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ABSTRACT

Introduction: cardiovascular alterations contribute to the morbidity of adult patients with sickle cell
disease, as a clinical expression of chronic organ damage. Sickle cell disease is a generic term assigned to a
group of genetic disorders characterized by a predominance of hemoglobin S(HBS) and clinically expressed
in homozygous or double heterozygous patients.

Development: alterations in cardiac morphology and function were identified from the earliest cases of
sickle cell disease. The prevalence of cardiac involvement in adult patients with sickle cell disease has been
estimated to be as high as 82 %.

Conclusions: patients with sickle cell disease exhibit a high prevalence of cardiovascular alterations,
including the need for regular cardiovascular monitoring in this population.

Keywords: Drepanocytosis; Sickle Cell Disease; Cardiovascular Damage; Anemia.
RESUMEN

Introduccion: las alteraciones cardiovasculares contribuyen a la morbimortalidad del paciente adulto
con drepanocitosis, como expresion clinica del dafio cronico de dérganos. Caracterizadas por alteraciones
genéticas donde predomina la hemoglobina S (HbS) y que tiene expresion clinica en el paciente homocigotico
o doble heterocigotico.

Desarrollo: las alteraciones en la morfologia y funciones cardiacas fueron identificadas desde los primeros
casos de drepanocitosis. Se ha estimado la prevalencia de compromiso cardiaco en pacientes adultos con
drepanocitosis hasta en un 82 %.

Conclusiones: los pacientes con drepanocitosis presentan una alta prevalencia de alteraciones
cardiovasculares, incluyendo hipertension pulmonar y disfuncion ventricular, lo que subraya la necesidad de
un monitoreo cardiovascular regular en esta poblacion.

Palabras clave: Drepanocitosis; Enfermedad de Células Falciformes; Daino Cardiovascular; Anemia.

INTRODUCCION
La alteracion genética de la drepanocitosis consiste en una mutacion puntual en el gen que codifica la cadena
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B de la globina, causando el reemplazo de acido glutamico por valina en la posicion 6 de la cadena aminoacidica.
Esta sustitucion de un aminoacido hidrofilico por uno hidrofébico trae como consecuencia la polimerizacion de
la hemoglobina cuando esta es desoxigenada, desencadenando una cascada de dano repetitivo a la membrana
celular del eritrocito, hemdlisis, disfuncién multiple de organos y efectos devastadores en pacientes y por
consiguiente en los familiares.®

La hemoglobina S, es una proteina alterada, la cual forma polimeros o agregados fibrilares cuando se
encuentra desoxigenada, incrementando la rigidez de la membrana eritrocitaria y generando células dismorficas
denominada drepanocitos. Su elevada rigidez impide el transito adecuado a través de la microcirculacion, lo
que conlleva a una hemdlisis y aumento de la viscosidad sanguinea que favorece la trombogénesis y oclusion
vascular. Como consecuencia de la disfuncion endotelial, proliferacion vascular, estrés inflamatorio y oxidativo
se desarrolla una vasculopatia proliferativa que, junto a la aparicion de isquemia y microinfartos, produce
dafios en la circulacion cerebral, renal, esplénica y cardiopulmonar.®

Existen diversos estudios que centran su atencion en las implicaciones cardiovasculares y pulmonares de
la drepanocitosis como puntos criticos de la evolucion crénica de esta entidad, y factores determinantes del
prondstico. Con los avances en el estudio de esta enfermedad se ha adquirido un mayor conocimiento de
las caracteristicas clinicas, hemodinamicas y ecocardiograficas de aquellas complicaciones; sin embargo, no
existen aln parametros bien definidos para el diagndstico temprano de las mismas.®

Las alteraciones en la morfologia y funciones cardiacas fueron identificadas desde los primeros casos
descritos de drepanocitosis. La cardiomegalia fue la principal alteracion cardiovascular encontrada en la
primera descripcion realizada. Algunos autores hallaron también dilatacion e hipertrofia como manifestaciones
importantes de la anemia crénica.®

En la primera revision sistematica de los resultados cardiovasculares, se concluyd que los cambios

morfologicos y funcionales son mas severos que los encontrados en otras anemias, debido a los largos periodos
de anemia severa que experimentan las personas con drepanocitosis. Ademas, la dilatacion y disfuncion
ventricular izquierda han sido descritas tanto en adultos como en poblacion pediatrica, siendo considerados
riesgo independiente de mortalidad. Se ha estimado la prevalencia de compromiso cardiaco en pacientes
adultos con drepanocitosis hasta en un 82 %.®

DESARROLLO

La consecuencia hemodinamica de una reducida capacidad para el transporte de oxigeno es la causa del
aumento del gasto cardiaco (GC), el cual puede incrementarse hasta un 50 % durante el reposo en pacientes
con drepanocitosis y hemoglobinemias de 60 a 80 g/L. El aumento del GC es mayor en la drepanocitosis que
en otras anemias, independientemente del nivel de hemoglobinemia, el cual se presenta principalmente por
un volumen sistolico mayor, que deriva del aumento de la precarga por la dilatacion cardiaca, y aumento de la
poscarga por disminucion de la resistencia vascular periférica. El GC se eleva de forma temprana en estados
poco severos, y se traduce en los hallazgos clinicos de circulacion hiperdinamica, soplos y dilatacion de camaras
cardiacas. Dichas alteraciones auscultatorias se observan con niveles de hemoglobina mas altos que en otras
anemias.®

