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RESUMEN

Las complicaciones pulmonares de la enfermedad de células falciformes (ACF) son
diversas y abarcan enfermedades agudas y cronicas, que son causa principal de
morbimortalidad en estos pacientes. Los trastornos ventilatorios restrictivos, los

episodios recurrentes de sindrome toracico agudo conducen a un mayor riesgo de
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dafio pulmonar irreversible que puede manifestarse como un patron de enfermedad
pulmonar cronica restrictiva u obstructiva.

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo en pacientes que asisten a control
por hematologia en un hospital infantil, para caracterizar las anomalias de la funcion
pulmonar en niflos y adolescentes con ACF y establecer la frecuencia de
complicaciones pulmonares, teniendo presente que el diagndstico temprano puede
cambiar el pronéstico del paciente, calidad de vida y posibilidad de sobrevida, asi
como la creacién de politicas de salud publica e impactar de forma positiva sobre la
morbimortalidad infantil. Con hallazgos de relacion positivos entre el ndmero
eventos de SCAy la disminucion de la frecuencia de un resultado en espirometria
normal, una evidencia descriptiva de que el nimero de SCA que experimente el
paciente puede afectar el resultado de su funcién pulmonar. Sin embargo, son
necesarios nuevos y mejores estudios, dado que la enfermedad pulmonar es una
causa importante de morbilidad y mortalidad, debemos buscamos establecer si la
morbilidad por células falciformes esta relacionada con la funcion pulmonar anormal

en la infancia.

Palabras clave: Anemia de Células Falciformes, Sindrome Toracico Agudo,

Pruebas de Funcion Respiratoria, Espirometria, Patron Restrictivo.

SUMMARY

Pulmonary complications of sickle cell disease (SCD) are diverse and include acute
and chronic disease, which are major causes of morbidity and mortality in these
patients. Restrictive ventilatory disorders, recurrent episodes of acute chest
syndrome (ACS) lead to an increased risk of irreversible lung damage that may
manifest as a pattern of chronic restrictive or obstructive lung disease.

A descriptive, retrospective study was conducted in patients attending hematology
control in a children's hospital, to characterize pulmonary function abnormalities in
children and adolescents with ACF and to establish the frequency of pulmonary
complications, bearing in mind that early diagnosis can change patient prognosis,

quality of life and chance of survival, as well as the creation of public health policies
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and positively impact on child morbimortality. With findings of a positive relationship
between the number of ACS events and a decrease in the frequency of a normal
spirometry result, descriptive evidence that the number of ACS events a patient
experiences can affect the outcome of their pulmonary function. However, new and
better studies are needed, given that lung disease is an important cause of morbidity
and mortality, we should seek to establish whether sickle cell morbidity is related to

abnormal lung function in childhood.

Key Words: Anemia, Sickle Cell, Acute Chest Syndrome, Respiratory Function
Tests, Spirometry, Restrictive Pattern



INTRODUCCION

La enfermedad de células falciformes (ACF) es un trastorno hereditario de glébulos
rojos que afecta principalmente a personas de ascendencia africana y se caracteriza
por anemia hemolitica, eventos vasooclusivos y vasculopatia que conduce a dafio
multiorganico y mortalidad temprana(1-3). Es causada por una mutacion genética
autosémica recesiva que afecta al brazo corto del cromosoma 11, donde se codifica
el gen de la globina 3, dando lugar ala formacién de cadenas de globina 3 anbmalas
y la produccion de hemoglobina de células falciformes (HbS) o hemoglobinopatia
anemia  falciforme, también conocida como anemia  drepanocitica o]
drepanocitosis (del griego drepanos = hoz)(1, 4). La HbS se produce por la
sustitucién de simples nucleétidos (adenina — timina) en el exén 1 del gen, lo cual
provoca la sustitucion en la cadena B-globinica del acido glutamico por valina en la
posicion 6 (Bodlu—valo B9)(1, 2, 4).

La enfermedad de células falciformes resulta de la herencia de una mutacion en los
2 genes de las cadenas B de globina, este gen es autosémico y su herencia sigue
un patrén mendeliano. Se puede presentar en 1) Forma homocigota (HbSS), o
pacientes afectados, es decir que manifiestan la enfermedad, considerada como
una de las formas mas severas de anemia falciforme, la cual se caracteriza por
manifestaciones clinicas a partir de dos eventos importantes, la anemia hemolitica
y la vaso-oclusion; 2) Forma heterocigota (HbAS) o rasgo drepanocitico, resultante
de la combinacién de un gen afectado y otro sano, es el paciente asintomatico
considerado portador sano, pero en condiciones ambientales o fisiologicas de
demanda aumentada de oxigeno o hipoxia pueden presentar sintomas. En este, la
concentracion de HbS es menor de 50% y presentan mas contenido de HbA(1, 4-
6).

Los sindromes drepanociticos engloban la gama de combinaciones posibles en la
codificacion de las cadenas beta de globina, es asi como se puede encontrar
pacientes homocigotos (SS), heterocigotos (AS) o0 pacientes que
concomitantemente presenten 2 alteraciones distintas en las cadenas beta de
globina, como es el caso de 3) Doble heterocigoto Hb-talasemia (HbS-Tal); en la
gue se observa la presencia de dos alelos anormales, HbS y otro para
betatalasemia; predominan en el mediterraneo; 4) Doble heterocigoto HbS-HbC
(HbSC); en la que se presenta en un alelo niveles de HbS y en el otro alelo niveles
de HbC(1-4).

