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RESUMEN

Antecedentes: En los pacientes con drepanocitosis las alteraciones de la funcién
pulmonar son frecuentes y pueden detectarse por la espirometria.

Objetivo: Describir las alteraciones de la funcidn ventilatoria en los pacientes con
drepanocitosis seguidos en consulta provincial de hemoglobinopatias.

Disefio metodologico: Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal.
Se incluyeron 76 pacientes de 88 adultos seguidos en el Hospital “Dr. Gustavo
Aldereguia Lima”, de la provincia de Cienfuegos de enero a diciembre de 2018.
Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, tipo de hemoglobinopatia, sintomas
respiratorios, antecedentes de sindrome toracico agudo, (formas clinicas y niumero
de eventos), comorbilidades y patron ventilatorio. Las pruebas funcionales
ventilatorias se realizaron con Microspiro digital Hellige.

Resultados: El grupo de edad entre 20-29 afios fue el mas frecuente (34,2%).
Hubo discreto predominio del sexo femenino (56,1%) y del genotipo SS (67,1%).
El mas frecuente de los sintomas respiratorios fue la disnea y entre las
comorbilidades la insuficiencia cardiaca en 9,2 % de los enfermos. En 42,1% se
registro antecedentes de sindrome toracico agudo, neumonia en la mayoria de los
casos. Nueve enfermos (11,8%) presentaron trastornos obstructivos y 43
enfermos (56,6%) un patron restrictivo. En el genotipo SS el riesgo de tener
alteraciones en la espirometria resultd tres veces mayor que el resto [OR=3,2 IC
(1,7-5,9)]

Conclusiones: Resultdé comun el hallazgo de prueba funcional ventilatoria
alterada con predominio del patron restrictivo. Estas modificaciones se observaron

con mayor frecuencia en pacientes con el genotipo SS.

PALABARAS CLAVE: anemia de células falciformes, ventilacion pulmonar,

espirometria



INTRODUCCION

El término drepanocitosis se utiliza para designar a un grupo de anemias
hemoliticas congénitas que tiene en comun el predominio de la hemoglobina (Hb)
S. Incluye al estado homocigético (SS) o anemia drepanocitica (AD) y a otros
genotipos como la hemoglobinopatia SC (HSC) y la S B talasemia (S tal). ?

En 1910 James Herrick realizo la primera descripcion de la AD en un estudiante
de Granada con dolor recurrente, anemia y hematies falciformes?'. Posteriormente,
en 1957, Ingram demostré que la sustitucion de una molécula de acido glutamico
por valina en la sexta posicién de la cadena (3 de la Hb, es la que lleva a la

formacion de laHb S, a2 B2 2

El origen de la mutaciéon no esta bien documentado. La hip6tesis mas probable es
que en zonas donde la malaria es endémica (norte de Africa, Arabia, India) los
individuos heterocigéticos, tuvieron alguna ventaja selectiva con respecto a los
homocigoticos sanos y enfermos, de esta forma perpetuaron el gen mutado. La
distribucion al resto del mundo se vio influenciada por el comercio de esclavos y

recientemente por movimientos migratorios. 2

La anemia por hematies falciformes es el trastorno monogénico mas comuan en el
mundo. Se estima que cada afio nacen alrededor de 300 000 nifios con
drepanocitosis, los paises con mayor numero de nacimientos son Nigeria,

Republica Democréatica del Congo e India. 4

En Estados Unidos de Norteamérica se calcula la existencia de 100 000 personas
con la enfermedad. ® El nimero aproximado de portadores en Cuba es de 300
000, con una frecuencia 13,2 % en negros, 4,1 % en mestizos, 0,6 % en blancos
y 3,08 % en la poblacién en general. Se estima que existen alrededor de 4000
enfermos, distribuidos por todo el pais, con mayor prevalencia en Ciudad de La
Habana y en las provincias del sur de la regién oriental 6. En Cienfuegos existen

88 pacientes mayores de 18 afos registrados en consulta provincial de

hemoglobinopatias.



La Hb S polimeriza en condiciones de baja tension de oxigeno y deforma al
hematie. Esto provoca acortamiento de la supervivencia y oclusion de la
microcirculacion, lo que da lugar a la anemia hemolitica crénica y a las crisis
vasooclusivas dolorosas (CVD), que marcan en gran medida el cuadro clinico de

la enfermedad-’.

