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Resumen

La drepanocitosis es una hemoglobinopatia que produce rigi-
dez del eritrocito en situaciones de hipoxia, infeccion o deshi-
dratacion, con la consecuente oclusién microvascular y hemo-
lisis. Es una enfermedad que afecta a mdltiples 6rganos y
sistemas, como el bazo, el sistema nervioso central, el apara-
to osteoarticular, los ojos, el sistema genitourinario y el apa-
rato respiratorio.

La patologia respiratoria, tanto aguda como crénica, es una
causa importante de morbimortalidad, aunque las crisis dolo-
rosas afectan méas a la calidad de vida de estos pacientes.

Vamos a desarrollar a lo largo de este articulo las diferentes
complicaciones respiratorias, con el fin de realizar una preven-
cion adecuada y efectuar un tratamiento precoz y agresivo de
ellas. También describiremos brevemente el resto de situacio-
nes que pueden aparecer durante la evolucién de la enferme-
dad y expondremos esquematicamente el programa de control
y seguimiento del paciente con enfermedad de células falcifor-
mes.

Se resalta también el interés de la puesta en marcha de gru-
pos de trabajo especializados en esta patologia alin poco co-
nocida en nuestro medio, aunque se esta incrementando su
deteccion debido a la inmigracion y a la realizacion del cribado
neonatal universal en algunas comunidades auténomas, lo que
obliga a la elaboracién de un plan de actuacion mediante la
creacién de unidades multidisciplinarias que van a mejorar so-
bremanera la supervivencia y la calidad de vida de estos pa-
cientes.

Palabras clave

Enfermedad de células falciformes, anemia, prevencion, trata-
miento

Abstract

Title: Respiratory disorders in patients with sickle cell disease:
management protocol (1)

Sickle-cell disease is a hemoglobinopathy that produces ri-
gidity in red cells under conditions of hypoxia, infection or de-
hydration, with the subsequent microvascular occlusion and
hemolysis. It is a disease that affects multiple organs and sys-
tems, such as the spleen, the central nervous system, the os-
teoarticular system, the eyes, the genitourinary tract and the
respiratory tract.

Respiratory diseases, both acute and chronic, are a major
cause of morbidity and mortality, although painful crises have
a greater impact on the quality of life of these patients.

In this article, we will elaborate upon the various respiratory
complications for the purpose of introducing proper preventive
measures and initiating an early and aggressive treatment of
these complications. We will also briefly describe other situa-
tions that may arise throughout the course of the disease and
briefly describe a program for the control and monitoring of
patients with sickle cell disease.

This article will also highlight the interest in establishing
specialized workgroups in this disease. Although it is still not
very widespread among our general population, it is being de-
tected with increasing frequency due to immigration, and due
to the universal newborn screening in some autonomous re-
gions, which calls for the development of a plan of action
through the creation of multidisciplinary units that will greatly
improve the survival and quality of life of these patients.
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Introduccion

La drepanocitosis, o enfermedad de células falciformes (ECF),
comprende un grupo de hemoglobinopatias estructurales ca-
racterizado por hemélisis, complicaciones agudas de aparicion
erratica e impredecible, y desarrollo inevitable de patologia
crénica en diferentes 6rganos y sistemas. La hemoglobina S

anormal se produce por el cambio de timina por adenina en el
sexto coddn del gen B, localizado en el cromosoma 11, que
codifica una valina en lugar de una glutamina en la sexta posi-
cion de la molécula de la globina B.

Se transmite de forma autosémica recesiva y puede expre-
sarse de cuatro formas diferentes:
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1. Anemia de células falciformes (HbS-S). Los 2 alelos del
gen correspondiente a la cadena B son anémalos. El 75-
95% de la hemoglobina del paciente es HbS. Es la forma
mas grave.

2. Forma doble heterocigoto HbS-talasemia (HbS-Tal). Un alelo
codifica para la HbS y el otro para la B-talasemia. En funcién
del grado de sintesis del gen talasémico, la cantidad de HbS
es diferente, entre un 60 y un 90% de HbS. Son formas gra-
ves, aunque en general no tanto como las homocigotas.

