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INTRODUCCIÓN. OBJETIVOS

La Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas (SEHOP), a través de su 
Grupo de Eritropatología, presenta por tercera vez una Guía de recomendaciones de 
diagnóstico, seguimiento y tratamiento de la Enfermedad de Células Falciformes (ECF). 
Se actualiza así lo editado en 2002 y 2010. Sus objetivos son:

•	 Ofrecer una guía de práctica clínica para el cuidado integral de niños, adolescen-
tes y adultos jóvenes con ECF que contribuya a la menor morbilidad posible según 
los conocimientos actuales, y a una esperanza de vida prolongada.

•	 Dada la difusión de las ediciones anteriores en el mundo hispanohablante, fo-
mentar la colaboración entre profesionales que se comunican con los pacientes 
en español.

•	 Fomentar la participación en estudios de cohorte y en el registro español de he-
moglobinopatías de la SEHOP (REHem), con el fin de favorecer el conocimiento 
de la historia natural de la enfermedad.

La presente guía pretende por tanto ayudar a los profesionales sanitarios en la toma de 
decisiones ante situaciones clínicas concretas. Representa el consenso alcanzado sobre 
buena práctica clínica entre un amplio abanico de profesionales con experiencia en ECF. 
Las recomendaciones se han basado en revisiones sistemáticas cuando ha sido posible, 
y se ha intentado también aportar sugerencias sobre decisiones de autores expertos 
cuando la evidencia no estaba probada.

Se señala especialmente la necesidad de la creación de una red integral de atención al 
paciente, donde deben intervenir especialistas médicos, quirúrgicos, enfermería, psicó-
logos, educadores y trabajadores sociales.

Los autores esperan que esta guía sirva para que los pacientes y sus familias dispongan 
de la mejor atención posible, y que su vida sea fructífera y con la mejor calidad factible 
con el conocimiento actual.

1.1. DEFINICIONES

El término ENFERMEDAD DE CÉLULAS FALCIFORMES (ECF), susceptible de ser 
tratado siguiendo esta guía, describe un grupo de alteraciones crónicas caracterizadas 
por hemólisis y episodios intermitentes de oclusión vascular que causan isquemia tisu-
lar y disfunción orgánica aguda y crónica.

1
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La ECF es una enfermedad genética autosómica recesiva definida por la presencia de 
hemoglobina (Hb) falciforme (HbS) en los eritrocitos. Los individuos heterocigotos o 
portadores de HbS tienen el llamado “rasgo falciforme” (fenotipo AS), una condición 
generalmente benigna y asintomática que no se trata en esta guía salvo para proponer 
una hoja informativa con recomendaciones (apéndice 4.2). Los individuos homocigo-
tos o heterocigotos compuestos (o doble heterocigotos) tienen enfermedad sintomá-
tica con 5 fenotipos posibles:

•	 Anemia falciforme (HbSS), que afecta aproximadamente al 75% de los pacientes
•	 Enfermedad falciforme-Hemoglobina C (HbSC, 25% de los pacientes)
•	 Enfermedad falciforme-Talasemia (menos del 1% de los pacientes), con 2 subti-

pos:
–– HbSβ+talasemia
–– HbSβ0talasemia

•	 Enfermedad falciforme-Otras hemoglobinopatías (HbSDPunjab, HbSOArab u otras)
La sustitución de un único nucleótido en el codón 6 del gen de la globina β resulta en 

el cambio del glutámico original por valina. Este cambio permite a la HbS polimerizarse 
cuando está desoxigenada, lo que comporta el hecho primario de la patología de la cé-
lula falciforme. La polimerización de la HbS distorsiona el glóbulo rojo en su forma de 
hoz característica, y estas células pueden ocluir la circulación microvascular (vasooclu-
sión) y causar hemólisis.

La ECF es la alteración más prevalente identificada en los estudios de cribado neona-
tal en varios países. En España, los datos del Registro Español de Hemoglobinopatías 
(REHem) reflejan más de 1000 pacientes en el país en 2017. 

Generalmente, los enfermos con HbSS y Sβ0-talasemia presentan más afectación que 
el resto de los fenotipos. Sin embargo, la variabilidad en la expresión clínica es muy 
marcada y difícilmente predecible. La enfermedad falciforme SC puede tener las mis-
mas complicaciones pero generalmente es más leve y más tardía en sus manifestaciones.

1.2. ORGANIZACIÓN DE LA GUÍA. METODOLOGÍA

Los apartados en que se ha dividido esta guía son:
 Diagnóstico organización de la atención

•	 Tratamiento basal y de las complicaciones agudas y crónicas
•	 Apéndices

Esta Guía se ha formulado intentando ajustarse a los principios establecidos en la 
colaboración AGREE (Appraisal of Guideline Research and Evaluation, puede consul-
tarse en www.agreecollaboration.org). El Comité de Redacción decidió un listado de 
temas a incluir, y estos se distribuyeron entre distintos autores de la SEHOP de acuerdo 
a su experiencia e interés personal. Cuando el grupo consideró necesario, se pidió cola-
boración a expertos en determinados temas aunque no pertenecieran a la SEHOP. Por 
último se contó con una evaluación final por parte de revisores externos.
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Se realizó una búsqueda en Medline, Embase y el registro de ensayos clínicos de la 
Cochrane para asegurar una amplia búsqueda de la evidencia sobre la que se basan las 
recomendaciones. Así mismo se consultaron guías importantes que se adjuntan en la 
bibliografía final, algunas encontradas a través de la National Guideline Clearinghouse. 
Los términos de búsqueda fueron hemoglobinopathies, sickle, drepanocytosis.

Cuando ha sido posible, las recomendaciones se han hecho basándose en la investiga-
ción publicada. Aunque existe una vasta experiencia clínica en la ECF pediátrica, hay 
una carencia considerable de ensayos controlados randomizados prospectivos. Sin em-
bargo, sí existe evidencia tras ensayos en tres áreas: la prevención de la infección neu-
mocócica, el empleo de hidroxiurea y el cribado para la prevención primaria de la en-
fermedad cerebrovascular. Debido a ello, el grupo ha utilizado información de análisis 
retrospectivos, intervenciones no randomizadas ni controladas, opiniones de expertos, 
y perspectivas de los pacientes y sus familias. Las decisiones sobre aspectos controverti-
dos se han realizado por consenso.
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DIAGNÓSTICO  
Y ORGANIZACIÓN DE LA ATENCIÓN

2.1. CRIBADO NEONATAL

Los programas de cribado neonatal de enfermedades congénitas graves identifican un 
trastorno que se pueda tratar antes de que aparezcan síntomas, con el fin de reducir la 
morbimortalidad. La ECF no tiene manifestaciones clínicas al nacimiento, y es suscepti-
ble de cribado en el recién nacido porque pueden prevenirse y disminuirse sus secuelas. 

La prueba de cribado neonatal utiliza una muestra de sangre capilar extraída del ta-
lón, por lo que también se conoce como “prueba del talón”. No se debe iniciar el cribado 
neonatal si los beneficios de la detección precoz para el neonato no están claramente 
definidos en forma de adecuado diagnóstico, seguimiento y tratamiento de los detecta-
dos. La decisión de la implantación de un programa de cribado y su control excede los 
objetivos de esta Guía.

Objetivo del cribado neonatal de ECF: detección de la enfermedad en una fase presin-
tomática para instaurar un tratamiento temprano, con el fin de reducir la morbilidad y 
mortalidad. El principal beneficio es la profilaxis antibiótica, inmunización, educación 
sanitaria ante situaciones de alarma y diagnóstico precoz de complicaciones graves, ta-
les como las sepsis, secuestro esplénico, crisis de dolor, etc. Otros potenciales beneficios 
obtenidos son:

•	 Posibilidad de ofrecer consejo genético precoz.
•	 Detección de portadores sanos.
•	 Detección de otras hemoglobinopatías clínicamente graves cuyo beneficio de 

diagnóstico precoz está más discutido (talasemia major, otras alteraciones estruc-
turales de la Hb), puesto que no precisan tratamiento en los primeros meses.

Población diana: los neonatos. Existen otros cribados de hemoglobinopatías con obje-
tivos diferentes, en los que la diana incluye a las mujeres embarazadas (cribado prenatal) 
o las parejas antes de tener hijos. 

Existen dos estrategias de cribado neonatal:
•	 Cribado universal: dirigido a todos los recién nacidos.
•	 Cribado selectivo: dirigido a los neonatos de alto riesgo, catalogados así por la 

prevalencia de la enfermedad según el origen étnico. 

2
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Los programas españoles realizan un cribado universal, pero se recomienda seguir las 
indicaciones de las autoridades sanitarias en cada área geográfica.

Métodos diagnósticos de laboratorio
Las pruebas de cribado no son pruebas diagnósticas, por lo que se recomienda informar 
como “compatible con” hasta que se realice otra prueba de confirmación. En general, las 
muestras son capilares del talón, analizadas como sangre seca en un papel de filtro. Se 
suele integrar en la misma muestra la detección de ECF con el cribado de otras enfer-
medades congénitas.

La técnica más habitual es el HPLC (cromatografía líquida de alta resolución), aunque 
se enuncian otras, todas ellas con alta sensibilidad y especificidad:

•	 HPLC de intercambio iónico, que identifica HbF, HbA, HbS, HbC y otras varian-
tes como HbD, HbE. El equipo más usado es el Variant de Bio-Rad®. El procedi-
miento analítico utilizado no permite separar la HbA2 de la HbE, ya que coeluyen 
(mismo tiempo de retención).

•	 Electroforesis capilar.
•	 Isoelectroenfoque.

Se han descrito falsos positivos y negativos asociados en niños trasfundidos antes de 
la toma de muestra, aunque esta situación es de obligada comunicación al laboratorio y 
por tanto no es un verdadero error en la detección. Además, el laboratorio detectaría 
presencia de alto contenido de HbA no compatible con la condición de neonato, y por 
tanto debe solicitar muestra posterior. 

El problema más importante para la confirmación del diagnóstico en una etapa tan 
temprana de la enfermedad es la presencia de HbF. Las estrategias para el diagnóstico 
definitivo varían entre una de “mínimos” hasta otras más amplias que incluyen diagnós-
ticos moleculares, pero estas últimas en general no son necesarias salvo casos dudosos, 
estudios prenatales, o necesidad de diagnóstico urgente y hay transfusión previa o se 
sospecha alfa talasemia.

El informe del laboratorio indica las hemoglobinas presentes en el neonato, y por 
tanto puede interpretarse como (tabla 2.1).

Diagnóstico de portadores sanos de rasgo falciforme 
En el contexto del cribado de la ECF se detectan muchos niños portadores sanos de 
rasgo falciforme. Puede considerarse un hallazgo fortuito o un efecto adverso, ya que 
estos niños no se benefician directamente del diagnóstico precoz. En algunos países no 
se permite la comunicación de estos resultados, pero en España se informa a las familias 
para asesoramiento genético y recomendaciones generales de portadores. 

Qué informar
•	 Seguro (beneficio en disminución de morbimortalidad): enfermedad de células 

falciformes o enfermedad drepanocítica, homocigota o doble heterocigosis, cuyo 
fenotipo de hemoglobinas puede ser:
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–– Anemia falciforme (SS): es el más frecuente
–– Falciforme/β talasemia (Sβ0-talasemia)
–– Falciforme/HbC (SC)

•	 Amplio consenso de que sí se debe informar si el método lo permite: 
–– Talasemia major
–– Talasemia intermedia
–– Portadores sanos de HbS y HbC 
–– Homocigotos o dobles heterocigotos de otras alteraciones de la Hb:

✓✓ Falciforme/HbD (SD)
✓✓ Falciforme/HbOArab (SO)
✓✓ Falciforme/Hb Lepore
✓✓ Falciforme/δβ talasemia
✓✓ Falciforme/HbE
✓✓ Falciforme/HPFH
✓✓ Homocigoto HbE

•	 Discusión sobre si se debe informar o no: portadores de HbE, HbD, HbO y cual-
quier otra alteración estructural de la hemoglobina. 

Pruebas de confirmación
Dependen de los métodos que utilicen los laboratorios de cribado, sus controles inter-
nos y externos, y si éstos utilizan o no otros métodos de confirmación en la muestra 
inicial. Se ilustra en la figura 2.1 una recomendación de mínimos, a partir del algoritmo 
utilizado en la Comunidad de Madrid que tiene experiencia en el cribado desde el año 
2003 sin reportar falsos negativos ni positivos. Cada laboratorio y su correspondiente 
Unidad de seguimiento clínico deben establecer sus propios protocolos.

Limitaciones. Efectos negativos del cribado
•	 El objetivo es la ECF. No deben darse por descartadas otras anemias en un estudio 

informado como normal.
•	 La inmensa mayoría de niños no va a recibir ningún beneficio de su participación 

en el programa, debido a la baja incidencia de la enfermedad. 
•	 Ansiedad de los padres de poder tener un hijo con la enfermedad hasta saber el 

resultado.
•	 Decidir qué información se da a portadores sanos o a otras hemoglobinopatías no 

buscadas pero detectadas por la técnica.
•	 Sensación de seguridad entre la población y personal sanitario de que se detectan 

todas las anemia congénitas, pero según el programa de cada región o país, se 
debe informar de que si el objetivo es la ECF, pueden no informarse talasemias, 
o informar las detectadas pero quizás no se diagnostiquen algunos casos de β ta-
lasemia major, algunos de β talasemia intermedia, algunos de enfermedad de la 
HbH y otras asociaciones con α talasemia, HbE/β talasemia y otras asociaciones 
con β talasemia.



16	 ENFERMEDAD DE CÉLULAS FALCIFORMES. GUÍA SEHOP 2019

•	 Resultado no fiable si hay transfusión previa.
•	 Sensibilidad y especificidad altas, pero comprobar con 2º método (figura 2.1.).
•	 Portadores de β talasemia no detectados por HbA2 por debajo de niveles fiables 

de cuantificación.
•	 HPFH no se detecta de forma fiable.
•	 FS puede ser SS, Sβ0, S/HPFH (persistencia hereditaria de HbF).
•	 FE puede ser EE o Eβ0.
•	 Grandes prematuros pueden no mostrar HbA, y variantes de cadena β pueden 

estar en menor proporción.
•	 Coste/efectividad depende de la prevalencia de la enfermedad. 

Tabla 2.1. �Interpretación del resultado de la prueba del talón

Fenotipo de Hb por 
HPLC en el neonato Fenotipo en adulto Compatible con:

FS

SS Anemia falciforme homocigota

Sβ0 Anemia falciforme/β talasemia0

S/HPFH Falciforme/Persistencia hereditaria HbF

Falciforme/δβ talasemia

FSC SC Anemia falciforme SC

FSA Sβ+ Anemia falciforme/β talasemia+

FSD SD Falciforme SD

FSO SOArab Falciforme SO

FSE SE Falciforme SE

F

F Talasemia major

AA Gran prematuro

A/HPFH Persistencia hereditaria de la HbF

FE
Eβ0 Talasemia β/E

EE Homocigoto HbE

FA AA Normalidad

FC CC HbC homocigota

FD DD HbD homocigota

FO OO HbO homocigota

FX XX Variante de Hb no filiada en homocigosis

F y aumento de A2
FE
FA2
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Fenotipo de Hb por 
HPLC en el neonato Fenotipo en adulto Compatible con:

FSHb Lepore FLepore

Portadores sanos

FAS AS Rasgo falciforme

FAC AC Portador de Hemoglobina C

FAD AD Portador de HbD

FAE AE Portador de HbE

FAO AO Portador de HbO

FAX AX Variante de Hb no filiada en heterocigosis

Figura 2.1.� Propuesta de algoritmo tras detección de alteración en la prueba del talón

Antes de los 18-24 meses de vida:
• Distinta muestra (venosa)
• Distinto método (Electroforesis de hemoglobina)

Antes de los 3 meses de vida:
• Distinta muestra (capilar)
• Mismo método que al nacimiento (HPLC)

Confirmación del laboratorio:
• Misma muestra neonatal
• Mismo método (HPLC)

Prueba del talón en neonato: uno de los métodos
• HPLC
• Alternativamente, electroforesis capilar
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2.2. �PRUEBAS COMPLEMENTARIAS PARA EL DIAGNÓSTICO INICIAL

La ECF incluye tanto la anemia falciforme por HbSS (β6 Glu→Val) homocigota como 
los estados por heterocigocias compuestas de HbS con otras patologías de la Hb en las 
que la falciformación causa anomalía clínica (como SC, Sβtalasemia, SDPunjab, SOArab, 
SLepore, y algunos otros más raros). 

La estrategia diagnóstica se aplicará ante sospecha de ECF por:
•	 Antecedentes familiares.
•	 Cribado poblacional (premarital, preconcepcional, antenatal o neonatal).
•	 �Diagnóstico más tardío ante cuadro clínico sugestivo (eventos vasooclusivos, ane-

mia hemolítica, células falciformes –Figuras 2.2. y 2.3.– en la morfología de sangre 
periférica), que puede iniciarse a partir del 6º mes de vida, particularmente en 
pacientes oriundos de áreas geográficas de alta prevalencia de HbS y/o HbC. 

Los métodos de análisis de HbSe dividen en aquellos basados en fisicoquímica de 
proteínas (Tabla 2.2.) y en métodos de biología molecular, que raramente se usan como 
primer escalón diagnóstico (Tabla 2.3.). 

Al informar los resultados, es habitual referir las Hb encontradas en orden de mayor a 
menor cuantía. Como ejemplo, HbAS indicaría que la cantidad de HbA es mayor que la 
de HbS y sería consistente con un diagnóstico de rasgo falciforme, mientras que HbSA 
denota que la cuantía de HbS es superior a la de HbA, lo que apuntaría un diagnóstico de 
HbS-β+ talasemia. 

Pruebas en diagnóstico inicial de Enfermedad de células falciformes
Si el paciente ha sido diagnosticado en el cribado neonatal por HPLC (o electroforesis 
capilar), con muestra confirmatoria capilar, la especificidad es alta. El diagnóstico de 
confirmación puede diferirse hasta después de los 12 meses de edad, para no hacer veno
punción en niños pequeños. 

En pacientes sin cribado neonatal pero con sospecha clínica, si la situación es urgente, 
se realizará hemograma con frotis y test de solubilidad, y se postergarán las pruebas 
confirmatorias. En diagnósticos no urgentes, realizar las siguientes pruebas:

•	 �Hemograma con extensión de sangre periférica: típica observación de hematíes 
falciformes (Figura 2.2.) en las formas HbSS y HbS-β talasemia, o de hematíes en 
diana (codocitos) o hematíes falciformes gruesos en las dobles heterocigocias HbSC 
(Figura 2.3.). La Hb es normal en los rasgos falciformes, mientras que en las formas 
graves, la Hb varía ampliamente entre 5 y 11g/dl. Las cifras más bajas se ven cuando 
hay esplenomegalia, mucha hemólisis o lesión renal; los valores altos se ven cuando 
se cohereda alfa-talasemia y aumento de HbF. Las formas talasémicas suelen ser 
microcíticas e hipocromas. Los pacientes con genotipos SC y Sβ+-talasemia suelen 
tener Hb entre 9 y 12g/dl. 

•	 �Reticulocitos: están aumentados reflejando el grado de actividad eritropoyética 
medular. El contaje debe ser como reticulocitos absolutos.

•	 �Cuantificación de HbF: existen varios métodos basados en su resistencia a la 
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desnaturalización a pH alcalino o por HPLC. Es la Hb predominante hasta el 
tercer mes de vida, y a partir de los 2 años es menor del 1% en individuos sanos. 
La disminución de su porcentaje se enlentece en ECF, y a partir de esa edad, hay 
una persistencia variable de la misma condicionada por diversos factores genéticos.

•	 �Identificación y cuantificación de variantes de Hb: elegir uno de los métodos, 
preferiblemente HPLC, y confirmar más adelante con otro.

–– �HPLC de intercambio iónico (high performance liquid chromatography). Es 
el método de elección para el cribado inicial de las Hb y para cuantificar con 
precisión HbA, HbF, HbS y otras variantes anormales (HbC, HbD, HbO). Es 
automatizado, muy reproducible y de rápido resultado. Como desventajas no 
permite diferenciar HbA2 de HbE (entre otras) y la cuantificación de HbA2 
está falsamente aumentada en presencia de HbS y disminuida en presencia 
de HbD. Es suficiente una escasa muestra de sangre, y así es apropiada para la 
muestra capilar de la prueba del talón.

–– �Electroforesis convencional. Permite separar las Hb a pH 8,4 (alcalino) y a pH 
6,2 (ácido). Su simplicidad y bajo coste hace que sea un valioso método com-
plementario para detectar las variantes más comunes, pero requiere procesado 
manual e interpretación experta, por lo que no es óptima en caso de grandes 
cargas de trabajo.   

✓✓ �pH alcalino. Las hemoglobinas de un hemolizado se separan por la inten-
sidad de carga eléctrica molecular, las de mayor carga negativa migran más 
rápidamente hacia el ánodo. Pero muchas Hb diferentes muestran compor-
tamiento electroforético similar, por lo que esta técnica debe contrastarse 
con otras (electroforesis a pH ácido, el test del isopropanol o el de falcifor-
mación). La electroforesis alcalina permite separar determinados varian-
tes estructurales pero HbC, HbE, HbA2 y HbO migran de forma similar, al 
igual que HbS, HbD y HbG.

✓✓ �pH ácido. Intervienen en la separación la carga eléctrica molecular y las 
interacciones fisicoquímicas entre la fase sólida (agar) y las moléculas de 
Hb. Es muy efectiva en la detección inicial de variantes de Hb como técnica 
combinada o complementaria con la anterior, aunque por este método la 
mayoría de las Hb tienden a desplazarse igual que la HbA. Es muy útil para 
separar HbS y HbO de HbD y HbG, y la HbC de la HbE. Es más sensible 
que la electroforesis a pH alcalino en detectar HbF. 

–– �Isoelectroenfoque (IEF). Separa moléculas proteicas en función de su punto 
isoeléctrico, que precipitan en forma de banda estrecha en presencia de un 
campo eléctrico y de un gradiente de pH. De excelente resolución, su preci-
sión y exactitud en la separación de fracciones es superior a la electroforesis con-
vencional. El patrón de migrado de Hbs es el mismo que en la electroforesis 
convencional en medio alcalino, pero diferencia HbC de HbE y HbO. Su gran 
resolución permite separar con nitidez variantes de Hbs que se desplazan con la 
HbS en electroforesis a pH alcalino (grupo S-like, HbDPunjab, GPhiladelphia, GGalveston, 
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etc) o con la HbA (Hb Creteil, Hb San Diego, Hb Hope, Hb Malmö, etc). Por 
detectar Hb de migración rápida características de las α-talasemias como HbH 
(β4) y Hb Bart (γ4), el método tiene interés para cribado neonatal, pero no es 
tan útil como HPLC o la electroforesis capilar en el estudio de adultos. 

–– �Electroforesis capilar. Utilidad: método complementario para resolver resul-
tados ambiguos con otras técnicas. Resuelve la HbA2 falsamente elevada por 
HPLC en presencia de HbS. También discrimina HbE de HbA2 y facilita la de-
tección de Hb Bart y HbH. Desventajas: coste, necesidad de personal experto y 
separación no óptima de HbS versus HbD.

–– �HPLC de fase reversa. Es el método cromatográfico más utilizado para ana-
lizar moléculas de pequeño peso molecular en la industria farmacéutica, quí-
mica e investigación bioquímica. Actualmente es muy utilizada para separar 
péptidos y proteínas, principalmente por su gran resolución y facilidad de con-
centrar las fracciones recolectadas. En el diagnóstico de las hemoglobinopatías 
es muy útil para conocer en qué cadena se localiza la Hb anómala.

•	 Prueba de falciformación. Se trata la muestra de sangre con un agente reductor 
(metabisulfito sódico, dithionito), que reduce la tensión de oxígeno para promo-
ver la polimerización de la HbS, que puede apreciarse ópticamente. La más usada 
es el test de solubilidad, sencillo y barato. Es sensible y específico detectando HbS, 
pero con falsos negativos en anemia grave, HbS <10% y HbF elevada, por lo que 
no es útil en menores de 6 meses. Pueden darse falsos positivos en caso de hiper-
viscosidad de la naturaleza que sea y en alguna otra Hb variante (HbI, Hb Bart, 
Hb Jamaica). No reconoce otras variantes de Hb, ni diferencia el rasgo falciforme 
de la ECF. 

•	 Identificación directa de la variante de Hb: no requieren de otra confirmación, 
pero no se usan de forma rutinaria.

–– Análisis molecular (tabla 2.3.): 
✓✓ �Convencional: caracterizan la mutación genética causante de la Hb variante 
en el ADN, una vez detectada la enfermedad por HPLC o estudio electro-
forético y fundamentalmente ante un diagnóstico prenatal. Son muy fiables 
y potencialmente automatizables,

✓✓ �Secuenciación masiva (NGS, next generation sequencing) y array de hibri-
dación genómica comparativa (array CGH): permiten estudios más am-
plios evaluando múltiples hemoglobinopatías simultáneamente.

–– �Espectrometría de masas: identifica el aminoácido específico alterado en la 
cadena de globina.

•	 Métodos Point of Care (POC). Se refiere a métodos sencillos de realizar e inter-
pretar para no expertos. Permiten aplicarse directamente al tiempo de evaluar al 
paciente, sin necesidad de remitir la muestra a otros centros, por lo que son útiles 
en contextos epidemiológicos de alta prevalencia del problema y escasez de recur-
sos (ej HemeChip™, Sickle SCAN™, etc).
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Una vez realizado el diagnóstico de ECF, se recomienda completar el estudio inicial 
con lo detallado en el capítulo 2.3.

Tabla 2.2.� Técnicas de estudio de hemoglobinopatías. Métodos basados en fisicoquímica 

Ventajas Inconvenientes

Amplia experiencia clínica y difusión 

HPLC

•	Totalmente automatizada
•	Cuantificación precisa
•	Rapidez
•	Permite gran carga de trabajo
•	Volumen de muestra 50 µL 
•	Identifica Hb normales y muchas variantes
•	Dirige ulterior estudio

•	Coste (equipo y reactivos)
•	Resultado interferido en neonatos 

y en transfundidos
•	Pierde resolución al envejecer la 

muestra (degradación Hb)
•	No distingue HbA2 de ciertas 

variantes (HbE, Hb Lepore...)

Electroforesis 
capilar

•	Totalmente automatizada
•	Permite gran carga de trabajo pero es buena 

elección en caso de pocas muestras
•	Separa HbA2 de HbE (no HPLC)
•	Cuantificación precisa
•	Dirige ulterior estudio
•	Complementa a HPLC

•	Coste (equipo y reactivos)
•	Mala separación de HbS y HbD
•	Patrón desplazado en ausencia 

de HbA
•	Pierde resolución al envejecer la 

muestra (degradación Hb)
•	Muestra 1 mL

Electroforesis 
convencional

•	Bajo coste
•	Separa las principales Hb (A, F, S/D, C/E/

OArab) y otras menos comunes
•	pH ácido resuelve HbS y HbC

•	Mala separación de otras Hb que 
no sean A, F, S y C

•	No distingue HbE de HbO
•	No distingue HbD de HbG
•	Laboriosa

IEF

•	Excelente resolución de las principales Hb y 
de Hb Bart

•	Distingue HbE de HbO y HbS de HbD y 
HbG

•	Pequeña muestra
•	Permite gran carga de trabajo 

•	No cuantificación precisa
•	Más coste que la electroforesis
•	Bandas menos nítidas en la IEF 

automatizada versus manual 

HPLC: cromatografía líquida de alta resolución. Hb: hemoglobina. IEF: isoelectroenfoque.
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Tabla 2.3.� Técnicas de estudio de hemoglobinopatías. Métodos de biología molecular

Ventajas Inconvenientes

Determina genotipo Coste

Gap-PCR

•	Identifica deleciones α y β 
talasemia y HPFH

•	Identifica duplicaciones gen 
α-globina

•	Posible evaluación de varias 
deleciones en 1 ensayo

•	Test limitado a deleciones seleccionadas y/o 
predefinidas (no puede detectar deleciones 
desconocidas)

Secuenciación 
ADN (Sanger )

•	Identifica mutaciones 
puntuales y pequeñas 
inserciones y deleciones

•	El método molecular más caro
•	No identifica grandes deleciones o 

duplicaciones
•	Cada vez sólo se obtiene 1 secuencia de ADN 

(hasta 1Kb) 

MLPA •	Detecta grandes deleciones y 
duplicaciones (genes α o β)

•	Coste (kits, reactivos, software)
•	Requiere secuenciación ADN adicional para 

definir el punto de ruptura de la deleción

NGS

•	Identificación simultánea 
de un espectro completo de 
deleciones, duplicaciones y 
mutaciones puntuales de los 
genes α y β

•	Mínima cantidad de muestra 
(< secuenciación Sanger)

•	Rápido
•	Exacto y fiable

•	Coste (menos caro que secuenciación Sanger)

RFLP
•	Fácil (sólo precisa una PCR, 

un baño, una unidad de 
electroforesis y una cámara)

•	Test limitado a deleciones seleccionadas y/o 
predefinidas

•	No tan caro como otros métodos moleculares
•	No para grandes cargas de trabajo (varios 

pasos manuales)

Abreviaturas. Gap-PCR: reacción en cadena de la polimerasa Gap. HPFH: persistencia hereditaria de la HbF. 
MLPA: multiplex ligation-dependent probe amplification o amplificación de sondas dependiente de ligandos 
múltiples. NGS: secuenciación ADN de nueva generación, o secuenciación masiva. RFLP: polimorfismo de la 
longitud de los fragmentos de restricción.

Diagnóstico de portador sano de rasgo falciforme
Es un estado de portador benigno sin manifestaciones hematológicas, con parámetros 
eritroides (morfología, índices corpusculares, reticulocitos) normales. La distribución 
habitual de HbA y HbS es de 60:40. Son sujetos no anémicos, que no necesitan trata-
miento ni restricciones ocupacionales. El % de HbA2 puede estar ligeramente elevado 
en el rasgo falciforme. 

Los pacientes con rasgo falciforme y alfa-talasemia heterocigota u homocigota asocia-
da pueden estar ligeramente anémicos y presentar el % HbS, VCM, HCM y CHCM 
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significativamente menores que los sujetos sin la asociación. La morfología eritroide 
puede ser completamente normal o con microcitosis y/o dianocitos; en caso de ferrope-
nia asociada a rasgo falciforme suele destacar la presencia de dianocitos.

Diagnóstico diferencial de la Enfermedad Falciforme (tabla 2.4.)
•	 Homocigoto SS: 

–– �Hematimetría: es normal al nacimiento. Durante el primer año de vida, según 
la HbF es reemplazada por HbS, existe una caída de Hb con anemia y reticulo-
citosis que durarán toda la vida. La concentración de Hb en adultos es variable 
(rango 5-12 g/dL), con un aumento postpuberal significativo de 1-2 g/dL en los 
varones. Los pacientes con HbF aumentada suelen tener cifra de Hb más eleva-
da. La reticulocitosis no aumenta en consonancia con la anemización, debido 
a que la HbS tiene menor afinidad por el oxígeno que la HbA y su repercusión 
sobre la eritropoyesis es menor que la esperada según la cifra de Hb. Los ín-
dices eritrocitarios son normales, si bien VCM y HCM no están elevados en 
correlación con la cifra de reticulocitos, sugiriendo una relativa microcitosis. 
La cifra de leucocitos suele ser elevada, y puede estar falsamente elevada por 
presencia de eritroblastos en sangre. Puede existir neutrofilia. Las plaquetas 
están elevadas y con aumento de formas grandes, ambos datos atribuibles a 
hipoesplenismo.

–– �Morfología eritrocitaria: es normal al nacimiento mientras el %HbS se man-
tiene relativamente bajo. Las anomalías comienzan sobre los 6 meses de edad, 
con la aparición de células falciformes ocasionales, dianocitos y cuerpos de 
Howell-Jolly (signos de hipoesplenismo). La mayoría de los niños tienen ras-
gos de hipoesplenismo al año de edad, que con los eritroblastos circulantes y 
las células falciformes van siendo más habituales según pasa el tiempo. Estas 
células falciformes representan hematíes irreversiblemente falciformados que 
no corrigen su forma con la exposición al oxígeno atmosférico. Existe policro-
masia y en algunos casos microcitosis e hipocromía. En los pacientes con HbF 
elevada las anomalías morfológicas son mucho menores, con menos anemia, 
reticulocitosis y número de células falciformes, retrasándose los signos de hi-
poesplenismo.

–– �Identificación de hemoglobinas: El diagnóstico requiere demostrar HbS, A2 y F, 
con la HbS como única Hb variante. La caída postnatal de HbF es más lenta en 
lactantes con anemia falciforme que en bebés normales, con niveles promedio 
de alrededor del 20% al año de edad. En el adulto, la electroforesis de Hb y 
HPLC muestran HbS, F y A2, siendo HbS la fracción más cuantiosa (90-95% 
del total de Hb), con HbA totalmente ausente. La HbA2 puede encontrarse en 
cantidades normales o ligeramente elevadas, habitualmente 2-4% (porcentajes 
mayores en los pacientes con alfa-talasemia coexistente). La síntesis de cade-
nas de globina alfa/βS está equilibrada salvo que exista rasgo alfa-talasémico. 
La HbF es habitualmente 5-10% pero puede ser superior. Es mayor en la in-
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fancia y tiende a ser más alta en mujeres que en varones. Se retrasa el switch 
fisiológico de la síntesis de cadenas gamma a βS respecto de la normalidad. El 
%HbF cae rápidamente en los tres primeros años de vida, y posteriormente 
más lentamente hasta la edad de 10 años, en la cual su nivel se aproxima al de 
la vida adulta (aunque puede continuar cayendo hasta los 20 años). El %HbF 
tiene significado pronóstico.

–– �Bioquímica sanguínea: existe hiperbilirrubinemia de predominio indirecto, 
con aumento de LDH y a menudo hiperuricemia, así como haptoglobina baja. 

–– �Coexistencia con alfa talasemia: se atenúa la gravedad de la hemólisis y la ane-
mia. Su menor VCM, HCM y CHCM y tendencia a polimerizar tienen impacto 
clínico. Existe una mejor reología y una disminución de la adhesividad eritroci-
taria asociada a la expresión de menos genes alfa-globina, con un menor efecto 
lesivo sobre el endotelio y eventualmente menor daño orgánico. La deleción de 
1 sólo gen alfa tiene efecto mínimo en la HbF, pero resulta en mejor hidratación 
y supervivencia del hematíe con menor falciformación y aumento de la concen-
tración de Hb. La anemia es más leve en pacientes ECF con deleción de 1 ó 2 
genes alfa (genotipos -α/αα y -α/-α), efecto relacionado con disminución de la 
hemólisis, con menor reticulocitosis y falciformación pero con más hipocro-
mía y microcitosis según crece el número de genes alfa delecionados. Aumenta 
HbA2 a mayor número de genes alfa delecionados, sin afectación significativa 
de la HbF. 

•	 Doble heterocigocia HbSβ talasemia: 
Resulta de herencia conjunta de un gen S de un progenitor y de un gen β talasémico 
del otro progenitor. Las consecuencias clínicas y hematológicas de la interacción 
dependen principalmente del alelo β talasémico y son función de la cantidad de 
HbA. En la βº-talasemia, los hematíes contienen prácticamente sólo HbS y nada 
de HbA, mientras que en la β+-talasemia contienen mayoría de HbS con 5-30% de 
HbA. En el periodo neonatal es difícil el diagnóstico de HbSβ talasemia, sólo es 
posible un diagnóstico provisional y es necesario seguir el caso y estudio familiar.
–– �Hematimetría: la Hb varía desde 5 g/dL al rango normal. La distribución de la 

Hb es bimodal, siendo más alta en los afectos de HbSβ+talasemia que en los ca-
sos HbSβºtalasemia, con valores promedio de 10,7 y 8,5 g/dL respectivamente. 
Existe reducción de VCM, HCM y CHCM, también con distribución bimodal, 
con valores promedio de VCM de 72 y 69 fL, con HCM de 22 y 20 pg, y CHCM 
de 31 y 28 g/dL, respectivamente para las formas HbSβ+talasemia y HbSβºtala-
semia, siendo para ambos grupos los valores promedio de los índices eritroci-
tarios más bajos que en las formas HbSS, aunque en cierta medida se solapan. 
El RDW está muy aumentado en las formas HbSβºtalasemia y moderadamente 
aumentado en HbSβ+talasemia. Existe reticulocitosis.

