todos ellos con terapia de transfusién dependiente.

A Nivel Nacional, se realizaron los siguientes estudios:

Pernudy-Ubau et al. (2018), en Nicaragua, realizaron un estudio sobre la identificacién de
beta talasemia en anemias microciticas hipocrémicas refractarias al tratamiento con hierro,
en el cual se cuantificd la HbA2 en 30 pacientes con 3 meses de manejo con sales de hierro
sin respuesta adecuada, donde se encontr6 20 casos (67%)con HbA2 mayora 3.3 %, siendo
pacientes diagnosticados para f-Talasemia menor. El resto de pacientes 10(33%) con valores
normales de HbA2 con microcitosis e hipocromia, concluyendo que el diagnostico
diferencial se realiza por el historial clinico del paciente y necesariamente la cuantificacion
de HbA2.

Marenco (2015), en Nicaragua, realiz6 un estudio sobre el comportamiento clinico
epidemioldgico de los pacientes con diagnostico de anemias hemoliticas en un periodo de 5
afios en 140 pacientes. Encontrando: sexo prevalente femenino en 88(63%), edad al
diagnostico de 1 a 5 afios 71(47.8%) y menor de 1 afio 38(25.7%). El comportamiento clinico
por tipo de anemia hemolitica fue principalmente: ictericia (65%), drepanocitosis el (35%),
esferocitosis el (24.2%) y talasemias (4.2%), tratadas con acido félico (93.5%) y transfusion
sanguinea (79.3%).



1.3.  Justificacion

La talasemia es un trastorno de hemoglobinopatias hereditario tratadas inicialmente como
anemias microciticas hipocromicas con tratamiento de hierro, el cual debido al elevado
polimorfismo genético y a la existencia de diversos mecanismos fisiopatolégicos en el
desarrollo de la anemia, la expresividad clinica de la talasemia puede variar, desde una
situacion préacticamente asintomatica (talasemia minor), hasta la anemia intensa con
fallecimiento del paciente antes de alcanzar la edad adulta (talasemia mayor) con formas

intermedias de expresividad clinica muy variable (talasemia intermedia). (Ruiz et al., 2013)

En Nicaragua, uno de los principales motivos de consulta en las unidades de salud de atencion
primaria e ingresos en unidades hospitalarias, es la anemia, que se presenta en aquellos
pacientes que no responden adecuadamente o son refractarias al tratamiento con terapia de
hierro, lo que supone, en el manejo médico que se debe estudiar para valorar si estos pacientes
posiblemente estén debutando con una talasemia. La sospecha de diagndstico temprano,
tratamiento oportuno y manejo adecuado ayuda a reducir la morbi-mortalidad y

complicaciones.

Por este motivo, es importante realizar estudios que permitan conocer el comportamiento de
la talasemia e identificar las principales manifestaciones clinicas del paciente, la edad mas
frecuente en la que se presenta, principales hallazgos de laboratorio para brindar mayor
informacién a los responsables de la salud y asi, puedan realizar un abordaje integral con
sospecha diagndstica temprana, manejo oportuno de los pacientes pediatricos, disminucion
de posibles complicaciones propias de la enfermedad durante su evolucion y derivadas del
tratamiento de la misma, favoreciendo a un mejor asesoramiento a la familia sobre la

talasemia.



1.4.  Planteamiento del problema

Las hemoglobinopatias causan aproximadamente un 3.4% de las defunciones entre los nifios
menores de 5 afios. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la anemia afecta en
todo el mundo a 1620 millones de personas, lo que corresponde al 24.8% de la poblacion
mundial y su prevalencia maxima se da en los nifios en edad preescolar. Su importancia ha
sido reconocida por las regiones de Africa, las Américas, Asia Sudoriental y el Mediterraneo
Oriental, con el fin de que la prevenir futuras complicaciones y que el manejo empleado tenga
éxito tanto en los paises desarrollados como en los paises en desarrollo. A nivel mundial, el
porcentaje de portadores de talasemia es mayor que el de portadores de drepanocitosis; sin
embargo, debido a la mayor frecuencia del gen de la anemia drepanocitica en algunas
regiones, el nimero de recién nacidos afectados por esta enfermedad es mayor que el de los
afectados por la talasemia. (OMS, 2020)

En Nicaragua, en el seguimiento de las anemias microciticas hipocrémicas refractarias al
tratamiento con hierro, se sabe que el 67% de estos pacientes tras seguimiento continuo la
principal causa es por hemoglobinopatias, especialmente por talasemia. (Pernudy-Ubau et
al., 2018). Debido a la frecuencia de este tipo de anemia, la severidad variable de la talasemia
y la ausencia de estudios publicos sobre este trastorno en Nicaragua, es importante
determinar:

¢ Cual es el comportamiento clinico de la Talasemia en nifios atendidos en el Hospital

Infantil Manuel de Jesus Rivera,“La Mascota”, afios 2015- 2020?
Dicha pregunta respondera las siguientes interrogantes:

1. ¢Cuales son las caracteristicas sociodemogréaficas de los nifios con talasemia
atendidos en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera?

2. ¢Cual es el cuadro clinico de los pacientes pediatricos estudiados?

3. ¢Cbmo son los resultados de los exdmenes de laboratorio indicados en el abordaje
diagnostico de los pacientes pediatricos estudiados?

4. ¢Cudl fue el abordaje terapéutico recibido en la poblacién en estudio?



1.5.  Objetivos

Objetivo general
Caracterizar el comportamiento clinico de la Talasemia en nifios atendidos en el Hospital

Infantil Manuel de JesUs Rivera, “La Mascota”, aflos 2015-2020.

Objetivos especificos
1. Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los nifios con talasemia atendidos
en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera.
2. Mencionar el cuadro clinico clinicas de los pacientes pediatricos estudiados.
3. Describir los resultados de los exdmenes de laboratorio indicados en el abordaje
diagnostico de los pacientes pediatricos estudiados.

4. Detallar el abordaje terapéutico recibido en la poblacion en estudio.



1.6. Marco tedrico
Definicion de Talasemia

Es un grupo heterogéneo, desde un punto de vista molecular, fisiopatoldgico y clinico, de
anemias hereditarias caracterizadas por la disminucion o ausencia total de sintesis de una o
varias cadenas de globina que forman la hemoglobina por mutaciones puntuales, deleciones

0 inserciones en los genes que las codifican. (Madero et al., 2015)
Clasificacion de Talasemia

La hemoglobina es la proteina que transporta el oxigeno de los pulmones a los tejidos y esta
formada por un tetrdmero compuesto por dos cadenas tipo alfa y dos cadenas tipo no alfa
(Beta). Normalmente, a lo largo del desarrollo del individuo se da la sintesis de diversas
cadenas que derivan en variantes de hemoglobina, como es el caso de la producciéon de a-
globina que comienza durante el desarrollo fetal y es constante a lo largo de la vida, mientras
que, la y-Globina se activa durante el desarrollo embrionario temprano para crear HbF
(02y2), que generalmente disminuye en los primeros 6 meses después del nacimiento.

(SEHOP, 2015)

Por otro lado, se da también la produccion de B-globina, esta comienza a finales de la
gestacion para crear HbA (002P2), que alcanza los niveles de adultos en 1 afio de vida.
Normalmente en las personas mayores de un afio de edad, cerca del 95% de la hemoglobina
corresponde a hemoglobina A (a2p2), el 3,5% a hemoglobina A2 (a2 62) y menos de 1% a
hemoglobina fetal (¢2y2). Las cadenas f3, v, 0 y € son ligeramente mas largas, constituidas
por 146 aminodcidos y se denominan tipo B 0 no a (imagen 1). De las combinaciones dos a
dos de las diferentes cadenas de globina tipo o y tipo B se van a formar las diferentes
hemoglobinas en los periodos embrionario, fetal, neonatal y adulto. Una persona adulta sana,
posee 2 genes beta y 4 genes alfa, que codifican la sintesis de las 3 fracciones de Hb. (Gofi
et al., 2008)

1) HbA, formada por 2 cadenas a y 2 3. Representa el 96-98% del total de Hb.
2) HbA:, formada por 2 cadenas a y 2 6. Representa el 2,5-3,5% del total de Hb.

3) HbF, formada por 2 cadenas o y 2 cadenas 3. Supone menos del 1,5% del total de Hb.



Figura 1: Descripcion de la molécula de Hemoglobina.

Molécula de Hemoglobina

Cadena a2

Grupo Heme Cadena B1

Cadena al

Grupo Heme

Cadena B2

Fuente: (Salazar et al., 2016)

Hay dos copias del gen que produce la hemoglobina oo (HbA1 y HbA2), y cada uno codifica
una cadena o, y ambos genes estan localizados en el cromosomal6. El gen que codifica las
cadenas B (HbB) esta localizado en el cromosoma 11. Lo que genera las siguientes
patologias: alfa talasemia: cuando el cuerpo tiene dificultades produciendo alfa globina y
beta talasemia: cuando el cuerpo tiene dificultades produciendo beta globina. (Gofii et al.,
2008)


https://es.wikipedia.org/wiki/Gen
https://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma
https://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%B3digo_gen%C3%A9tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma_11

Tabla 1. Clasificacion de Talasemia segun la estructura.

Beta Talasemia

Alfa Talasemia

Delta Beta Talasemia

Deficiencia o ausencia de
sintesis de cadenas de beta
globina, conlleva a exceso de
cadenas alfa.

Controlada por un gen en
cada cromosoma 11.

Se produce por cualquiera de
mas de 200 mutaciones
puntuales y (raramente)
deleciones de los dos genes.
Beta talasemia menor:
defectounico con
electroforesis de HbA2, con
Hb F normal, (aunque puede
aumentar hasta 5%).

Beta talasemia intermedia:
sintesis de cadenas beta
reducida menos severamente.
Beta talasemia mayor
(Anemia de Cooley): Si la
sintesis de ambos genes es
severamente  reducida o

ausente.

Sintesis deficiente o ausente de
cadenas de alfa globina,
produce exceso de cadenas de
beta globina.

Controlada por dos genes en
cada cromosoma 16.

Puede ser causada por la
eliminacion de una o mas de
estos genes.

Portador silente: delecion de
un solo gen que da el estado de
portador silencioso de alfa
talasemia.

Alfa  talasemia  menor:
delecidn de dos genes.

Alfa talasemia intermedia:
delecidn de tres genes da como
resultado una  produccién
significativa de hemoglobina
H (HbH), que tiene cuatro
cadenas beta.

Alfa  talasemia  mayor:
deleciébn de cuatro genes.
Produccion significativa Hb

Bart.

Defecto en la sintesis de
cadenas beta () y delta (5).

La expresion clinica depende
del caracter heterocigoto u
homocigoto.

op-Talasemia heterocigota.

dp-Talasemia homocigota

Fuente: Elaboracidn propia con base en datos de (Alharbi et al

., 2020).




Tabla 2. Clasificacion de Talasemia segun caracteristicas clinicas.

Talasemia Mayor

Talasemia Intermedia

Talasemia menor

Alfa talasemia: o Hb Bart se
caracteriza por hidropesia fetal
conanemia grave, insuficiencia
cardiaca con anasarca intrauterina,
hepatoesplenomegalia,

deformidades cardiovasculares y
esqueléticas, crecimiento cerebral
deficiente y agrandamiento de la
placenta mas muerte fetal en Gtero

o al nacimiento.

Beta Talasemia: o anemia de
Cooley se caracteriza por anemia
grave hipocrémica microcitica
dependiente de transfusiones,
retraso del crecimiento, palidez,
ictericia y colelitiasis, alteracion y
deformidad esquelética:
osteopenia y osteoporosis; espleno
y hepatomegalia, masas
paravertebrales. Las

complicaciones son por sobrecarga

de hierro, fibrosis hepatica,
miocardiopatia, disfuncion
endocrina, diabetes e

hipotiroidismo.

Alfa HbH

presentan anemia hemolitica

talasemia: o

cronica leve a moderada con
microcitosis, requerimiento
intermitente sin dependencia de
transfusion,
del

desarrollo. Las complicaciones:

esplenomegalia,
retraso crecimiento y
deformidades dseas y facial,

masas  eritropoyéticas  con

consecuencias  neuroldgicas,
calculos biliares, hipertension
pulmonar y trombdticas.

Beta talasemia: hemodlisis
moderada crdnica con anemia
microcitica intensa en
ocasiones, no depende de
transfusiones, gravedad clinica
variable entre rasgo talasémico
y talasemia mayor. Aparece
aumento de reticulocitos y

HbA2 (5-8%), y Hb F > 2%.

Alfa talasemia: en portador

silente es asintomético con
hemograma normal y en rasgo
leve

talasémico, anemia

asintomatico, microcitosis e

hipocromia.

Beta talasemia: anemia leve
asintomética o sintomas discretos,
microcitosis e hipocromia,
hemograma: VCM < 80 FL, ADE
normal o levemente elevada,
reticulocitos elevados, aumento de
HbA2, con HbF normal, (aunque

puede aumentar hasta 5%).