3. Forma doble heterocigoto HbS-HbC (HbS-C). Un alelo codifi-
ca para la sintesis de HbS y otro para la sintesis de HbC. Las
cantidades de HbS y HbC son similares (50%) y la expresion
clinica suele ser menos grave.

4. Forma heterocigota o rasgo falciforme (HbA-S). La mutacion
afecta s6lo a uno de los alelos. El paciente tiene un 30-40%
de HbS y no presenta manifestaciones clinicas.

Es endémica en regiones afectadas por paludismo: Africa
subsahariana, India central, Italia y Grecia, extendiéndose pos-
teriormente a América del norte, América central, Sudamérica
y el Caribe. La incidencia de esta enfermedad en Espafia
estd aumentando debido a la inmigracion. En la comunidad
de Madrid, se ha descrito que el rasgo falciforme afecta a
uno de cada 400 recién nacidos, mientras que la ECF afecta
a uno de cada 6.000"2.

Es recomendable realizar el diagnéstico de ECF por cribado
neonatal®, ya que los beneficios de esta actuacion son impor-
tantes y permiten una actuacion precoz, ademas de facilitar el
acceso de las familias a la informacién sobre la enfermedad y
sus complicaciones. El diagndstico puede hacerse mas tardia-
mente en personas de riesgo por la historia familiar o por clini-
ca compatible. En casos especiales, cuando se asocian a otras
hemoglobinopatias, es preciso realizar el andlisis del ADN.

Se dispone de datos importantes acerca de la morbimortali-
dad y los factores pronéstico de gravedad en amplios grupos
de pacientes*®. Actualmente, la supervivencia es superior a los
40 afios (en el afio 1973 la mediana de supervivencia era de 14
afios), lo que implica un aumento de la patologia crénica en
diferentes drganos, que analizaremos posteriormente. Este in-
cremento de supervivencia esta relacionado con la instaura-
cion de una prevencion adecuada, terapia agresiva y precoz de
las complicaciones, y el control y el seguimiento de estos pa-
cientes por parte de especialistas agrupados en unidades mul-
tidisciplinarias.

La patologia pulmonar, tanto aguda como crénica, es una
causa importante de morbimortalidad, aunque las crisis dolo-
rosas afectan mas a la calidad de vida de estos pacientes.

El previsible incremento de casos, generado por la inmigra-
ciény por la deteccién neonatal mediante cribado, como ya se
ha comentado, obliga a la organizacion de una unidad multidis-
ciplinaria de control y seguimiento coordinada por un hematé-
logo y constituida por neumdlogos, rehabilitadores, neurélo-
gos, psicélogos, trabajadores sociales y otras especialidades
pediatricas. Es importante resaltar la participacion de personal
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de enfermerfa especializado y un adecuado contacto con aten-
cién primaria.

Patogenia

Al ser una enfermedad genética, el gen anémalo codifica una
proteina defectuosa productora de una hemoglobina anormal
menos soluble, que va a facilitar la formacién de agregados
fibrilares o polimeros de dicha molécula de hemoglobina, que
modifican la morfologia del hematie y aumentan su rigidez,
alterando su estructura y funcionalidad (figura 1).

Estos hematies deformados, denominados drepanacitos,
debido a su elevada rigidez y movilidad disminuida, no pue-
den atravesar la microcirculacién de los tejidos, y son hemo-
lizados y eliminados por el sistema mononuclear fagocitico.
Ademés, esta escasa deformabilidad, unida a la alteracion de
la adhesion de los leucocitos, eritrocitos y/o plaquetas al en-
dotelio vascular, junto con la disminucién de las proteinas C
y S, producen un aumento de la viscosidad sanguinea y una
situacién de hipercoagulabilidad, lo que facilita la formacion
de trombos y oclusién de los pequefios vasos (microinfartos e
isquemia). Esta obstruccion vascular no sélo causa episodios
agudos, sino una vasculopatia crénica en el pulmén y en di-
ferentes érganos.