La polimerizacién de la Hb, la vasooclusion y la anemia hemolitica juegan un rol
fundamental en la fisiopatologia de la drepanocitosis y precipitan una cascada de
eventos patolégicos que conducen a un amplio rango de complicaciones. Estos
procesos incluyen disfuncion del endotelio vascular, deficiencia funcional del éxido
nitrico (ON), inflamacién, estrés oxidativo, dafio en la reperfusion,
hipercoagulabilidad, aumento de la adhesion al endotelio de los neutrdfilos y

activacion de las plaquetas. > 78

La patologia respiratoria aguda y crénica aparece frecuentemente en pacientes
con drepanocitosis y constituye un importante factor de riesgo para una muerte
prematura. Entre estas se encuentran el sindrome toracico agudo (STA), la

hiperreactividad de vias aéreas superiores y la hipertensiéon pulmonar (HTP). °

En los pacientes con drepanocitosis se han descrito alteraciones de la funcion
pulmonar 1912, La espirometria es un estudio de facil ejecucion, no invasivo, de
bajo costo y con una sensibilidad razonable para detectar o confirmar la afectacion
pulmonar por la drepanocitosis. ! La literatura cientifica que aborda el tema es

limitada y no existe antecedentes en la provincia de Cienfuegos.



Marco teorico

Afecciones respiratorias en la anemia falciforme

a) Sindrome toracico agudo.

Enfermedad aguda caracterizada por la aparicion de un nuevo infiltrado pulmonar,
gue puede acompariarse de fiebre, dolor toracico y otros sintomas respiratorios

(aumento de la frecuencia respiratoria, tos y disnea). 13

El STA es una complicacion con gran impacto en la morbilidad y en la mortalidad
de la drepanocitosis. Aproximadamente la mitad de estos enfermos, van a tener al
menos un episodio en su vida. Representa la segunda casusa de hospitalizacion,
después de las CVD. La mortalidad puede variar entre 1 y 9 %, es cuatro veces

mayor en los adultos que en los nifios. 1416

Se reconocen como factores de riesgo para el STA las edades tempranas de la
vida (el pico de mayor incidencia es entre 2 y 4 afos), tener niveles elevados de
Hb, baja concentracion de Hb fetal (Hb F), recuento de leucocitos elevado,
antecedentes de asma (en nifios), ser fumador activo o tener exposicion pasiva al
cigarro, someterse a cirugia abdominal y elementos estacionales (mayor
incidencia en invierno). Entre los factores genéticos inciden los genotipos (mas
comun en SS y SBY, el poliomorfismo genético del metabolismo del ON vy el

haplotipo DRB1 del complejo principal de histocompatibilidad. 17:18

El STA es causado por la combinacién de infeccién (neumonia), embolismo graso
y vaso-oclusion pulmonar (infarto pulmonar). En un estudio publicado en el afio
2000 por el National ACS Study Group se identific6 un agente infeccioso en el
54% de los ingresos por STA. Entre los gérmenes mas frecuentes se aislaron
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumoniae, virus
syncytial respiratorio, Parvovirus, Rhinovirus, Parainfluenza e Influenza A. Las
bacterias encapsuladas adquiridas en la comunidad fueron aisladas en menos del
10% de los casos, a pesar de que la mayoria de los pacientes con Hb SS tienen

asplenia funcional. 1°



El embolismo graso representa otra causa de STA, que fue identificada en el 16%
de los casos del National ACS Study Group. '° Cuando una CVD involucra varios
huesos, puede presentarse edema, infarto y necrosis de la médula 6sea. De esta
forma consiguen llegar al torrente sanguineo grasa y espiculas 6seas que
alcanzan los pulmones. Al alojarse en los vasos sanguineos como evento primario
causan vasooclusion y secundariamente provocan inflamacion, hipoxemia aguda e
HTP. 17 Esta complicacién debe sospecharse en paciente con fallo multiorganico
de presentacion abrupta, con rapido desarrollo de un sindrome de dificultad
respiratoria. El diagnéstico se confirma por la realizacion de lavado bronco-

alveolar con demostraciéon de macréfagos cargados de lipidos. 1317
b) Hipertension pulmonar

Es el aumento de la presion de la arteria pulmonar que puede conducir
progresivamente a insuficiencia cardiaca derecha. Se define como una presion
en la arteria pulmonar >25 mmHg en reposo, media por caterizacion de cavidades

derechas. %

La evaluacion inicial de los pacientes con sospecha de HTP incluye la realizacion
de ecocardiografia Doppler. El signo cardinal en este estudio, es la velocidad de
regurgitacion tricuspidea (VRT) >2.5 m/segundos, que sugiere presion sistolica

elevada en el ventriculo derecho, dilatacion ventricular o disfuncion. 2%

La clasificacion de la HTP ha evolucionado desde una simple, que la dividia en
primaria y secundaria (adoptada por la Organizacion Mundial de la Salud en
Evans, Francia en 1998), hasta la acogida en Venecia en 2003, que la divide en
cinco grupos. 22 Durante el 5%° Simposio Mundial celebrado en in Nice, Francia en
2013, la HTP de la drepanocitosis fue categorizada en el quinto subgrupo, al tener