Fuente: Elaboracidn propia con base en datos de (Jiménez et al., 2021).
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Epidemiologia

Se piensa que las talasemias, junto con la mayoria de las hemoglobinopatias, se han originado
en paises donde la malaria fue o es endémica, donde se confinan la mayoria de los casos,
porque suelen producir una cierta proteccion frente a la enfermedad. La talasemia,
incluyendo la HbE es mas prevalente en el area Mediterranea, Oriente Proximo, Sur y Este
asiatico, Sur del Pacifico y Sur de China, con un porcentaje de portadores entre el 2%-25%.
(SEHOP, 2015). En la actualidad, se ha visto una generalizacion mundial de las
hemoglobinopatias, debido al aumento de los movimientos migratorios, convirtiéndose en un
problema de salud global emergente con un nimero cada vez mayor de casos en regiones

originariamente no endémicas. (Jiménez et al., 2021)

Aproximadamente el 5%de la poblacion mundial tiene una variante de globina, pero solo
1.7% tiene rasgo alfa o beta talasemia, que afectan a hombres y mujeres por igual y ocurre
en aproximadamente 4.4 de cada 10,000 nacidos vivos. La Alfa talasemia ocurre con mayor
frecuencia en personas de Africa y ascendencia del sudeste asiatico; la beta talasemia, en

personas del Mediterraneo, Africa y el sudeste asiatico. (Traivaree et al., 2018)

Las personas con beta talasemia menor, debido al fenotipo heterogéneo puede presentarse en
la edad adulta con anemia leve y supervivencia mayor de 40 afios; los casos graves se
presentan a edad temprana (2 a 6 afios). La alfa talasemia mayor normalmente se presenta
como hidropesia fetal provocando muerte intrauterina entre las semanas 23 y 38 o después
del nacimiento, la alfa talasemia intermedia y menor, se desarrollan en los primeros afios de
vida, pero puede diagnosticarse hasta la edad adulta o durante un andlisis hematoldgico de

rutina en un individuo asintomatico. (Zayani & Khiatkowski, 2015).
Herencia genética de la Talasemia

La alfa y la beta-talasemia se heredan en una configuracion recesiva de un autosoma, que
corresponde a los varones y a mujeres igualmente, no implica el cromosoma sexual y ambos
padres deben ser portadores de una mutacién del gen. Se requiere dos alelos mutados
presentes (una de cada padre), para que el rasgo se exprese y manifieste el fenotipo. Si ambos
padres llevan una mutacion del gen, hay una probabilidad del 25% que la condicion afecte a
su descendencia. (Muncie & Campbell, 2009)
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Figura 2. Herencia genética en Talasemia
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Fuente: (Biga et al., 2017)

Fisiopatologia

La repercusion fisiopatoldgica y las consecuencias clinicas derivadas de estos trastornos

vienen determinadas, en primer lugar, porque al sintetizarse menos cantidad de una cadena

de globina se forma menos hemoglobina normal, dando lugar a la aparicion de microcitosis

e hipocromia. Por otro lado, otro mecanismo que juega un papel fundamental en la anemia

que caracteriza a la talasemia consiste en que la cadena producida en cantidad normal, al no

poderse aparear con la cadena deficitaria, se agrupa en homotetrdmeros mas o menos estables

0 se precipita en el interior de la célula roja como hemicromos. (SEHOP, 2015)

12



Figura 3: Fisiopatologia de la Talasemia.
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La cadena producida en cantidad normal, al no unirse con la cadena deficitaria forma
tetrameros de cadenas libres que precipitan en el interior celular, lo que produce su
desestructuracion, ocasionando una muerte celular precoz en la médula 6sea o en sangre
periférica. En el caso de la B-talasemia, las cadenas o son muy inestables y se precipitan en
los precursores eritroides de la médula dsea (eritropoyesis ineficaz), en cambio, en la a-
talasemia, las cadenas [ precipitan tetrdmeros estables tardiamente en el hematie maduro
(hemdlisis)que condiciona la existencia de microcitosis e hipocromia con una disminucion
del VCM y HCM de los hematies. (Jiménez et al., 2021)

Las manifestaciones clinicas en las formas graves son debidas a la anemia y a la eritropoyesis
ineficaz, signos y sintomas debido a un aumento de los precursores eritroides en medula sea,
como alteraciones esqueléticas y osteoporosis, extramedular, hepatoesplenomegalia y masas
paravertebrales. Ademas, por la anemia, la hipoxia y la expansion de la eritropoyesis, existe
disminucion de hepcidina que determina un aumento de la absorcion intestinal del hierro con
una sobrecarga de hierro secundaria que se acentuara por la transfusion dependiente. (Madero
etal., 2015)
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Complicaciones de la talasemia

Las complicaciones que ocurren con la beta talasemia mayor o Intermedia estan relacionadas
con la sobre estimulacion de la médula dsea, la eritropoyesis ineficaz y la sobrecarga de
hierro por transfusiones de sangre regulares. Los bebés que no reciben tratamiento tienen un
crecimiento deficiente, anomalias esqueléticas e ictericia. La alfa talasemia intermedia, causa
hemolisis y anemia grave; la alfa talasemia mayor causa hidropesia fetal no inmune en el
utero. Con multiples transfusiones de sangre y la absorcion continua de hierro intestinal, se
desarrolla una sobrecarga de hierro, el cual se deposita en los Organos viscerales
(principalmente el corazdn, el higado y las glandulas endocrinas) y la mayoria de las muertes
de pacientes son causadas por complicaciones cardiacas. (Madero et al., 2015)

o Endocrinoldgicas

La quelacion intensiva y el buen cumplimiento disminuyen las complicaciones endocrinas.
Una vez instauradas parece posible revertirlas con la intensificacion del tratamiento quelante,
principal causa de disfuncion glandular en los pacientes con talasemia (mayor e intermedia)
son: por Sobrecarga de hierro, Incremento de la absorcion intestinal (duodeno) de hierro
(secundario a la disminucion de expresion de hepcidina), Peroxidacion lipidica, Estrés
oxidativo (desequilibrio entre prooxidantes /antioxidantes). Provocando las principales
alteraciones endocrinoldgicas en los pacientes con talasemia en orden de frecuencia son
(SEHOP, 2015):

1. Hipogonadismo: Se define como ausencia de agrandamiento testicular (<4 ml) en
nifios y del desarrollo mamario en nifias a la edad de 16 afios y retraso puberal a la
falta del desarrollo puberal completo en nifias a los 13 afios y nifios a los 14 afios.

2. Talla baja: Se define talla baja como la altura por debajo del percentil tres para sexo
y edad; y velocidad de crecimiento baja cuando la velocidad de crecimiento (cm/afio)

estd por debajo de 1 DE para la edad y el sexo.

3. Hipoparatiroidismo: Es una complicacion tardia de la sobrecarga de hierro y/o
anemia. Comienza después de los 16 afios de edad y se debe a depdsitos de hierro en

las glandulas paratiroides con hipoparatiroidismo. En la mayoria son asintomaticos o
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sintomas leves, casos severos presentan tetania, convulsiones o insuficiencia

cardiaca.

4. Intolerancia a la glucosa /Diabetes mellitus: Puede ser consecuencia de la destruccion
de las células B por la sobrecarga de hierro, enfermedad hepética cronica, infeccion
viral o factores genéticos. Inicio precoz antes de la segunda década dela vida.

5. Insuficiencia adrenal: Se presenta principalmente como una insuficiencia suprarrenal
primaria (depdsitos de hierro en la suprarrenal), aunque también puede presentarse
secundaria al dafio hipofisario (Insuficiencia suprarrenal primaria: cortisol bajo,

ACTH elevado e Insuficiencia suprarrenal secundaria: cortisol bajo, ACTH bajo).

6. Hipotiroidismo: Aparece en la segunda década de la vida. La mayoria de los pacientes
presentan una disfuncion tiroidea primaria, rara vez se produce hipotiroidismo por
dafio en la glandula pituitaria a causa de depdsitos de hierro y anemia. Los datos
clinicos son tiroides no palpable, anticuerpos antitiroideos negativos. Hipotiroidismo

subclinico o sintomatico.
o Esplenomegalia

La esplenomegalia se desarrolla invariablemente en las talasemias sintomaticas, puede
empeorar la anemia y ocasionalmente causar neutropenia y trombocitopenia. Los eventos
tromboembdlicos, venosos y arteriales, no son infrecuentes. Las personas con beta talasemia
mayor o intermedia pueden desarrollar un estado de hipercoagulabilidad crénica,

especialmente después de la esplenectomia.
o Complicaciones 0seas

La osteopenia y la osteoporosis se encuentran con mayor frecuencia a medida que las
personas con talasemia mayor viven mas tiempo. Es una de las complicaciones mas
frecuentes se puede encontrar del 70 al 80%, se ha asociado a dolor de la cadera y columna,
asi como fracturas patoldgicas por fragilidad, especialmente la columna lumbar. (Madero et
al., 2015)
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o Cardiopatias

Los pacientes con considerable sobrecarga de hierro pueden permanecer asintomaticos. Una
vez establecida la disfuncion miocardica, los sintomas guardan relacion con el grado de
afectacion ventricular. Signos sutiles de inicio precoz pueden confundirse con los efectos de
la enfermedad de base (menor capacidad respiratoria durante el ejercicio). En estadios
avanzados, la presentacion clinica no difiere de la vista en enfermedad grave del musculo
cardiaco de otra etiologia: severa limitacion para el ejercicio con disnea, congestion hepética
y edema periférica. (SEHOP, 2015)

o Hipertension pulmonar

Es la principal causa de insuficiencia cardiaca en pacientes con diagndstico de beta talasemia
intermedia, se da por el resultado del aumento del gasto cardiaco y la resistencia vascular
pulmonar secundaria a la hipoxia tisular cronica y la hemolisis cronica, asociados a otros
mecanismos individuales, tales como: estado anémico prolongado, el aumento HbF,
alteraciones hepaéticas, hipercoagulabilidad (especialmente en edad avanzada, trombosis,
esplenectomia, trombocitosis y poliglobulia). (SEHOP, 2015)

o Infecciosas

El estrés oxidativo generado por la sobrecarga férrica desestabiliza a los lisosomas de los
macrofagos perdiendo su funcién protectora. Por otro lado, la sobrecarga férrica afecta a la
funcién fagocitica; y, por ultimo, los linfocitos también presentan alteraciones funcionales
relacionadas con el exceso de hierro. Los agentes infecciosos mas comunes transmitidos por
via sanguinea a través de las transfusiones son: virus de la Hepatitis C (VHC), virus de la
Hepatitis B (VHB), virus de la Inmunodeficiencia humana (VIH), asi mismo, existen agentes
infecciosos adicionales que ser transmitidos por las transfusiones sanguineas: Parvovirus
B19, virus del Dengue, Babesiamicroti, Plasmodium especies, Leishmania, Brucella,
Trypanosoma cruzii, Treponema pallidum y priones de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
(SEHOP, 2015)
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Diagnostico de Talasemia

La sospecha diagndstica se basa a partir de la Anemia leve marcada con microcitosis
hipocromia, ausencia indudable de ferropenia y cuadro familiar positivo. La coexistencia de
una ferropenia puede muchas veces dificultar el diagnostico de un sindrome talasemico, su
diagndstico diferencial se complementa con pruebas de laboratorio como hierro sérico,
ferritina. (Pernudy-Ubau et al., 2018)

Se puede establecer en tres niveles de certeza: un primer nivel de sospecha, basado en las
manifestaciones clinicas, los datos hematimétricos y la morfologia del frotis de sangre
periférica. Un segundo nivel de presuncion o alta probabilidad, que se basa en pruebas de
laboratorios especificas para cada patologia en concreto, como cuantificacion de HbA2, HbF,
HbH, Hb Bart, la existencia de cuerpos de inclusion y la identificacién de variantes de Hb
por electroforesis o cromatografia. Y un tercer nivel de certeza absoluta o confirmacion
molecular, que consiste en la identificacion de la alteracion genética a nivel molecular.
(Madero et al., 2015)

Tabla 3. indices hematoldgicos de deficiencia de hierro, alfa y beta talasemia

Prueba Deficiencia de Beta talasemia Alfa talasemia
hierro

Volumen corpuscular medio VCM Bajo Bajo Bajo

Ancho de la distribucién de los glébulos | Alto Normal, o alto Normal

rojos

Ferritina Bajo Normal Normal

indice de Mentzer para nifios >13 <13 <13

(VCM/recuento de gl6bulos rojos)

Electroforesis de Hb

Normal (o HbA2

reducida)

tHbA2, |HbA o
probable THbF

Recién nacidos:

pueden tener HbH o

Hb Bart

Fuente: (Muncie & Campbell, 2009)
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o Diagnostico de sospecha

La historia clinica, la edad de comienzo, la raza, el tiempo de instauracion, la toma de
medicamentos, los antecedentes familiares, antecedentes de Abortos o Hydrops Fetalis,
malformaciones somaticas, manifestaciones extra hematoldgicas que orientan al tipo y la
severidad de la talasemia. La microcitosis y la hipocromia constituye un marcador
diagnostico de la enfermedad que se correlaciona con el grado de reduccion de sintesis de la
cadena deficitaria y por disminucion del Volumen Corpuscular Medio (VCM) en el caso de
la microcitosis y por disminucion de Hemoglobina Corpuscular Media (HCM) vy la
Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM) en caso de hipocromia. Se
valora el grado de anisocitosis a través del Amplitud de Distribucion Eritrocitaria (ADE).

