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RESUMEN

El diagndstico del asma en nifios y adultos con drepanocitosis se ha asociado a un
aumento de las crisis de dolor y del sindrome toréacico agudo, asi como a un mayor
riesgo de muerte y una menor expectativa de vida. No esta bien definido el mecanismo
por el cual el asma influye en la drepanocitosis y su prevalencia en esta entidad es
muy variable. Ambas son enfermedades inflamatorias y sus mediadores, asi como las
alteraciones en la via del 6xido nitrico contribuyen a su fisiopatologia. La
hipovitaminosis D que ocurre en la drepanocitosis se relaciona con la severidad del
asma, con una respuesta disminuida a los esteroides y pudiera contribuir a la elevada
morbilidad en estos pacientes. La hiperreactividad de las vias aéreas es frecuente en la
drepanocitosis, asi como las alteraciones de las pruebas funcionales respiratorias. El
patrén obstructivo pulmonar esta asociado con un mayor numero de hospitalizaciones
por sindrome toracico agudo Yy crisis vasoclusivas dolorosas, y a un mayor riesgo de
muerte. Por otra parte, el acetaminofén se asocia a un aumento del riesgo de asma y
se utiliza con frecuencia en los episodios dolorosos en la drepanocitosis, por lo tanto
debe investigarse si existe alguna relacion entre su uso en la drepanocitosis y la
prevalencia del asma. El diagnéstico y tratamiento adecuado del asma puede disminuir
su impacto en la drepanocitosis.



Palabras clave: drepanocitosis, asma, leucotrienos, 6xido nitrico, sindrome toracico
agudo, crisis vasoclusiva dolorosa.

ABSTRACT

The diagnosis of asthma in children and adults with sickle cell disease has been
associated with increased painful crises and acute chest syndrome, as well as an
increased risk of death and a lower life expectancy. The mechanism by which asthma
affects patients with sickle cell disease is not well defined and its prevalence in this
condition is highly variable. Both are inflammatory diseases and their mediators and
alterations in the nitric oxide pathway contribute to its pathophysiology.
Hypovitaminosis D occurs in sickle cell disease and is related to the severity of asthma
with a diminished response to steroids and may contribute to the high morbidity in
these patients. The airway hyperresponsiveness and the abnormalities of lung function
tests are common in sickle cell disease. The pulmonary obstructive pattern is
associated to an increased risk of death and hospitalizations for acute chest syndrome
and painful vaso-occlusive crises. On the other hand, acetaminophen is associated to
an increased risk of asthma and is frequently used in painful episodes in sickle cell
disease; therefore, it should be investigated whether there is any relationship between
its use in sickle cell disease and asthma prevalence. An adequate diagnosis and
treatment of asthma can reduce its impact on sickle cell disease.

Keywords: sickle cell disease, asthma, leukotrienes, nitric oxide, acute chest
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INTRODUCCION

El asma bronquial es una enfermedad inflamatoria cronica frecuente de las vias
respiratorias que provoca una obstruccion episédica del flujo aéreo. La inflamaciéon
produce una hiperreactividad bronquial y provoca alteraciones anatomopatoldgicas de
las vias respiratorias.! El asma es una comorbilidad frecuente en la

drepanocitosis,? son enfermedades que se relacionan, aunque no esta claro si el asma
en la drepanocitosis es resultante de la fisiopatologia de esta ultima o si es causada
por los factores genéticos y ambientales propios de la primera.®

El asma aumenta la morbilidad y la mortalidad en pacientes con drepanocitosis.®4° El
mecanismo por el cual el asma influye en esta enfermedad no esta bien definido, sin
embargo el diagndstico y el tratamiento adecuado de la misma pueden disminuir las
complicaciones en la drepanocitosis. Las manifestaciones clinicas sugestivas de asma,
pueden estar relacionadas con manifestaciones pulmonares de la drepanocitosis y
representar un cuadro fisiopatoldgico diferente del asma.?