Todos los individuos con hemoglobina S presentan la misma mutacion, la cual va
acompafada por otras mutaciones en la regidon del cromosoma 11, conocidas
como grupo de la globina beta (“beta globin cluster’), lo que origina distintos
polimorfismos. El patron de combinacion de estos polimorfismos da lugar a los
haplotipos que se heredan junto con la mutacién de la hemoglobina S y se
denominan haplotipos de la mutacion BS(1.-4- 6 7)-



La hemoglobinopatias constituyen la mayoria de las enfermedades monogénicas
recesivas en el mundo, dado que mas de 300.000 nifios nacen cada afio con alguna
hemoglobinopatia, las cuales ademas causan el 3,4% de muertes en nifios menores
de cinco afos(2, 8). La anemia de células falciformes fue la primera enfermedad de
origen molecular reportada en el mundo, y en la actualidad es la hemoglobinopatia
mas frecuente, con mas de 250 millones de portadores a nivel mundial. La anemia
drepanocitica es especialmente frecuente en personas con antepasados originarios
del Africa subsahariana, India, Arabia Saudita o los paises del Mediterraneo, aunque
pueden ser encontradas en individuos de cualquier origen étnico. Las migraciones
incrementaron la frecuencia del gen en el continente Americano. En algunas zonas
del Africa subsahariana, el porcentaje de nifios que nacen con este trastorno puede
llegar al 2%(3, 5, 9, 10).

En Colombia no existen estadisticas exactas sobre la frecuencia de la
drepanocitosis, sin embargo hay estudios parciales en poblaciones consideradas de
riesgo; En estudio descriptivo en ocho ciudades capitales en Colombia en 2016,
mostrd una prevalencia de 1,3% de variantes de Hb, siendo las mas frecuentes la
hemoglobina S (HbS), seguida de la Hb C. Las ciudades con mayor prevalencia
fueron Barranquilla, Cartagena y Cali(5, 6, 11)

El Reporte Nacional Bisemanal Epidemiologico de Colombia en 2017 mostré que
los desoérdenes de la Hb en la infancia son diagnosticados alrededor de los 9 afios
de vida(5, 8). Esto conlleva un aumento en los costos en salud, deterioro de la
calidad de vida, aumento de la mortalidad relacionada con infecciones, afeccion
cardiopulmonar y musculoesquelética, aumento de dolor y crisis aplasicas, asi como
de retraso en el crecimiento, entre otros(3, 8, 10).

Por lo anterior, en 2008, las naciones unidas reconocieron este evento como un
problema de salud publica. En 2013 se incluye en el primer listado de enfermedades
huérfanas, el cual se actualiza en 2015 y continda incluyendo la drepanocitosis (8).

El fendmeno resultante de la mutacion en las cadenas B de globina, permitira
interacciones hidrofébicas anormales entre cadenas adyacentes cuando la
molécula se desoxigena, decreciendo su solubilidad(1, 3, 4). Este cambio ocasiona
gue la HbS polimerice bajo estrés hipoxémico, ya que la valina puede encajar en los
bolsillos hidrofébicos formados por la fenilalanina 85 y leucina 88 de una de las
cadenas adyacentes, lo que induce una deformacion falciforme caracteristica en la
forma de los eritrocitos(7, 12). Las células falciformes causan estasis y oclusion
vascular, lo que provoca isquemia tisular, dolor grave y lesiones cronicas en el tejido
organico. Las exacerbaciones de los sintomas se denominan crisis de células
falciformes(3, 10). La polimerizacion de la Hb desoxigenada es el evento primario
indispensable en la patogenia de la enfermedad y el determinante principal de la
gravedad de la misma, depende de la concentracion de la HbS intraeritrocitaria, del
grado de desoxigenacion, pH (acidosis), temperatura, deshidratacion o infeccion y
de la concentracion intracelular de HbF que reduce la concentracion de
hemoglobina Sy por lo tanto inhibe su polimerizacion(3, 4, 13, 14).



Los 6rganos con circulacion lenta, un alto nivel de extraccién de oxigeno y un pH
bajo son los mas vulnerables a la polimerizacion, lo que explica la inevitable
destruccion del bazo y la frecuente afectacion del médula désea en estos
pacientes(10, 15). El pulmdn es el 6rgano despolimerizador que protege el lado
arterial de la circulacion de células con hemoglobina polimerizada. El pulmén
inflamado y con poca ventilacién se vuelve “similar al bazo” a medida que los
glébulos rojos falciformes se adhieren a su endotelio activado, no se reoxigenan vy,
en udltima instancia, causan mas inflamacion e infarto de pulmén. No es sorpresa
entonces la lesién pulmonar resultante, conocida como sindrome toracico agudo,
gue es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes con
anemia de células falciformes; Por motivos y objetivos del presente trabajo, daremos
especial importancia a las complicaciones pulmonares, siendo esta uno de los dos
eventos agudos mas comunes en ACF, el primero, la crisis de dolor vasooclusivo,
con una tasaglobal de 0,8 episodios por afio, y el segundo sindrome toracico agudo,
con una tasa de 12,8 casos por 100 pacientes-afio, y es la condicion mas asociada
a mortalidad, un sindrome de lesion pulmonar(13, 16-18).

Las complicaciones pulmonares de la enfermedad de células falciformes son
diversas y abarcan enfermedades agudas como el sindrome toracico agudo y
crénicas como disnea Yy limitacién en la capacidad para el ejercicio, pérdida de la
funcion pulmonar y problemas pulmonares e hipertension pulmonar(19, 20). La
comprension de la historia natural de las complicaciones pulmonares de la ACF es
limitada, sus efectos sobre la funcién pulmonar no se comprenden en su totalidad,
no existen terapias especfificas y estas complicaciones son una causa principal de
morbilidad y mortalidad(12, 20, 21).

