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Complicaciones pulmonares
de la drepanocitosis

C. Diaz de Heredia Rubio

Servicio de Hematologia y Oncologia Pediatrica. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espana.

INTRODUCCION

La anemia de células falciformes es una de las en-
fermedades congénitas emergentes en nuestro entorno
como consecuencia directa de las recientes corrientes
migratorias.

Es la hemoglobinopatia estructural mis frecuente, y
estd causada por la sustitucion de un aminoacido (dcido
glutdmico) con carga negativa por otro de carga neutra
(valina), originada a su vez por la sustitucion de la base
timina por adenina en el sexto codén del gen de la B-glo-
bina, localizado en el cromosoma 11.

La enfermedad drepanocitica se puede expresar de
cuatro formas clinicas diferentes:

— Forma homozigota o anemia falciforme (HbSS). La
mutacion afecta a los 2 alelos del gen correspondiente a
la cadena B (B* B®). El paciente presenta un 75-95% de
HDS, y un 5-15% HbF. Presenta graves sintomas clinicos.

— Forma doble heterozigota HbS-Talasemia (HbS-Tal).
En el mismo paciente coexisten 2 alelos anormales, uno
para la HbS y otro para la B-talasemia (Bs/B%). Si la sin-
tesis a nivel del gen talasémico es nula (B%-tal) la cantidad
de HDbS serd practicamente la misma que en estado ho-
mozigoto (70-90%). Si por el contrario s6lo presenta una
disminucién en el gen talasémico (B*-tal) se observa la
existencia de HbA (10-30%), Hb S (60-85%), y una pe-
quena proporcion de HbF (5%). También son formas gra-
ves, aunque en general no tanto como las formas homo-
zigotas y predominan en el area mediterrinea mas que en
la raza negra.

— Forma doble beterozigota HbS-HbC (HbSC). Coexis-
ten 2 alelos anormales. Un alelo codifica la sintesis de
HDS v el otro la sintesis de HbC ($%/B°). No existe HbA,

existen cantidades similares de HbS y HbC (50%). La ex-
presion clinica suele ser menos grave.

— Forma heterozigota o rasgo falciforme (HbAS). La
mutacion afecta a uno solo de los alelos (B* B®). El pa-
ciente tiene un 30-40% de HbS y no presenta manifesta-
ciones clinicas.

EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad hereditaria autosémica dominante
incompleta. La prevalencia mas alta para el gen de la dre-
panocitosis se encuentra en Africa Ecuatorial, donde has-
ta un 40% de la poblacion es portadora, y la enfermedad
(HbSS) alcanza una prevalencia del 2-3%. En la pobla-
cion afroamericana la prevalencia del gen es del 8%.

En Cataluna por ejemplo, se ha producido una intensa
inmigracion de poblacién procedente de zonas de alta
prevalencia. En zonas de las comarcas del Maresme, La
Selva, La Garrotxa y el Barcelonés se encuentran impor-
tantes nucleos de inmigracion procedentes de Gambia,
Guinea, Senegal y otros paises africanos.

FISIOPATOLOGIA

La modificacion de la carga superficial de la hemo-
globina disminuye su solubilidad, especialmente en su
estado reducido (desoxi-Hb) y facilita la formacion de po-
limeros de Hb (cuerpo tactoide) que alteran profunda-
mente la morfologia eritrocitaria y aumentan su rigidez.
Estos hematies deformados (drepanocitos) no pueden
atravesar normalmente la microcirculacion de los tejidos,
son hemolizados y eliminados por los macrofagos del sis-
tema mononuclear fagocitico. Ademas, su escasa defor-
mabilidad, produce aumento de la viscosidad sanguinea,
facilita la formacion de microtrombos y la oclusion de
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los pequenos vasos. En el proceso de oclusion vascular
también tiene un papel importante la adhesion de los
drepanocitos al endotelio vascular lesionandolo y provo-
cando un desequilibrio entre vasodilatacion y vasocons-
triccion a favor de esta. Los granulocitos, liberando citoci-
nas, las plaquetas trombospondina y los reticulocitos
presentando ligandos de adhesion facilitan esta adhesion.

Las manifestaciones clinicas de la drepanocitosis son
consecuencia de la falta de entrega de oxigeno de los eri-
trocitos falciformes a los tejidos ocasionando hipoxia ti-
sular (isquemia y microinfartos).