En 1983 Perin y colaboradores 1° describieron por primera vez la asociacién de ambas
enfermedades en una nifia de 6 afios que ingres6 con exacerbacion del asma bronquial
y desarrollé posteriormente episodios de dolor. Desde entonces varios autores han
documentado la asociacién de la drepanocitosis con el asma.*-%1%.12

PREVALENCIA DEL ASMA EN LA DREPANOCITOSIS

El indice de prevalencia de asma en la poblacién general en nuestro pais es de 9,1
%.%3 En la poblacion infantil de Estados Unidos de América (EUA) es de
aproximadamente 12 %.%* En este pais afecta con mayor frecuencia a nifios afro-
americanos por razones no conocidas, con una prevalencia de alrededor del 20 % *°.
La prevalencia del asma en nifios con drepanocitosis es muy variable y los reportes
oscilan entre un 2-50 %.4:5:9:12,15-19

Un modelo estadistico del patron de herencia del asma en familiares de primera linea
de nifios con drepanocitosis y asma demostré un mayor efecto del gen para la
transmision del asma en estas familias. En 104 familias identificadas de nifios con
asma y drepanocitosis, el 20 % de los padres y el 30 % de los hermanos refirieron
diagnodstico de asma.?° Esta es una de las razones por la que muchos apoyan el criterio
de que el asma es probablemente una condicién comérbida y no una enfermedad
resultante de la drepanocitosis.?3:20

RELACION DE LA PATOGENESIS DEL ASMA Y DE LA DREPANOCITOSIS

Existen suficientes evidencias que sugieren que el asma modifica la severidad de la
drepanocitosis. Ambas son enfermedades inflamatorias y se conoce que los
marcadores de la inflamacion estan relacionados con la severidad de la
drepanocitosis.? En el asma la inflamacion estéa limitada a las vias respiratorias, sin
embargo, si la inflamacién de las vias aéreas potencializa la inflamacién vascular o
viceversa, el resultado puede aumentar la oclusiéon vascular, que junto a las
alteraciones de la relacion ventilacion-perfusion, aumenta la proporcion de crisis
vasoclusivas dolorosas (CVOD) o de sindrome toracico agudo (STA).? 2! Los nifios con
exacerbaciéon del asma presentan hipoxia regional y acidosis, lo que induce una
desviacion de la curva de oxigenacion de la hemoglobina hacia la derecha, por lo tanto
aumentan la falciformacién y la oclusién vascular.?°

Los aspectos inflamatorios implicados en la patogénesis del asma y el dolor sugieren
que existe un mecanismo comun entre el asma y la drepanocitosis, pues los
mediadores inflamatorios en ambas enfermedades estan aumentados.? Los
leucotrienos, interleucinas, moléculas de adhesiéon vascular solubles y la proteina C
reactiva estan elevados y se considera que contribuyen a su fisiopatologia.3

A partir de la fosfolipasa A2 citosoélica se libera el acido araquidénico de la membrana
celular, el cual es derivado a la producciéon de leucotrieno A4 (LTA4). A partir del

LTA4 se generan dos clases de leucotrienos: leucotrieno B4 (LTBa4) y cisteinil-
leucotrienos (CisLTs).?? El LTBa4 estimula la activacion y la quimiotaxis de los
neutroéfilos, mientras que los CisLTs actdan en el pulmdn y en la vasculatura. En los
pulmones sus efectos incluyen la broncoconstriccion, la proliferacion del muasculo liso,



la produccion de mucus y el edema de las vias aéreas. Por otra parte, en la
vasculatura, estimulan la vasoconstriccion, la fuga capilar y la sobre-expresion de las
moléculas de adhesion. Los CisLTs son importantes en la patogénesis del asma y sus
niveles se correlacionan con su severidad, las exacerbaciones y el asma inducida por el
ejercicio.?

Los niveles de LTB4 y de CisLTs estan aumentados en pacientes con drepanocitosis en
estado basal y durante los eventos vasoclusivos. Aunque los niveles de LTB4 juegan un
papel menor en el proceso del asma, sus acciones en la activacién, la migracién y la
adhesion de neutréfilos al endotelio sugieren que pueden contribuir al proceso de
vasoclusion. En los pacientes con drepanocitosis, estan aumentados los niveles de
LTB4 comparados con los casos controles, y durante la CVOD o el STA, los valores
aumentan con respecto a sus valores basales.?

Existen evidencias que relacionan los niveles de CisLTs con la patogénesis del dolor. Se
ha determinado tanto en nifios como en adultos que el nivel basal de CisLTs esta
significativamente elevado en pacientes con drepanocitosis comparado con los casos
controles.?® 24 En nifios con drepanocitosis y asma, los niveles de CisLTs fueron
mayores que en los nifios con drepanocitosis sin asma, estos niveles se determinaron
en todos estos pacientes durante las CVOD y estaban aumentados con respecto a sus
niveles basales.?®> Aunque los niveles aumentados de CisLTs pueden relacionarse con el
diagndstico de asma en algunos pacientes, pueden estar elevados en pacientes con
drepanocitosis sin historia de asma. Estos datos sugieren que los leucotrienos
contribuyen al proceso de vasoclusion.?