El término sindrome toracico agudo (SCA, por sus siglas en inglés) se usa para
describir la enfermedad pulmonar aguda en la ACF, se define por el desarrollo de
un nuevo infiltrado pulmonar que es consistente con consolidacion alveolar pero no
con atelectasia, que involucra al menos un segmento pulmonar completo(22, 23).
La anomalia radiografica suele ir acompafada de dolor toracico, fiebre, taquipnea,
sibilancias o tos. Cuando es grave, este sindrome es analogo al sindrome de
dificultad respiratoria aguda, sin embargo, estas definiciones no tienen en cuenta
gravedad, aislamiento microbiano, requerimiento de terapia intensiva u otros
componentes, El desarrollo de un algoritmo de estratificacion de gravedad y riesgo
de SCA debe de ser una de las principales prioridades de investigacion para el
desarrollo de ensayos clinicos(5, 11, 12, 19)

El sindrome torécico agudo es la segunda causa mas comun de hospitalizacion
entre los pacientes con enfermedad de células falciformes y la principal causa de
ingreso a una unidad de cuidados intensivos y muerte prematura en esta
poblacion(s, 19).

Dicho fenbmeno ocurre porque la reologia de la sangre esta dictada por el
hematocrito, la viscosidad del plasma y la deformabilidad de los eritrocitos. El
aumento de la viscosidad del plasma, que ocurre como resultado de la hemdlisis
cronica y la reduccion de la deformabilidad de los eritrocitos debido a la
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polimerizacién y deshidratacion de la Hb, contribuye al deterioro del flujo de sangre
a través de los capilares y las vénulas poscapilares de los tejidos con alta demanda
de oxigeno. Los eritrocitos falciformes poco deformables pueden secuestrarse
mecanicamente en la microcirculacibn para promover la oclusion vascular
transitoria, a su vez, la eliminacion de NO por la hemoglobina plasmatica libre de
células deteriora la funcion endotelial y promueve la vasculopatia proliferativa de la
vasculatura pulmonar y sistémica(12, 18, 21, 24).

La lesiéon del SCA es un evento que tiene 5 componentes de gran importancia, el
primero y fundamental, es un evento hiperinflamatorio que conduce a una lesiéon
pulmonar aguda clasica, definida por fuga alveolo-capilar e inflamacién neutrofilica,
mas comunmente en dos o mas lébulos dependientes, que puede ser radiografica
y clinicamente indistinguible de la neumonia multilobar. Incluso en aquellos casos
en los que se identifica un desencadenante microbiano, el infarto es el producto de
la interaccién entre el agente infeccioso y la vulnerabilidad del huésped relacionada
con la SCD(13, 14).

El segundo componente es la infeccion, desencadenante de SCA mas comun en
los nifios; los aislamientos comunes incluyen microorganismos atipicos
y Streptococcus pneumoniae. Mientras que algunos microorganismos son
particularmente virulentos debido a la asplenia funcional secundaria a la anemia de
células falciformes; la hiperreactividad bronquial, el asma y la inflamacion cronica
de las vias respiratorias son muy prevalentes en nifios con SCD y pueden dar lugar
a un entorno proinflamatorio que amplifica la inmunidad celular y humoral a los
patdogenos de las vias respiratorias, lo que lleva a una respuesta paroxistica
perjudicial(18, 25-27).

El tercero corresponde a la embolizacion de la grasa y la médula 6sea a la
microcirculacion pulmonar que provocardn zonas de isquemia e infarto.
Alternativamente, los émbolos grasos pueden activar la fosfolipasa A2 alveolar y
otras enzimas pulmonares proinflamatorias y prooxidantes, lo que provoca mas
lesion(14).

El cuarto, es el papel de la trombosis, se ha evidenciado trombos plaquetarios en
las arteriolas pulmonares post mortem en paciente con recuentos elevados de
plaquetas el inicio de SCA, se ha descubierto que el recuento inicial elevado de
plaquetas y las caidas drasticas durante la crisis vasooclusiva presagian un mal
pronostico en el SCA(14, 17, 28).

Y el quinto pero no menos importante es la hipoventilacion, como resultado del dolor
con la inspiracion derivado de un infarto de costilla o la sedacion excesiva por
analgesia opiacea, puede provocar atelectasia, que es un factor de riesgo conocido
de neumonia y lesion pulmonar(3, 29).

Los cinco mecanismos descritos anteriormente pueden coexistir o causar SCA de
forma independiente; cualquier dafio pulmonar inicial esta destinado a provocar un
desajuste entre la ventilacion y la perfusién pulmonar, hipoxemia y una potenciacion
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de los desencadenantes patogénicos iniciales, un fendbmeno que se ha descrito
como "el circulo vicioso del SCA"(12).

La importancia de este estudio es evidenciar la necesidad de una comprension
integral de la patogenia del SCA para evaluar la eficacia de las terapias existentes
y desarrollar estrategias preventivas y tratamientos dirigidos. Ya que terapias
existentes como la hidroxiurea, la L -glutamina y las transfusiones croénicas
disminuyen la frecuencia del SCA pero no previenen todos los episodios, ni el efecto
de los mismos en el parénquima pulmonar. Asi como establecer la necesidad de
pautas de manejo y de pruebas de deteccién de la funcién pulmonar (PFT) en estos
pacientes(30-32).

El tratamiento de la anemia de células falciformes es esencialmente de sostén y
paliativo, la practica de transfusiones periddicas, acompafiadas de la administracion
de quelantes del hierro y a veces de esplenectomia. Hoy en dia el Unico tratamiento
curativo es el TMO alogénico, y esta en fase experimental la manipulacion
genética(9, 10, 33).

Podriamos clasificar la terapia en dos grandes grupos, por un lado, medidas
generales y por otro lado, terapia especifica. Entre las medidas generales,
encontramos la amplia inmunizacion la cual debe incluir todas las vacunas, es decir,
vacuna de BCG, hepatitis B, DPT, Haemophilus influenzae tipo by rubeola; vacuna
antineumococcica heptavalente. Acompafiada de esta terapia de inmunizacion, se
recomienda el uso amplio de penicilina profilactica a partir de los dos meses de
vida(34, 35).

La terapia especifica a cada una de las complicaciones consta entre otras medidas
en la analgesia para el control crisis dolorosas; en estos pacientes se instaura
terapia opiacea intravenosa. Entre los opiaceos que se utilizan encontramos la
oxicodona, hidrocodona, morfina e hidromorfina, la meperidina o el fentanilo, entre
otras. EL tratamiento ambulatorio analgésico se ha recomendado con el uso de
opiaceos via oral o el uso de analgésicos no opiaceos, como los AINES (24, 36).