en cuentas la naturaleza multifactorial de su desarrollo. 23 24

Estudios basados en pesquisa mediante ecocardiografia y confirmacién con
cateterismo cardiaco han establecido una prevalencia de HTP en pacientes con

anemia falciforme entre 6 y 10,4 % 2 26 Las investigaciones que utilizan la VRT



para estimar la presion sistélica de la arteria pulmonar, informan prevalecia de
hasta 30%. 2 Un meta-andlisis de 45 estudios con mas de 6000 pacientes,
demostré que aquellos con aumento de la VRT, tenian mayor riesgo de morir
(hazard ratio: 4,9 (95% intervalo de confianza, 2,4-9,7). %’

La intensidad de la hemdlisis es un factor de riesgo de dafio organico cronico en la
drepanocitosis. La Hb libre, los grupos hemo y concentraciones elevadas de la
enzima arginasa 1 son liberados al plasma por la hemodlisis. Estos elementos
interfieren en la funcién endotelial, conducen a estrés oxidativo e inflamatorio, con
aumento del consumo de ON, activacion del sistema de la coagulacion y del
sistema inmune. % La hemdlisis persistente durante décadas, lleva a vasculopatia
cronica y aproximadamente el 10 % de los pacientes desarrollan HTP. La
obstruccion progresiva de las arteriolas pulmonares, aumenta la resistencia

vascular, afecta la funcién cardiaca y puede conducir a la muerte por esta causa.
c) Hiperreactividad de vias aéreas superiores

Al tomar como referencia investigaciones que demostraron obstruccion e
hiperreactividad de vias aéreas inferiores en nifios con drepanocitosis, se estima
que entre 30 y 70% de los pacientes tienen asma. 2° Esta elevada frecuencia, no
puede ser atribuida solamente a la predisposicion genética y probablemente,
refleja la contribucibn de mecanismos patolégicos comunes a ambos procesos
como la extensién de la respuesta inflamatoria y la desregulacién del metabolismo
de la arginina-ON, que en los pacientes con anemia falciforme son consecuencia

del incremento de la hemdlisis. 2°

Debe considerarse al asma como un diagnaostico clinico, que denota inflamacion
de vias aéreas y reactividad bronquial inducida por diferentes causas. Este
concepto es fundamental para comprender la condicidbn conocida como “asma-
like”, encontrada con frecuencia en la drepanocitosis. El asma se asocia a mayor
frecuencia de complicaciones como el STA, infarto cerebral, CVD y mortalidad en
edades tempranas. 3932 Su tratamiento precoz y adecuado es la clave para

prevenir complicaciones graves y reducir la mortalidad. Sin embrago, no hay



estudios que hayan caracterizado rigurosamente el “fenotipo asma” en la

drepanocitosis.
d) Desaturacion nocturna de oxihemoglobina

Puede afectar hasta 40% de los pacientes. Las causas que la provocan son
desconocidas. Se ha propuesto que pueda deberse a apneas obstructivas del
suefio, a la propia enfermedad pulmonar o a alteraciones en la afinidad de la
oxihemoglobina. 32 El tratamiento con oxigenoterapia nocturna podrian ser una
medida preventiva eficaz, aunque faltan estudios comparativos a largo plazo que

demuestren su eficacia.

Ventilacién pulmonar

La ventilacion es el proceso mediante el cual los pulmones rellenan el gas a los
alvéolos. La medida de la funcion ventilatoria es una practica frecuente que
consiste en la cuantificacion del volumen gaseoso contenido dentro de estos
organos, en determinadas circunstancias y la velocidad con la que puede

expelerse del pulmén.

Las dos mediciones del volumen pulmonar mas empleadas para el diagndstico de

los trastornos ventilatorios son:

Capacidad pulmonar total (CPT): es el volumen de gas contenido en los
pulmones después de una inspiracibn maxima.

Volumen residual (VR): es el volumen de gas restante en los pulmones en el
momento de la espiracibn méaxima. El volumen de gas exhalado por los

pulmones cuando se pasa de la CPT a VR se denomina capacidad vital (CV).
34

Las medidas habituales del flujo respiratorio se obtiene mediante maniobras que
hacen que el paciente inspire su CPT y espire hasta su VR .en un registro de
volumen/tiempo, es decir, una espirometria. Durante esta maniobra forzada, se

suelen realizar tres medidas:



El volumen de gas espirado en el primer segundo de la espiracion: volumen

espiratorio forzado (VEF 1).
El volumen total espirado: capacidad vital forzada (CVF).

La velocidad media del flujo inspiratorio en el tramo central de la CV: flujo
inspiratorio forzado (FEF) entre el 25-75% de la CV o FEF2s.75% denominado

también velocidad méaxima del flujo meso inspiratorio. 3
Patrones de funciéon anormal.