El mecanismo por el cual los valores de CisLTs basales estan elevados en nifios y
adultos con drepanocitosis no se ha esclarecido totalmente. Se ha encontrado que la
via de los leucotrienos esta mas expresada en pacientes con drepanocitosis, a través
del aumento de la fosfolipasa A2 y de la proteina 5-lipoxigenasa activada, esta ultima
es una de las enzimas que participa en el metabolismo del acido araquidénico y en la
formacion de leucotrienos.? 3 En estudios recientes se encontré que la proteina 5-
lipoxigenasa activada se encuentra elevada en las células mononucleares de la sangre
periférica de pacientes con drepanocitosis. Los niveles aumentados se correlacionaron
con la severidad de la drepanocitosis y su mayor expresion estuvo mediada por el
factor de crecimiento placentario que es un factor de crecimiento angiogénico.® 26 Las
cifras de la fosfolipasa A2 secretora circulante estan aumentadas en muchos pacientes
con drepanocitosis lo que se relaciona con episodios de STA, sin embargo no se ha
esclarecido como se relacionan los niveles de fosfolipasa A2 secretora en el plasma con
los niveles intracelulares, lugar donde se generan los leucotrienos.?

Los medicamentos utilizados en el tratamiento del asma bronquial son muy variados y
se dividen en medicamentos para el control a largo plazo y medicamentos para un
control rapido. Dentro de los primeros se incluyen los modificadores de los leucotrienos
Yy, aunque se conoce que estos contribuyen al control del asma, no se han estudiado en
la drepanocitosis. Estos medicamentos actiian por una inhibicién de la 5-lipoxigenasa o
como antagonistas de los receptores de los leucotrienos, por lo que se considera que
pueden ser efectivos en el tratamiento de pacientes con drepanocitosis y asma.® La
investigacion de la via de los leucotrienos para determinar la génesis de su elevacion



en pacientes con drepanocitosis, pudiera revelar nuevas dianas terapéuticas para el
tratamiento o la prevenciéon del dolor.?

PAPEL DEL OXIDO NITRICO EN LA DREPANOCITOSIS Y EN EL ASMA

Las alteraciones en la via del 6xido nitrico (ON), contribuyen a la fisiopatologia tanto
del asma como de la drepanocitosis.® En condiciones normales la L-arginina es sustrato
de las enzimas arginasa y 6xido nitrico sintetasa (ONS). La L-arginina metabolizada
por la arginasa da lugar a la formaciéon de ornitina y subsecuentemente de poliaminas
y prolina, que intervienen en la contraccion del muasculo liso, en la formaciéon de
colageno y en la proliferacion celular responsables de la remodelacion vascular. 3 14

27 El aumento de la actividad de la arginasa es uno de los mecanismos involucrados en
la patogénesis de la remodelacion estructural del pulmén que se observa en la
hipertension pulmonar (HTP), en el asma y en la fibrosis pulmonar que se desarrolla
comunmente en la drepanocitosis. El asma se asocia a un proceso inflamatorio
mediado por el aumento de la actividad de la arginasa y a una deficiencia de ON. La
HTP de diferentes etiologias y el STA se asocian ademas, con una disminucién de la
biodisponibilidad de la L-arginina, un aumento de la actividad de la arginasa y una
deficiencia de ON.*

La L-arginina metabolizada por la ONS produce ON, cuya principal funcién es mantener
la homeostasis vascular. Las funciones del ON son multiples, es el principal regulador
del tono vascular al producir vasodilatacion mediante la relajacién del musculo liso
(mediada por el GMPc) y por la disminuciéon de la expresion de endotelina 1, que es el
mas potente vasoconstrictor endotelial, y su receptor. Ademas, el ON tiene un efecto
antiproliferativo y antiadhesivo, al inhibir la expresién de moléculas de adhesién como
la molécula de adhesion de las células vasculares 1 (VCAM-1) y otras selectinas, lo que
disminuye el reclutamiento de leucocitos en los sitios de inflamacién vascular y la
interaccion reticulocito-endotelio.?”- 28 El ON tiene efecto antitrombdtico mediante la
inhibicién de la adhesion y la agregacion plaquetaria y, posiblemente, la expresion del
factor tisular a nivel endotelial y la generacion de trombina.?® Por otro lado, se
describen efectos antioxidativos ya que forma compuestos estables con los metales, lo
que impide que éstos reaccionen con el peréoxido de hidrégeno, limitando el estrés
oxidativo.°