Por todo ello, se producen situaciones de hemalisis-anemia,
hipercoagulabilidad y disfuncién endotelial, con produccién de
fendmenos inflamatorios afiadidos que generan la consecuen-
te vasculopatia intrinseca y la obstruccién vascular que causan
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una patologia aguda y crénica en practicamente todos los 6r-
ganos y sistemas del organismo.

Manifestaciones clinicas

Durante la infancia y la adolescencia se producen manifesta-
ciones clinicas mas o menos importantes. Entre las manifesta-
ciones agudas destacan las siguientes: sepsis 0 meningitis
bacteriana, crisis dolorosas vasooclusivas recurrentes, secues-
tro esplénico, crisis aplasicas, sindrome toracico agudo (STA),
accidentes cerebrovasculares agudos (ACVA), priapismo y he-
maturia. Como manifestaciones crénicas aparecen anemia,
ictericia, esplenomegalia, asplenia funcional, cardiomegalia o
soplos funcionales, enfermedad pulmonar restrictiva, hiperten-
sién pulmonar, colelitiasis, necrosis 6sea avascular, retinopatia
proliferativa, retraso del crecimiento y de la maduracién sexual,
Glceras en miembros inferiores, proterinuria, hipostenuria y
enuresis.

Para algunos autores existen dos fenotipos clinicos de ECF
bien diferenciados: a) fenotipo clasico, que presenta crisis
dolorosas vasooclusivas y STA en relacion con la disminucion
de la hemoglobina (Hb) fetal y leucocitosis, y b) fenotipo que
cursa con hipertension pulmonar, hipertensién arterial sist6li-
ca, ACVA, alteracién dérmica y priapismo, en relacion con la
vasculopatia grave y el riesgo de muerte stbita.

Patologia hematologica

Desde el punto de vista hematolégico, la ECF se manifiesta
como una anemia hemolitica crénica, con aumento de bilirrubi-
na indirecta y LDH, y descenso de haptoglobina. El hemograma
suele revelar una anemia leve-moderada (5-9 g/dL), con un vo-
lumen corpuscular medio normal (o disminuido si existe talase-
mia), un aumento de reticulocitos (5-15%]), un nimero total de
plaguetas normales (o ligeramente elevado, generalmente a
partir de los 18 afios) y un recuento leucocitario en el limite
superior de la normalidad o por encima de éste (12.000-20.000/
mm?®) con férmula normal o predominio de neutréfilos. El estu-
dio de extension de sangre periférica puede hacer sospechar el
diagnéstico debido a la visualizacion de células falciformes,
células diana, poiquilocitos y eritrocitos nucleados, aunque la
electroforesis o la cromatografia liquida de alta resolucion de
la hemoglobina (HPLC) confirman el diagndstico.

Patologia respiratoria

La patologia respiratoria aguda y crénica aparece frecuente-
mente en pacientes con ECF, y constituye un importante factor
de riesgo para una muerte prematura®.

Hay diferentes cuadros clinicos que quedan reflejados en la
tabla 1y pasamos a describir a continuacion.

Sindrome toracico agudo

Se define como la aparicién de un nuevo infiltrado pulmonar en
la radiografia de térax (que afecte al menos a un segmento
pulmonar completo, sin atelectasia), acompafiado de fiebre y

Patologia respiratoria en la enfermedad de células
falciformes

e Sindrome torécico agudo/infeccion
o Atelectasias secundarias a crisis de dolor e hipoventilacion

e Evolucion a enfermedad pulmonar restrictiva (20%), mixta
(20%), fibrosis e hipertension pulmonar

e Hiperreactividad bronquial (37-60%)
e Desaturacion nocturna de oxigeno (40%)
e Sindrome de apnea obstructiva del suefio

Etiopatogenia del sindrome toracico agudo

e Embolismo graso: oclusién vascular

 Produccion de dreas de isquemia y reperfusion, que generan
radicales de oxigeno e inflamacion y dafio directo al endotelio