–– �Identificación de Hemoglobinas: En pacientes con HbSβºtalasemia no existe 
HbA, mientras que en los HbSβ+talasemia la cantidad de HbA varía de inde-
tectable a 30%. Como en la forma HbSS, la concentración de HbF está influida 
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por el haplotipo del gen β asociado a la mutación βS (más alta en los haplotipos 
senegalés y árabe-hindú). La HbA2 suele estar elevada. Cuando la mutación β 
talasémica es una deleción grande (290 pares de bases) existen mayores niveles 
de HbF y HbA2, con curso clínico más leve. La mayor cantidad de HbA2 en 
la HbSβºtalasemia puede ser útil para diferenciar el estado de heterocigocia 
compuesta de la forma HbSS, con rasgo α-talasémico coexistente, en el que 
la HbA2 es habitualmente 2-4%. Aunque existe más superposición en los por-
centajes de HbA2, es la variable más útil para el diagnóstico diferencial, ya que 
la concentración de Hb, el recuento de reticulocitos y el porcentaje de HbF 
muestran más superposición. En cualquier caso, cuando se requiera un diag-
nóstico preciso (consejo genético), es imprescindible realizar análisis de ADN 
y estudio de los progenitores. 

–– �Coexistencia con α talasemia: aumenta la concentración de Hb, VCM y HCM y 
reduce el recuento de reticulocitos.

•	 Doble heterocigocia HbSC
Se produce por herencia conjunta de los genes βS y βC. Como no existe gen β nor-
mal, no existe HbA. Esta heterocigocia compuesta produce un síndrome falcifor-
me similar a la forma HbSS, pero generalmente de menor gravedad, ya que la in-
teracción de la HbC con la membrana eritroide produce una intensa estimulación 
del cotransporte K+:Cl– y consecuente deshidratación del hematíe, hecho combi-
nado con una mayor cantidad de HbS (alrededor de 50% en lugar del 40% que 
suele presentar el rasgo falciforme HbAS) y mayor concentración de Hb. 
–– �Hematimetría: La Hb es más alta que en la HbSS, desde 8 g/dL hasta el límite 

superior del rango normal. El VCM es menor que en la HbSS, con promedio 
alrededor del límite inferior de la normalidad, HCM es similar y CHCM es 
más elevado a causa de un más alto porcentaje de células hiperdensas. RDW 
está aumentado, generalmente menos que en la HbSS. La reticulocitosis suele 
ser menos elevada que en la HbSS. También en la HbSC están elevadas la cifra 
de leucocitos y plaquetas, pero en menor medida que en la HbSS. 

–– �La morfología eritroide: no muestra frecuentes células falciformes típicas, sien-
do más comunes las células en forma de barco. Ocasionalmente las células pue-
den contener cristales de HbC, y aproximadamente la mitad de los pacientes 
muestra poikilocitos característicos que no se ven en la anemia de células falci-
formes o en la hemoglobinopatía C. Algunos tienen cristales de diferente for-
ma y tamaño, sobresaliendo en varios ángulos, otros son curvados simulando 
células falciformes pero también parecen contener cristales. La HbC copolime-
riza y cocristaliza con la HbS, la deoxigenación favorece la polimerización tipo 
HbS y la oxigenación favorece la cristalización tipo HbC, y parece probable 
que la formación de tales poikilocitos SC sea el resultado de ambos procesos 
simultáneamente en el hematíe. Es menos frecuente la policromasia, normo-
blastemia y los signos de hipoesplenismo, observándose frecuentes dianocitos 
y más frecuentes hematíes contraídos irregularmente. 
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–– �Identificación de Hemoglobinas: HbS y HbC se encuentran en similares propor-
ciones. La HbF puede ser normal o levemente elevada, significativamente su-
perior en mujeres que en varones, y como en todas las formas de ECF, el %HbF 
depende del haplotipo del gen βS. La información sobre la HbA2 es escasa al 
migrar con la HbC en las electroforesis de Hb a pH alcalino.

–– �Coexistencia con alfa-talasemia: La coexistencia de HbSC y rasgo α-talasémico 
supone un mayor número de hematíes con menor VCM y HCM en compara-
ción con los demás pacientes HbSC, sin alterar la concentración de Hb, pero 
con menor reticulocitosis y LDH indicando menor hemólisis. 

Tabla 2.4.� Diagnóstico diferencial para síndromes de células falciformes

SÍNDROME Genotipo Neonato HbA HbS HbF@ HbA
2

** HbC Hb VCM

Homocigoto SS FS 0 80-95 2-25 <3,5 0 6-9 80-100ǂ

Falciforme-β tal Sß0 FS 0 80-92 2-15 3,5-7,0 0 6-10 60-75

Falciforme-HbC SC FSC 0 45-50 1-5 (**) 45-50 9-15 70-85

Falciforme-ß+ tal Sß+ FSA o 
FS(*) 5-30 65-90 2-10 3,5-6,0 0 9-15 70-80

Rasgo falciforme AS FAS 50-60 35-45 <2 <3,5 0 12-15 80-94ǂ

Normal AA FA 95-98 0 <2 <3,5 0 12-15 80-94

Las cifras de HbA, HbS, HbF, HbA2 y HbC se expresan en %, las de Hb en g/dL y son valores del adulto, y 
VCM denota volumen corpuscular medio y se expresa en fl (sus valores pueden ser menores si coexiste alfa 
talasemia).
ß 0 indica mutación talasémica con ausencia de β globina.
ß+ indica mutación talasémica con reducción (pero no ausencia) en la producción de β globina.
(*)La HbA a veces en el neonato es insuficiente para detectarla.
(**) La cantidad de HbA2 no puede medirse adecuadamente en presencia de HbC ni HbS, donde puede estar 
aumentada con algunas técnicas.
@ En casos raros de HbSS el nivel de Hb F puede ser bastante alto y habría que diferenciarlo de la entidad 
HbS-Persistencia Hereditaria Pancelular de HbF (S-HPFH), una enfermedad benigna que habitualmente no 
se asocia con anemia ni vasooclusión.
ǂ En pacientes donde coexiste con alfa-talasemia, frecuente en la población subsahariana, el VCM puede estar 
disminuido.
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Figura 2.2.� Sangre periférica (tinción de Wright, 40x). Enfermedad falciforme por HbSS homocigota.  
Se observan algunos hematíes en forma de hoz, llamados falciformes o drepanocitos, deformados  
por los polímeros rígidos de HbS formados en su interior

Figura 2.3.� Sangre periférica (tinción de Wright, 25x). Enfermedad falciforme por HbSC  
en heterocigocia compuesta. Se observan frecuentes dianocitos (o codocitos) junto a algunos  
hematíes falciformes
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2.3. �PRUEBAS COMPLEMENTARIAS Y SEGUIMIENTO  
EN PACIENTES SS Y Sβ0

Los pacientes diagnosticados de ECF deben tener acceso idealmente a un “cuidado in-
tegral” de su trastorno, lo cual implicaría lo siguiente:

•	 Si existe una urgencia:
–– �Poder tener acceso a un hospital local cercano al domicilio con guías específi-

cas para el tratamiento de procesos agudos.
–– �Posibilidad de traslado de enfermos graves a un centro con Unidad de Cuida-

dos Intensivos pediátricos y Cirugía pediátrica.
•	 Si se produce una hospitalización:

–– Atención por pediatra o hematólogo especializados.
–– Acceso a enfermería especializada.
–– Posibilidad de pruebas avanzadas de imagen: TC, RM, medicina nuclear.
–– Existencia de una “Unidad del dolor”.
–– �Acceso a otros especialistas pediátricos (ortopedas, neurólogos, gastroenteró-

logos, cardiólogos, oftalmólogos, neumólogos, ORL, cirujanos, anestesistas, 
intensivistas, equipos de trasplante de progenitores hematopoyéticos), y a obs-
tetras y medicina fetal.

–– �Conexión con unidades de Hematología de adultos.
–– �Existencia de un Banco de sangre.

•	 En el seguimiento ambulatorio en consulta:
–– �Posibilidad de realización de EcoDTC, seguimiento de complicaciones cróni-

cas por otros especialistas pediátricos (nefrólogos, neumólogos, cardiólogos, 
neurólogos, oftalmólogos, ORL, cirujanos, endocrinos).

–– �Atención por enfermera especializada, psicólogo, genetista, trabajador social y 
educadores de apoyo ante dificultades cognitivas.

–– �Conexión con pediatra de atención primaria y con grupos de soporte (asocia-
ciones de afectados).

–– �Concienciación de todo el personal sanitario y de apoyo de que la ECF es una en-
fermedad crónica con exacerbaciones agudas que causa efectos a largo plazo en 
la educación, la vida familiar, la integración social y la calidad de vida del niño.

2.3.1. Primera evaluación tras el diagnóstico

Tanto si el paciente ha sido diagnosticado en el cribado neonatal como si el diagnóstico 
es más tardío, debemos hacer una historia clínica minuciosa resumiendo:

•	 �Antecedentes personales de interés, prematuridad o necesidad de ingreso en Neo-
natología, transfusiones en el periodo neonatal, ingresos posteriores, motivos y 
tratamientos recibidos durante los mismos. 

•	 �Antecedentes familiares relevantes y existencia de hermanos de mismos progeni-
tores. 
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•	 �En la anamnesis detallar el momento del diagnóstico y la presencia de dolor, infla-
mación de dedos o dorso de manos/pies, dificultad respiratoria, ictericia, coluria, 
priapismo, nicturia, poliuria, síntomas de apnea obstructiva del sueño, tolerancia 
al ejercicio físico, mareo, dolor de pecho, convulsiones, alteraciones del compor-
tamiento o en la conducta alimentaria, dificultades escolares, síntomas visuales o 
auditivos.

•	 �Solicitar información sobre el centro del que procede y médico que ha hecho el se-
guimiento previamente, por si es preciso completar la historia clínica o hacer un 
seguimiento conjunto posterior.

•	 �Solicitar datos del Centro de Salud y médico responsable en Primaria que será in-
formado de forma regular del estado de salud de su paciente con copia del informe 
tras cada ingreso o copia de las analíticas tras cada evaluación.

•	 �Exploración física completa, incluyendo peso y talla con percentiles (para control 
posterior de la curva pondero-estatural) y estadío de Tanner. Revisar la palpación 
del bazo con los padres y los signos físicos de palidez.

•	 I�nformar sobre la enfermedad, complicaciones agudas y graves, resaltando los 
síntomas de alarma y dejando claras las instrucciones de cuándo deben acudir al 
pediatra de atención primaria y cuándo deben ir a Urgencias del hospital. Se en-
tregará tras el alta de la primera consulta el tríptico informativo de Enfermedad 
falciforme (apéndice 4.1). 

•	 �Informar sobre las indicaciones de trasplante de médula ósea.
•	 �Realizar educación sanitaria por parte de enfermería (capítulo 3.10.5), repasando 

las medidas higiénico-dietéticas: hidratación abundante, sobre todo en situacio-
nes de calor, diarrea o vómitos; animar a realizar educación física con ejercicios 
aeróbicos, evitando sobreesfuerzos en intensidad y/o duración; evitar inmersiones 
en apnea, la exposición al frío y estancias a grandes alturas o viajes en avioneta no 
presurizada, evitar prendas excesivamente ajustadas; evitar el consumo de alcohol 
y tabaco; realizar control anual de la higiene dental. 

•	 �Revisar el tratamiento de forma detallada: fármacos, presentación, dosis y modo 
de administración y añadiendo tratamiento para manejo del dolor. 

•	 �Detallar el calendario vacunal, facilitando por escrito al pediatra de primaria in-
formación acerca de las vacunas adicionales en estos pacientes.

•	 �Facilitar los datos de contacto y el encuentro con el trabajador social y el psicólogo.
•	 �Establecer la fecha de la siguiente cita, que dependerá de la edad y situación clíni-

ca del paciente, facilitando los datos de contacto con el servicio. En los pacientes 
recién llegados a España, los problemas sociales pueden estar en primer plano y 
puede ser necesario un seguimiento inicial más estrecho para conseguir un víncu-
lo de confianza con la familia.

•	 A partir de los 16 años, preparar la transición a adultos (apéndice 4.6).
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2.3.2. Evaluación en cada revisión

Como regla general si no hay complicaciones intercurrentes, el seguimiento se puede 
realizar del siguiente modo, aunque puede variar según la gravedad del genotipo, las 
manifestaciones de la enfermedad y si toman hidroxiurea o están en programa de trans-
fusión crónica: 

•	 Menores de 1 año: cada 3 meses.
•	 Entre 1 y 5 años de edad: cada 6 meses.
•	 A partir de 6 años: cada 12 meses.

En cada revisión se realizará:
•	 �Anamnesis minuciosa (ver primera revisión), revisar si cumple el tratamiento 

prescrito, comprobar que el pediatra de Primaria conoce el tratamiento de base 
(presencia de receta electrónica) y si está al día en vacunas. Preguntar sobre rendi-
miento escolar y evaluación psicosocial de forma anual.

•	 �Si fatiga, mala tolerancia a la actividad física, mareo, síncope, dolor torácico o 
hipoxia basal, sospechar hipertensión pulmonar y remitir a Cardiología. 

•	 �Si ronquido, hipoxemia basal, crisis vasooclusivas recurrentes, priapismo y/o enu-
resis nocturna estudio con pulsioximetría nocturna +/- polisomnografía, valoran-
do adeno-amidalectomía en caso de SAHOS. 

•	 �Si fatiga, mala tolerancia al ejercicio, clínica de bronquiolitis/ broncoespasmo re-
mitir a Neumología para estudio de la función pulmonar. 

•	 �Si dolor abdominal recurrente, solicitar ecografía abdominal para valorar colecis-
topatía. 

•	 �Si dolor con la marcha, limitación funcional articular, limitación en la rotación 
externa, solicitar radiografía simple y RM articular para descartar osteonecrosis 
avascular de cadera-hombro. 

•	 �Si retraso en el lenguaje, acúfenos, vértigo o sensación de hipoacusia: remitir a 
ORL. 

•	 �Exploración, incluyendo peso y talla (con gráfica de percentiles para valorar la 
curva estáturo-ponderal) y estadio de Tanner. 

•	 �Si retraso de talla importante a partir de los 6 años, realizar cariotipo en niñas, 
anticuerpos de celiaquía, y valorar función tiroidea. Si es a partir de los 10 años, a 
lo anterior añadir edad ósea. 

•	 �Vigilar el posible retraso puberal y si no hay signos puberales a los 13 años remitir 
a Endocrinología.

•	 �Retomar el consejo genético con los adolescentes, incluso si ellos no lo solicitan de 
forma espontánea. En niñas, revisión ginecológica si relaciones sexuales. Valorar 
el uso de anticonceptivos si toman hidroxiurea, remitiendo a consulta de Gineco-
logía específica (el uso de determinados anticonceptivos puede desencadenar una 
crisis vasooclusiva).

•	 �Educación sanitaria por enfermería (tratamiento del dolor, síntomas de alarma, 
ver capítulo 3.10.5) y recordatorio de medidas higiénico-dietéticas. 
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2.3.3. Anualmente o seguimiento específico

•	 2º método de confirmación (electroforesis) en mayores de 1 año (1 vez).
•	 �Hemograma con reticulocitos (inicio a partir de los 12 meses si no hay complica-

ciones antes), anual.
•	 �Fenotipo eritrocitario ampliado (solo en 1ª analítica).
•	 �Cuantificación de HbF y S anual hasta los 2 años, y un control posterior a los 5. Si 

toma hidroxiurea, cuantificación de HbF, bioquímica y hemograma con reticulo-
citos como mínimo cada 3 meses. Si está en régimen hipertransfusional hemogra-
ma con cuantificación de HbS pre y post-transfusional.

•	 �Bioquímica sanguínea completa anual (ALT, AST, FA, GGT, Bilirrubina (fraccio-
nes directa e indirecta), LDH, albúmina, proteínas totales, creatinina, urea, úrico, 
osmolaridad plasmática, Na, K, Ca, P, PTH, vitamina D, A, E, cobre, zinc, fólico y 
vitamina B12, ferritina e índice de saturación de transferrina).

•	 �Si ha recibido transfusiones, serología VIH, hepatitis B y C anual. 
•	 �Sedimento de orina anual. 
•	 �La función renal completa anual a partir de los 10 años: además de la evaluación 

del filtrado glomerular por cistatina C para detección precoz de la hiperfiltración, 
se realizará estudio de la la proteinuria patológica (>30 mg/dL en micción única), 
índice proteína/creatinina (> 0,5 en menores de 2 años y > 0,2 en el resto), micro-
albuminuria (>300 mg/g en micción única) e índice microalbuminuria/creatinina 
(>30 mg/g). Evaluación de la función tubular y control con gasometría venosa.

•	 �Monitorización de tensión arterial (TA) anual. Los pacientes con HbSS o HbSβ0 
tienen en general valores más bajos de TA que los correspondientes por edad y 
sexo, por lo que ante valores cercanos a la prehipertensión (>percentil 90) se debe 
solicitarse estudio MAPA. En ocasiones la HTA es de predominio nocturno, por lo 
que se debe valorar MAPA ante cualquier alteración de la función renal (hiperuri-
cemia, microalbuminuria, descenso del filtrado glomerular) o alteración cardiaca.

•	 �Monitorización de SatO2 de forma anual.
•	 �Radiografía de tórax: 1 vez en la primera década, si no se ha hecho por otros mo-

tivos.
•	 �Pulsioximetría nocturna a partir de los 4 años bienal o polisomnografía si está 

disponible, si hay clínica de SAHOS, hipertrofia adenoidea, enuresis nocturna en 
mayores de 6 años, eco doppler transcraneal (EcoDTC) anormal, priapismo o cri-
sis vasooclusivas repetidas. Ampliar a polisomnografía si está alterada.

•	 �Estudio de la función pulmonar a partir de los 8 años y repetir cada 1-3 años, más 
frecuentemente si existe historia personal de asma, sibilancias recurrentes, disnea.

•	 �Revisión cardiológica a partir de los 8 años, repetir cada 1-3 años para descartar 
hipertensión pulmonar (HTP) o antes si síntomas. Debe determinarse la velo-
cidad de regurgitación tricuspídea (anormal si >2.7 m/s) y realizar NT-proBNP 
(propéptido natriurético cerebral N-terminal), test de marcha de 6 minutos y ca-
teterismo cardiaco derecho si sospecha de HTP. 
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•	 �Revisión oftalmológica anual a partir de los 10 años.
•	 �Audiometría a partir de los 5 años o antes si retraso en el lenguaje. La justifica-

ción es la mayor pérdida auditiva tanto de transmisión (otitis media de repetición) 
como neurosensorial (eventos isquémicos del oído interno, alteración iónica por 
anemia crónica o iatrogenia como con los quelantes). No existe una recomenda-
ción sobre el seguimiento, se debe preguntar de forma sistemática signos que pue-
dan indicar hipoacusia tanto brusca como progresiva, signos de vértigo o acúfe-
nos. Recomendamos estudio mínimo a los 5, 10, 15 años y previo al paso a adultos. 

•	 �Ecografía abdominal a partir de los 5 años y valorar espaciar a cada 3-5 años. Si 
existe litiasis o barro biliar sin clínica, se recomienda control anual. En caso de 
clínica o colestasis, valorar colecistectomía laparoscópica.

•	 Densitometría a partir de los 5-6 años, cada 2-5 años según osteopenia.
•	 Odontopediatría a partir de los 5 años, anual. 
•	 �EcoDTC anual para determinar el riesgo de accidente cerebrovascular agudo 

(ACVA) entre los 2 y 16 años de edad llevando más de 2 meses sin transfundirse.
•	 �RM/Angio RM cerebral (T1, FLAIR, T2, difusión, buscando infartos cerebrales 

silentes) es recomendable en torno a los 4-6 años. Debe realizarse antes de los 4 
años si hay cefaleas de repetición, síntomas psiquiátricos o neurológicos, retraso 
escolar, si la EcoDTC es anormal (ver 3.6.1) y en este caso o si se han producido 
ACVAs, asegurar que se hace Angio RM para tener angiogramas de las carótidas y 
cerebrales medias. Se recomienda estudio cada 4 años en pacientes asintomáticos 
y con mayor frecuencia en caso de prevención 1ª o 2ª de enfermedad cerebrovas-
cular. 

•	 �Examen por neurólogo pediátrico si existe una EcoDTC patológica o lesiones en 
RM o ACVA previo.

•	 �Valoración neuropsicológica por especialista con tests neurocognitivos si hay re-
traso escolar, EcoDTC patológica, o alteraciones en la RM cerebral.



33

D
IA

G
N

Ó
S

TI
C

O
 Y

 O
R

G
A

N
IZ

A
C

IÓ
N

 D
E

 L
A

 A
TE

N
C

IÓ
N

SEGUIMIENTO ANALÍTICO Y CLÍNICO

Categoría 1ª 
visita

Visita 
rutinaria Anual Otros Comentario

Anamnesis Ver texto X X

Exploración 
Física

Talla/Peso/Tanner

P cefálico
Palpación bazo

X

X
X

X

X
X

Hacer percentiles y 
curva de peso.

En < de 2 años.

SatO2/Tensión 
arterial

X X MAPA si TA ≥ p 
90 o alteración en 
función renal o 
cardiaca.

Hematología

Hemograma, 
reticulocitos

X X Inicio en > 1 año.

Fenotipo eritrocitario 
por serología 
ampliado

X En > 1 año o 
previamente 
si precisa 
transfusión.

2º método 
confirmación 
(Electroforesis)

X En > 1 año.

HbF (HPLC)

X(*) X(**) (*)Cada 3-6 meses 
si hidroxiurea.
(**) A los 2 años, 
luego a los 5 años.

HbS (HPLC)

X(*) X(**) (*) Mensual 
si régimen 
transfusional.
(**) A los 2 años, 
luego a los 5 años.
Previo y posterior 
a exanguino-
transfusión de 
urgencia.

Glucosa -6-P-
DH, coagulación, 
inmunoglobulinas, 
y ^^HbA2, cadenas 
alfa, HLA, HPLC a 
progenitores

X En > 1 año.
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SEGUIMIENTO ANALÍTICO Y CLÍNICO

Categoría 1ª 
visita

Visita 
rutinaria Anual Otros Comentario

Bioquímica

ALT, AST, FA, GGT, 
Bilirrubina, LDH, 
Creatinina, urea, 
úrico, cistatina C, Na, 
K, Cl

X X(*) X En > 1 año.
(*)Si tratamiento 
con hidroxiurea 
se realizará control 
cada 3 meses.

Sedimento de orina X X En > 1 año.

Proteinuria y estudio 
tubular 

X X A partir de los 10 
años.

Ca, P, Mg, PTH y 
Vit D
Fólico, B12, Vit A, E, 
Zinc, Cobre

X X En > 1 año.
 

Ferritina, IST X X(*) X En > 1 año.
(*)Si paciente 
en régimen 
hipertransfusional. 

Microbiología

Revisar vacunación X X Analítica en > 1 
año.

VIH, VHC, VHB X X(*) (*)Previo a 
transfusión si no 
existe serología 
previa, o si ha 
habido nueva 
transfusión.

IgG CMV, VEB, 
VHS,

X

IgG ParvovirusB19 X

IgM ParvovirusB19 X(**) (**)En situación de 
crisis aplásica.

Cardiología

Ecocardiografía X A partir de los 
8 años cada 1-3 
años. Iniciar antes 
si síntomas de 
HTA.

Pro-BNP, test 
marcha 6 minutos. 
Cateterismo

X(*) (*)Solo si sospecha 
HTP en ecografía.
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SEGUIMIENTO ANALÍTICO Y CLÍNICO

Categoría 1ª 
visita

Visita 
rutinaria Anual Otros Comentario

Respiratorio

Radiografía de tórax  X 1 vez en la primera 
década.

Pulsioximetría 
nocturna 

X(*) X(*) cada 2 años 
si sospecha de 
SAHOS a partir de 
los 4 años.

Polisomnografía X(**) (**) Si 
pulsioximetría 
alterada. 

Test de función 
pulmonar

X(***) (***)A partir de los 
6-8 años, cada 1-3 
años. Iniciar antes 
si antecedente 
de sibilancias, 
bronquiolitis, 
disnea, mala 
tolerancia al 
ejercicio.

Digestivo

Ecografía abdominal/
renal

X A partir de los 5 
años, cada 3-5 si 
normal.

RM sobrecarga 
férrica hepática y 
cardiaca

X(*) (*)Solo en pacientes 
en régimen 
hipertransfusional.

Óseo

Densitometría X A partir de los 
5 años, cada 
2-5 años según 
osteopenia.

Radiografía/ RM 
articular

X(*) (*)Solo si sospecha 
clínica de 
osteonecrosis.

Dental Revisión dental X A partir de los 5 
años.

Oftalmología
X A partir de los 

10 años. Antes si 
clínica.

ORL

Audiometría X A partir de los 5 
años, cada 5 años. 
Antes si retraso del 
lenguaje o clínica. 

Endocrino

Cariotipo, edad ósea X A partir de 6 años, 
si talla baja.

Estudio hormonal X(*) (*)Si retraso 
puberal.



36	 ENFERMEDAD DE CÉLULAS FALCIFORMES. GUÍA SEHOP 2019

SEGUIMIENTO ANALÍTICO Y CLÍNICO

Categoría 1ª 
visita

Visita 
rutinaria Anual Otros Comentario

Ginecológico Anticoncepción X Si uso de 
hidroxiurea. 

Neurológico

EcoDTC
X

Solo en formas 
HbSS/HbSβ0 desde 
los 2 hasta los 16 
años. 

RM/Angio RM 
cerebral X(*)

(*)Desde los 4-6 
años, cada 4 años 
si es normal. Hacer 
antes si cefalea 
de repetición, 
síntomas 
neurológicos, 
psiquiátricos, 
retraso psicomotor. 
Valorar 
individualmente la 
frecuencia en caso 
de RM/Angio RM 
o EcoTC alterada.

Consulta 
Neuropediatría X(**)

(**)En caso de 
EcoTC, RM/
Angio- RM 
alterada o clínica.

Valoración 
neuropsicológica 
(test específicos)

X(***) (***)En caso de 
EcoTC o RM/
Angio- RM 
alteradas o clínica.

^^Cuantificación de HbA2. Se lleva a cabo por cromatografía de intercambio iónico en microcolumna. Es 
diagnóstico en las β talasemias, donde suele estar aumentada (3,5-6%). 
^^Electroforesis de Hb o HPLC de los padres: es muy útil para establecer diagnósticos definitivos sin recurrir 
a estudios moleculares complejos, pero debe realizarse con precaución puesto que puede revelar paternidad 
equivocada. Informar previamente por si plantean objeciones.
^^El HLA del paciente y sus hermanos se debe realizar si son de los mismos progenitores.
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2.4. �PRUEBAS COMPLEMENTARIAS Y SEGUIMIENTO  
DEL GENOTIPO SC

La herencia simultánea de las mutaciones de la HbS y la HbC en el gen de la β globina, 
causa anemia falciforme SC (doble heterocigosis o heterocigoto compuesto SC). Aun-
que se consideraba una variante leve de enfermedad falciforme, debe tenerse en consi-
deración porque se asocia con morbilidad significativa. La supervivencia de pacientes 
SC es superior a los genotipos SS y Sβ0 de la ECF, aunque depende como en ellos del 
contexto en el que sean atendidos.

El seguimiento y posible tratamiento de los pacientes es controvertido, y se deriva de 
estudios de pacientes SS, por lo que lo que aquí se expone, son recomendaciones de 
expertos sin evidencia clínica concluyente.

Hallazgos de laboratorio en SC (comparados con SS)
•	 Mayor Hb media, sólo un 10% de enfermos con menos de 10g/dl.
•	 Menor recuento de reticulocitos absolutos.
•	 Vida media doble (29 días).
•	 VCM bajo, y más bajo si se hereda alfa talasemia de forma concomitante.
•	 Leucocitosis ausente o leve.
•	 Recuento plaquetario puede ser normal, o trombopenia si hay esplenomegalia e 

hiperesplenismo.
•	 Abundantes dianocitos en frotis de sangre periférica por el aumento de la superfi-

cie del eritrocito secundaria a la deshidratación del mismo, policromasia. Pueden 
verse eritrocitos elongados o tricóncavos por la cristalización de la Hb, pero los 
puramente falciformes son raros.

•	 La viscosidad está más aumentada.

Complicaciones en pacientes SC
En general pueden producirse las mismas que en los genotipos SS, pero de forma más 
infrecuente, más gradual, o más tardía. Señalamos las siguientes:

•	 Retinopatía proliferativa (es la complicación más común, mucho más que en 
SS), que puede aparecer al final de la primera década de la vida, con un pico 
de incidencia entre tercera y cuarta década. La hipótesis de la proliferación 
es que los vasos retinianos periféricos se ocluyen pero se mantiene el aporte 
mínimo de oxígeno para una neovascularización, mientras que en los SS la 
isquemia es franca. La herencia concomitante con alfa talasemia disminuye 
su incidencia.

•	 Lesión ocular no proliferativa por oclusión, que puede presentarse como pérdida 
aguda de visión.

•	 Crisis agudas de dolor son frecuentes.
•	 Osteonecrosis o necrosis avascular de cabeza femoral o humeral es frecuente. La 

afectación bilateral de caderas es menos frecuente que en SS. La α talasemia no pa-
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rece ser un factor de riesgo como en los SS. Puede ocurrir en otras localizaciones 
incluyendo columna vertebral.

•	 Sepsis en probable menor proporción que los SS, hay asplenia funcional en casi 
la mitad de los pacientes.

•	 Esplenomegalia que puede causar hiperesplenismo y dolor abdominal recurrente. 
Es posible que se produzcan secuestros esplénicos.

•	 Cerebrales: se describen infartos silentes, infartos y hemorragias, aunque en menor 
proporción que en los SS. Puede haber retraso neurocognitivo e hiperactividad.

•	 Enfermedad tromboembólica, tanto trombosis venosa profunda como embolismo 
pulmonar. Los factores de riesgo además del estado de hipercoagulabilidad habi-
tual en ECF son la Hb aumentada y la esplenectomía.

•	 Riesgo aumentado de morbilidad materno-fetal.
•	 Priapismo, que en ocasiones es el síntoma de presentación de la enfermedad en 

varones no diagnosticados previamente.
•	 Hipostenuria a partir de los 10 años.

Algoritmo de seguimiento
•	 Revisión clínica anual. 
•	 Analítica con hemograma, reticulocitos, bioquímica sangre, y análisis de orina, 

cada 2 años y anual a partir de los 10 años.
•	 Densitometría a partir de los 5 años, cada 2-5 años según osteopenia.
•	 Ecografía cardiaca cada 1-3 a partir de los 10 años.
•	 Oftalmólogo: anual, empezando a los 8 años.
•	 RM cerebral a los 10 años (puede haber infartos silentes, y el riesgo de accidente 

cerebrovascular es mucho menor que en SS, pero aumenta en adultos, sobre todo 
hemorrágico) o antes si retraso escolar o clínica neurológica. La EcoDTC no está 
validada en este grupo.

•	 Rx y RM de cadera u hombro si dolor o limitación de movimiento.
•	 Valoración urgente como en los pacientes SS:

–– Evaluar y tratar empíricamente todos los episodios febriles.
–– Pérdida aguda de visión, valorar oclusión de estructuras oculares.
–– Crisis de dolor.
–– �Sospecha de secuestro esplénico por esplenomegalia dolorosa y anemización. 

Valorar esplenectomía ante recurrencias.
–– Sintomatología neurológica, descartar infarto o hemorragia cerebral.
–– Sospecha de síndrome torácico.
–– �Sospecha de enfermedad tromboembólica (y el dímero D no es fiable) ante 

tumefacción de miembros, dificultad respiratoria.
–– Priapismo.
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Tratamiento
Existen potenciales tratamientos basados en la fisiopatología, pero la evidencia es escasa:

•	 Transfusión: debe meditarse su uso para limitar el aumento de Hb y la hipervis-
cosidad.

•	 La HbF impide tanto la cristalización de la HbC como la polimerización de la 
HbS, por lo que el aumento de HbF es una posible diana terapéutica.

•	 Flebotomía: reduce la viscosidad sanguínea y produce ferropenia. La herencia de 
deleciones α talasemia disminuye también la polimerización de HbS, y modula la 
gravedad de la enfermedad SC. La ferropenia imita el rasgo alfa talasemia dismi-
nuyendo la producción de alfa globina, lo que justificaría la flebotomía en HbSC, 
pero en niños la restricción de hierro limita esta intervención por el riesgo ya de 
por sí alto que tienen basalmente de lesión neurocognitiva.

El tratamiento recomendado es:
•	 Profilaxis con Penicilina hasta los 5 años de vida.
•	 Inmunizaciones con vacunas multivalentes igual que en SS.
•	 Profilaxis de osteopenia con vitamina D.
•	 Valorar esplenectomía si secuestro esplénico recurrente.
•	 Transfusión preoperatoria en algunas circunstancias, aunque con baja evidencia: 

dolor refractario, síndrome torácico, otras complicaciones y cirugías en las que se 
prevea acidosis, deshidratación e hipoxia tisular, como en cirugía cardiaca. Puede 
reducirse incluso la suma de HbS y HbC a menos del 30%-50% (según el riesgo del 
procedimiento quirúrgico) con exanguinotransfusión manual o por aféresis, que 
favorecería evitar el aumento de Hb derivado de una transfusión simple.

•	 Hidroxiurea para mejorar algunas complicaciones como la hipostenuria, recu-
rrencia de síndrome torácico u otras, aunque con baja evidencia. Se recomienda 
a dosis bajas de 20 mg/Kg/día, aunque está pendiente de resultados un ensayo a 
máxima dosis tolerada en niños. Su uso en adultos es frecuente, sobre todo en 
pacientes con hematocritos bajos. Existe una recomendación en adultos para ini-
ciar hidroxiurea si Htc<35%, y flebotomía si Htc>35%, añadiendo a esta última 
hidroxiurea si HbF basal es mayor del 2%.

•	 Flebotomía terapéutica es discutida para reducir trombosis, y desaconsejada en ni-
ños en desarrollo. En adultos se usa para disminuir el hematocrito por debajo de 35%.

•	 Tratamiento de las complicaciones agudas igual que en SS.
•	 Información temprana sobre consejo genético y opciones de anticoncepción, va-

lorando el riesgo aumentado de trombosis que tienen.

2.5. ORGANIZACIÓN DE LA ATENCIÓN

La ECF es un reto para el paciente y sus cuidadores que requiere una organización es-
tructurada de la atención clínica, psicológica y social. Hay que tener en cuenta varios 
factores:
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•	 Su gravedad en la edad pediátrica es variable.
•	 La historia natural acumula lesión orgánica crónica, interpelada por episodios 

agudos de enfermedad impredecibles.
•	 En España afecta mayoritariamente a grupos étnicos de origen africano o de Amé-

rica central o del Sur, que si atañen a población inmigrante, añaden dificultades 
sociales a la propia enfermedad.

•	 Se requiere un equipo transversal de especialistas médicos, de enfermería, tra-
bajadores sociales, psicólogos y otros profesionales en centros que cuenten con 
Unidades de Hematología pediátrica. Pero la mayor parte del cuidado se puede 
aplicar en los equipos de atención primaria y los centros hospitalarios cercanos al 
domicilio del paciente, lo que asegurará un mayor cumplimiento de revisiones y 
tratamientos.

2.5.1. Seguimiento en Atención Primaria

Ante una enfermedad compleja, que afecta mayoritariamente a un colectivo diferente al 
tradicional español desde el punto de vista sociocultural, se generan dificultades en el 
seguimiento, la comunicación y la educación sanitaria. Por ello es importante la figura 
del pediatra de atención primaria, primera línea de contacto de estos usuarios con el 
sistema, que conoce a las familias, tiene datos sobre sus costumbres y situación social y 
por tanto puede ser clave en su salud.

Los niños están asintomáticos al nacer. Los síntomas suelen comenzar a partir de los 
4-6 meses de vida, cuando la HbF desciende. Si se trata de un paciente nacido en Espa-
ña, dispondremos del diagnóstico de forma precoz por la prueba del talón en la mayoría 
de las Comunidades autónomas. Los lactantes afectos se citan en las Unidades de segui-
miento de ECF (entre la 6-8 semanas de vida), donde se inicia la profilaxis con penicili-
na. Estos pacientes llegan a la consulta del pediatra de atención primaria con un informe 
con el diagnóstico y consejos sobre el manejo de la enfermedad (ver apéndice 4.1). Si 
son niños nacidos fuera de España sin diagnóstico, principalmente de África o América 
Central o del Sur, se debe interrogar a los padres sobre antecedentes familiares de ECF 
y mantener un alto índice de sospecha ante síntomas compatibles con la enfermedad.

Los portadores sanos del rasgo falciforme, que también se detectan en el cribado neonatal, 
no necesitan seguimiento específico y tienen un hemograma normal (ver apéndice 4.2).

