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Resumen Abstract

Fundamento: en los pacientes con drepanocitosis las Foundation: in patients with sickle cell disease, lung
alteraciones de la funcién pulmonar son frecuentes y function abnormalities are frequent and can be
pueden detectarse por la espirometria. detected by spirometry.

Objetivo: describir las alteraciones de la funcién Objective: to describe the disturbances of the
ventilatoria en los pacientes con drepanocitosis respiratory functions in patients with sickle cell disease
seguidos en consulta provincial de hemoglobinopatias. followed in a provincial consultation of
Métodos: estudio observacional, descriptivo, de corte hemoglobinopathies.

transversal. Se incluyeron 76 pacientes, seleccionados Methods: observational, descriptive, cross-sectional
por muestreo no probabilistico accidental, de 88 adultos study. Seventy six patients, selected by accidental
seguidos en el Hospital Dr. Gustavo Aldereguia Lima. non-probabilistic sampling, of 88 adults followed at the
Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, tipo de Dr. Gustavo Aldereguia Lima Hospital were included.
hemoglobinopatia, sintomas respiratorios, antecedentes The variables studied were: age, sex, type of
de sindrome toracico agudo, (formas clinicas y nimero hemoglobinopathy, respiratory symptoms, history of
de eventos), comorbilidades y patrén ventilatorio. Las acute thoracic syndrome, (clinical forms and number of
pruebas funcionales ventilatorias se realizaron con events), comorbidities and ventilatory pattern.
Microspiro digital Hellige. Functional ventilatory tests were performed with Hellige
Resultados: el grupo de edad entre 20-29 afios fue el digital Microspiro.

mas frecuente (34,2 %). Hubo discreto predominio del Results: the age group between 20-29 years was the
sexo femenino (56,1 %) y del genotipo SS (67,1 %). El most frequent (34.2%). There was a discrete female
mas frecuente de los sintomas respiratorios fue la predominance (56.1%) and the SS genotype (67.1%).

disnea y entre las comorbilidades la insuficiencia The most frequent of the respiratory symptoms was
cardiaca en 9,2 % de los enfermos. En 42,1 % se dyspnea and among the comorbidities heart failure in

registré antecedentes de sindrome toracico agudo, 9.2% of the patients. In 42.1% there was a history of
neumonia en la mayoria de los casos. Nueve enfermos acute chest syndrome, pneumonia in most cases. Nine
(11,8 %) presentaron trastornos obstructivos y 43 patients (11.8%) presented obstructive disorders and
enfermos (56,6 %) un patrén restrictivo. 43 patients (56.6%) a restrictive pattern. In the SS
En el genotipo SS el riesgo de tener alteraciones en la genotype the risk of having spirometry alterations was
espirometria resultd tres veces mayor que el resto three times higher than the rest [OR = 3.2 IC (1.7-5.9)]

[OR=3,2IC (1,7-5,9)] Conclusion: the finding of altered respiratory
Conclusiones: resulté comun el hallazgo de prueba functional test with a predominance of the restrictive
funcional ventilatoria alterada con predominio del pattern was common. These modifications were
patrén restrictivo. Estas modificaciones se observaron observed more frequently in patients with the SS
con mayor frecuencia en pacientes con el genotipo SS. genotype.
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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 (SP tal).

Se estima que cada afio nacen alrededor de 300
000 nifios con la enfermedad, los paises con
mayor nimero de nacimientos son Nigeria,
Republica Democratica del Congo e India. Es el
trastorno monogénico mas comun en el mundo.”

La polimerizacién de la Hb, la vasooclusién y la
anemia hemolitica juegan un papel fundamental
en la fisiopatologia de la drepanocitosis y
precipitan una cascada de eventos que conducen
a un amplio rango de complicaciones. Estos
procesos incluyen disfuncién del endotelio
vascular, deficiencia funcional del 6xido nitrico
(ON), inflamacioén, estrés oxidativo, dafio en la
reperfusién, hipercoagulabilidad, aumento de la
adhesién al endotelio de los neutréfilos y
activacién de las plaquetas.®?