* Aumento de la adhesidn de células sanguineas al endotelio
vascular/dafio vascular

o Afectacion de la microvascularizacion

o Infeccion (Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
virus respiratorio sincitial)

 Hipoventilacion por dolor o excesiva analgesia

e Edema pulmonar por hiperhidratacion, transfusiones o uso
de opidceos con incremento de la permeabilidad vascular
pulmonar

<T
—
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N
o
=

Factores de riesgo asociados al sindrome toracico
agudo

* Nifios

e Hemoglobinopatia SS

© Baja concentracion de HbF

e Leucacitosis

* Aumento de la hemoglobina

e Historia previa de sindrome toracico agudo

© Necrosis 0sea avascular

sintomas respiratorios (tos o taquipnea, o dolor toracico o sibi-
lancias)’$.

Aparece en el 15-43% de los pacientes con ECF, y alcanza el
80% si se ha producido un episodio previo. Es la causa mas
frecuente de muerte en la etapa adulta y la segunda causa de
hospitalizacion tras las crisis vasooclusivas®20,

Existen diferentes hipdtesis en cuanto al mecanismo fisiopa-
toldgico responsable del STA, que quedan especificados en la
tabla 2. Los factores de riesgo asociados al STA se exponen en
la tabla 3.

La patogenia de la enfermedad pulmonar aguda en la ECF es
compleja y no existe una causa especifica sino una acumula-
cién de eventos concatenados'!. Sus principales causas son la
vasooclusion, la infeccién o ambas, y es clinicamente imposi-
ble diferenciar una infeccidn de otras causas de STA. También
participan en la patogenia de esta entidad clinica los infartos
pulmonares secundarios a microtrombos, la hipoventilacion
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alveolar por dolor o excesiva analgesia y el edema pulmonar
por hiperhidratacion, aunque son menos frecuentes e impor-
tantes'?.

La infeccion es causa de hasta un 30% de los casos de STA;
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae y el virus
respiratorio sincitial (VRS) son los patdgenos més frecuentes.

El embolismo graso se ha descrito en un 9% de los casos'.
El diagnéstico de embolismo graso se realiza mediante la vi-
sualizacién de macrdfagos con lipidos en el lavado broncoal-
veolar, aunque actualmente hay cierta controversia en cuanto
a su utilidad diagnéstica y prondstica'®.

También puede presentarse el STA tras |a cirugfa abdominal,
por lo que es importante establecer un adecuado manejo perio-
peratorio valorando la transfusién preintervencion y efectuan-
do un seguimiento estricto tras la cirugia con el fin de minimi-
zar el riesgo'™.

Ademas, existen diferentes polimorfismos genéticos entre la
poblacién con drepanocitosis, que pueden participar en su etio-
patogenia y ser responsables de la variabilidad clinica.

Como ha quedado expuesto en la definicién, el STA se carac-
teriza clinicamente por la presencia de fiebre, dolor toracico,
disnea, tos y, mas raramente, hemoptisis. En la exploracion
destacan la taquipnea, el tiraje y los signos de hipoxemia. En
la radiografia de térax puede observarse un nuevo infiltrado,
aunque hasta en el 50% de los casos la radiografia puede ser
normal inicialmente, por lo que deberé repetirse a los 2-3 dias
si persisten los sintomas' 15,

Ante la sospecha de STA, se deberd realizar una analitica
completa (hemocultivo, hemograma con reticulocitos, bioqui-
mica, y gasometria en nifios a partir de los 2 afios de edad) y
una radiograffa de térax.

Para conocer la posible etiologfa infecciosa del proceso,
puede llevarse a cabo la deteccidn de virus respiratorios en
secreciones obtenidas de ambas fosas nasales, que suele ser
mas rentable que la muestra faringea (VRS, adenovirus, in-
fluenza, parainfluenza, rinovirus), cultivo de esputo inducido y
estudio seroldgico para Mycoplasma, Chlamydia, parvovirus
B19, Legionellay virus de Epstein-Barr en el episodio agudo y
a las 2-3 semanas.