Durante la hemodlisis en la drepanocitosis, se libera hemoglobina (Hb) y arginasa, por
lo cual aumenta la produccién de ornitina y se reduce la biodisponibilidad del ON en la
vasculatura por la disminuciéon de la capacidad de su produccidn; y por su captacion
por el exceso de Hb libre en el plasma.3! La Hb libre dimeriza y se une a la
haptoglobina, formandose un complejo que es degradado en el higado. Cuando la
capacidad de eliminacion de la Hb libre se satura, sus niveles aumentan en el plasma y
en la orina. El exceso de esta Hb libre tiene efectos téxicos tanto directos (pro-
oxidante, inflamatorio y citotdxico) como indirectos, mediados por su capacidad de
inhibir el ON. Esta disminucion del ON juega un papel importante en la fisiopatologia
de la drepanocitosis, produce vasoconstriccion, activacion plaquetaria, aumenta la
expresion de moléculas de adhesion y la generaciéon de radicales libres de oxigeno.30:32



Los pacientes con aumento de la hemodlisis y la correspondiente disminucién del ON,
tienen una mayor incidencia de priapismo, Ulceras maleolares y se relaciona con un
aumento de la velocidad de regurgitacion tricuspidea (VRT). Este ultimo dato se asocia
con un mayor riesgo de muerte en los pacientes, pero con menos eventos de CVOD y
de episodios de STA.? 31 33,34 Esta observacion condujo a la clasificacion de los
pacientes con drepanocitosis, desde el punto de vista clinico, en dos subfenotipos: uno
que depende de la hemodlisis y de la disfuncion endotelial, que da lugar a una
vasculopatia proliferativa caracterizado por HTP, priapismo, Ulceras maleolares y
accidente vascular encefélico; y el otro determinado fundamentalmente por la oclusién
vascular y caracterizado por frecuentes CVOD, STA y mayor incidencia de
osteonecrosis.31:35

La via del ON en el epitelio y el fluido que recubre las vias aéreas también se implica
en la patogénesis del asma. De manera similar a la drepanocitosis, los pacientes con
asma tienen un aumento de la actividad de la arginasa y una disminuciéon de los
niveles de la L-arginina en el plasma.? A pesar de las alteraciones del ON en la
patogénesis del asma y la drepanocitosis, el asma no se ha relacionado con la
elevacion de la VRT,? %637 por lo que se sugiere que la elevacion de la VRT en la
drepanocitosis depende mas del estado de hipercoagulabilidad y de eventos de infartos
pulmonares que de la deplecién del ON.3? La elevacion de la VRT se asocia con la
funcién pulmonar, sin embargo existen evidencias que la relacionan con una capacidad
vital forzada baja, como consecuencia de un ligero defecto restrictivo.3 38 Hasta el
momento no hay estudios que relacionen la enfermedad pulmonar obstructiva a la
hemolisis o al aumento de la VRT. Por lo tanto, no se ha podido implicar a la via del ON
en la patogénesis del asma en pacientes con drepanocitosis.?

El ON espirado se utiliza como biomarcador de la inflamacién de las vias aéreas y
respuesta al tratamiento antiinflamatorio.® El aumento del ON espirado sugiere el
diagndstico de asma y puede predecir la respuesta a los esteroides orales o inhalados.
No esta claro si el ON espirado contribuye al fenotipo del asma o si es solamente un
marcador del asma. En los pacientes con drepanocitosis, varios estudios reportaron
una disminucion de los niveles del ON espirado, aunque no hay investigaciones que
evallen este aspecto en pacientes con drepanocitosis y asma. Niveles bajos de ON
espirado se relacionan con el curso de los eventos de dolor, episodios de STA y
enfermedad pulmonar crénica. El papel del ON en el diagnéstico y tratamiento del
asma en pacientes con drepanocitosis no se ha evaluado, aunque existen datos que
sugieren que el ON disminuido en el plasma o una enfermedad pulmonar previa, puede
limitar la utilidad de la evaluacién del ON espirado en esta poblacion de pacientes. Por
las evidencias limitadas que implican la via del ON en el proceso del asma en los
pacientes con drepanocitosis, no se han podido obtener conclusiones, por lo tanto, los
estudios futuros deben examinar la relacion entre la hemolisis y las caracteristicas del
asma.?