Manifestaciones respiratorias agudas y crénicas
aparecen frecuentemente en estos enfermos y
constituyen un importante factor de riesgo para
una muerte prematura.” La espirometria es un
estudio de facil ejecucién, no invasivo, de bajo
costo y con una sensibilidad razonable para
detectar o confirmar las afectaciones de la
funcién ventilatoria.®®

La literatura cientifica que aborda el tema es
limitada y no existen antecedentes en la
provincia. Se realiza la investigacién con el
objetivo de describir las alteraciones de la
funcién

METODOS

Estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal. Se solicité la participacion en el
estudio, a todos los pacientes (88) seguidos en
consulta de hemoglobinopatias del Hospital
General Universitario Gustavo Aldereguia Lima,
de Cienfuegos (universo) y se trabajé con los 76
pacientes que cooperaron y estuvieron
disponibles para realizar las evaluaciones
correspondientes (muestreo no probabilistico
accidental).

Criterios de inclusion:

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

Brindar su consentimiento de participacién en el
estudio por escrito.

Criterios de exclusién:

Complicacién aguda de la drepanocitosis (crisis)
en el momento de realizarle la prueba funcional
ventilatoria (PFV).

Las crisis constituyeron una causa de exclusion
temporal, porque se aplazaba la realizacién de la
prueba por tres meses y se realizaba a ese
tiempo.

Mediante revisién documental de la historia
clinica y por entrevista médica, se obtuvo la
informacién necesaria para completar un modelo
de recoleccién de datos. Las variables estudiadas
fueron: edad, sexo, tipo de hemoglobinopatia,
presencia de sintomas respiratorios mantenidos
durante mas de un mes en el Ultimo afio,
antecedentes de sindrome toracico agudo (STA),
forma clinica del STA y nimero de eventos,
comorbilidades y patrén ventilatorio resultado de
la PFV.

Se realizé PFV a los pacientes, mediante un
Microspiro digital Hellige. Las pruebas fueron
efectuadas por el mismo técnico, en el horario de
la mafana e informadas por especialistas en
Neumologia.

Los parametros analizados fueron la capacidad
vital forzada la (CVF) y el volumen espiratorio
forzado (VEF). La PFV se considerdé normal,
restrictiva u obstructiva, segun se describe a
continuacion:

Normal: CVF mayor del 80 % del valor predicho
para su edad y talla. VEF en 1 seg 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. VEF en 1 seg
mayor del 80 % del valor predicho para su edad
y talla o disminuido pero en proporcién con la
disminucién de la CVF. indice de Tiffenau
(VEF1seg /CVF) mayor del 75%.

Obstructivo: CVF mayor del 80 % del valor
predicho para su edad y talla o disminuida pero
por aumento del volumen residual. VEF1 en 1 seg
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menor del 80 % del valor predicho para su edad
y talla. Indice de Tiffenau (VEF1seg /CVF) menor
del 75 %.

Se confecciond una base de datos mediante el
uso del procesador estadistico SPSS version 15
para Windows. Se utilizé cuando fue necesaria la
estadistica inferencial para ayudar a la
descripcién de los resultados. Se empled el chi
cuadrado y el odds ratio (razén de ventaja), con
un intervalo de confianza del 95 %.

Los resultados se expresan en tablas y graficos
mediante nimeros absolutos y porcentajes.

Consideraciones éticas:

Se explicd a los pacientes en qué consistia el

estudio y se obtuvo su consentimiento de
participacion por escrito. El estudio se realizé
segln lo establecido en la Declaracién de
Helsinki (Principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos,
adoptada por la Asamblea Médica Mundial) y sus
posteriores clarificaciones.®

RESULTADOS

La edad media de los pacientes fue de 37,8 afios.
El grupo de edad entre 20-29 afios 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 homocigético para la HbS,
en las dos terceras partes de los pacientes.
(Tabla 1).