Morfologia en el frotis de sangre periférica, en las p Talasemias hay presencia de
dianocitosis, dacriocitosis, eliptocitos, poiquilocitos, microciticos y punteado baséfilo. En las
formas severas (talasemia mayor e intermedias) estas alteraciones son mucho mas
pronunciadas y se suelen observar eritroblastos. En hemoglobinopatia de cadena f
hiperinestables con patrén de herencia dominante se pueden demostrar los precipitados de
las cadenas y de las a sobrantes en los eritroblastos en médula dsea. (Madero et al., 2015)

o Diagnostico de presuncion

Las B Talasemias se caracterizan porque presentan una elevacion de HbA2 debido a la
disminucion de sintesis de cadena 3 va a permitir que las cadenas & puedan combinarse con
mayor facilidad con las cadenas a. Es un marcador diagndstico de f talasemia entre 3,4 a
3,8%. Los valores de HbA2 superiores al 8-9% son indicativos de la existencia de variantes
de hemoglobina que por técnicas de cromatografia eluden en el mismo tiempo de retencion
de HbA2, como la Hb Lepore de 10-15% y la HbE sea superior al 20% que también presenta
un fenotipo de B talasemia. (Madero et al., 2015)

El diagnostico para alfa talasemia: sindrome de Hb Bart y enfermedad por HbH se establece
con hallazgos hematoldgicos, hemoglobina y pruebas genéticas moleculares que identifican
variantes patogénicas bialélicas tanto en HbA1 como en HbA2 que resultan en la eliminacion
0 inactivacion de los cuatro alelos de globina ay tres alelos de globina a, respectivamente.
(Tamary et al., 2020)
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o Diagnostico de Certeza (estudio molecular)

El estudio molecular de las mutaciones puntuales se puede realizar por diferentes técnicas
derivadas de laPCR como: PCR-ARMS (amplification-refractory mutation system) en la que
se utilizan primers mutados y no mutados; PCR-RFLP (restriction fragment length
polymorphism) en los casos en los que las mutaciones determinan la aparicion y desaparicion
de zonas especificas de corte determinadas por enzimas de restriccién; DGCE (Denaturing
gradient gel electrophoresis) en la que amplifica por PCR un segmento del gen beta para
determinar si en esos fragmentos hay mutaciones y todas las mutaciones puntuales se pueden

estudiar en secuenciacion directa del gen.

El estudio molecular es indispensable para realizar el diagnostico prenatal de los casos
afectos en las primeras semanas de la gestacién y la seleccion de embriones sanos, que no
presenten talasemia y sirvan como donantes HLA idénticos para un hermano afecto, por

posibilidades de transplante. (Madero et al., 2015)

Tabla 4. Patron de electroforesis de Hemoglobina.

Hb A Hb A2 Hb F Otras Hb
Persona adulta sana 96-98% 2.5-3.5% <1.5%
B-Talasemia
e [-Talasemia menor ! 1 (3-7%) N o 1 (5-15%)
T e | @9 10| 1mc0om
1 (5-8%) 1 (2-10%)

op-Talasemia

— heterocigota Normal N (5-15%)

~ homocigota Practicamente

el 100%

a-Talasemia

— o+-Talasemia N N Hb H (5-40%)

- ﬁggjjjgmapaﬁa ! No | (1.2-5%) | (Nunca 1) Hb Bart's 80%

— gzrrrlgglobinopatl'a de 1 (1.5-2.5%) (Nunca 1) Hb H y Hb Pdrtland

Fuente: (De la Fuente, 2015)
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Tratamiento

Las formas asintomaticas (portadores silentes y talasemia minor) no necesitan ningun tipo de
tratamiento, se ha recomendado el uso profilactico con &cido folico, aunque el aporte diario
de la dieta suele ser suficiente. No obstante, en las formas sintométicas comprende varios
aspectos que incluyen correccion de la anemia, el tratamiento de las diferentes
complicaciones derivadas de la enfermedad y un apoyo psicoldgico e integracion social en

un enfoque multidisciplinario. (Madero et al., 2015)
Transfusion

El objetivo se basa en la correccion de la anemia, la supresion de la expansién de la médula
0sea, eritropoyesis extramedular y la inhibicion de la absorcién gastrointestinal de hierro que
se produce como consecuencia de eritropoyesis ineficaz. Con ello se mejora el desarrollo y
el crecimiento del nifio y se frena la progresién de la hepatoesplenomegalia y las alteraciones
esqueléticas. La decision de iniciar se basa en los hallazgos clinicos y datos de laboratorio:
la presencia de anemia grave con Hb menor de 7 gr/dl durante mas de dos semanas, con
exclusion de otras causas concomitantes, como las infecciones, déficit de acido fdlico,
sangrado, déficit de G-6PDH. En Hb mayor de7 gr/dl, se debe considerar otros factores que

indiguen la necesidad del soporte transfusional.

En general, la cantidad de hematies a transfundir no debe exceder de 15 a 20 ml/kg/dia, con
una velocidad maxima de infusion de 5 ml/kg/hora, para evitar un rapido aumento de
volumen sanguineo y una sobrecarga circulatoria. Se debe monitorizar la eficacia mediante
niveles de Hb pretransfusionales y postransfusionales, los intervalos entre transfusiones y el
peso y los niveles de hematocrito de las unidades de concentrados de hematies para calcular

los requerimientos de sangre anuales y la cantidad de hierro aportada.

Las dos complicaciones mas importantes de la transfusion son: la trasmision de agentes
infecciosos y la sobrecarga de hierro. En pacientes candidatos a trasplantes de progenitores
hematopoyéticos es recomendable transfundir hematies de donantes Citomegalovirus (CMV)
negativos y evitar la transfusion de parientes de ler grado para evitar sensibilizaciones frente

a antigenos de Complejo Mayor de Histocompatibilidad (HLA). (Madero et al., 2015)
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Esplenectomia

En pacientes con aumento de los depdsitos de hierro a pesar de un buen tratamiento quelante,
la esplenectomia puede reducir la sobrecarga de hierro transfusional al disminuir los
requerimientos transfusionales. En general se considera que, si estos requerimientos superan
los 200 a 220 ml de eritrocitos/kg/afio, en ausencia de otros motivos que determinen un
aumento de las necesidades transfusionales como las reacciones hemoliticas por
aloanticuerpos, se debe valorar la esplenectomia. Se debe considerar en esplenomegalia
importantes con sintomas tales como: dolor en el cuadrante superior izquierdo o saciedad

precoz, leucopenia o trombocitopenia por hiperesplenismo.

La cirugia generalmente se retrasa hasta al menos los 4 afios de edad debido al papel del bazo
en la eliminacion de bacterias y la prevencion de la sepsis. Al menos un mes antes de la
cirugia, los pacientes deben recibir la vacuna anti neumocdcica polisacérida. Los nifios
también deben recibir la serie de vacunas anti neumocdcicas conjugadas. Se recomienda la
profilaxis antibi6tica con penicilina, 250 mg por via oral dos veces al dia, para todas las
personas durante los dos primeros afios después de la cirugia y para los nifios menores de 16
afios.(Muncié & Cambell, 2009)

Quelacion

Los pacientes dependientes de transfusiones desarrollan sobrecarga de hierro porque no
tienen un proceso fisioldgico para eliminar el exceso de hierro de multiples transfusiones.
Por tanto, requieren tratamiento con un quelante de hierro a partir de los 5 y 8 afios. La
deferoxamina (Desferal), por via subcutanea o intravenosa, ha sido el tratamiento de eleccion.
Aunque esta terapia es relativamente no tdxica, es engorrosa y cara. La Administracion de
alimentos y medicamentos de EE. UU aprobd recientemente el deferasirox oral (Exjade)
como tratamiento alternativo. Los efectos adversos del deferasirox fueron de naturaleza
transitoria y gastrointestinal, y no se informaron casos de agranulocitosis. (Muncié &
Cambell, 2009)
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Trasplante alogénico de progenitores hematopoyeéticos

Es el Gnico tratamiento curativo de la enfermedad y el resultado depende, fundamentalmente,
de la situacion clinica previa del paciente de forma que la existencia de hepatomegalia,
fibrosis hepética y la ausencia de una adecuada quelacion, que reflejan un alto grado de
sobrecarga de hierro, se consideran factores desfavorables. En ausencia de estas condiciones,
la supervivencia libre de enfermedad del transplante de hermano HLA idéntico supera el 90%
en centros experimentados Y se sitla en el 55% en el grupo con factores de riesgo. (Madero
et al.,2015)

Segun la Sociedad Americana contra el Cancer (CS por sus siglas en inglés: American
Cancer Society), el trasplante de médula es el mas barato que el tratamiento convencional
durante toda la vida. Sin embargo, en la practica, solo se encuentran donantes compatibles
para menos del 30% de los pacientes, y la tasa de éxitos de la intervencion depende de la
edad y de la calidad de la atencion clinica que hayan recibido a lo largo de su vida. La
induccion farmacologica de la sintesis de hemoglobina F y la terapia génica son muy
prometedoras para el tratamiento de las hemoglobinopatias, aunque son necesarias mas
investigaciones, en especial sobre la terapia génica. (ACS, 2020)

Prevencién

La prevencion de la talasemia se basa en la identificacion de los individuos en riesgo a través
de sus antecedentes familiares o mediante programas de deteccion de los portadores. La beta
talasemia tiene una caracteristica Unica: los portadores sanos se pueden identificar con
analisis de sangre simples, baratos y exactos. Actualmente, la Organizacion Mundial de la
Salud se basa en la deteccion temprana de la anemia, al realizar el tamizaje a partir de los
seis meses de nacido y principalmente durante los periodos de crecimiento y desarrollo

rapidos, como la primera infancia y la adolescencia. (OMS, 2020)

La mayoria de las parejas con riesgo de Talasemia solicitan un diagnostico prenatal de las
hemoglobinopatias. EI método diagnostico habitual es la biopsia corial entre las 10 y 12
semanas de gestacion, seguida del andlisis del ADN. Los programas de deteccion y
asesoramiento pueden ocasionar una importante reduccion del nimero de recién nacidos
afectados. (OMS, 2006)
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CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO
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2.1. Tipo de estudio:
El estudio por sus caracteristicas es cuantitativo de tipo Observacional, descriptivo,

retrospectivo de corte transversal. Cuantitativo porque se tomaran datos estructurados y
estadisticos, de tipo observacional, ya que el registro de la informacion se realizo por medio
de la observacion directa y el registro de fendmenos sin ejercer ninguna intervencion.
Descriptivo por caracterizarse en describir todas las dimensiones del estudio. Retrospectivo
de corte transversal, por los hechos ocurridos y registrados en tiempo pasado y en un periodo

de tiempo determinado.

2.2. Caracterizacion del estudio:
Se realizé en el Servicio de Hemato-oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera,

Hospital de referencia nacional, ubicado en el Distrito V del Municipio de Managua, Barrio

Ariel Darce, departamento Managua, Nicaragua

2.3. Universo:
El universo estuvo conformado por 45 expedientes de pacientes con diagndstico de

Talasemia.

2.4. Muestra:
No se aplico ninguna férmula de calculo para muestra, ya que se tomd todos los expedientes

de pacientes como muestra por ser la cantidad total representativa en el periodo de tiempo

establecido.
2.5. Criterios de seleccion:
Criterios de inclusién:

v' Pacientes con diagnoéstico de Talasemia en el registro del servicio de Hemato oncologia
del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera.
v" Pacientes menores de 15 afios.
v’ Pacientes que tengan en su expediente clinico los examenes completos de abordaje de
anemia.
Criterios de exclusion:
v’ Pacientes con diagndstico de otras hemoblobinopatias o enfermedades hematologicas.

v Expedientes de pacientes con informacion incompleta para los fines del estudio.
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v’ Pacientes que en su expediente no cumplen de manera regular con sus citas o ausencia
mayor a 1 afio.

v' Pacientes con patologias asociadas a problemas autoinmuniatarios.

2.6. Técnicas y procedimientos:

La fuente de recoleccion de datos fue secundaria, ya que el origen de la informacion se basé
en datos registrados en el expediente clinico, de manera directa de cada uno de expedientes
de la poblacion en estudio. A través de un instrumento de recoleccion de datos, conformado
por 6acapites: primero, los datos generales la edad al momento del diagndstico, sexo,
procedencia, fecha de nacimiento, raza, historia familiar de talasemia, motivo de referencia;
segundo acépite; el cuadro clinico por sistemas, tales como: mucocutaneo, osteomioarticular,

hematoldgico, endocrino, estado general, estado nutricional.

El tercer acépite de los métodos diagndstico: biometria hematica completa, que corresponde
a hematocrito, hemoglobina, VCM, HCM, CHCM. Examen de quimica sanguinea, que
corresponde a: glucemia, creatinina, bilirrubinas totales y fraccionadas, enzimas hepaticas;
pruebas especiales como lactato deshidrogenasa (LDH), ferritina sérica, electroforesis de
hemoglobina (HbA1, HbA2 y HbF), reporte de ultrasonido abdominal, extendido periférico:

reticulocitos, clasificacion de la talasemia segln estructura y datos clinicos.

El cuarto acépite, sobre el tratamiento recibido segln la enfermedad: que contempla el 4cido
félico y transfusiones, la cantidad de transfusiones y segin complicaciones: terapia
ferroquelante, esplenectomia; el quinto acépite, describe las complicaciones propias de la
enfermedad: endocrinas, talla baja, osteopenia, osteoporosis, cardiaca y retraso psicomotor y
derivadas del tratamiento: sobrecarga de hierro, infecciosas, hipogonadismo e
hipotiroidismo. Por altimo, el diagndstico clinico del paciente: de acuerdo a la cadena que
afecta (alfa talasemia, beta talasemia, delta beta talasemia), segun datos clinicos (talasemia
mayor, intermedia y menor) y la clasificacién de la anemia (leve grado I, moderada grado I,

grave grado Il y IV).
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La técnica empleada fue una revision documental, que es una técnica de observacion
complementaria, a partir de la existencia del registro de datos y estadisticas sobre los
pacientes con Talasemia y su documentacion el comportamiento clinico y aplicacion del
tratamiento. En el primer momento con previa autorizacion para disponer del acceso de la
informacidn solicitada mediante los expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico
talasemia, ya realizado el instrumento de recoleccion, seleccionando y aplicando los criterios
de inclusién y exclusion, se llenaron los acépites de los datos pertinentes a la investigacion
por cada expediente seleccionado respetando los aspectos éticos de la Asamblea Médica
Mundial, 2020.