En la drepanocitosis, asi como en otras anemias cronicas, existe una doble carga impuesta sobre el sistema
cardiovascular, el efecto hemodinamico de la anemia per se, asociado al dano directo al miocardio por accion
de las células falciformes. La sobrecarga de hierro es un factor adicional en la patogénesis de la disfuncion
cardiaca especialmente en pacientes politransfundidos. Los diversos mecanismos fisiopatologicos antes descritos
se perfilan como acciones adaptativas a las anormalidades producidas por la enfermedad, y su persistencia
demuestra porqué es poco habitual que el examen cardioldgico de un paciente con drepanocitosis sea normal. ©

La cardiomegalia es el hallazgo cardiovascular mas frecuente en los pacientes con drepanocitosis, y
generalmente se debe a dilataciones auriculo ventriculares izquierdas. Se ha encontrado un aumento en el
indice de masa ventricular derecho en el 28 % de los pacientes, en contraste con el 80 % de aumento en el indice
de masa ventricular izquierdo. Ademas, se ha identificado que el agrandamiento del ventriculo derecho ocurre
mas tardiamente que el izquierdo. La menor frecuencia de ampliacion del ventriculo derecho permite pensar
que las alteraciones encontradas no son efecto Unico de la sobrecarga volumétrica de la anemia créonica ya que
si asi fuera las cavidades derechas se afectarian en un mayor nimero de pacientes.?

La isquemia crénica de ventriculo hipertrofiado podria ser uno de los factores que favorece la afeccion
especifica del ventriculo izquierdo. Ademas de la cardiomegalia, se ha encontrado aumento del grosor del
tabique interventricular y contractilidad anormal. Son hallazgos habituales el latido hipercinético, soplo sistolico
grado Il a Ill/IV ampliamente irradiado y contracciones prematuras, en conjunto con sintomas sugestivos de
compromiso a este nivel como disnea, ortopnea, entre otros; hasta un 10 % de los pacientes pueden presentar
derrame pericardico.®

Durante la adultez, la sobrecarga volumétrica y los cambios cardiovasculares de larga data facilitan el
desarrollo eventual de disfuncion ventricular izquierda con disminucion de la fraccion de eyeccion. El
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desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en nifios y jovenes adultos se explica primordialmente
por las complicaciones derivadas del dafo de las células falciformes, y no por el efecto hemodinamico de la
anemia en si. Algunos autores afirman que la insuficiencia cardiaca congestiva en la infancia se relaciona con
enfermedad miocardica de base.®

Se han descrito anormalidades en el llenado ventricular y la fraccion de eyeccion durante el ejercicio en nifios
con drepanocitosis, ademas de infarto de miocardio secundario a embolia grasa derivada de complicaciones
durante una crisis dolorosa. Sin embargo, es poco frecuente la cardiopatia isquémica en la poblacion pediatrica.
9

Los adultos por su parte, a pesar de las frecuentes sospechas de infarto de miocardio como posible causante
del sindrome toracico agudo, el infarto rara vez es confirmado, y puede deberse mas frecuentemente a
enfermedad de pequeno vaso que a oclusion arterial. En cuanto a la presion arterial, en comparacion con otros
tipos de anemias, los pacientes con drepanocitosis suelen tener cifras altas para el grado de hemoglobinemia.
Esta particularidad se ha denominado hipertension arterial (HTA) «relativa», y puede deberse al dafo generado
por las células endoteliales y el dxido nitrico, ademas del dafio renal. Se sabe que, a mayor presion arterial en
estos pacientes, mayor es el riesgo de infarto cerebral y menor es la supervivencia general. (%"

La muerte subita e inexplicable es frecuente en adultos con drepanocitosis y podria tener su origen en
la inestabilidad eléctrica. El uso de narcoticos puede generar prolongacion del intervalo QT y arritmias de
tipo torsades de pointes en estos pacientes. Se ha demostrado también disfuncion del sistema nervioso
auténomo, que podria estar relacionada con muerte subita.? Las medidas de la dimension de la auricula
izquierda, del diametro del ventriculo izquierdo al final de la sistole y de la diastole, el grosor de la pared
posterior del ventriculo izquierdo y del tabique interventricular, ademas de la masa ventricular izquierda, son
significativamente mayores en pacientes con drepanocitosis entre los uno y los 15 afios de edad en comparacion
a los pacientes sin drepancitosis.

Se ha observado que un tercio de los nifios con drepanocitosis se evidencia, disfuncion diastélica del
ventriculo izquierdo, lo cual se correlaciona con los niveles de hemoglobina. En relacion al daio valvular se
ha visto que el prolapso valvular mitral (PVM) predomina en un 25 % de los pacientes con drepanocitosis, y
generalmente viene acompanado de un clic y/o soplo sistolico.(¥ Esta inesperada alta prevalencia de prolapso
de la valvula mitral se debe a anormalidades en el colageno o tejido elastico. En el Instituto de Hematologia
e Inmunologia se realizo un estudio observacional donde se determind que las alteraciones cardiovasculares
representaban la tercera causa de muerte en estos pacientes.™

CONCLUSIONES

La drepanocitosis es considerada en Cuba un problema de salud por la prevalencia del estado de portador
sano que es de 3,08 %. La expectativa de vida de estos pacientes se ha incrementado en el mundo y en nuestro
pais hasta edades cercanas a la 6ta década de la vida, por lo que muchos de estos pacientes arriban a esa edad
con manifestaciones de dano cronico de organos con repercusion importante en el sistema cardiovascular.
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