Claves para el pediatra de primaria
•	 Conocer la enfermedad y aspectos esenciales del seguimiento y síntomas de alarma
•	 Coordinación con el servicio de Hematología del hospital de referencia
•	 Proporcionar al paciente la misma información por parte de todos los profesionales
•	 Atención igual que a coetáneos, aparte de la específica de anemia falciforme

Con más frecuencia pueden llegar a las consultas niños con “rasgo falciforme”, y por 
tanto portadores sanos de HbS o HbC. Deben ser informados de la naturaleza benigna 
del problema y del riesgo de transmisión genética a su descendencia. La mayoría serán 
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asintomáticos. En casos raros, los portadores de HbS pueden experimentar episodios de 
dolor en situaciones de aumento de presión atmosférica, niveles bajos de oxígeno en el 
aire, deshidratación o altitudes muy elevadas. Es importante tener en cuenta este pro-
blema en atletas, a los que se deben dar pautas específicas para evitar la deshidratación 
y exponerse a un calor excesivo (ver apéndice 4.2).

(CDC. https://www.cdc.gov/ncbddd/spanish/sicklecell/traits.html)

Información a las familias
La aceptación de la enfermedad no es igual para todas las familias, y es un hecho a tener 
en cuenta. Para los padres africanos, conocedores de la enfermedad, puede causar un 
gran impacto y es importante insistir en las mejoras en el manejo de la enfermedad en 
el momento actual y animar a continuar un seguimiento cercano como garante de la 
mejor evolución. Debemos ser conscientes que la población africana puede no entender 
el concepto de “prevención”, pero sí el de “tratamiento” de los problemas agudos y por 
ello hay que insistir en el tratamiento y el seguimiento en los periodos libres de sínto-
mas, controlar el cumplimiento de la medicación e insistir en las revisiones de la impor-
tancia de la misma para evitar la incidencia y gravedad de los problemas agudos.

En otras familias podemos encontrar la negación de una enfermedad en un bebé apa-
rentemente sano, lo que dificulta el seguimiento. En estos casos es necesario explicar 
detalladamente y de forma muy convincente la patología para que se adhieran al trata-
miento y no se pierdan en el seguimiento. La información se debe recordar en todas las 
revisiones, aunque en ocasiones sintamos que somos repetitivos, y pedir que nos la de-
vuelvan para confirmar que han entendido. Hay que tener en cuenta que si se transmite 
demasiada información el paciente se puede bloquear y por tanto es mejor dosificarla en 
distintas visitas.

Es importante investigar la situación socioeconómica de la familia. En muchas oca-
siones la enfermedad se asocia a situaciones socieconómicas muy precarias. Esto puede 
influir en el cumplimiento del seguimiento, por falta de recursos o dificultades en el 
trabajo, y de la medicación. Por ello debe contarse con la participación de los servicios 
sociales de la zona.

Adherencia al tratamiento
La frecuente falta de adherencia al tratamiento es multifactorial, y se ha asociado con 
una mayor incidencia de crisis vasooclusivas y hospitalización. La revisión sistemática 
sugiere que las acciones más eficaces son las destinadas a informar sobre los beneficios 
para la salud y efectos secundarios de la medicación y evitar errores en la administra-
ción (dosis correcta, olvido, dificultades de medición de dosis). Es importante monito-
rizar la adherencia al tratamiento mediante citas periódicas.

Revisiones
Es necesario un seguimiento cercano de estos pacientes, principalmente en los primeros 
tres años de vida que es cuando son más frecuentes las complicaciones clínicas. En los 
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dos primeros años se aconseja revisiones cada 2-4 meses que pueden coincidir con la 
administración de las vacunas. Posteriormente cada 6-12 meses, siempre que la situa-
ción clínica sea estable. Si los controles se realizan en el hospital, el seguimiento en 
atención primaria puede ser más espaciado y es importante comprobar que acude a las 
citas en el hospital y toman la medicación. En estos controles se registrarán los síntomas 
y hallazgos clínicos, insistiendo en evitar los factores predisponentes de complicaciones. 
Se monitorizará el crecimiento y desarrollo. Se hará hincapié en una alimentación equi-
librada y variada evitando la cafeína y con ingesta de líquidos frecuente (el doble de lo 
habitual). Además se debe hacer educación sobre la enfermedad. Es importante vigilar 
el rendimiento escolar, pues los infartos silentes pueden afectar solo a la capacidad inte-
lectual y se asocian a un riesgo alto de accidentes cerebrovasculares. Preguntar de forma 
periódica por signos de hipoacusia (retraso del lenguaje, vértigo, acúfenos), ante los que 
habría que derivar a ORL.

En la exploración física es frecuente encontrar ictericia conjuntival, que se acentúa en 
los episodios de hemólisis. Debe vigilarse la palidez (en mucosas, palmas, plantas y le-
cho ungueal). Cuando la coloración no es sonrosada sino blanquecina, los niveles de Hb 
suelen estar por debajo de 7 mg/dl o de 5mgr/dl si los pliegues de las manos no están 
coloreados. En ocasiones pueden detectarse cambios óseos, como aumento de tamaño 
de la mandíbula que genera maloclusión y que debería atender un odontólogo. Es fre-
cuente encontrar un abdomen abultado, hernias umbilicales y hepatomegalia sin signi-
ficado patológico. En los primeros años también es habitual la esplenomegalia crónica, 
que hay que enseñar a los padres a palpar, aunque con el tiempo el bazo se fibrosa y 
disminuye de tamaño (autoesplenectomía). El aumento agudo del tamaño del bazo es 
una urgencia vital. En ocasiones se pueden auscultar soplos sistólicos funcionales por la 
anemia. Es frecuente el retraso puberal pero el desarrollo de caracteres sexuales y la talla 
final no se ven afectados por la enfermedad. La obstrucción de las vías respiratorias altas 
(adenoides o amígdalas grandes), principalmente si producen apneas del sueño, se aso-
cia con una mayor incidencia de infartos cerebrales. Se debe interrogar sobre este aspec-
to. La tensión arterial suele ser baja.

La adolescencia es una etapa a considerar de forma independiente. Se caracteriza por la 
rebeldía y el sentimiento de inmortalidad. Esto hace que en ocasiones sea difícil conseguir 
que estos pacientes se adhieran al tratamiento y mantengan los cuidados, como pasa tam-
bién con otras enfermedades crónicas. A esto se suman problemas físicos como el retraso 
puberal, la ictericia, cicatrices o problemas dentales. El objetivo con este grupo de pacien-
tes es fomentar el autocuidado y su independencia. Para ello es muy recomendable volver 
a explicarles la enfermedad y animarles a que formulen dudas. Se debe insistir en los 
efectos negativos del tabaco, el alcohol o las drogas que pueden favorecer la vasooclusión. 
Es frecuente el retraso puberal, que se ha de explicar que es transitorio y con un resultado 
final, en desarrollo y talla, normal. En la adolescencia debe abordarse con el paciente la 
importancia del consejo genético. 

Los problemas ginecológicos más prevalentes en las mujeres jóvenes son: retraso pu-
beral, dolor vasooclusivo en relación con la menstruación y anormalidades de sangrado 
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uterino que con frecuencia son infradiagnosticadas La edad de la menarquia se suele 
retrasar 2-4 años en niñas con HbSS y 0,5 años en niñas con HbSC respecto a la media 
de su edad. El aumento del dolor vasooclusivo durante la menstruación es un hecho aún 
confuso y se necesitan más estudios para aclarar su relación con la menstruación y po-
der hacer recomendaciones. Las irregularidades en el sangrado menstrual afectan a un 
30% de las mujeres en general. En mujeres con ECF, debido al riesgo de anemia, es más 
importante detectarlos. Por ello en las revisiones de los adolescentes se debe preguntar 
siempre por el sangrado durante la menstruación y medirlo mediante calendarios 
menstruales. En casos de hipermenorrea se deben descartar alteraciones de la coagula-
ción y remitir a la paciente al ginecólogo. Los tratamientos anticonceptivos con proges-
terona pueden frenar este exceso de sangrado. 

Los anticonceptivos están indicados, pues disminuyen los riesgos asociados a un em-
barazo no deseado. También se utilizan en ocasiones para disminuir el sangrado mens-
trual, lo que permite niveles más elevados de hemoglobina. Generalmente se recomien-
dan anticonceptivos con progestágenos sin estrógenos (pastillas, inyecciones o 
implantes) (levonorgestrel), con el fin de disminuir el riesgo de tromboembolismo pul-
monar. También se pueden utilizar el DIU y los métodos barrera. No existen datos sufi-
cientes para tomar una postura respecto a los anticonceptivos hormonales combinados 
y solo se aconsejan si los beneficios superan los riesgos. Insistir en los métodos de pla-
nificación familiar y la importancia de evitar embarazos en mujeres tratadas con hi-
droxiurea por la posibilidad de malformaciones fetales.

Se debe hablar del problema del priapismo con los adolescentes varones (sección 
3.8.4). 

Viajes
La ECF se presenta con gran frecuencia en familias de inmigrantes que viajan a sus 
países de origen. Los viajes comportan un riesgo y se deben dar recomendaciones espe-
ciales para la prevención de malaria, infecciones bacterianas, hipovolemia, y crisis va-
sooclusivas. Antes de realizar un viaje internacional se debe hablar a los padres sobre los 
riesgos, principalmente si se desplazan a países en vías de desarrollo o en viajes de larga 
duración. 

Las crisis vasooclusivas son las complicaciones más frecuentes en el viajero. Es impor-
tante mantener una buena hidratación durante el viaje y llevar los analgésicos indicados, 
conociendo las dosis adecuadas. 

Las infecciones son una complicación que afecta especialmente a niños. Durante el 
viaje debe continuar tomando el antibiótico profiláctico y acudir a urgencias si tienen 
fiebre. Hay que tener en cuenta otros patógenos prevalentes en las zonas de destino. Evi-
tar picaduras con métodos de barrera y repelentes. Pautar profilaxis contra la malaria si 
se viaja a zonas endémicas y revisar pauta vacunal. Se debe pautar suero hiposódico para 
la rehidratación antes del viaje, que deben tomar de forma precoz ante síntomas gastroin-
testinales, acudir a un servicio médico antes de lo que lo haría un individuo sano cuando 
comiencen con diarrea y tomar antibiótico, azitromicina en caso de los niños. 
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Se debe viajar en aviones presurizados. Si no son presurizados se desaconseja subir a 
alturas superiores a 4500 m porque podría desencadenar crisis vasooclusivas. Durante 
el viaje en avión debe evitarse el frío, moverse de forma regular y beber líquidos.

Hay que informar que el aumento de altura (montañas o poblados) se asocia a hipoxe-
mia que puede favorecer complicaciones en pacientes con ECF. 

Antes de iniciar el viaje se debe conocer la accesibilidad a servicios médicos. Una 
fuente de información es la Global Sickle Cell Disease Network (http://www.globalsic-
klecelldisease.org), donde se pueden localizar centros de atención a pacientes con ECF 
en todo el mundo. 

2.5.2. �Seguimiento en Hospital local y en Hospital especializado con Unidad 
de Hematología pediátrica

En áreas de alta prevalencia el hospital cercano al domicilio del paciente u hospital local, 
maneja un gran número de pacientes, y tiene un equipo bien establecido de médicos y 
enfermería, por lo que es el principal encargado de atender a los pacientes. En áreas de 
baja prevalencia, el escaso número de pacientes hace que los facultativos estén limitada-
mente implicados en la patología, pero pueden tener relación estrecha con un centro de 
referencia de apoyo. El hospital local debe poder:

•	 Atender situaciones de urgencia ante síntomas de alarma.
•	 Asegurar que se realiza el seguimiento preventivo de la enfermedad (ver controles 

según edad en apartado 2.3.3).
•	 Coordinarse con atención primaria para cumplimiento de calendario de vacunas, 

educación sanitaria, adherencia a tratamientos crónicos, soporte psicológico y so-
cial, relación con la escuela y sesiones conjuntas.

•	 Coordinarse con Hospital de referencia con Unidades específicas de hemoglobi-
nopatías para determinadas pruebas complementarias o tratamientos específicos 
(exanguinotransfusiones automáticas, cirugías, cuidados intensivos), inclusión en 
ensayos clínicos, o derivaciones ante complicaciones agudas o crónicas graves.

•	 Programar una asistencia conjunta en los pacientes con complicaciones estableci-
das, así como fomentar encuentros (presenciales o virtuales) entre profesionales 
sanitarios de todos los ámbitos, utilizando aplicaciones informáticas que permiten 
el acceso al historial médico de distintos centros.

•	 Difundir el conocimiento de la enfermedad entre los distintos especialistas hospi-
talarios que van a intervenir en las estrategias de prevención programadas en estos 
pacientes y en la asistencia a futuras complicaciones posibles, para asegurar una 
correcta interpretación de las pruebas o valoraciones realizadas. 

•	 Facilitar el acceso de estas familias a los diferentes controles sanitarios, unificando 
las consultas de las diferentes especialidades y evitando multiplicidad de visitas.

•	 Participar en el Registro nacional de hemoglobinopatías (REHem) para conoci-
miento de la epidemiología y la historia natural (apéndice 4.7).
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Los recursos asistenciales con los que el hospital local debe contar son:
•	 Al menos un médico con subespecialidad o especial dedicación a la hematología 

pediátrica.
•	 Enfermería formada para educación sanitaria, tratamiento de las complicaciones 

agudas y reconocimiento de los síntomas de alarma.
•	 Consultas externas para la atención coordinada por las diferentes especialidades 

pediátricas: cardiología, neumología, endocrinología, nefrología y hematología. 
Comunicación entre especialidades que van a colaborar en el tratamiento y acti-
vidades preventivas dirigidas a estos pacientes: radiología, oftalmología, otorrino-
laringología, traumatología. 

•	 Hospital de día para la atención programada de pacientes con requerimiento 
transfusional crónico, en caso de que por difícil accesibilidad al hospital de refe-
rencia se decida realizar el régimen hipertransfusional allí. 

Criterios de derivación a Hospitales especializados con Unidades de Hemoglobino-
patías o Eritropatología pediátrica

•	 Complicaciones agudas amenazantes para la vida que precisen Cuidados Intensi-
vos Pediátricos.

•	 Complicaciones agudas con mala evolución clínica que precisen medidas avanza-
das como exanguinotransfusión, cirugía, o valoración por equipos más amplios. 

•	 Intervención quirúrgica programada para asegurar correcto manejo anestésico en 
previsión de complicaciones potencialmente graves. En caso de cirugía urgente es 
indispensable que el anestesista conozca los riesgos derivados de la anestesia en 
estos pacientes. 

•	 Pacientes que soliciten información o requieran trasplante de progenitores hema-
topoyéticos.

•	 Pacientes que requieran en su tratamiento un régimen de transfusión o exangui-
notransfusión crónicas para valoración previa a instauración del tratamiento, con 
decisión posterior de dónde realizar el mismo en función de las características del 
paciente y la capacidad individual de su hospital local. 

•	 Realización de pruebas que requieran alto grado de especialización o mayor expe-
riencia para su interpretación (EcoDTC, RM), si se carece de ello en el centro de 
asistencia habitual.

•	 Pacientes con alguna de las siguientes complicaciones crónicas: oculares, renales, 
hepáticas, alteración en la EcoDTC o en la RM cerebral, presencia de hiperten-
sión pulmonar, osteonecrosis, etc. Debe establecerse, conjuntamente con el centro 
de referencia un calendario común de visitas. La programación de estas visitas de 
forma coordinada por los equipos asistenciales de ambos centros es fundamental, 
ya que es importante minimizar los desplazamientos de estos pacientes y de sus 
familias a zonas alejadas. 
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Se considera también oportuno establecer mecanismos conjuntos de revisión rutina-
ria de pacientes, proveyendo datos clínicos y de investigación que permitan la toma 
conjunta de decisiones.

El centro especializado debe revisar anualmente a todos los pacientes, tratar las compli-
caciones agudas y crónicas graves, armonizar los protocolos de tratamiento y los criterios 
de derivación, coordinar la formación de especialistas, promover sesiones conjuntas y rea-
lizar estudios de investigación de cohortes y ensayos clínicos. En España el Ministerio de 
Sanidad ha designado a 2 centros de referencia en Eritropatología hereditaria (Centros, 
Servicios y Unidades de Referencia, CSUR) que deben cumplir criterios de experiencia 
por número de pacientes, aunque las asignaciones se revisan anualmente y pueden variar 
tras la publicación de esta guía (Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona-+34932532100, 
extensión 71709- y Hospital Gregorio Marañón de Madrid-+34915290037).
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TRATAMIENTO BASAL  
Y DE LAS COMPLICACIONES  
AGUDAS Y CRÓNICAS

3.1. TRATAMIENTOS HABITUALES

3.1.1. Basal (profilaxis infecciosa, vitamina D) 

•	 Penicilina V (Penilevel®, sobres 250 mg y cápsulas de 400 mg o Benoral® solución 
50000 UI/ml, 1 mg=1600 UI, 100 ml). Iniciar a partir de los 2 meses de vida y 
mantener indefinidamente, o al menos hasta los 5 años inclusive. No debe sus-
penderse si hay esplenectomía quirúrgica o antecedentes de enfermedad neumo-
cócica invasiva o trasplante de progenitores. En SC valorar suspender a los 5 años. 
Menores 3 años: 125 mg/12 horas (preparar 1 sobre de Penilevel en una jeringa 
hasta 10 ml de agua y dar la mitad por la mañana y la mitad por la noche, o 4 ml 
de Benoral/12 horas).

–– Entre 3 y 5 años: 250 mg (1 sobre de Penilevel u 8 ml de Benoral)/12 horas. 
–– Mayores de 6 años: 1 cápsula de Penilevel/12 horas.

�Algunos centros optan por utilizar Amoxicilina a dosis de 20mg/Kg/día en 1 sola 
dosis para mejorar cumplimiento, pero no ha sido avalado por un ensayo. En 
caso de alergia a la penicilina sustituir por Eritromicina (20mg/kg dividido en 2 
dosis o 125 mg cada 12 horas en < 5 años o 250mg cada 12 horas en >5 años).

•	 Vitamina D: 800 UI al día. Aumentar o disminuir dosis segun controles de niveles 
cada 6-12 meses de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), y valorarlos del siguiente 
modo:

–– �Deficiencia: 25(OH)D < 12 ng/ml. 
–– Insuficiencia: 25(OH)D entre 12 y 19 ng/ml.
–– Nivel óptimo: >20 ng/ml al final del invierno.

•	 Ácido fólico: no es necesaria su administración sistemática, pero se debe reco-
mendar una dieta variada rica en verdura y fruta fresca. Si se comprueba en los 
controles analíticos deficiencia en niveles séricos de folato, puede pautarse suple-
mento de ácido fólico (Acfol® comprimidos de 5 mg/diario, 1 mes cada 3 meses). 

3
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3.1.2. Hidroxiurea 

La hidroxiurea (HU) es un citostático inhibidor de la ribonucleótido reductasa que ha 
demostrado beneficios importantes en pacientes en pacientes con HbSS y Sβ0-talase-
mia. También podría beneficiar a pacientes con Sβ+-talasemia y SC, si bien su uso en 
esta población está mucho menos estudiado. Su mecanismo de acción en la ECF consis-
te en:

•	 Aumentar la HbF, debido a que promueve una eritropoyesis más inmadura. El 
aumento de HbF disminuye la polimerización de la HbS. La respuesta hematoló-
gica observada es aumento de Hb, HbF y VCM, con disminución de reticulocitos.

•	 Disminuir los neutrófilos y plaquetas circulantes, con reducción de su interacción 
con el endotelio y la adhesión de los hematíes al mismo. 

•	 Aumentar el óxido nítrico (NO), vasodilatador potente.

Efectos clínicos beneficiosos
•	 Disminución de crisis vasooclusivas, síndrome torácico agudo, ingresos y trans-

fusiones.
•	 También se demostraron en los estudios HUSOFT y BABY-HUG (aleatorizado) 

en niños a partir de 9 meses de edad a los que se administró HU sin selección por 
criterios de gravedad y a dosis de 20 mg/Kg/día, con buena tolerancia y sin alterar 
el crecimiento. Se obtuvo una respuesta hematológica y aunque, con esa dosis y 
con un seguimiento corto no se pudo demostrar un efecto protector de la función 
esplénica o renal, sí se observaron mejoría de los parámetros hematológicos y re-
ducción de crisis vasooclusivas e ingresos. 

•	 Está por demostrar su efecto en prevenir o reducir las complicaciones crónicas 
en órganos, pero hay datos a favor. En cuanto a los accidentes cerebrovasculares, 
hay datos de menor incidencia de la esperada en pacientes tratados con HU. Sin 
embargo, incluso administrado desde edades muy tempranas, no evita todos los 
casos.

•	 El uso de HU en lugar de la transfusión crónica como prevención secundaria de 
los ACV no ha mostrado ser seguro. En un estudio aleatorizado (SWiTCH), que 
comparó transfusión crónica con agentes quelantes de hierro frente a hidroxiurea 
y flebotomía, un 10% de los pacientes en la rama de tratamiento con hidroxiurea 
presentaron un nuevo ACV frente a ninguno de la rama de tratamiento con trans-
fusión. 

•	 Sin embargo, HU sí podría ser una alternativa a la transfusión crónica en la pro-
filaxis primaria del ACV. En el estudio aleatorizado TWiTCH y en un estudio 
prospectivo en una cohorte de recién nacidos en Francia, se mostró como HU sí 
podría sustituir de forma segura a la transfusión crónica como profilaxis prima-
ria. En aquellos pacientes que reciben transfusión crónica por riesgo detectado 
por Eco-Doppler transcraneal (EcoDTC), se puede ofrecer la opción de pasar de 
transfusión a hidroxiurea. Para que ello sea seguro, se debe realizar tras un perio-
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do de transfusión y en aquellos pacientes en los que el EcoDTC se haya normali-
zado. Además, debe asegurarse que se puedan seguir realizando controles trimes-
trales para volver a pasar a régimen de transfusión crónica si, bajo hidroxiurea, la 
EcoDTC vuelve a empeorar (capítulo 3.6.1).

•	 Tanto en adultos como en niños existen estudios que sugieren que el uso de HU 
podría reducir la mortalidad.

Toxicidad de la HU
Por lo general, a las dosis administradas para la ECF, suele ser muy bien tolerada. El 
efecto tóxico más frecuente y que obliga a monitorización es la mielosupresión en forma 
de plaquetopenia y leucopenia reversibles.

Otros efectos descritos infrecuentes y muy infrecuentes son:
•	 Molestias digestivas, en especial en el inicio del tratamiento (náuseas, diarrea).
•	 Alopecia.
•	 Úlceras maleolares.

Existen efectos secundarios en estudio en los que falta información pero de los que 
debe informarse a los pacientes y/o familiares como son los problemas reproductivos:

•	 Fertilidad: está en estudio la posibilidad de que la HU pudiera alterar la fertilidad 
en los pacientes varones con ECF que la toman por periodos superiores a 6 me-
ses. Durante el tratamiento puede haber una oligo-azoospermia que en adultos 
suele ser reversible al interrumpirlo pero no siempre. En adultos, algo menos de 
la mitad de pacientes que recibieron tratamiento con hidroxiurea durante años y 
después lo retiraron, se ha observado oligospermia y en raros casos azoospermia 
irreversible. Sin embargo, en una mayoría de los casos analizados, aunque la cali-
dad del semen era peor, se mantuvo la fertilidad y pudieron tener hijos. En niños 
con tratamiento crónico con hidroxiurea que han llegado a adultos no hay más 
que un estudio de 4 casos, de los que en 3 se observó azoospermia permanente 
tras su interrupción. Hasta tener más estudios con población que haya iniciado 
tratamiento con hidroxiurea en la infancia, se debe informar a la familia de la 
posibilidad de esterilidad y ofrecer criopreservación de semen en aquellos que por 
la edad fuera posible.

•	 Teratogenicidad: en estudios murinos, HU es teratogénica. Este efecto obliga a 
informar a varones y mujeres en edad fértil de la importancia del uso de métodos 
anticonceptivos seguros mientras tomen HU. Sin embargo, este efecto no está cla-
ro en humanos. Falta mayor seguimiento para poder evaluar este riesgo y, por el 
momento, la recomendación general es interrumpir el tratamiento tanto en hom-
bres como en mujeres al menos 3 meses antes de la concepción. 

•	 Mutagénesis: HU se está utilizando en ECF desde hace más de 20 años y no se 
ha demostrado una mayor incidencia de neoplasias asociadas a este fármaco. Sí 
se han descrito casos de leucemias y otros cánceres en pacientes con ECF bajo 
tratamiento con HU pero no pueden atribuirse a su uso. Sin embargo, falta segui-
miento a más largo plazo.
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Información a los pacientes y a sus familiares
Debe informarse a la familia y al paciente de que HU:

•	 No es un tratamiento curativo pero mejora la calidad de vida y probablemente 
reduce algunas de las complicaciones a largo plazo.

•	 Es necesaria la contracepción por parte de hombres y mujeres en edad fértil por 
su posible teratogenicidad.

•	 Podría ser cancerígena pero dicho efecto no se ha demostrado hasta la fecha.
•	 Requiere una monitorización clínica y analítica por su posible toxicidad (princi-

palmente mielosupresión), recomendable cada 3 meses
•	 Puede producir oligo-azoospermia irreversible. 
•	 Deben leerse la hoja informativa (apéndice 4.5) y manifestar su entendimiento y 

consentimiento con el tratamiento.

Indicaciones de la HU
En los últimos años las indicaciones de la HU han aumentado. Ello se debe a la progre-
siva demostración de los efectos beneficiosos del tratamiento con HU y a la falta de 
confirmación de los principales efectos secundarios que se temían por ser un citostático. 
Así, ha pasado de limitarse a aquellos pacientes con complicaciones graves, en los que 
HU había demostrado un claro efecto beneficioso, a recomendarse su uso en cualquier 
paciente con ECF SS o Sβ0-talasemia desde los 9 meses de edad, debatiendo ampliamen-
te sobre riesgos y beneficios. 

Los criterios de exclusión serían embarazo, no posibilidad de contracepción segura y 
no posibilidad de monitorización clínico-analítica.

•	 Indicaciones con evidencia moderada o alta:
–– 3 o más ingresos por dolor vasooclusivo/año.
–– 2 o más ingresos por síndrome torácico agudo en los 2 últimos años.
–– �Cualquier combinación de 3 o más episodios de crisis de dolor o síndrome 

torácico agudo (STA)/año.
–– �1 episodio de STA grave, priapismo, necrosis avascular de cabeza femoral o hu-

meral, accidente cerebrovascular (en el caso de que no pueda realizarse trans-
fusión crónica) o de otras complicaciones vasooclusivas graves.

•	 Indicaciones relativas pero recomendadas por los autores:
–– �Niños a partir de 9 meses de edad, aunque estén asintomáticos, para reducir la 

aparición de complicaciones de la ECF (dactilitis, STA, crisis de dolor, anemia) y 
por su posible papel protector sobre complicaciones a largo plazo y mortalidad. 

–– �Pacientes con anemia crónica importante que pueda interferir en su actividad 
diaria. 

–– �Pacientes que están en régimen de transfusión crónica como profilaxis prima-
ria de ACVA por la existencia de una EcoDTC patológica, si ésta se ha nor-
malizado, podría plantearse la sustitución de la transfusión por HU siempre 
y cuando sea posible monitorizar de forma estrecha con EcoDTC y volver a 
transfusión si empeora bajo HU.
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–– �No es segura la sustitución de transfusión crónica por HU en los pacientes 
en profilaxis secundaria de ACVA (aquéllos que ya han sufrido un ACVA). 
Sin embargo, podría plantearse su uso en aquellos pacientes en los que no sea 
posible la transfusión crónica ni existe la opción de un trasplante de progeni-
tores hemopoyéticos. Esta situación puede darse en algunos casos por negativa 
del paciente o de su familia a las transfusiones, por aloinmunización múltiple 
o porque en el sistema sanitario en el que viva el paciente no sea factible la 
opción. 

Dosificación y forma de administración
Hydrea®, cápsulas de 500 mg.
Siklos®: comprimidos de 100 mg.
Suspensión en fórmula magistral de 40 mg/ml.

•	 Antes de iniciar tratamiento:
–– Información al paciente y familia de indicación, riesgo y beneficios.
–– �Control analítico basal (hemograma, reticulocitos, creatinina, bilirrubina y 

transaminasas, %HbF, orina). 
–– �Ofrecer la posibilidad de criopreservación de semen previo al inicio de hi-

droxiurea en varones post-puberales.
•	 Dosis: iniciar a 20 mg/Kg/día (en adultos a 15 mg/Kg/día) oral. En mayores de 3-5 

años, incrementar la dosis en 5 mg/Kg/d cada 8 semanas hasta conseguir alcanzar 
la dosis máxima de 30-35 mg/Kg/día o hasta que haya evidencia de toxicidad. Se 
puede plantear dejar de incrementar a dosis inferiores a la máxima tolerada, en 
aquella dosis en la que se haya alcanzado un beneficio clínico (difícil de evaluar) 
o mejor una HbF >20%. Sin embargo, el incrementar a la dosis máxima tolerada 
podría aumentar su eficacia en la posible prevención de daño de órganos a largo 
plazo.

•	 Monitorización: mientras se escala la dosis, se deben realizar controles analíticos 
con hemograma cada 4 semanas y una vez se haya alcanzado la dosis objetivo y los 
recuentos estén estables se pueden espaciar los controles a cada 3 meses. Criterios 
de toxicidad para interrumpir el tratamiento hasta su desaparición:

–– �Neutrófilos totales <1.500/mm3 (en niños pequeños puede plantearse el límite 
1.250/mm3), plaquetas <80.000/mm3, reticulocitos <100.000/ mm3.

–– �Molestias gastro-intestinales graves, erupción cutánea grave, úlceras maleolares.
 Una vez corregida la toxicidad, se reanuda la HU reduciendo la dosis en 5 mg/

Kg/d. Si no reaparece la toxicidad después de la 12ª semana con la dosis ya dismi-
nuida, puede volver a intentarse aumentar 5 mg/Kg/d cada 8 semanas. Incremen-
tar hasta alcanzar una mielosupresión leve (neutrófilos >1.500/mm3 y plaquetas 
>80.000/mm3) o una dosis máxima de 30-35 mg/kg/día.

Algunos efectos secundarios tolerables que no obligan a su suspensión pero ha-
cen recomendable una disminución de dosis son náuseas, vómitos, mucositis, dia-
rrea, alopecia o erupción cutánea.
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La respuesta clínica puede tardar entre 3 y 6 meses desde el inicio de HU, y se debe 
mantener el tratamiento de forma indefinida. No debe interrumpirse cuando el pacien-
te ingresa. En el caso de que se desee un embarazo, tanto para el varón como para la 
mujer se debe plantear una interrupción del tratamiento 3 meses antes de la concepción, 
o de forma inmediata en la gestante. Existe poca evidencia en humanos de dicha terato-
genicidad pero falta seguimiento a más largo plazo. 

Uno de los problemas frecuentes con el tratamiento con hidroxiurea por ser una me-
dicación crónica y por la percepción de los pacientes o familiares de posibles riesgos 
asociados a su uso es el abandono o mal cumplimiento. Se debe sospechar que no hay 
cumplimiento si el VCM no aumenta. Resulta importante dedicar tiempo a discutir con 
el paciente y/o la familia acerca de los beneficios del tratamiento y de los riesgos de un 
mal cumplimiento, en especial al iniciar el tratamiento y en la adolescencia o en la tran-
sición del paciente a una unidad de adultos, momentos en los que son frecuentes los 
abandonos y el aumento de complicaciones.

3.1.3. Hemoterapia

Las indicaciones de transfusión no están ligadas sólo a corregir el grado de anemia, sino 
también a tratar o prevenir complicaciones agudas o crónicas de la enfermedad, dismi-
nuyendo el porcentaje de hematíes con HbS (hematíes-S= HbS en pacientes homocigo-
tos o con HbSβ0, salvo en aquellos con niveles altos de HbF). Las transfusiones aumen-
tan de forma exponencial la viscosidad sanguínea acentuando el riesgo de vasooclusión. 
Por tanto, no se debe sobrepasar el límite de 10-11 g/dL de Hb (o Htc 30-33%) a menos 
que haya un porcentaje <50% de hematíes-S. En cualquier caso no se debe sobrepasar 
los límites de Hb 12,5-13 g/dL o Htc 38%. 

La anemia crónica es muy bien tolerada y existe una desviación hacia la derecha de la 
curva de Hb (por lo que se facilita la liberación de O2 a los tejidos). Aunque se ha visto 
que un mayor grado de anemia puede favorecer la aparición de infartos cerebrales silen-
tes, no está clara la recomendación de trasfundir en el seno de anemia asintomática y se 
contraindica, a no ser que exista compromiso orgánico, o en presencia de estenosis de 
arterias cerebrales. 

Complicaciones de la transfusión 
Antes de transfundir hay que considerar el balance riesgo/beneficio con las familias 
para que el consentimiento cuente con toda la información:

•	 Hiperviscosidad (posibilidad de desencadenar crisis vasooclusiva).
•	 Aloinmunización (más frecuente que en otras anemias por la disparidad antigé-

nica racial entre donantes y receptores), que puede resultar en dificultad para en-
contrar sangre compatible, y también puede ocasionar reacciones transfusionales 
hemolíticas tardías.

•	 Síndrome hiperhemolítico (hiperhemólisis postransfusional) de los hematíes del 
donante y del receptor.
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•	 Hemolisis.
•	 Sobrecarga férrica.
•	 Infecciones.

Requisitos para la transfusión
•	 Realizar fenotipo eritrocitario amplio antes de la primera transfusión junto con la 

determinación del grupo sanguíneo.
•	 Seleccionar unidades que sean al menos compatibles para los grupos ABO, Rh (D, 

C, c, E, e) y Kell. La selección de estas unidades disminuye el riesgo de aloinmu-
nización. A pesar de ello un pequeño porcentaje de pacientes podría desarrollar 
anticuerpos en estos sistemas debido a variantes genéticas que no son detectadas 
por los estudios serológicos. En estos casos está indicado el estudio del genotipo 
eritrocitario, para detectar estas variantes y administrar sangre adecuada.

•	 De forma adicional se recomienda: respetar la compatibilidad para los sistemas 
Kidd, Duffy y MNS por ese mismo orden:

–– �Si el stock lo permite, en casos de complicaciones agudas, especialmente en 
síndrome torácico agudo y crisis vasooclusiva (el estímulo inflamatorio incre-
menta el riesgo de aloinmunización).

–– �Si ha aparecido ya un primer aloanticuerpo ya que en ese caso se trata de un 
paciente especialmente respondedor.

•	 La sangre administrada debe ser negativa para HbS y desleucotizada (esto último 
ya se realiza en todas las unidades de concentrado de hematíes [CH] recogidas en 
nuestro país). Administrar con filtro estándar de transfusión. Debe ser irradiada 
si se trasfunde de familiar o en el seno del trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos o en los neonatos de menos de 1500 g.

•	 Realizar serologías al inicio y de forma seriada en casos de transfusión crónica.

3.1.3.1. Transfusión simple

Objetivo 
•	 De forma aguda o puntual: reducción modesta de HbS o tratamiento de anemia 

sintomática. Los inconvenientes son la hiperviscosidad y la hipervolemia. Se deta-
llan las indicaciones en la tabla 3.1. 

•	 De forma crónica (régimen hipertransfusional): administrar suficiente cantidad 
de CH cada 3-4 semanas para mantener los hematíes-S (= HbS en homocigotos o 
con HbSβ0, HbC+S en HbSC) ≤30%.

Dosis
Para conseguir el objetivo transfusional se puede emplear la fórmula:

 

(Hb deseada- Hb actual) x Kg de peso x 3



54	 ENFERMEDAD DE CÉLULAS FALCIFORMES. GUÍA SEHOP 2019

Se recomienda redondear a unidades completas para pedir a Banco (aproximada-
mente 250 cc por cada unidad de CH). Esta fórmula se obtiene de la siguiente:

[(Hb deseada – Hb actual)/ Hb del CH] x Volumen circulatorio, donde el Volumen 
circulatorio es 75 cc x Kg de peso y la Hb del CH es 25 (Volumen circulatorio en meno-
res de 20 Kg es 85 ml/Kg)

La velocidad de infusión depende del grado y velocidad de instauración de la anemia. 
Habitualmente se recomienda unos 5 cc/Kg/hora, pero puede ser necesario adminis-
trarla de forma más rápida en casos de anemia grave e hipovolemia con signos de shock 
(secuestro esplénico o hepático). En cambio, cuando se trata de crisis de comienzo su-
bagudo (crisis aplásicas) con anemias graves donde el paciente está euvolémico, la 
transfusión no debería sobrepasar los 2 cc/Kg/h y habría que administrarla en pequeñas 
alícuotas para evitar una descompensación cardiaca.