CLiNniCA

La drepanocitosis es una enfermedad cronica, caracteri-
zada por anemia hemolitica, vasculopatia y dano a 6rga-
no, interrumpida por sucesos agudos.

Los pacientes estan asintomdaticos generalmente hasta
los 6 meses de vida, ya que estan protegidos por los al-
tos niveles de Hb fetal.

Los principales eventos agudos que presentan estos pa-
cientes son:

1. Crisis vasooclusivas dolorosas. Pueden ser de cual-
quier localizacion: huesos, pulmén, higado bazo, ojos,
cerebro y pene. Las mas caracteristicas son:

— Sindrome toracico agudo: frecuente y en ocasiones,
fatal. Se caracteriza por fiebre, distrés respiratorio, dolor,
hipoxemia e infiltrados pulmonares en la radiografia de
torax.

— Accidente vascular cerebral: da lugar a infartos is-
quémicos y hemorragicos. El 10% de los nifios entre 2y
10 anos presentan infartos clinicos y el 17 % silentes.

— Dolor abdominal agudo: por oclusion mesentérica y
hepatica.

— Dactilitis y sindrome de mano-pie.

— Priapismo.

2. Crisis de secuestro esplénico. Son de inicio temprano,
a partir del segundo-tercer mes de vida y de mortalidad
alta. Se estima una recurrencia después del primer episo-
dio del 50%. Se caracteriza por caida subita de la Hb y
hematdcrito, esplenomegalia y shock hipovolémico.

3. Crisis aplasicas. Son debidas a la infeccion por par-
vovirus B19 que produce un paro en la produccién de
eritrocitos en la médula 6sea lo que conduce a una ane-
mia grave sin reticulocitosis compensadora.

4. Infecciones. Son la causa mis frecuente de mortali-
dad en ninos. Existe un mayor riesgo de infeccion por
gérmenes encapsulados: neumococo, Haemophilus y me-
ningococo como consecuencia de la “asplenia funcional”,
alteraciones del complemento y de la opsonizacion que
presentan estos pacientes. También por Staphylococcus
aureus, Streptococcus viridans, Escherichia coli y Salmo-
nella. Los pacientes que tienen sobrecarga férrica tienen

riesgo de presentar infecciones por Yersinia enterocoliti-
ca.
5. Crisis bemoliticas agudas.

A parte de estos sucesos agudos, los pacientes van su-
friendo un dano cronico en diferentes 6rganos.

1. Bazo. Los pacientes se autoesplenectomizan vy tie-
nen una disfuncién inmunitaria que les predispone a
sufrir infecciones fundamentalmente por neumococo y
Haemophilus.

2. Sistema nervioso central (SNC). Isquemia e infarto
que da lugar a secuelas motoras y disfuncion neuro-
cognitiva. El riesgo de accidente vascular cerebral
(AVO) es del 0,5-1%/ano, pero si el paciente presenta
velocidad sanguinea en la arteria cerebral media supe-
rior a 200 cm/s, el riesgo aumenta al 10-13%. Una vez
un paciente ha presentado un infarto el riesgo de recu-
rrencia es del 50 %.

3. Huesos y articulaciones. Hipertrofia maxilar como
consecuencia de la hiperplasia de la médula 6sea, necro-
sis avascular de caderas y hombros por infartos 6seos y
alteraciones vertebrales.

4. Corazon. Cardiomegalia secundaria a anemia croni-
ca y gasto cardiaco aumentado, compensatoriamente.

5. Pulmon. Insuficiencia respiratoria y fibrosis. Un ter-
cio de los adultos desarrollan hipertension pulmonar.

6. Rinon. La primera manifestacion es la hipostenuria.
Posteriormente, tubulopatia renal distal, necrosis papilar,
esclerosis glomerular e insuficiencia renal créonica. Pue-
den desarrollar un carcinoma medular renal.

7. Piel. Ulceras en piernas.

8. Ojos. oclusion de pequenos vasos de la retina que
da lugar a neovascularizacion, hemorragia vitrea y des-
prendimiento de retina.