Una vez elaborado el protocolo, mediante la solicitud del permiso en docencia, direccion
médica del hospital, y carta previa de la facultad de ciencias médicas dirigidas al SILAIS
Managua, para el acceso de la informacion necesaria contenida en los expedientes clinicos,
se procedid a la recoleccion de los datos en 4 encuentros establecidos de acuerdo a horario
y disponibilidad de tiempo por parte del investigador y el tiempo de acceso al expediente en
el area de estadistica del hospital la Mascota, destinado a 2 encuentros al mes en un periodo
de 2 meses, con horario establecido de un dia semana de 8:00 am a 4:00 pm a través del cual
se realizo el llenado correcto de los acéapites establecidos en el instrumento de recoleccion de
los datos. Posteriormente a eso, se continu6 con la elaboracion de la base de datos de la

informacion buscada.

2.7. Plan de Tabulacion:
En relacion al plan de tabulacién se construyeron tablas de frecuencia y porcentaje para

variables cualitativas y tablas de medidas de tendencia central para variables cuantitativas,

realizando los siguientes cruces:

v' El Grado de anemia versus estado nutricional y estatura.
v Tipo de tratamiento versus complicaciones derivadas del tratamiento.

v Tipo de talasemia versus complicaciones de la enfermedad.
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2.8. Plan de anadlisis:

Se elabor6 base de datos en el programa estadistico SPSSS Version 20. Una vez obtenida la
informacidn, se procedié a elaborar las tablas simples y de cruces de variables. Para variables
cualitativas, con tablas de frecuencia y porcentaje y para variables cuantitativas, tablas de
medidas de tendencia central. Los gréficos de barra, histogramas y de pastel se elaboraron en

el programa excel version 2016.

2.9. Enunciado de variables:

Objetivo 1: Identificar las caracteristicas sociodemogréficas de los nifios con talasemia

atendidos en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera.

e Edad al momento diagndstico
e Procedencia

e Sexo

e Etnia/Raza

e Antecedente patoldgico familiar

Objetivo 2: Mencionar el cuadro clinico de los pacientes pediatricos estudiados.

e Motivo de referencia

e Manifestaciones Mucocutanea

e Manifestaciones Osteomiarticulares

e Manifestaciones Hematoldgicas

e Manifestaciones Endocrinas

e Manifestaciones Infectoldgicas

e Manifestaciones Generales

e Crecimiento y desarrollo: estado nutricional
e Crecimiento y desarrollo: estatura

e Complicaciones propias de la enfermedad

e Grados de anemia por valor de hemoglobina
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Objetivo 3: Describir los resultados de los examenes de laboratorio indicados en el

abordaje diagndstico de los pacientes pediatricos estudiados.

Objetivo 4: Detallar el abordaje terapéutico recibido en la poblacion en estudio.

Biometria hematica completa

Quimica sanguinea

Electroforesis de hemoglobina
Ultrasonido abdominal

Extendido periférico: reticulocitos
Clasificacion de la talasemia estructural

Clasificacion de la talasemia por clinica

Tratamiento de la enfermedad
Tratamiento de las complicaciones
NUmero de Transfusiones

Complicaciones derivadas del tratamiento
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2.10. Operacionalizacion de variables:

Objetivo 1: Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los nifios con talasemia atendidos en el Hospital Infantil Manuel
de Jesus Rivera.

1 Edad al momento Edad cumplida en afios de los pacientes al | Afios <1
diagnostico momento del diagndstico de Talasemia. 1-5
6- 10
11-15

2 Procedencia Area de origen geografico Departamentos RAAN
correspondiente al habitad de los RAAS

pacientes estudiados por departamentos de Chinandega

Nicaragua. Le6n
Managua
Masaya
Carazo
Granada
Rivas

Rio San Juan

Nueva Segovia
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2 Procedencia Area de origen geografico = Departamentos Madriz
correspondiente al habitad de los Esteli
pacientes estudiados por departamentos Jinotega
de Nicaragua. Matagalpa

Boaco
Chontales

3 | Sexo Caracteristicas biologicas, fisicas y Sexo Femenino
anatémicas que diferencian a nifios y Masculino
nifas presentes en el estudio.

4 Etnia/Raza Grupos étnicos en los que se dividen de = Etnia Blanca
acuerdo a rasgos fenotipicos. Negra

Mestizo

Miskito
5 Historia ~ Familiar ~ de Antecedente patolégico familiar de Si
Talasemia Talasemia de nifios estudiados. No
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Objetivo 2: Mencionar el cuadro clinico de los pacientes pediatricos estudiados.

6

Motivo de referencia

Manifestaciones

mucocutaneas

Manifestaciones

osteomioarticular

Manifestaciones

hematoldgicas

Procedimiento administrativo asistencial
en el que se refiere a los nifios para
recibir atencion integral por motivo

médico.

Conjunto de signos y sintomas en piel y
mucosas que presentan los nifios con

diagndstico de talasemia.

Conjunto de signos y sintomas en
sistema 6seo, muscular y articular que
presentan los nifios con diagnostico de

talasemia.

Conjunto de signos y sintomas
secundarios a la alteracion en los
componentes de la sangre y érganos que
la generan en nifios con diagndstico de
talasemia.

Anemia

Mucocutanea

osteomioarticular

Hematol6gica

Anemia refractaria al
tratamiento

Retraso del crecimiento y
psicomotor

Anemia a estudio

Palidez

Ictericia

Ninguna

Artralgia
Mialgia

Ninguna

Anemia
Petequias
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Ninguna
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10

11

12

13

Manifestaciones

endocrinas

Manifestaciones

infectologicas

Manifestaciones generales

Crecimiento y desarrollo:

Estado nutricional

Conjunto de signos y sintomas
secundarios a la alteracion de las
glandulas endocrinas y hormonas en

nifios con diagndstico de talasemia.

Conjunto de signos y sintomas
secundarios a la presencia de un agente
externo ante el sistema de defensa de

nifios con diagndstico de talasemia.

Conjunto de signos y sintomas de
caracteristicas constitucionales en nifios

con diagnéstico de talasemia.

Conjunto de cambios somaticos y
funcionales en la medicién y evaluacion
del estado de nutricién de acuerdo a la

condicion del organismo.

Endocrina

Infectoldgica

Generales

Obesidad|
Sobre peso

Peso adecuado

Bajo peso

Hipoglucemia
Hiperglucemia

Ninguna

Fiebre
Adenopatias

Ninguna

Astenia
Adinamia
Anorexia
Pérdida de peso

Ninguna

Z>+20(<p97)

Z entre +1 y +2 0 (p85 a
p97)

Zentre+ly—10 (p3a
p85)

Zentre-1y<-2o0 (>p3)
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14 | Evaluacion Crecimiento y Medida antropométrica de nifios Talla adecuada >Z-1
Desarrollo: Estatura clasificada por desviaciones estandar y = Riesgo de Talla baja Z-1yZ-2
unidad Z. Talla baja Z>-2
15  Complicaciones propias de Conjuntos de eventos presentados en la talla baja
la enfermedad poblacion estudiada durante la evolucion osteopenia osteoporosis
de la talasemia. retraso del crecimiento y
psicomotor

hipertensién pulmonar

Ninguna
16  Grados de anemia Disminucion de la masa eritrocitara y Leve grado | Hb 10-13 gr/dI
concentracion de hemoglobina por Moderada grado Il Hb 8-9.9 gr/dI
debajo de los limites normales. Grave grado I11 Hb 6-7.9 gr/dl
Grave grado IV Hb<6 gr/dl
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Objetivo 3: Describir los resultados de los exdmenes de laboratorio indicados en el abordaje diagnéstico de los pacientes

pediatricos estudiados.

16  Biometria hemética Método diagnostico que permite la Hematocrito HTO
completa medicion de la biometria hemaética
completa de la composicion de la sangre
BHC P P g
de pacientes con talasemia. Hemoglobina Hb
Volumen Globular/

Corpuscular Medio
VCM

Concentracion Media de
Hemoglobina HCM

Concentracion Media de
Hemoglobina
Corpuscular CHCM

<36% /Anemia

36 — 48 % /Normal
>48% /Poliglobulia

12 gr/dl /Anemia
12-15gr/dl/Normal
>15gr/dl/Poliglobulia
<80FI/ Microcitica
80-100 FI/ Normocitica
>100FI/ Macrocitica

<28 pg/Hipocromia

28-32 pg/ Normocromia
>32 pg/ Hipercromia
<32gr/dl/ Hipocromia
32-36gr/dl/ Normocromia
>36 gr/dl/ Hipercromia
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16

17

BHC

Quimica sanguinea

Método diagnostico que permite la
medicion de la biometria hematica
completa de la composicion de la sangre

de pacientes con talasemia.

Conjunto de pruebas que permiten medir
los niveles de los componentes en sangre

de nifios con talasemia.

Plaquetas

Leucocitos

Glucemia

Creatinina

Bilirrubina Total

Bilirrubina Directa

Bilirrubina Indirecta

<150x10%Trombocitopenia
150-500x10°%Normal
>500x10%Trombocitosis
<4.5x10%Leucopenia
4.5-11.0 x 10°Normal

>11.0x10% Leucocitosis

<60gr/dI/Hipoglucemia
60-100 gr/dl/ Normal
>100 gr/dl/ Hiperglucemia
0.2-1.1mg/dl /Normal
>1.1mg/dl/ Elevado
0.2-1mg/dl/ Normal

<1 mg/dl/ Elevado
0-0.2mg/dl /Normal
>0.2mg/dl /Elevado
0.2 — 0.7 mg/dl/Normal
>0.7 mg/dl/Elevado
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17 | Quimica sanguinea Conjunto de pruebas que permiten medir = Aspartato

los niveles de los componentes en sangre

de nifios con talasemia.

18  Electroforesis de | Método diagndstico que permite la

Hemoglobina medicion de los diferentes tipos de

hemoglobina en sangre de pacientes con

talasemia.

19  Ultrasonido Abdominal Método diagndstico  imagenoldgico
utilizado para visualizar estructuras
anatémicas abdominales en pacientes
con talasemia.

aminotransferasa AST
Alanino aminotransferasa
ALT

Lactato Deshidrogenasa

LDH

Ferritina sérica

Hemoglobina Al

Hemoglobina A2

Hemoglobina Fetal

10-50 U/L/Normal
>50 U/L/Elevado
5-45 U/L/ Normal
>45 U/L/Elevado
150 - 300U/L/Normal
>300 U/L/Elevado
7-140 ng/ml/ Normal
>140 ng/dl/ Elevado

<94.5 %/ Bajo
94.5-98%/ Normal
>98 %/ Elevado

<2 %/ Bajo

2 -4 %/ Normal
>4 %/Elevado
0 %/ Normal
>0%/ Elevado
Normal
Hepatomegalia

Esplenomegalia
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20 | Extendido periférico: Método de diagndstico que permite la Reticulocitos <0.2%/Bajo
reticulocitos . ) .

d de globul
medicidn de glébulos rojos inmaduros en 0.2-2%/Normal

sangre de pacientes con talasemia.

>2%I/ Elevado
21 | Clasificacién de la Tipo de hemoglobinopatia que se Estructura Alfa Talasemia
talasemia estructural clasifica segun alteracion de cadena Beta Talasemia
afectada. Delta Beta Talasemia
22 | Clasificacién de la Trastorno hematoldgico por alteracién = Clinica Talasemia Mayor
talasemia por clinica en la sintesis de hemoglobina, de Talasemia Intermedia
acuerdo a la clinica. Talasemia Menor
Objetivo 4: Detallar el abordaje terapéutico recibido en la poblacién en estudio.
23  Tratamiento de la Conjunto de medios utilizados para el De la enfermedad Acido folico
enfermedad manejo de la talasemia en los pacientes transfusion

estudiados.
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24

25

26

Tratamiento de

complicaciones

NuUmero de transfusiones

Complicaciones derivadas
del tratamiento

utilizados en el manejo y abordaje de las
complicaciones de la talasemia en los
pacientes estudiados.

Cantidad de transfusion de
hemoderivados empleados en pacientes

con talasemia.

Conjunto de eventos presentados
secundarios a la terapéutica empleada en

la poblacion estudiada con Talasemia.

las  Conjuntos de medios y procedimientos De las complicaciones

Cantidad

Tratamiento

Terapia Ferroquelante

Esplenectomia

Mayor de 10
Menor de 10

Sobrecarga de  hierro
Hipogonadismo
Hipotiroidismo
Hipoparatiroidismo
Diabetes mellitus
Insuficiencia adrenal

complicaciones
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2.11. Aspectos éticos:

Los aspectos éticos estan basados en los principios generales en investigaciones medicas
segun la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, de acuerdo
con(Asamblea Médica Mundial, 2020):

La presente investigacion es como fin comprender las causas, evolucion y efectos de la
enfermedad, para mejorar las intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas
evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces,
efectivas, accesibles y de calidad. Igualmente, sujetas a normas éticas que incluyen el respeto,
dignidad, integridad, intimidad, confidencialidad de la informacion personal y la

responsabilidad de proteger sus derechos humanos sin general el minimo posible dafo.

La investigacion respeta los principios basicos de: EI deber del médico es promover y velar
por la salud, bienestar y derechos de los pacientes; comprender las causas, evolucion y
efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagndsticas y
terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). De la misma manera, generar nuevos
conocimientos sin tener primacia e intereses sobre los derechos; proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad
de la informacion persona a través de datos codificados y, por ultimo, respetar las normas y

estandares éticos, legales y juridicos.

Se realiz6 cartas de solicitud de aprobacién y permiso desde decanatura de la facultad de
ciencias Médicas dirigidas al SILAIS Managua, para posteriormente ser llevado protocolo y
autorizado para pasar al comité cientifico del hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera. Se

comprometi6 a resguardar el anonimato y confidencialidad de los sujetos en estudio.
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CAPITULO IILI.