Los dos principales patrones de la funcién ventilatoria anormal, son el restrictivo y
el obstructivo. 3°37 En el patréon obstructivo, el hecho fundamental es la disminucién
de la velocidad del flujo inspiratorio. En las enfermedades obstructiva la CPT es
normal o esta aumentada, el VR se eleva por el atrapamiento de aire durante la
inspiracion y aumenta la relacion VR/CPT. La CV est4 disminuida y se observa
con frecuencia una notable elevacion del VR con alteraciones menores de la CV.
36,37 Las enfermedades mas frecuentes con alteraciones ventilatorias obstructivas
son: asma bronquial, enfisema pulmonar, bronquiectasia, fibrosis quistica y

bronquiolitis.

La piedra angular de un patron restrictivo es la determinacién de la CPT y de la
CV. Los trastornos que pueden dar como resultado este patréon se pueden
clasificar segin su localizacién en parenquimatoso y extra parenquimatoso. 343°

Las entidades mas frecuentes con alteraciones ventilatorias restrictivas son:

Parenquimatoso: sarcoidosis, fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica,

neumoconiosis, enfermedad intersticial por farmacos y por radiaciones.

Extra-parenquimatoso: miastenia gravis, sindrome de Guillain Barré, distrofias
musculares, obesidad, cifoescoliosis y espondilitis anquilosante. 34



Planteamiento del problema vy justificacion del estudio

Las manifestaciones respiratorias con frecuencia son motivo de consulta y de ingreso
en pacientes con drepanocitosis, ademas de tener un impacto significativo en la
mortalidad. A pesar de esto, existen escasos estudios en el mundo, en Cuba 'y
ninguno en la provincia de Cienfuegos que aborden el tema. Se decidio realizar una
investigacion para describir las alteraciones ventilatorias en pacientes con
drepanocitosis e identificar las posibles relaciones con la presencia de estas

disfunciones.

Identificar los pacientes con patrones alterados de la funcion respiratoria, permitira

tomar acciones para evitar complicaciones y mortalidad precoz.
Problema cientifico

¢, Presentan alteraciones en la prueba funcional ventilatoria (PFV) los pacientes con

drepanocitosis seguidos en consulta provincial de hemoglobinopatias?
Hipotesis

Las PFV estan alteradas con frecuencia en los pacientes con drepanocitosis.



OBJETIVOS
General:

Describir las alteraciones de la funcidon ventilatoria en los pacientes con
drepanocitosis seguidos en consulta provincial de hemoglobinopatias, en el
afio 2018.

Especificos:

Caracterizar los casos estudiados segun edad, género, comorbilidad, genotipo,
principales sintomas respiratorios cronicos, antecedentes de STA, numero de

eventos y sus formas clinicas.
Medir la funcidn ventilatoria mediante espirometria.

Identificar la posible relacion entre las alteraciones funcionales ventilatorias con
el genotipo, los antecedentes de STA y el nUmero de eventos de STA.



DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Observacional, descriptivo, transversal.

Escenario: Consulta de hemoglobinopatias del Hospital General Universitario

“Gustavo Aldereguia Lima” de Cienfuegos.
Periodo de estudio: 1 de enero hasta el 31 de diciembre de 2018.

Universo: Los 88 pacientes seguidos en consulta de hemoglobinopatias, en el

escenario y periodo de estudio.

Muestra: Los 76 pacientes que cooperaron y estuvieron disponibles para realizar

las evaluaciones correspondientes.
Tipo de muestreo: muestreo no probabilistico accidental
Criterios de inclusion

Diagnostico confirmado de drepanocitosis (Hb SS, Hb SC, Hb S tal)
mediante electroforesis de hemoglobina y estudio familiar.

Brindar su consentimiento de participacion en el estudio por escrito.
Criterios de exclusion:

Complicacién aguda de la drepanocitosis en el momento de realizarse la
PFV (exclusién temporal, se aplazaba por tres meses).

Becarios extranjeros que recibieron atencion en la consulta durante el
tiempo que permanecieron estudiando en la provincia.

Pacientes con residencia en otra provincia que fueron seguidos de forma

temporal, en Cienfuegos.

Las variables estudiadas se describen en la tabla 1.



Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

Tipo de Operacionalizacion
Variable Escala
variable Indicador Descripcion
Edad Cuantitativa | Edad en afios Segun edad Media,
discreta cronoldgica desviacion
estandar
Sexo Cualitativa Masculino Segun sexo Valor
nominal Femenino bioldgico absoluto (n)
dicotomica y relativo (%)
Tipo de Cualitativa Hemoglobina SS Segun resultado | Valor
hemoglobi | nominal Hemoglobina SC de electroforesis | absoluto (n)
na politbmica Hemoglobina SB de Hb y relativo (%)
Sintomas | Cualitativa | Tos seca, tos Sintomas Valor
respiratoria | nominal himeda, respiratorios absoluto (n)
s durante politbmica expectoracion, referidos por el y relativo (%)
el dltimo disnea. paciente por mas
ano de un mes en el
ualtimo afo
Antecedent | Cualitativa | Si Presencia de al Valor
e de STA nominal No menos un absoluto (n)
dicotébmica episodio de STA |y relativo (%)
Formas Cualitativa Neumonia, , infarto | Formas de Valor
clinicas nominal pulmonar, otra, no | presentacion del | absoluto (n)
politébmica precisada STA y relativo (%)
Numero de | Cuantitativa | Hasta dos eventos. | Cantidad de Valor
eventos del | discreta Mas de dos eventos | eventos absoluto (n)
STA documenta-dos y relativo (%)




Co- Cualitativa | Asma bronquial Otras Valor
morbilidad | nominal Enfisema pulmonar | enfermedades absoluto (n)
politébmica Bronquitis cronica que presenta el y relativo (%)
Fibrosis pulmonar paciente
Insuficiencia
cardiaca.
Criterios Cualitativa Normal, restrictivo, Segun los valores | Valor
ventilato- nominal obstructivo de los criterios absoluto (n)
ros. politébmica ventilatorios y relativo (%)

Mediante revision documental de la historia clinica y por entrevista médica, se

obtuvo la informacién necesaria para completar el modelo de recoleccion de datos

confeccionado para la investigacion (Ver Anexo 1).

Se realiz6 PFV a los pacientes y se tuvo en cuenta los aspectos metodolégicos

que utiliza la Sociedad Americana del Torax (ATS). Se utilizé para ello un

Microspiro digital Hellige. Las pruebas fueron efectuadas por el mismo técnico, en

el horario de la mafiana e informadas por el neumdlogo a cargo de la

investigacion.

Los parametros analizados fueron la CVF y el VEFlseg. La PFV se considero

normal, restrictiva u obstructiva, segin se describe a continuacion:

Normal: CVF mayor del 80% del valor predicho para su edad y talla. VEF1seg

mayor del 80% del valor predicho para su edad y talla. indice de Tiffenau
(VEF1seg /CVF) mayor del 75%.

Restrictivo: CVF menor del 80% del valor predicho para su edad y talla.

VEF1seg mayor del 80% del valor predicho para su edad y talla o disminuido

pero en proporcion con la disminucion de la CVF. indice de Tiffenau (VEF1seg

/ICVF) mayor del 75%.




Obstructivo: CVF mayor del 80% del valor predicho para su edad y talla o
disminuida pero por aumento del volumen residual. VEF1seg menor del 80%
del valor predicho para su edad y talla. indice de Tiffenau (VEFlseg /CVF)

menor del 75%.

Se confecciond una base de datos mediante el uso del procesador estadistico
SPSS version 15 para Windows. Se utiliz6 cuando fue necesaria la estadistica
inferencial para ayudar a la descripcion de los resultados. Se emple6 el chi
cuadrado y el odds ratio (razén de ventaja), con un intervalo de confianza del 95%.
Los resultados se expresaron en tablas y graficos mediante nimeros absolutos y

porcentajes.
Consideraciones éticas

Se explic6 a los pacientes en qué consistia el estudio y se obtuvo su
consentimiento de participacion por escrito (Ver Anexo 2). El estudio se realizé
segun lo establecido en la Declaracion de Helsinki (Principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, adoptada por la Asamblea Médica

Mundial) y sus posteriores clarificaciones.38



RESULTADOS

La edad media de los pacientes fue de 37,8 afios. El grupo de edad entre 20-29
afos fue el mas frecuente, pero mas del 40% de los enfermos, superaban los 40
afios de edad. Hubo discreto predominio del sexo femenino y el genotipo mas
comun fue el estado homocigotico para la HbS, en las dos terceras partes de los

pacientes. (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de pacientes por grupos de edades, sexo y tipo de
hemoglobinopatia. Hospital General Universitario “Gustavo Aldereguia Lima”.
Cienfuegos, 2018.

