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RESUMEN

Objetivo : Determinar mediante ecocardiografia Doppler la presencia de hipertension pulmonar en
niflos con enfermedad de células falciformes que asistieron a la consulta de Hematologia del
Hospital universitario de Caracas en el periodo comprendido entre mayo a julio de 2012. Se
estudiaron 22 nifios. Método: se determind la presion sistélica de la arteria pulmonar y de la cual
se deriva el calculo de la medicién de la velocidad de regurgitacién tricUspidea y tiempo de
aceleracion de la arteria pulmonar mediante ecocardiografia doppler, un método diagndstico no
invasivo y de bajo costo mediante el uso de un ecocardiégrafo General Eléctric VIVID 2 (General
Electric, Milwaukee, WI, EE.UU.)Resultados : 7 pacientes de 22 presentaron un grado variable de
hipertension pulmonar dado por el incremento de la velocidad de regurgitacion tricispidea y del
tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar. Analisis Estadistico . Se calcul6 el promedio y la
desviacion estandar de las variables contintas usando la prueba paramétrica U de Mann-Whitney,
las variables nominales, cuando la tabla era 2 X 2, se aplicd la prueba exacta de Fisher de
contingencias de 2 columnas y mas de dos filas se aplicé la prueba de chi-cuadrado de Pearson.
Conclusiones: El incremento de la velocidad de regurgitacién tricuspidea y del tiempo de
aceleracion de la arteria pulmonar medidos mediante ecocardiografia doppler son un buen
marcador de tamizaje, de bajo costo y no invasivo para determinar hipertension pulmonar en nifios
con enfermedad de células falciformes.

Palabras claves: hipertension pulmonar, ecocardiografia, enfermedad de células falciformes,
velocidad de regurgitacion tricspidea, tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar.

ABSTRACT

EARLY DETECTION BY DOPPLER ECHOCARDIOGRAPHY PULMO NARY
HYPERTENSIONIN CHILDREN WITHSICKLE CELLDISEASE

Objective: To determine Doppler echocardiography the presence of pulmonary hypertension in
children with sickle cell disease who attended the consultation of Hematology University Hospital of
Caracas in the period May to July 2012, 22 children were studied. Method: systolic pulmonary
artery pressure was determined and which the calculation of the measurement of tricuspid
regurgitation velocity and acceleration time of the pulmonary artery is derived by Doppler
echocardiography, a noninvasive and inexpensive diagnostic method using a General Electric
VIVID 2 echocardiograph (General Electric, Milwaukee, W1, USA) Results: 7 patients of 22 showed
a variable degree of pulmonary hypertension caused by the increase of tricuspid regurgitation
velocity and acceleration pulmonary artery. Statistical Analysis. The mean and standard deviation
of the continuous variables using the parametric test Mann-Whitney, nominal variables were
calculated, when the table was 2 X 2, the Fisher exact test contingency 2 columns over two was
applied and ranks test Pearson chi-square was applied. Conclusions: The increase in tricuspid
regurgitation velocity and acceleration time of the pulmonary artery measured by Doppler
echocardiography is a good marker for screening, inexpensive and non-invasive to determine
pulmonary hypertension in children with sickle cell disease.

Keywords: pulmonary hypertension, echocardiography, sickle cell disease, tricuspid regurgitation
velocity, acceleration time of the pulmonary artery.



INTRODUCCION

La enfermedad de células falciformes (ECF), denominada también enfermedad
drepanocitica (ED) es un trastorno genético, crénico y debilitante, que afecta
principalmente a personas de ascendencia africana y con una elevada prevalencia
mundial, que resulta en una variedad de complicaciones y una expectativa
promedio de vida significativamente disminuida en la mayoria de los pacientes.
Genéticamente esta caracterizada por la herencia de dos genes mutados de la

cadena B de la hemoglobina, uno de cada progenitor. ?

La ECF incluye homocigotos para la Hb S y otros genotipos como Hb SC y Hb
Sp/talasemia. En los Estados Unidos, 1 de cada 500 afroamericanos y 1 de cada
1.000 - 1.400 hispanos nacen con ECF lo que da una estimacion de alrededor de
72.000 personas afectadas por la enfermedad . En nuestro pais, en el estudio
publicado por Arends y et al ® en el afio 2007, con una muestra de 80.400
individuos, se encontré que el 12,4% era homocigotos para la Hb S; 3,4% para la
Hb SCy 2,1% para la Hb SB talasemia

Las complicaciones pulmonares, tanto agudas como crénicas, una importante
causa de morbilidad y mortalidad en la ECF e incluyen el sindrome toracico agudo
(STA), el asma, la enfermedad pulmonar restrictiva (EPR), el tromboembolismo
pulmonar (TEP) y la enfermedad pulmonar crénica (EPC), que en su forma mas
severa en Ultima instancia conduce a la hipertension pulmonar (HP). Aunque poco
reconocida en el pasado, la HP se ha convertido en una complicacion importante y
un factor de riesgo de muerte en la ECF. La ecocardiografia doppler se
recomienda para la deteccion de HP, usando la velocidad de regurgitacion
tricispidea (TRV) para estimar la presion sistélica de la arteria pulmonar. Como
HP se define la TRV igual o mayor a 2.5 m/s 0 una presion sistélica pico de 35 o
36 mm Hg asumiendo una presion arterial diastolica (PAD) de 3 a 5 mm Hg. El
tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar (TAP) también se utiliza para estimar
HP. (4,5)



Planteamiento y delimitacion del problema

A la consulta de hemoglobinopatias del Servicio de Hematologia del Hospital
Universitario de Caracas (HUC), asisten 35 nifios con diagnéstico de ECF en
edades comprendidas entre los 2 y los 18 afios que debido a esta enfermedad
pueden presentar diferentes complicaciones, siendo una de ellas la HP. En un
estudio multicéntrico de Ahmed et al ®se encontré que la prevalencia de HP
mediante ecocardiografia es alta (30-56%); observandose una mayor frecuencia
de severidad, con una clasificacion de moderada a grave hasta de un 35-40%, lo
cual pudiese tener posteriores repercusiones hemodinamicas como el fallo

ventricular.

La HP es una complicacion comun en los pacientes con ECF y se esta
convirtiendo en un factor de riesgo independiente de muerte y su etiologia es
probablemente multifactorial . La ecocardiografia doppler (ED) es un método no
invasivo, rapido, de bajo costo y accesible que a través de la utilizacion de
variables como; el célculo del TAP y la TRV, las cuales al asociarse nos permiten
realizar el diagnostico de HP; por consiguiente nos surgen las siguientes

preguntas:

1. ¢Cuéles son los valores del TAP y la TRV en los nifilos con ECF que
acuden al Servicio de Hematologia del HUC?

2. ¢Como se relacionan estos valores con las variables clinicas: edad, sexo,
niveles de hemoglobina, valores de hemoglobina fetal, bilirrubina total, LDH
y cada una de las hemoglobinopatias (HbSS, Hb SC y Hb Sptal)?

3. ¢Como se relacionan estos valores con las manifestaciones clinicas: STA,

ECV, crisis dolorosas y hemoliticas?

El diagnostico de HP en pacientes con ECF suele ser dificil. La disnea al esfuerzo,
el sintoma mas tipicamente asociado con la HP moderada a severa, también, es
muy comun en pacientes anémicos moderados a severos, asi como otros

trastornos con sintomatologia similar, como la insuficiencia cardiaca izquierda o la
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fibrosis pulmonar, ocurren con frecuencia en los pacientes con ECF #56 no
obstanteen el Servicio de Hematologia del HUC, centro de referencia hospitalaria
en Venezuela, no se han realizado estudios relacionados con la deteccion de HP
mediante el uso del ecocardiografia Doppler en nifilos con ECF,razén por la cual
decidimos realizar el estudio y para ello se tom¢é a todos los nifios que acudieron
a la consulta entre los meses de mayo a julio de 2012; no podian participar en este
estudio todos aquellos que hayan ameritado hospitalizacibn debido a crisis
dolorosas o procesos infecciosos por lo menos 3 meses antes de la realizacion del

estudio.

Importancia y justificacion del estudio

Una de la complicaciones que ha adquirido mayor relevancia en los ultimos afios
ha sido la HP al realizar este trabajo se intent6 identificar las alteraciones
ecocardiograficas sugestivas de HP en edades tempranas, el sexo y cual era la
hemoglobinopatia mas afectada, su correlacion con otras variables clinicas como:
niveles de hemoglobina, valor de hemoglobina fetal, contaje de leucocitos, valor de
bilirrubina, LDH en el periodo entre mayo a julio de 2012.

Permitira en un futuro registrar la ecocardiografia doppler como una estrategia de

tamizaje rutinario en nifios con ECF.