Tabla 1. Distribucidn de pacientes por

grupos  de edades, sexo y tipo de
hemoglobinopatia

Caracteristica No. %o
Grupos de edades
Menor de 20 afios 4 5.3
Entre 20 v 29 afios 26 34,2
Entre 30 y 39 afios 15 19,7
Entre 40 v 49 afios 16 21,1
50 afios y mas 15 19,7
Sexo
Masculing 33 43,4
Femenino 43 o6,0
Tipo de hemoglobinopatia
Hb 55 21 67,1
Hb 5C 18 23,7
Hb SB 7 9,2

Refirieron sintomas respiratorios mantenidos por
mas de un mes, durante el aflo anterior a su
inclusién en el estudio, 57,9 % de los enfermos.
El sintoma mas frecuente fue la disnea, seguida
de la expectoracién. Entre las comorbilidades

que pueden causar sintomas respiratorios, se
recogid 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 2).
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Tabla 2. Existencia de sintomas respiratorios,
comarbilidades vy antecedentes de sindrome
toracico agudo en los pacientes estudiados

Caracteristica No. %
Sintomas respiratorios

Disnea 27 35,5
Expectoracion 12 15,8
Tos seca 10 13,2
Dolor toracico 10 13,2
Minguno 32 42,1
Comorbilidades

Insuficiencia cardiaca 7 9.2
Bronquitis crdnica 3 3.9
Enfisema pulmonar 2 2.6
Asma bronguial 1 1,3
Otras 1 1.3
Antecedente de sindrome toracico agudo
Si 32 42.1
Mo 44 57,9

Entre los de sintomas tordcicos agudos (STA) La funcién ventilatoria fue normal en 24
reportados, fueron por neumonias 84,3 % e enfermos (31,6 %), nueve presentaron trastornos
infartos pulmonares 15,6 %. En 13 enfermos obstructivos (11,8 %) y hubo predominé del
(40,6 % de los que tuvieron STAy 17,1 % del patrén restrictivo (43 enfermos; 56,6 %) segln
total estudiado) se recogié el antecedente de puede observarse en la figura 1.

tener mas de dos eventos.

25

O Mermal
B Obstructivo

56% O Restrictive

Figura 1. Distribucidon de los pacientes segln patrdn de |a prueba funcional respiratoria.

Entre los pacientes con PFV alteradas, 59,6 % pulmonar en 96,9 % de quienes tuvieron STA.
tuvieron STA. Por otra parte, se demostré la (Tabla 3).
existencia de trastornos en la ventilacién
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Tabla 2. Relacidn entre la existencia
antecedentes

ventilatorios vy los

tordcico agudo

trastarnaos

de sindrome

Prueba funcional ventilatoria

Sindrome Alterada MNormal
toracico agudo n=>52 n=24
MNo. %o MNo. %o
Si 31 59,0 1 4.2
Mo 21 40.4 23 a5.8

De los 51 pacientes con Hb SS, 88,2 % tuvieron
PFV con anomalias. Este genotipo mostré un

Tabla 4. Relacidn

de pacientes

riesgo de tener alteraciones en la espirometria
tres veces mayor que el resto [OR=3,2 IC
(1,7-5,9)]. (Tabla 4).

segun la existencia trastornos

ventilatorio v el tipo de hemoglobinopatia

Prueba funcional
ventilatoria

Tipo de Total

L ? Alterada Mormal

hemoglobinopatia (n=52) (n=24)
MNo. 0] MNo. %o No. ]

Genotipo *
Hb 55 45 88,2 ] 11,38 ol 100
Otros genotipos F 28,0 18 72,0 23 100
Mumero de eventos de sindrome toracico agudo
Hasta 2 eventos 138 a4, 7 1 3,3 19 100
Mas de 2 eventos 13 100 0 0 13 100

*?=28.2 gl=1 p=0.000

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 vy alteraciones en la PFV.