ASOCIACION DE ASMA Y SINDROME TORACICO AGUDO

El STA se define como un nuevo infiltrado pulmonar en la radiografia de térax,
acompafado casi siempre de fiebre, manifestaciones respiratorias y/o dolor toracico.
Dentro de las manifestaciones respiratorias pueden estar presentes la tos seca y la



sibilancia espiratoria, lo que puede hacer dificil distinguir una exacerbacion del asma
en una paciente con un STA de las manifestaciones propias del STA, donde puede estar
presente un componente obstructivo bronquial en un paciente sin asma.?

Existe una importante relacion entre el asma y el riesgo de desarrollar un STA.S El
diagndstico de asma por lo general precede al primer episodio de STA
aproximadamente entre 0,5 a 7 afios, lo que ha sugerido que la presencia del asma
puede predisponer a los nifios a desarrollar un STA.3°® El mayor estudio prospectivo de
asma bronquial y anemia drepanocitica fue realizado en EUA por el Grupo de Estudio
Cooperativo de la Drepanocitosis (CSSCD por sus siglas en inglés), en 291 nifios
seguidos durante una media de 11 afos. El 16,8 % presentaron asma bronquial y
aproximadamente dos veces mas episodios de STA que los pacientes sin asma
bronquial (0,39 episodios por paciente-afios v/s 0,20 episodios por paciente-afos
respectivamente; p<0,001).También se ha relacionado la edad con el riesgo de
desarrollar STA en asmaticos. Es mayor el riesgo de STA en nifios asmaticos con
edades comprendidas entre los 2 a 4 afios, aunque el riesgo es elevado hasta los 12
afios de edad.®

Se determind que los nifios asmaticos con drepanocitosis admitidos en el hospital por
dolor, tienen 4 veces mas riesgo de desarrollar un STA que los pacientes sin

asma.!! Los nifios con dolor y antecedentes de asma tienen 4,9 veces mas
probabilidades de presentar sintomas respiratorios dentro de las primeras 96 horas del
evento de dolor, comparados con nifios sin asma.?* En otro estudio se demostré una
mayor proporcion de nifios con episodios de STA que estaban tomando medicamentos
para el asma, cuando se comparoé con aquellos que no lo tomaban.3® Por lo tanto, el
asma no se asocia solamente con un aumento de la proporciéon de STA en nifios con
drepanocitosis, sino también con un aumento de la incidencia de este evento en
pacientes hospitalizados por dolor y con sintomas respiratorios dentro de las primeras
96 horas. Estos resultados han hecho plantear que la recurrencia de STA en nifios con
drepanocitosis puede hacer sospechar el diagnéstico de asma bronquial.?

La inflamacion es esencial en la patogenia de las complicaciones pulmonares de la
drepanocitosis y el STA representa el mayor estado inflamatorio de las vias aéreas, es
por esto que el tratamiento con antinflamatorios pudiera ser beneficioso en el STA. Un
grado menor de inflamacién puede estar presente en muchos pacientes con
drepanocitosis en estado basal.?

Las mayores evidencias de la relacion entre el asma y la drepanocitosis se ha
encontrado en los nifios con anemia drepanocitica, sin embargo otras investigaciones
incluyen otros fenotipos como hemoglobinopatia SC y Sa* talasemia.> 6 21 La relacién
entre el asma y la drepanocitosis en pacientes adultos no ha sido bien establecida. En
la segunda y tercera décadas de la vida los sintomas de asma a menudo mejorany
muchos adultos diagnosticados durante la infancia como asmaticos estan
asintomaticos, por otra parte la incidencia del STA es menor. Se requieren mas
estudios para determinar la verdadera relacion de estas dos enfermedades en los
adultos.?