Antecedentes

Hay datos limitados sobre el nUmero exacto de personas que son homocigotos
para la ECF en todo el mundo. Sobre esta base la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) publicé un mapa de prevalencia mundial en el cual se estima que
unos 20 - 25 millones de personas en todo el mundo son homocigotos para la
ECF; de las cuales 12 a 15 millones de personas se encuentran en el Africa
subsahariana, 5 a 10 millones de personas en India y alrededor de 3 millones de
personas se encuentran distribuidos en diferentes partes del mundo, en
comparacion, con unos 70.000 pacientes que viven en los Estados Unidos. La
esperanza de vida de los pacientes mejora en paises como Estados Unidos y los

de la Europa Occidental. ®En nuestro pais, en el estudio publicado por Arends y



et al® en el afio 2007, con una muestra de 80.400 individuos, encontré una mayor
prevalencia de variantes de hemoglobina S en los estados Bolivar, Guarico,
Cojedes y Aragua, Los estados con las menores frecuencias de hemoglobina S
son Tachira, Mérida y Nueva Esparta. En el resto de los estados la frecuencia de

variante hemoglobinica S oscila entre 1,5-3,5%.

De hecho Naciones Unidas reconoce que se trata de un problema de salud publica
Ademas la OMS reconoce la prevalencia de la ECF y sefala, que la falta de datos
epidemioldgicos pertinentes es un obstaculo para la realizacion de medidas
preventivas que sean efectivas para esta poblacion sobre todo en paises en vias
de desarrollo .

Antes del siglo XXI, la mayoria de las personas con ECF morian antes de llegar a
la edad reproductiva. Desde finales de 1970, la esperanza de vida ha mejorado y
ahora las personas con ECF viven hasta la edad adulta. Con el inicio de la
evaluacion del recién nacido y los avances en el tratamiento médico,
aproximadamente el 90% de los pacientes pueden vivir hasta los 21 afios de edad
y muchos viven entre los 40 y 50 afios de edad. Estos pacientes requieren un
cuidado coordinado de especialistas ademas del hematélogo, como cardiélogos,

oftalmélogos, terapistas del dolor, neumélogos y otros. ©

El incremento de la expectativa de vida debido los cambios en los cuidados de
salud, ha permitido observar nuevas complicaciones, siendo una de ellas la HP,
que se ha convertido en una importante causa de morbilidad y mortalidad en
pacientes adultos con ECF. En las fases iniciales, los pacientes pueden no
presentar ninguna sintomatologia y posteriormente, con HP moderada o grave,
pueden empezar a tener dolor toracico, disnea e hipoxemia. Se han asociado
episodios de muerte subita, sobre todo en pacientes jovenes y en relacion con el
ejercicio o por tromboembolismo, arritmias e hipotension sistémica secundaria a

HP asociada o no a fallo cardiaco ©¢®



La HP es una enfermedad caracterizada por un aumento de la presion arterial
pulmonar y la resistencia vascular pulmonar; ha sido reconocida cada vez més en
pacientes con ECF y puede llegar a afectar hasta a un tercio de esta poblacion. La
prevalencia de HP diagnosticada por ecocardiografia Doppler transtoracico es de
20 a 30% vy el diagnostico definitivo de HP se realiza mediante la medicion de la
presion de la arteria pulmonar y la resistencia vascular por medio de cateterismo
cardiaco derecho (CCD) %, En un estudio de Vij et al *9 publicado en el afio
2010, segun datos epidemiologicos existen entre 3 y 9 millones de pacientes con

ECF que pueden tener HP."

Los pacientes con ECF y HP tienen una tasa de mortalidad diez veces mas alta
que los pacientes con ECF sin HP “?. En los estudios de autopsia,
aproximadamente el 75% de los pacientes presentan evidencia histolégica de HP.
Ademas, varios estudios retrospectivos han demostrado que los pacientes con HP
asociada, tienen un peor prondstico y una mayor mortalidad. Diferentes autores
describen una supervivencia media de 2 afios y medio desde el diagnostico de la
HP o una mortalidad hasta de 40 a 50% a los 2 afios. En una revision de Gladwin
et al, describieron que un importante factor de riesgo para HP es la severidad o
gravedad de la anemia hemolitica, la cual puede ser determinada a través del nivel
de hemoglobina, los niveles séricos de lactato deshidrogenasa, la bilirrubina

indirecta y los reticulocitos.® 8910,

La HP se esta convirtiendo en una de las principales causas de muerte en los
adultos jovenes con ECF y la frecuencia entre los adultos es similar tanto en
paises desarrollados, como en los paises en desarrollo. Ademas, la alteracion de
las cavidades del corazon derecho e izquierdo se han puesto de manifiesto por
ecocardiografia estandar y por la onda de pulso Doppler tisular (TDI), asi como la
disfuncion diastdlica ventricular izquierda la cual esta presente en
aproximadamente el 18% de los pacientes adultos, siendo un predictor
independiente de muerte, mientras que la hipertrofia del ventriculo derecho (HVD)

se ve en 25% de la poblacién pediatrica con ECF. ¥

10



En un estudio prospectivo multicéntrico, llevado a cabo como parte del Estudio del
Grupo Cooperativo de Enfermedad de Células Falciformes y con la participacion
de 3.764 pacientes, se evidencié que mas del 20% de los adultos con ECF sufren
de HP. En el Estudio Multicéntrico de Hidroxiurea en la anemia de células
falciformes en 1996 donde se estudid la utilidad clinica de este agente como
mielosupresor en 299 pacientes que fueron controlados se evidencié que las

enfermedades pulmonares son la principal causa de muerte en adultos con ECF
(14)

En un estudio prospectivo realizado por Machado et al*®, se evaluaron mediante
ecocardiografia doppler a 195 adultos con ECF, midiendo TRV utilizando la
presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP) y se encontré que 32% de los
pacientes adultos asintomaticos 3 meses previos al estudio, presentaron elevacion
de la PSAP en forma leve, el 23% de los pacientes tenian elevacion de la TRV =
2,5-2,9 m /s, que corresponde a un PSAP 30-39 mm de Hg para una HP en forma
moderada y finalmente un 9% con TRV = 3,0 m / s, que corresponde a un PSAP

de 40-45 mm Hg para una HP severa.

En otro estudio publicado por Ataga et al *® en el 2006, realizado en 93 pacientes
con ECF observaron que 9 de ellos tenia HP.De Castro et al *®, en 2008 con 77
pacientes adultos con ECF encontré que el 14% de estos pacientes presentaban
HP por ecocardiografia doppler. La HP se diagnostica mas frecuentemente en
adultos; pero en estudios de deteccion con ecocardiografia Doppler transtoracico
se ha demostrado que los nifios tienen una prevalencia similar a la observada en

los adultos, que es de aproximadamente el 26-46%".

En los nifios, la prevalencia de HP, varia desde un 16% hasta un 30% en series
retrospectivas. La media de edad de los nifios en todas estas series es mayor de
10 afios y una gran proporcion de ellos ya estaban recibiendo tratamiento debido a
otras complicaciones relacionadas con la ECF. Por lo tanto, a pesar de la

creciente evidencia de que la HP también afecta a los nifios con ECF, no esta muy
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clara la edad de aparicion. Todos los estudios pediatricos reportados se llevaron a
cabo en los Estados Unidos, donde los afroamericanos constituyen la mayoria de
los pacientes con ECF. Se sabe que la ECF muestra extrema variabilidad
fenotipica entre individuos y entre poblaciones y que estos factores ambientales y
genéticos pueden contribuir a los diferentes patrones de manifestaciones clinicas

de la ECF en los diversos grupos étnicos &9,

En contraste con los adultos una historia de STA o crisis vaso-oclusivas (VOC)
parece estar asociada con el desarrollo de HP en nifios. Un estudio multicéntrico
prospectivo reciente, sobre la incidencia de HP en nifios y adolescentes mediante
ecocardiografia doppler reportdé una incidencia de hasta 11%. Los efectos de la
HP, es decir, la capacidad funcional y la mortalidad asociada en estos pacientes
mas jovenes no han sido determinadas. Sin embargo, el seguimiento de 18 nifios
y adolescentes diagnosticados con HP mediante ecocardiografia Doppler encontrd
gue todos estaban vivos después de un seguimiento de 10 meses. Es probable
que la HP en nifios con ECF sea un factor de riesgo para el desarrollo de

complicaciones en la edad adulta %9,

Se ha logrado identificar una importante asociacion entre bacteriemia o sepsis y la
HP en niflos con ECF en comparacion con los pacientes adultos; debido a que la
sepsis induce a una deficiencia aguda de arginina y esto puede empeorar la
disfuncién endotelial por un efecto adverso de la biodisponibilidad del 6xido nitrico,
creando asi un camino potencial hacia el desarrollo de la HP.Los nifios también
son mas propensos a tener asma o enfermedad pulmonar obstructiva y una
historia de STA como su unico factor de riesgo para la HP, sin embargo, parecen
tener menos complicaciones a nivel renal y hepatico. ®® También es posible que la
transfusion crénica en la infancia proteja contra el desarrollo de la HP.Un menor
namero de nifios con HP tienen necesidad de transfusion crdnica, mientras que lo

contrario es cierto para los adultos. ¢?
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En casos de HP leve se recomienda iniciar tratamiento con hidroxiurea. En casos
de HP moderada a grave en los cuales la supervivencia es escasa, se deben
intentar  diferentes  modalidades terapéuticas como  anticoagulantes,
oxigenoterapia, 6xido nitrico y otros vasodilatadores pulmonares, como bosentan,
prostaciclinas, L- arginina o sildenafilo, asi como transfusiones crénicas e
hidroxiurea. Para el seguimiento de este grupo de pacientes existen estudios
funcionales como la prueba de la marcha durante 6 minutos que se correlaciona
bien con la presion arterial pulmonar media (PAP media) y con la gravedad del
cuadro ®?. En Venezuela, al momento de la realizacién de estudio no se
encontraron trabajos realizados sobre HP en personas con ECF ni adultos ni en

ninos.
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Marco Tedrico

Las hemoglobinopatias son defectos estructurales se transmiten con la herencia y
obedecen a una alteracion en la secuencia de los aminoacidos de una de las
cadenas de las globinas cuya consecuencia es la alteracion de las propiedades

moleculares. La Hb S es la hemoglobina anormal de mayor frecuencia clinica.