Tabla 3.1. �Indicaciones de transfusión simple (S) o exanguino (Ex). Consultar cada sección específica

Complicaciones agudas

•	Anemia aguda (S) (< 2 g/dl de Hb respecto a la basal) sintomática de cualquier etiología(a) 
•	Crisis aplásica (S)
•	Crisis aguda de dolor si se exacerba la hemólisis (Hb<6 g/dl o baja más de 2g/dl con respecto a su 

basal) o si se añaden otras complicaciones.
•	Síndrome torácico agudo (S o Ex) moderado(b) o grave (c) 
•	Secuestro esplénico agudo 
•	Infarto cerebral isquémico (Ex)(d) o hemorrágico (S o Ex)
•	Secuestro hepático agudo (S o Ex) 
•	Colestasis intrahepática aguda (S o Ex en graves)(e, f)

•	Fallo multiorgánico agudo(e) (empezar con S si Hb<7g/dl, y seguir con Ex)
•	Oclusión de arteria retiniana (Ex)
•	Embarazo con complicaciones agudas (obstétricas o por enfermedad falciforme)(e)

•	Priapismo fulminante (S o Ex), empezar con simple si Hb<7g/dl, y no resuelto con aspiración 
cavernosa. Exanguino indicada previo a shunt quirúrgico(g)



55

TR
AT

A
M

IE
N

TO
 B

A
S

A
L 

Y
 D

E
 L

A
S

 C
O

M
P

LI
C

A
C

IO
N

E
S

 A
G

U
D

A
S

 Y
 C

R
Ó

N
IC

A
S

Electivas (prevención primaria o secundaria)

•	Como preparación a cualquier procedimiento quirúrgico que precise anestesia general(h)

•	Previo a la administración de contraste (angiografía cerebral, no necesario en angioTC ni Angio RM) 
(Ex)

•	Transfusión crónica como prevención de: 
–– ACVA isquémico tanto primaria (3.6.1) como secundaria (3.6.2)
–– STA recurrente que no haya mejorado con hidroxiurea o esté contraindicada
–– �Dolor crónico o crisis dolorosas graves recurrentes que afectan significativamente a la calidad de 

vida y que no mejoran con tratamiento médico (hidroxiurea, analgesia)
–– �Secuestro esplénico recurrente (sólo en <2-3 años para retrasar la edad de esplenectomía que es el 

tratamiento definitivo)
–– Complicaciones en procedimiento por trasplante de médula
–– Enfermedad cardiopulmonar avanzada (ICC, HTP, síndrome pulmonar falciforme) (i)

–– Insuficiencia renal progresiva (i)

–– Embarazos de alto riesgo (i) (j)

No indicada transfusión

•	Crisis vasooclusiva NO complicada 
•	Anemia asintomática 
•	Insuficiencia renal aguda que NO se acompaña de fallo multiorgánico 

Indicación controvertida

•	Embarazo no complicado (k)

•	Úlceras maleolares
•	Necrosis avascular no tratada quirúrgicamente

(a) En casos de reacción hemolítica post-transfusional retardada, se recomienda precaución, porque podría 
tratarse de un síndrome hiperhemolítico y en esos casos la transfusión está contraindicada (véase 3.1.3.3).
(b) Anemización >1 g/dL de Hb, Hb<9 g/dL e hipoxia <92% con oxígeno ambiental.
(c) Preferible la exanguinotransfusión en casos graves, si hay un declive respiratorio, hipoxemia <90% a pesar 
de dar O2 o tras la transfusión simple o si el paciente no está anémico (Hb>9 g/dL).
(d) Si no se puede realizar de inmediato (falta de acceso vascular, problemas de infraestructura, etc) se reco-
mienda cuanto antes realizar transfusión simple seguida de exanguinotransfusión.
(e) Preferible la exanguinotransfusión si tiene poca anemia o presenta sobrecarga férrica.
(f) En casos graves realizar una exanguinotransfusión manual con CH reconstituido con plasma fresco conge-
lado, para disminuir de forma concomitante la bilirrubina que contribuye a la insuficiencia hepática.
(g) Sólo indicado si cirugía, previo al procedimiento. 
(h) Preferible exanguinotransfusión como preparación preoperatorio de cirugía ocular y en algunas interven-
ciones de cirugía mayor (neurológica, cardiaca).
(i) Papel probable o posible aunque no hay clara evidencia actual. 
(j) Parece disminuir también las complicaciones en casos de HbSC.
(k) Las guías británicas recomiendan trasfundir si Hb <7g/dL o <2 g/dl de su hemoglobina basal. 
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3.1.3.2. Exanguinotransfusión

Recambio de los hematíes del paciente por hematíes normales, hecho de forma manual o 
automatizada. El principal beneficio sobre la transfusión simple es que se puede alcanzar 
el objetivo de reducción de HbS más rápida y eficazmente; así, en una indicación aguda 
que precise llegar a 20 o 30% de HbS, no causará un aumento deletéreo del Htc ni del 
volumen circulante. En un programa de transfusión crónica, la extracción de sangre que 
acompaña el proceso previene la sobrecarga férrica y mejora de la calidad de vida por 
menor número de visitas. Se requiere mayor número de concentrado de hematíes que 
con la transfusión simple, pero parece que no aumenta el riesgo de aloinmunización. 

La exanguinotransfusión manual requiere más tiempo para su realización y es más 
laboriosa. En la manual se recambia la sangre total del paciente, tanto hematíes como 
plasma, y la automática permite hacer sólo un recambio de hematíes (eritrocitaféresis), 
devolviendo el plasma al paciente. La decisión entre usar manual o automática depende 
más de la disponibilidad de personal y máquina que de indicación clínica.

Los inconvenientes de la exanguinotransfusión son mayor coste, mayor necesidad de 
personal, dificultades para obtener acceso vascular adecuado, y mayor número de uni-
dades a las que se expone el paciente.

Objetivo: debe asegurarse que el procedimiento sea isovolumétrico, con el siguiente 
objetivo:

•	 De forma urgente o aguda: disminuir el porcentaje de hematíes-S (Similar a HbS 
o HbS+C) a menos del 30% (20% en enfermos graves) aumentando la Hb hasta 
11-12,5 g/dL o hematocrito del 33%-36%. 

•	 De forma crónica se necesita llegar a niveles de HbS menores después del pro-
cedimiento para poder mantener el objetivo de HbS ≤ 30% antes de la siguiente 
transfusión. 

Exanguinotransfusión manual
Procedimiento: 
1.	 Hidratación adecuada previa.
2.	 Se necesitan 2 vías de acceso venoso periférico o 1 central de una luz con llave de 3 

pasos en el sistema, o una central con 2 luces. Usar urokinasa en el catéter mientras 
se prepara el procedimiento.

3.	 Calcular el volumen de sangre a transfundir (30 ml/Kg, redondeando a unidades 
completas) para pedir a Banco.

4.	 Analítica previa: hemograma, bioquímica, pruebas cruzadas, serologías y HbS (estas 
2 últimas si no se conocían previamente).

5.	 Mantener durante el procedimiento la perfusión de suero que tenía previamente, no 
usar diuréticos.

6.	 Monitorizar TA, FC, SatO2 cada 15-30 min, y temperatura cada hora. Usar llave de 
3 pasos para pasar la sangre desechada a una bolsa de donantes.
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7.	 Si partimos de Hb<7g/dl, o significativamente por debajo de su basal, hacer trans-
fusión simple previa.

8.	 Los recambios se hacen en alícuotas de aproximadamente 1/10 del total recambiado 
(extraer del paciente e infundir la misma cantidad), pero se inicia con alícuotas me-
nores al principio para que no se coagule la extracción (5-10 cc), del siguiente modo:

1ª fase (presangría): extraer unos 10 ml/Kg de sangre del paciente en las alícuotas 
dichas e infundir la misma cantidad de fisiológico (por la otra vía, o cambiando la 
apertura de la llave de 3 pasos). 
2ª fase: extraer los 20 ml/Kg restantes calculados de sangre del paciente en las 
alícuotas dichas, e infundir los 30 ml/Kg de la sangre enviada por Banco.

9.	 Analítica posterior al procedimiento: hemograma, bioquímica con calcio, coagula-
ción, HbS.

10.	Si se necesita llegar a HbS<30%, suele ser necesario hacer este procedimiento com-
pleto una 2ª vez. Si es un enfermo grave y necesita llegar a HbS<20%, puede requerir 
repetir este procedimiento repetido 3 ó 4 veces.

En pacientes con >50 Kg, y hematocrito pre-procedimiento de un 25%, un método 
sencillo podría ser el siguiente:

•	 Flebotomía de 500 ml de sangre total.
•	 Infusión de 300 ml de suero salino fisiológico.
•	 Infusión de 2 U de CH.
•	 Flebotomía de 500 ml de sangre total.
•	 Infusión de 300 ml de suero salino fisiológico.
•	 Infusión de 2 U de CH.
•	 Determinar el hematocrito y el porcentaje de HbS post-transfusional.

Eritrocitaféresis automática
Procedimiento: se recomienda la máquina Spectra Optia (Terumo bct®) y personal ex-
perto en su manejo. Su principal ventaja con respecto a la manual es la rapidez del 
procedimiento, que se reduce a unas 2 horas, y que suele conseguir menores HbS finales. 
Si se finaliza con Htc altos y menores HbS postprocedimiento, se pueden espaciar las 
visitas en los tratamientos crónicos.

•	 Se necesitan dos vías de acceso vascular con suficiente flujo para la aféresis: catéter 
central permanente tipo PAC de doble luz (agujas de 19G), o de una luz y otra 
periférica, o Hickman, o dos periféricas (extracción 16-20G, retorno 20-22).

•	 Se puede elegir entre intercambio de hematíes o reducción previa, si se parte de 
cifras de Hb altas con HbS altas. Si por el contrario se parte de Hb menor de 7g/dl 
o 2 g por debajo de su Hb basal, realizar primero una transfusión simple.

•	 Introduciendo las medidas antropométricas, el sexo, la volemia y el Htc inicial y 
final deseado del paciente, la máquina permite recambiar un volumen de sangre 
con uno de estos tres métodos, a elegir según las circunstancias:

–– Volumen de concentrado de hematíes.
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–– HbS previa y HbS final deseada.
–– �Fracción de células que permanecen al final en el paciente (FCR) que se calcula 

como cociente %HbSpost/%HbSpre.
•	 Se aconseja tener al paciente hiperhidratado desde 1 hora antes y perfundir calcio 

si el niño es pequeño y no es fiable que comunique síntomas de hipocalcemia.
•	 Cebar el sistema con albúmina o concentrado de hematíes si el paciente es menor 

de 20 Kg o Htc inicial menor del 20%.

3.1.3.3. Reacciones transfusionales. Crisis hiperhemolíticas 

Aunque la transfusión constituye uno de los pilares básicos del tratamiento de la drepa-
nocitosis, los pacientes con ECF han de considerarse como receptores transfusionales 
de riesgo por su especial predisposición a desarrollar aloinmunización, su susceptibili-
dad a los efectos deletéreos de la hemosiderosis y los problemas reológicos asociados a 
la transfusión. 

Aloinmunización
El riesgo aumentado se debe a la disparidad antigénica entre pacientes de raza negra y 
donantes de origen caucasiano. También influye el estado inflamatorio del paciente en 
el momento de recibir la transfusión, que facilita la presentación de antígeno y la res-
puesta inmune. Por esta razón el riesgo es menor en transfusiones programadas o en 
procedimientos de exanguinotransfusión, en los cuales se eliminan citoquinas y otros 
factores proinflamatorios. La aloinmunización aumenta con la exposición a donantes, y 
ha disminuido con la implantación del estudio fenotípico ampliado de los eritrocitos. La 
aloinmunización puede producir una reacción hemolítica transfusional tardía (RHTT, 
DHR en sus siglas en inglés), que se presenta como ictericia, fiebre, escalofríos y astenia 
3-10 días después de la transfusión (hemólisis extravascular). A menudo se asocia con 
crisis vasoclusiva. El paciente puede estar más anémico que previo a la transfusión y el 
estudio demuestra un nuevo aloanticuerpo, con frecuencia con un Coombs directo po-
sitivo. Los aloanticuerpos más frecuentes son contra los antígenos Kell, Rhesus, varian-
tes de Rhesus, Duffy, Kidd, S, s y U.

Hiperhemólisis post-transfusional (síndrome hiperhemolítico)
Aunque la mayoría de las RHTT siguen el patrón típico (con la aparición de un nuevo 
aloanticuerpo y un Coombs directo positivo), en los pacientes con ECF a veces estas 
crisis pueden ser especialmente graves, con hemólisis intravascular, pobre respuesta re-
ticulocitaria y caída de la Hb por debajo del nivel pretransfusional (lo que se denomina 
hiperhemólisis). Estas crisis son difíciles de diagnosticar pues a menudo los estudios 
inmunohematológicos son negativos o no explican la hemólisis y cursan con dolor, por 
lo que pueden confundirse con crisis vasoclusivas. El Síndrome Hiperhemolítico (SHH) 
constituye una auténtica emergencia hematológica (Tabla 3.2).
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Tabla 3.2. �Características del Síndrome Hiperhemolítico -modificado de Petz (Petz 1997) 

Hemólisis intravascular grave tras la transfusión de sangre. 

Síntomas sugestivos de una crisis dolorosa, con síndrome anémico fiebre y hemoglobinuria.

Caída de la Hb por debajo del nivel pretransfusional.

Reticulocitopenia absoluta o relativa.

Estudio inmunohematológico negativo o que no explica la hemólisis.

Empeoramiento de la hemólisis con sucesivas transfusiones.

Se trata interrumpiendo las transfusiones e iniciando corticoides y/o Ig iv.

El síndrome puede reaparecer en sucesivos episodios transfusionales.

•	 Incidencia y factores de riesgo del SHH 
La incidencia se estima en torno al 4% por episodio transfusional y hasta un 6.8% 
por paciente. Ocurre tanto en adultos como en niños y en ambos casos se observa 
casi exclusivamente en las transfusiones episódicas, siendo mucho menor el riesgo 
en las transfusiones periódicas programadas. 

El riesgo de desarrollar un SHH es mayor si el paciente tuvo un SHH previo, en 
caso de aloinmunización previa (especialmente para antígenos distintos al Rh y 
Kell) o si recibe una de sus primeras transfusiones. En los pacientes aloinmuniza-
dos y de mayor riesgo que necesiten transfusión programada, se ha propuesto un 
tipaje extendido y tratamiento profiláctico con Rituximab. 

La única medida preventiva para disminuir el riesgo de aloinmunización es me-
jorar el tipaje pretransfusional. Se recomienda en todos los casos, además del gru-
po ABO y D (Rh), extender la compatibilidad serológica al fenotipo Kell y Rh (C, 
E). Además, en los pacientes aloinmunizados, debemos seleccionar sangre negati-
va para el antígeno implicado y ampliar siempre el tipaje a otros sistemas (Duffy, 
Kid y MNSs). 

Respetar el fenotipo Rh supone a menudo la necesidad de transfundir sangre Rh 
D negativa a receptores D positivos, porque en la población de donantes es raro el 
fenotipo D+C-E- (común entre los negros). Además, hay que tener en cuenta que 
hasta un 40% de la población negra presenta antígenos D o C parciales que se com-
portan como positivos débiles pero carecen de algunos epítopos contra los que 
pueden desarrollar aloanticuerpos de especificidad Rh con capacidad hemolítica. 
Estos aloanticuerpos pueden confundirse con autoanticuerpos. Por este motivo se 
recomienda realizar un genotipo Rh en los casos de aloinmunización múltiple, así 
como a todo paciente de raza negra que desarrolle un autoanticuerpo de especifici-
dad anti Rh o presente una débil positividad para los antígenos de este sistema. 
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•	 Clínica del SHH 
Una o tres semanas después de la transfusión, el paciente comienza con fiebre, 
síndrome anémico severo, ictericia, hemoglobinuria. El dolor, que suele acompa-
ñar a la crisis, hace que ésta pueda confundirse con una crisis dolorosa. Con fre-
cuencia estos pacientes desarrollan complicaciones asociadas a la hemólisis tales 
como: síndrome torácico agudo, neumonía, pancreatitis, insuficiencia cardiaca o 
secuestro esplénico. También es frecuente la hiponatremia por tubulopatía renal. 

Si se transfunde al paciente, aunque la sangre sea compatible, la hemólisis se 
agrava y puede originarse un fallo multiorgánico. Se ha estimado una mortalidad 
del 4-6%. 

•	 Hallazgos de laboratorio
–– Anemia grave (la Hb postransfusional puede bajar a niveles de hasta 3 gr/dl).
–– �Escasa respuesta reticulocitaria (la cifra de reticulocitos suele estar disminuida 

o por debajo de las cifras habituales del paciente).
–– �Bioquímica de hemólisis intravascular (LDH, y bilirrubina indirecta elevada, 

haptoglobina indetectable con hemoglobina libre en plasma y/o hemoglobi-
nuria). 

–– �A menudo el grado de hemólisis no se explica bien con los hallazgos del estu-
dio inmunohematológico: no desarrollan un nuevo anticuerpo, Coombs Di-
recto puede ser negativo en más de la mitad de los casos, mientras que el test 
de Coombs indirecto, con más frecuencia en los pacientes politransfundidos, 
puede poner de manifiesto la presencia de uno o varios aloanticuerpos. Sin 
embargo, incluso en estos casos, la transfusión de sangre compatible para los 
anticuerpos implicados no evita la hemólisis. 

•	 Criterios diagnósticos 
�Sospecha diagnóstica: paciente recientemente transfundido que desarrolle dolor, 
fiebre y hemoglobinuria, especialmente si presenta hiperhemólisis (caída de la Hb 
por debajo de la pretransfusional), datos de hemólisis intravascular, y reticulocito-
penia. Este último dato permite diferenciar al SHH de otras causas de hemólisis 
intravascular que pueden verse en estos pacientes: como la anemia hemolítica au-
toinmune (AHAI) (por el mayor riesgo que supone la atrofia esplénica), la hemó-
lisis por ceftriaxona o la deficiencia de G6PDH, que cursan todas ellas con reticu-
locitosis. Si se determina secuencialmente una caída profunda de HbA 
postransfusional, la probabilidad de SHH es alta.

•	 Tratamiento
El tratamiento del SHH es empírico y debe guiarse por la situación clínica del 
paciente. Pese a la escasa evidencia disponible, la mayoría de los autores coinciden 
en sus recomendaciones basadas en cuatro pilares fundamentales:
1.	 �Tratamiento de soporte. Iniciar de inmediato la monitorización estrecha del 

paciente haciendo hincapié en la adecuada hidratación, oxigenación y trata-
miento del dolor. La mayoría de los pacientes requieren para ello el ingreso en 
una unidad de cuidados intensivos. 
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2.	 �Evitar la transfusión siempre que sea posible. Esta medida puede ser suficien-
te en las formas menos graves, pero cuando la intensidad de la anemia ponga 
en peligro la vida del paciente, la transfusión se llevará a cabo asociando siem-
pre inmunosupresión.

3.	 �Iniciar de inmediato tratamiento inmunosupresor con inmunoglobulinas iv 
inespecíficas (1g/kg/d durante dos días, o si hay insuficiencia renal o riesgo de 
trombosis, 0.4 g/Kg/día) y corticoides (metilprednisolona a 2-6 mg/kg/d hasta 
el control de la hemólisis. Algunos autores hacen una retirada lenta en varias 
semanas para evitar una crisis vasoclusiva de rebote.

4.	 �Optimización de la hematopoyesis: En todos los pacientes se debe adminis-
trar ácido fólico y corregir cualquier deficiencia en hematínicos si la hubiera 
con hierro iv (la ferritina no es valorable, pensar si IST<10%) y/o vitamina B12 
(si <200 pg/ml). Aunque se desconoce el papel que pueda jugar la eritropoyeti-
na en la recuperación de los reticulocitos, la mayoría de los autores recomien-
dan administrar eritropoyetina alfa a dosis altas asociado a hierro iv (EPO 300 
U/Kg/d durante 5 días y luego 3 días a la semana).

5.	 �Para los casos más graves se ha propuesto el uso de inhibidores del comple-
mento o plasmaféresis con recambio de hematíes. Es sabido que en los hema-
tíes drepanocíticos existe un defecto similar a la Hemoglobinuria Paroxística 
Nocturna (HPN) que les confiere susceptibilidad a la lisis por complemento, 
de ahí que se hayan comunicado respuestas al eculizumab (un inhibidor de 
la fracción C5 del complemento que se usa en la HPN y en la microangio-
patía trombótica postrasplante) bien solo o asociado a plasmaféresis en casos 
de severa hemólisis intravascular. Valorar asociar Rituximab (anticuerpo anti 
CD20) como tratamiento de consolidación habida cuenta de la conocida inefi-
cacia de los corticoides en la hemólisis por anticuerpos fríos. El rituximab se 
ha propuesto también como tratamiento de elección en los casos refractarios a 
corticoides e inmunoglobulinas y en la prevención del SHH en pacientes con 
alto riesgo de recidiva. 

6.	 �Profilaxis de recurrencias: Se recomienda el uso de Hidroxiurea en los pacien-
tes que no tenían previamente. También es conveniente el uso de una placa 
identificativa con los resultados del estudio inmunohematológico que facilite 
la selección de sangre. Por último en caso de precisar una nueva transfusión, 
es conveniente asociar tratamiento con corticoides e Ig en los casos urgentes, o 
rituximab en los casos programados.
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Figura 3.1.� Reacciones transfusionales. Crisis hiperhemolíticas

Algoritmo de diagnóstico diferencial y manejo de reacciones hemolíticas transfusionales tardías 
(RHTT) en pacientes con enfermedad de células falciformes. Modificado de Gardner et al. How we treat 
delayed haemolytic transfusion reactions in patients with sickle cell disease. British journal of haematology. 
2015;170(6):745-56.

Paciente con ECF con afectación del estado general  
(fiebre, icterícia, dolor, hemoglobinuria)

Descartar reacción RHTT:
· �Realizar estudio inmunohematológico (positivización 
Coombs directo/aparición nuevo aloanticuerpo)

· �Estudiar indicadores hemólisis grave: hemoglobinuria, 
marcada ↑ LDH (≥ 2 nivel basal)

· �Extraer muestra para cuantificación (HPLC) de HbA 
y HbS

· Evaluar si existe reticulocitopenia relativa

Empeoramiento del paciente: 
- �Inmunosupresión de 1ª línea: corticoides e Inmunoglobulinas iv
- Optimizar eritropoyesis: EPO y hierro iv
- �Transfundir sólo en caso de anemia de riesgo vital (siempre con 

inmunosupresión)

Empeoramiento del paciente: 
Valorar rituximab, plasmaféresis, eculizumab

Manejo a largo plazo: 
· �Si no se ha detectado un nuevo aloanticuerpo, repetir estudio inmunohematológico en unas semanas
· �Dejar registrado en la historia el antecedente de RHT y aloanticuerpos detectados e insistir al paciente que 
siempre debe informar de este antecedente al personal sanitario que lo atienda en el futuro

· �Valorar tratamiento con hidroxiurea si no la estaba tomando
· �Si requiere transfusiones en el futuro: asociar corticoides + Inmunoglobulina iv en casos urgentes y valorar 
rituximab en los programados

Si, excluídas otras causas, sospechamos una RHTT:
- EVITAR TRANSFUSIÓN
- Ingreso en UCI. Monitorización clínica y analítica estrecha
- Tratamiento de soporte: vigilar hidratación, oxígeno, analgesia
- �Mantener alerta de aparición de otras complicaciones (STA, insuficiencia cardíaca, afectación renal, 

pancreatitis, secuestro esplénico...)

Excluir otras causas  
 de anemización:
- �Sangrado o secuestro esplénico/

hepático
- Infección (Parvovirus B19)
- �Hemólisis (con reticulocitosis) por 

déficit G6PDH, ceftriaxona o AHAI

Paciente estable
- �Mantener 

monitorización clínica y 
analítica estrecha hasta 
mejoría (elevación de la 
Hb y cifra reticulocitos)

¿Antecedente de transfusión 1-21 días previos?

¿↓ Hb post-transfusión ≥ 25% o cifra Hb inferior a la pre-transfusión?

Tratar según sospecha diagnóstica  
(ej.crisis vasooclusiva)

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓
↔

No
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3.1.4. Accesos vasculares 

La canalización de una vena en cualquier paciente con ECF es difícil, y la situación em-
peora cuanto más pequeño es el niño. Por ello siempre debe tenerse en cuenta:

•	 Asegurar si es posible abundante ingesta oral y no hay urgencia, una adecuada 
hidratación, y mantenerle en un ambiente cálido.

•	 El personal de enfermería debe ser experto, y avezado en canalizar niños peque-
ños si es el caso.

•	 Se necesita una vía venosa central para la mayoría de los procedimientos de exan-
guinotransfusión, salvo en algunos pacientes grandes. En los que se puede utilizar 
periféricas, es útil localizarlas con Eco.

•	 Para pacientes con múltiples complicaciones o con transfusiones crónicas, se pue-
de implantar un dispositivo central permanente tipo Port-A-Cath®, que debe ser 
manejado de acuerdo a la política local del centro sobre vías centrales y siempre 
por personal experimentado. El riesgo de trombosis o infección es alto, pero apor-
tan ventajas incuestionables en el tratamiento. Los de doble luz permiten realizar 
eritrocitaféresis crónicas sin canalizar vías periféricas.

3.1.5. Preparación prequirúrgica 

La anestesia general está asociada a un alto riesgo de complicaciones postoperatorias, 
especialmente el síndrome torácico agudo. Por ello, es importante que haya una buena 
comunicación entre hematólogo, anestesista, cirugía, personal de enfermería y banco de 
sangre. Informar al anestesista de que siempre deben consultar a Hematología porque se 
trata de pacientes con una morbi-mortalidad mayor que la población general por varios 
motivos: anemia, posible obstrucción microvascular por la falciformación, la presencia 
de lesiones crónicas en distintos órganos en algunos pacientes, el riesgo de hipoxia y 
complicaciones infecciosas derivadas de su hipoesplenismo. 

Los principios generales incluyen:
1) Valoración preoperatoria.

•	 Hemograma con reticulocitos: comparar la Hb con las previas del paciente.
•	 HbS (%) si ha recibido transfusiones previas en los últimos 2 meses.
•	 Bioquímica con función renal y hepática.
•	 Grupo sanguíneo con fenotipo ampliado (si no lo tenía previamente) y cribado de 

anticuerpos para confirmar que no hay aloanticuerpos.
•	 Determinar SatO2 basal con pulsioximetría y según el paciente y el riesgo de la 

intervención, valorar realizar pruebas de función pulmonar y Rx tórax si no tiene 
una reciente.

•	 Tener en cuenta que la anestesia regional puede ser menos adecuada que la gene-
ral porque los bloqueos producen vasodilatación en la región bloqueada y produ-
cir vasoconstricción compensatoria en áreas no bloqueadas, con la consiguiente 
hipoxia y falciformación. 
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•	 Programar preferentemente las intervenciones a primera hora y evitar el quirófa-
no ambulatorio (salvo en casos seleccionados de cirugía menor, como extracción 
dental). 

 2) Transfusión preoperatoria (2-10 días antes de la cirugía): 
•	 Transfusión simple de concentrado de hematíes hasta 10 g/dl de Hb o 30% de 

hematocrito (no superar esta cifra porque aumenta la viscosidad y el riesgo de 
fenómenos vasooclusivos). La cirugía sin transfusión puede llevarse a cabo en ca-
sos seleccionados: pacientes sin antecedentes de complicaciones con Hb>8,5 g/
dl basal y bajo tratamiento con hidroxiurea sometidos a cirugías de bajo riesgo, o 
en casos de anestesia breve (extracción dental, por ejemplo) o anestesia epidural, 
salvo si la Hb es muy baja (<7g/dl).

•	 Exanguinotransfusión (para reducir HbS<30% y llegar a Hb de 10 g/dl en pa-
cientes con cirugías largas y/o de alto riesgo (cirugía como la cardíaca con circu-
lación extracorpórea, neurocirugía, cirugía ortopédica, etc). En cirugías de menor 
riesgo (amigdalectomía, esplenectomía, colecistectomía) con Hb inicial >9 g/dl y 
que por tanto la transfusión simple superaría los 10g, puede ofrecerse exanguino-
transfusión para lograr HbS<60%.

•	 Para el resto de fenotipos distintos a HbSS se recomienda individualizar la indi-
cación de transfusión teniendo en cuenta las complicaciones previas y la comple-
jidad de la cirugía. Considerar exanguinotransfusión preoperatoria también en 
pacientes con HbSC con determinadas cirugías de mayor riesgo para conseguir 
HbS+C<30%. En las de bajo riesgo, realizar transfusión simple para conseguir Hb 
de 10 g/dl, y si se parte de Hb>9g/dl, puede no transfundirse salvo en enfermos 
con manifestaciones clínicas graves.

•	 Si no es posible transfundir (por múltiples aloanticuerpos, síndrome hiperhemo-
lítico previo), el tratamiento con eritropoyetina y hierro iv puede aumentar la Hb 
preoperatoria. La hidroxiurea también se ha utilizado.

3) El día anterior a la cirugía: 
•	 Hemograma, reticulocitos y pruebas cruzadas. 
•	 Ingresar la noche antes de la cirugía para hidratación iv (1-1,5 veces las necesida-

des basales), al menos 12 horas antes del acto quirúrgico. 
4) Intraoperatorio 

•	 Mínimo 50% oxígeno con agente anestésico, independientemente de la saturación. 
•	 Evitar hipoxia, hipercapnia o hiperventilación y el frío. 
•	 No usar torniquetes (aunque podría ser aceptable en algunas cirugías extremando 

precauciones). 
5) Post-operatorio 

•	 Oxígeno con gafa nasal hasta 18-24 h tras intervención. Procurar que la saturación 
de oxígeno sea >94%. Monitorización al menos 24 h. 

•	 Ejercicios respiratorios 10 veces cada 2h, o cada 4h durante la noche (inspirome-
tría incentivada).

•	 Deambulación y actividad lo más rápido posible. 
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•	 No hiperhidratar, pero mantener la hidratación hasta al menos 24 h tras la cirugía, 
asegurando que el paciente tenga ingesta oral de líquidos adecuada.

•	 Diariamente valorar hemograma con reticulocitos.
•	 Control estricto del dolor: si es preciso con morfina, a dosis inicial de 0,5 mg/Kg/

día en perfusión contínua, con bolos de rescate si son necesarios. El dolor puede 
favorecer la hipoventilación y precipitar un síndrome torácico agudo. 

•	 Valorar riesgo de trombosis e instaurar profilaxis si hay factores de riesgo.
•	 Revisar diariamente la zona quirúrgica y descartar infección, trombosis o crisis 

aguda falciforme. En caso de fiebre, ver apartado específico (cubrir neumococo, 
además de tratar el posible foco). 

3.1.6. Sobrecarga férrica 

Las transfusiones producen una sobrecarga de Fe: 1 cc de concentrado de hematíes con 
100% de hematocrito proporciona 1,08 mg de Fe. Por tanto cada CH contiene unos 180-
200 mg de Fe. La eliminación diaria de Fe es sólo de 1-2 mg/día. Los pacientes con 
anemia falciforme tienen menos riesgo de sobrecarga férrica que otros pacientes (ej. 
talasemia mayor) con la misma carga transfusional por varias razones:

•	 Aumento de las pérdidas urinarias por la hemolisis intravascular.
•	 Aumento de hepcidina por situación de inflamación crónica que disminuye la 

absorción y retiene el Fe en el macrófago.
•	 Menor toxicidad del Fe por mayores niveles del anti-oxidante γ-tocoferol.
•	 Mayor reciclado de hierro por el aumento de la eritropoyesis.
•	 Uso de exanguinotransfusión.

En especial hay menos riesgo de sobrecarga cardiaca y endocrina, incluso con niveles 
muy altos de hierro hepático y sólo aparece tras muchos años de transfusiones en la 
población adulta.

Cuándo iniciar el tratamiento quelante
•	 Si se han recibido más de 10-12 transfusiones (ó >120 cc/Kg de CH) o
•	 Si ferritina >1000 ng/ml en al menos 2 determinaciones, en situación basal o
•	 Si la cuantificación de hierro por RM hepática es >3 mg/g de peso seco (x 17,9 = 

54 μmol/g). 
Hay que tener en cuenta que en estos pacientes la ferritina es menos fiable que en 

otras anemias ya que existe siempre cierto grado de inflamación que puede elevar su 
nivel como reactante agudo. Además hay que tener en cuenta que el déficit de vitamina 
C (frecuente en pacientes con sobrecarga férrica, debido a la rápida oxidación de la vi-
tamina C) puede disminuir falsamente su nivel.
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Monitorización del tratamiento quelante
•	 Antes de iniciarlo: 

–– �Valoración analítica completa, con hemograma, reticulocitos, función hepática 
y renal, hierro, transferrina, índice de saturación de la transferrina y ferritina.

–– Examen audiológico y oftalmológico.
–– Valorar toxicidad hepática (RM hepática con cuantificación de Fe). 

•	 Después de instaurado:
–– Valoración analítica (dependiendo del quelante empleado: ver más adelante).
–– �Hemograma y Ferritina/mensual. Suspender tratamiento quelante si ferritina 

<500 ng/ml.
–– Valoración crecimiento/3meses.
–– Examen audiológico/12 meses.
–– �Examen oftalmológico (agudeza visual, lámpara de hendidura, fondo de 

ojo)/12 meses.
–– Función renal/1-3m.
–– RM hepática/12 meses.
–– �RM cardiaca: recomendable si muy trasfundido y mal quelado, con Fe hepáti-

co medido por RM >20 mg/g (350 μmol/g) durante >1 año, o Fe pancreático 
R2*>100 Hz, que se correlaciona mejor con la sobrecarga cardiaca y puede 
medirse en la misma exploración que la hepática. Si sobrecarga férrica grave 
(Fe hepático >20 mg/g, depósito de Fe cardiaco o pancreático), hacer anual-
mente función tiroidea, test de sobrecarga a la glucosa, cortisol basal, ACTH y 
hormonas sexuales.

Elección del tratamiento quelante y monitorización (tablas 3.3. y 3.4.)
Tratamiento quelante recomendado según la edad. Podría estar indicado el empleo de 
vitamina C: 2-3 mg/Kg/día (Redoxón® gotas: 200 mg/mL) sin superar 200 mg/Kg/día 
salvo que exista déficit. 

•	 < 2 años: Deferoxamina (DFO) sc (5-6 días a la semana). 
•	 > 2 años: Deferasirox (DFX) oral. 
•	 A partir de los 6 años se puede emplear deferiprona (DFP) como segunda línea 

de tratamiento.
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Tabla 3.3.� Fármacos quelantes del hierro

Principio 
activo

Nombre  
comercial Dosis Monitorización

específica Efectos adversos

Deferoxamina 
(DFO)

Desferin®
viales 500 mg

20-50 mg/Kg/día
(perfusión 
continua de 6-24 
horas iv, sc)

Enzimas 
hepáticas/6 
meses.