Caracteristica n %

Grupos de edades

Menor de 20 afios 4 5,3

Entre 20 y 29 afos 26 34,2

Entre 30 y 39 afos 15 19,7

Entre 40 y 49 anos 16 21,1

50 afios y mas 15 19,7
Sexo

Masculino 33 434

Femenino 43 56,6
Tipo de hemoglobinopatia

Hb SS 51 67,1

Hb SC 18 23,7

Hb SP 7 9,2

Fuente: historias clinicas y entrevista



Refirieron sintomas respiratorios mantenidos por mas de un mes, durante el afio
anterior a su inclusién en el estudio, 57,9% de los enfermos. El sintoma mas
frecuente fue la disnea, seguida de la expectoracion. Entre las comorbilidades que
pueden causar sintomas respiratorios, se recogié el antecedente de insuficiencia
cardiaca en 9,2 % de los enfermos. Otras afecciones se presentaron en menos de
4% de los incluidos. En 42,1% habia registrado la ocurrencia de al menos un
evento de STA. (Tabla 3)

Tabla 3. Existencia de sintomas respiratorios, comorbilidades y antecedentes de
sindrome toracico agudo en los pacientes estudiados. Hospital General
Universitario “Gustavo Aldereguia Lima”. Cienfuegos, 2018.

Caracteristica | n | %
Sintomas respiratorios
Disnea 27 35,5
Expectoracion 12 15,8
Tos seca 10 13,2
Dolor toracico 10 13,2
Ninguno 32 42,1

Comorbilidades

Insuficiencia cardiaca 7 9,2
Bronquitis crénica 3 3,9
Enfisema pulmonar 2 2,6
Asma bronquial 1 1,3
Otras 1 1,3
Antecedente de sindrome toracico agudo
Si 32 42,1
No 44 57,9

Fuente: historias clinicas y entrevista

La mayor parte de los casos de STA reportados fueron por neumonias. (Figura 1).
En 13 enfermos (40,6% de los que tuvieron STA y 17,1% del total estudiado) se
recogi6 el antecedente de tener mas de dos eventos.
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Figural. Distribucién de los pacientes con sindrome toracico agudo por causas.

Al evaluar la funcién ventilatoria se pudo precisar que fue normal en 24 enfermos
(31,6%), nueve presentaban trastornos obstructivos (11,8%) y hubo predominé del

patron restrictivo (43 enfermos; 56,6%) segun puede observarse en la figura 2.

2%

O Normal
M Obstructivo

(+)
56% O Restrictivo

Figura2. Distribuciéon de los pacientes segun patrén de la prueba funcional

respiratoria.

Entre los pacientes con PFV alteradas, 59,6% tuvieron STA (Tabla 4). Por otra
parte, se demostro la existencia de trastornos en la ventilacion pulmonar en 96,9%

de quienes tuvieron STA (Tabla 5)



Tabla 4. Relacion entre la existencia trastornos ventilatorios y los antecedentes de
sindrome toracico agudo. Hospital General Universitario “Gustavo Aldereguia

Lima”. Cienfuegos, 2018.

Prueba funcional ventilatoria
Sindrome
toracico agudo Alterada Normal
n=52 n=24
n % n %
Si 31 59,6 1 4.2
No 21 40,4 23 95,8

Fuente: historias clinicas

Tabla 5. Relacion entre los antecedentes de sindrome toracico agudo y la
existencia trastornos ventilatorios. Hospital General Universitario “Gustavo

Aldereguia Lima”. Cienfuegos, 2018.

Antecedente de STA
Prueba
funcional Si No
ventilatoria n=32 n=44
n % n %
Alterada 31 96,9 21 47,7
Normal 1 3,1 23 52,3

Fuente: historias clinicas

En la tabla 6 puede apreciarse que de los 51 pacientes con Hb SS, 88,2%
tuvieron PFV con anomalias. Este genotipo mostrd un riesgo de tener

alteraciones en la espirometria tres veces mayor que el resto [OR=3,2 IC (1,7-

5,9)]



Tabla 6. Relacion de pacientes segun la existencia trastornos ventilatorio y el tipo
de hemoglobinopatia. Hospital General Universitario “Gustavo Aldereguia Lima”.
Cienfuegos, 2018.

Prueba funcional ventilatoria
Tipo de Alterada Normal Total
hemoglobinopatia (n=52) (n=24)
n % n % No %
Hb SS 45 88,2 6 11,8 51 100
Otros genotipos 7 28,0 18 72,0 25 100

X?=28.2 gl=1 p=0.000 OR=3.2IC (1.7-5.9)

Fuente: historias clinicas

Todos los pacientes que presentaron mas de dos eventos de STA tuvieron
alteradas las PFV. Del mismo modo, la mayoria (94,7%) de los que tuvieron hasta
dos eventos también presentaron alteraciones espirométricas. En este estudio no

hubo diferencias entre el nimero de eventos de STA y alteraciones en la PFV.

Tabla 7. Relacion de eventos de STA con los resultados de la prueba funcional
ventilatoria. Hospital General Universitario “Gustavo Aldereguia Lima”. Cienfuegos,
2018.