Para evitar las complicaciones agudas y retrasar el dano
organico deben establecerse unos controles rutinarios y
unas medidas preventivas. Estos avances en el manejo
de los pacientes son los que han permitido que la ex-
pectativa de vida pase de 14 anos a principios de los afios
setenta a 50 anos en la actualidad. Una vez se establece
una complicacion debe instaurarse el tratamiento de esta.

CONTROLES RUTINARIOS

Los controles clinicos y hematologicos han de ser tan
frecuentes como sean necesarios.

Se recomienda practicar una serie de exploraciones
complementarias cada 6-12 meses:

— Radiografia de térax.

— Funcién pulmonar.

— Electrocardiograma (ECG) y ecocardiograma.
— Eco-Doppler transcraneal.

— Eco-abdominal.
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TABLA 1. Indicaciones del tratamiento con hidroxiurea

Crisis dolorosas vasooclusivas frecuentes
Sindrome toracico agudo

Anemia grave sintomatica

Otras complicaciones vasooclusivas graves (priapismo)

— Funcionalismo renal.
— Fondo de ojo.

MEDIDAS PREVENTIVAS

Medidas generales

A todos los pacientes portadores del rasgo falciforme se
les debe aconsejar genéticamente.

Se debe realizar un diagnéstico neonatal a fin de iniciar lo
mads precozmente posible el programa de seguimiento y
cuidados de esta enfermedad. El diagnéstico se puede rea-
lizar por HPLC (cromatografia liquida de alta presion) que
utiliza como muestra el papel secante del cribado de meta-
bolopatias neonatal, o por electroforesis de hemoglobinas a
pH alcalino y 4cido (acetato-celulosa y agar citrato).

Se recomienda evitar el ejercicio intenso, las tempera-
turas excesivas, la hipoxia (altura), mantener una ingesta
hidrica adecuada y prevenir la eritropoyesis megaloblasti-
ca con la administracion de acido félico.

Profilaxis infecciosa
Inmunizaciones con:

1. Vacuna antineumococica.

a) En ninos menores de 2 anos: administrar la vacuna
7-valente (Prevenar) en nimero de dosis segin la edad,
y, cuando el niflo tenga mds de 2 anos administrar la va-
cuna 23-valente.

b) En ninos mayores de 2 anos: administrar la vacuna
23-valente (Pneumo-23). Se aconseja revacunar a los
5 anos.

2. Vacuna antimeningocécica conjugada.
3. Vacuna anti-Haemophilus b.

4. Vacuna antihepatitis B.

5. Vacuna de la gripe.

Profilaxis con penicilina oral. Es esencial su adminis-
tracion desde los 3 meses hasta los 5 anos y, opcional, a
partir de los 5 anos. En ninos entre 3 meses y 3 anos ad-
ministrar 125 mg/12 h (v.0.) y entre los 3 y los 5 anos
250 mg/12 h (v.0.).

Hidroxiurea

Es un inhibidor de la ribonucleétido sintetasa capaz de
aumentar la produccion de HbF. Elevadas concentracio-
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nes de HbF disminuyen proporcionalmente la concentra-
cion de HbS en el eritrocito y previenen la polimeri-
zacion. Ademads, disminuye el nimero de neutrdfilos, mo-
nocitos y reticulocitos y disminuye la expresion de los
receptores de adhesion CD36 y af; integrina.

Clinicamente, disminuye el nimero de crisis vasooclu-
sivas dolorosas, el sindrome tordcico agudo, la necesi-
dad de transfusiones, el nimero de hospitalizaciones, re-
trasa el dano cronico a 6rgano y, estd en estudio, si en
administracion precoz desde los 6 meses puede preservar
la funcién esplénica retrasando la autoesplenectomia.

Las indicaciones actuales de la hidroxiurea se resumen
en la tabla 1.

Se administra a la dosis inicial de 15-20 mg/kg/dia au-
mentando 5 mg/kg/dia cada 2-3 meses hasta conseguir
una HbF > 20% o que se evidencie toxicidad (dosis ma-
xima 30 mg/kg/dia). Si aparece toxicidad se debera sus-
pender el tratamiento hasta la desaparicion de esta 'y pos-
teriormente reiniciarlo a dosis inferiores.

Los efectos toxicos de la hidroxiurea son: mielodepre-
sién, aumento de creatinina y transaminasas, molestias
gastrointestinales y exantema cutineo. Inicialmente debe-
rdn realizarse unos controles del tratamiento con hemo-
grama, funcion hepatica y renal cada 2 semanas y HbF
cada 8 semanas hasta conseguir la dosis adecuada sin to-
xicidad, y, posteriormente, cada 3 meses.