La hidroxiurea, un inhibidor de la reductasa ribonucledtica, la cual aumenta los
niveles de hemoglobina F, esta sustancia reduce el dafio endotelial por
atrapamiento de las células y aumenta la hemoglobina misma(30).

La transfusion sanguinea, es un recurso para subir la hemoglobina en cualquier
paciente con drepanocitosis 0 para calmar las crisis dolorosas, basicamente la
transfusion sanguinea mejora la calidad de estos pacientes debido a que disminuye
la hemoglobina S a un 30% o menos(37).

Las pautas de manejo internacional de ACF recomiendan no realizar pruebas de
deteccién de la funcion pulmonar de forma rutinaria; sin embargo, tras la
comprension de la fisiopatologia y la progresion de la enfermedad de las vias
respiratorias inferiores reconocemos algunos de los beneficios potenciales de la
deteccion como lo son, la funcién pulmonar a lo largo de la vida, la fisiopatologia de
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la enfermedad de las vias respiratorias inferiores y el impacto de la enfermedad de
las vias respiratorias inferiores en los resultados de la ACF(7, 38).

En cuanto a la funcién pulmonar, sabemos que las personas con ACF tienen una
funcion pulmonar mas baja que las personas sin ACF. Alrededor del 15% al 20% de
los nifios y adolescentes tienen fisiologia obstructiva; en la edad adulta, muchas
personas cumplen criterios de enfermedad restrictiva, es posible que se deban a
inflamacion aguda o cronica y a la ocurrencia de infartos por vaso-oclusion, con
sustitucion del parénquima pulmonar por tejido fibrético, eventos que afectan la
elasticidad pulmonar y la expansion de la pared toracica, pero no comprendemos la
evolucion de la funcion pulmonar, el significado clinico de estas anomalias o0 como
pueden estar relacionadas(21, 39).

Los trastornos ventilatorios restrictivos, Los episodios recurrentes de SCA conducen
a un mayor riesgo de dafio pulmonar irreversible que puede manifestarse como un
patron de enfermedad pulmonar crénica restrictiva u obstructiva(15, 18).

Los estudios han buscado definir las anomalias de la funcion pulmonar en nifios y
adolescentes con SCD mediante evaluaciones de la funcién pulmonar, se ha
descrito una variedad de anomalias en las pruebas de funcion pulmonar (PFT) en
la ACF, incluidos los defectos obstructivos, la hiperreactividad de las vias
respiratorias, los defectos restrictivos y los defectos de difusion. Las consecuencias
del SCA en la funcion pulmonar futura no se han caracterizado bien, con informes
contradictorios de una asociaciéon de SCA con una disminucién de la funcion
pulmonar(19, 20, 40).

Las complicaciones pulmonares en los pacientes con anemia de células falciformes
y la alteraciébn en su funcién pulmonar son complicaciones que aumentan la
morbimortalidad en paciente con ACF; Actualmente no se establece como protocolo
nacional o internacional la busqueda rutinaria de dichas complicaciones y
alteraciones en pacientes pediatricos que padecen anemia de células falciformes,
no teniendo en cuenta que el diagnostico temprano puede cambiar el prondstico del
paciente, calidad de vida y posibilidad de sobrevida(8, 10, 18).

Los estudios realizados con respecto a estas complicaciones en poblaciones
pediatricas son escasos a nivel mundial, y en Colombia no se ha determinado adn
la frecuencia con que estas se presentan y su posible relacion o impacto a nivel de
funcion pulmonar. Por lo anterior, nace el presente trabajo, de la necesidad de
caracterizar las anomalias de la funcién pulmonar en nifios y adolescentes con
anemia de células falciformes y establecer la frecuencia de complicaciones
pulmonares, proporcionando datos estadisticos actualizados que reflejen la
situacion regional con respecto a estas condiciones de salud; generando datos de
referencia que puedan ser utilizados a nivel regional, nacional y mundial para
incentivar nuevas investigaciones; crear referentes reales y objetivos para definir la
necesidad de establecer politicas de salud publica; instaurar estrategias de
educacion y asesoria a los padres y pacientes detectados con alteraciones en las
pruebas con respecto al tratamiento y el establecimiento de medidas de proteccion
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tempranas y apoyo interdisciplinario; establecer ademas estrategias de educacion
médica a todo el grupo interdisciplinario que interactda con los pacientes afectados,
y a largo plazo se busca en lo econdmico disminuir costos generados por atencion
de hospitalizaciones recurrentes y medicaciones por esta complicacion, e impactar
de forma positiva sobre la morbimortalidad infantil.

Por ello, se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, para
caracterizar las anomalias de la funcién pulmonar en nifios y adolescentes con
anemia de células falciformes y la frecuencia de sus complicaciones pulmonares,
asi como describir sus caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y hematolégicas,
evaluando el impacto de los episodios de SCA en la funcion pulmonar de los
pacientes con ACF, atendidos en consulta externa por Hematologia Pediatrica en
Hospital Infantil Napole6n Franco Pareja en el periodo comprendido entre enero de
2013 a enero de 2023. La poblacion estuvo constituida por las historias clinicas de
los pacientes durante el periodo de estudio para un total de 206 paciente, la muestra
estuvo comprendida por un total de 93 historias clinicas de pacientes que tenian
realizadas pruebas de funcion pulmonar en el momento del estudio, se incluy6 todo
paciente con enfermedad de células falciformes, menor de 18 afios de edad, que
tuviera espirometria realizada; se excluyeron todos aquellos pacientes cuyas
historias clinicas estuvieran incompletos o sin espirometria en el momento del
estudio, y los pacientes con diagnostico de rasgo falciforme.