Inflamación local(a)

Alteración auditiva (altas 
frecuencias)(b)

Alteraciones visuales(b)

Toxicidad renal(b)

Talla estancada, 
alteraciones óseas, 
osteoporosis(b)

Alergia(c)

Infección(d)

Deferasirox 
(DFX)

Exjade®
Comprimidos 
recubiertos 90 
y 360 mg

7-28 mg/Kg/día
(oral 1 dosis. 
Si respuesta 
insuficiente 
puede dividirse 
en 2 dosis)

Creatinina y 
aclaramiento 
(o cistatinaC), 
enzimas 
hepáticas, 
bilirrubina 
y fosfatasa 
alcalina: el 
primer mes o 
con incrementos 
de dosis cada 15 
días; después, 
mensual.
Proteinuria y 
función tubular 
mensual

Náusea, vómitos, dolor 
abdominal(e)

Úlcera gástro intestinal(b)

Toxicidad renal(f)

Toxicidad hepática(g)

Sordera/hipoacusia y 
alteraciones visuales 
(cataratas)(b)

Citopenias(b)

Deferiprona 
(DFP) Ferriprox®

75-100 mg/Kg/
día
(oral, en 3 dosis)
Valorar en 
pacientes con 
toxicidad 
cardiaca por 
sobrecarga 
férrica, y/o que 
no toleren DFX

Hemograma: 
7/14 días 
durante el 
primer año. 
Luego cada 15-
30 días
Enzimas 
hepáticas y 
función renal: 
mensualmente
Niveles de zinc: 
3 meses
Vigilar peso 
e índice de 
masa corporal 
(mensualmente)

Náusea, vómitos, dolor 
abdominal, diarrea(e)

Neutropenia(h)

Hipertransaminas.(g)

Aumento apetito
Déficit de zinc
Artralgia/artropatía(i)

Trastornos neurológicos(j)

Toxicidad ocular o 
auditiva
Teratogénico

(a) Verificar posición de aguja (perpendicular a la piel, evitar inyección intradérmica). Rotar sitios de inyec-
ción, disminuir concentración de DFO. Si fuera necesario, añadir 5 mg de hidrocortisona a la infusión.
(b) Reducir dosis o suspender (en citopenias suspender).
(c) Cambiar de quelante o desensibilización (menos recomendado).
(d) Si fiebre y sospecha de infección (Y. Enterocolitica), coprocultivo, hemocultivo y serología, instaurar anti-
biótico (cefotaxima o ceftriaxona) y suspender quelación.
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(e) Transitorio. Reducir dosis o suspender y reanudar incrementando lentamente, dividir en 2 tomas. Con 
deferiprona cambiar comprimidos por solución.
(f) Reducir dosis en 10 mg/Kg si se produce un aumento de Cr >33% de los niveles pre-tratamiento o si el 
aclaramiento de Cr estimado es <90 ml/min en 2 visitas seguidas o hay anomalías tubulares. Suspender si 
toxicidad grave.
(g) Si hay un aumento persistente y progresivo de las transaminasas, suspender tratamiento. Cuando se norma-
licen reanudar a dosis menor. Si ALT >3 veces los valores basales o si >500 UI/L, interrumpir y controlar a la 
1-2 semanas: Si ALT <2 x valor basal, reiniciar deferasirox al 50% de dosis inicial. Control /semana durante 1 
mes. Si no cambio de ALT, aumento progresivo de dosis hasta dosis inicial. Si continúa el aumento, suspender 
definitivamente.
(h) Suspender tratamiento y repetir análisis diarios hasta normalización; reanudar tratamiento con precaución. 
Si agranulocitosis (neutrófilos<500/microL en dos muestras consecutivas, efecto raro con frecuencia menor a 
1,5%), suspender tratamiento, y si hay signos de infección, recoger cultivos e iniciar antibioterapia, valorando 
G-CSF.
(i) Si leve, suele ser transitoria. Si es más grave, puede ser necesario reducir la dosis o suspender el tratamiento. 
Más frecuente con mayor sobrecarga férrica. Tratamiento anti-inflamatorio.
(j) Descrito en niños que toman 2,5 veces la dosis máxima de forma prolongada, generalmente en ausencia de 
sobrecarga sistémica de Fe: suspender el tratamiento.

Tratamientos combinados
La causa principal de fracaso de la quelación en estos pacientes es la falta de adherencia. 
Por eso, antes de iniciar tratamiento combinado hay que estar seguros de que se está 
realizando correctamente la quelación con un solo fármaco.

Están fuera de ficha técnica (tratamiento compasivo). Sin embargo, se han mostrado 
eficaces en talasémicos cuando la monoterapia es insuficiente, produciendo un efecto 
sinérgico sin aumentar la toxicidad. Valorar los casos individualmente en centros de 
referencia.

•	 Deferoxamina (DFO) y deferiprona (DFP).
Es el tratamiento del que existe más experiencia. Se ha demostrado su eficacia y 
seguridad en ensayos aleatorizados tanto con tratamiento secuencial como com-
binado. Se recomienda especialmente en pacientes con sobrecarga férrica grave y 
con afectación miocárdica.

•	 Deferasirox (DFX) y deferiprona (DFP).
Tiene la ventaja de que ambos son tratamientos orales y podría ser incluso mejor 
que la combinación DFO/DFP.

•	 Deferasirox (DFX) y deferoxamina (DFO).
No hay ensayos clínicos aleatorizados con este tratamiento, pero sí estudios pros-
pectivos y series clínicas que lo avalan.
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Tabla 3.4. �Monitorización sobrecarga Fe

Ferritina  
(ng/mL)

Hierro  
hepático (RM) 
(mg/g)

T2* (RM cardiaca)
(ms/s)

R2*  
páncreas Hz 
(RM)

Comentarios

Valores 

Normal: 25-300
Leve: 300-800
Moderado: 800-
1700
Alto: 1700-2500
Muy alto: >2500

Normal: 0,8-1,5
Bajo: 1,5-3,5
Leve: 3,5-5,0
Moderado: 
5,0-10
Alto: 10-20
Muy alto: >20

Normal >30
Leve: 20-30
Moderado: 10-20
Moder/grave: 8-10
Grave: 6-8
Muy grave: <6 

Normal: <40
Moderado: 
40-100
Grave: 100-
300
Muy grave: 
>300

R2*: 1000 x 1/T2*
Factor conversión: 
mg/g x 17,9 → 
mmol/g 

Primer 
estudio

>10 
transfusiones
Sospecha de 
sobrecarga 
férrica

Ferritina >500
Sospecha de 
sobrecarga 
férrica

R2* pancreático>100 o
Fe hepático >20 
especialmente 
si retics y %HbS 
persistentemente 
<15% (a)

Cuando se 
mide Fe 
hepático (b)

(a) Reticulocitos 
y %HbS 
crónicamente 
bajos sugieren 
toxicidad 
medular por Fe 
y eritropoyesis 
ineficaz
(b)Se puede medir 
en el mismo plano 
de imagen que el 
Fe hepático

Cuándo 
comenzar 
quelación

>1000 >3,5 <20 (c) >100(c)

(c) Generalmente 
no implicados 
en la decisión de 
iniciar quelación

Frecuencia 
medición Mensual

12-18 meses.
Si ferritina no 
corresponde 
con clínica, 
o si se pasa 
a sobrecarga 
leve-baja: 6-8 
meses (d)

Anual.
Más frecuente si 
sobrecarga>moderada (e)

Ej. moderado-grave: 
4-6m

Con cada 
medición de 
Fe hepático

(d)Para evitar la 
sobrequelación
(e)Cuando 
comienza a 
haber sobrecarga 
cardiaca, puede 
progresar 
rápidamente

Considerar 
tratamiento 
quelante 
combinado

>1700 (f) o 
no respuesta 
aparente tras 
6-12m de 
monoterapia 
adecuada

Fe hepático alto 
o en aumento 
con respuesta 
inadecuada a 
monoterapia

Añadir DFP si T2*<10
Las arritmias o 
insuficiencia cardiaca 
son una urgencia

(f)Se recomienda 
confirmar por RM 
hepática

Cambio de 
tratamiento 

<2000: 
monoterapia (g)

< 1000: reducir 
dosis
< 800: reducir 
dosis o 
suspender 
temporalmente 
dependiendo 
de carga 
transfusional

Moderado-leve: 
monoterapia
Normal-bajo: 
disminuir la 
dosis

Fe cardiaco >leve-
moderado: ajustar a 
niveles plasmáticos 
estables (ej. DFX 
administrado en 2 
dosis) (h)

Fe cardiaco 
> moderado: 
ajustar a 
niveles 
plasmáticos 
estables 
(ej. DFX 
administrado 
en 2 dosis) (h)

(g) Si solo se 
dispone de 
ferritina, 
recomendable 
confirmar por RM.
(h)Si el ritmo de 
reducción de 
>Fe es más lento, 
ajustar para 
eliminar valles 
en los niveles 
del quelante, 
incluso aunque Fe 
hepático sea bajo



70	 ENFERMEDAD DE CÉLULAS FALCIFORMES. GUÍA SEHOP 2019

Tabla 3.5.� Dosificación del quelante

Carga férrica
Ferritina  
(ng/mL)
Fe hepático 
(mg/g) (RM)

DFO
mg/Kg/día

DFP
mg/Kg/día

DFX
mg/Kg/día Comentarios

Ferritina <300
Fe hepático ≤3

30-40 75 14-22 Si está en programa transfusional con 
transfusiones simples

Suspender Suspender Suspender Si carga transfusional baja (transfusiones 
esporádicas, eritrocitaféresis…)

Ferritina <800
Fe hepático 3-7

30-40 75-100 14-22

Si Fe hepático cerca de 3, mantener dosis 
media. Si cerca de 7 aumentar dosis. Si está 
descendiendo, considerar disminuir dosis 
cuando se aproxime a 3 (a)

Ferritina>
1700
Fe hepático 7-15

40-50 75-100 14-28

Aumentar según tolerancia cada 2-3 meses 
hasta dosis más alta. La mayoría de los 
pacientes hacen balance negativo de Fe con 
las dosis mayores. Si desciende Fe hepático, 
disminuir dosis cuando se aproxime a 7

Ferritina > 2000
Fe hepático > 15

40-50 75-100 14-28

Aumentar gradualmente cada 2-3 meses hasta 
dosis máxima según toxicidad/tolerancia. 
Considerar dividir dosis de DFX/12 horas o 
iniciar terapia combinada

Ferritina >2500
Fe hepático >20

40-50 75-100 14-28

Realizar T2* cardiaca, especialmente si retics 
<15% y HbS<15%.
Aumentar gradualmente cada 2-3 meses hasta 
dosis máxima según toxicidad/tolerancia. 
Considerar dividir dosis de DFX/12 horas o 
iniciar terapia combinada

Ferritina >2500
Fe hepático >20
T2* < 10 ms

40-50 75-100 14-28

Tratamiento combinado que contenga DFP 
(subir hasta 100 mg/Kg/día tan rápidamente 
como tolere). RM cardiaca/4-6 m. 
Fundamental que haya quelante circulante las 
24 horas del día 7 días a la semana.)

Fe hepático <5
T2* < 10 ms

40-50 75-100 14-28

El Fe hepático disminuye más rápidamente 
que el cardiaco con la quelación intensa, 
manteniéndose la sobrecarga cardiaca. La 
toxicidad de la quelación está relacionada 
con el Fe hepático. Monitorizar toxicidad 
cuidadosamente. Se necesita mantener la 
quelación para disminuir la sobrecarga 
cardiaca. La DFP a dosis de 100 mg/Kg/día 
como único quelante es probablemente lo más 
seguro en esta circunstancia.

(a) Se recomienda realizar los cambios de dosis en función del Fe hepático más que por la ferritina, ya que especialmente 
con niveles bajos de Fe, puede haber mucha discordancia entre el Fe hepático y la tendencia de la ferritina. 



71

TR
AT

A
M

IE
N

TO
 B

A
S

A
L 

Y
 D

E
 L

A
S

 C
O

M
P

LI
C

A
C

IO
N

E
S

 A
G

U
D

A
S

 Y
 C

R
Ó

N
IC

A
S

3.1.7. Trasplante de progenitores hematopoyéticos 

Los avances en el cuidado y el tratamiento de la ECF han mejorado calidad y esperanza 
de vida de estos pacientes. A pesar de estos progresos, siguen sufriendo síntomas inca-
pacitantes, sobre todo en la edad adulta, y fallecen de forma precoz por complicaciones 
derivadas de la enfermedad y/o el tratamiento. El trasplante de médula ósea (TMO) es, 
hoy por hoy, el único tratamiento potencialmente curable, ofrece la posibilidad de pre-
venir las serias complicaciones de la ECF y puede permitir suspender tratamientos cró-
nicos y exigentes tanto a nivel físico como emocional.

Hasta la actualidad se han comunicado más de 1000 trasplantes en los registros euro-
peos y americanos, en su mayoría de donante hermano HLA idéntico. La supervivencia 
global de trasplante de hermano HLA idéntico realizado después del año 2000 es del 
95%. El rechazo de injerto y la mortalidad se encuentran ambas en torno al 5%. La su-
pervivencia de pacientes asintomáticos sin criterios absolutos de trasplante parece ma-
yor que la de aquellos con complicaciones que motivaron la indicación absoluta del 
procedimiento; en esa misma línea, los pacientes menores de 6 años tienen una super-
vivencia global y libre de eventos significativamente mejor, con una menor incidencia 
de enfermedad injerto contra receptor aguda y crónica.

Si el trasplante se ha realizado con éxito, las crisis vasooclusivas desaparecen, se suele 
estabilizar la afectación cerebral, el flujo transcraneal por doppler se normaliza y en 
general, mejora la calidad de vida. Es cierto que la evolución neurológica postrasplante 
es variable, pero un metanálisis de las cohortes más importantes muestra que un 71% de 
los pacientes tienen estabilidad de sus alteraciones cerebrales por imagen tras el proce-
dimiento.

Efectos secundarios a largo plazo incluyen infertilidad por fallo gonadal primario, 
osteoporosis y un pequeño incremento de riesgo de cáncer, y deben ser considerados. 

Los objetivos del trasplante son:
•	 �Conseguir una eritropoyesis derivada del donante (completa o parcial) con un 

quimerismo del donante estable (completo o parcial).
•	 Ausencia de progresión de la enfermedad.
•	 Toxicidad mínima derivada del procedimiento, inmediata y a largo plazo.

Indicaciones de TMO
La indicación de trasplante se está reconsiderando y en muchos casos se admite que 
la potencial gravedad futura puede ser una indicación, puesto que los resultados de 
trasplante son mejores a menor edad y menores complicaciones previas al procedi-
miento. 

Todos los pacientes o familias con un niño con ECF deben tener la oportunidad de 
discutir el trasplante como una opción terapéutica. No debe depender solo de si la fami-
lia tiene un donante apropiado en ese momento.

Para pacienes adultos se están ensayando regímenes de acondicionamiento de inten-
sidad reducida y nuevos protocolos de inmunosupresión, buscando menor toxicidad y 
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un quimerismo mixto estable. Se puede considerar cuando hay un daño orgánico irre-
versible, ACVA u otros eventos cerebrales significativos (indicaciones absolutas). La 
disponibilidad de donante familiar idéntico es muy limitada.

•	 Se acepta como recomendación general que todo paciente joven con ECF sinto-
mática y donante adecuado debe tener la opción a ser trasplantado lo antes po-
sible, preferiblemente antes de la edad escolar (6 años). Deben cumplir todas las 
características siguientes:

–– Pacientes con ECF (HbSS, Sβ0 talasemia).
–– Edad < 17 años.
–– Disponer de hermano HLA idéntico.
–– �Haber detallado ampliamente con la familia los riesgos y beneficios, y tener 

consentimiento informado aceptado.
•	 Son indicaciones absolutas:

–– �Accidente cerebrovascular agudo (ACVA) (de más de 24 horas de duración) y/ 
o vasculopatía cerebral severa.

–– �Flujo doppler transcraneal patológico con evidencia de daño cerebral isqué-
mico.

–– �Síndrome Torácico Agudo recurrente o que haya requerido exanguinotrans-
fusión.

–– Crisis vasooclusivas dolorosas recurrentes o priapismo recurrente.
–– Estadio I/II de enfermedad pulmonar crónica 2ª a ECF.
–– Nefropatía falciforme (filtrado glomerular entre 30-50% del valor normal).
–– Retinopatía proliferativa bilateral con disfunción visual.
–– Osteonecrosis. 
–– �Aloinmunización de hematíes (>1 anticuerpo) durante el tratamiento transfu-

sional crónico.
•	 Son indicaciones relativas (considerar el trasplante):

–– �Residencia en país con imposibilidad de tratamiento adecuado y/o dificultad 
en el cuidado futuro: se decidirá caso por caso.

–– �Dentro de ensayo clínico: Adultos 17-35 años y/o trasplantes alternativos (ha-
ploidénticos, no emparentados, etc.).

Criterios de exclusión
•	 Donante con hemoglobinopatía mayor (se aceptan donantes portadores sanos).
•	 1 o más de los siguientes criterios:

–– Lansky/Karnofsky < 70%.
–– Fibrosis portal (moderada-severa).
–– Fallo renal (FG < 30%).
–– Retraso mental grave.
–– Estadio III/IV de enfermedad pulmonar crónica 2ª a ECF.
–– Cardiomiopatía.
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Procedimiento
El trasplante debe realizarse en centros con experiencia en trasplante de hemoglobino-
patías. Los trasplantes de donante distinto al hermano HLA idéntico, sólo deben reali-
zarse después de una valoración cuidadosa y consejo extenso en un centro experimen-
tado y dentro de programas de estudio controlados.

•	 Previo al trasplante
–– �Hipertransfusión en las semanas previas al trasplante con el objetivo de reducir 

el rechazo y reducir la HbS en el momento del trasplante (recomendable <20% 
previo a la infusión).

–– �Hidroxiurea a dosis de 30 mg/kg/día si no hay toxicidad con el objetivo frenar 
la hemopoyesis.

–– Ofrecer medidas de preservación de la fertilidad:
✓✓ �Niños: en los niños post-púber se recomienda la preservación de esperma. 
La preservación de tejido testicular está en estudio.

✓✓ �Niñas: se debe ofrecer la preservación de tejido ovárico, que puede ser a 
cualquier edad. La preservación de oocitos es posible en niñas /mujeres 
post-puberales, pero conlleva un elevado riesgo por estimulación hormo-
nal, tanto de trombosis venosa (anticoagulación profiláctica), como de cri-
sis vasooclusiva (por efecto estrogénico). 

•	 Valoración pretrasplante
Además de los estudios pretrasplante estándar, hay que realizar una evaluación 
neurológica con RM cerebral, EcoDTC y valoración neurocognitiva, también en 
pacientes que no han sufrido un ACVA, para revelar vasculopatía imprevista. Se 
debe evaluar la sobrecarga férrica en pacientes politransfundidos y asegurar una 
adecuada quelación previa.

•	 Fuente de progenitores hematopoyéticos
La fuente de progenitores hematopoyéticos recomendada es la médula ósea de un 
hermano HLA-idéntico. La sangre de cordón umbilical de hermano HLA idéntico 
también ha demostrado ser una fuente válida, siendo importante en estos casos 
infundir una celularidad adecuada (CMN > 3 x 10e7/kg).

La sangre periférica NO se considera una fuente adecuada. Se asocia a una ma-
yor mortalidad, fundamentalmente por el mayor riesgo de enfermedad injerto 
contra receptor. 

La condición de rasgo falciforme del donante no afecta al resultado del trasplante.
Donantes alternativos (HLA idénticos no emparentados o familiares haploidén-

ticos) tienen mortalidad y morbilidad aumentadas y solo deben considerarse en 
pacientes graves (indicaciones absolutas) y dentro de ensayos controlados en cen-
tros con experiencia. 

•	 Tratamiento de acondicionamiento
Se utilizará un régimen mieloablativo con la adición de globulina antitimocítica 
(ATG) o alemtuzumab para conseguir un injerto estable. El régimen clásico con-
siste en la combinación de busulfán, ciclofosfamida y globulina antitimocítica o 
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alemtuzumab. En la actualidad se utilizan otros acondicionamientos que incluyen 
fármacos de toxicidad reducida con treosulfán, fludarabina y tiotepa y globulina 
antitimocítica o alemtuzumab.

•	 Profilaxis de la enfermedad injerto contra receptor
La recomendación general es una combinación de ATG o Alemtuzumab pre-infu-
sión con inhibidor de calcineurina y Metotrexate, o inhibidor de calcineurina y 
Micofenolato.

•	 Profilaxis de las complicaciones neurológicas
Estos pacientes tienen en los primeros días-semanas post-trasplante un mayor 
riesgo de complicaciones neurológicas, como convulsiones, hemorragia intracra-
neal y PRES (síndrome de encefalopatía posterior reversible), por lo que deben 
extremarse las medidas para minimizar el riesgo. 
–– Profilaxis anticonvulsiva con fenitoína o levetirazetam. 
–– Mantener las plaquetas > 50.000/mm3.
–– Evitar la policitemia. Normovolemia.
–– �Control estricto de la tensión arterial. Evitar la hipertensión. Fármacos de elec-

ción para el control inicial: amlodipino y si se necesita, asociar labetalol.
–– �Control de la magnesemia y reposición si necesario. Los niveles de magnesio 

deben mantenerse entre 1,8 y 2,5 mg/dl.
•	 Otras recomendaciones

Durante el trasplante y hasta alcanzar el quimerismo completo, se recomienda 
mantener la Hb entre 11 y 13 g/dl para favorecer el injerto.

Seguimiento post-trasplante
Además del seguimiento estándar, se deben controlar las complicaciones específicas 
para cada paciente (vasculopatía previa, sobrecarga férrica…). Al igual que en la talase-
mia mayor, un quimerismo mixto estable no modifica la supervivencia global ni libre de 
eventos, pero debe controlarse periódicamente después del trasplante.

3.2. MÚSCULO-ESQUELÉTICAS

3.2.1. Dolor agudo vasooclusivo óseo vs Osteomielitis/Artritis 

La hipoxia relativa existente en los sinusoides de la médula ósea predispone a la falcifor-
mación y a la adhesión de los hematíes y leucocitos con el endotelio, lo que origina 
múltiples infartos isquémicos de las trabéculas óseas y por tanto las crisis dolorosas. 
Estos infartos pueden ocurrir en cualquier hueso pero son más frecuentes en la colum-
na vertebral, pelvis y huesos largos, siendo el húmero, la tibia y fémur (en ese orden) los 
más comúnmente afectados, sobre todo en su segmento distal. Debido a la disposición 
anatómica de las anastomosis entre las ramas de la arteria nutricia desde las capas inter-
nas con los vasos superficiales del periostio, con frecuencia los infartos cursan con sig-
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nos inflamatorios (edema, rubor y calor) en los tejidos blandos suprayacentes mimeti-
zando una osteomielitis aguda.

El dolor vasooclusivo por infarto óseo se considera 50 veces más frecuente que la os-
teomielitis. Sin embargo la clínica y la forma de presentación puede ser similar a la de 
una osteomielitis (incluida la fiebre, leucocitosis y aumento de reactantes de fase aguda).

El dolor puede empezar tan pronto como a los 6 meses de vida y es la causa más fre-
cuente de visitas a un hospital. El más frecuente es el dolor agudo, de aparición brusca 
con una evolución de horas o pocos días. Con un manejo adecuado los síntomas se re-
suelven en 1 a 4 semanas sin secuelas. 

La dactilitis o síndrome “mano-pie” es un fenómeno vasosooclusivo limitado que se 
produce en las manos y los pies de los lactantes menores de 2 años. Puede afectar a una 
o más extremidades al mismo tiempo. El síndrome se presenta con dolor en el metacar-
po, metatarso y falanges. Es característica la hinchazón en el dorso de las manos y los 
pies, y se extiende hacia los dedos. No suele dejar ninguna secuela a largo plazo, pero 
puede predecir el desarrollo de manifestaciones graves de la enfermedad más adelante.

Algunas crisis de dolor leve o moderado pueden tratarse en casa con hidratación, 
calor local, analgesia con paracetamol.

Pruebas complementarias en crisis de dolor con ingreso
•	 Hemograma con reticulocitos, PCR, bioquímica.
•	 Si fiebre: hemocultivo, Rx tórax si clínica respiratoria o persiste la fiebre varios 

días, coagulación (con PDF o dímeros D si sospecha de sepsis), urocultivo, co-
procultivo y sistemático de orina, y valorar punción lumbar si menos de 1 año o 
signos de meningitis.

•	 Si hay sospecha de osteomielitis por leucocitosis importante, hemocultivo po-
sitivo o evolución tórpida: añadir radiografía simple de la zona (para descartar 
fractura), ecografía y RM.

•	 Excluir otras causas de dolor.

Diagnóstico diferencial crisis vasoclusiva ósea y osteomielitis
Aunque es mucho menos frecuente que los infartos óseos, debe descartarse una osteo-
mielitis ante la presencia del dolor, fiebre y aumento de reactantes de fase aguda, aun-
que todo ello puede estar presente en las crisis de dolor isquémicas. No hay una carac-
terística específica que distinga ambas entidades, salvo un cultivo positivo. Los 
microrganismos más frecuentemente implicados son Salmonella (70%), S. aureus 
(10%), Neumococo, H. influenzae, Meningococo. 

Algunos aspectos que nos pueden orientar son:
•	 Clínicos: una duración mayor del dolor con inflamación del miembro afecto pue-

de orientar más a osteomielitis, y en ocasiones el aumento del número de sitios 
dolorosos.

•	 Laboratorio: la cifra de leucocitos no siempre ayuda al poder estar elevado en los 
dos, aunque sí su variación desde la cifra basal junto con PCR. 
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•	 Imagen: la radiografía simple suele ser normal o mostrar hallazgos inespecíficos  
en la fase aguda de ambos procesos. 

–– �En la ecografía se pueden observar alteraciones en las partes blandas y colec-
ciones subperiósticas en ambos procesos. Algunos autores publicaron que las 
colecciones mayores de 4mm de espesor se asociaban a osteomielitis pero esto 
no se ha corroborado en posteriores estudios por otros autores.	

–– �En la RM las alteraciones de la señal ósea que presentan de base estos pacien-
tes también dificulta el diagnóstico. El hallazgo más específico de osteomielitis 
es la existencia de un defecto cortical con comunicación del realce entre la 
cavidad medular y las alteraciones inflamatorias paraostales. El resto de los 
hallazgos pueden verse en ambos procesos. Algunos autores han publicado un 
patrón de realce diferente tras la administración de contraste. Aunque ambos 
pueden mostrar un realce en anillo, el realce fino orienta hacia un infarto óseo 
mientras que un realce periférico o en anillo grueso sería más sugestivo de 
osteomielitis.

–– �Gammagrafía: puede clarificar algunos casos y también ser útil si hay problemas 
de realización de RM por la necesidad de sedación. Es ósea con tecnecio (sólo 
si se realiza muy precozmente, posteriormente hay mayor captación en ambos 
procesos) o galio, o con leucocitos marcados; gammagrafía de médula ósea con 
sulfuro coloidal (captación disminuida en infartos y normal en infección).

•	 Confirmación diagnóstica: hemocultivo, coprocultivo (para buscar Salmonella) o 
cultivo de aspirado de lesión positivo.

Cobertura antibiótica ante sospecha osteomielitis
Cefotaxima 150 mg/kg/día iv y Cloxacilina 100 mg/Kg/día iv hasta normalización de 
PCR, pero siempre un mínimo de 5 días de tratamiento endovenoso, continuando tra-
tamiento oral con Cefuroxima a 60-90 mg/Kg/día, o amoxicilina-clavulánico o Cefa-
droxilo 60-90 mg/Kg/día en tres dosis (consultar a Infecciosas). 

En general el tratamiento se debe mantener 3 semanas en total salvo si es una Salmo-
nella que será de 4 a 6 semanas. Una alternativa puede ser el uso de quinolonas como el 
Ciprofloxacino. Si el germen es conocido, usar tratamiento iv y oral según antibiograma. 
La enfermedad muy extensa sobre todo por Salmonella requiere desbridamiento qui-
rúrgico y tratamiento muy prolongado (6 meses o más). En alérgicos a betalactámicos 
usar clindamicina 20-40 mg/kg/día iv en 3-4 dosis.

3.2.2. Tratamiento del dolor agudo y crónico 

El dolor vasooclusivo y sus subtipos son el sello distintivo de la ECF y la causa más fre-
cuente de visita a los servicios de urgencias. Pueden ser dolores agudos (crisis vasooclu-
siva, priapismo, síndrome torácico agudo, dolor abdominal, dactilitis) y dolores cróni-
cos (úlceras en piernas, necrosis avascular, osteomielitis crónica, osteoporosis, 
migrañas…). 
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Es difícil establecer un diagnóstico firme de dolor neuropático asociado en ECF, que 
requiere la presencia de hiperalgesia, alodinia y sensibilidad al frío y al calor, con la 
posibilidad de añadir medicación adecuada para el control de éste.

Como alternativas terapéuticas interesantes de explorar sobre todo cuando existe do-
lor crónico, se están evaluando inhibidores de receptor NMDA (por medio de rotación 
de opiodes, administración de ketamina, metadona…), actualmente en fase de ensayos 
clínicos, pendiente de resultados. La estrategia para disminuir la activación glial es la 
desescalada de opioides precoz, así como evitar el uso crónico de opiodes. Desde el 
punto de vista de la vasooclusión, se están estudiando varios agentes en fase de ensayo. 

Según la intensidad del dolor por escalas adecuadas a la edad, se puede tratar el leve 
(puntuación <4) en domicilio con medicación oral, hidratación y reposo, y el modera-
do-grave (puntuación >4) en el hospital.

Tratamiento oral domiciliario de crisis de dolor leve no complicada
Pueden precisar dosis más altas que las habituales. Precaución con la administración de 
los AINEs.

•	 Paracetamol: 10-15 mg/Kg/dosis cada 4-6 h vo. Máximo 4 gr/dia
•	 Si no es suficiente, añadir Ibuprofeno pero no de forma prolongada por la toxici-

dad renal: 10 mg/Kg cada 8 h vo entre tomas de paracetamol. Máximo 600 mg/dosis.
•	 Metamizol (Metalgial® gotas 1ml=20 gotas=500 mg; Nolotil® cápsulas 575 mg): 

Alternativa al Ibuprofeno y con efecto espasmolítico: 20 mg/Kg/4-6 horas vo.. Do-
sis máxima 2 gr/dosis. 

•	 Alternativa al Ibuprofeno: Ketorolaco: (>6 años, máximo 2-3 dias): 1-2 mg/Kg/
día vo en 3-4 dosis; máximo 40 mg/día.

•	 En pacientes seleccionados que hayan recibido educación sanitaria específica so-
bre el dolor moderado y con capacidad de evaluación de síntomas de alarma:

–– Tramadol: 1-1.5 mg/Kg/día cada 6-8 h vo. Dosis máxima 100 mg/dosis.
–– �Codeína: en mayores de 12 años, 1 mg/Kg/6 horas vo (máximo 60 mg cada 6 

horas). Añadir siempre de forma concomitante paracetamol.
–– Carbamacepina (dolor neuropático): inicio a 10 mg/Kg/día cada 8 h. 

Tratamiento de las crisis aguda de dolor vasooclusivo moderadas y graves (figura 3.2.)
Entre los factores precipitantes de las crisis vasooclusivas se han señalado múltiples cir-
cunstancia como son el frío, la deshidratación, las infecciones intercurrentes, el ejercicio 
físico, latitudes elevadas, situaciones de hipoxia, el tabaco, el estrés emocional. El mane-
jo general inicial antes de instaurar tratamiento consiste en determinar el tipo de dolor 
con una anamnesis y exploración minuciosa que incluya el bazo en el caso de dolor 
abdominal, y tomar constantes con temperatura, frecuencia cardiaca, respiratoria, satu-
ración de oxígeno, Glasgow y tensión arterial. Utilizar escala de dolor según el centro, 
que debe ser experimentado en este tratamiento. La analgesia se debe administrar en los 
primeros 15-30 minutos de la llegada a urgencias. El dolor tiene que ser controlado en 
la primera hora, y monitorizado cada 30 minutos en las primeras 2 horas. 
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1.	 �Hidratación iv con las necesidades basales de glucosalino ½ (salino 0,45%) o 
isotónico (fisiológico al 0,9% o glucosalino 5%). En el caso de síntomas respira-
torios solo administrar líquidos a necesidades basales. Si no es posible canalizar 
via, asegurar la ingesta oral de líquidos adecuada. Evitar la colocación de vías en 
miembros inferiores por el riesgo de trombosis y úlceras. Evitar vías centrales sal-
vo procedimientos de recambio sanguíneo. Monitorizar hemodinámico y SatO2. 
El uso de bicarbonato es controvertido (se utiliza si pH<7,15-7,2 que no mejora 
con el tratamiento de la causa subyacente, a 80 mEq/litro). Ajustar iones según 
resultados de analítica. 

2.	O2 en gafas nasales o mascarilla sólo si hay hipoxia, ya que incluso puede ser dele-
téreo (ver oxigenoterapia en apartado de síndrome torácico agudo). Recomenda-
da si saturación inferior a 95% y el menor tiempo posible.

3.	Analgesia: debe ser adecuada para controlar el dolor. Las dosis “normales” de 
analgésicos pueden ser insuficientes. Se deben usar dosis pautadas regularmente 
en un horario fijo, no esperando a que aparezca el dolor, y añadiendo rescates si 
reaparece fuera del horario pautado. Si se utilizan dosis altas de analgésicos, mo-
nitorizar hipoventilación.

–– �Tratamiento inicial, que puede ser útil en los primeros momentos, por ejemplo 
durante el traslado en ambulancia o al llegar a la urgencia. Óxido nitroso o 
mejor, Fentanilo intranasal en >10 Kg (1,5 mcg/Kg, máximo 100 mcg/dosis, 
en total 2 dosis).

–– �Morfina en bolo: 0,1-0,15 mg/Kg/dosis de cloruro mórfico iv lento. Con la pri-
mera dosis, observar efecto en los primeros 15-30 minutos para titular la can-
tidad que necesita, y aumentarla si no cede el dolor. Si el dolor no disminuye 
significativamente, administrar ¼ más de la dosis para completar. Repetir eva-
luación cada 15 minutos hasta llegar a la dosis que le alivie. Para la frecuencia 
de administración, empezar cada 4 horas y disminuir el intervalo progresiva-
mente si el dolor reaparece antes, pero si necesita analgesia cada 2 horas, pasar 
a perfusión. La analgesia controlada por el paciente (PCA) es útil en pacientes 
mayores. En general no recomendado el uso de meperidina (petidina) salvo no 
respuesta a otros opiodes. 

–– �Perfusión de morfina: calcular la que estaba recibiendo en bolos durante 24 ho-
ras y administrarla en perfusión contínua (en general empezar con 0,025 mg/
Kg/hora y aumentar lentamente si se precisa, pero el niño estará monitorizado).

–– �Pautar un laxante para prevenir el estreñimiento secundario al tratamiento. En 
el caso de prurito administrar antihistamínicos.

–– �Valorar añadir paracetamol o ibuprofeno (10 mg/Kg/dosis) cada 8 horas al 
tratamiento con perfusión de morfina, o si son mayores de 12 años, valorar 
Ketorolaco 0.5 mg/Kg/dosis iv cada 8 horas (máximo 30 mg.). Alternativa al 
ibuprofeno, y con efecto espasmolítico: Metamizol (Dipirona): 40 mg/Kg/6-8 
horas iv. Vigilar función renal con antiinflamatorios no esteroideos si se dan 
dosis altas, y no administrar de forma prolongada. 
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4.	Si es una crisis muy grave que se prolonga (más de 10 días) a pesar de tratamiento 
convencional, realizar transfusión simple de concentrado de hematíes (sólo si hay 
una bajada de Hb de al menos 2 g con respecto a la basal del paciente) o mejor 
exanguinotransfusión parcial, y descartar que no haya una osteomielitis. 

5.	Durante el ingreso, realizar ejercicios de inspirometría incentivada y monitori-
zar diariamente la SatO2, ya que las crisis de dolor son frecuentemente prodrómi-
cas del síndrome torácico agudo. Vigilar hipoventilación, sobre todo si está con 
opiáceos, y hacer Rx de tórax cada 3 días si clínica respiratoria o fiebre persistente. 
Promover deambulación precoz.

6.	Medidas no farmacológicas como la distracción, masaje, y educación familiar 
para evitar las crisis de dolor evitando temperaturas extremas, ejercicio intenso y 
favorecer que siempre estén bien hidratados.

ESCALA DE CARAS DE DOLOR WONG-BAKER (3-7 AÑOS) / ESCALA NUMÉRICA DE VALORACIÓN DEL DOLOR

No duele Duele  
un poco

Duele  
un poco más

Duele  
aún más

Duele  
mucho

Duele  
muchísimo

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Figura 3.2.� Manejo de dolor en urgencias

Dolor en Falciforme en >10 kg
Monitorización hemodinámica

Administración de Fentanilo intranasal en 
Urgencias (en los primeros 15-20 minutos 

de su llegada) 1,5 mcg/kg (máximo  
100 mcg): 2 dosis separadas por 7 minutos

Persiste dolor moderado-severo
(≤5)

Mejoría del dolor (leve-moderado (≤4). 
Analgesia oral.Ver analgésicos en texto

Canalización de vía
Administración de morfina iv: 0,1 mg/kg 

(máximo 15 mg)
Observación 2-3 horas en urgencias

Persiste dolor 
moderado-severo Mejoría del dolor Alta

Administrar segunda dosis morfina: 
0,05 mg/kg.

Añadir ketorolaco (>12 a): 0,5 mg/kg iv
(máximo 30 mg) si no se ha administrado 

AINE en las últimas 6 h

Ingreso hospitalario para manejo del dolor.
Valorar perfusión de morfina

<10 minutos <10 minutos

Evaluar dolor a los 20 minutos No control del dolor
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Tratamiento del dolor crónico
Los pacientes describen el dolor crónico tanto con características nociceptivas (palpita-
ciones, pulsátiles, cólicos) como características neuropáticas (frío, calor, penetrante, la-
cerante). 