Hipertransfusion

El objetivo del régimen hipertransfusional es disminuir
la concentracion de HbS por debajo del 30 %, para dis-
minuir la polimerizacion. Esto se consigue mediante la
administracion de transfusiones repetidas, aproximada-
mente cada 4 semanas, durante un tiempo variable que
generalmente oscila entre los 2-3 anos, pero siempre
mientras persista la causa que motivo este procedimiento.

Las indicaciones de la hipertransfusion son fundamen-
talmente la prevencion del infarto cerebral primario y re-
currente y en caso de NO respuesta a hidroxiurea:

— Sindrome toracico agudo recurrente.
— Priapismo recurrente.
— Crisis vasooclusivas dolorosas recurrentes.

Los riesgos de la hipertransfusion son la aloinmunizacion,
la transmision de infecciones y la sobrecarga férrica. Se re-
comienda utilizar transfusiones deplecionadas de leucocitos
(filtradas) y de hematies fenotipicamente compatibles
(ABO, Kell y Rh C, D y E). En el caso de sobrecarga férrica
debera iniciarse una terapia quelante con desferoxamina.

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES
Transfusiones

Estan indicadas en: anemia aguda sintomatica, anemia
crénica grave sintomatica, AVC agudo, sindrome tordcico
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agudo, neumonia con hipoxia, secuestro esplénico, crisis
aplasica, crisis de dolor, refractaria y cirugia con anestesia
general.

Se debe intentar no superar una Hb > 10 g/dl o un he-
matdcrito superior a 30 %, por el riesgo de complicacio-
nes a causa del aumento de viscosidad.

Exanguinotransfusion

Las indicaciones clinicas son el infarto cerebral agudo y
el sindrome toracico agudo con hipoxia.

Indicada en pacientes con cifras de Hb = 9 g/dl ya
que un aumento de Hb alrededor de 11 g/dl puede
causar complicaciones como consecuencia del aumen-
to de viscosidad. En estos casos para disminuir la con-
centracion de HbS por debajo del 30 % esta indicado
efectuar una exanguinotransfusion parcial. Se puede
realizar con concentrado de hematies o con sangre to-
tal. La sangre total tiene la ventaja de disminuir rapida-
mente la concentracion de hematies S, sin que aumente
la viscosidad. Sin embargo, la mayoria de los bancos de
sangre disponen Gnicamente de concentrados de hema-
ties, que deberan reconstituirse con albimina o suero
fisiol6gico.

Tratamiento del dolor

La crisis dolorosa mas frecuente es la producida por
infarto 6seo, pero puede producirse en cualquier 6rgano.

El tratamiento del dolor se rige por tres principios: tra-
tar la causa si puede ser identificada, hidratacion adecua-
da e inicio precoz de la analgesia.

Si el dolor es leve se administrard paracetamol o para-
cetamol codeina. En caso de osteonecrosis se pueden
administrar antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Si
el dolor es intenso se requiere el uso de opidceos: mor-
fina i.v. cada 2-4 h o en infusién continua. Puede aso-
ciarse una terapia con AINE (ibuprofeno, ketorolaco). En
casos de dolor muy intenso la metilprednisolona a
15 mg/kg/dia x 2 dias y posteriormente a dosis decre-
cientes puede mejorar la sintomatologia.

Si el dolor es intenso, el paciente requiere ingreso
hospitalario y opidceos, es importante vigilar la hipo-
ventilacion. Se debe incentivar al paciente a que rea-
lice ejercicios de inspirometria, ya que las crisis de do-
lor pueden ser prodrémicas de un sindrome toracico
agudo.

Tratamiento en situaciones de urgencia

Existen unas recomendaciones que deben realizarse a
todos los pacientes que presenten cualquiera de estos
sintomas: fiebre, dolor, sintomas respiratorios, neurologi-
cos, dolor abdominal, palidez, fatiga y priapismo.