Las pruebas de funcién pulmonar (PFT) se obtuvieron cuando los participantes
estaban al inicio de la salud, es decir, sin dolor actual, sintomas respiratorios o
enfermedad reciente y al menos 4 semanas después del alta del hospital por
complicaciones de ACF. La espirometria se realizd al menos 4 horas después del
uso de un broncodilatador de accion corta y 12 horas después del uso de un
broncodilatador de accién prolongada segun los estandares ATS adaptados para
nifos(7, 33).

MATERIALES Y METODOS

Disefio

El presente es un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal.
Poblacién

Pacientes con diagndstico de anemia de células falciformes en seguimiento por
consulta externa de hematologia pediatrica en Hospital Infantii Napoledn Franco

Pareja.
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La poblacién estuvo constituida por las historias clinicas de los pacientes durante el
periodo de estudio para un total de 206 paciente, la muestra estuvo comprendida
por un total de 93 historias clinica de pacientes que tenian realizadas pruebas de
funcién pulmonar en el momento del estudio, se incluyé todo paciente con
enfermedad de células falciformes, menor de 18 afios de edad, que tuviera
espirometria realizada; se excluyeron todos aquellos pacientes cuyas historias

clinicas estuvieran incompletos o sin espirometria en el momento del estudio.
Seleccién de pacientes

Criterios de inclusion:

Pacientes menores de 18 afios

Pacientes con estudios de funcion pulmonar (espirometria) realizados en el

momento del presente estudio
Paciente con historia clinica de seguimiento por hematologia completa
Muestra:

Para este estudio no se realizé un disefio muestral, dado que se tuvo acceso a la
totalidad de pacientes con diagnostico de anemia de células falciformes en el

periodo de estudio.

Variables
Variable Definicion Tipo Categorias | Rang
Tiempo de vida en afios
Edad dec_ada paciente Cuantitativ NA
teniendo en cuenta la a
fecha de continua
nacimiento
S Caracteristicas Cualitativ Masculin
exo .. . a
fenotipicas del individuo nominal o]
categorica gemenln
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Enferme Presencia o ausencia de Cualitativa 0. Np 0-1
enfermedad pulmonar : 1. Si
dad ) : , . nominal
previo al diagnéstico de
Pulmon ACF Categorica
ar previa 9
T S I S
goto/Het cadenas p de giobina nominal ' 9
gromgot Categorica
Eventos Presencia o ausencia Cualitativ 0. No 0-1
vasooclusiv de lamanifestacion ﬁominal 1. Si
0s clinica categorica
Numero de crisis Cuantitativ
Crisis presentadas por el a NA NA
dolorosas paciente discreta
en la hospitalizacion
actual
Sindrome Presencia o ausencia C#;'g?;glla 0. No 0-1
toracico de lamanifestacion cateqdric 1. Si
agudo clinica a 9
Enfermedad Presencia o ausencia C;Jalltatlv 0. No 0-1
cerebro- de lamanifestacion nominal 1. Si
vascular clinica L
categorica
Asma o Presencia o ausencia C;Jalltatlv 0. No 0-1
alergias de la manifestacion nominal 1 S
clinica / diagnostico e '
categori
ca
Presencia o ausencia Cualitativa 0. No
Transfusiones - nominal T 0-1
de laconducta clinica .. 1. Si
categoric
a
. . - ; - - _ >
Hospitalizaciones NUmero de Cu_antltatlva 0. 0 0->5
o discreta
hospitalizaciones 1 1
requeridas por el '
paciente durante el 2. 2
periodo de seguimiento 3 3
4, 4
5. >5
Ingresos a UCI NGmero de ingresos a Cu_antltatlva 00 0->5
i discreta
UCI requeridas por el 11
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paciente durante el 5 9
periodo de seguimiento '
3.3
4. 4
5.>5
Aislamiento de Presencia o ausencia Cual_ltatllva 0. No NA
germen en de laconducta clinica nomina’
hospitalizacién categorica 1. Si
por SCA
Tratamiento Presencia o ausencia cﬁgm?;xa 0. No 0-1
con de laconducta cateqdric 1. Si
Hidroxiurea terapéutica a 9
Vacunacioén Presencia o ausencia C;Ja“tat'v 0. No NA
de esquema de nominal 1 Si
vacunacion completo L '
para ACF Categorica
Tratamiento Presencia o ausencia ﬁ:r?]lilgllva No NA
con Bg _ de laconducta clinica categérica 1 Si
adrenérgicos 'y
corticoides
inhalados
Pruebas de Estimacion del ﬁggl;ﬁ;tllva Normal NA
funcion parametro _medlante categérica Fallida
pulmonar espirometria por
técnica
2. Obstruc
tivo
3. Restrict
ivo
Fuente

Se utilizé una fuente secundaria de informacioén, ya que los datos fueron obtenidos
de los seguimientos de hematologia pediatrica de los pacientes con Enfermedad de
Células Falciformes, estudios de extension realizados que reposan en la misma los

cuales reposan en sus historias clinicas.

13



Fases
1. Obtencion del listado de pacientes con diagnéstico de ACF (archivo del HINFP).

2. Firma del consentimiento informado por parte del director de investigacion
Hospital Infanti Napolebn Franco pareja y aprobacion de Comité de

Hematooncologia Pediatrica.
3. Revisién de historias clinicas y resultados de pruebas pulmonares.

4. Tabulacion de los datos obtenidos a una base de datos Excel.

Andlisis estadistico

Para realizar el siguiente andlisis propuesto se partié de realizar un adecuado
tratamiento de los datos recodificando aquellas variables en las que sea necesario.
Por tanto, la metodologia partio de utilizar un software estadistico como Excel para
cargar nuestra base de datos y realizar el analisis estadistico. Se realizaron tablas
y gréficos de frecuencia para las variables cualitativas, esto consiste en calcular la
frecuencia relativa de cada elemento dentro de las variables cualitativas para
obtener su representatividad porcentual en el conjunto de datos; mientras que para
las cuantitativas medidas de tendencia central y de dispersion, para lo que se utilizé
software estadistico STATA y para los graficos powerbi, como el resumen
estadistico y la prueba de hipotesis de diferencia de medias entre aquellas variables
pertinentes. Se realizaron pruebas de hipétesis en variables cuantitativas mediante
la U de Mann Whitney; y Chi Cuadrado por comparacion de proporciones en
variables cualitativas.