La ECF fue identificada desde 1942 como la primera enfermedad de tipo
molecular y fue reconocida durante siglos en algunas partes de Africa, pero se
informo6 por primera vez en la literatura médica en 1910, cuando el Dr. James
Herrick, reporté acerca de "glébulos rojos en forma de hoz en el frotis de sangre
periférica de un estudiante de las Indias Occidentales”, este era Walter Clement
Noel, un estudiante de estomatologia, granadino de 20 afos, que se present6 con
dolor recurrente y anemia. En el afio 1948, utilizando la nueva técnica de
electroforesis de proteinas, Linus Pauling e Itano Harvey informaron que la
hemoglobina de pacientes con ECF era diferente de la hemoglobina de los

individuos normales. @

Es una enfermedad hereditaria con un patréon de herencia autosémica recesivo
que se debe a un cambio en el coddén guanina (G), adenina(A) y guanina(G) GAG
normal, que pasa a guanina (G), timina (T) y guanina (G) GTG, que da como
resultado la sustitucion del aminoacido con carga negativa (ac. glutamico), situado
en la sexta posiciéon de la cadena B, por otro aminoacido apolar (valina). Esta
modificacion de la carga superficial de la hemoglobina disminuye la solubilidad de
la Hb, en su estado desoxigenado y facilita la formacién de agregados fibrilares o
polimeros de molécula de Hb que alteran profundamente la morfologia eritrocitaria

y aumentan su rigidez 2.

La Hb S (sickle hemoglobin) llamada asi por la forma de hoz que adquieren los
glébulos rojos(GR) en su forma desoxigenada, es responsable de un amplio
espectro de trastornos que varian en cuanto al grado de anemia, severidad de la

clinica y el grado de lesion de 6rganos. El término ECF engloba a la anemia
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falciforme (Hb SS) y a los sindromes falciformes por herencia de un gen S en
heterocigosis compuesta con otros genes  mutados (Hb SC, HbS-3 talasemia u
otros). Su forma clinica mas grave la constituye la AD. ®

Los GR deformados reciben el nombre de drepanocitos y debido a su elevada
rigidez, no pueden atravesar normalmente la microcirculacion de los tejidos,
siendo hemolizados y eliminados de la misma por los macréfagos del sistema
mononuclear fagocitico. Igualmente, la escasa deformabilidad de los drepanocitos
produce aumento de la viscosidad sanguinea, facilita la formacion de

microtrombos y oclusién de los pequefios vasos (isquemia y microinfartos). ©®

En la fisiopatologia de los ECF dos hechos son importantes: uno es la anemia
hemolitica crénica y otro la oclusion vascular. La anemia hemolitica se debe a
profundas alteraciones de la membrana que llevan a la destruccién acelerada del
GR y en la oclusion vascular intervienen fundamentalmente la polimerizacion de la
Hb S, la deshidrataciéon del GR que aumenta la concentracion de Hb S y por lo
tanto su polimerizacion y el aumento de la adhesién de los GR, leucocitos y

plaguetas al endotelio de los vasos. 3 141!

La oclusion vascular es el resultado de una interaccion dinamica entre los GR y el
endotelio vascular, dando lugar a la oclusion microvascular episodica y a
isquemia, seguido por la restauracion del flujo sanguineo, lo que promueve la
lesion tisular mediada por reperfusion. Estos ciclos de isquemia y reperfusion
oxidativa generan un estrés oxidativo que se expresa con el aumento de células
endoteliales, moléculas de adhesion celular, y aumento de las células

inflamatorias, citoquinas y aumento de leucocitos .

Las complicaciones de la ECF son mudltiples, unas de caracter agudo y de tipo
VOC como el sindrome mano-pie, crisis dolorosas, ictus cerebrovasculares, el
secuestro esplénico, STA y el priapismo y las de tipo hemolitico y de caréacter

agudo como la crisis aplasica, y megaloblasticas, pero las dos mas comunes
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corresponden a las VOC, causadas por el incremento de las propiedades
adhesivas de los GR falciformes en la microcirculacion y el STA junto con la lesién
pulmonar de tipo agudo, los adultos afectados corren el riesgo de padecer una
vasculopatia progresiva, caracterizada por hipertension arterial sistémica y
pulmonar con cambios en la funcién endotelial y la proliferacion de la musculatura
lisa de los vasos sanguineos. Con la edad, las complicaciones pulmonares, a
saber, el STA que ocurre en el 15 a 43% de los enfermos con ECF, alcanza el
80%, si ha existido un episodio previo. Es la causa mas frecuente de muerte en la
etapa adulta y la segunda causa de hospitalizacion tras las VOC; la HP también

representa una causa comdn de muerte en los pacientes adultos con ECF @9,

El papel de la hemdlisis como mecanismo fisiopatolégico en los pacientes con
ECF es polémico y es el foco de muchas investigaciones. Un mecanismo
importante en la enfermedad implica la liberacién de hemoglobina en la circulacién
durante la hemodlisis intravascular. La hemoglobina libre en el plasma genera
especies reactivas de oxigeno, tales como el hidroxilo y superodxido radical, que es
un potente inhibidor de la sintesis del 6xido nitrico (ON). EI ON es producido
normalmente por el endotelio y regula el tono vasodilatador basal, e inhibe la
activacion transcripcional y expresion del factor nuclear hemostatico de plaquetas
(NFkB), dependientes de las moléculas de adhesion, tales como la molécula
intercelular de adhesion celular-1, (ICAM-1),molécula vascular de adhesion
celular-1 (VCAM-1), y las selectinas. La liberacion de hemoglobina en el plasma
durante la hemdlisis inhibe de forma potente la sefializacién del ON endotelial, lo
qgue conlleva a la disfuncion de las células endoteliales y la resistencia al mismo; la
hemolisis también libera arginasa-1 al plasma. La arginasa metaboliza a la
arginina en ornitina, reduciendo el sustrato requerido para la sintesis de ON. Estas
anormalidades se asociaron con HP grave y un mayor riesgo de muerte. El
agotamiento cronico de ON y arginina podria también contribuir al estado

hipercoagulable en las enfermedades hemoliticas 2.
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Los estudios han demostrado una alta correlacion entre la tasa de hemdalisis y los
niveles de activacion de las plaguetas y factores procoagulantes en la hemdlisis;
también se ha asociado con la formacion de microvesiculas eritrocitarias que
contienen fosfatidilserina, que es un activador del factor tisular; las microvesiculas

se incrementan aun mas por la asplenia funcional presente en pacientes con ECF.

Aunqgue los estudios de las anormalidades de la coagulacion no son concluyentes,
es muy posible que, sobre todo durante las VOC, los factores procoagulantes,
anticoagulantes y las plagquetas desempefien un papel en la oclusion vascular.
Esto es particularmente importante en las interacciones que tienen lugar en la
superficie del endotelio, donde el factor von Willebrand, las plaquetas y la
trombospondina aumentan la adhesividad. Hay evidencias de que el factor
activador de las plaquetas aumenta la adherencia de los GR al endotelio y que
esta actividad puede ser bloqueada selectivamente por un anticuerpo anti-
integrina a, B3 lo que convertiria a este anticuerpo en un probable recurso

terapéutico >,

Los drepanocitos son rigidos y densos por lo que a menudo pueden obstruir la
microvasculatura lo que acelera su propension a adherirse al endotelio vascular
resultando en un proceso de isquemia, reperfusion, inflamacion y estrés oxidativo.
Todos estos eventos son responsables de las manifestaciones tipicas de la
enfermedad como son las crisis dolorosas y el STA. Es importante destacar que la
membrana del GR falciforme estd expuesta a los dafios mecanicos que se
traducen en la ruptura de la misma y en un estado de hemolisis intravascular de
forma cronica. Este proceso hemolitico va a producir como resultado la liberacion
de hemoglobina libre y de la enzima arginasa en el plasma, produciendo un estado
de disfuncién endotelial y de proliferacion vascular, asi como un estado estrés
oxidativo e inflamatorio. Estos mecanismos resultan en una vasculopatia
proliferativa que puede afectar a las circulaciones cerebral, renal y pulmonar, y

cuya principal manifestacion es el desarrollo de HP en la edad adulta. °3%
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Otros factores asociados con la hemodlisis que pueden contribuir a la patogénesis
de la HP son el aumento en la expresion celular de la endotelina, un potente
vasoconstrictor y estimulante del crecimiento del muasculo liso, sintetizado por el
endotelio vascular en respuesta a una serie de factores dentro de los que
encontramos la angiotensina ll, la insulina y las elevaciones severas de la presion
arterial pulmonar. Es un importante factor en la regulacién del tono vascular y
participa en la produccion de fibroblastos, modula la sintesis de la matriz
extracelular, causa hipertrofia de las células de musculo liso vascular, afecta la
permeabilidad vascular, interviene en la inflamacién, la produccion de radicales
libres, la activacion de plaquetas y el aumento de la expresion de moléculas de
adhesion endoteliales. ?®