Eventos de Prueba funcional ventilatoria
(STA) Alterado Normal Total
No % No % No %
Hasta 2 eventos
Y 18 1947 1 53 12 | 100
Mas de 2 eventos 13 100 0 0 13 100

Fuente: historias clinicas y entrevista.



DISCUSION

La mayoria de los nacidos con drepanocitosis en paises desarrollados alcanzan la
adultez. Sin embargo, muchos de los originarios de Africa, mueren antes de los
cinco afos de edad, en ocasiones sin diagnéstico. 2° Segln el Registro Nacional
de Hemoglobinopatias del Reino Unido (nhr.mdsas.com), en 2017, 23% de los
enfermos eran mayores de 40 afios y en la cohorte de seguimiento de pacientes
de Jamaica, mas de la mitad sobrepasan esta edad. %°. En el estudio que se
presenta, la edad media de los pacientes se acerca a los 40 afos y el porcentaje
de quienes llegan a la quinta década de la vida, es similar al de otras naciones
gque han conseguido aumentar la supervivencia de los pacientes con anemia
falciforme. Conforme a lo reportado en otras investigaciones cubanas, hubo

predominio del sexo femenino y del genotipo SS. 4142

A diferencia de otros estudios en que el sintoma predominante fue la tos, en este,
la disnea fue el mas comun y se reportd en un tercio de los casos. La existencia
de co-morbilidades como la insuficiencia cardiaca puede ser una explicacion para
esto. La incidencia de esta afeccion descrita enfermos con drepanocitosis oscila
entre 8 y 25%. 43

El antecedente de STA se recogid en un porcentaje elevado de pacientes, la
mayoria se identificaron como neumonias. STA es un término genérico utilizado
por primera vez por Charache en 1979 44 para designar las complicaciones
pulmonares de la drepanocitosis, y refleja la dificultad para diferenciar la infeccién
de otras causas, como el infarto por oclusién de las arteriolas pulmonares o el
tromboembolismo. Esta complicacion se describe en mas de la mitad de los

enfermos, es causa frecuente de hospitalizacién y de mortalidad precoz. 416

Aproximadamente la tercera parte de los pacientes tuvieron un patron ventilatorio
clasificado como normal. Esta proporcion es superior a la de un estudio realizado
en Brasil (22%) ! e inferior a la encontrada en el Instituto de Hematologia e

Inmunologia de La Habana, Cuba (52,8%). 1°



El patrén restrictivo fue el mas frecuente (56,6%). Mesa reportd 47,1%, y Fonseca
33%, con 50% de pacientes que presentaban un trastorno mixto o combinado.
10.11 Una investigacion realizada en nifios, demostré que el patrén ventilatorio mas

frecuente, también fue el restrictivo en 78% de los pacientes. 4°

Los trastornos ventilatorios restrictivos, probablemente se deban a la ocurrencia
de infartos por vasooclusion, con sustitucion del parénquima pulmonar por tejido
fibrético. Estos eventos, afectan la elasticidad pulmonar y la expansion de la pared
tor4cica, ocasionando las limitaciones observadas, situacion que puede empeorar
con la edad. '° Otros factores que pueden contribuir son .la respiracién superficial,
causada por dolor toracico y las alteraciones estructurales del torax debido a
infartos de los huesos que lo conforman, osteoporosis u osteomalacia en las

vértebras. 4°

La asociacion de PFV patolégica con los antecedentes de STA y con la
hemoglobinopatia SS, fue descrita previamente en Cuba 1°y corroborada por
autores de otros paises. 114> Mlltiples investigaciones destacan mayor frecuencia
de eventos clinicos (entre ellos STA) en los pacientes con Hb SS que en otros
genotipos. La probabilidad tres veces mayor de tener PFV alterada, demostrada
en los enfermos con AD, es consecuencia de la mayor severidad clinica de esta

variante. 14. 46

Se ha descrito una relacién directamente proporcional entre el nUmero de STA y el
grado de deterioro funcional respiratorio. Powars planted que el numero total de
episodios de STA es el factor de riesgo mas importante en la aparicion del dafo
pulmonar crénico, y por consiguiente, de las alteraciones ventilatorias
caracteristicas.'® 47 Aunque todos los pacientes que tuvieron mas de dos STA,
también tenian alteraciones de la PFV, la mayoria de los que tuvieron dos eventos
0 menos, igualmente tenian la PFV alterada, por lo que en este estudio se
demostré6 mayor asociacién con el antecedente de STA que con la cantidad de

eventos.



CONCLUSIONES

Aunque el grupo de edad de 20 a 29 afios fue el mas frecuente, una proporcion
elevada de los pacientes sobrepasan los 40 afios, con predominio del sexo
femenino. La insuficiencia cardiaca fue la comorbilidad mas observada y la
disnea el mas comun de los sintomas. Mas de un tercio de los pacientes
tenian antecedente de STA, dentro de los que prevalecié la neumonia como
forma clinica.