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 afios de edad, en

OR=3.2 IC (1.7-5.9)

ocasiones sin diagndstico.®’ Segun el Registro
Nacional de Hemoglobinopatias del Reino Unido
(nhr.mdsas.com), en 2017, 23 % de los enfermos
eran mayores de 40 afos 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 afios y el porcentaje de quienes
llegan a la quinta década de la vida, es similar al
de otras naciones que han conseguido aumentar
la supervivencia de los pacientes con anemia
falciforme. En contextos con recursos adecuados
el estimado de supervivencia varia entre la
quinta y séptima década en aquellos con Hb SS 'y
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puede ser mayor en otras variantes.(? 13
Conforme a lo reportado en investigaciones
cubanas, hubo predominio del sexo femenino y
del genotipo SS.44

La disnea fue el sintoma predominante, a
diferencia de otros estudios en que fue la tos."”
La presencia de insuficiencia cardiaca como
comorbilidad, puede ser una explicacién para
esto. Esta afeccién se describe entre 8 y 25 % de
los enfermos con drepanocitosis.®

La frecuencia de asma bronquial de Ia
investigacién es muy baja. Tomando como
referencia estudios que demostraron obstruccién
e hiperreactividad de las vias aéreas inferiores
en nifios con drepanocitosis, se estima que entre
30y 70 % de los pacientes tienen asma.”’ Esta
prevalencia no puede ser atribuida solamente a
la predisposicion genética y probablemente,
refleja la contribucién de mecanismos
patoldgicos comunes a ambos procesos, como la
extensién de la respuesta inflamatoria y la
desregulacion del metabolismo de la
arginina-ON, que en los pacientes con anemia
falciforme son consecuencia del incremento de la
hemolisis.®”

Debe considerarse al asma como un diagnéstico
clinico, que denota inflamacién de vias aéreas y
reactividad bronquial inducida por diferentes
causas. Este concepto es fundamental para
comprender la condicién conocida como
“asma-like”, expresada con frecuencia en la
drepanocitosis y que se asocia a complicaciones
como el STA, infarto cerebral, crisis vasooclusivas
dolorosas (CVD) y mortalidad en edades
tempranas.?®2% No hay estudios que hayan
caracterizado rigurosamente el “fenotipo asma”
en la drepanocitosis.

El antecedente de STA se recogi6é 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%Y para designar las complicaciones
pulmonares de la drepanocitosis, y refleja la
dificultad para diferenciar la infecciéon de otras
causas, como el infarto por oclusién de las
arteriolas pulmonares o el tromboembolismo. En
un estudio publicado en el afio 2000 por el
National Acute Chest Syndrome Study Group se
identificé un agente infeccioso en el 54 % de los
casos.®

El STA es una complicacién con gran impacto en
la morbilidad y en la mortalidad de la

drepanocitosis. Aproximadamente la mitad de los
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 1y 9 %, es cuatro
veces mayor en los adultos que en los nifios.®2

Aproximadamente la tercera parte de los
pacientes tuvieron un patrén ventilatorio
clasificado como normal. Esta proporcién 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 %).®

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.!®” Una
investigacion realizada en nifios, demostrd que el
patrén ventilatorio mas frecuente, también fue

el restrictivo en 78 % de los pacientes.?

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

La asociacién de PFV andémala con los
antecedentes de STA y con la hemoglobinopatia
SS, fue descrita previamente en Cuba'® y
corroborada por autores de otros paises.”*
Multiples 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.?*?®

Se ha descrito una relacién directamente
proporcional entre el nimero de STA y el grado
de deterioro funcional respiratorio.'® Powars
planted que el nimero total de episodios de STA
es el factor de riesgo méas importante en la
aparicion del dafio pulmonar crénico, y por
consiguiente, de las alteraciones ventilatorias
caracteristicas.”””” Aunque todos los pacientes
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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
demostré mayor asociacién con el antecedente
de STA que con la cantidad de eventos.
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