Los estudios sugieren que la esplenectomia (quirdrgica o funcional) es un factor
de riesgo para el desarrollo de HP, especialmente en pacientes con anemias
hemoliticas. Se ha especulado que la ausencia del bazo aumenta la circulacion de
los mediadores de plaquetas y los eritrocitos senescentes que dan lugar a la
activacion de plaquetas con la consecuente promocion de adhesion endotelial y
trombosis en el lecho vascular pulmonar) y, posiblemente estimula el aumento de

la tasa de hemdlisis intravascular. 829,

El nuevo paradigma asociado a la ECF implica la relacion entre la arginina y el
ON. El proceso de la hemdlisis se inicia cuando hay ruptura de la arginina y
ON® En pacientes con ECF la mayor cantidad de hemolisis se produce en el
sistema reticulo endotelial y una pequefia porcentaje es intravascular donde
reacciona rapidamente con el ON dando como resultado un alto consumo del

mismo con formacién de especies reactivas de oxigeno y vasodilatacion.

También se ha implicado en la HP la proliferacion de musculo liso y la fibrosis
como factores en la remodelacion de las vias aéreas. Los adultos con ECF son
deficientes de arginina en su estado basal mientras que los nifios tienen niveles en

plasma que son similares a los controles normales. Se dice que la deficiencia se
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desarrolla con la edad y esta influenciada por eventos agudos. La concentracion
plasmatica de arginina disminuye significativamente tanto en adultos y nifios
durante las crisis VOC y el STA y se asocia con niveles bajos de ON ?°30 | a
afeccion cronica del pulmoén, debido a repetidos episodios de STA puede conducir
a fibrosis pulmonar y a hipoxemia crénica, lo que eventualmente puede conducir al
desarrollo de la HP. @939

Los recientes estudios experimentales de HP han demostrado 3 factores
importantes en la HP en pacientes con ECF como son estado de stress oxidativo,
la hipoxia crénica, y la liberacion de citoquinas que pueden dar lugar a la
remodelacion vascular pulmonar. Estos factores, en forma individual o en
conjunto, pueden efectuar un cambio en el fenotipo del endotelio pulmonar y de

las células musculares lisas vasculares. “®

La caracterizacion de haplotipos ha permitido aclarar mosaicos culturales y étnicos
de ciertas poblaciones y dilucidar por lo menos parcialmente, la razén de la
heterogeneidad clinica de la ECF, debido a que dependiendo del haplotipo se

pueden presentar cuadros clinicos de ECF, mas benignos o severos ?&29),

Las secuencias polimorficas de ADN (haplotipos) y su determinacion puede ser util
para la deteccion de una determinada mutacion, cuando esta se encuentra
asociada a un haplotipo particular. En el caso del gen de la hemoglobina beta,
estos son segmentos polimorficos a nivel del brazo largo del cromosoma 11 que
se encuentran flanqueando al gen a manera de segmentos heterogéneos de ADN.
Hasta el momento se han encontrado 6 haplotipos principales y varios menores,
todos ellos coheredados con la mutacion beta S, como alelos sencillos
demostrandose que se correlacionaban con areas especificas de Africa y Asia,
denominandose como haplotipos Benin (Ben), haplotipo Republica Centro Africana
(CAR) o Bantu, haplotipo Senegal (Sen), haplotipo Camerun (Cam), haplotipo
arabe Saudi (Arabe) haplotipo Asiatico (Indio o Hindd) y haplotipos menores. La

repercusion clinica de estos haplotipos se puede resumir de la siguiente manera:
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la herencia de un cromosoma CAR, como minimo, estad ligada a cuadros
falciformes mas graves que los relacionados con la presencia del haplotipo Ben, y
éste a su vez se asocia con un trastorno mas grave que los haplotipos Sen o
arabe saudi. Un paciente con ECF que hereda un cromosoma CAR presentara
algun tipo de dafio permanente en por lo menos uno de sus érganos vitales
durante los primeros cuatro decenios de la vida. El haplotipo Sen, por su parte, se
vincula con un menor nimero de STA, de infarto esplénico y 6seo. También se
asocia con un menor riesgo de priapismo, necrosis papilar renal, enfermedad
pulmonar crénica, glomerulonecrosis, ulceraciones, crisis de secuestro esplénico,
infarto 6seo y dactilitis. Este curso clinico més inocuo también es caracteristico de
pacientes que heredan los haplotipos arabe-saudi o asiatico. Por otra parte, el
haplotipo Ben se relaciona con un cuadro clinico de gravedad intermedia. Las
principales complicaciones halladas en adultos e individuos jévenes con este
marcador son la uremia y la insuficiencia o disfuncién de 6rganos importantes,
tales como cerebro, rifidbn e higado. De estos pacientes, 90% presentan crisis de
osteonecrosis importantes después de los 20 o 25 afos de edad. Finalmente, en
el caso del haplotipo CAM, que es el menos comun en Africa y, por ende, en las
Américas, la repercusion sistémica en pacientes con drepanocitosis no esta bien

definida.?%26:27)

Otro factor que influye en la tasa de morbilidad por ECF es la relacion entre el
rasgo de a-talasemia (a-tal) y las diferentes clases de haplotipos B°. En general se
ha demostrado que la presencia simultanea de a-tal atenta la enfermedad por Hb
SS. Los pacientes con ECF que coheredan a-tal muestran una supervivencia
aumentada de células sin Hb F debido a una disminucion de la concentracion de
Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM) y a un menor grado de hemdlisis, con el
consiguiente incremento de las concentraciones de hemoglobina, del hematdcrito
y con reticulosis mas leves. No obstante y a pesar del efecto beneficioso sobre la
anemia, la repercusion sobre otras manifestaciones clinicas de la ECF no es tan

clara (28, 20,30)'
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Los datos obtenidos hasta el presente parecen indicar que los genes a-tal-2
ejercen un efecto protector contra dafio tisular irreversible, mecanismo que esta
presente cuando se hereda simultaneamente un cromosoma Sen o Ben, en tanto
que la expresion de un cromosoma CAR parece incrementar el riesgo de este
trastorno. En cambio, al heredarse simultaneamente a-tal-2 y cualquiera de los
polimorfismos B° se aumenta de forma significativa el riesgo de osteonecrosis,
principalmente si el individuo con Hb SS presenta la combinacién Sen/Ben. Este
riesgo disminuye ligeramente si los haplotipos asociados son CAR/Ben o Ben/Ben.
Se puede afirmar que pese al efecto deletéreo asociado con la osteonecrosis, se
observa una morbilidad mas grave en pacientes con ECF con haplotipos CAR o

Ben y genoma a al compararlos con pacientes que coheredan el tipo o-tal-2 %
30,31)

En poblaciones con ECF provenientes del Africa subsahariana; asi como en
adolescentes Jamaiquinos no se han reportado pacientes con HP esto
probablemente se explique por los altos niveles de hemoglobina fetal (Hb F) o por
el tratamiento con hidroxiurea (HU) que eleva los niveles de a Hb F, que pueden
proteger a los pacientes con ECF del desarrollo de HP. Parece importante
examinar la frecuencia de HP en las poblaciones con ECF de origen arabe o indio
caracterizadas por tener un alto nivel Hb F (aproximadamente el 20%), incluso sin
tratamiento. En un estudio en el Medio Oriente, realizado a 36 niflos con ECF
ninguno presentd evidencia de HP. También se podria esperar que si la Hb F
puede tener un efecto protector, debe haber una frecuencia mas baja de HP en
pacientes africanos que son homocigotos para el haplotipo Senegal (asociada con
mayores niveles de Hb F) y mayor frecuencia de HP en aquellos que son
homocigotos para el haplotipo CAR (con los niveles mas bajos de Hb F). Los
niveles de Hb F es 5% a 10% pero puede ser superior (en ocasiones hasta el 40%
de la Hb total). Es mayor en la infancia y tiende a ser mas alta en mujeres que en
varones. El porcentaje de Hb F tiene significado prondstico, y aumenta de 2-16
veces en el tratamiento con HU. Los estudios de supervivencia de GR muestran

una vida media de 7-14 dias, que puede ser menor si existe esplenomegalia y
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mayor en caso de a-talasemia coexistente. En caso de ferropenia asociada se
produce considerable mejoria de la vida media de los GR, con disminucion de
bilirrubina y LDH. La terapia con HU también mejora la supervivencia media del