La etiología del dolor crónico en pacientes falciformes es multifactorial y compleja, y 
está en relación con la activación central y sensibilización glial. Es mucho más frecuen-
te en pacientes adolescentes y adultos y se relaciona con incremento de la morbimorta-
lidad. No se debería graduar según las escalas del dolor agudo. 

El uso crónico de opiáceos se asocia a menudo con efectos secundarios bien conoci-
dos, incluyendo sedación, mareos, náuseas o vómitos, estreñimiento, dependencia, to-
lerancia e hiperalgesia inducida por opioides. Por lo tanto, están indicados los trata-
mientos basados en fármacos no opioides para el dolor crónico. En este contexto se 
están llevando a cabo ensayos clínicos para poder disminuir la dosis de opiodes en estos 
pacientes.

Tratamiento analgésico del dolor crónico 
•	 Evitar opiáceos para el dolor leve a moderado.
•	 Si se emplean AINES, administrar protector gástrico y no se recomienda su uso 

prolongado. 
•	 Para el dolor grave, administrar opiáceos. Morfina de liberación retardada (MST®) 

por vía oral/12 horas empleando inicialmente además la morfina de acción rápida 
(comprimidos de Sevredol®, solución de Oramorph®) como rescate hasta alcan-
zar la dosis de mantenimiento eficaz con la presentación de liberación retardada. 
Como orientación se podría comenzar con 0,3-0,6 mg/kg/12 horas vo. Si se pasa 
de dosis iv a dosis oral, la equivalencia es de 1:3-4 (iv:oral). 

•	 Medicación adyuvante: laxantes, antihistamínicos, antieméticos.
•	 La oxicodona en sustitución de la morfina puede ser útil si se asocia dolor neuro-

pático (solución 10 mg/ml, y comp de liberación lenta de 5, 10, 20, 40 y 80 mg).
•	 Para manejo de otros síntomas asociados al dolor crónico: sedantes (benzodiace-

pinas, fenotiacinas), ansiolíticos o antidepresivos, o para dolor neuropático: anti-
convulsivantes (carbamacepina, gabapentina). 

•	 Transfusiones: no hay evidencia clara de su beneficio.
Manejo multidisciplinar: Salud Mental, Unidad del Dolor, Trabajador social.

3.2.3. Necrosis avascular 

La necrosis avascular, también conocida como osteonecrosis, necrosis aséptica o necro-
sis isquémica, es un proceso que ocurre hasta un 50% de pacientes con ECF. Es más 
común en la cadera y el hombro, pero puede localizarse también en otras articulaciones, 
como la rodilla, el codo, la muñeca, tobillo y mandíbula.

El origen de la necrosis avascular se encuentra en un compromiso de la vasculariza-
ción del hueso que da lugar a la isquemia y posterior muerte del tejido óseo y en ocasio-
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nes también de las células de la médula ósea (infarto de médula ósea). La necrosis de la 
cabeza femoral es la que mayor importancia reviste, ya que su afectación supone un 
importante factor limitante en la vida por el dolor y limitación funcional.

Manifestaciones clínicas
•	 Dolor persistente en la articulación a pesar del tratamiento analgésico.
•	 Limitación en el rango de movimientos de la articulación (flexo-extensión, rota-

ción). 
•	 Cojera en necrosis de cabeza femoral.

Factores de riesgo
•	 Asociar alfa talasemia, con mayor riesgo cuantos más genes alfa estén afectos.
•	 Padecer frecuentes episodios de crisis vasooclusivas.
•	 Aumento necesidades de analgesia en domicilio.
•	 Úlceras en extremidades.
•	 Comorbilidades: diabetes, inmunodeficiencia adquirida, osteomielitis, déficit de 

Glucosa 6PDH, etc.
•	 Factores protrombóticos: déficit de proteína S, proteína C y antitrombina III, au-

mento de FvW-VIII, mutación Factor V Leiden y protrombina.
•	 Ambiente socio-económico desfavorable.

Diagnóstico
El objetivo es realizar un diagnóstico precoz ya que la eficacia y el éxito del tratamiento 
dependen del estadio de la enfermedad al diagnóstico.

Por ello debemos tener una alta sospecha basándonos en los factores de riesgo que 
predisponen a la necrosis ante un paciente que manifiesta dolor articular, que no res-
ponde bien a analgesia y/o que asocia impotencia funcional. La exploración articular 
debe ser exhaustiva, valorando limitación en el rango de movimiento de la articulación 
y siempre debe ser bilateral ya que en estadios precoces es frecuente estar asintomático. 

El diagnóstico es radiológico, incluyendo las siguientes exploraciones: 
1.	Radiografía simple: ante la primera sospecha clínica, realizar radiografia bilateral.
2.	Resonancia magnética.
3.	Gammagrafía ósea.

Es necesaria la utilización de una clasificación eficaz y unificada que nos sirva para 
diferenciar el estadio en el que se encuentra la articulación y el cartílago articular. Para 
ello disponemos de la escala radiológica de Steinberg que estratifica la necrosis avascu-
lar de cadera en 5 estadios según los hallazgos radiológicos conjuntos de radiografía 
simple y RM (+/- gammagrafía ósea) (Tabla 3.6.).

Una vez establecido el diagnóstico de la necrosis avascular de cadera conviene realizar 
una valoración funcional del paciente. Disponemos de la escala CHOHES (Escala de 
evaluación de la cadera del Hospital Infantil de Oakland) que es una escala modificada 
del clásico score de la cadera de Harris, pero adaptada a pacientes con ECF. Se valoran 
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diferentes aspectos clínicos de la osteonecrosis como son el dolor, la fuerza, la impoten-
cia funcional, amplitud de los movimientos, otorgando diferentes puntuaciones según 
la situación del paciente. Esto nos permite realizar una valoración inicial del paciente al 
diagnóstico para así poder seguir de forma más objetiva la eficacia de los tratamientos 
administrados o bien detectar la progresión de la enfermedad. (Tabla 3.7.). 

Diagnóstico diferencial:
•	 Osteomielitis/artritis séptica: si el dolor se acompaña de fiebre y aumento de reac-

tantes de fase aguda (PCR y procalcitonina) deberíamos sospechar esta entidad.
•	 Fracturas: sospecharlo en pacientes con osteopenia, antecedente de trauma previo 

o sobre esfuerzo articular (carreras, bicicleta,…). Las pruebas de imagen confir-
maran el diagnóstico. Debe hacerse diagnóstico diferencial en niños con la epifi-
siolisis femoral proximal (factores de riesgo: obesidad, hipotiroidismo).

•	 Otros: tumores, artritis, crisis vasooclusiva ósea.

Tratamiento 
La necrosis sin tratamiento evoluciona en la mayoría de los pacientes hacia la progre-
sión con cambios degenerativos articulares que terminan en el colapso de la articulación 
a los 2-5 años tras el diagnóstico.

Como son pacientes jóvenes, se recomiendan tratamientos encaminados a la preser-
vación de la articulación desde los estadios iniciales, dado los pobres resultados a largo 
plazo de la artroplastia total de cadera en el paciente joven. Se deben intentar primero 
medidas conservadoras (máximo 3-4 meses pues no hay evidencia ni consenso sobre el 
tiempo que deben aplicarse), seguidas de descompresión básica. La artroplastia está ge-
neralmente reservada para aquellos que cursan con colapso y deformidad articular.

1.	Medidas conservadoras: suelen emplearse en estadios iniciales de la enfermedad:
•	 Controlar el dolor.
•	 �Mantener cifras más altas de Hb y quizás HbS más bajas por medio de hidroxiu-

rea o transfusiones simples o exanguinotransfusiones.
•	 Evitar infecciones.
•	 �Modificar pautas de actividad: descarga completa de la extremidad (silla de rue-

das, muletas), fisioterapia con ejercicios de estiramiento de la musculatura de la 
cadera sobre todo de los adductores.

Para poder objetivar la eficacia de las medidas conservadoras puede resultar útil la 
escala de valoración funcional antes descrita (CHOHES).

2.	Cirugía: para los pacientes que no se benefician de las medidas conservadoras. En 
todas ellas se debe realizar hemoterapia previamente para alcanzar una HbS<30% 
antes de la cirugía. Además, en aquellos con litiasis biliar se recomienda colecis-
tectomía previa a la cirugía, ya que la colecistitis es una fuente muy importante de 
infección ósea secundaria.
•	 �Descompresión de cabeza femoral: Con el fin de disminuír la presión intrame-

dular de la cabeza femoral y facilitar el riego sanguíneo, estas técnicas consisten 
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en realizar perforaciones en la misma (“forages”). En ocasiones pueden em-
plearse técnicas coadyuvantes mediante la inyección de plasma rico en plaque-
tas, concentrados de médula ósea o células troncales mesenquimales (terapia 
biológica). 

•	 Otra técnica raramente empleada es la perforación de un túnel en el cuello fe-
moral hasta la cabeza del fémur y rellenarlo con un injerto óseo vascularizado, 
generalmente de peroné. 

•	 Reemplazo total de la articulación (artroplastia): es la opción terapéutica prin-
cipal en estadios avanzados de la enfermedad, para aquellos en los que no se 
ha obtenido mejoría con medidas sintomáticas y/o descompresión del núcleo 
y donde el dolor y la impotencia funcional suponen una merma significativa 
en su calidad de vida. El paciente debe presentar unas condiciones físicas que 
le permitan someterse a la cirugía. Además debe comprender la necesidad de 
rehabilitación posterior, las restricciones de determinadas actividades y los ries-
gos de complicaciones.

•	 Otras opciones quirúrgicas no suelen contemplarse (osteotomías, hemiartro-
plastias, etc.). 

•	 En el paciente pediátrico, una opción quirúrgica es la osteotomía de varización 
de cadera, con el fin de alterar el vector de carga sobre la cabeza femoral y faci-
litar su curación. 

En el postoperatorio, se recomienda:
•	 Toma de cultivos, frotis y tejido óseo del área quirúrgica para cultivo de aero-

bios y anaerobios previo a la administración de antibioterapia. Posteriormente 
se recomienda cobertura antibiótica con cefalospirinas de 2ª-3ª generación en 
la misma cirugía y hasta los 3 días post-cirugía, en caso de cultivos negativos y 
hasta un mes en caso de cultivos o estudios histológicos positivos.

•	 Tromboprofilaxis tras la cirugía durante 30 días tras la intervención.
•	 Asegurar una adecuada hidratación y oxigenación durante y tras la cirugía del 

paciente.
•	 Iniciar fisioterapia respiratoria/espirometría incentivada lo más pronto posible 

tras la intervención.
•	 Tras la cirugía deben realizarse controles radiológicos así como objetivar el gra-

do de dolor y capacidad funcional de forma reglada.
3.	Aporte de concentrado de médula ósea autóloga: es una técnica segura y poco 

invasiva que consiste en el injerto autólogo de un concentrado de células mono-
nucleadas derivadas de aspirados de médula ósea en las lesiones necróticas de la 
cabeza femoral. Estas células se obtienen a través de un aspirado de médula simple 
cuyo producto es procesado en un separador celular con el objetivo de obtener 
las células mononucleadas. Parece que las células mesenquimales derivadas de la 
médula ósea presentes en ese concentrado de células mononucleadas mantienen 
sus propiedades de diferenciación celular y por tanto su capacidad osteogénica y 
condrogénica así como la capacidad de diferenciación hacia células progenito-
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ras endoteliales. Los resultados son esperanzadores pero no concluyentes por el 
escaso número de casos, y estaría indicado en estadios precoces en los que no se 
ha producido el colapso de la articulación. Otra técnica con resultados esperanza-
dores es el injerto de células madre autólogas (células troncales mesenquimales), 
no obstante dicha técnica requiere el aislamiento y expansión de las mismas en 
un laboratorio de terapia celular previo a su implantación. En este caso, a diferen-
cia del aporte de concentrado de médula ósea, la ley establece que dichas células 
son consideradas como un medicamento y están sujetas a la ley reguladora y de 
buenas prácticas clínicas, por lo que existe una experiencia menor, dado que sólo 
puede realizarse en centros acreditados. 

4.	Otras medidas de apoyo 
•	 Atención multidisciplinar del paciente (pediatra de Atención primaria, enfer-

mería, hematólogo, fisioterapeuta, traumatólogo infantil, psicólogo.)
•	 Tratamiento precoz de infecciones y de las crisis vasooclusivas.
•	 Estudio y control de patologías concomitantes (VIH, factores de riesgo protrom-

bótico o trombofilia positiva con inicio precoz de tratamiento antiagregante).

Tablas 3.6.: �Clasificación radiológica más utilizada, adaptada de Steinberg ME, Steinberg DR. 
Classification systems for osteonecrosis:an overview. Orthop Clin North Am 2004; 35: 273-283

Estadio Características radiográficas

I

Rx normal y alteraciones en la gammagrafía y/o resonancia magnética nuclear de la cabeza 
femoral.  
IA   Ligera, menos del 15 % de afectación.  
IB   Moderada, del 15 al 30 % de afectación.  
IC   Grave, más del 30 % de afectación. 

II

Presencia de quistes y esclerosis en la cabeza femoral.  
IIA   Ligera, menos del 15 % de afectación.  
IIB   Moderada, del 15 al 30 % de afectación.  
IIC   Grave, más del 30 % de afectación. 

III

Presencia de colapso subcondral sin aplanamiento(signo creciente) en la cabeza femoral.  
IIIA   Ligera, menos del 15 % de afectación.  
IIIB   Moderada, 15- 30 % de afectación.  
IIIC   Grave, más del 30 % de afectación.

IV

Aplanamiento de la cabeza femoral.  
IVA   Ligera, menos del 15% de afectación, menor de 2mm de depresión.  
IVB   Moderada, del 15 al 30% de afectación, de 2 a 4 mm de depresión.  
IVC   Grave, más del 30% de afectación, mayor de 4 mm de depresión.

V Estrechamiento del espacio articular, cambios degenerativos o ambos.

VI Cambios degenerativos avanzados.
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Tabla 3.7. �Escala de THE CHOHES traducida. Valoración clínica de la afectación funcional de la articulación 
Referencia: CHILDREN’S HOSPITAL OAKLAND HIP EVALUATION SCALE, Aguilar Arch Phys Med Rehabil Vol 

86, July 2005

Dolor 
Grado del dolor de cadera

Incapacitante (0)
Severo (10)
Moderado (20)
Leve (30)
Ninguno (40)

Función
Al vestirse: dolor, disconfort, o dificultad al 
ponerse o quitarse los zapatos o los calcetines

La mayor parte del tiempo (0)
Ocasionalmente (2)
Nunca (4)

Asistencia en la marcha: uso en las semanas 
previas

Ninguno (8)
Bastón, muletas, andador, silla de ruedas (0)

Con asistencia en la marcha: distancia recorrida 
con comodidad sin parar

Ilimitada (8)
Distancias largas pero limitadas (7)
Distancias cortas (5)
Sólo en casa (3)
Requiere silla de ruedas (0)

Al sentarse
Se puede sentar cómodamente en cualquier 
posición (5)
Se puede sentar cómodamente en la mesa o el 
cine pero no en otra posición (3)
Incapaz de sentarse cómodamente durante más 
de unos pocos minutos sin cambiar de posición 
(0) 

Subir escaleras
Alterna pies sin necesitar barandilla (4)
Alterna pies pero necesita barandilla (2)
Precisa juntar ambos pies en un mismo escalón 
con/sin barandilla (1)
Incapaz de subir escaleras/gran dificultad (0)

Examen físico 
Rango de movimiento pasivo

- �Rotación interna de cadera, sentado, rodilla 
90º (<16º=0, 16º-29º=1, 30º-39º=2, >39º=3)

- �Rotación externa de cadera, sentado, rodilla 
90º (<16º=0, 16º-29º=1, 30º-39º=2, >39º=3)

- �Flexión de la cadera, supino (<90º=0, 
90º-100º=1, 101º-114º=2, >114º=3)

- �Abducción de la cadera, supino (<20º=0, 
20º-29º=1, 30º-30º=2, >39º=3).

Test de Thomas
Contractura con la flexión de cadera presente 
(0)
Contractura con la flexión de cadera ausente (1)

Test muscular manual: (Puntuar cada uno como 
sigue: ausencia de movimiento, menos que la 
resistencia contra gravedad=0, contra gravedad=1, 
contra gravedad con resistencia=2, tolera 
resistencia normal=2).

Flexión de cadera ( )
Extensión de cadera ( )
Abducción de cadera ( )
Aducción de cadera ( )

Mejor subida de escalón:
Incapaz (0)
15-20cm (2)
>50cm (6)

Cojera:
No cojera; sin ayuda en la marcha (1)
No cojera; con ayuda en la marcha (0)
Cojera; sin ayuda en la marcha (0)
Cojera; son ayuda en la marcha (0)

Puntuación total para cada cadera (   )
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3.2.4. Osteopenia 

La masa ósea adquirida al final del desarrollo es el mejor parámetro para predecir el 
riesgo de fracturas en el futuro. El 25% de la masa ósea se adquiere en los dos primeros 
años de vida, el 90% a los 18 años y sólo un 10% por encima de esa edad. 

La patología ósea aguda y crónica de los pacientes con ECF les convierte en una po-
blación con riesgo de menor masa ósea y mayor riesgo de fracturas. 
Definición revisada de Osteoporosis (baja densidad ósea) en niños: un Z score ≤-2DS 
con historia de dos o más huesos largos fracturados a la edad de 10 años o tres fracturas 
de huesos largos a los 18 años, o cualquier Zscore si existen fracturas vertebrales.

La variabilidad de estadio puberal debe ser un factor a tener en cuenta en la correcta 
evaluación de densidad ósea en niños y adolescentes. Asimismo la etnia, edad, sexo, 
talla e índice de masa corporal son otras variables necesarias en la valoración de la den-
sidad de masa ósea (DMO).

Puesto que la ECF es una causa de osteoporosis secundaria, deben descartarse causas 
primarias u otras secundarias si la clínica lo sugiere.

Tabla 3.8. �Clasificación de osteoporosis en niños

Osteoporosis primaria
Osteogénesis imperfecta
Osteoporosis idiopática juvenil
Osteoporosis secundaria
•	Disminución de la movilidad

Parálisis cerebral
Miopatias
Epidermolisis bullosa

•	Alteración de las citoquinas inflamatorias
Artritis idiopática juvenil. LES. Dermatomiositis
Enfermedad inflamatoria intestinal
Síndrome nefrótico
Distrofia muscular de Duchenne. Fibrosis quística

•	Cáncer y terapias con efectos adversos sobre el hueso
Leucemia. Trasplante de médula y órganos sólidos

•	Alteraciones hematológicas
Talasemia
Enfermedad de células Falciformes

•	Alteraciones Genéticas
Marfan, Ehlers Danlos,Galactosemia.

Método de medición de densidad de masa ósea
La dual-energía rayos X absorciometría (DXA o densitometría) es la técnica más usada. 
Se basa en medir la transmisión de rayos X (fotones) a través del cuerpo con diferente 
intensidad de energía que permite diferenciar el hueso de tejido blando. La radiación 
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para el niño es baja y la técnica fácil. La columna lumbar es la localización preferida, y 
puede retrasarse la primera exploración a los 5 años para que el niño colabore sin seda-
ción, si se han seguido las medidas recomendadas de profilaxis de osteopenia y no hay 
sospecha en edades previas. El seguimiento puede ser cada 2-5 años.

Los resultados deben expresarse en Zscore teniendo en cuenta talla, sexo y etnia. 
Hace medidas en dos dimensiones de un objeto tridimensional y son expresadas en 
gramos/cm2 de tejido óseo. La densidad ósea debería expresarse en g/cm3. En adultos 
esto tiene una importancia relativa, ya que la longitud del hueso no cambia a lo largo 
del tiempo; sin embargo el tamaño del hueso en los niños en crecimiento sí cambia en 
tres dimensiones. Esto hace que la interpretación en niños sea problemática, sobre 
todo en aquellos con retraso en la maduración ósea respecto a la edad cronológica. 
Estos niños no deben ser comparados con los de su misma edad, sino con aquéllos en 
estado de maduración ósea similar. Otro problema en la interpretación de DXA en 
pediatría es el cambio en la composición corporal extra ósea y el aumento de médula 
ósea. La prueba por tanto debe ser interpretada por un radiólogo con experiencia en 
densitometría pediátrica.

Prevención y tratamiento de la disminución de la densidad ósea
•	 Medidas generales para optimizar la salud ósea: los pacientes con ECF están 

en riesgo de déficit de vitamina D por su piel oscura, menor ingesta en la dieta y 
menor exposición a la luz solar por menos actividad física.

–– �Nutrición adecuada, no olvidando las fuentes de calcio y vitamina D como los 
lácteos no desnatados.

–– �Actividad física mantenida: debe aconsejarse el ejercicio al aire libre, valorando 
en cada caso. El beneficio del ejercicio es óptimo si va unido a ingesta de calcio 
adecuada.

–– �Evitar comorbilidad, corregir alteraciones hormonales.
–– �Profilaxis de déficit de vitamina D.
–– �Corregir calcio sólo si existe hipocalcemia, que no es habitual (700mg/ día para 

niños de 1-3 años, 1000mg/día de 4 a 8 años, y 1300mg a partir de 9 años).
•	 Bifosfonatos: no existe evidencia ni recomendaciones de uso en este grupo de 

pacientes, ni han sido aprobados en niños aún, aunque parece ser una terapia 
razonable y eficaz en niños con osteogenesis imperfecta e historia de fracturas, 
siempre con monitorización estrecha en centros con experiencia. En el caso de os-
teoporosis secundarias como la ECF puede usarse para tratar fracturas tras trau-
matismo de bajo impacto (Zscore <2DS con dos fracturas de hueso largo en <10 
años o tres fracturas en el resto) o fracturas de vertebras, con una duración míni-
ma de dos años. La via intravenosa es preferible, y los dos fármacos más utilizados 
hasta el momento son Pamidronato y Zolendrónico. Los efectos secundarios más 
comunes son reacciones agudas tras la infusión en las primeras 24-72h (fiebre, 
dolor óseo, nauseas y vómitos), hipocalcemia y disminución niveles de 25(OH) D 
(monitorizar y suplementar), alteración de la función renal (contraindicado si el 
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filtrado glomerular <35 ml/min), y a largo plazo pueden producir osteonecrosis 
de mandíbula.

–– �Pamidronato: se administra cada 4 meses a dosis de 1mg/Kg/día (máximo 60 
mg), tres días consecutivos (Dosis máxima anual de 9mg/Kg/año). Como tie-
nen alto turnover se recomiendan mejor dosis inferiores (1mg/kg cada 3 me-
ses. 4mg/kg/año). A pasar en 4 horas y con premedicación con paracetamol 
por cuadro pseudogripal.

–– �Zolendrónico: 0,05 mg/kg cada 6 meses en niños de edad ≥2 años y 0,025mg/
kg cada 3 meses en < 2años.

•	 Otras terapias
–– Sulfato de Zinc a partir de 10 años (25mg/día).
–– �Denosumab (anticuerpo monoclonal) que inhibe RANK un mediador esencial 

en la producción de osteoclastos, pero están pendientes de estudios en pediatría.

3.2.5. Úlceras en piernas

Suelen comenzar como pequeñas úlceras sobreelevadas y muy dolorosas, localizadas en 
el tercio inferior de la pierna, por encima del tobillo alrededor del maleolo medial o late-
ral. Ocasionalmente, se observan úlceras en el área pretibial o el dorso del pie. Pueden ser 
únicas o múltiples y con frecuencia van acompañadas de celulitis reactiva y adenitis re-
gionales (inguinales). Algunas mejoran rápidamente en menos de un mes y otras persis-
ten durante años con frecuentes recaídas. La exposición al aire frecuentemente incre-
menta el dolor. Pueden existir otras complicaciones concomitantes como hipertensión 
pulmonar, infarto, priaprismo, síndrome torácico agudo, trombosis venosa y retinopatía.

Factores de riesgo: traumatismos, infecciones graves, anemia, niveles bajos de HbF, 
condición socioeconómica desfavorable, malnutrición, trombofilia, heridas cutáneas 
previas.

Diagnóstico
•	 �Realizar un examen físico general para descartar otras causas de úlceras de las 

piernas, como insuficiencia vascular (varices, arterioesclerosis), diabetes mellitus 
y enfermedades del colágeno. Puede ser un efecto secundario de la hidroxiurea.

•	 �Documentar fecha de inicio de la úlcera, antecedentes, trauma, recurrencia, ede-
ma maleolar, dolor, inflamación, fiebre. Determinar tipo y resultado de tratamien-
tos anteriores.

•	 Datos objetivos: registrar constantes vitales, en especial temperatura, evaluar ex-
tremidades:

–– Adenopatías.
–– Edema.
–– Linfangitis.
–– Descripción de la úlcera: tamaño, presencia y características de exudado, teji-
do de granulación, edema o eritema circundante. Si la úlcera es simple, medirla 
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en dos direcciones perpendiculares, y si es compleja, dibujarla y medir todas las 
direcciones.

•	 Pruebas complementarias: 
–– Hemograma con reticulocitos.
–– Bioquímica con parámetros de hemólisis, PCR, VSG.
–– �Cultivo si hay evidencia de infección de la úlcera o celulitis, normalmente sólo 

presentan colonización bacteriana superficial.
–– �Radiografía si la úlcera parece infectada, hay leucocitosis con desviación a la 

izquierda o el paciente presenta fiebre. Las radiografías óseas suelen mostrar. 
desmineralización e infartos óseos.

–– Resonancia Magnética cuando se sospecha osteomielitis.

Tratamiento de las úlceras 
Son muy difíciles de tratar, y los tratamientos propuestos no han demostrado de forma 
constante su beneficio. Deben hospitalizarse si hay osteomielitis o linfadenitis.

•	 Prevención: evitar la punción de la venas de los miembros inferiores, mantener 
una buena hidratación de la piel con cremas emolientes, no estar de pie mucho 
tiempo seguido, uso de calzado adecuado, evitar traumatismos en la parte inferior 
de las piernas, usar repelentes para evitar picaduras de insectos, limpieza meticu-
losa y buen cuidado de las abrasiones menores.

•	 Medidas generales: tratamiento del dolor, medias de compresión, elevación de 
miembros inferiores, tratar las complicaciones concomitantes (ver capítulos co-
rrespondientes: hipertensión arterial, hemosiderosis, malnutrición, osteopenia, 
trombosis venosa profunda).

•	 Desbridamiento del tejido necrótico de la base de las úlceras con vendajes húme-
dos-secos aplicados 2-3 veces al día o de forma quirúrgica. 

•	 Antisépticos tópicos, sin usar antibióticos locales para evitar el sobrecrecimiento 
de gérmenes resistentes. Si se demuestra o sospecha infección es preferible el uso 
sistémico de antibióticos. 

•	 Otras medidas propuestas: aplicación local de plaquetas (pueden ser propias, re-
cogidas por aféresis), factores de crecimiento hemopoyético (GM-CFS), vendajes 
oclusivos de óxido de zinc y matrices polipeptídicas (arginina-glicina-ácido as-
pártico), así como la oxigenación local con lavado de la zona con oxígeno. 

•	 En los casos rebeldes transfusiones (con el objetivo de alcanzar niveles de 10 gr/
dL) o con exanguinotransfusión (HbS por debajo del 30%), mejorar el flujo de 
sangre con la pentoxifilina, prevenir las trombosis locales con antitrombina III, y 
la prevención de la polimerización de la HbS mediante el aumento de la HbF con 
hidroxiurea. Las terapias basadas en óxido nítrico (NO) podrían revolucionar el 
tratamiento de estas úlceras, aunque hacen falta más estudios.
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3.3. INFECCIOSAS

3.3.1. Síndrome febril

Presentan una hipo/asplenia funcional desde los primeros meses de vida, lo que favorece 
las infecciones, principalmente por bacterias encapsuladas (Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, Salmonella spp, Neisseria meningitidis). También asocian algunas 
alteraciones en la activación del complemento, la opsonización y la inmunidad celular, así 
como otros factores genéticos que pueden agravar el problema. Además, algunas infeccio-
nes virales, como las producidas por parvovirus B19 o influenza, podrían tener un curso 
más grave, probablemente por favorecer la aparición de crisis vasooclusivas, el aumento 
de la respuesta inflamatoria y la aplasia. La vacunación frente a neumococo y otros pató-
geneos y la profilaxis con penicilina han disminuido la incidencia de los episodios de 
sepsis y otras infecciones bacterianas graves. La fiebre en estos niños, con frecuencia, se 
debe a infecciones virales, como en cualquier otro niño. Además, las crisis vasooclusivas 
pueden acompañarse de fiebre (que habitualmente no suele ser elevada) sin que exista una 
infección asociada. Sin embargo, hay que tener en cuenta que las infecciones, tanto bacte-
rianas como víricas, pueden desencadenar la aparición de una crisis vasooclusiva o un 
síndrome torácico agudo (STA), lo que complica el abordaje.

Se han descrito algunos factores de riesgo asociados a infección bacteriana grave, como la 
afectación del estado general, la elevación de reactantes de fase aguda, la desviación izquier-
da en la fórmula leucocitaria, la esplenectomía previa y el ser portador de catéter venoso 
central. No obstante, la mayoría de estos criterios se definieron antes de la implementación 
de la vacuna conjugada frente a neumococo y no están bien establecidos en la actualidad.

Diagnóstico
La mayoría de las guías consideran fiebre una temperatura central a partir de 38,5ºC, lo 
que, en general, se corresponde con 38ºC axilar. El paciente con fiebre debería ser siem-
pre evaluado para descartar bacteriemia y/o meningitis, aunque en la actualidad el ries-
go es bajo si se cumple la profilaxis vacunal y antibiótica.

Se recomienda iniciar la antibioterapia, si está indicada, en los primeros 60 minutos 
de su llegada a Urgencias. Conviene realizar una anamnesis detallada y una exploración 
física completa. 

•	 Anamnesis: 
–– �Vacunación adecuada (especialmente frente a S. pneumoniae y H. influenzae b). 
–– Adherencia a la profilaxis con penicilina. 
–– Esplenectomía (y en qué momento se realizó). 
–– �Catéter venoso central (CVC): fecha de canalización, tipo de catéter, manipu-

lación reciente.
–– Historia previa de sepsis u otras infecciones bacterianas graves.
–– �Viajes recientes, especialmente a áreas tropicales. Hay que tener en cuenta que 

la malaria en estos niños puede desarrollar formas clínicas muy graves.
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–– Ambiente epidemiológico familiar (posibilidad de infección viral). 
–– �Clínica y evolución del episodio actual: duración de la fiebre, temperatura máxi-

ma, síntomas catarrales, tos, dificultad respiratoria, vómitos, diarrea, disuria, al-
teración del nivel de consciencia, dolor (intensidad y localización), entre otros.

–– �Transfusiones previas, especialmente en países de riesgo de transmisión de en-
fermedades por hemoterapia.

•	 Exploración física 
–– T�oma de constantes vitales: temperatura, frecuencia cardíaca y respiratoria, 

tensión arterial y saturación de oxígeno.
–– �Se debe realizar una exploración física exhaustiva, prestando especial atención 

a la auscultación y los signos de dificultad respiratoria, la palpación del abdo-
men (importante la esplenomegalia) y la búsqueda de posibles focos de dolor 
óseo. En pacientes portadores de CVC se deberá explorar la zona del mismo, 
buscando signos de inflamación o dolor.

•	 Pruebas complementarias
–– �En todos los pacientes con fiebre sin foco se debe realizar analítica sanguínea 

con hemograma, bioquímica completa (perfil hepático, renal, bilirrubina, LDH, 
iones), PCR, procalcitonina y hemocultivo. PCR paludismo y gota gruesa si es-
tancia en país endémico de malaria. Serologías si transfusión en país de riesgo.

–– �En pacientes portadores de CVC se deben extraer hemocultivos diferenciales 
(mismo volumen de sangre de todas las luces del CVC y de sangre periférica, 
que se deben enviar juntas al laboratorio, contactando con Microbiología para 
que lo siembren en el mismo momento).

–– �Sedimento urinario y urocultivo en todos los lactantes con fiebre sin foco y 
niños mayores con síntomas urinarios. La obtención de una muestra de orina 
no debería retrasar la administración de antibioterapia. 

–– Radiografía de tórax si existe clínica respiratoria. 
–– �Exudado/aspirado nasofaríngeo para virus respiratorios, especialmente si época 

epidémica, síntomas respiratorios o ausencia de foco para la fiebre. Sería ideal la 
determinación de PCR de una manera rápida, especialmente de virus respiratorio 
sincitial (VRS), influenza, parainfluenza y adenovirus, por estar más claramente 
implicados en el síndrome febril en niños y ser potencialmente más graves.

–– �Punción lumbar: en general, se debe realizar en las mismas situaciones que 
en un niño sin enfermedad de base. En caso de pacientes no vacunados co-
rrectamente o sin profilaxis antibiótica adecuada, considerar la realización de 
punción lumbar en menores de 12-18 meses, especialmente si afectación del 
estado general o parámetros inflamatorios muy elevados. 

–– �Otras pruebas y cultivos en función de la clínica del paciente. Por ejemplo, la 
realización de ecografía abdominal, además de amilasa y lipasa, en caso de 
dolor abdominal. 
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Definimos los siguientes síndromes clínicos ante una fiebre, y el resto de infecciones 
se describen en otros capítulos:

•	 Bacteriemia/sepsis: el riesgo es más elevado en los genotipos SS (en comparación 
con HbSC o HbSβ0 talasemia), en niños más pequeños (especialmente lactantes), 
en los que tienen historia previa de sepsis o infección bacteriana invasiva, los por-
tadores de catéter central y en aquéllos con fiebre elevada (>40ºC) o con un re-
cuento de leucocitos más extremo (>30.000 células/mm3 o <5000 células/mm3). 
Los niños con riesgo elevado de bacteriemia o con sospecha de sepsis deberían 
ingresar en tratamiento con cefotaxima a dosis de 150 mg/kg/día (c/8 horas), tras 
la extracción de las muestras apropiadas para cultivo, especialmente hemoculti-
vos, incluyendo diferenciales en caso de que el paciente sea portador de un CVC 
(ver apartado de pruebas complementarias). 

•	 Meningitis: la meningitis causada por bacterias encapsuladas (especialmente S. 
pneumoniae y H. influenzae tipo b) era unas 300 veces superior a la de la pobla-
ción general antes de las actuales inmunizaciones y profilaxis antibiótica. Se debe 
tener un alto índice de sospecha, puesto que la mortalidad secundaria a meningitis 
podría ser muy elevada en estos pacientes. En casos en los que se sospeche me-
ningitis, siempre que la situación clínica lo permita, se debería obtener muestra de 
LCR para citoquímica y cultivo, además de hemocultivo. Se podrían utilizar otras 
técnicas microbiológicas, como la aglutinación antigénica y la PCR para la iden-
tificación bacteriana en LCR, especialmente en caso de que el paciente haya reci-
bido antibioterapia previa. El tratamiento empírico más adecuado ante la sospecha 
de meningitis bacteriana en estos niños es similar a las recomendaciones generales 
de la población pediátrica, y consistiría en la administración de corticoides en pa-
cientes > 6 semanas de edad (por ejemplo, dexametasona) previo a la combinación 
antibiótica de vancomicina y cefotaxima, a dosis elevadas (ver tabla 3.9). Una vez 
identificado el microorganismo, se ajustaría la antibioterapia según su sensibilidad 
para este tipo de infecciones. Es importante hacer el diagnóstico diferencial con 
otros síndromes neurológicos graves que pueden afectar a estos pacientes, como 
infarto isquémico o hemorragia intracerebral, teniendo en cuenta que, además, una 
meningitis podría favorecer el desarrollo de estos eventos.

•	 Infección urinaria: es una de las causas más frecuentes de fiebre, en parte reflejo 
de lo que sucede en la población general, especialmente en lactantes y niños pe-
queños. No obstante, existe la teoría de que la isquemia renal podría favorecerla. 
El tratamiento no varía del de la población general. 

•	 Colecistitis y otros procesos intraabdominales: presentan una incidencia mayor que 
la población general de colecistitis y colangitis en relación con la presencia de coleli-
tiasis secundaria a la hiperbilirrubinemia crónica (ver apartado 3.4.1). Las crisis va-
sooclusivas abdominales pueden cursar con fiebre y semejar una infección intraab-
dominal, lo mismo que podría ocurrir con un secuestro esplénico. Sin embargo, la 
apendicitis aguda no parece ser más frecuente en estos niños. Se ha postulado un 
aumento de la frecuencia de translocación bacteriana secundaria a isquemia intes-
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tinal, lo que podría inducir un aumento de la bacteriemia por bacterias intestinales, 
incluyendo Salmonella en el caso de presentar una gastroenteritis por esta bacteria. 