Ademas, con la combinacion de estadisticas descriptivas cualitativas y cuantitativas
se generaran graficas de frecuencia de variables combinadas agrupadas como lo

son el tipo de complicaciones presentadas en los pacientes.
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Finalmente, se realizara la correcta interpretacion de cada analisis descriptivo
realizado siguiendo la sintaxis estadistica especificada y requerida en pro del buen

entendimiento del presente trabajo.
Consideraciones éticas

En el disefio del estudio se tuvieron en cuenta los principios metodolégicos para
salvaguardar el interés de la ciencia y el respeto a los derechos de las personas. No
hubo ninguna intervencién en los sujetos, no se viol6 el derecho a la privacidad y
los resultados se presentan de manera agrupada en cumplimiento de la norma
nacional, de acuerdo a lo establecido en el articulo 11 del titulo I de la resolucion
008430 de 1993 del Ministerio de Salud, en la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud, con énfasis en
los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos y menores de edad, este

protocolo de investigacion es clasificado como sin riesgo.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se encontraron 93 pacientes con diagnostico de
anemia de células falciformes y pruebas de funcién pulmonar realizadas, de los
cuales un 80% fueron de genotipo heterocigoto y solo un 29,03% homocigotos para
la enfermedad, el 68,7% procedia de Cartagena. El promedio de edad general fue
de 10 (Desviacion estandar DE= 5) afios con una minima de 6 y una maxima de 16,
la edad modal fue 10 afios. Asi mismo, el sexo de los pacientes es mayoritariamente
por diferencias minimas de varones que de mujeres, representando el 52,69% los
hombre y el 47,31% las mujeres. No se encuentra en nuestro conjunto de datos un

paciente que posea una enfermedad pulmonar previa.

El analisis de las complicaciones mostro que las crisis dolorosas son la principal
complicacion por anemia de células falciformes con el 92,47% de los casos, seguida
del sindrome toracico agudo presente en méas del 50% de los pacientes, presencia

de asma en el 31,19%, 8,6% de los pacientes posee una enfermedad
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cerebrovascular. También se presentaron otras complicaciones en menor
frecuencia dentro de las cuales se incluyen: Hipertension  portal,
hepatoesplenomegalia, sobrecarga hepatica de hierro, coledocolitiasis, litiasis biliar,

entre otras.

Enla Tablal. Se resume la frecuencia complicaciones menos frecuentes presentes
en la muestra escogida. Se puede resaltar que: I) el 12,9% de los pacientes padecio
de colelitiasis, un 15% padecié de nefrocalcinosis y un 6,4% de hepatomegalia
siendo estas las afecciones con mayor frecuencia presentadas. Il) La complicacion
mas frecuente registrada es la colelitiasis. Ill) El resto de las complicaciones no

superan el 5% de frecuencia.

Se observdé como mas del 50% de los pacientes ha sido hospitalizado mas de 5
veces, Y el restante porcentaje se agrupa en menos de 4 veces hospitalizado, solo
un 9,68% no habia sido hospitalizado nunca. En relacion con el ingreso a la unidad
de cuidados intensivos la situacion es mas heterogénea y contrasta con la
distribucion de hospitalizaciones puesto que la mayoria nunca habia sido ingresada
a UCI. No obstante, se observa un gran porcentaje de pacientes ingresados a UCI
2 veces (26,88%), seguidos de al menos una vez (15,05%), y mas de 5 veces
(10,75%). De aquellos pacientes que ingresaron por sindrome toracico agudo,
donde fue mandatorio la realizacion de hemocultivos, no se tuvo aislamiento en un
91,39%.

En cuanto a las variables cuantitativas, la media de los niveles de hemoglobina para
los pacientes fue de 9 puntos, el valor maximo registrado fue de 15,5 y minimo de
5,7 (desviacion estandar: 1,59); Con respecto a la medida de hematocritos se
observa como la media es de apenas un 26,15% para los pacientes acompafiado
de un maximo de 35,7% y minimo de 17,9%, en este caso si existe una mayor

dispersion entre los datos al ser la desviacion estandar de 7,28%.

Para continuar con el analisis descriptivo se realiz6 un subconjunto para

diferenciacion de los datos; por un lado, aquellos pacientes que presentaron
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complicaciones pulmonares y por otro lado aquellos que no presentaron
complicaciones.

Esta prueba de diferencia de medias nos permitié identificar que si existe diferencia
significativa entre las medias entre los dos grupos de hemoglobina, es decir, que la
media de hemoglobina de aquellas personas que no presentaron complicaciones
es mayor que las que si. Muy por el contrario de la prueba de diferencia de medias
para los hematocritos donde se pudo observar como se rechaza la hipétesis
alternativa debido a que para ningun valor es menor a 0.05 ante lo cual no se puede
rechazar la hipétesis nula y por ende la media entre ambos grupos es exactamente

la misma.

En cuanto al tratamiento se pude observar que este sitiene un efecto positivo sobre
los pacientes porque se puede apreciar una reduccion en los valores muy notable
en la variable de LDH, antes y después del tratamiento. Sin embargo, las pruebas
estadisticas nos indican que no existe diferencia en los niveles de media entre los
grupos cony sin complicaciones pulmonares (Tabla ll.). También se pudo observar
como la media entre los individuos que presentaron mas de un episodio de sindrome
tordcico agudo es mayor que aquellos que solo presentaron un episodio. Sin
embargo, no se puede afirmar que exista diferencia entre estas medias debido a
gue el valor de la probabilidad de la prueba es mayor a0.05 ante lo cual no se puede
rechazar la hipotesis nula y por ende el valor de la media en esencia es el mismo

para ambos grupos.