Si existe una mala evolucidn, se valoraré la realizacién de
gammagrafia de ventilacion-perfusion, broncoscopia y/o lava-
do broncoalveolar.

Todo paciente con drepanocitosis vy crisis de dolor, sobre to-
do si va acompafado de fiebre, deberia considerarse como un
posible caso de STA. Por tanto, hay que aplicar maniobras pre-
ventivas, como una adecuada hidratacion (la hiperhidratacion
puede aumentar el edema pulmonar y empeorar la clinica res-
piratoria), monitorizacién respiratoria, fisioterapia respiratoria
y analgesia con morficos si es preciso. El uso de opidceos debe
Ser juicioso, ya que es necesario realizar un control precoz del
dolor evitando una potencial depresion respiratoria.

La oxigenoterapia sélo debera administrarse en caso de hi-
poxemia verdadera. Para confirmar la presencia de hipoxemia
se debe realizar una gasometria arterial, ya que la pulsioxime-
tria puede proporcionar valores falsamente elevados por he-
molisis y aumento de la carboxihemoglobina, o niveles bajos
con Pa0, relativamente altas por desviacion de la curva de di-
sociacion de la hemoglobina a la derecha'®'8. Si se administra
0, sin hipoxemia real, disminuyen los niveles de eritropoyetina.
Por tanto, lo ideal es realizar de forma simultdnea una gasome-
tria con cooximetria arterial y medicién de la SatO, en cada
paciente, y después continuar el registro monitorizado sélo con
el pulsioximetro, usando la gasometria en caso de duda o em-
peoramiento del estado del paciente.

Se debe iniciar antibioterapia con cefalosporinas de tercera
generacion asociadas a un macrdlido intravenoso hasta que
desaparezca la fiebre, y luego por via oral durante 10 dias en
total. Los pacientes alérgicos a las cefalosporinas deberan tra-
tarse con clindamicina, y se considerara afiadir vancomicina en
los pacientes graves que no responden a la terapia habitual,
asi como anfotericina si se constata un infiltrado alveolar con
derrame pleural.

El uso de corticoides puede ser beneficioso, aunque se aso-
cia con mayores recafdas febriles durante el ingreso y un ma-
yor nimero de reingresos en las 72 horas siguientes al alta'®.

El'inicio precoz de fisioterapia respiratoria utilizando la espi-
rometria incentivada es fundamental, y se ha demostrado su
utilidad en este grupo de pacientes?.

En los casos con escasa respuesta al tratamiento, imposibi-
lidad de realizar la espirometria incentivada por la aparicién de
dolor o falta de colaboracién del paciente o incremento de las
necesidades de oxigeno, puede ser necesaria la ventilacién no
invasiva”'.

Para |a terapia coadyuvante se pueden usar mucoliticos, co-
mo N-acetilcisteina y deoxirribonucleasa (ADNsa), asi como
broncodilatadores si la clinica lo aconseja?.

El 6xido nitrico es un potente vasodilatador pulmonar que
mejora el desequilibrio ventilacién/perfusion, disminuye la hi-
pertensién pulmonar e incrementa la afinidad de la HbS por el
oxigeno. Se valorara su utilizacién en casos graves refractarios
al tratamiento habitual, aunque no hay estudios controlados
que confirmen su beneficio y utilidad?2*,

La transfusién es efectiva para prevenir las recurrencias del
STA®. El uso de concentrado de hematies esté indicado si du-
rante el episodio agudo el paciente presenta anemizacién im-
portante'2% (Hb <5 g/dL o hematocrito <15%, 0 2 g/dL menos
que la cifra habitual del paciente siempre que esté por debajo
de 7 g/dL). En casos de STA que empeoran rapidamente o con
hipoxemia importante y sin indicacién para una transfusion
simple, puede realizarse una exanguinotransfusion parcial con
el fin de disminuir el porcentaje de hematfes con HbS <30%.