Resultdé frecuente el hallazgo de PFV alterada con predominio del patron
restrictivo.

Las modificaciones de la PFV se observé con mayor frecuencia en pacientes
genotipo SS y antecedentes de STA, pero no se demostré asociacion con el
namero de eventos de STA.



RECOMENDACIONES

Realizar un estudio longitudinal para evaluar el comprometimiento de la funcién
pulmonar en pacientes con drepanocitosis y disfuncidn ventilatoria.

Estudiar variables constitucionales y ambientales especificas en pacientes
con drepanocitosis y patron restrictivo en las PFV.

Relacionar en estos pacientes, las modificaciones de la espirometria con otras
evaluaciones tales como la saturacion percutanea de oxigeno y alteraciones

ecocardiografias sugestivas de hipertension pulmonar.
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ANEXO 1. MODELO DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombres y apellidos:

HC:

Edad: (afios cumplidos)

Sexo: masculino femenino.

Habito de fumar:si_ ,no___

Tipo de hemoglobinopatia: SS_ ,SC__ , S/B talasemia____.
Hemoglobina habitual

O O 0O o 0o o o o

Manifestaciones respiratorias: Tos , dolor tor4cico____, expectoracion ,
disnea , otro , cual

o Comorbilidad: enfisema pulmonar , bronquitis crénica , fibrosis

pulmonar , insuficiencia cardiaca .
0 Antecedentes de sindrome toracicos agudos si , N0

o Forma clinica: neumonia , infarto del pulmén___, tromboembolismo
pulmonar___, embolismo graso , N0 precisado :

o Criterios ventilatorios: normal__, restrictivo__, obstructivo .



ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO.
Yo

He leido y comprendido la informacién que me ha sido entregada sobre la

investigacion.

He podido hacer todas las preguntas que me preocupaban, obteniendo respuestas

satisfactorias.

He recibido suficiente informacion sobre la investigacion, comprendiendo que mi
participacion es voluntaria y que puedo retirarme de la misma cuando lo desee sin

tener que dar explicaciones y sin que ello repercuta en mis cuidados médicos.

He recibido la informacion sobre los riesgos de algunas pruebas diagnosticas que
se me practicaran, se me informara que se tomaran las medidas adecuadas para
gue la intensidad y duracién de estos efectos sean minimas, en caso que

aparezcan.

Se me ha informado que el investigador garantizara que este estudio se realice en
conformidad con las disposiciones en que se lleva a cabo la investigacion, que

conceden la méxima proteccion al paciente.

Para dar este consentimiento he recibido una amplia explicacion del médico el (Ia)

Dr. (a) , quien me ha informado

del objetivo del estudio y las caracteristicas de las evaluaciones que me seran

realizadas.
¢,Como se llama el estudio en que participaré?

Alteraciones de las pruebas funcionales ventilatorias en adultos con

drepanocitosis
¢, Qué repercusion tiene la drepanocitosis sobre la vias respiratoria?

Como consecuencia de las crisis vasooclusivas u otros procesos que ocurren a
nivel de las vias respiratorias, pueden dafar diversas estructuras del mismo,
algunas de las cuales no tienen repercusion sobre la vida del paciente, pero otras

pueden llevar a complicaciones graves, incluso a la muerte.



¢,Con qué objetivo se realiza esta investigacion?

Esta investigacion se realiza para determinar la frecuencia en nuestro medio de
las diferentes lesiones que puede producir la drepanocitosis sobre el pulmén, asi
como la gravedad de estas lesiones y para tratar de identificar algunos factores

gue pudieran relacionarse con su aparicion.
¢,Cuando tengo que decidir si quiero participar en este estudio?

Tengo todo el derecho de leer detenidamente esta informacion, ademas puedo
analizarla si lo considero necesario con otros familiares o especialistas, antes de

decidir si participo 0 no en la investigacion que se me esta proponiendo.
¢, Quién sabe que se esta realizando este estudio?

Sélo el personal vinculado con el estudio tendra acceso a los datos sobre su
identidad pero sin violar los acuerdos de confidencialidad establecidos. El
protocolo de este estudio fue revisado y aprobado por el Consejo Cientifico del

Hospital.

Por todo lo anteriormente planteado doy mi consentimiento para ser incluido como
paciente en el estudio, asi como para que toda la informacion que los médicos
obtengan, sea usada para aumentar los conocimientos referentes al efecto de la
drepanocitosis sobre las vias respiratorias y ademas, repercuta favorablemente en
mi estado de salud al poder ser tratadas, posibles complicaciones de la

enfermedad.

Y para que asi conste y por mi libre voluntad, firmo el presente consentimiento,

junto con el médico que me ha dado las explicaciones.