DESARROLLO
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3.1. Resultados:
Objetivo 1:

De las caracteristicas sociodemogréficas, la edad media al momento del diagnostico fue de
4.93afios y la desviacion estandar de 3.4. Los grupos etarios mas frecuentes fueron: de 1 a5
afios en el 57.8%(26) de los casos, seguido de 6 a 10 afios con 24.4%(11) y, por ultimo,
menor de 1 afio y de 11 a 15 afios con el 8.9%(4) de los casos cada uno. Los lugares de
procedencia de la poblacién estudiada encontrados fueron: Managua con 51.1%(23) de los
casos, Carazo con 8.9%(5), Leon y Matagalpa cada uno 6.7%(3), Chinandega, Masaya,
RAACS- Nueva Guinea y Rivas con 4.4%(2) respectivamente y, por ultimo, Esteli,
Chontales Y RAACS- Bluefields cada uno 2.2%(1). En relacion al sexo, predominé el
masculino en el 55.6%(25) de los casos, frente al 44.4%(20) del sexo femenino, la etnia mas
frecuente fue la mestiza en el 93.3% (42) de los casos, frente al 6.7%(3) de la etnia miskita.
En relacién a los antecedentes familiares, se obtuvo que en el 97.8%(44) de los casos no
habia nexo familiar y s6lo el 2.2%(1) de los casos si habia antecedente familiar de talasemia.
(Ver anexos tabla5y 6)

Objetivo 2:

En relacion al motivo de referencia de los pacientes con Talasemia a la unidad de salud
hospitalaria, el 100% de los casos (45) fueron referidos por anemia refractaria al tratamiento
con hierro. (Ver anexos tabla 7). Dentro del cuadro clinico correspondientes a las
manifestaciones mucocutaneas se encontrd la presencia de palidez en el 66.7%(30), seguida
de ninguna manifestacion en el 31.1%(14) y solo el 2.2%(1) para ictericia. De las
manifestaciones osteomioarticular, en la mayoria de los casos 73.3%(33) no se presento,
seguido de artralgias en el 17.8%(8), mialgias en el 6.7%(3) y solo el 2.2%(1) de los casos
artralgia y mialgia. En relacion a las manifestaciones hematoldgicas, la méas frecuente fue la
anemia en el 77.8%(35) de los casos, frente al 20%(9) de los casos que no presentaron y el
2.2%(1) con presencia de hepatomegalia y anemia. Dentro de las manifestaciones endocrinas
el 100%(45) de los casos, no presentaron ninguna alteracion. En relacion a las
manifestaciones infectoldgicas en la mayoria de los casos 88.9%(40) no se presentd, seguido
de la fiebre en el 8.9%(4) y solo el 2.2%(1), presento fiebre y adenopatias. De las
manifestaciones generales, la mayoria 88.9%(40), no presentd y solo el 11.1%(5) de los casos

tuvo adinamia. (Ver anexos tabla 8)
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La evaluacion del crecimiento y desarrollo, de acuerdo al estado nutricional: la mayoria tenia
peso adecuado en el 68.9%(31) de los casos, sobre peso en el 24.4%(11), bajo peso en el
4.5%(2) y obesidad en el 2.2%(1). En relacién a la estatura: se encontrd que la mayoria tenia
talla adecuada en el 95.5%(43), frente al 4.5%(2) de los casos con talla baja. Dentro de las
complicaciones propias de la talasemia, se encontraron las siguientes: la mayoria de los casos
en el 93.3%(42) no presento, seguido de talla baja en el 4.4%(2) y el 2.2%(1) de los casos
con retraso del crecimiento y psicomotor. (Ver anexos tabla 8). En relacién a los grados de
anemia de acuerdo a los valores de hemoglobina segun la OMS, fueron: leve grado | en el
75.5%(34) de los casos, moderada grado Il en el 17.8%(8) y grave grado 11l en el 6.7%(3).
(Ver anexos tabla 9)

Objetivo 3:

De acuerdo a los resultados de los exdmenes de laboratorio, los valores de la biometria
hematica completa fueron: hematocrito con anemia (Hto<36%) en el 82.2%(37) de los casos,
en rango normal en 17.8%(8)de los casos, la media encontrada fue de 33.16% Yy desviacion
estandar de + 4.10; hemoglobina con anemia(<Hb 12gr/dl) en el 64.4%(29) de los casos,
valores normales en el 35.6%(16), con una media de 10.86gr/dl y desviacién estandar £1.51;
VCM que reportd microcitosis (<80 Fl) en el 68.8%(31) de los casos, en rango normal en el
31.2%(14), con media de 74.84FI y desviacion estandar £9.58; HCM con hipocromia (<28
pg) en la mayoria de los casos 95.3%(43) y normocromia en el 4.6%(2), con media 24.31 pg
y desviacion estandar £3.86; CHCM con hipocromia (<32 gr/dl) en el 66.7%(30) de los
casos, normocromia en el 31.1%(14) e hipercromia en el 2.2%(1), con media de 29.37gr/dI
y desviacion estandar £4.92. Recuento de plaquetas: la mayoria en el 95.6%(43) de los casos
se encontrd en rangos normales y solo el 4.4%(2) con trombocitopenia, con media de
262.4x10° y DE +55.39; recuento de leucocitos, la mayoria en rangos normales en el
53.3%(24) de los casos, frente al 46.7%(21) con leucopenia, la media 4.87x10°y DE +1.23.
(Ver anexos tabla 10 y 11)

Los valores encontrados de la quimica sanguinea, fueron: glucemia en rangos normales en el
100%(45) de los casos, con una media de 86.6gr/dl y desviacion estandar £8.84; creatinina

en rangos normales en todos los casos 100%(45), con media de 0.42mg/dl y desviacion

42



estandar £1.19; LDH dentro de valores normales en el 77.8%(35), elevado en el 22.2%(10),
con media de 237.2 U/L y desviacion estandar £75.9. La ferritina sérica dentro de rango
normales en el 100%(45) de los casos, con media 24.31ng/ml y desviacion estandar +15.87.
Los valores de pruebas hepaticas encontrados: bilirrubina total en rangos normales en el
77.8%(35) de los casos, elevado en el 22.2%(10), con media de 29.37 mg/dl y desviacion
estandar +0.28; bilirrubina directa elevada en la mayoria de los casos 93.3%(42) y rango
normal en el 6.7%(3), media 0.54 mg/dl y desviacién estandar +0.20; la bilirrubina indirecta
se encontrd en rango normal en la mayoria de los casos 91.1%(41) y elevado en el 8.9%(4),
media 0.38 mg/dl y desviacidn estandar £0.18; los valores de transaminasas AST y AST en
rangos normales en el 100%(45) de los casos, la media de AST 18.61U/L y desviacion
estandar +7.76, la media de ALT 23.23 U/L y DE £6.83. (Ver anexos tabla 12 y 13)

En relacion a los valores de electroforesis de hemoglobina, se encontrd: hemoglobina Al en
rango normal en el 55.6%(25) de los casos, elevado en el 44.4%(20), con media de 92.23%
y DE + 6.3; hemoglobina A2 elevada en el 55.6%(25) de los casos, seguida de rango normal
en el 42.29%(19) y el 2.2%(1) para menor de 2%, con media de 6% y DE 5.62; la
hemoglobina fetal se encontro elevada en el 84.4%(38) de los casos y en rango normal en el
15.6(7), con mediade 2.27% y DE+3.94. (Ver anexos tabla 14 y 15). El reporte de ultrasonido
abdominal se encontr6 normal en la mayoria de los casos en el 93.3%(42), seguido de
adenopatias mesentéricas, esteatosis hepatica y hepatomegalia en el 2.2%(1) de los casos,
respectivamente. (Ver anexo tabla 16). En relacion al valor encontrado del extendido
periférico, correspondiente a los reticulocitos se encontré en rango normal en la mayoria de
los casos 57.8%(26), seguido de valores elevados en el 35.6%(16) y un 6.7%(3) bajo, con

una media 2.35% Yy desviacion estandar +3.04. (Ver anexos tabla 17 y 18).

El tipo de talasemia encontrada segun la clasificacion estructural fue la Beta Talasemia en el
100%(45) de los casos y segun sus rasgos clinicos, se encontro que la mayoria de los casos
en el 95.6%(43) fue Talasemia menor y solo el 4.4%(2) fue Talasemia menor mas rasgo

drepanocitico. (Ver anexos tabla 19)
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Objetivo 4:

En relacién al abordaje terapéutico segun el tipo de tratamiento para la enfermedad, se
encontro: la mayoria de los pacientes en el 95.5%(43) de los casos solo recibid suplemento
con &cido folico y solo el 4.4%(2) de los casos, recibieron acido folico mas transfusiones.
Del tratamiento de las complicaciones, el 100%(45) de los pacientes no recibi6é ningun tipo
de tratamiento; asi mismo, los 4.4%(2 casos) de los pacientes que recibieron tratamiento con
transfusién, el nimero de ellas fue menor de 10 transfusiones. (Ver anexos tabla 20). Con
respecto a las complicaciones derivadas del tratamiento, la mayoria de los pacientes en el
97.8%(44), no presentd ninguna complicacién y solo el 2.2% correspondiente a 1 caso

presentd hipotiroidismo. (Ver anexos tabla 21)

Cruce de variable:

Al cruzar el estado nutricional con el grado de anemia, se encontrd: los que tienen anemia
leve, el 70.6%(24) de los casos tienen peso adecuado, el 20.5%(7) sobre peso, el 5.8%(2)
bajo peso y el 2.9%(1) obesidad; los que tienen anemia moderada, el 50%(4) sobre peso y
peso adecuado, respectivamente; los que tienen anemia grave, el 100%(3) tienen peso
adecuado. Segun la estatura: los que tienen anemia leve, el 94.1%(32) de los casos tienen
talla adecuada, el 5.8%(2) tienen talla baja; los que tienen anemia moderada, el 100%(8)
tienen talla adecuada y los que tienen anemia grave, el 100%(3) presentaron talla adecuada.
(Ver anexos tabla 22)

De acuerdo al tipo de tratamiento y las complicaciones derivadas del tratamiento, se encontrd
que la mayoria que recibieron acido félico no presentd ninguna complicacién en el
97.7%(442) de los casos y solo el 2.3%(1) desarrollo la complicacion de hipotiroidismo;
mientras que los que recibieron tratamiento con &cido félico y transfusion, el 100%(2) de los
casos no tuvieron complicaciones secundarias por sobrecarga de hierro. (Ver anexos tabla
23). En relacion al tipo de talasemia segun datos clinicos y las complicaciones propias de la
enfermedad, de los que tienen talasemia menor mas rasgo drepanocitico, el 100%(1) presento
retraso de crecimiento y psicomotor; los que tienen talasemia menor, la mayoria en el
95.5%(42) no presentdé complicaciones y solo el 4.5%(2) de los casos con talla baja. (Ver

anexos tabla 24)
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3.2. Discusion y analisis:
El grupo etario mas frecuente al diagnostico encontrado fue el del a 5 afios, seguido de 6 a

10 afios, hallazgos que se corresponden con los encontrados por Traivaree et al. (2018), en
el que la edad media al diagnostico fue de 0,8+0,49 para Beta talasemia y 3,43+3,5 afios para
Beta talasemia/HbE; de igual forma Marenco (2015) obtuvo el rango de edad al diagnéstico
de 1 a 5 afios que representaba el 48.8% de los casos estudiados, 1o que demuestra que
actualmente que las nuevas directrices de la Organizacion Mundial de la Salud tratan de la
deteccion temprana de la anemia, al realizar el tamizaje con una frecuencia semestral a partir
de los seis meses de nacido y principalmente durante los periodos de crecimiento y desarrollo

rapidos, como la primera infancia y la adolescencia. (OMS, 2020)

Los hallazgos encontrados en este estudio sobre la edad al diagnostico en nifios con beta
talasemia menor, se contrasta con lo descrito por Jiménez et al (2021), ya que por su fenotipo
heterogéneo puede presentarse en la edad adulta con anemia leve en las beta talasemia menor;
a diferencia de los casos graves de beta talasemia, que se presentan a edad temprana (2 a 6
afios); Sin embargo, en la actualidad, se ha visto una generalizacion mundial de las
hemoglobinopatias, debido al aumento de los movimientos migratorios, convirtiéndose en un
problema de salud global emergente con un nimero cada vez mayor de casos en regiones
originariamente no endémicas, aumentando la cantidad de mutaciones en los genes afectados

y predisponer la presencia de manifestaciones clinicas a temprana edad. (Jiménez et al, 2021)

El sexo predominante fue masculino, que se relaciona con los resultados encontrados por
Errojuet al. (2022), Khawaji et al. (2020), Nienhuis & Nathan (2020) y Traivaree et al.
(2018). La expresividad clinica de la talasemia varia segin se trate de una persona
homocigoto o de un portador heterocigoto, por lo que no tiene ninguna implicancia en el
sexo. (Nienhuis & Nathan, 2020)

La etnia predominante fue la mestiza y el lugar de procedencia fue Managua, principalmente,
pero con distribucion variable en los distintos departamentos. Esto contrasta con lo
encontrado segun la literatura que en laqueindica que las hemoglobinopatias representan
condiciones cuya frecuencia de presentacion es mayor en zonas costeras, asi como en
poblacion afrodescendiente, debido a que surge como un mecanismo de defensa a la Malaria,
lo que lleva a suponer que la distribucion poblacional y etnias afectadas se debe por la
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migracion poblacional de areas endémicas a zonas del pacifico, asi mismo, las condiciones
de acceso geogréfico de la unidad de salud y caracteristicas culturales de la poblacion miskita,

lo que pueden provocar un su registro en estas zonas del pais.