La hidroxiurea es un citostatico que ha demostrado reducir
el niimero de episodios de STA en adultos?” y también en ni-
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Estadificacion Estadio 1 Estadio 2

Pardametros

Dolor subesternal recurrente o
tos crénica

Dolor toracico

Mayor dolor que estadio 1

Enfermedad pulmonar crénica asociada a enfermedad de células falciformes: estadios evolutivos®

Estadio 3 Estadio 4

Dolor tordcico punzante
en la linea media

Dolor grave y prolongado
con disnea en reposo

Gases sanguineos Saturacién de 0, normal

Saturacién de 0, normal

Hipoxemia en periodos
estables con Pa0,
(70 mmHg) en situacion basal

Hipoxemia en reposo con Pa0,
(60 mmHg) en situacion basal

Pruebas de funcién
pulmonar

Disminucién de FVC, FEV; e

del valor predicho o <1 DE del
valor normal)

Disminucién de FVC, FEV;,
indice FEV,/FVC y TLC (leve, 80% FEV,/FVC, TLC y DLCO (moderada, FEV;/FVC, TLC y DLCO (grave, prueba por el grado de hipoxia
60% del valor predicho 0 <2 DE  40% del valor predicho 0 <3

del valor normal)

Disminucion de FVC, FEV,,  Incapaz de completar la

DE del valor normal)

Radiografia de térax

Normal o patrén intersticial leve Fibrosis intersticial difusa

Fibrosis pulmonar Fibrosis pulmanar grave

Ecocardiograma y Mantiene el predominio en el

Hipertrofia biventricular

Hipertrofia ventricular Hipertrofia grave del ventriculo

pulmonar

ecocardiografia ventriculo izquierdo equilibrada derecha y aumento en la y la auricula derechos. Onda T
aurfcula derecha. isquémicaenV1y V2, yp
Cardiomegalia progresiva pulmonar

Presion arterial Normal Normal Elevacion en el limite o Notablemente elevada con

normal hipertensién pulmonar

TLC: capacidad pulmonar total.

fios?. Su principal efecto beneficioso se debe al aumento de la
concentracion de HbF, disminuyendo la HbS. Por tanto, los pa-
cientes con STA recurrente podrian beneficiarse de este trata-
miento, aunque éste debe ser controlado por médicos especia-
lizados con estricta supervision y registro de sus efectos
adversos.

La terapia empirica con anticoagulantes no esta recomenda-
da a no ser que haya constancia clara de la presencia de trom-
boembolismo, ya que existe un riesgo potencial de sangrado
intracraneal o renal.

Enfermedad pulmonar crénica

La patologia respiratoria recurrente y persistente a lo largo de
la vida de estos pacientes genera una lesion del sistema bron-
covascular pulmonar con presumible evolucién a una enferme-
dad pulmonar restrictiva (20%), enfermedad pulmonar mixta
(20%), fibrosis pulmonar e hipertensién pulmonar.

La incidencia y la prevalencia globales de esta patologfa cro-
nica en los pacientes con drepanocitosis no se conocen, aun-
que se estima que la prevalencia es del 4%%.

Aunque la enfermedad pulmonar crénica puede no iniciarse
hasta la segunda década de la vida, las alteraciones en la fun-
cion pulmonar son relativamente frecuentes en los nifios ma-
yores de 10 afios y obligan a hacer un seguimiento estricto
desde etapas tempranas de la vida.

En la tabla 4 se definen 4 estadios de enfermedad pulmonar
cronica asociada a ECF, basados en la clinica, la determinacion
de gases sanguineos, las pruebas de funcién pulmonar, la ra-
diografia de térax y los estudios no invasivos de funcién cardia-

DLCO: capacidad de difusion; DE: desviacion estandar; FEV;: volumen espiratorio maximo en el primer segundo de la espirometria forzada; FVC: capacidad vital forzada;

ca, que van a ser de gran ayuda en la clasificacién de estos
pacientes0.