GR y reduce los signos bioquimicos de hemdlisis 8 19 831,

Clasicamente la HP es definida como una presion media de la arteria pulmonar
(PMAP) > 25 mmHg (0o > 30 mmHg durante el ejercicio), determinado por
cateterismo cardiaco derecho (CCD), caracterizada por un aumento progresivo en
la resistencia vascular pulmonar (RVP) que conduce a la insuficiencia ventricular
derecha y a la muerte. Los sintomas de la HP moderada a severa e irreversible,
pueden incluir fatiga, mareos, disnea de esfuerzo, dolor toracico y sincope
relacionado con el aumento de la RVP y una caida en el volumen sistélico del
ventriculo derecho o el corpulmonar. El sistema de clasificacion clinica revisado
para la HP en el 3° Congreso Mundial HP- Venecia 2003, incluye cinco grandes
categorias: hipertension arterial pulmonar primaria (HAP) relacionada con
enfermedad del corazén lado izquierdo; HAP relacionada con la enfermedad
pulmonar hipoxica; HAP relacionada con enfermedad tromboembdlica, e HAP
causada por otros trastornos que pueden afectar directamente a la vasculatura

pulmonar(314.19)

La HP asociada a ECF fue clasificada en Venecia en el grupo 1 o asociada a
anemia hemolitica crénica; debido a que se produce una vasculopatia como
proceso primario en las arterias pulmonares, cerebrales y coronarias de los

pacientes con ECF. Tiene una prevalencia que no esta claramente establecida.
(12,19)

La etiologia de la HP en los pacientes con ECF es multifactorial y probablemente
involucra muchos procesos diferentes: estos incluyen anemia crénica, lesion

vascular, y sobrecarga de hierro. Asi mismo la menor produccién de ON 31419,
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Los pacientes con ECF a menudo no son suficientemente sintomaticos, ni con
signos fisicos especificos de HP. Aun cuando ciertos signos en la radiografia de
térax (como aumento de la vasculatura pulmonar y del ventriculo derecho) y el
electrocardiograma (patrén de crecimiento de cavidades derechas o hipertrofia
ventricular) pueden indicar la presencia de HP, estas pruebas son relativamente

poco sensibles e inespecificas.

El método recomendado para la estimacion de la presion sistélica de la arteria
pulmonar en una variedad de enfermedades cardiacas es la ecocardiografia
Doppler transtoracica, que proporciona una estimacion fiable no invasiva de la
presion sistdlica de la arteria pulmonar, que se correlaciona con la medicién
invasiva de la arteria pulmonar por CCD. Se deriva del célculo de la mediciéon de la
velocidad de regurgitacién tricispidea (TRV)?”. El uso de este método ha
permitido estimar que entre el 20-30% de los 50.000 - 75.000 pacientes que sufren
de ECF en los EE.UU. tienen HP. Sin embargo, esta incidencia no se ha
confirmado con cateterismo cardiaco derecho (CCD),el método mas valido
confiable o sensible para el diagnéstico de HP. EI CCD es un procedimiento
invasivo que no es adecuado para la deteccion de rutina, y los estudios han
demostrado que la ecocardiografia tiene una sensibilidad de 79-100% y una
especificidad del 60-98% para el diagnéstico de HP cuando se compara con el
CCD. (31, 21,22)

El eco-Doppler transtoracico, es un método no invasivo que proporciona
informacion sobre la morfologia y funcion del ventriculo derecho y permite
determinar con precision la presion arterial pulmonar sistélica a partir de la
medicién de la velocidad de regurgitacion tricispidea (TRV). Es un método simple,
de facil obtencion y con muy buena correlacion con los resultados del cateterismo
cardiaco. ®* Para el mismo se utiliza la vision de cuatro camaras durante la
sistole y se mide la velocidad maxima del flujo de regurgitacion tricispidea (TRV)
utilizando la ecuacion de Bernoulli modificada: [presion sistOlica de la arteria

pulmonar = (4 x TRV2) + estimacion de la presion auricular derecha]. La presién

23



de la auricula derecha es un valor normalizado (5-15 mm Hg) o un valor estimado
a partir de las caracteristicas de la yugular. Al resultado se suma la presién
estimada de la auricula derecha (AD) o se multiplica por 1,23 para la equivalencia

con el resultado del cateterismo cardiaco. “ 3132

Se considera que hay HP leve cuando la medicién de la presion sistdlica de la
arteria pulmonar (PSAP) es mayor o igual a 25 mm Hg o a un pico de velocidad de
regurgitacion tricuspidea (TRV) mayor o igual 2,5 m/s, (2,5-2,7 m/s); HP moderada
que corresponde a una TRV entre 2.7-2.9 m/s, para una PSAP aproximadamente
entre 30-39.mmHg y HP severa con una TRV 3,0 m/s, que corresponde a una
PSAP de aproximadamente 40-45 mm Hg. También se puede utilizar para
diagnosticar HP el tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar (TAP). El TAP es
el tiempo que lleva el flujo a través de la valvula pulmonar en alcanzar la maxima
velocidad a través de la medicion de flujo en la arteria pulmonar por la férmula
XRR 0.45 — 79, dando un promedio sistélico del ventriculo derecho y se dice que
hay HP cuando es = 25 mm Hg. Un TAP > 100 m/s se asocia a una presién normal
y un TAP <80 m/s a HP severa, Valores de TAP < 93 m/s se encuentra como

predictor de HP 67,4 % El TAP es inversamente proporcional a la PSAP ¢ 15 16
17,18)

Debido a la alta prevalencia y aumento de la mortalidad de la HP en los pacientes
con ECF, la mayoria de los estudios apoyan el uso de la ecocardiografia Doppler
transtoracica como el método universal, no invasivo para el tamizaje o cribado de
la HP tanto en adultos como en nifios. No hay consenso en cuanto a la frecuencia
de la evaluacion y grupo de edad al cual se debe realizar la ecocardiografia
Doppler transtoracica. Recomendaciones para el tamizaje o cribado periédico en
adultos varian de cada 2 afios a 5 afos. Los datos de la poblacidén pediatrica son
demasiado limitados para hacer cualquier recomendacion. Las guias de practica
en pediatria han sugerido la realizacion de la ecocardiografia como parte de la
evaluacion basal en pacientes de 2 afilos o mas, sobre todo en aquellos con STA.

El tamizaje o cribado de la HP debe ser parte de la evaluacién ecocardiografica de
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rutina. Cualquier paciente de cualquier edad con sintomas sugestivos de HP,
como disnea de esfuerzo, sincope, angina de pecho, debe realizarse una
evaluacion para la deteccion de HP. Ademas, los pacientes con evidencia de alta
tasa hemolitica (bajos niveles de hemoglobina, valores elevados de reticulocitos,
de bilirrubina indirecta, de aspartato aminotransferasas AST y/o LDH),
hipertension sistémica, insuficiencia renal, priapismo, o Ulceras en las piernas
también se deben seleccionar para el tamizaje de HP, dada la fuerte asociacion de
estos marcadores con el diagnéstico de HP 9. Las presiones pulmonares se ha
observado que aumentan significativamente durante los STA, las VOC, asi como
durante el ejercicio. Por lo tanto, la deteccién debe realizarse en reposo durante el
estado basal de la enfermedad, al menos 2 semanas después de una crisis
dolorosa aguda y 4 semanas después de un STA o una transfusion de sangre.
Asimismo se debe estar en reposo por lo menos 20 minutos antes de realizar

mediciones de la TRV, @122 23.25)

El tratamiento de la HP en los pacientes con ECF requiere un enfoque
multidisciplinario que incluye la optimizacion de la terapia dirigida a la ECF, el
tratamiento de la hipoxemia crénica y de la enfermedad tromboembodlica, asi como
la identificacion y tratamiento de comorbilidades cardiopulmonares asociadas. No
existen datos disponibles para apoyar las recomendaciones especificas para el

tratamiento de la HP en pacientes con ECF ¢®.
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OBJETIVOS

GENERAL

Determinar mediante ecocardiografia Doppler la presencia de hipertension
pulmonar en nifios con enfermedad de células falciformes, que asistieron a la
consulta de hemoglobinopatias del Hospital Universitario de Caracas en el periodo
comprendido entre mayo a julio de 2012.

Objetivos Especificos:

1. Medir mediante ecocardiografia Doppler el tiempo de aceleracion de la
arteria pulmonar y la velocidad de regurgitacion tricuspidea

2. Establecer la correlacion entre los valores de presion pulmonar por
tiempo de aceleracibn de la arteria pulmonar y la velocidad de
regurgitacion tricispidea con las variables clinicas: edad, sexo, STA,
ECV, crisis dolorosas y hemoliticas.

3. Establecer la correlacion entre los valores de presién pulmonar por
tiempo de aceleracibn de la arteria pulmonar y la velocidad de
regurgitacion tricaspidea con los parametros biométricos: niveles de
hemoglobina, valores de hemoglobina fetal, bilirrubina total, LDH y con
los diferentes fenotipos de ECF.

4. Caracterizar el tiempo de aceleracién de la arteria pulmonar y la
velocidad de regurgitacion tricispidea como un indicador para la
deteccidn precoz de hipertension pulmonar.

Aspectos éticos.