El patron de herencia mendeliana es un aspecto muy importante en la presentacion y
distribucion de las enfermedades genéticas, siendo que las talasemias consisten en
enfermedades genéticas con patron de herencia autosomica recesiva, donde es necesario dos
copias de la mutacion del gen para producir la enfermedad en cuestion, por lo cual habra
generaciones donde no hay individuos enfermos. En el presente estudio, el antecedente
familiar de talasemia estuvo ausente en la mayoria de los casos, hallazgo que puede deberse
a que en los casos que exista el estado de portador silente o rasgo talasémico, el curso clinico
no suele generar ningun problema de salud significativo, lo cual impide la deteccién de
personas con la condicion y desconocimiento del registro de casos en las familias; seria
importante, tener un asesoramiento genético y las condiciones para realizar pruebas genéticas
a las familias de estos pacientes para determinar el rasgo o si son portadores de la enfermedad,
ya que al tener un solo alelo mutado, el resultado de la electroforesis de hemoglobina puede
ser normal y para detectarlo se necesitan de estudios moleculares de secuenciacion de ADN
y diferentes técnicas derivadas de la PCR como: PCR-ARMS o PCR-RFLP que son de dificil
acceso en el pais, siendo una limitacion para la deteccion de dichos portadores. (Madero et
al., 2015)

La importancia del diagnostico oportuno de la anemia se basa principalmente en la sospecha
diagndstica, deteccion precoz, seguimiento e interconsulta al especialista en tiempo
pertinente. El motivo de referencia de todos los pacientes estudiados fue anemias refractarias
al tratamiento con hierro, que posteriormente a sus controles de biometria hematica completa,
continuaban con anemia, con leve o sin mejoria, sospecha que llevo al personal de salud de
atencion primaria a referir el paciente. Hallazgo que se relaciona con Pernudy-Ubau et al.
(2018), que en su estudio se basé a la identificacion de beta talasemia en anemias microciticas

hipocromicas refractarias al tratamiento con hierro.

Dentro de las manifestaciones clinicas por sistemas correspondientes a los datos encontrados,
la mayoria presentd sintomas leves o asintomaticos tanto mucocutanea, osteomioarticular,

hematoldgicas, endocrinas, infectoldgias, generales, sin complicaciones de la enfermedad; la
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manifestacion mas representativa fue la anemia en el 77.8%, estado nutricional y estatura
adecuada para la edad; unicamente, talla baja en el 4.4%, lo que se contrasta con Traivaree
et al. (2018), por haber encontrado en su estudio que la mayoria tenia talla baja; asi mismo,
las manifestaciones clinicas pueden ser leves o nulas, ya que, varian de intensidad segun el
tipo de talasemia. Jiménez et al. (2021) resalta las manifestaciones clinicas dependiendo de
la severidad, en donde las betas talasemias se pueden comportar como anemias leves
asintométicas o sintomas discretos, sin complicaciones de la enfermedad y con un

hemograma normal o levemente elevado.

Conocer los indices hematicos sugestivos de la enfermedad, brinda a los médicos las bases
necesarias para la sospecha inicial de talasemia desde los primeros niveles de atenciéon, todo
lo anterior, con el objetivo de realizar a la mayor brevedad una derivacion y diagnéstico
temprano. Asi mismo, es importante tener conocimiento del abordaje de la anemia para poder
establecer un diagndstico diferencial, especialmente con la anemia ferropénica, tal como
describe Muncie & Campbell (2009) en los indices hematoldgicos encontrando en la anemia
ferropenica: el VCM bajo, el ADE alto, con una ferritina baja y niveles de electroforesis de
hemoglobina normales o HbA2 reducida; en las talasemias estos valores cambian,
encontrando el VCM bajo, el ADE normal y principalmente la ferritina en rango normal.
Resultados encontrados en el presente estudio, una ferritina en rango normal, VCM bajo,
aumento de HbA2 y elevacion de HbF, resultado fundamental para diferencial la anemia

carencial de otras y asi los médicos referir oportunamente los pacientes al especialista.

En relacién a los exdmenes de laboratorio, con respecto a la biometria hemética completa se
encontré que la mayoria tenia un hematocrito que reportaba anemia leve en el 75.6% con
microcitosis e hipocromia, siendo una de las caracteristicas de la beta talasemia menor en la
que su expresividad hematolégicas méas caracteristica es la anemia leve con niveles de
hemoglobina entre 10 y 13 gr/dl, con VCM menor de 80 FI y HCM menor de 28 pg, el
CHCM menor de 32 gr/dl, esto es condicionado por la inestabilidad de las cadenas o que
precipitan en los precursores eritroides de la médula dsea, estos hallazgos se contrastan con
los encontrados por Nuinoon et al. (2022), donde reflejo que la mayoria de casos fueron
anemias graves y moderadas, debido a que su estudio estuvo dirigido apacientes con

genotipos de B-talasemia homocigotos y B-talasemia/Hb E, donde las variaciones fenotipicas
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en la presentacion clinica se debe a las mutaciones genes afectados en la sintesis de cadena

de globina y su fisiopatologia.

El conteo de plaquetas y leucocitos en rango normal, tal como se describe Nienhuis& Nathan
(2020) y Pernudy-Ubau et al. (2018) sobre la presencia de anemia microcitica hipocromica,
con conteo de plaquetas y globulos blancos normales. Por todo lo expuesto anteriormente, el
hemograma es una herramienta de evaluacion inicial, que, tomando en cuenta los hallazgos
demostrados en este estudio eritrocitosis con microcitisis e hipocromia en un paciente
refractario al tratamiento con hierro debe sentar la sospecha inicial de talasemia con el fin de

realizar una derivacion temprana y posteriormente abordaje oportuno de esta enfermedad.

Los valores de la quimica sanguinea fueron rangos normales tanto glucemia, creatinia, LDH
y transaminasas, indicando la ausencia de las complicaciones de la talasemia y el tratamiento,
tanto hepaticas, endocrinas y por sobrecarga de hierro, ya que la ferritina se encontrd en
rangos normales, estos umbrales ademéas de determinar el grado de sobrecarga férrica de un
paciente, evalla la respuesta al tratamiento, siendo el método de valoracion mas utilizado
como prondstico y para diferencial las anemias carenciales. Los valores de bilirrubina directa
se encontraron elevados en la mayoria de los casos 93.3% por la presencia clinica de anemia
leve, ya que las cadenas producidas en cantidad normal, que no se unen a la cadena deficitaria
forma tetrameros de cadenas libres que precipitan en el interior celular, lo que produce su
desestructuracion, ocasionando una muerte celular (hemolisis) y liberacion de los pigmentos

por el grupo hemo en sangre periférica. (Jiménez et al., 2021)

El valor encontrado en la electroforesis de hemoglobina describe un valor casi normal de
HbA1, aumento de HbA2 y elevacion de HbF, asociado con presencia de microcitosis e
hipocromia como describe Pernudy-Ubau et al. (2018) y Madero et al. (2015) sobre las betas
talasemias. En las B-talasemia, el déficit de sintesis de cadena se vera reflejado por una
disminucion de HbA con elevacion de niveles de Hb A2 y/o HbF. Aunque, en los casos donde
la mutacion determina una disminucion muy leve de la sintesis de cadena f3, puede ser normal.
De forma similar, en otras situaciones como la asociacion de delta talasemias o variantes de
la cadena delta o ferropenia severa entre otras, la HbA2 puede no estar aumentada. Por tanto,

una HbA2 normal no excluye el diagnostico de 3 talasemia.
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En la o-talasemia, el resultado obtenido mediante electroforesis serd normal, ya que el déficit
de cadena se vera reflejado en una disminucion proporcional de sintesis, tanto de HbA1 como
de HbA2 y HbF, por tanto, habra que recurrir a estudios moleculares para su confirmacion
diagnostica fuera del pais, donde se identifica a nivel molecular la alteracion genética, que
pueden ser mutaciones extensas (duplicaciones, deleciones y reagrupamientos)responsables
de la mayoria de las o talasemias; sin embargo, De la Fuente (2015) describe que los pacientes
con Hb H (alfa talasemia intermedia) o Hb de Barts (alfa talasemia mayor), se diagnostican
en la electroforesis de hemoglobina por la presencia de otras hemoglobinas como Hb H (5-
40%) y Hb de Barts (80%).

Asi mismo, todos los pacientes tuvieron un resultado normal en el ultrasonido abdominal y
una minoria con hepatomegalia (2.2%), esto se debe a la variacion clinica del tipo de
talasemia encontrada con rasgos leves o asintomaticos, ausencia de complicaciones por
depdsitos de hierro en bazo o higado por hematopoyesis extramedular, resultados normales
de reticulocitos, demostrando ausencia de eritropoyesis ineficaz.

La importancia de la presentacion fenotipica encontrada en la poblacion en estudio radica en
que muchos casos con Talasemia menor cursan con hallazgos en el hemograma sutiles, lo
que puede dirigir a un diagnostico erréneo como la anemia por carencia de hierro y que se
ofrezca un abordaje incorrecto con una terapéutica mal dirigida, y esto conlleve un retraso en
la derivacion temprana a un especialista.En el estudio todos los pacientes debutaron como
beta talasemia, en base a los resultados de electroforesis de hemoglobina relacionados con el
cuadro clinico leve o asintomatico conocido como talasemia menor o rasgo talasémico y un

minimo porcentaje se comportd con talasemia menor mas rasgo drepanocitico.

La beta talasemia presenta fenotipos clinicos y hematol6gicos de gravedad variable. Asi, se
reconocen individuos con beta talasemia menor, que presentan solo anemia microcitica
hipocromica leve sin manifestaciones clinicas y, en el otro extremo, se encuentran los
pacientes con beta talasemia mayor, con anemia grave desde el primer afio de vida y la
necesidad de transfusiones regulares y tratamiento quelante para sobrevivir. Todos los
pacientes con beta talasemia menor recibieron abordaje terapeitico con acido félico, ya que

las formas asintomaticas no necesitan ningun tipo de tratamiento, sin embargo, se ha
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recomendado un suplemento diario con 1 mg de &cido folico en talasemia no dependiente de

transfusion, aunque el aporte diario de la dieta suele ser suficiente.

La complicacién encontrada derivada del tratamiento con &cido félico fue el hipotiroidismo
en el 2.2%, lo que no corresponde con la literatura, si bien la sobrecarga de hierro en repetidas
transfusiones se asocia a hipotiroidismo, no es la Ginica causa de hipotiroidismo, sino que esta
condicion clinica puede ser secundaria a los depositos de hierro en los tejidos liberados de
manera cronica por defectos de la sintesis de hemoglobina y eritropoyesis ineficaz de la
talasemia. El resto de pacientes recibié terapia transfusional en el 4.4% en cantidades
menores de 10 transfusiones anual, sin ninguna complicacion por sobrecarga de hierro, ya
que, se necesita una terapia intermitente de trasfusién anual para acumular la cantidad de
hierro y poder producir efectos por sobrecarga de hierro, dicho esto, por cada 1 ml de hematie

se deposita 1.16 mg de hierro en las células susceptibles. (SEHOP, 2015)

En relacién a los grados de anemia y el estado nutricional, debido a la variedad heterogénea
del tipo de talasemia, las manifestaciones clinicas por el tipo de anemia fueron leves sin
repercusion clinica por eritropoyesis ineficaz y/o hemdlisis, reflejando asi pesos y tallas
adecuadas en la poblacion estudiada y tratamiento de la enfermedad sin complicaciones
significativas. De acuerdo al tipo de talasemia segun datos clinicos y las complicaciones
propias de la enfermedad, la talasemia menor mas rasgo drepanocitico tuvo como
complicacion retraso del crecimiento y psicomotor, siendo mas caracteristico en la anemia

drepanocitica y en la talasemia menor, la mayoria sin complicaciones.

50



3.3. Conclusiones:
Al realizar el estudio sobre el Comportamiento clinico de Talasemia en nifios atendidos en

el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera, “La Mascota”, 2015 - 2020se logré concluir

que:

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas, el sexo mas frecuente fue el
masculino, el grupo etario de la edad al diagndstico de 1 a 5 afios, media de edad de
4.93 afos. La etnia méas frecuente fue la mestiza, con una procedencia principalmente
de Managua.

De las caracteristicas clinicas, la mayoria de los pacientes presentaron
manifestaciones, tales como: palidez, artralgia, anemia, adinamia, estado nutricional
con peso adecuado Y estatura adecuada. La mayoria no presentd complicaciones de
la enfermedad.

De los resultados de los examenes de laboratorio, se encontrd en la mayoria de casos
anemia leve microcitica hipocrémica, valores normales de quimica sanguinea y
reporte de ultrasonido abdominal. La Electroforesis de hemoglobina con presencia de
HbA1 normal, aumento de HbA2 con aumento de HbF. Se concluy6 que todos los 45
nifilos del hospital infantil Manuel de JeslUs Rivera, presentaron Beta Talasemia

menor. El grado de anemia mas frecuente encontrado, fue leve y moderado.
En relacion al abordaje terapéutico empleado en todos los casos fue con acido félico

y en pocos casos con transfusion sin régimen dependiente. La mayoria de nifios no

presentd ninguna complicacion derivada del tratamiento recibido.

51



3.4. Recomendaciones:

Al Ministerio de salud:

Elaborar normativas/protocolo institucional sobre el abordaje de los casos de nifios
con anemias microciticas e hipocrémicas donde la causa por deficiencia de hierro se
haya descartado y se sospeche de talasemia.

Implementar plan de capacitacion en la educacion continua en los distintos SILAIS
de Nicaragua, especialmente en las regiones de la costa Caribe, sobre el manejo de la
anemia en edades pediatricas haciendo énfasis en los diagnosticos diferenciales para
lograr captar los casos de talasemia.