ASOCIACION DE ASMA BRONQUIAL Y CRISIS VASOCLUSIVAS DOLOROSAS



Las CVOD son la causa mas comin de morbilidad en la drepanocitosis.*®° En el estudio
del CSSCD antes mencionado, en un seguimiento de 291 nifios con drepanocitosis
durante 11 afos, el asma estuvo asociada con un aumento de la proporciéon de las
CVOD cuando se compard con los nifios sin asma.® Sin embargo, en un estudio
retrospectivo francés realizado en 297 nifios con drepanocitosis, no se encontrd
aumento de la proporcién del dolor en los pacientes con asma.? Sin embargo, se debe
considerar la posibilidad de la asociacion de asma y CVOD, hasta que haya nuevas
evidencias.?

Los antecedentes familiares de asma se han relacionado con un aumento de la
proporcion de las CVOD. En un estudio de 211 nifios con anemia drepanocitica, la
incidencia de CVOD y de STA fue dos veces mayor en los pacientes con historia familiar
de asma comparado con los pacientes sin este antecedente.*! Por todo lo anterior se
sugirié que los genes inflamatorios y sus correspondientes mediadores que participan
en la patogénesis del asma, pueden contribuir a la inflamacion vascular en pacientes
con familiares asmaticos.? A pesar de que todavia no esta bien definida la asociacion
entre la drepanocitosis y el asma se debe considerar esa posibilidad hasta que existan
nuevos resultados que lo corroboren.

HIPOVITAMINOSIS D EN PACIENTES ASMATICOS CON DREPANOCITOSIS

Existe relacion entre el asma y la hipovitaminosis D (insuficiencia <20-30 ng/mL o
deficiencia <10-12 ng/mL) 2 y su prevalencia entre los afroamericanos jévenes es
mayor en los asmaticos (86 %) comparado con los no asmaticos (19 %).*? Estudios
epidemioldgicos también reportan una relaciéon inversa entre las madres que consumen
vitamina D y el riesgo de asma y dificultad respiratoria en sus hijos. 4 En el 28 % de
ninos asmaticos de Costa Rica se comunica una insuficiencia de vitamina D.%*

La hipovitaminosis D se relaciona con la severidad del asma y con una respuesta
disminuida a los esteroides. Por otro lado, niveles elevados de vitamina D tienen una
relacion inversa con los niveles de Ig E, de eosindfilos y la sensibilidad de las vias
aéreas a los estimulos. El aumento de los niveles de vitamina D se asocia con una
reduccion de la hospitalizacion y del uso de esteroides inhalados. En adultos con asma,
valores altos de vitamina D se relacionan con una mayor funcién pulmonar, mientras
que la hipovitaminosis D se asocia con hiperreactividad de las vias aéreas y con una
menor respuesta a los corticoesteroides.*®

En la drepanocitosis es frecuente la deficiencia de vitamina D. Esta deficiencia se
encuentra en un 33 - 76 % de los nifilos y adultos con drepanocitosis, mientras que de
un 65 - 98 % de los casos tienen insuficiencia de la misma.*¢-%° Es posible que la
hipovitaminosis D en los pacientes asmaticos con drepanocitosis pueda contribuir a la
elevada morbilidad observada en estos casos comparados con los enfermos no
asmaticos, aunque no existen reportes de la prevalencia de valores bajos de esta
vitamina en pacientes asmaticos con drepanocitosis.?

HIPERREACTIVIDAD DE VIAS AEREAS COMO PARTE DEL CUADRO CLINICO DE
LA DREPANOCITOSIS



La hiperreactividad de vias aéreas y las alteraciones de la funcién pulmonar son mas
frecuentes en los pacientes con drepanocitosis que en la poblaciéon general.# 9 17-19. 51~
54 Por otra parte, el grado de hiperreactividad bronquial a los estimulos refleja la
inflamacion de las vias aéreas y aporta evidencias para el diagnéstico del asma 18,
aungue puede ocurrir en su ausencia.®

La prevalencia de la hiperreactividad bronquial en nifios y adultos con drepanocitosis
oscila en un rango de 40 a 77 %. 4 9 17-19.51 en contraste con el 18 % reportado en la
poblacion general. °° Esta alteracion de la actividad bronquial refleja una inflamacién
no especifica de las vias aéreas que puede estar relacionada con la

drepanocitosis, 2 sin embargo pudiera ser resultado del asma que no fue
diagnosticada.® La presencia de esta afectacion bronquial en pacientes con
drepanocitosis no se asocia necesariamente con el diagnéstico de asma.”-56