Se debe evaluar siempre el estado respiratorio y he-
modindamico, grado de anemia, existencia de infeccion,
examen neurolégico y tamano del bazo. Deben asimismo
practicarse precozmente: hemograma, bioquimica, radio-

grafia de torax, oximetria, ecografia abdominal y cul-
tivos.
Se instaurard precozmente:

— Hidratacion: bolo 10 ml/kg i.v. en 1 h. Continuar con
1.500-2.000 ml/m?/dia.

— Analgesia con paracetamol + codeina o con morfina.

— Antibioterapia con cefotaxima o ceftriaxona. En caso
de gravedad anadir vancomicina.

— Valorar la transfusion/exanguinotransfusion para dis-
minuir la concentracion de HbS a < 30 %.

Trasplante de médula 6sea

Hasta la actualidad el Gnico tratamiento curativo de la
drepanocitosis es el trasplante de médula 6sea. Sin em-
bargo, dado el riesgo que comporta este procedimiento,
tiene unas indicaciones concretas. Esta indicado en pa-
cientes con edad inferior a 16 anos, que dispongan de
un donante familiar HLA-idéntico y presenten uno o mas
de los criterios que se exponen en la tabla 2.

El trasplante de médula 6sea de hermano idéntico tiene
actualmente una mortalidad precoz de un 10%. La su-
pervivencia global es del 90% vy la libre de enfermedad
entre el 80-85%. El seguimiento a largo plazo todavia es
corto. No es seguro que el trasplante pueda revertir el
dano a organos. Sin embargo, estudios preliminares su-
gieren mejoria en la enfermedad crénica pulmonar, 6sea
y de SNC.

Nuevas modalidades de trasplante con regimenes de
intensidad reducida y con donantes alternativos estin en
fase de investigacion.

Terapias experimentales

La complejidad del proceso de vasooclusion da lugar a
muchas posibilidades de intervencion terapéutica que
estan en investigacion. Los dcidos grasos de cadena corta
(butirato) son capaces de aumentar la HbF modulando
directamente la expresion génica. Los bloqueantes de los
canales transportadores de iones (clotrimazol, sales de
magnesio) revierten la deshidratacion celular. El 6xido ni-
trico es un potente vasodilatador y aumenta la afinidad de

TABLA 2. Indicaciones del trasplante de médula 6sea

Infarto cerebral o ACV de mas de 24 h de duracion
Funcién neuropsicoldgica anormal con RM craneal alterada

Sindrome toracico agudo recurrente o que ha requerido
exanguinotransfusion

Crisis vasooclusivas dolorosas graves recurrentes
Priapismo recurrente

Nefropatia falciforme (FG < 30-50% de VN)
Retinopatia proliferativa bilateral

Osteonecrosis de varias articulaciones

Aloinmunizacion de hematies (= 2 Ac)
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la HbS por el oxigeno. Finalmente existe una profunda
investigacion para esta enfermedad en terapia génica.

COMPLICACIONES PULMONARES

Las complicaciones pulmonares conllevan una alta mor-
talidad y morbilidad.

Las manifestaciones pulmonares de la enfermedad dre-
panocitica son:

— Hiperreactividad de la via aérea.

— Desaturacion nocturna de la hemoglobina.
— Sindrome toracico agudo (STA).

— Enfermedad pulmonar cronica (EPC).

Hiperreactividad de la via aérea

Aproximadamente un 35% de los pacientes presentan
alteraciones obstructivas pulmonares. La patogenia de
esta hiperreactividad y la relacién con el STA y la EPC es
desconocida. La administracion rutinaria de broncodila-
tadores no esta indicada dado que no existen datos que
evidencien un beneficio a largo plazo.

Desaturacion nocturna de hemoglobina

Tiene una prevalencia del 40 % en nifios y adolescen-
tes. La patogenia no esta bien aclarada, pero se han pro-
puesto diversos mecanismos: apnea obstructiva del sue-
no, alteracion intrinseca pulmonar, afinidad anormal por
el oxigeno.

Sindrome toracico agudo

Es la segunda causa de ingreso hospitalario y es res-
ponsable del 25% de la mortalidad de estos pacientes.
Es mas frecuente en ninos y adolescentes que en adul-
tos. La prevalencia oscila entre el 15-43% segun las dife-
rentes series. El 80% de los pacientes que presentan un
episodio de STA presentaran episodios recurrentes.

Factores de riesgo
Los factores de riesgo que se asocian a STA son:

—Edad (ninos y adolescentes).
— Niveles bajos de Hb Fetal.