Mejorar el abordaje médico de la talasemia con asesoria y acceso en examenes
genético para realizar un diagnéstico temprano en pacientes con anemia refractarias

al tratamiento con hierro y para determinar otras causas.

En atencion primaria en salud:

Crear estrategias nacionales de tamizaje de anemia en nifios a partir de los 6 meses
de vida hasta el final de la edad escolar.

Capacitar al personal de los puestos de atencion en salud para mejorar la sospecha
diagnostica, realizar un diagnéstico oportuno y referir tempranamente a unidades de

mayor resolucion.

Al personal de salud:

Dar seguimiento adecuado a los casos de anemia microcitica hipocrémica que no

responden al tratamiento con hierro y que lo refieran oportunamente al especialista.
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CAPITULO V. ANEXOS
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5.1. Instrumento de Recolecciéon de datos:

Cddigo de la encuesta: ................. Expediente:...............
Datos generales:
Edad: ....... Fecha de nacimiento: ...... [eii.. [eieinn
Edad al diagnéstico: ......... Raza: []Blanca [J Negra [ Mestiza
Sexo: [JF [IM  Procedencia:............... Historia familiar de Talasemia: [1Si  [INo
Motivo de referencia: ....................
. Manifestaciones clinicas por aparatos y sistemas del paciente:
Mucocutaneas Osteomiarticul | Hematoldgicas Endocrinas Infectologicas | Generales
ares
Palidez(’ Artralgia [ Anemia 1 | Hiperglucemia [] | Fiebre 01 | Astenia  []
Ictericia 0 Mialgia [ Petequias 1 | Hipoglucemia [ | Adenopatias [1 | Adinamia [
. . Esplenomegalia [l | _ . . Anorexia []
Ninguna O Ninguna O P g Ninguna 1 | Ninguna O
Hepatomegalia [ Pérdida de
. peso O
Ninguna O
Ninguna 0
Peso: Estatura: Estado Nutricional
Talla adecuada > -1 Obesidad| Z>+20(<p97)
Riesgo de Tallabaja |-1y—2 Sobre peso Zentre +1 y +2 0
. 85a p97
Desnutricion (P p97)
IMC: <-2y>-3 Peso adecuado Zentre +t1y — 1
o(p3 a p85)
Bajo peso Zentre-ly<-2o0
(>p3)
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Métodos Diagnosticos

A) Biometria | Hematocrito HTO <36% 36 -48 % >48%
Hematica Hemoglobina Hb <12 gr/di 12 — 15 gr/di >15 gr/dl
Completa 751umen Globular Medio VCM <80F] 80-100fL | >100fL
(BHC) Concentracion Media de Hemoglobina | <28 pg 28 — 32 pg >32 pg

HCM

Concentracion Media de Hemoglobina | <32 gr/dl 32 — 36 gr/dl >36 gr/dl
Corpuscular CHCM

Leucocitos <4.5 x10° 45-11.0 x10° | >11.0x10°
Plaquetas <150 x10° 150-500x10° | >500 x10°

Extendido Reticulocitos <0.2 % 02-2% >2%

Periférico

B) Quimica Glucemia <60 gr/dl 60 — 100 gr/dl | >100 gr/dl
Sanguinea | Creatinina 0.2-1.1 mg/dl >1.1 mg/di

Bilirrubina Total 0.2 -1 mg/dl <1 mg/dl
Bilirrubina Directa 0-0.2 mg/dl <0.2 mg/di
Aspartato aminotransferasa AST 10 - 50 U/L >50 U/L
Alanino aminotransferasa ALT 5-45U/L >45 U/L
Lactato Deshidrogenasa LDH 150 — 300 U/L >300 U/L
Ferritina sérica 7 — 140 ng/ml >140 ng/dI

C) Electroforesis de | Hemoglobina Al <945 % 94.5 - 98% >08 %
Hemoglobina

Hemoglobina A2 <2% 2—-4% >4 %
Hemoglobina Fetal 0 % >0%
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D) Reporte de Ultrasonido Abdominal:

1. Tratamiento Recibido:

De la enfermedad

(] Normal

De las complicaciones

[IHepatomegalia [ Esplenomegalia

Acido Folicor Si 1 No Terapia ferroquelante [/ Si 1 No
Transfusion 1 Si 7 No Esplenectomia] Si 1 No
¢Numero de Transfusiones?
Mayor de 10 [1Si [ No
Menorde 101Si 1 No
I11.  Complicaciones
Propias de la enfermedad Si | No | Derivadas del tratamiento Si | No

Talla baja

Sobrecarga de hierro

Osteopenia

Hipogonadismo

Osteoporosis

Hipotiroidismo

Retraso  del crecimiento vy

psicomotor

Hipoparatiroidismo

Hipertensién Pulmonar

Diabetes mellitus

Insuficiencia adrenal

Cardioldgicas

VIH

VHB

VHC
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V. Clasificacion de Talasemia

1 Alfa Talasemia ] Talasemia Mayor
[] Beta Talasemia [J Talasemia Intermedia
[] Delta Beta Talasemia [] Talasemia Menor

Clasificacion de la anemia segun OMS

71 Leve Grado I: Hemoglobina de 10-13 gr/di

"1 Moderada Grado Il: Hemoglobina de 8- 9.9 gr/dI
1 Grave Grado I1l: Hemoglobina de6-7.9 gr/dl

1 Grave Grado IV: Hemoglobina <6 gr/dl

Fuente: Propia.
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5.2. Tablas:
Tabla b

Caracteristicas sociodemogréficas de nifios con talasemia atendidos en el Hospital Infantil

Manuel de JesUs Rivera, 2015-2020.

Edad al >1 afio 4 8.9

momento 1a5 afios 26 57.8
diagnostico

6 a10 afos 11 24.4

11 a 15 afos 4 8.9

Procedencia Carazo 5 11.1

Chinandega 2 4.4

Esteli 1 2.2

Chontales 1 2.2

Le6n 3 6.7

Managua 23 51.1

Masaya 2 4.4

Matagalpa 3 6.7

RAACS - Bluefields 1 2.2

RAACS - Nueva Guinea 2 4.4

Rivas 2 4.4

Sexo Femenino 20 44.4

Masculino 25 55.6
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Etnia Mestizo 42 93.3

Miskito 3 6.7
Historia Si 1 2.2
familiar  de No 44 97.8

Talasemia

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Tabla 6

Media y desviacion estandar de la edad al momento diagndstico de nifios con Talasemia en
el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

Media 4.93

Desviacién estandar 3.44

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Tabla7

Motivo de referencia de los pacientes con Talasemia del Hospital Infantil Manuel de Jesus
Rivera, 2015-2020.

Motivo de Anemia refractaria 45 100

referencia al tratamiento

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 8

Cuadro clinico de los pacientes con Talasemia del Hospital Infantil Manuel de Jesus

Rivera, 2015-2020.

Mucocutanea Ictericia 1 2.2
Ninguna 14 31.1
Palidez 30 66.7
Osteomioarticular  Artralgia y mialgia 1 2.2
Acrtralgias 8 17.8
Mialgias 3 6.7
Ninguna 33 73.3
Hematoldgicas Anemia 35 77.8
Hepatomegalia y 1 2.2

anemia
Ninguna 9 20.0
Endocrina Ninguna 45 100
Infectoldgicas Fiebre 4 8.9
Fiebre y 1 2.2

adenopatias

Ninguna 40 88.9
Generales Adinamia 5 11.1
Ninguna 40 88.9
Estado nutricional Obesidad 1 2.2
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Sobre peso 11 24.4
Peso adecuado 31 68.9
Bajo peso 2 4.5
Estatura Talla adecuada 43 95.5
Talla baja 2 4.5
Complicaciones Talla baja 2 4.4
propias de  la Retraso del 1 2.2
enfermedad -
crecimiento y
psicomotor
Ninguna 42 93.3

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Tabla9

Grados de anemia de los pacientes con Talasemia del Hospital Infantil Manuel de Jesus

Rivera, 2015-2020.

Grados de anemia

Leve (grado I) 34 75.5
Moderada (grado 1) 8 17.8
Grave (grado I11) 3 6.7

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 10

Biometria hematica completa de los pacientes con Talasemia del Hospital Infantil Manuel
de Jesus Rivera, 2015-2020.

Hematocrito Anemia 37 82.2
Normal 8 17.8
Hemoglobina Anemia 29 64.4
Normal 16 35.6
VCM Microcitica 31 68.8
Normocitica 14 31.2
HCM Hipocromia 43 95.3
Normocromia 2 4.6
CHCM Hipocromia 30 66.7
Normocromia 14 311
Hipercromia 1 2.2
Plaquetas Trombocitopenia 2 4.4
Normal 43 95.6
Leucocitos Leucopenia 21 46.7
Normal 24 53.3

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 11

Medidas de tendencia central y desviacion estandar de la biometria hematica completa de

los pacientes con Talasemia en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

HTO 33.16 34.00 36.00 4.10
Hb 10.86 11.20 12.00 1.51
VCM 74.84 77.9 78.00 9.58
HCM 24.31 24.80 26.00 3.86
CHCM 29.37 31.00 31.00 4.92
Plaquetas 262.4 250.0 250.0 55.39
Leucocitos 4.87 4.60 4.00 1.23

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Tabla 12

Perfil de quimica sanguinea de los pacientes con Talasemia del Hospital Infantil Manuel de

Jesus Rivera, 2015-2020.

Glucemia Normal 45 100
Creatinina Normal 45 100
LDH Normal 35 77.8

Elevado 10 22.2
Ferritina sérica Normal 45 100
Bilirrubina total Normal 35 77.8
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Elevado 10 22.2
Bilirrubina directa Normal 3 6.7

Elevado 42 93.3
Bilirrubina Normal 41 91.1
Indirecta Elevado 4 8.9
AST Normal 45 100
ALT Normal 45 100

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Tabla 13

Medidas de tendencia central y desviacion estandar del perfil quimico sanguineo de los

pacientes con Talasemia en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

Glucemia 86.60 8.84
Creatinina 0.42 1.19
LDH 237.2 75.9
Ferritina sérica 24.31 15.87
Bilirrubina total 29.37 0.28
Bilirrubina directa 0.54 0.20
Bilirrubina indirecta  0.38 0.18
AST 18.61 7.76
ALT 23.23 6.83

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 14

Electroforesis de hemoglobina de los pacientes con Talasemia en el Hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

Hb Al Normal 25 55.6
Elevado 20 44.4
Hb A2 Bajo 1 2.2
Normal 19 42.2
Elevado 25 55.6
Hb Fetal Normal 7 15.6
Elevado 38 84.4

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Tabla 15

Medidas de tendencia central y desviacion estandar de electroforesis de hemoglobina de los

pacientes con Talasemia en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

Hb Al 92.23 93.90 95.00 6.33
HbA2 6.00 4.80 3.10 5.62
Hb Fetal 2.27 1.50 0.00 3.94

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 16

Reporte de ultrasonido abdominal de pacientes con Talasemia en el Hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

Ultrasonido Adenopatias 1 2.2
Abdominal Mesentéricas

Esteatosis hepatica leve 1 2.2

Hepatomegalia 1 2.2

Normal 42 93.3

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Tabla 17

Resultado de extendido periférico: reticulocitos de pacientes con Talasemia en el Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

Reticulocitos Bajo 3 6.7
Normal 26 57.8
Elevado 16 35.6

Fuente: Ficha de recoleccion de datos



Tabla 18

Medidas de tendencia central y desviacion estandar de Resultado de extendido periférico:
reticulocitos en pacientes con Talasemia el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera,

2015-2020.

Media 2.35
Mediana 1.10
Moda 0.30
Desviacion estandar 3.04

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Tabla 19

Clasificacion segun estructura y cuadro clinico de la Talasemia en el Hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

Estructural Beta Talasemia 45 100
Clinica Talasemia menor 2 4.4
mMAas rasgo

drepanocitico

Talasemia menor 43 95.6

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 20

Tipo de tratamiento segin enfermedad y complicaciones en pacientes con Talasemia en el

Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

Tratamiento de la Acido félico 43 95.5
enfermedad — —
a Acido folico y 2 4.4
Transfusion

Tratamiento de las Ninguno 45 100
complicaciones
NUmero de Menor de 10 2 4.4
transfusiones -

Hs! Ninguna 43 95.6

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Tabla 21

Complicaciones derivadas del tratamiento en pacientes con Talasemia en el Hospital

Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

Complicaciones Hipotiroidismo 1

derivadas del

2.2

Ninguna 44
tratamiento

97.7

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 22

Evaluacién del estado nutricional versus grados de anemia de pacientes con Talasemia en
el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera, 2015-2020.

Estado Obesidad 1 29 0 0
tricional
oA s bre peso 7 20.6 50 0
Peso 24 70.6 50 100
adecuado
Bajo peso 2 5.9 0 0
Estatura Talla 32 94.1 100 100
adecuada
Talla baja 2 5.9 0 0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 23

Tipo de tratamiento versus complicaciones del tratamiento en pacientes con Talasemia en
el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera, 2015-2020.

Tipo de Acido 1 2.3 42 97.7

tratamiento folico

Acido 0 0 2 100
folicoy

transfusion

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
Tabla 24

Clasificacion de la talasemia versus complicaciones propias de la enfermedad en pacientes

con talasemia en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

Tipo de Talasemia menor 0 0 1 100 0 0
Talasemia por  mas rasgo
clinica drepanocitico

Talasemia menor 2 45 0 0 42 95.5

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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5.3. Gréficos:

Gréfico 1. Caracteristicas sociodemogréficas: edad, sexo, etnia e historia familiar de
talasemia de pacientes con diagnostico de talasemia en el Hospital Infantil Manuel de Jesus
Rivera, 2015-2020.