Tratamiento del síndrome febril
Criterios de ingreso:

•	 Pacientes con afectación del estado general o de las constantes vitales.
•	 Lactantes menores de 1 año con fiebre sin foco.
•	 Temperatura ≥ 40ºC.
•	 Pacientes incorrectamente vacunados, especialmente frente a S. pneumoniae, o no 

adherentes a la profilaxis con penicilina.
•	 Episodio previo de sepsis (especialmente si S. pneumoniae).
•	 Esplenectomía (fundamentalmente si realizada en los últimos 12 meses o en niños 

< 5 años).
•	 Pacientes portadores de CVC. 
•	 Disminución significativa (> 2 gr/dl) de la hemoglobina con respecto a su basal o 

menor a 5 gr/dL.
•	 Leucocitos >30x/109L o < 5x/109L. Un estudio retrospectivo encontró una asocia-

ción entre cifras >20x109/L leucocitos y bacteriemia, pero no es infrecuente que 
los pacientes con ECF presenten estas cifras de leucocitos ante cualquier episodio 
de fiebre, por lo que pensamos que la cifra > 30x/109L es más adecuada como 
criterio de ingreso. 

•	 Plaquetas <100x/109L (podría indicar el inicio de una complicación grave, como 
secuestro esplénico).

•	 Sospecha de STA (infiltrado en la radiografía de tórax, dificultad respiratoria o 
alteración en la saturación de oxígeno).

•	 Presencia de otros problemas asociados que puedan requerir ingreso (dolor mo-
derado-grave, por ejemplo). 

•	 Dificultad para que el paciente sea revalorado 24 horas más tarde, o antes, en caso 
de empeoramiento clínico.

•	 Hemocultivo positivo extraido en ese episodio febril.
•	 Considerar en niños que hayan recibido antibioterapia antes de la extracción del 

hemocultivo (excluyendo penicilina profiláctica). 

Tratamiento ambulatorio
En caso de que el paciente no cumpla ninguno de los criterios de ingreso descritos, se 
podría realizar tratamiento y seguimiento de forma ambulatoria con las siguientes op-
ciones de tratamiento:

•	 Una dosis de cefriaxona, con una duración del efecto de unas 24 horas, valorando 
el riesgo de hemólisis. 

•	 Tratamiento antibiótico oral con cobertura para S. pneumoniae, H. influenzae y Sal-
monella (por ejemplo, amoxicilina-clavulánico). Aunque no hay estudios que avalen 
esta opción, pensamos que podría ser adecuada en niños sin factores de riesgo. 
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Mantener en observación durante unas horas (se sugiere entre 2-4) tras la administra-
ción de la antibioterapia. Se debería reevaluar al paciente en 24 horas y considerar nue-
va dosis de ceftriaxona o mantener antibioterapia oral en caso de esta segunda opción, 
según la evolución. Una opción sería el contacto telefónico en pacientes con buen esta-
do general y sin elevación de reactantes de fase aguda. Tras 48 horas de evolución, el 
riesgo de infección bacteriana grave en niños que mantienen buen estado general y he-
mocultivos negativos es muy baja, ya que la detección de bacteriemia en estos niños 
suele ser muy precoz (con frecuencia en las primeras 24 horas de la realización del he-
mocultivo). Pasado este tiempo, en caso de que los cultivos sean negativos, se podrían 
suspender los antibióticos con seguimiento clínico hasta la desaparición de la fiebre. 

Tratamiento en hospitalizados
Iniciar tratamiento antibiótico con cefotaxima iv o ceftriaxona im si no se consigue vía 
lo antes posible. Este tratamiento se debería mantener un mínimo de 48 horas. Una vez 
pasado este tiempo, si los hemocultivos son negativos, la evolución clínica es favorable 
y tras 24-48 horas de desaparición de la fiebre, se podría suspender la antibioterapia y 
dar de alta.

Los pacientes con infección confirmada por virus influenza, o ante su sospecha en 
pacientes con clínica grave, deben recibir tratamiento con oseltamivir. La infección por 
este virus, además de favorecer la aparición de crisis vasooclusivas y STA, se relaciona 
con infecciones por bacterias encapsuladas, por lo que es importante tratarlas. 

El aislamiento de un virus que pudiera explicar el síndrome febril no debería cambiar 
la actitud inicial en estos niños (salvo el tratamiento antiviral asociado en el caso del 
virus influenza, como se ha comentado). Tampoco el diagnóstico de una infección bac-
teriana comunitaria como otitis media o faringoamigdalitis aguda, ya que estas infec-
ciones no descartan la posibilidad de bacteriemia en estos niños. Sin embargo, obtener 
un diagnóstico etiológico puede ser importante, dado que podría favorecer la suspen-
sión del tratamiento o la reducción del espectro antibiótico lo antes posible (tras las 
primeras 24-48 horas de hemocultivos negativos). 

En caso de aislamiento bacteriano o diagnóstico sindrómico, debería tratarse según 
cada caso (ver tabla 3.9.). Si existe bacteriemia por S. pneumoniae, debería administrar-
se antibiótico un total de 7-10 días, pasándose a tratamiento oral una vez se negativice 
la bacteriemia y el paciente lleve 24-48 horas afebril. 



96	 ENFERMEDAD DE CÉLULAS FALCIFORMES. GUÍA SEHOP 2019

Tabla 3.9. �Antibioterapia recomendada según tipo de infección 

Síndrome Tratamiento Dosis Observaciones

Fiebre sin foco
Cefotaxima (a)

Ceftriaxona (b)

150 mg/kg/día c/8 h
50-75 mg/kg/día c/24 h

Portador de 
CVC

Asociar 
tratamiento frente 
a S. aureus (c) 

Cloxacilina: 50-100 mg/kg/
día c/6h
Vancomicina: 45 mg/kg/día 
c/8h

Considerar ampliar 
cobertura para BGN(d)

Neumonía o 
STA

Asociar 
azitromicina 10 mg/kg/día c/24h Alternativa: levofloxacino 

en monoterapia

Meningitis (e) Cefotaxima + 
vancomicina

Cefotaxima: 200-300 mg/kg/
día c/6h
Vancomicina: 60 mg/kg/día 
c/6h

Dexametasona previa en 
niños > 6 semanas

Osteomielitis Asociar cloxacilina 
100-150 mg/kg/d c/6 h Considerar clindamicina 

o vancomicina si riesgo 
de SARM

ITU Cefotaxima 150 mg/kg/día c/8 h Ajustar antibiótico según 
microorganismo

Alergia a 
betalactámicos (f) Clindamicina 30-40 mg/kg/día c/8 h Vancomicina si grave

Gripe Oseltamivir

BGN: Bacilo Gram negativo. SARM: S.aureus resistente a meticilina 
(a) Tratamiento de elección, en general, de cualquier paciente con ECF y fiebre. (b) Tratamiento de elección 
en pacientes tratados de forma ambulatoria. Alternativa: amoxicilina-clavulánico vía oral en pacientes de bajo 
riesgo (ver texto), a dosis de 80-100 mg/kg/día de amoxicilina. (c) Elegir cloxacilina o vancomicina en función 
del riesgo de SARM (ver guías de infección relacionada con CVC). (d) En general, un aminoglucósido, aun-
que hay que tener en cuenta la colonización previa, resistencias de la institución (BLEE, carbapenemasas…), 
etc. Asociar siempre en caso de aislamiento de bacilos Gram negativos en el hemocultivo, hasta su identifica-
ción. (e) Administrar tratamiento frente a meningitis si existe sospecha o riesgo de esta infección, en caso de 
que no pueda realizarse punción lumbar. Seguir niveles de vancomicina según recomendaciones generales. 
(f) La hipersensibilidad cruzada entre penicilina y cefalosporinas de 3ªG es muy baja, por lo que, si no existe 
anafilaxia previa, se podría utilizar cefotaxima. Existe un porcentaje de S. pneumoniae resistente a clindami-
cina. Ni clindamicina ni vancomicina cubren Gram negativos (como Salmonella). Levofloxacino es una buena 
alternativa en caso de infección respiratoria. 

3.3.2. Vacunas 

El calendario de vacunación de la población general se debe administrar de forma habi-
tual, y asegurar además las vacunas recomendadas en la tabla 3.10. 
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Tabla 3.10. �Vacunas recomendadas además de las del calendario habitual 

Vacuna Pauta según edad Razón para indicarse

Neumococo 
conjugada 13 
valente (VNC13V)

2-6 m: 3 dosis/6-8 s intervalo 1 dosis a los 12-16 m
7-11 m: 2 dosis/6-8 s intervalo 1 dosis a los 12-16 m
≥12 m: 2 dosis/6-8 s intervalo

Asplenia funcional

Neumococo 
polisacárida 
(VNP23V)

A partir de los 2 años (dos dosis, intervalo 5 años) (***) Asplenia funcional

Haemophilus
influenzae b

<2-6 m 3 dosis/6-8 s intervalo 1 dosis a los 15-18 m
7-11 m 2-3 a dosis/4-8 s dosis 15-18m
12-14 m 2 dosis/4-8 s 
≥12-59 m 1 dosis
Los niños >5 años no vacunados previamente deben 
recibir al menos una dosis

Asplenia funcional

Meningococo 
ACWY (**)

< 12 meses, 3 dosis: 2 separadas 2 meses entre sí y 1 a 
los 12 meses de edad
> 12 meses, 2 dosis separadas 2 meses entre sí
En ambos casos se valorará dosis de refuerzo cada 5 
años

Asplenia funcional

Meningococo B 
< 5 meses (3+1 dosis)
>5 -23 meses (2+1 dosis)
>23 meses (2 dosis con intervalo mínimo un mes)

Asplenia funcional

Gripe inactivada 
A partir de los 6 meses de forma anual
<9 años dos dosis primovacunación
La dosis en <3 años es la mitad de la vacuna

Mayor morbilidad 
por el componente de 
afectación respiratorio 
pulmonar y porque la 
infección por este virus 
aumenta el riesgo de 
infecciones secundarias

Varicela

>12-15 m
1 dosis (en >12-13 a,
según marca, 2 dosis/ 4-8 semanas)
1 dosis a los 3-4 a

Elevada morbilidad 
y puede ocasionar 
sobreinfecciones 
bacterianas que pueden 
ser invasivas

Hepatitis B
Tres dosis 0-1 y 6 meses intervalo. En lactante 
administrar según esquema infantil (suele ir 
combinada en la Hexavalente (DTPaHib VPI VHB) Prevención hepatopatía 

multifactorial

Hepatitis A Dos dosis 0-6-12 meses (en lactantes primera dosis a 
partir de 12 meses de edad)

Fiebre tifoidea, 
fiebre amarilla 
o encefalitis 
regionales

Consultar según viaje

(*)La vacunación con vacuna tetravalente sustituiría a la vacuna monovalente de meningococo C, y por tanto 
al vacunar con vacuna tetravalente no sería necesario vacunar con la monovalente de meningococo C.
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(**)Edad mínima de administración de las vacunas conjugadas antimeningocócicas tetravalentes comerciali-
zadas en España: Nimenrix®, desde las 6 semanas de edad; Menveo®, a partir de los 2 años.
(***) Posteriormente un booster de VNP23V que se hará a los 5 años de la previa si el paciente recibió la dosis 23 
valente con 11 años o más, o a los tres años de la primera dosis si el paciente la recibió siendo menor de 10 años. Si 
no hubiese recibido vacuna conjugada y se encontrara vacunado previamente con vacuna polisacárida, se ha visto 
que ésta disminuye la inmunogenicidad de la vacuna conjugada por lo que, en ese caso, debe esperarse 8 semanas.
Información actualizada en http://vacunasaep.org/documentos/manual/manual-de-vacunas

La vacunación con vacunas atenuadas como son triple vírica y varicela, debe aplazar-
se si han recibido transfusión de hematíes, plasma o plaquetas entre 5 y 7 meses.

A partir del ensayo clínico Baby Hug, los pacientes pueden iniciar hidroxiurea sin 
haber completado su esquema de vacunación infantil. La hidroxicarbamida produce 
inhibición de forma reversible de la ribonucleotido reductasa, y de este modo se de-
mora la maduración celular, afectándose la progresión de células T naive a memoria. 
Por ello en teoría se podría producir retraso en la madurez inmune con un deterioro 
en cuanto a la síntesis de anticuerpos vacunales en los pacientes que inician hidroxiu-
rea en el periodo en que se administra el calendario de vacunación sistemático infan-
til. En un subestudio de la cohorte Baby Hug se analiza la eficacia y seguridad de la 
administración de la vacunación frente a neumococo y triple vírica, y los pacientes 
que estaban recibiendo hidroxiurea presentaban una demora para alcanzar anticuer-
pos protectores frente a sarampión en el rango de 30-100 días tras la vacunación. La 
respuesta frente a parotiditis y rubeola también se demoraba pero no resultó signifi-
cativa la diferencia entre grupos. Al final no existieron diferencias en cuanto a los 
anticuerpos generados para los tres virus. La respuesta vacunal a neumococo no se 
vió afectada. En relación a la seguridad no se observaron efectos adversos ni reactiva-
ción vacunal tras la administración de vacunas de virus vivos en los pacientes que 
estaban recibiendo hidroxiurea.

En base a ese único estudio y sin existir otra evidencia al respecto, se puede recomendar:
•	 En países en los que las infecciones producidas por sarampión, rubeola o paroti-

ditis no son epidémicas y si no existe un brote de dichas enfermedades, no estaría 
indicado modificar el calendario de vacunación infantil si el paciente va a recibir 
hidroxiurea en su primer año de vida. 

•	 En situación de brotes o epidemias: realizar un calendario acelerado para triple 
vírica, vacunando a partir de los 6 meses de edad y con reinmunización a los 12-15 
meses, al menos 28 días tras la primera dosis de vacuna. En estos casos, suspender 
la hidroxiurea un periodo de tiempo cercano a la vacunación. 

Es importante tener en cuenta que hay una limitación en esta recomendación ya 
que ha pasado poco tiempo desde que se está empleando la hidroxiurea en niños 
menores de un año. Además, en la cohorte Baby-Hug la dosis de hidroxiurea em-
pleada es de 20 mg/kg, y en la práctica clínica pueden utilizarse dosis más altas sin 
conocerse en estos casos como pudiera ser la respuesta vacunal. En el estudio 
Baby Hug no se han descrito efectos adversos tras la vacunación en pacientes con 
drepanocitosis que se encuentran recibiendo hidroxiurea. Del mismo modo tam-
poco se ha objetivado un mayor número de infecciones ocasionadas por microor-
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ganismos inmunoprevenibles en niños vacunados que se inician tratamiento con 
este fármaco en su primer año de vida. 

Por todo ello sería conveniente seguir las recomendaciones existentes en la literatura 
actual de no modificar el calendario y valorar individualmente realizar estudio de res-
puesta postvacunal a sarampión, rubeola y parotiditis tras completar el esquema de va-
cunación en los pacientes que inicien hidroxiurea en el primer año de vida. 

3.4. GASTROINTESTINALES

3.4.1. Complicaciones gastrointestinales agudas. Dolor abdominal. Hepatitis

El dolor abdominal es un motivo de consulta muy frecuente y suele deberse a crisis va-
sooclusivas abdominales. Sin embargo, en ocasiones, el dolor vasooclusivo puede ser 
indistinguible del producido por otros procesos o patologías intrabdominales con ries-
go vital, que requieren un tratamiento médico o quirúrgico específico y urgente. Por 
este motivo, ante la sospecha de crisis vasooclusiva abdominal, además de tratar el dolor 
de manera adecuada y precoz, se deberá realizar un cuidadoso diagnóstico diferencial: 

•	 Crisis vasooclusivas abdominales.
•	 Abdomen quirúrgico (ej. colecistitis aguda).
•	 Secuestro hepático o esplénico agudo.
•	 Patología pancreática.
•	 Patología renal o urológica (ej.cólico renal, pielonefritis, necrosis papilar aguda). 
•	 Otras: afectación vertebral o patología ginecológica, neurológica o pulmonar.
•	 Reacciones transfusionales hemolíticas retardadas (ver capítulo 3.1.3.3).

Valoración:
•	 Monitorización de constantes.
•	 Hemograma con reticulocitos.
•	 Bioquímica (transaminasas, bilirrubina, amilasa, lipasa, creatinina, gasometría, 

ionograma, proteína C reactiva, etc).
•	 Sedimento de orina.
•	 Cultivos: hemocultivo, urocultivo.
•	 Radiografía de tórax si signos o síntomas de enfermedad respiratoria.
•	 Ecografía abdominal o TC de abdomen si hay sospecha de otra patología.
•	 Valoración por cirugía.

Crisis vasooclusiva abdominal 
Constituye un componente habitual de las crisis vasooclusivas generalizadas (aunque se 
puede presentar de forma aislada sin dolores óseos) y es muy frecuente. Se ha relaciona-
do con infartos mesentéricos y de las vísceras abdominales por oclusión microvascular 
de los hematíes falciformes. En la mayoría de las ocasiones su curso es autolimitado y se 
resuelve favorablemente con tratamiento de soporte. Sin embargo, se debe hacer una 
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valoración cuidadosa puesto que el dolor de esta etiología puede coexistir y/o enmasca-
rar el producido por otras patologías intrabdominales de riesgo vital que requieran un 
tratamiento médico y/o quirúrgico urgente y específico. 

La valoración será clínica y analítica (ver apartado anterior) +/- pruebas de imagen en 
caso de que se considere indicado. El tratamiento es de soporte, igual que las crisis va-
sooclusivas de otra localización (analgesia adecuada y de inicio precoz, fluidoterapia, 
monitorización estrecha...) y dieta absoluta. 

Síndrome del cuadrante abdominal superior derecho 
Dolor abdominal que se localiza con predominio en el hipocondrio derecho y se asocia 
a ictericia, náuseas y vómitos, febrícula y hepatomegalia dolorosa, con elevación de las 
transaminasas e hiperbilirrubinemia. 

Puede ser debido a causas:
–– Secundarias a la hemólisis: colelitiasis y colecistitis 
–– �Derivadas de la propia enfermedad por vasooclusión intrahepática: secuestro 

hepático y colestasis intrahepática 
–– �Otras complicaciones: Hepatitis víricas, hepatotoxicidad inducida por fárma-

cos y otras. 

•	 Coledocolitiasis y colecistitis
La litiasis y el barro biliar son complicaciones frecuentes, secundarias a la hemóli-
sis crónica, que pueden causar un cólico biliar con colestasis por obstrucción de la 
vía biliar, una colecistitis aguda y una pancreatitis aguda. 
–– �Cólico biliar: se manifiesta por dolor agudo grave en epigastrio o cuadrante 

superior derecho, suele precipitarse por comidas ricas en grasa y se resuelve 
espontánemamente en 1 hora.

–– �Coledocolitiasis: presencia de cálculos biliares en el conducto biliar común. 
Los síntomas incluyen dolor sordo en el cuadrante superior derecho del ab-
domen con hepatomegalia y aumento rápido de la ictericia. La incidencia es 
menor del 5% de los pacientes con ECF con cálculos biliares asintomáticos. En 
pacientes con síntomas la incidencia de coledocolitiasis es mayor. 

–– �Colecistitis aguda: es la inflamación de la vesícula y se caracteriza por un 
dolor prolongado, junto con náuseas, vómitos e ictericia. En la exploración el 
signo de Murphy es positivo. Aunque es raro, puede complicarse con fiebre, 
shock y abdomen agudo. Puede causar obstrucción del conducto cístico, de 
las vías biliares o producir una pancreatitis aguda biliar. Suelen ser niños 
mayores, con una edad media de 10 años, y suelen presentar cálculos radioo-
pacos. 

Las complicaciones agudas de la vía biliar deben ser manejadas conjuntamente 
con especialistas radiológicos, endoscopistas y cirujanos expertos. 

El tratamiento de la colecistitis aguda es conservador con medidas de soporte: 
analgesia, antibioterapia, hidratación y reposición de electrolitos. La transfusión 



101

TR
AT

A
M

IE
N

TO
 B

A
S

A
L 

Y
 D

E
 L

A
S

 C
O

M
P

LI
C

A
C

IO
N

E
S

 A
G

U
D

A
S

 Y
 C

R
Ó

N
IC

A
S

simple o exanguinotransfusión deben valorarse según gravedad y/o evolución. Si 
se asocia pancreatitis, el paciente debe recibir además atención intensiva con 
monitorización y oxígeno. La colecistectomía no suele estar indicada de forma 
aguda, pero debe ser planeada de forma electiva después del episodio agudo. 

En casos seleccionados, puede ser necesaria una colecistectomía de urgencia o 
esfinterectomía endoscópica y extracción de cálculos por ERCP (colangiopan-
creatografía retrógrada endoscópica) si hay obstrucción de la vía biliar (colédoco-
litiasis) o empeoramiento de la función hepática. Se deberá asegurar analgesia 
adecuada, hidratación, sonda nasogástrica y cobertura de patógenos intestinales. 

•	 Crisis aguda hepática, secuestro hepático y colestasis intrahepática 
Presentan una base fisiopatológica común con falciformación intrahepática que 
determina vasooclusión y congestión de los sinusoides con isquemia tisular. La 
hipoxia da lugar a vacuolización de los hepatocitos con colestasis intracanalicular. 
Desde un punto de vista clínico predominan algunas de las manifestaciones que 
definen este síndrome en cada complicación. Así en la crisis aguda hepática predo-
mina el dolor y el aumento de las transaminasas, en el secuestro hepático la hepa-
tomegalia de instauración brusca y dolorosa a la palpación con bajada aguda del 
hematocrito y poca repercusión en las transaminasas y la bilirrubina. Finalmente, 
la colestasis intrahepática constituye la forma más grave de estas complicaciones: 
se origina por falciformación en los sinusoides hepáticos que produce isquemia y 
colestasis intracanalicular. Destaca la ictericia por hiperbilirrubinemia muy eleva-
da que se puede acompañar con fracaso renal agudo, coagulopatía con hipofibrino-
genemia y trombocitopenia, acidosis láctica y encefalopatía. En el niño puede dar-
se un cuadro más benigno con hiperbilirrubinemia > 30 mg/dl de predominio 
directo, pero sin coagulopatía ni fracaso renal que puede ser autolimitado.
El tratamiento incluye:
–– �En la crisis aguda hepática el tratamiento es de soporte con hidratación intra-

venosa y analgesia. Los síntomas y las alteraciones analíticas suelen resolverse 
en 3 - 14 días. 

–– �En el secuestro hepático además hay que restaurar de forma rápida la volemia 
e intentar revertir la falciformación con expansores del plasma y transfusión 
de concentrado de hematíes hasta conseguir Hb alrededor de 8g/dl (5 cc/kg en 
niños o 1 concentrado de hematíes en adultos). Como en el secuestro espléni-
co, hay que tener en cuenta que los eritrocitos secuestrados en el bazo serán 
movilizados a la circulación en las horas/días seguientes a la transfusión (au-
to-transfusión) y el nivel de Hb puede aumentar más de lo esperado causando 
fenómenos de hiperviscosidad. Se añadirá oxigenoterapia con inspiraciones 
incentivadas y, en casos graves, se valorará exanguinotransfusión.

–– �En la colestasis intrahepática se recomienda realizar exanguinotransfusión 
precoz, aunque no hay estudios prospectivos randomizados que demuestren 
su superioridad sobre la transfusión simple. Además si fuera necesario, habrá 
que instaurar medidas de soporte como plasma fresco congelado, fibrinógeno 
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y hemodiálisis en caso de coagulopatía e insuficiencia renal respectivamente. 
El uso de fármacos utilizados en otras situaciones de colestasis para inhibir la 
absorción de ácidos biliares desde la luz intestinal como resinas, carbón acti-
vado, antagonistas opiáceos, steralina, rifampicina, dexametasona, etc., no está 
bien establecido y pueden ser incluso perjudiciales al interferir en la farmaco-
cinética de otros fármacos. 

–– �No se recomienda realizar una biopsia hepática en fase aguda por el riesgo de 
hemorragia.

•	 Otras compliaciones hepáticas
–– �Hepatitis viral: hay estudios serológicos que indican una mayor prevalencia 

de infección por virus de la hepatitis B y C en pacientes con ECF que en la 
población general, en clara relación con el grado de transfusión. Sin embargo 
en la actualidad es una complicación muy poco frecuente. Las hepatitis agudas 
presentan un curso clínico similar que en la población general salvo un pico de 
hiperbilirrubinemia mayor por la hemólisis sin que se recomienden medidas 
terapéuticas especiales.

–– �Hepatotoxicidad inducida por fármacos: se han descrito alteraciones en la 
bioquímica hepática en pacientes tratados con andrógenos y en menos del 10 
% de los tratados con hidroxiurea, normalizándose cuando se suspende el fár-
maco.

–– �Otras alteraciones hepáticas: en el diagnóstico diferencial de la hepatopatía 
en ECF hay que considerar otras causas no hematológicas que se han descrito 
en estos pacientes y que pueden presentarse como un síndrome del cuadrante 
superior: el absceso hepático, el Síndrome de Budd Chiari, la hepatitis autoin-
mune, la hiperplasia nodular focal, la histiocitosis maligna o la colangitis es-
clerosante primaria. 

3.4.2. Complicaciones gastrointestinales crónicas

Litiasis biliares
Se deben a la hemólisis que causa elevación de la bilirrubina y tiende a precipitar en 
forma de cálculos (colelitiasis) y barro biliar. Ambas son complicaciones frecuentes que 
tienen una prevalencia en los casos de HbSS y Sβ0: un 15 % en < 10 años (se ha descrito 
en niños de sólo 3 años), 30 % en adolescentes y hasta un 75 % en > 30 años. Es menos 
frecuente en HbSC (40%) y de Sβ+ (20%). Su incidencia es más alta en pacientes con 
bilurribina alta en condiciones basales, alta tasa de hemólisis y síndrome de Gilbert.

Aunque la prevalencia de la litiasis biliar es elevada, los pacientes pueden estar total-
mente asintomáticos durante muchos años, o bien, refererir síntomas crónicos de pleni-
tud después de comidas, náusea, vómitos y molestias abdominales en hipocondrio de-
recho. Sin embargo, como se ha descrito en el apartado anterior de compliaciones 
agudas, las litiasis pueden debutar directament en forma de colecistitis, cólico biliar con 
colestasis por obstrucción de la vía biliar y/o pancreatitis aguda.
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Para el diagnóstico se recomienda:
•	 ��En pacientes asintomáticos realizar una ecografía abdominal para su despistaje a 

partir de los 5 años y repetirla cada 3-5 años, antes si hay sospecha clínica 
•	 �La colangiopancreatografía retrógrada endoscópica puede ser necesaria cuando 

existe colédocolitiasis por varias razones: visualizar el árbol biliar con contraste, 
esfinteromía (para permitir el paso de cálculos impactados) o para la extracción 
de cálculos. 

Tratamiento
•	 En la litiasis asintomática es conveniente diferir la colecistectomía por la morbili-

dad postoperatoria que presentan los pacientes con ECF (síndrome agudo toráci-
co en el 5 % y crisis dolorosas en el 10%). Sin embargo algunos autores recomien-
dan la colecistectomía una vez que se ha objetivado la existencia de litiasis por la 
disminución del riesgo de desarrollar alguna de las complicaciones de la colelitia-
sis y por la dificultad que con frecuencia se plantea en el diagnóstico diferencial 
del dolor abdominal de los niños con ECF.

•	 En aquellos que desarrollan síntomas secundarios a la litiasis biliar el trata-
miento es la colecistectomía. La vía laparoscópica es la recomendada siempre 
que esté disponible. Aunque no se ha encontrado diferencia en la frecuencia de 
complicaciones entre la colecistectomía por laparotomía que por laparoscopia, 
sin embargo esta última es preferible por presentar una estancia en el hospital 
más corta.

Se debe asegurar analgesia adecuada, hidratación, sonda nasogástrica y cobertura de 
microrganismos intestinales, consultando con un experto en enfermedad falciforme la 
necesidad de una posible transfusión preoperatoria (ver capítulo 3.1.5). 

Complicaciones hepáticas crónicas 
•	 Hepatitis crónica

La frecuencia de hepatitis B y C en los pacientes con ECF se correlaciona con la 
incidencia de la hepatitis por estos virus en su comunidad, aunque el riesgo es 
mayor probablemente por la frecuencia de transfusiones. La historia natural y el 
grado de evolución a cirrosis de las hepatitis crónicas no han sido bien estableci-
dos en los pacientes con EFC aunque no parece que difieran de lo observado en la 
población general.

•	 Otras hepatopatías crónicas:
–– �Colestasis crónica: algunos pacientes con cuadros agudos de colestasis pue-

den desarrollar cronicidad, con recurrencia o persistencia de hiperbilirrubi-
nemia grave, asociada o no a insuficiencia hepática. Es importante descartar 
otras causas de hepatopatía (como hepatitis autoinmune que podría mejorar 
con corticoides, déficit de zinc que favorece la hiperamoniemia, etc.). En casos 
graves con afectación de función hepática se pueden realizar exanguinotrans-
fusiones para mantener HbS<25-30%, reconstituyendo el concentrado de he-
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matíes con plasma fresco congelado para mejorar la coagulopatía y disminuir 
los niveles de bilirrubina de forma concomitante.

–– Sobrecarga hepática de hierro.
–– Hepatotoxicidad inducida por fármacos.

3.5. BAZO

El bazo normal en ECF suele aumentar de tamaño para poder palparse entre los 6 y 18 
meses, y luego se va atrofiando hasta no poder palparse entre los 3 y 5 años. Aunque se 
siga palpando o se vea de tamaño normal en pruebas de imagen, es hipofuncionante, 
por lo que se recomiendan las medidas preventivas de infección de asplenia.

3.5.1. Secuestro esplénico 

La crisis de secuestro esplénico se caracteriza por el aumento brusco del tamaño del 
bazo como consecuencia del atrapamiento de sangre, con descenso de la Hb y riesgo de 
shock hipovolémico. Puede ocurrir durante las primeras semanas de vida y ser el primer 
síntoma de la anemia falciforme, por lo que es muy importante enseñar a la familia a 
palpar el bazo desde el diagnóstico de la enfermedad, advirtiendo de la necesidad de 
acudir rápidamente a un centro hospitalario en caso de fiebre, decaimiento o espleno-
megalia. La mayoría de los episodios son antes de los 5 años, y el pico de incidencia es 
entre los 3 meses y 2 años.

La tasa de recurrencia tras un primer episodio es del 50-75%. Constituye la segunda 
causa de muerte en menores de 10 años, después de las infecciones. La prevalencia es 
menor en pacientes con fenotipo SC y Sβ+ y ocurre mas tardíamente, igual que en pacien-
tes tratados con transfusión crónica o hidroxiurea, al retrasarse la autoesplenectomía.

No se ha encontrado ningún factor que permita identificar a los lactantes de alto ries-
go, por lo que no pueden establecerse estrategias preventivas. Sin embargo, el cribado 
neonatal y la consiguiente educación sanitaria a los padres ha tenido un impacto decisi-
vo en la disminución de la mortalidad. 

Clínica 
Instauración brusca de decaimiento, dolor y distensión abdominal, palidez y esplenomega-
lia. En los casos graves se asocian signos de compromiso hemodinámico: taquicardia, hipo-
tensión y letargia, con rápida evolución a shock hipovolémico. Se considera una emergencia 
médica, ya que los episodios graves pueden tener una evolución fatal en pocas horas. 

Diagnóstico
Se define como un episodio de esplenomegalia aguda con descenso de la hemoglobina 
de al menos 2 gr/dl respecto a la basal del paciente y reticulocitos normales o aumenta-
dos; suele coexistir trombopenia.
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Tratamiento
Manejo agudo:
Ante la sospecha de secuestro esplénico con inestabilidad hemodinámica hay que:

•	 Trasfundir de forma muy urgente (10-15 ml/Kg de hematíes), sin esperar a los 
resultados de las pruebas complementarias e incluso sin pruebas cruzadas. El 
tratamiento inmediato debe ir dirigido a corregir la hipovolemia mediante ex-
pansión con suero fisiológico hasta tener disponible el concentrado de hematíes 
para aumentar la Hb a 8 gr/dl. Hay que tener en cuenta que los glóbulos rojos 
secuestrados en el bazo son liberados tras la transfusión, por lo que la Hb puede 
aumentar más de lo esperado. Se aconseja realizar exanguinotransfusión parcial o 
eritrocitaféresis en caso de insuficiencia respiratoria aguda durante el tratamiento.

•	 Reevaluar con frecuencia y considerar esplenectomía urgente si no hay mejoría.
•	 Valorar el tratamiento de la posible infección asociada y descartar malaria en pa-

cientes recientemente llegados de áreas endémicas. El episodio agudo puede ser 
seguido de hiperesplenismo transitorio o de una esplenomegalia crónica.

Prevención:
Después de un primer episodio, el objetivo es prevenir la recurrencia. Se debe instruir 
de nuevo a los padres en el reconocimiento de los síntomas y signos. Las posibles acti-
tudes a seguir son: observación con vigilancia clínica, transfusión crónica temporal y 
esplenectomía. 

•	 La transfusión crónica temporal se utiliza para retrasar la esplenectomía hasta 
una edad en la que la susceptibilidad a infecciones por bacterias encapsuladas sea 
menor, a pesar de que no está demostrado que reduzca la recurrencia de las crisis.

•	 La esplenectomía total previene la recurrencia, pero tiene el inconveniente de que 
compromete la ya alterada inmunidad del niño. No hay estudios controlados que 
demuestren que la esplenectomía disminuya la morbimortalidad en niños con 
anemia falciforme, ni se han realizado ensayos clínicos comparando la eficacia de 
la esplenectomía frente a los regímenes de transfusión crónica o el manejo conser-
vador. Realizar adecuada profilaxis infecciosa e inmunizaciones.

La indicación debe ser individualizada en base a la edad del paciente, la gravedad de la/s 
crisis previa/s, el entorno socio-sanitario, el balance riesgo-beneficio de las posibles alter-
nativas y la opinión de los padres. La mayoría indica la esplenectomía en pacientes que 
hayan sufrido dos o más episodios de secuestro. Se recomienda incluir a los menores de 3 
años en un programa de transfusión crónica temporal para mantener la HbS por debajo 
del 30%, hasta considerar la esplenectomía pasados los 3 años de edad. La esplenectomía 
parcial tiene la ventaja de preservar la función inmune en el bazo remanente y está cobran-
do mayor interés debido a los riesgos de sepsis, trombosis e hipertensión pulmonar aso-
ciados a la esplenectomía total. No hay estudios prospectivos comparando ambas técnicas 
y el seguimiento de los pacientes en los estudios publicados es todavía corto.
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Figura 3.3.� Algoritmo para el manejo de la crisis de secuestro esplénico 

Crisis de secuestro esplénico
Primer episodio

¿Episodio grave?
¿Entorno sociosanitario 

desfavorable?
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3.5.2. Esplenomegalia crónica y otras manifestaciones esplenicas 

El bazo es el primer órgano más frecuentemente dañado en la ECF. Al nacimiento el bazo 
es morfológica y funcionalmente normal, pero con la repetida vasooclusión esplénica se 
produce la fibrosis y atrofia progresiva del órgano (autoesplenectomía) que suele ser silen-
te y es completa a los 3-5 años en pacientes con HbSS o Sβ0. El hipoesplenismo está pre-
sente antes de los 12 meses en la mayoría de los niños. Esplenomegalia, hiperesplenismo e 
hipoesplenismo funcional no son mutuamente excluyentes y pueden coexistir.

 En algunos casos, la esplenomegalia persiste en un grupo de pacientes más mayores, 
necesitando en ocasiones esplenectomía por diferentes razones: crisis de secuestro agu-
do, hiperesplenismo, infartos masivos esplénicos y abscesos. 

Manifestaciones clínicas y tratamiento del daño esplénico
En niños el bazo puede ser o no palpable, funcional o no, sin correlación entre el tama-
ño y la función.

•	 Esplenomegalia crónica: moderada esplenomegalia (1-2 cm bajo el arco costal) 
sin repercusión hematológica está descrita en la primera infancia antes de que 
exista la atrofia. Se cree que es el resultado del atrapamiento progresivo y mode-
rado de las células falciformes en la pulpa roja. La función se conserva mejor en 
pacientes con fenotipos más leves, como la coexistencia de alfa talasemia, nive-
les elevados persistentes de HbF, y genotipos SC o Sβ+ talasemia. Estos pacientes 
a menudo desarrollan esplenomegalia progresiva en la infancia, que persiste en 
la edad adulta. La esplenomegalia crónica contribuye al retraso de crecimiento 
y pubertad, y pueden tener episodios recurrentes de infarto esplénico (dolor y 
aumento de esplenomegalia).