Se realiz6 evaluacion clinica y ecocardiografica de los nifios con ECF con edades
entre 2 y 18 afos de edad, de la consulta de hemoglobinopatias del Servicio de
Hematologia del Hospital Universitario de Caracas, todos sus representantes
firmaron un consentimiento informado. Los asentamientos fueron firmados por los
pacientes mayores de 10 afios con capacidad de firmar garantizandose el respeto
a los cuatro principios bioéticos fundamentales: autonomia, beneficencia, no
maleficencia y justicia. Ambos (consentimiento y asentamiento) fueron aprobados

por el comité de Bioética del Hospital Universitario de Caracas
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METODOS

Tipo de estudio

Este estudio correspondié a una investigacion descriptiva, transversal y de tipo
prospectivo. Se evaluaron a todos los pacientes con ECF en edades
comprendidas entre los 2 y los 18 afios atendidos en el Servicio de Hematologia

del HUC en el periodo de mayo a julio del 2012.

Poblacion y muestra

La poblacion estuvo conformada por 60 pacientes en edades comprendidas entre
2 y 18 afios de edad con ECF que acudieron a la consulta de hemoglobinopatias
del HUC durante el periodo establecido; obteniéndose una muestra de 22

pacientes.

Criterios de inclusion
» Pacientes con edades entre 2 a 18 afios, que asisten a la consulta de
hemoglobinopatias.
» Diagnostico de ECF que incluye homocigotos para la HbSS y otros
genotipos como Hb SC y Hb S/B-talasemia.
* Todos los pacientes deberan encontrarse en estado basal (ausencia de
manifestaciones clinicas en los ultimos 3 meses previos al estudio).

» Sin contraindicacion para el uso de sedantes tipo hidrato de cloral.

Criterio de Exclusion

» Todos aquellos que no cumplan con los criterios de inclusion.

Procedimientos
Se les realizo historia clinica por parte del Servicio de Hematologia donde se
incluyo los siguientes datos:

1. Edad, sexo, tipo de hemoglobinopatia y principales morbilidades.
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2. Examenes de laboratorio que incluyeron las siguientes variables
hematolégicas y bioquimicas: valor de hemoglobina (Hb), contaje de
leucocitos, LDH sérica y valor de hemoglobina fetal (Hb F) (Anexo 1).

3. Se realizo evaluacion cardiaca completa en el Servicio de Cardiologia del
Hospital JM de los Rios que incluyO la realizacién del eco-Doppler
transtoracico previo consentimiento y asentimiento del paciente de acuerdo
a la edad: consentimiento para los menores de 8 afios y consentimiento y
asentimiento para los mayores de 8 afios. (Anexo 2 y 3).

4. El tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar se midié de la siguiente
manera: a través de la medicion del flujo en la arteria pulmonar por la
férmula XRR 0.45 — 79, dando un promedio sistolico del ventriculo derecho
y considerando la presencia de HP cuando es = 25 mm Hg.

5. La insuficiencia tricuspidea se midio utilizando la ecuacion de Bernoulli
modificada: [presion sistdlica de la arteria pulmonar = (4 x TRV2) +
estimacion de la presion auricular derecha]. Presion de la auricula derecha
es un valor normalizado (5-15 mm Hg) o un valor estimado a partir de las
caracteristicas de la yugular. Al resultado se le suma la presion estimada
de la auricula derecha (AD) o se multiplica por 1,23 para la equivalencia
con el resultado del cateterismo cardiaco.

Se planificaron 3 citas para la evaluacion del paciente:
1. Primera cita: se realiz6 la historia clinica de hematologia, se entregé
el consentimiento y asentimiento a los padres y se les explicé de
gué se trata el estudio y se le solicit6 los paraclinicos mencionados.

2. Segunda cita: el paciente y los padres acudieron con el

consentimiento y el asentimiento informado leido y listo para firmar y
los paraclinicos solicitados.

3. Tercera cita: se realizd una evaluacion completa que incluyo la
realizacion de un Ecocardiograma en el Servicio de Cardiologia del

Hospital JM de los Rios.
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El ecocardiograma Doppler transtoracico se realizé en todos los pacientes
mediante el uso de un ecocardiégrafo General Eléctric VIVID 2 (General Electric,
Milwaukee, WI, EE.UU.). Todas las imagenes fueron grabadas digitalmente y
posteriormente revisadas y los estudios se interpretaron de acuerdo con las
directrices de la Sociedad Americana de Ecocardiografia. EI ecocardiograma tiene
alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de HP en pacientes con HP

moderada a severa.

Todos los pacientes se encontraban en estado basal (ausencia de

manifestaciones clinicas en los Ultimos 3 meses previos al estudio).

Tratamiento estadistico adecuado

Se tratd de un estudio descriptivo, transversal y prospectivo. Se calculo el
promedio y la desviacion estandar de las variables contindas las cuales fueron
edad y sexo, datos de laboratorios que incluian: contaje de leucocitos, nivel de Hb,
nivel de Hb Fetal, bilirrubina total y LDH, tipo de hemoglobinopatia; en el caso de
las variables nominales como STA, ACV, crisis dolorosas y crisis hemoliticas, se
calculd sus frecuencias y porcentajes. Los contrastes de las variables continuas
respecto a la presencia o no de insuficiencia tricuspidea se analizaron usando la
prueba paramétrica U de Mann-Whitney; en el caso de las variables nominales,
cuando la tabla era 2 X 2, se aplico la prueba exacta de Fisher de contingencias
de 2 columnas y mas de dos filas se aplico la prueba de chi-cuadrado de Pearson.
Se consideré un valor estadisticamente significativo si p < 0,05.

Aspectos administrativos
Recursos humanos y materiales:

* Servicio de Hematologia del Hospital Universitario de Caracas
» Servicio de Cardiologia del Hospital JM de los Rios.

» Computador portatil e impresora de las autoras de la tesis.
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Equipo de Ecocardiografia del Servicio de Cardiologia del Hospital JM
de los Rios
Revision de articulos y paginas especializadas relacionadas con el tema

a tratar a través de Internet.
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RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por 22 pacientes, con edad promedio de 9 = 5
afos. La mayoria de los pacientes fueron del sexo masculino 12 (54,5%) y 10 del
sexo femenino (45,5%). El mayor porcentaje de hemoglobinopatia correspondio al
tipo SS la cual representa el 77,3% de los pacientes, la tipo SC el 13,6% y la Hb

SB talasemia el 9,1%. Todos estos parametros se resumen en la Tabla 1.

Al relacionar las variables: edad (p = 0,552), sexo (p = 1,000) y tipo de
hemoglobinopatia (p = 0,597) con el aumento de la velocidad de regurgitacion
tricispidea (TRV) como pardmetro para la sospecha de hipertension pulmonar
(HP), no hubo diferencias estadisticamente significativas. Tabla 2.

La medicion de la velocidad de regurgitacion tricuspidea (TRV) se realizo en el
100% de los pacientes mediante ecocardiografia doppler. De los 22 pacientes con
TRV medible 7 tenian un pico de TRV sugestivo de HP. Por lo tanto, 31.8% de
pacientes presentaron HP frente a un 68.2% sin HP. Las distribuciones de los
valores TRV en los pacientes con y sin HP se ilustran en la Figura 5.1 y 5.2.
15 Pacientes fueron clasificados como sin HP con una TRV menor a 2,5m/s, la
mayoria de los pacientes con HP tuvieron elevaciones moderadas con una TRV
entre 2,6 a 2,8m/s lo que representa el 57,1% (4 pacientes), un 28,5% (2
pacientes) con HP leve con TRV mayor o igual 2,5m/s y un 1 solo paciente tenia

TRV mayor a 2,9m/s para un 14,2%.

La Tabla 3 muestra la relacion entre los parametros de laboratorio y el aumento de
la TRV en pacientes con HP; mostrando niveles de hemoglobina bajos (p = 0,680),
con contaje de leucocitos bajos (p = 0,185), con niveles de la bilirrubina total bajos
(p = 0,680) y finalmente niveles de hemoglobina fetal bajos (p = 0,298); todos
estos parametros sin diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, se
evidencio que marcadores de hemolisis como la lactato deshidrogenasa (LDH) (p
= 0,837) aumentados se relacionaron con el aumento de la TRV sin diferencias

estadisticamente significativas.

31



Los pacientes con hemoglobina fetal elevada no presentaron HP pero no se

evidenciaron diferencias estadisticamente significativas.

De los 7 pacientes con HP, 6 pacientes presentaron antecedentes de STA y crisis
dolorosas lo que representa un 85,7% en comparacion con los que no la tenian, 3
pacientes con HP presentaron ECV para un 42,9%, y 2 crisis hemoliticas lo que
representa 13,3%; todos estos parametros sin diferencias estadisticamente

significativas. Tabla 4.

En la tabla 5, se expresa la relacion HP y TAP resultando esta ultima un buen

parametro para medir HP; siendo estadisticamente significativo (p = 0,039).
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DISCUSION

La HP es frecuente en adultos con ECF y se asocia con un aumento significativo
en la tasa de mortalidad. En la poblacion pediatrica, sin embargo esto no esta bien
definido y su papel en la morbimortalidad de esta poblacion tampoco es bien
conocido. La patogénesis de la HP en ECF es probablemente multifactorial, donde
intervienen factores como: la anemia croénica, lesion vascular, y la sobrecarga de

hierro, asi como la menor producciéon de 6xido nitrico (ON).