Al examinar si existe una relacion entre el nimero de sindromes toracico agudo con
el resultado en las pruebas espirométricas, pudimos observar lo siguiente, teniendo
en cuenta el Grafico 1. Podemos observar como a medida que aumenta el nUmero
eventos de sindrome toracico agudo disminuye la frecuencia de un resultado en
espirometria normal, y aumentan los otros estados, sobre todo el de restriccion
moderada con poca o nula respuesta a B2 adrenérgicos. Esto es una evidencia
descriptiva de que el nimero de sindromes toracicos que experimente el paciente

puede afectar el resultado en espirometria.
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En el Grafico 2. Se puede observar como el mayor porcentaje en espirometria es
capturado por una restriccion moderada con un 31.18% seguido de una restriccion
leve con 10,75% mientras que las obstrucciones leves con y sin mejoria capturan
un 6.45% de la frecuencia total, por ultimo, apenas 37.63% presenta normalidad en

la prueba de funcion pulmonar.

Datos esperanzadores dentro de nuestro estudio en que el 91,4% de los pacientes
reciben tratamiento con hidroxiurea, y el 81,72% contaba con esquema de
vacunacion completo para paciente con anemia de células falciformes. No obstante,
es preocupante que solo el 34,41% de los pacientes reciba algun tratamiento luego

de haber realizado hallazgos en las pruebas espirométricas de anormalidad.

DISCUSION

La repercusion ventilatoria en los pacientes con anemia drepanocitica debe ser
tomada en cuenta aun en ausencia de traduccion clinica, e independientemente del
comportamiento clinico-hematolégico de la enfermedad y de las complicaciones

pulmonares presentes.

El patrén espirométrico que predomind en este estudio fue el trastorno restrictivo,
dato que coincide con los estudios mas recientes(40-42), a pesar del hallazgo de
gue a medida que aumentara el nUmero eventos de sindrome toracico agudo
disminuyera la frecuencia de un resultado en espirometria normal, y fuera
remplazado por otros estados patolégicos, no es posible establecer si existe una
relacion mas respaldada estadisticamente como un modelo de regresion que
compruebe si a medida que aumenta el nimero de sindromes toracicos
efectivamente el resultado en espirometria sea peor para los pacientes. El modelo
de regresion no se puede realizar principalmente por el tipo de variables a manejar

que la mayoria son cualitativas.

Dado que la enfermedad pulmonar es una causa importante de morbilidad y
mortalidad entre los adultos con SCA, debemos buscamos establecer si la
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morbilidad por células falciformes esta relacionada con la funcion pulmonar anormal
entre los nifios(21, 23, 41).

Se necesita mas investigacion para evaluar silas anomalias de la funcion pulmonar
detectadas en la infancia se asocian con riesgos a mas largo plazo de anomalias
en las pruebas de funcién pulmonar y SCA en la edad adulta. Los estudios futuros
podrian explorar silas anomalias de la funcion pulmonar estan asociadas con otros
resultados clinicamente relevantes en la edad adulta, como disnea progresiva,

disfuncion vascular, hipertension pulmonar y mortalidad temprana.

En cuanto al uso de lactato deshidrogenasa como indicador de un mayor grado de
hemalisis, reflejado en su concentracion, lo que pudimos evidenciar en el presente
estudio fue que este indicador puede emplearse para el seguimiento en paciente
con tratamientos establecidos, sin embargo, las pruebas estadisticas no nos
indicaron diferencias en los niveles de media entre los grupos con y sin
complicaciones pulmonares. No fue posible encontrar una relaciéon directa entre la
concentracion de lactato deshidrogenasa y la obstruccion de las vias respiratorias,

por una asociacion es débil.

En cuanto a requerimiento de hospitalizacion, ingreso a UCI y antecedentes de
importancia de los pacientes, sobretodo en el marco de preexitensia de enfermedad
pulmonar, se puede deduje que existe un contraste entre la cantidad de ingreso a
hospitalizaciones e ingreso a UCI y la no presencia de enfermedades pulmonares
previas, pero side complicaciones tipicas y las menos frecuentes despierta muchos
interrogantes respecto a la efectividad de los tratamientos, diagndsticos oportunos

y seguimiento de los pacientes.

Un gran porcentaje de nuestros pacientes habian recibido esquema de vacunacion
completo, incluido la vacuna antineumocécica, hecho que es de gran impacto en la
disminucion de la morbimortalidad, sobretodo en hospitalizaciones por neumonia o
SCA, impactando asi en la expectativa de vida en los pacientes con ACF(5, 7, 23,
38).
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El tratamiento de sostén con la hidroxiurea result6 alentador, tomando en cuenta
gue este es un medicamento que disminuye las complicaciones mas frecuentes y el
namero de hospitalizaciones, y seria de gran importancia la realizacion de estudios
que relacionen su uso con la funcién pulmonar y las diferentes complicaciones(9,
30, 33).

CONCLUSIONES

La repercusién ventilatoria en los pacientes con anemia drepanocitica debe ser
tomada en cuenta y evaluada aun en ausencia de traduccion clinica, e
independientemente del comportamiento clinico-hematolégico de la enfermedad y
de las complicaciones pulmonares presentes o preexistentes, asi mismo como la
evaluacion de si, las anomalias de la funcion pulmonar detectadas en la infancia se
asocian con riesgos a mas largo plazo de anomalias en las pruebas de funcion
pulmonar y SCA en la edad adulta. Los estudios futuros podrian explorar si las
anomalias de la funciébn pulmonar estdn asociadas con otros resultados
clinicamente relevantes en la edad adulta, como disnea progresiva, disfuncion
vascular, hipertension pulmonar y mortalidad temprana.