El estudio funcional respiratorio va a servir en gran medida
para realizar el control y el seguimiento de estos pacientes.
Presentan una disminucién del volumen espiratorio maximo en
el primer segundo de la espirometria forzada (FEV,), capacidad
vital forzada (FVC) y pico-flujo (PEF) con similar cociente FEV,/
FVC. Se puede observar un patrén obstructivo o restrictivo, in-
dependientemente de la hiperreactividad bronquial, asf como
alteraciones en la capacidad de difusion e hipoxemia3?-3,

El control mediante técnicas de imagen es de gran importan-
cia, ya que se pueden obtener diferentes patrones radiolégicos
segun la evolucién y la gravedad de la enfermedad. La altera-
cion radioldgica mas frecuente es un infiltrado intersticial pul-
monar. En un estudio prospectivo, el 40% de los pacientes que
habfan tenido un episodio de STA, presentaba importantes al-
teraciones intersticiales multifocales pulmonares en la tomo-
grafia computarizada (TC). Ademés, habia una relacién entre la
gravedad y la extensién de las lesiones y el nimero de episo-
dios de STA. En el control a medio y largo plazo, en pacientes
con una patologfa pulmonar recurrente, persistente o cronica,
la TC de alta resolucién define con claridad el tipo de afecta-
cién y su grado.

Existen dos cuadros importantes relacionados con la enfer-
medad pulmonar crénica y consecuencia de ella:

Patron restrictivo-fibrosis pulmonar

Como hemos comentado previamente, es consecuencia de los
procesos respiratorios agudos, persistentes y recurrentes a lo
largo de la vida.
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En un estudio observacional realizado en nifios con ECF se
observo la evolucion a un patrén restrictivo en el estudio fun-
cional respiratorio hasta en un 27% de los pacientes evalua-
dos¥; no obstante, los resultados obtenidos fueron mas claros
en cuanto a la presencia de patologia obstructiva.

Hipertensién pulmonar

Se estima que la prevalencia de HTP mediante ecocardiograma
es del 30-56%%7, siendo hasta en el 35-40% moderada-gra-
ve, pudiendo desarrollar consecuentemente un fallo ventricular
derecho.

Los pacientes con hipertension pulmonar tienen una mayor
mortalidad que aquellos sin hipertension. Diferentes autores
describen una supervivencia media de 2,5 anos desde el diag-
néstico de la hipertensién pulmonar o una mortalidad hasta del
40-50% a los 2 afios*!.

Fisiopatoldgicamente, se caracteriza por una obliteracion
progresiva de los vasos pulmonares. EI mecanismo por el que
se produce es desconacido, pero probablemente sea multifac-
torial. Entre las posibles causas estén la vasculopatia debida a
la polimerizacion de la HbS y a la propia forma del hematie que
produce oclusion de los pequefios vasos, infecciones respirato-
rias de repeticion, embolismos grasos, proliferacién y fibrosis
de la musculatura lisa vascular debido a la hipoxemia crénica,
los tromboembolismos pulmonares recurrentes y el aumento
de la viscosidad sanguinea, con el consecuente aumento de la
precarga y de episodios recurrentes de STA%243,

La hemolisis, la anemia cronica y la necesidad de transfusio-
nes frecuentes son buenos factores pronéstico de hipertensién
pulmonar.

En las fases iniciales, los pacientes pueden no presentar
ninguna sintomatologia. Posteriormente, con una hipertension
moderada o grave pueden presentar dolor torécico, disnea e
hipoxemia. Se han asociado episodios de muerte subita, sobre
todo en pacientes jévenes, relacionados con el ejercicio, por
tromboembolismo, arritmias e hipotensién sistémica secunda-
ria a hipertension pulmonar asociada o no a fallo cardiaco*.

La ecograffa Doppler se recomienda como cribado para esti-
mar la presion de la arteria pulmonar (PAP) sistélica, y es nece-
saria la utilizacién del cateterismo para la confirmacion diag-
ndstica, la identificacién de causas o patologia asociada, la
valoracion de la gravedad y el prondstico, asi como la seleccion
de la terapia mas apropiada®.

Ante el diagnéstico de hipertension pulmonar, el tratamiento
debe ser siempre agresivo.

En casos de hipertensién pulmonar leve se recomienda ini-
ciar tratamiento con hidroxiurea en altas dosis, y eritropoyetina
en casos de reticulocitopenia.