Este es uno de los pocos estudios prospectivos en que el 100% de los pacientes
que participaron en el estudio se les logré realizar el ecocardiograma doppler con
una medicion correcta de la TRV y TAP, a diferencia del estudio prospectivo de
Pashankar F et al en 2008"® en donde solo al 80% de los pacientes elegibles en
el estudio se le logro realizar el ecocardiograma doppler con medicion correcta de
TRV y TAP.

En cuanto a la prevalencia de HP en nifios nosotros encontramos un 31,8% muy
similar a lo reportado por él trabajo Pashankar F et al en 2008 en un total de 169
nifios con una prevalencia del 30% siendo también similar a los reportados en
pacientes adultos por Gladwin et al @Y. Similar también al trabajo de Suell et al ®?
en 80 adolescentes con una prevalencia del 26% de HP y al de Ambrusko et al en
2006 en 44 pacientes adolescentes que reporto una prevalencia de 26,2 % de
HP.

En cuanto a las caracteristicas demograficas como edad y sexo, en nuestro
estudio la mayoria de los pacientes fueron del sexo masculino 54,5% frente a un
45,5% del sexo femenino muy similar al trabajo de Nelson et al in 2007®® con
52.8% pacientes del sexo masculino y 47,1% pacientes de sexo femenino. En
cuanto a la edad nosotros encontramos un promedio de edad de 9 + 5 afios muy
similar al estudio de Pashankar F et al en 20089 con una edad media de 9,4

afnos.
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Cuando se trata del tipo de hemoglobinopatia mas frecuentes los datos arrojados
por los trabajos internacionales muestran que la Hb SS es la mas frecuente tal y
como lo muestran los trabajos de Colombatti R et al en 2010*® con 31% para la
Hb SSy un 3% para la Hb SC; Ambrusko et al en 2006“¥con 56% para la Hb SS'y
un 7% para la Hb SC; Ataga K et al en 2006 ®®con 74% para la Hb SS 'y un 12%
para la Hb SC y un 5% para la Hb S8 talasemia. Estos resultados fueron similares
a los obtenidos en nuestro estudio, el cual arrojo el 77,3% de los pacientes con Hb
SS, unl3,6% Hb SCy 9,1% Hb S talasemia.

Los estudios de Kato G et al en 2007, Cho G et al en 2010®, Castro O et al en
2005 y Machado R et al en 2007*®, muestra que una TRV mayor o igual a 2,5
m/s puede ser un fuerte indicador para HP en pacientes con ECF tal y como lo
demostramos en nuestro trabajo. De acuerdo con la clasificacion de HP utilizada
en esta investigacion, se detectd que la HP moderada fue la mas comun, lo que
difiere con lo sefialado por los autores antes mencionados. Sin embargo, en una
revision de Hebbel PR del 2011®® donde se hace un andlisis critico de la
hemolisis en los pacientes con ECF, ademas del uso del ecocardiograma doppler
con la medicién de la TRV en estos pacientes; donde el autor hacer referencia a
gue valores de TRV mayor o igual de 2,5 m/s no deben utilizarse para el
diagnéstico de la hipertension pulmonar, y que solo deben utilizarse solamente
como una probable sospecha de HP. En trabajos como el de Kato G et al en
2007®); donde este autor estudio los patrones hemoliticos ademas de los valores
de TRV, también coincide en que valores obtenido por ecocardiograma doppler
con la medicion de la TRV no debe utilizar para diagnoéstico de la hipertension
pulmonar, y se debe utilizar solamente como una probable sospecha de HP. Los
pacientes con elevaciones mas altas de la TRV, o aquellos con signos clinicos de
HP, se deben evaluar exhaustivamente. Un valor de TRV medido mediante
ecocardiograma doppler mas cercano a diagnosticar HP es uno mayor o igual 2,8

m/s.
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A pesar de esta limitante se logro demostrar que la ecocardiografia tiene un valor
clinico muy importante debido a que permite el calculo de la presiéon de la arteria
pulmonar, la repercusion hemodinamica en las cavidades derechas y la evaluacion
de medidas terapéuticas. Aunque se demostré que el porcentaje de pacientes con
elevacion del tiempo de aceleracion y presion sistélica pulmonar, en su mayoria es
moderado y en pocos casos severo; esto hace pensar que la enfermedad afecta la

presion intrapulmonar.

La HP se ha asociado con niveles bajos de Hb, aumento de la LDH, historia de
priapismo e insuficiencia renal, STA, crisis dolorosas, entre otras complicaciones,

lo que ha sido definido como el subfenotipo hemolitico (011:17:14.19.35)

El papel de la hemdlisis en el desarrollo de HP en pacientes adultos con ECF fue
demostrado por los trabajos de Kato G et al en 2007® y Machado R et al en
20079, En nuestro estudio, los parametros de hemolisis como el grado de
anemia y bilirrubina total alto no fueron estadisticamente significativos. Sin
embargo, en nuestra casuistica la LDH estaba aumentada en la mayoria de los
pacientes, pero fue significativamente mayor en los que presentaban HP, pero sin
diferencias estadisticamente significativas. La hemoglobina fetal mostré6 una
tendencia a la baja con el aumento de TRV, pero no fue estadisticamente

significativa

De los 7 pacientes con HP, 6 presentaron antecedentes de STA y crisis dolorosas
lo que representa un 85,7% en comparacion con los que no la tenian, 3 pacientes
con HP presentaron ACV para un 42,9% y 2 crisis hemoliticas lo que representa
EL 13,3%; todos estos pardmetros se presentan sin diferencias estadisticamente

significativas.

Muchos autores plantean que la aparicion y el nimero de episodios de STA no se
correlacionan con una mayor probabilidad de desarrollar HP ©1011:16.18.19) = gjp
embargo, otros sefialan una asociacion entre la elevacién de la presion pulmonar

durante las VOC y mas aun en el transcurso del STA, por lo que de alguna forma
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esto pudiera ser la causa de la recurrencia de STA y otras complicaciones. En
nuestros casos con HP se encontré que una parte importante de los pacientes
habian tenido un STA pero sin diferencias estadisticamente significativas.

Los resultados de nuestra casuistica nos permiten plantear que la HP es frecuente
en los pacientes con ECF y que su mayor incidencia ocurre en los enfermos con

subfenotipo hemolitico.

La disminucién de las cifras de Hb, Hb F y el aumento de la LDH, nos sugieren
que estas variables pudieran ser Utiles en el diagndstico precoz de la HP en la
ECF, lo que permitiria establecer una estrategia terapéutica mas efectiva.

Nuestro estudio nos permiti6 demostrar que el ecocardiograma doppler es un

método simple y facil de obtener. Asi mismo logramos determinar que la relacién

entre el TAP y la TRV fue estadisticamente significativa.
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Conclusiones y Recomendaciones

1.

El grupo de 22 pacientes entre 2 a 18 afios de edad con diagndstico de
ECF que asistieron a la consulta de Hematologia del Hospital universitario
de Caracas en el periodo comprendido entre mayo a julio de 2012. mostro
una edad promedio de 9 +5 afos

La mayoria de los pacientes fueron del sexo masculino (54,5%) y del sexo
femenino (45,5%).

La hemoglobinopatia mas frecuente fue la tipo SS con un 77,3% de los
pacientes

Las caracteristicas clinicas y de laboratorio del grupo estudiado no difirié
de manera significativa con las sefaladas por la mayoria de los
investigadores internacionales.

De los 22 pacientes con TRV medible un 31.8% de pacientes presentaron
HP.

Los pacientes que presentaron HP severa y moderada deberan continuar
en control por el servicio de cardiologia del JM de los Rios, cada 6 meses
con realizacion de Ecocardiografia doppler transtoracico y deberan recibir
tratamiento para la HP de acuerdo a su evaluacion, los que presentaron HP
leve deberan tener un control anual.

Mediante este trabajo logramos evaluar la factibilidad de la ecocardiografia
doppler transtoracica como método de pesquisa y diagndstico de HP.

La asociacion de los valores de LDH y bilirrubina total sugiere una
contribucion de la hemolisis en la HP.

Es importante realizar estudios multicentricos de evaluacion y seguimiento

en pacientes ECF para diagnosticar HP en edades pediatricas.

10. No se encontraron reportes de literatura nacional para el momento de la

realizacion de este trabajo para poder comparar resultados.