En ACF predominaran los patrones de espirometria patoldgicos, principalmente el
restrictivo, que predomind en este estudio, dato que coincide con los estudios mas
recientes(15, 17), se crea la necesidad de correlacionarlo con la frecuencia de las
complicaciones pulmonares y suimpacto a largo plazo, dado que la morbimortalidad
por estas complicaciones es la primera mas frecuente en esta poblacion.

Se hace necesario seguir en busca de indicadores y predictores de gravedad, asi
como de complicaciones como lactato deshidrogenasa, para establecer relaciones,
medidas de prevencion y seguimientos estrictos.

Debemos continuar con terapias como esquema de vacunacion completo y uso de
hidroxiurea para impactar en la morbimortalidad de los pacientes, y establecer
politicas particulares para las complicaciones y morbilidad relacionada con la
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TABLAS

Tabla .

Tabla de frecuencia de complicaciones no pulmonares y menos frecuentes en
ACF.

Tipo Frecuencia Porcentaje
Hipertension Portal 1 0,0100
Hepatoesplenomegalia 4 0,0430
Calculos biliares 1 0,0100
Sobrecarga hepatica de hierro 2 0,0215
Hepatomegalia 6 0,0645
Trombosis venosa profunda — 1 0,0100

femoral

Coledocolitiasis 1 0,0100
Litiasis biliar 1 0,0100
Colelitiasis 12 0,1290
Dilatacion UTD-P1 1 0,0100
Nefrocalcinosis 8 0,0860
Secuestro esplénico 2 0,0215
HTA nocturna 4 0,0430
HTP 2 0,0215
Retinopatia hipertensiva 1 0,0100
Esplenectomia parcial 1 0,0100
Colecistectomia 1 0,0100
Estenosis de arteria renal 1 0,0100
Enfermedad de moya moya 1 0,0100
Priapismo 1 0,0100
Talla baja 3 0,0322
Dilatacion pélvica izquierda 1 0,0100
Infarto de columna dorsal 1 0,0100
Siringomelia 1 0,0100
Infarto de cadera 1 0,0100
Cifoescoliosis 1 0,0100
TVP 2 0,0215
Hiperfiltracion 3 0,0322
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Glomerulopatia mesengial 1 0,0100
focal
Colecistitis 3 0,0322
Dactilitis 2 0,0215
Necrosis avascular de la 1 0,0100
cadera
Micro albuminuria 1 0,0100
Sindrome de Bertolotti 1 0,0100
Nefrocalcinosis medular 8 0,0860
Proteinuria 1 0,0100

Tabla ll.

Test de diferencia de medias de valores de LDH en grupos de riesgo, con

complicaciones pulmonares y sin complicaciones pulmonares.

Group | Obs Media Std. Std. [95% conf. Interval]
Err. Dev.

NO 37 363.3927 | 42.5671 | 258.9261 | 279.9625 — 446.8229

SI 56 380.3529 | 34.2063 | 253.6807 | 313.3098 — 447.396

diff -16.9602 | 54.6080 -123.99 — 90.0695

Diff = mean(NO) — mean(Sl)
Z=-0.3106

HO=diff=0 y Ha =diff! =0

Ha: diff < 0: Pr (Z<z)= 0.3781

Ha: diff j= 0: Pr (|Z] > |z]) = 0.7561
Ha: diff > 0: Pr (Z>2) = 0.6219

FIGURAS
Grafico I.

Gréfico de distribucion de sindrome torécico agudo y espirometria.
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Distribucion de resultado en espirometria por nimero de sindromes

—_ # Fallida

E & Mormal

3 # Obstruccion leve

E

5 __________________________________________________________________________________ ®Obstruccidn leve mejoria
E # Obstruccidn moderada

# Restriccion leve
# Restricddn moderada

I llh I‘I |
1 2 3 a

Patrones de espirometria en pacientes con ACF.

Grafico Il.

Distribucion de patrones en espirometria detectados
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ANEXOS

El comité de ética del Hospital Infantil Napoleén Franco Pareja
AUTORIZA:

Que el estudio descriptivo transversal titulado: “COMPLICACIONES
PULMONARES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CELULAS
FALCIFORMES” con autor principal Karen Elizabeth Tous Barrios, Residente de
Pediatria de tercer afio de UNIVERSIDAD DEL SINU SECCIONAL CARTAGENA,

fue evaluado y presentado al comité de ética, por lo anterior cuenta con Aval para
su desarrollo y ejecucién, manejo de datos de historias clinicas y paraclinicos

necesarios para la misma, se concluye que cumple con los criterios para su

presentacion y/o publicacién, ya que no atenta con'la‘ SEGURIDAD ETICA DEL
PACIENTE EN MECION, considerando adem3s lapertinencia e importancia al area

médica, cumpliendo normas cientificas y étlcas nacionales e internacionales que

rigen éste tipo de trabajo.

Dr. Hernando Pinzéh Redonyo
Coordinador de Comité de Etica

'Subdlrector Clen’uf co, Hospltal Infant|I Napoleén Franco Pareja - '
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El comité de ética del Hospital Infantil Napoleén Franco Pareja

CERTIFICA:

Que el estudio descriptivo transversal titulado: “COMPLICACIONES
PULMONARES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CELULAS
FALCIFORMES” con autor principal Karen Elizabeth Tous Barrios, Residente de
Pediatria de tercer afio de UNIVERSIDAD DEL SINU SECCIONAL CARTAGENA,
fue evaluado y presentado al comité de ética, concluyendo que cumple con los
criterios para su presentacion y/o publicacion, ya que no atenta con la SEGURIDAD
ETICA DEL PACIENTE EN MECION, considerando ademas la pertinencia e
importancia al area médica, cumpliendo normas cientificas y éticas nacionales e
internacionales que rigen éste tipa de trabajo. | , \

-

Dr. Hernando Pifizén Redondo

Coordinador de Comité de Etica : ks ;

. Subdirector Cientifico, Hospital Infantil Napoleén Franco Pareja