En casos de hipertension pulmonar moderada-grave deberia
realizarse un cateterismo cardiaco para una adecuada valora-
cién de la funcién ventricular y una angiografia pulmonar para
descartar procesos tromboembdlicos crénicos. En estos casos,

con escasa supervivencia, se deben intentar diferentes moda-
lidades terapéuticas, como anticoagulantes, oxigenoterapia,
6xido nitrico y otros vasodilatadores pulmonares, como bosen-
tan, prostaciclinas, L-arginina o sildenafilo, asf como transfu-
siones cronicas e hidroxiurea®®9.

Para el seguimiento de este grupo de pacientes se dispone
de tests funcionales, como la prueba de la marcha durante 6
minutos, que se correlaciona bien con la PAP media y con la
gravedad del cuadro®.

Hiperreactividad bronquial

La inflamacion aguda y crénica de la via aérea, el aumento de la
permeabilidad endotelial y la inadecuada proteccién pulmonar
frente a los agentes oxidantes predisponen a estos pacientes a
desarrollar sibilancias recurrentes (en el 35-37% de los casos, o
hasta el 60% si se usa aire frio al hacer la prueba)®'-%3.

El'asma es mas frecuente en nifios con ECF si se comparan
con un grupo de nifios de la misma raza y similares caracterfs-
ticas; ademas, el asma atdpica estd asociada a episodios recu-
rrentes de STAS. En un estudio®, los pacientes que habian
presentado un primer episodio de STA tenian mayor posibilidad
de haber sido diagnosticados previamente de asma o haber
tomado medicaci6n antiasmatica que el grupo control sin ante-
cedentes de STA.

Las interleucinas implicadas en la respuesta Th2, participan-
tes en la produccion de hiperreactividad bronquial, también
pueden estar implicadas en la patogenia del STA.

La utilizacion sistematica de broncodilatadores o de inhibi-
dores de leucotrienos o corticoides inhalados podria ser una
medida preventiva eficaz aunque, a pesar de que su uso es
habitual, no existe adn evidencia cientifica clara acerca de su
beneficio terapéutico. No obstante, algunos grupos preconizan
la utilizacién de broncodilatadores cuando hay sibilancias,
afectacion respiratoria grave, evidencia clinica o radiogréfica
de hipersinsuflacién pulmonar, o una historia previa de asma o
patologia obstructiva bronquial.

Desaturacion nocturna de oxihemoglobina
Afecta hasta un 40% de los pacientes®. La etiologia es desco-
nocida, aunque se ha propuesto que pueda deberse a apneas
obstructivas del suefio, a la propia enfermedad pulmonar o a
alteraciones en la afinidad de la oxihemoglobina, ya que la
curva de disociacion de la hemoglobina esta desplazada hacia
la derecha, y pueden presentarse saturaciones de 0, bajas con
Pa0, normales®.

La realizacion de un cribado de hipoxemia nocturna y el tra-
tamiento precoz con oxigenoterapia nocturna podrian ser una
medida preventiva eficaz, aunque faltan estudios comparativos
a largo plazo que demuestren su eficacia.

Sindrome de apnea obstructiva del sueno
Se ha observado una obstruccién de la via aérea superior du-
rante el suefio hasta en un tercio de los pacientes con ECF
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debido a una hipertrofia adenoamigdalar, lo que produce en
algunos casos hipoxemia. A pesar de esta observacion, no se
han establecido recomendaciones sobre estudios reglados en
este sentido.

Tromboembolia pulmonar

Los pacientes con drepanocitosis presentan hipercoagulabili-
dad debido a un descenso de las proteinas Cy S, un aumento
del factor VIII, de la agregacién plaquetaria y de la genera-
cion de radicales hidroxilo, y la liberacién de fibronectina y
trombospondina®®®, La tromboembolia pulmonar puede con-
tribuir al desarrollo de la patologia respiratoria, tanto aguda
como crénica, y su incidencia y prevalencia reales son desco-
nocidas. I
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