En pacientes con drepanocitosis es comun un patron funcional de obstrucciéon
bronquial, lo cual no se explica por la presencia de asma. Se ha observado que un 35
% de los nifios con drepanocitosis muestra un defecto obstructivo en las pruebas
funcionales respiratorias, la mitad de ellos con caracteristicas mixtas (patréon
obstructivo y restrictivo). 18 57 La presencia de cambios obstructivos en las pruebas
funcionales respiratorias y el diagnostico clinico de asma esta asociado con un mayor
numero de hospitalizaciones por STA y CVOD, asi como 2.36 veces mayor riesgo de
muerte cuando se compara con nifios sin estos hallazgos. 3 54 58-60 Estos estudios
sugieren que existe relacion entre la severidad de la drepanocitosis y estas
alteraciones de la funcion respiratoria. Son pocas las investigaciones que demuestran
que el asma tiene un papel importante en muchos casos de drepanocitosis con
enfermedad obstructiva bronquial.? Algunos elementos de la hiperreactividad de las
vias aéreas y el asma, que incluyen la elevacién de mediadores inflamatorios
(leucotrienos, interleucinas, y moléculas de adhesion vascular solubles), hipoxia
transitoria, alteraciones de la ventilacion-perfusion y la injuria de re-perfusion; pueden
contribuir al desarrollo de la vasculopatia y al dafio pulmonar crénico.358

RELEVANCIA DEL ACETAMINOFEN EN EL ASMA

Varios estudios relacionan el uso del acetaminofén con un aumento del riesgo de asma
en nifos y adolescentes.® La formaciéon de un metabolito altamente reactivo de este
medicamento, la N-acetil-p-benzoquinonaimina, puede disminuir el glutation, enzima
antioxidante que elimina los radicales libres que producen dafio tisular, bronco-
constriccion y estimulan los mediadores inflamatorios. Los niveles del glutation en el
fluido alveolar en los pacientes con asma se asocian con el grado de reactividad
bronquial. Un polimorfismo funcional genético en el gen de la glutatién S transferasa
P1 es mas comun en hispanos y afroamericanos, y se asocia a una mayor
susceptibilidad de desarrollar asma, y a la aparicion de la misma con el uso del
acetaminofén. 61. 62

Este analgésico se utiliza con frecuencia en los episodios de dolor en los pacientes con
drepanocitosis a lo largo de su vida, incluso desde edades tempranas. Seria importante
investigar si su empleo se relaciona con el aumento de la prevalencia del asma o la
hiperreactividad bronquial en estos pacientes.



ASMA ASOCIADA A LA MORTALIDAD EN LA ANEMIA DREPANOCITICA

En un estudio realizado en 1963 nifios y adultos con anemia drepanocitica seguidos
durante 10 afios, el asma se asocid con una tasa de mortalidad 2 veces superior. La
expectativa de vida para los pacientes con asma bronquial y drepanocitosis fue de 52,5
afos comparada con 64,3 afios para los pacientes sin asma.’ La causa de muerte en
los pacientes con asma no se documento6, pero no se relacioné con el aumento de la
VRT, factor que se ha asociado con un alto riesgo de muerte en adultos con
drepanocitosis. 733

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta la prevalencia del asma en nifios, un nimero importante de
pacientes pediatricos con drepanocitosis pueden tener asma, y las evidencias clinicas
sugieren que esta enfermedad aumenta la severidad de la drepanocitosis. No estan
bien definidas las caracteristicas clinicas y de laboratorio que puedan ayudar al médico
a diagnosticar el asma bronquial en el paciente con drepanocitosis, debido a que
ambas son enfermedades inflamatorias en las que se imbrican su patogenia y las
alteraciones en la via del ON. El asma aumenta el riesgo de STA y la proporcion de
CVOD. También la hipovitaminosis D descrita en los pacientes asmaéaticos con
drepanocitosis pudiera contribuir a la elevada morbilidad en estos pacientes. Las
complicaciones pulmonares son frecuentes en los pacientes con drepanocitosis y la
correlacion entre el asma, el STA y las alteraciones de la funcion respiratoria es
compleja. Se debe investigar si existe alguna relacién entre el uso del acetaminofén en
la drepanocitosis y la prevalencia del asma o la hiperreactividad bronquial en estos
pacientes. Es por lo tanto muy importante realizar una evaluacion exhaustiva de todos
los pacientes con drepanocitosis, para diagnosticar y tratar el asma bronquial para
disminuir el impacto de esta enfermedad en la drepanocitosis.
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