— Niveles elevados Hb.

— Leucocitosis.

— Antecedentes de STA previo.
— Necrosis 0sea avascular.

Patogenia

La patogenia no se conoce totalmente, pero parece te-
ner un papel importante la alteracion en la produccion de
oxido nitrico en la célula endotelial. El 6xido nitrico re-
gula el tono vascular y la funcién endotelial permitiendo
la oxigenacion de los tejidos. Durante el STA, la hipoxia y
la polimerizacién inhiben la produccion de 6xido nitrico
y aumentan los fenémenos de adhesion de la célula dre-
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panocitica al endotelio vascular causando mayor dano
pulmonar. Asi una lesion pulmonar aguda progresa a un
sindrome de distrés respiratorio agudo.

Etiologia
Las causas principales del STA son:

— Infecciones: en primer lugar por bacterias atipicas
(Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae), vi-
rus (VRS). También otras bacterias.

— Embolismo graso por infarto de huesos largos. Existe
correlacion entre infarto seo y aparicion de infiltrados
pulmonares.

— Trombosis in situ.

— Hipoventilacion por dolor, uso excesivo de narcéticos
y sobrehidratacion, que actian como desencadenantes y
agravantes del STA.

Clinica

Se caracteriza por infiltrados pulmonares en la radio-
grafia de térax, fiebre, tos y una combinaciéon de estos
sintomas:

— Fiebre: 80 %.

—Tos: 74%.

— Dolor toracico: 57 %.
— Disnea: 28%.

—Tos productiva: 24 %.
— Sibilancias: 11 %.

Los cuadros de STA en el nino estin precedidos gene-
ralmente de episodios febriles y se presentan con fiebre y
tos. En el adulto, estan precedidos por crisis vasooclusi-
vas y se presentan mas frecuentemente con dolor toraci-
co y disnea.

Manejo del STA
1. Administrar oxigeno para mantener PO, = 70 mmHg.
2. Incentivar la espirometria.
3. Administrar antibioterapia:

— Eritromicina o azitromicina.
— Cefotaxima o ceftriaxona.
— Si gravedad: anadir vancomicina.

4. Transfusion/exanguinotransfusion: para disminuir la
concentracion de HbS y aumentar la capacidad transpor-
tadora de oxigeno.

5. Analgesia (evitar exceso de analgesia).

6. Hidratacion (evitar sobrehidratacion).

7. Broncodilatadores en pacientes con hiperreactividad
de la via aérea.

8. En los casos mas graves: ventilacion mecinica, oxi-
do nitrico, corticoides a altas dosis, oxigenacion por mem-
brana extracorporea.
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Es importante recordar el papel de la hidroxiurea en la
prevencion del STA.

Enfermedad pulmonar crénica

Es debida a episodios recurrentes de infarto e infec-
cion. Mis frecuente a medida que aumenta la edad.

Se caracteriza por:

1. Alteracion moderada-grave de la funcion pulmonar:

— Afectacion obstructiva.

— Afectacion restrictiva.

— Alteraciones de la difusion.
— Hipoxemia.

2. Radiologicamente: patrén intersticial.
3. Riesgo de evolucion hacia hipertension pulmonar.

La hipertension pulmonar es debida a la obliteracion
progresiva de la vasculatura pulmonar que acaba cau-
sando fibrosis y lesion irreversible. Una vez se ha esta-
blecido la hipertension pulmonar los pacientes tienen alto
riesgo de fallo cardiaco derecho. Inicialmente los pacien-
tes estan asintomaticos, posteriormente aparece dolor to-
racico, intolerancia al ejercicio, disnea, hipoxemia en re-
poso y conforme progresa la enfermedad, fallo cardiaco
derecho.

Hasta la actualidad no existe evidencia de una terapia
demostrada eficaz en el tratamiento de la hipertension
pulmonar de la enfermedad drepanocitica. Se recomienda:

— Administracion de oxigeno.

— Hidroxiurea, para reducir el dano pulmonar re-
currente.

— Anticoagulacion crénica.

— Vasodilatadores (prostaciclina, bloqueantes de los ca-
nales del calcio, andlogos de las prostaglandinas, antago-
nistas del receptor de endotelina, 6xido nitrico inhalado).

— Uso juicioso de diuréticos y digitalicos.
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