57.8% 55.6%
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Edad al momento diagnostico Sexo Etnia Historia familiar

de Talasemia

Fuente: Tabla b

Graéfico 2. Caracteristicas sociodemograéficas: procedencia de pacientes con diagndéstico de

talasemia en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

m Carazo = Chinandega
m Esteli Chontales
mLedn = Managua
®m Masaya = Matagalpa
® RAACS - Bluefields ® RAACS - Nueva Guinea
® Rivas N
—
—
Lo

2.2%
N 6.7%
§ 2.4%
B 6.7%
| 2.2%
N 2.4%
B 2.4%

Fuente: Tabla 5
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Grafico 3. Motivo de referencia de los pacientes con Talasemia del Hospital Infantil Manuel
de Jesus Rivera, 2015-2020.

= JAnemia refractaria al tratamiento

Fuente: Tabla 7
Gréfico 4. Cuadro clinico: mucocutaneo, osteomioarticular, hematoldgico, endocrino,
infectologico y general de los pacientes con Talasemia del Hospital Infantil Manuel de Jesus
Rivera, 2015-2020.
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Fuente: Tabla 8
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Gréfico 5. Cuadro clinico: evaluacion del crecimiento y desarrollo de los pacientes con
Talasemia el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

95.5%
68.9%
|
24.4%
2.2% - 4.5% 4.5%
|
Obesidad Sobre peso Peso Bajo peso Talla Talla baja
adecuado adecuada
Estado nutricional Estatura

Fuente: Tabla 8

Gréfico 6. Cuadro clinico: complicaciones propias de la enfermedad de los pacientes con
Talasemia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

m Talla baja

m Retraso del crecimiento y
psicomotor

Ninguna

Fuente: Tabla 8
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Gréfico 7. Grados de anemia de pacientes con diagnostico de Talasemia del Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

m Leve (grado I)
m Moderada (grado 11)
m Grave (grado I11)

Fuente: Tabla 9

78



Gréfico 8. Biometria hemética completa: hematocrito, hemoglobina, VCM, HCM, CHCM,
plaquetas y leucocitos de pacientes con Talasemia del Hospital Infantil Manuel de Jesus
Rivera, 2015-2020.
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Fuente: Tabla 10
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Grafico 9. Perfil de quimica sanguinea: glucemia, creatinina, LDH, ferritina, bilirrubinas y
transaminasas de los pacientes con Talasemia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera,
2015-2020.

100%  100% 100% 100%
93.3% 91.1%

77.8% 77.8%

22.2% 22.2%

Normal Normal Normal Elevado Normal Normal Elevado Normal Elevado Normal Elevado Normal
GlucemiaCreatinina LDH Ferritina BT BD Bl AST

Fuente: Tabla 12

Gréfico 10. Electroforesis de hemoglobina: HbAl, HbA2 y HbF de los pacientes con
Talasemia del Hospital Infantil  Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

Elevado 84.4%

Normal — 15.6%

Hb Fetal

Elevado 55.6%

Normal 42.2%

Hb A2

Bajo +2.2%

Elevado 44.4%

Hb Al

Normal 55.6%

Fuente: Tabla 14
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Gréfico 11. Reporte de ultrasonido abdominal de pacientes con Talasemia el Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

m Adenopatias Mesentericas
m Esteatosis hepatica leve

= Hepatomegalia

“ Normal

Fuente: Tabla 16

Graéfico 12. Resultado de extendido periférico: reticulocitos de pacientes con diagndstico de

Talasemia el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

m Bajo
= Normal
= Elevado

Fuente: Tabla 17
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Gréfico 13. Clasificacion estructural de la Talasemia de nifios atendidos en el Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

m Beta Talasemia

Fuente: Tabla 19

Graéfico 14. Clasificacion segun clinica de la Talasemia de nifios atendidos en el Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

Talasemia menor
m Talasemia menor més rasgo drepanocitico

Fuente: Tabla 19
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Gréfico 15. Tipo de tratamiento de la Talasemia segun la enfermedad y las complicaciones
en pacientes con Talasemia en el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera, 2015-2020.

4.4%
|
Acido folico Acido folico y Transfusion Ninguno
Tratamiento de la enfermedad Tratamiento de las

complicaciones

Fuente: Tabla 20

Gréfico 16. Complicaciones derivadas del tratamiento en pacientes con Talasemia en el
Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

= Ninguna

m Hipotiroidismo

Fuente: Tabla 21
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Gréfico 17. Evaluacion del estado nutricional versus grados de anemia de pacientes con
Talasemia en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

0, 0 0
94.1% 100% 100%  100%
70.6%
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m Obesidad = Sobre peso = Peso adecuado  Bajo peso ® Talla adecuada = Talla baja
Fuente: Tabla 22
Gréfico 18. Tipo de tratamiento versus complicaciones del tratamiento en pacientes con

Talasemia en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

97.7% 100%

2%

Acido félico Acido félico y transfusion

" Hipotiroidismo
Ninguna

Fuente: Tabla 23
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Gréfico 18. Clasificacion de la talasemia versus complicaciones propias de la enfermedad

en pacientes con talasemia en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, 2015-2020.

100% 95.5%
, .
4.5%
—

Talasemia menor mas rasgo drepanocitico Talasemia menor

“ Talla baja
Retraso del crecimiento y psicomotor

= Ninguna

Fuente: Tabla 24
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5.4. Cartas de autorizacion:

Agosto, 2020
A: Dr. Freddy Castillo
Director Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, La Mascota
Direccidn
Sus manos:

Mi nombre es Graciela del Carmen Castillo Martinez, Médico en Servicio Social de primer
afio de Medicina y Cirugia, con numero de cédula: 005-100296-0002C. Actualmente para
mejorar el proceso de formacion y elaboracion de tesis que se tendra que presentar antes de
culminar mi servicio social de la carrera, se ha planteado el seguimiento y elaboracion del
protocolo y por altimo el informe final, por lo que para llevar a cabo lo antes mencionado.
El motivo de la presente es para solicitarle la autorizacion y facilitacion de los recursos y/o
fuentes de informacion necesarias, tales como la base de datos de nimero de pacientes y
registro de expedientes con diagnostico de Talasemia manejados en el hospital en los Gltimos
5 afios, todos estos datos siempre con la ética y respeto de los datos que se lleguen a obtener

en el estudio que tiene por tema:

Comportamiento clinico de Talasemia en nifios atendidos en el Hospital Infantil Manuel
de Jesus Rivera, La Mascota, afios 2015-2020.

La justificacion del tema de investigacion radica en que, los problemas hematoldgicos dentro
de ellos las hemoglobinopatias y anemias a estudio son las causas principales de estudio e
ingreso hospitalario, el cual mediante seguimiento y realizacion de estudios pertinentes se

realiza el diagnostico y manejo de las mismas.

El Hospital cuenta con las salas disponibles para el diagndstico oportuno y manejo aplicando
sus protocolos. No obstante, el hospital no posee estudios que aborden esta tematica como
tal, por lo que la investigacién contribuiria positivamente para el manejo y sustento de una
base de datos propios del hospital, asi como, ampliar el conocimiento y generar pautas para
el manejo exhaustivo y estudios prospectivos y de analisis de factores de riesgo y evolucion

para llegar a la finalidad de disminuir la morbi mortalidad.
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Me despido deseandole éxito en todas sus labores, esperando recibir una respuesta positiva a

nuestro favor.
Atentamente:

Graciela del Carmen Castillo Martinez

VoBo. DraYesly Garcia Lopez

Pediatra Hematologa

Cco/ Archivo

Dra Fabiola Gutiérrez
Subdireccion docente
DrDarrel Espinoza

Departamento de Hemato Oncologia
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Carta de permiso del SILAIS Managua

y Unidad Nacional

@ Pushlo, Prealdante ! vfcromo

MINISTERIO DE SALUD
SILAIS - MANAGUA

af » Gobierno de Reconciliacion 2*21
# ,-~

Managua, 20 de Julio de 2021,
DDI-GAL - 07 - 273 - 21
Dra. Fabiola Gutiérrez.
Sub Directora Docente
Hospital Infantil Manuel Jesis R.
SILAIS Managua
Su Oficina.

Estimada Dra. Gutiérrez:

Por este medio me dirijo a usted, para hacer de su conocimiento que estamos autorizado
solicitud de investigacin para que la Bachiller: Graciela del Carmen Castillo Martinez,
Estudiante de Medicina de la UNAN - Managua, realicen investigacin sobre:
“Comportamiento clinico de Talasemia en nifios atendidos en ¢l Hospital Infantil
Manuel de Jesiis Rivera en el periodo de Enero 2015 a Enero 2020,

Tengo a bien expresarle que la informacin se recolectara por medio de Gua aplicada o
Revisin de Expedientes Clinicos,

Por o antes descrito y contando con su anuencia, estamos enviando al estudiante, para que
s¢ presente a la Sub - direccin Docente a coordinar con usted la revisindel trabajo con el
comittde Investigacin

Sin misa que hacer referencia me despido.

Atentamente,

Fuente: Propia.



Carta de permiso de decanatura, Facultad de Ciencias Médicas. UNAN-Managua.

UNIVERSIDAD
NACIONAL
Amo% DF FACULTAD DE CIENGIAS MEDIGAS
DECANATO
\ J NICARAGUA,
2 | MaNAGUA
UNAN - MANAGUA “2020: ARO DE LA EDUCACION CON CALIDAD Y PERTINENCIA®

Managua, 10 diciembre 2020

Doctora Gilma Arias
Subdirectora Docente
SILAIS Mangua

Su Despacho.

Estimada Doctora. Arias:

Tengo a bien dirigirme a usted para solicitarle su autorizacién en
obtener acceso a informacién en el Hospital Manuel de Jests Rivera La
Mascota” de la ciudad de Managua a la Br. Graciela del Carmen Castillo
Martinez, quien esta realizando estudio para su tesis monografica bajo el
Tema,

“Comportamiento clinico de talasemia en nifios atendidos en el Hospital
Infantil Manuel de Jesis Rivera L.a Mascota’, enero 2015 a enero 2020 "

Agradeciéndole su atencién a la presente, aprovecho la ocasion para
saludarle. EARAGL o

5 £, R
Atent &) 300
- WYos 3
NS 2 ) AML%‘('%\‘S{/
\)
= A t-“fr//
Dr. Freddy e

Fuente: propia.
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Carta de permiso al servicio de Hemato Oncologia, Hospital Manuel de Jesus Rivera,
La Mascota.

Lumes 23 de Moviembre, 2020
M Dr., Drarrel Espinoza

Jefe del Departamento de Hemato Oncologln
Hospital Infantil Manuel de Jests Rivera, La Mascotn

Sus manos:

Mi nombee es Gracieln del Carmen Castillo Martinez, Médico an Servicio Soeinl de
primer afio de Medicing y Cirugla, con nimero de cédula; 05-100296-0002C.
Actualmente para mejorar el proceso de formacitn v elaboracién de tesis que se tendrd
que presentar antes de culminar mi servicio social de la carrera, 52 ha planteado ol
seguimiente ¥ elabomcitn del profocolo y por dltimo el informe final. El motivo de In
presenie es pora solicliarke ln asiorizscidn ¥ facilitecidn de los recursos yiho Tsontes de
informacion necesaring, tales como In base de datos de nimero de pacientes y regisiro de
expedientes con dingnostico de Talasemia mangjados en el hospital en los dltimos 5 afios,

todes estos datos siempre con la lica ¥ nspeto de los datos que se llegeen a oliemer en
el estudio que tiens por teimna;

Compoerfamibento cffielce de Talasenia en nifos ofendidos en el Hospital Tnfiantil
Manarel de Fesris Rivern, Lo Moseeta de ooere 2005 0 mrers 2020,

La jmstificacitn del tema de investigasidn radicn en que, los problemas hematolégicos
dentro de ellos ks hemaglobinopatine v anemins & estudio son las enusns principales ds
estudio ¢ ingreso hospitalario, el cual mediante seguimiento y renlizacién de estudios
pertinentes se realiza el dingnéstico y manejo de las mismas. El Hospital cuenta con Ins
salas disponibles parn el diagndstico oponuno ¥ manejo aplicando sus protocolos, par lo
que la investignoidn contribuirfa positivamente para el manejo y sustento de una base do
datos propios del hospital, asi como, ampliar ¢l conocimiento y generar pautas para el
manejo exhaustivo y estudios prospectivos ¥ de andlisis de factores de riespo vy evolueidn
para licgar a la finalidad e disminuir In morbi mortalidad.

hMe despido desedndole dxite en todas sus bnbores, ssperando recibir una respuesta
positivae a mi favor,

Atentamenbe:

ey

." ER |‘- "gn
Cirneieln del Carmen Castillo Martinez ’%I?Lq t‘t e,

YoBoe. Dra Yesly Garcia Lopez

Especinlista en Hematdlogin Pedidtrica
Tutor Cientifico

Fuente: Propia.
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5.5. Cronograma de Actividades

Propuesta de tema

Elaboracion del protocolo

Aprobacion del protocolo por
UNAN-Managua

Aprobacion del protocolo por

docencia SILAIS Managua

Recoleccion de la informacién

Construccion de base de datos

Tabulacién de datos

Analisis de datos

Elaboracién de informe final

Fuente: Propia.

5.6. Presupuesto

1 Internet 200 horas 10 2000

2 Impresién | Color 20 10 200
Blanco y Negro 160 2 320

3 Encolochado 3 150 450

4 Empastado 3 1000 3000

5 Refaccion 10 100 1000

6 Imprevistos 3500

Total C$ 10470

Fuente: Propia.