11.Consideramos que un mayor tiempo de estudio que el utilizado en nuestro

trabajo, permitira contar con una mayor muestra de pacientes.
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ANEXO 1.Tabla de Recoleccién de Datos

Hospital Universitario de Caracas Historia:

Servicio de Hematologia

(Instrumento de Recoleccion de Datos)
Nombre y Apellido: Edad:

Sexo:

Diagnéstico:

Control de Eventos:

EVENTOS PRESENTE AUSENTE

STA

ACV

Crisis dolorosas

Crisis hemoliticas

Control de Laboratorios:

LABORATORIOS
Contaje de leucocitos
Nivel de Hb
Nivel de Hb Fetal

Bilirrubina total
LDH




Anexo 2
COMITE DE ETICA
Fecha:

Consentimiento Informado de Participacion de Estudi o]
Este formulario de consentimiento puede contener palabras que usted no
entienda. Por favor, solicite a las Dras. Yehey Calderén o Maria Angela Panozo
gue le explique cualquier palabra o informacién que usted no entienda claramente.
Usted puede llevarse a su casa una copia de este formulario de consentimiento
para pensar sobre su participacion en este estudio o para discutirlo con la familia o
amigos antes de tomar su decision.
INTRODUCCION
Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion. Antes de que
usted decida participar en el estudio por favor lea este formulario cuidadosamente
y haga todas las preguntas que tenga, para asegurarse de que entienda los
procedimientos del estudio, incluyendo los riesgos y beneficios.
TITULO DEL ESTUDIO: DETECCION PRECOZ DE HIPERTENSION PULMONAR
MEDIANTE ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER EN NINOS CON ENFERMEDAD
DE CELULAS FALCIFORMES
INVESTIGADOR: Yehey Calderén Reinoso y Maria Angela Panozo de los Rios
LUGAR DONDE SE LLEVARA A CABO EL ESTUDIO: Hospital Universitario de
Caracas y JM de los Rios
PROPOSITO DEL ESTUDIO: Consiste en realizar un ecocardiograma doppler
transtoracico un método no invasivo y seguro, solo en caso donde el paciente no
colabore por su edad se utlizara sedacion con hidrato de cloral, suele ser
considerado una droga segura, puede causar efectos adversos sobre la presion
sanguinea y los niveles de CO; espirado, aun en dosis normales.
Este documento es realizado con el propdsito de informar a la paciente

,conocida con diagnostico

de , la propuesta de un protocolo a fin de determinar si mi

representado con enfermedad de células falciformes (ECF) que incluye

homocigotos para la HbSS, y otros genotipos como HbSC y HbS / talasemia
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presenta Hipertension pulmonar, ya que esta complicacion se produce en un
importante nimero de pacientes con enfermedad de células falciformes a fin de
poder realizar las medias preventivas o terapéuticas que conllevan a reducir la
morbimortalidad de esta complicacion.

He leido la informacion provista en este formulario de consentimiento, o se
me ha leido de manera adecuada. Todas mis preguntas  sobre el estudio y mi
participacion en este han sido atendidas. Librement e consiento a participar
en este estudio de investigacion.

Al firmar esta hoja de consentimiento, no he renunc iado a ninguno de mis

derechos legales.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Firma del Investigador Principal o p  ersona Fecha

Autorizada para obtener el consentimi  ento

Nombre del Padre o de la Madre Fecha
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Anexo 3
COMITE DE ETICA
Fecha:

DOCUMENTO DE ASENTIMIENTO INFORMADO
Mi nombre es Yehey Calderén y mi compafiera Maria Angela Panozo
del Hospital Universitario de Caracas el cual realizaremos un estudio en conjunto
con el servicio de cardiologia del hospital JM de los Rios con los pacientes con
enfermedad de células falciformes (ECF) que incluye homocigotos para la Hb SS,
y otros genotipos como Hb SC y Hb S / talasemia los cuales pueden presentar
Hipertension pulmonar como complicacién de su enfermedad.
Para conocer mejor la enfermedad, y descartar esta complicacion se realizara un
ecocardiograma transtoracico por este motivo quiero saber si te gustaria participar
en este estudio, ya hemos hablado con tus padres/ tutores y ellos saben que te
estamos preguntando si quieres participar.
No tienes que contestar ahora, puedes pensarlo y hablarlo con tus padres y
amigos. Si no entiendes cualquier cosa puedes preguntar las veces que quieras y
yo te explicaré lo que necesites.
Cuando empieces a participar en el estudio, Sl tienes alguna duda puedes
preguntar todo lo que quieras saber. Aunque ahora decidas participar, si mas
adelante no quieres continuar puedes dejarlo cuando tu quieras y nadie se enojara

contigo.Si decides patrticipar en el estudio y firmar esta hoja.

YO, [nombre y apellidos]
Declaro que:
1. He leido o me han leido la Hoja de Informacién y he entendido todo lo que
ponen en ella.
2. Mi médico ha contestado a todas las dudas que tenia sobre el estudio.
3. Sé que puedo decidir no participar en este estudio y que no pasa nada.
4. Sé que si cuando empiece el estudio y tenga alguna duda, puedo

preguntar a mi médico las veces que necesite.
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5. Sé que cuando empiece el estudio y en cualquier momento puedo decir que
ya no quiero seguir participando y nadie me refira por ello.
6. He decidido participar en el estudio.

Firma del niflo/a
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Anexo 4.
DETECCION PRECOZ DE HIPERTENS~ION PULMONAR MEDIANTE
ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER EN NINOS CON ENFERMEDAD DE
CELULAS FALCIFORMES

Tabla 1.
Caracteristicas Demogréaficas.

Variables Parametros

n 22

Edad (afos) 9+5

Sexo

Niflos 12 54,5%
Nifias 10 45,5%

Hemoglobinopatia

HB SC 3 13,6%
HB SS 17 77,3%
HB SPB talasemia 2 9,1%
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DETECCION PRECOZ DE HIPERTENSJON PULMONAR MEDIANTE
ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER EN NINOS CON ENFERMEDAD DE
CELULAS FALCIFORMES

Tabla 2.
Relacion de la velocidad de regurgitacion tricuspid eay las variables
demograficas.

Velocidad de R egurgitacion

Tricuspidea (TRV)
Variables Si No
n 7 15
Edad 9+3 105
Sexo
Masculino 4 57,1% 8 53,3%
Femenino 3 42,9% 7 46,7%
Hemoglobinopatia
HB SC 1 14,3 2 13,3
HB SS 6 85,7 12 80,0
HB S talasemia 0 0,0 1 6,7

Edad: t=0,471 (p = 0,685)
Sexo: p exacta de Fisher = 1,000
Hemoglobinopatia: )(2 =0,489 (p = 0,783)
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DETECCION PRECOZ DE HIPERTENSJON PULMONAR MEDIANTE
ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER EN NINOS CON ENFERMEDAD DE
CELULAS FALCIFORMES

Tabla 3.
Relacion de las variables de laboratorio y velocida  d de regurgitacion
tricuspidea.

Velocidad de R egurgitacion

Tricuspidea (TRV)

Variables Si No

n 7 15
Hemoglobina (g/dl) 9,3+2,0 9,0+2,0
Contaje de leucocitos 11071 £ 4708 14007 £ 4532
Bilirrubina total (mg/dl) 2,1+0,9 3,4+3,0
LDH sérica (mg/dI) 454 + 253 419 +197
Hemoglobina fetal (%) 7,0+£3,9 11,9+£8,9

Hemoglobina: Z = 0,318 (p = 0,783)

Contaje de leucocitos: Z = 1,378 (p = 0,185)
Bilirrubina total: Z = 0,459 (p = 0,680)

LDH sérica: Z=0,212 (p = 0,837)
Hemoglobina fetal (%): Z = 1,068 (p = 0,298)



DETECCION PRECOZ DE HIPERTENSJON PULMONAR MEDIANTE
ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER EN NINOS CON ENFERMEDAD DE

CELULAS FALCIFORMES

Tabla 4.
Sintomas.

Velocidad de R egurgitacion

Tricuspidea (TRV)

Variables Si No

STA 6 85,7% 12 80,0%
Crisis dolorosas 6 85,7% 15 100,0%
ACV 3 42,9% 2 13,3%
Crisis hemoliticas 2 28,6% 2 13,3%

STA: Z = 0,000 (p = 1,000)

Crisis dolorosas: Z = 0,160 (p = 0,689)
ACV:Z=0,986 (p = 0,321)

Crisis hemoliticas: Z = 0,073 (p = 0,787)
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Grafico 5.2. Pacientes sin HP
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DETECCION PRECOZ DE HIPERTENSJON PULMONAR MEDIANTE
ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER EN NINOS CON ENFERMEDAD DE
CELULAS FALCIFORMES

Tabla 5.
Relacién de HP y TAP.

Hipertension pulmonar

Si No
TAP n % n %
Alterada 3 42,9 0 0,0
Normal 4 57,1 15 100,0
Total 7 100,0 15 100,0

X° = 4,249 (p = 0,039)
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Anexo 5
DETECCION PRECOZ DE HIPERTENSJON PULMONAR MEDIANTE
ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER EN NINOS CON ENFERMEDAD DE
CELULAS FALCIFORMES

Gréfico 1.
Pacientes con sospecha de HP y sin sospecha de HP.

B Con HP B Sin HP

x?= 2,909 (p = 0,088)
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DETECCION PRECOZ DE HIPERTENSJON PULMONAR MEDIANTE
ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER EN NINOS CON ENFERMEDAD DE
CELULAS FALCIFORMES

Gréfico 2.
Tiempo de aceleracién de la arteria pulmonar en pac  ientes con enfermedad
de células falciformes.

86,4%

‘l TAP disminuida B TAP normal

x*= 11,636 (p = 0,001)
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