•	 Hiperesplenismo: esplenomegalia y cualquier combinación de anemia, leuco-
penia y/o trombocitopenia, con hiperplasia compensatoria de la médula ósea. 
El diagnóstico puede ser difícil y algunos autores definen anemia cuando la ne-
cesidad de transfusión excede los 250 ml/kg de concentrado de hematíes/año, 
trombopenia cuando la cifra de plaquetas <100.000/mm3 y leucopenia cuando 
leucocitos <4.000/mm3. El rendimiento transfusional suele estar disminuído. Si 
hay esplenomegalia crónica con signos de hiperesplenismo o episodios recurren-
tes de secuestro, la esplenectomía puede estar indicada, con las debidas profilaxis 
antibiótica e inmunizaciones.

En los pacientes con esplenomegalias masivas que provienen de países endémi-
cos de malaria, puede ser la malaria la causa de su esplenomegalia. Como la para-
sitemia en estos pacientes puede ser muy baja, aunque la gota gruesa sea negativa, 
habría que realizar PCR y tratar la malaria si es positiva antes de realizar la esple-
nectomía. Si después persiste la esplenomegalia (esplenomegalia hiperreactiva 
palúdica o “tropical”) el empleo de la hidroxiurea podría ser eficaz.

•	 Absceso esplénico: rara complicación, siendo el factor predisponente más fre-
cuente la sepsis. Debe sospecharse en niños con fiebre, dolor abdominal con es-
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plenomegalia de consistencia blanda . Puede realizarse una ecografía abdominal 
para el diagnóstico, y en caso de duda TC. Los microorganismos causantes suelen 
ser estafilococos, estreptococos, bacilos gramnegativos. Hasta que se conozcan los 
datos de los cultivos debe cubrirse Salmonella. Además del tratamiento antibióti-
co valorar esplenectomía.

•	 Infarto masivo esplénico: definido arbitrariamente como el infarto que incluye 
>50% del tamaño del bazo. Es una complicación rara, y existen casos de pacientes 
con hemoglobina SE y SC en asociación con estrés o tras viajes en avión en cabinas 
no presurizadas, aunque el factor predisponente puede ser únicamente una crisis 
vasooclusiva generalizada. Se manifiesta clínicamente con dolor abdominal en 
cuadrante superior izquierdo y esplenomegalia de consistencia blanda, la mayoría 
pueden presentar fiebre. La ecografía abdominal puede apoyar el diagnóstico de 
forma temprana, el TC puede mostrar mejor la extensión del infarto. Debe hacerse 
el diagnóstico diferencial con absceso esplénico. El abordaje suele ser conserva-
dor, debiendo cubrir con antibioterapia hasta conocer resultado de los cultivos. La 
cirugía se reserva para casos con duda de un posible absceso esplénico o en caso 
de persistencia del dolor abdominal.

•	 Hipoesplenismo: 
–– Susceptibilidad a infecciones.
–– �Complicaciones vasculares: aquellas que causan estrechamiento u oclusión de 

los vasos sanguíneos. Se han asociado con asplenia, y notablemente tras esple-
nectomía. La falta de filtro esplénico permitiría circular partículas dañadas, 
células falciformes y micropartículas procoagulantes, dañando y activando el 
endotelio. La contribución del hipoesplenismo a las complicaciones arterio-
trombóticas es difícil de demostrar dado que pueden tener una etiología mul-
tifactorial. La hipertensión arterial pulmonar está considerada una complica-
ción potencial de asplenia. 

–– �Autoinmunidad: se ha descrito una mayor incidencia de enfermedades del teji-
do conectivo, pero que sea secundario a la disfunción esplénica es especulativo.

3.6. NEUROLÓGICAS 

Los accidentes cerebrovasculares agudos (ACVA) entre los que se incluyen el accidente 
isquémico transitorio (AIT), el infarto isquémico y el infarto hemorrágico son una de 
las complicaciones más devastadoras que pueden sufrir los pacientes con ECF.

En ausencia de medidas preventivas, un 11% de los niños con ECF sufrirá un ACVA 
antes de los 20 años de edad, que aumenta hasta el 24% a los 45 años. El riesgo es mayor 
entre los 2 y los 5 años, y se considera que es 333 veces mayor que en un niño sano. Los 
ACVA de tipo isquémico son más frecuentes en la población pediátrica con otro pico de 
incidencia en adultos mayores de 29 años, mientras que los ACVA hemorrágicos son más 
frecuentes entre los 20 y 29 años, aunque ambos tipos pueden aparecer a cualquier edad.
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Otras complicaciones neurológicas que pueden presentar estos pacientes son la vas-
culopatía cerebral, los infartos cerebrales silentes, epilepsias, cefaleas recurrentes y he-
morragias extraaxiales. 

Existe una afectación de la microcirculación cerebral, pero además se observa una 
alteración de las grandes arterias, con estenosis y oclusión de las mismas. Las más afec-
tadas son la carótida interna distal, la arteria cerebral media y la arteria cerebral anterior 
proximal. La forma más severa de vasculopatía es el síndrome de moyamoya donde se 
produce la estenosis progresiva de la carótida interna distal y de sus ramas principales, 
asociada a la formación de una fina red anormal de vasos colaterales. 

Pruebas de imagen
•	 Eco Doppler transcraneal (EcoDTC) mide la velocidad del flujo sanguíneo en las 

grandes arterias del polígono de Willis y es la prueba de elección para detectar los 
pacientes con mayor riesgo de desarrollar un infarto cerebral. Las estenosis arte-
riales y las turbulencias del flujo condicionan una aceleración del flujo sanguíneo 
detectable por el DTC con anterioridad a que se identifiquen alteraciones vascu-
lares en la Angio RM. Mediante el DTC se clasifica a los pacientes en tres grupos 
con distinto riesgo de desarrollar un infarto cerebral. 
El estudio STOP demostró que los pacientes que en el DTC presentaban una ve-
locidad media ponderada en el tiempo de la máxima (TAMM) en la arteria caró-
tida interna (ACI) distal o en la cerebral media (ACM) proximal mayor o igual a 
200cm/s, reducían su riesgo de desarrollar un infarto del 10% al 1% anual median-
te el régimen transfusional. Hay que tener en cuenta que el estudio STOP realizó 
DTC y que sin embargo hoy día la mayor parte de las unidades de radiología pe-
diátrica utilizan EcoDTC con Imagen (DTCI). Esto supone algunos cambios ya 
que diversos estudios han demostrado que los valores de las velocidades obtenidas 
mediante DTC y DTCI no siempre concuerdan y la bibliografía es diversa. La 
mayoría de los autores describen que las velocidades mediante DTCI sin correc-
ción del ángulo son un 10-15% más bajas que con el DTC. Otros demuestran que 
con corrección del ángulo los valores aumentan e incluso que no hay diferencias. 
Lo ideal por tanto sería realizarlo con DTC o validar en cada centro las diferencias 
de velocidades entre el DTCI / DTC. Si no se dispone de validación lo más razo-
nable es usar valores en torno a un 10% más bajos que los del estudio STOP (150-
155 cm/sg para condicional y 180-185cm/sg para patológicos o anormales).

•	 Resonancia magnética cerebral: si no hay clínica, se recomienda para el diagnós-
tico de infartos silentes la realización de forma rutinaria de una única RM cerebral 
a partir de los 4 años de vida y si es normal, repetir a los 8-10 años. Debe realizarse 
antes de los cuatro años o repetir más frecuentemente si existen síntomas como 
son: cefaleas de repetición, síntomas psiquiátricos o neurológicos, retraso escolar 
o si el DTC es anormal y en este caso, o si se han producido accidentes cerebrovas-
culares agudos, asegurarse de que se hace Angio RM para tener angiogramas de 
las arterias carótidas y cerebrales medias. Además, se ha demostrado que los niños 
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con infarto clínico en tratamiento transfusional pueden desarrollar posteriores in-
fartos silentes. Por tanto, a los pacientes que han tenido un infarto clínico y que se 
encuentran en régimen transfusional, se recomienda hacerles RM cada 1-2 años 
para valorar si se han desarrollado nuevos infartos y si fuera necesario establecer 
otras terapias, como la revascularización del moyamoya. 
El DTC detecta anomalías en el flujo sanguíneo cerebral antes de que se vean alte-
raciones en la Angio RM. La Angio RM tiene su utilidad para la visualización 
anatómica y la estimación de la severidad de las lesiones en pacientes con DTC 
patológico. Es también útil en los pacientes en los que no existe una adecuada 
ventana acústica para la realización del DTC por la maduración ósea y la única 
información que se puede obtener de estos pacientes es la de la RM. También será 
de especial utilidad la realización de Angio RM en los pacientes en los que existe 
enfermedad arterial avanzada con obstrucción vascular. En estos pacientes la RM 
puede ayudar a diferenciar entre una verdadera obstrucción vascular o una falsa 
imagen por problemas técnicos o de interpretación en el DTC. 
Por último, cabe resaltar que, aunque todavía no se ha establecido la importancia 
de la vasculopatía de las arterias carótidas cervicales en los niños con ECF, varios 
autores han observado mayor riesgo de infarto cerebral en los pacientes que la 
presentan. Por ello se recomienda realizar estudio doppler de arteria carótida cer-
vical anualmente para la detección de vasculopatía de la carótida interna cervical 
así como realizar Angio RM cervical además de RM y Angio RM cerebral cuando 
exista clínica neurológica o infarto cerebral agudo.
El protocolo de estudio de RM cerebral debe incluir secuencias potenciadas en T1, 
TSE, T2, FLAIR y DWI. La Angio RM incluye secuencia de sangre blanca 3DTOF 
del polígono de Willis. En determinados casos puede ser necesaria la Angio RM 
tras la administración de contraste intravenoso. Se incluirá 2D TOF de carótidas 
en caso de clínica o infarto cerebral agudo no explicado. Los informes de RM y 
Angio RM deben clasificar las lesiones isquémicas en este tipo de pacientes de la 
siguiente manera:

•	 Leucoencefalopatía: lesiones en sustancia blanca hiperintensas en T2 y FLAIR con 
un tamaño <5 mm (leve), entre 5-15 mm (moderada) y >15 mm (grave).

•	 Infartos lacunares: hiperintensos en T2, hipointensos en FLAIR, <5mm.
•	 Infarto cortical-subcortical: verdaderos ACVA >1,5 mm de encefalomalacia.
•	 Vasos: los informes de la Angio RM deberán incluir la localización, el número, la 

longitud y la gravedad de las estenosis (leve/moderado/grave/oclusión).

3.6.1. Prevención primaria ictus isquémico 

La causa más frecuente de infarto cerebral es la obstrucción de las arterias carótida 
interna y cerebral media. Estas lesiones pueden detectarse precozmente con EcoDTC 
con imagen (DTCI), ya que la velocidad de la sangre es inversa al diámetro arterial. 
Está indicado realizarlo anualmente a todos los pacientes SS y Sβ0 entre los 2 y 16 años. 
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Se debe registrar la velocidad media ponderada en el tiempo de la máxima, o TAMM 
(no el pico máximo), en la arteria cerebral media. Se recomienda repetir las exploracio-
nes anormales a los pocos días, dada la trascendencia terapéutica de su diagnóstico. Se 
considera:

•	 Normal: todas las mediciones < 150 cm/seg, control anual. 
•	 Anormal: >180 cm/seg en alguna medición en carótida interna o cerebral media. 

Solicitar RM/Angio RM preferente y repetir DTC en 1 semana: 
–– �Si se confirma DTC alterado o RM/Angio RM alterado, iniciar régimen hi-

pertransfusional como prevención 1ª o 2ª de Ictus (para mantener HbS<30%). 
–– Si estudios normales o DTC condicional: repetir ecografía en 3 meses. 

•	 �Condicional: valores entre 150 y 180 cm/seg, o no se puede medir en una de las 
arterias cerebrales medias. Se recomienda realizar RM y Angio RM cerebral pre-
ferente. 

–– �Si existe lesión en la RM/Angio RM el paciente entrará en régimen hipertrans-
fusional. 

–– �Si la RM/Angio RM cerebral es normal y el valor de DTC es condicional alto, se 
repetirá EcoDTC en 6 semanas, iniciando hidroxiurea si no lo estaba tomando. 

–– �Si la RM/Angio RM cerebral es normal y el valor del DTC es condicional bajo, 
se repetirá ecografía en 3 meses y se iniciará hidroxiurea si no lo tenía. 

•	 No informativo: mala ventana por la maduración ósea, flujo turbulento, no inter-
pretable por oclusión secundaria a enfermedad arterial avanzada, valores < 70 cm/
seg, o menor del 50% que la arteria contralateral. Se recomienda hacer RM/Angio 
RM cerebral y si es normal, repetir cada 2 años. 

Aquellos pacientes con más de 1 año en régimen transfusional por prevención 1ª de ic-
tus (RM y Angio RM cerebral normal), en los que se normaliza DTC y con tratamiento 
adecuado con hidroxiurea, se realizará DTC cada 3 meses si se suspende el régimen 
hipertransfusional y RM/Angio RM anual. Esta decisión de suspensión debe tomarse de 
forma individualizada, con amplia información a las familias. El ensayo STOP 2 demos-
tró aumento de riesgo de infarto tras más de 30 meses de transfusión, a pesar de la 
normalización del DTC. El ensayo TWITCH (TCD With Transfusions Changing to Hy-
droxiurea) demostró que el tratamiento con hidroxiurea en pacientes con velocidades 
anormales en el DTC no tenía resultados inferiores que el régimen transfusional. Sin 
embargo, hay que puntualizar que los pacientes que participaron en el ensayo llevaban 
una media de 4,6±3,2 años de régimen transfusional previo, durante una media de 6 
meses recibieron de manera simultánea transfusiones y tratamiento con hidroxiurea 
hasta que se logró alcanzar la dosis máxima, y además eran pacientes a los que se les 
seguía de manera estrecha mediante Angio RM con el fin de detectar precozmente cual-
quier alteración vascular. Teniendo en cuenta esto, tras un tiempo no claramente defini-
do de régimen transfusional (aunque algunos autores hablan de un año) podría susti-
tuirse el régimen transfusional por hidroxiurea solapando ambos tratamientos hasta 
que el nivel de hidroxicarbamida sea el máximo tolerado.
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3.6.2. Accidente cerebrovascular agudo 

El término accidente cerebrovascular (ACVA) hace referencia a la lesión permanente 
del sistema nervioso central que ocurre como consecuencia de isquemia por oclusión 
vascular o hemorragia. Se caracteriza por el desarrollo agudo de síntomas y/o signos 
neurológicos focales, aunque no es infrecuente la presencia de convulsiones, cefalea o 
alteración del nivel de conciencia. Quedan excluidos de esta definición tanto los infartos 
silentes (objetivados por imagen, pero no asociados a clínica neurológica aguda) como 
los ataques isquémicos transitorios (AIT) que se definen como episodios transitorios de 
disfunción neurológica aguda ocasionados por isquemia focal sin infarto agudo y por 
tanto sin lesión permanente.

Los factores de riesgo de padecer un ACVA isquémico en pacientes con ECF son pre-
sentar un genotipo homocigoto SS o Sβ0talasemia, velocidad elevada en arteria cerebral 
media valorada por EcoDTC, historia previa de AIT, ACVA o síndrome torácico agudo. 
En el caso de ACVA hemorrágico se consideran también factores de riesgo los niveles 
bajos de Hb y la leucocitosis. En ninguno de los casos debemos olvidar posibles comor-
bilidades en estos pacientes tales como tabaquismo, trombofilia, alteraciones del sueño 
y presencia de saturaciones de oxígeno bajas durante el día.

Diagnóstico diferencial
El diagnóstico más probable en un paciente con ECF que presenta sintomatología 
neurológica de inicio agudo es el de ACVA; sin embargo resulta imprescindible con-
siderar otras posibilidades, habida cuenta de las implicaciones en el manejo terapéu-
tico. El diagnóstico diferencial de un déficit neurológico focal en un paciente con ECF 
incluye: 

1.	ACVA isquémico agudo.
2.	ACVA hemorrágico. 
3.	Crisis comiciales. La prevalencia de convulsiones en los pacientes con ECF es 10 

veces superior a la de la población general, en relación con la presencia de vasculo-
patía e hipoperfusión cerebral. En caso de duda, además de los estudios de imagen 
se realizará un electroencefalograma.

4.	Migraña hemipléjica: La cefalea y la migraña son muy frecuentes en los pacientes 
con ECF, con una prevalencia estimada de 25-30%. El diagnóstico diferencial en-
tre ACVA y una migraña hemipléjica puede ser complejo basado exclusivamente 
en la clínica, aunque la neuroimagen no debe mostrar alteraciones en los epi-
sodios migrañosos. Deben recogerse los antecedentes familiares y de episodios 
previos similares con prueba de imagen negativa que pueden ayudar a orientar el 
diagnóstico.

5.	Síndrome de encefalopatía posterior reversible (PRES): Cuadro clínico-radioló-
gico caracterizado por la presencia de síntomas neurológicos (cefalea, crisis, tras-
tornos visuales y/o alteración del nivel de conciencia) asociados a la presencia 
de alteraciones radiológicas por RM que característicamente, aunque no siempre, 
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afectan a las regiones parietales y occipitales del cerebro, que suelen ser transito-
rias. Es más frecuente en el trasplante de médula ósea y suele asociarse a hiperten-
sión arterial e hipervolemia.

6.	Trombosis del seno venoso: complicación mucho menos frecuente que el ACVA 
en los pacientes con ECF. Desde el punto de vista clínico, la sintomatología puede 
ser muy variada e indistinguible de la del ictus. La RM con secuencias para valo-
ración venosa (RMV) permite diferenciar ambas entidades. 

Manejo inicial del paciente con sospecha de ACVA
Todos los pacientes deben ser inmediatamente valorados en un centro con experiencia 
en el manejo de niños con ACVA y ECF. Se recomienda el ingreso en Unidades de Cui-
dados Intensivos en todos los casos, con monitorización continua hemodinámica y res-
piratoria. 

La aproximación inicial debe realizarse de forma multidisciplinar (intensivistas, neu-
rólogos, neurocirujanos y hematólogos) e ir dirigida a confirmar el diagnóstico y a con-
trolar todas aquellas situaciones que pudieran incrementar la lesión ya existente por 
predisponer a la isquemia cerebral o a la falciformación.

En todos los casos debe realizarse: 
•	 Medidas generales: protección de la vía aérea, monitorización de la saturación 

venosa de oxígeno, administración de oxígeno suplementario para mantenerla 
por encima del 95%, extremar las medidas para minimizar la hiperventilación y el 
llanto, que provocan disminución de la presión parcial de CO2 y pueden exacerbar 
la isquemia por vasoconstricción secundaria. Corregir la hipotensión, hipergluce-
mia, hipertermia e hipovolemia.

•	 Analítica básica: Hemograma con reticulocitos, cuantificación de HbS, estudio 
de coagulación, bioquímica.

•	 Prueba de neuroimagen inmediata: La RM es la técnica de elección, siempre 
que esté disponible para su realización de forma precoz (idealmente en una hora 
tras la primera valoración). Se recomienda la realización de RM con secuencias 
de difusión y RMV para realizar diagnóstico diferencial con trombosis de seno 
venoso En aquellos casos en los que no sea posible, debe realizarse un TC cerebral. 
En este caso, el estudio de imagen debe completarse con una RM tan pronto como 
sea posible. 

•	 Administración de líquidos isotónicos (preferiblemente salino fisiológico) a un 
ritmo suficiente para aportar 1,25-1,5 veces las necesidades basales. 

•	 En caso de fiebre o sospecha de infección, realizar cribado microbiológico e iniciar 
antibioterapia empírica con cefotaxima (200 mg/kg/día en 3-4 dosis) añadiendo 
vancomicina (60 mg/kg/día) si sospecha de meningitis. Antipiréticos para control 
de la temperatura. 

•	 Tratamiento de las crisis comiciales si se hubieran presentado.
•	 Exanguinotransfusión manual o Eritrocitaféresis automática tan pronto como 

sea posible para conseguir una HbS<20%. Puede valorarse la realización de una 
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transfusión simple inicialmente (sin sobrepasar una cifra de hemoglobina final de 
10 mg/dl) en caso de no poder movilizar los recursos para la realización de una 
exanguinotransfusión de forma inmediata. Esto puede ser de utilidad en aquellos 
pacientes con cifras de hemoglobina <10 gr/dl, sobre todo si van a precisar seda-
ción para la realización de las pruebas de neuroimagen. En cualquier caso, aunque 
se realice una transfusión simple, ésta debe seguirse de la exanguinotransfusión. 

•	 Valoración cardíaca (ecocardiograma y ECG): descartar la presencia de un fora-
men oval permeable u otro tipo de shunt intracardiaco que se asocian al desarrollo 
de ictus en niños sanos. 

•	 No existe evidencia para recomendar el uso de agentes trombolíticos en niños con 
ACVA y ECF. El uso de anticoagulantes no se recomienda tampoco de rutina y debe 
reservarse para aquellos casos en los que coexista un estado de hipercoagulabilidad. 
El uso de agentes antiplaquetarios como la aspirina, a diferencia de lo que ocurre 
en otras causas de ACVA en pediatría no está recomendado en pacientes con ECF.

•	 En el caso de ACVA hemorrágicos, se tratan con los esquemas descritos de hemo-
rragia cerebral en la población general. La hemorragia puede ocurrir en el espacio 
subaracnoideo, a nivel parenquimatoso o intraventricular o ser una combinación 
de ellas. 

–– Es imprescindible realizar valoración conjunta con Neurocirugía.
–– Mantener plaquetas >100.000/microL.
–– Reposición de factores en caso de déficit conocido.
–– �En caso de tratamiento antiagregante o anticoagulante previo se debe suspen-

der el tratamiento y revertir los efectos con vitamina K, plasma fresco o PCC 
(Complejo concentrado de protrombina).

–– �Realización de angiografía de forma precoz para guiar tratamientos posteriores. 
–– �Hemorragia subaracnoidea: analgesia y control cuidadoso de la tensión ar-

terial. Puede ser necesaria la realización de una ventriculostomía en aquellos 
casos con hipertensión intracraneal. Cuando el sangrado corresponde a la pre-
sencia de un aneurisma identificable, está indicada la reparación quirúrgica del 
mismo. En estos casos, siempre con exanguinotransfusión previa a la cirugía 
con idea de mantener la concentración de HbS<20%. Idealmente la interven-
ción debiera realizarse en la semana posterior a la transfusión. 

–– �Hemorragia intraventricular: puede ocurrir por extensión directa de un san-
grado tanto parenquimatoso como subaracnoideo. Es imprescindible el drena-
je ventricular urgente. 

Seguimiento y Tratamiento a largo plazo
El tratamiento a largo plazo de los pacientes con ECF que han padecido un ACVA tiene 
como objetivo la prevención de segundos episodios. Se estima, que en ausencia de me-
didas adecuadas, entre el 60-70% de los pacientes padecerá un segundo ACVA, siendo 
el riesgo de recurrencia mayor en los dos primeros años tras el primer evento y especial-
mente en sujetos menores de 20 años. Los pacientes que presentan vasculopatía cere-
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bral, experimentaran una recurrencia en un porcentaje muy elevado, pese a la instaura-
ción de un programa de transfusión crónica.

•	 Pruebas complementarias adicionales
–– �Neuroimagen: Se recomienda repetir la RM transcurridos 15-30 días desde el 

ACVA, independientemente del tipo, para definir con mayor exactitud la situa-
ción basal del paciente de cara al seguimiento, ya que la imagen inicial puede 
no representar con exactitud la verdadera extensión del infarto cerebral. Asi-
mismo debe valorarse la coexistencia de vasculopatía cerebral, que incrementa 
notablemente el riesgo de un segundo ACVA, mediante la realización de una 
Angio RM que debe repetirse de forma periódica. 

–– Estudio de trombofilia fuera del periodo agudo.
•	 Terapia de transfusión crónica: la profilaxis secundaria en pacientes con ECF y 

antecedente de ACVA se basa en la realización de transfusiones periódicas con 
objeto de mantener la hemoglobina S por debajo del 30%, ya sea con transfusiones 
simples o con exanguinotransfusión. No está establecido el tiempo que debe pro-
longarse la terapia transfusional, aunque según los datos obtenidos de la profilaxis 
primaria y algunas publicaciones de pequeñas series de pacientes parece que el 
riesgo de ACVA se incrementa una vez suspendida la terapia transfusional y que 
su uso debe ser de por vida. Algunas series publicadas permiten la liberalización 
del objetivo de HbS a <50% tras varios años de transfusiones.

•	 Hidroxiurea: si los padres rechazan el régimen hipertransfusional o éste se sus-
pende por cualquier razón (por llevar varios años transfundiéndose, por aparición 
de complicaciones o rechazo familiar), se recomienda tratamiento con hidroxiu-
rea en lugar de no realizar ningún tratamiento.

•	 Trasplante de médula ósea: la posibilidad de un trasplante de donante familiar 
idéntico debería discutirse cuidadosamente con la familia, valorando de forma 
individualizada riesgos y beneficios. Existe todavía escasa experiencia en el uso 
de donantes alternativos (no emparentados, TPH haploidéntico) cuyo uso debe 
contemplarse solo en el marco de ensayos clínicos. 

•	 Programa de rehabilitación y evaluación neuropsicológica: en cuanto el pacien-
te esté recuperado y pueda colaborar se debe realizar una valoración neuropsico-
lógica y por rehabilitación, para iniciar tratamiento lo antes posible que mejore la 
adaptación del paciente en su entorno. 

•	 Plantear de forma individualizada en los pacientes con moyamoya un tratamiento 
específico con cirugía de revascularización.

3.6.3. Infartos silentes 

El infarto cerebral silente (ICS) es la lesión neurológica más frecuente en niños con 
ECF. Radiológicamente se define como una o varias zonas focales de hiperintensidad 
en imágenes FLAIR ponderadas en T2, en al menos 2 planos y de ≥ 3mm en una di-
mensión, en ausencia de un déficit focal neurológico relacionado con la región afecta-
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da. Las localizaciones más habituales son sustancia blanca profunda del lóbulo frontal 
(81%) o parietal (45%), seguidos de ganglios basales ó talamos (16%) y lóbulos tempo-
rales (9%). 

No todos los eventos isquémicos derivan en ICS. La RM en difusión puede detectar 
eventos isquémicos cerebrales agudos y silentes (EICAS) reversibles, ocurridos en los 10 
días previos. Los EICAS son mas frecuentes en pacientes hospitalizados por episodios 
de anemización aguda.

El ICS está presente en un 35% de los niños con SS, y es menos frecuente en otros 
genotipos. Los factores de riesgo son lo niveles bajos de Hb total, principalmente antes 
de los 3 años, niveles reducidos de HbF, hipertensión arterial, episodios de anemización 
aguda, enfermedad cerebrovascular en la RM, episodios anteriores de convulsiones o 
sexo varón.

Diagnóstico
Aunque se denominan silentes por no estar asociados a clínica neurológica franca, pue-
den detectarse déficits neuropsicológicos en relación a funciones ejecutivas como aten-
ción selectiva, memoria o velocidad de procesamiento. El volumen de los ICS está aso-
ciado con la magnitud del déficit cognitivo. También pueden asociarse a peor 
rendimiento académico, especialmente en matemáticas y lectura, con resultados de test 
de inteligencia menores.

El diagnóstico se establece con la RM cerebral, que rutinariamente se hace la primera 
entre los 4 y 6 años de vida, o antes si hay factores de riesgo, déficit neurocognitivo o 
escaso rendimiento escolar, con el fin de realizar un seguimiento más estrecho por el 
riesgo aumentado de AVC.

Seguimiento y tratamiento
Los ICS pueden progresar en tamaño y número en un 25% de los pacientes. Suponen un 
factor de riesgo de aparición de un AVC agudo, y este riesgo es mayor si los ICS apare-
cen antes de los 5 años de edad.

Ante un paciente con ICS, debe asegurarse:
•	 Realizar un test neuropsicológico y control del rendimiento académico. En el 

caso de detectarse algún retraso, se recomienda soporte educacional. Además, es 
importante mantener controles periódicos por un neuropediatra por el riesgo de 
futuros AVC.

•	 Tratamiento con hidroxiurea: no existen estudios definitivos pero se administra en 
la mayoría de los centros. La transfusión crónica parece que tiene bajo impacto so-
bre el rendimiento intelectual, por lo que no se recomienda de forma generalizada. 

•	 Trasplante de médula ósea de hermano HLA idéntico: debe valorarse de forma 
individualizada.

•	 Prevención: es importante detectar y tratar precozmente los episodios de anemi-
zación aguda y la hipertensión arterial.
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3.6.4. �Otras: Trombosis seno venoso, síndrome encefalopatía posterior  
reversible, vasculopatía cerebral grandes vasos 

Trombosis del seno venoso
La incidencia de trombosis de seno venoso probablemente sea subestimada, puesto que 
su forma de presentación temprana puede ser sutil: cefalea, náuseas, vómitos, déficits de 
pares craneales, crisis comiciales, coma. Para su diagnóstico se necesita neuroimagen. 
Dado que la trombosis seno venoso no tratada puede conducir a otro accidente cerebro-
vascular, debe garantizarse su tratamiento con anticoagulantes. 

Se diagnostica mediante Angio RM con fase vascular venosa o bien, en caso de no 
disponibilidad, mediante TAC con contraste iv. Su tratamiento consiste en anticoagu-
lación para prevenir progresión del accidente cerebrovascular con heparina, bien con 
heparina no fraccionada convencional o con heparina de bajo peso molecular. La du-
ración de la anticoagulación óptima es desconocida, aunque se recomienda de 3 a 6 
meses hasta recanalización con evaluaciones periódicas del estado del trombo. La gran 
mayoría de las recanalizaciones ocurren en los primeros tres meses, pero la tasa de 
recanalización no se correlaciona con el riesgo de recurrencia de trombosis del seno 
venoso. 

Síndrome de Encefalopatía posterior reversible (PRES)
Es una complicación poco frecuente, asocia cambios reversibles edematosos en la sus-
tancia blanca, generalmente en las regiones occipital y parietal, y se ha descrito tanto 
como un evento único como recurrente en pacientes con ECF. Se caracteriza por cua-
dro clínico subagudo de cefalea, función mental alterada, convulsiones y/o alteracio-
nes visuales (desde visión borrosa a ceguera cortical completa). En RM se observa 
edema hemisférico simétrico posterior asociado a alteraciones de señal de localización 
corticosubcortical de predominio posterior, con afectación bilateral y simétrica fre-
cuentemente. Es reversible tras control de hipertensión y otros factores, aunque se ha 
documentado que no siempre es completamente reversible, ni siempre afecta única-
mente a regiones posteriores.

Su etiopatogenia es desconocida, aunque se sospecha multifactorial. La alteración de 
la autoregulación cerebral subyacente asociada a la ECF puede predisponer a los pacien-
tes a PRES, especialmente si se combina con otros factores de riesgo como hipertensión 
arterial, anemia, transfusiones, hipoxemia, infección sistémica, tratamiento inmunosu-
presor y trasplante de progenitores hematopoyéticos. 

Es importante el diagnóstico diferencial con otros problemas neurológicos relaciona-
dos con la drepanocitosis (ACVA isquémico, hemorrágico o trombosis de seno venoso) 
puesto que la exanguinotransfusión o transfusión simple (como tratamiento de emer-
gencia del accidente cerebrovascular) podría empeorar la presentación de PRES. 

Se diagnostica por RM (hiperintensidad en T2 y FLAIR). La secuencia de difusión 
(DWI) ayuda en el diagnóstico diferencial con el infarto isquémico agudo, ya que las 
lesiones del PRES no suelen presentar restricción de la difusión y los infartos agudos sí. 
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El manejo del PRES debe ser dirigido a eliminar la posible causa desencadenante 
(tratamiento enérgico hipertensión, retirada o cambio de inmunosupresor) y tratar sin-
tomáticamente (anticomiciales). 

Vasculopatía cerebral de grandes vasos 
Se define la vasculopatía cerebral como >50% de estenosis por Angio RM en cualquiera 
de las arterias carótida interna, cerebrales media, anterior o posterior (excluyendo cer-
vical). Se estima que todos los niños con vasculopatía progresiva tendrán un nuevo in-
farto cerebral en los siguientes años. También existe asociación entre la arteriopatía de 
la carótida interna extracraneal y el riesgo de ACVA. 

Esta vasculopatía se produce por estenosis y oclusión de las arterias cerebrales del 
polígono de Willis, secundaria a engrosamiento de la íntima por proliferación de fibro-
blastos y músculo liso así como trombosis superpuesta. Estos vasos además presentan 
un aumento de la formación de aneurismas (principalmente en adultos). 

La estenosis de estos grandes vasos también puede resultar en el desarrollo de colate-
rales, que conduce al denominado Síndrome de moyamoya. Consiste en la formación de 
colaterales secundaria a la estenosis de las grandes arterias intracraneales dando lugar a 
una imagen típica de “nube de humo” en la arteriografía, aunque el diagnóstico se hace 
actualmente con la Angio RM. Confiere mayor riesgo de recurrencias de ACVA y acci-
dentes isquémicos transitorios.

Debe sospecharse vasculopatía cerebral de grandes vasos grave o síndrome de moya-
moya cuando las velocidades en flujo doppler transcraneal sean anormalmente bajas. 
Velocidades muy bajas (< 70 cm/seg) sugieren enfermedad arterial casi oclusíva o de-
modulación de la señal postestenótica.

El tratamiento de la vasculopatía sugerido es mantener terapia transfusional como en 
ACVA, y si no es posible, pasar a hidroxiurea tras cumplir al menos 1 año de hipertrans-
fusión. El trasplante de médula ósea estaría indicado. Aún con un régimen correcto de 
transfusiones o incluso con trasplante, puede no detenerse la progresión de una vascu-
lopatía severa. 

Las técnicas quirúrgicas de revascularización, ya sean directas o indirectas (encefalo-
duroarteriomiosinangiosis) deben valorarse de forma individualizada con equipos ex-
pertos. 

3.7. APLASIA. ANEMIZACIÓN TRANSITORIA 

La mayoría de los pacientes tienen anemia crónica, pero el valor basal de Hb puede va-
riar mucho, dependiendo del genotipo del paciente y el tratamiento que recibe. Es muy 
importante para el paciente y el médico conocer el estado basal de la Hb, que dará la 
información para el seguimiento y manejo durante las complicaciones agudas. Así, los 
valores basales típicos de Hb en ECF son: 6-8 g/dl en SS y Sβ0, 10-15 g/dl en SC y 9-12 
g/dl en HbSβ+talasemia.
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La anemia crónica es en general bien tolerada, aunque puede aumentar paulatina-
mente por distintas causas, como déficit de fólico, hiperesplenismo o insuficiencia renal. 
La anemia aguda, se define como un descenso de 2 g/dl o más de la concentración basal 
del paciente y puede deberse a diferentes causas (figura 3.4.):

•	 Eritroblastopenia transitoria por parvovirus B19. Asocia reticulocitopenia.
•	 Aumento de hemólisis basal: acompaña a crisis de dolor, síndrome torácico agudo, 

infecciones.
•	 Secuestro esplénico, hepático. 
•	 Reacción transfusional hemolítica tardía o crisis hiperhemolítica, tras historia re-

ciente de transfusión. 
•	 Pérdida sanguínea.
•	 Hemólisis por deficiencia de glucosa 6P deshidrogenasa, generalmente tras fár-

maco inductor. 

Figura 3.4.: �algoritmo diagnóstico en anemia aguda
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Crisis aplásicas o eritroblastopénicas secundarias: son frecuentes en ECF, general-
mente asociadas a infección por parvovirus B19 u otros agentes. El cuadro clínico habi-
tual es de inicio gradual con síntomas y signos de presentación atribuibles a la viremia 
y a la anemia aguda: fatiga, fiebre, dificultad para respirar y a veces síncope. La explora-
ción física puede revelar también adormecimiento, taquicardia y ocasionalmente fallo 
cardiaco franco. Los valores de hemoglobina (típicamente entre 3-6 g/dl) están general-
mente muy por debajo de los valores basales del paciente, y los valores de reticulocitos 
están reducidos o pueden ser cero. La trombopenia asintomática también puede ser 
frecuente. El cese de la producción de eritrocitos puede persistir de 7-14 días, y no sue-
le haber recurrencias. La anemia hemolítica no predispone a la infección por el virus. 



120	 ENFERMEDAD DE CÉLULAS FALCIFORMES. GUÍA SEHOP 2019

Sin embargo, las manifestaciones clínicas son evidentes con mayor frecuencia y grave-
dad en pacientes con anemia hemolítica, como ocurre en la ECF.

Se han asociado complicaciones a la infección por parvovirus B19 en ECF, parece que 
con mayor frecuencia en genotipos SC: crisis de dolor, necrosis de médula ósea con 
embolismo pulmonar, síndrome torácico agudo, ictus, encefalitis, secuestro esplénico, 
glomerulonefritis y micocarditis. 

Pruebas complementarias
•	 Hemograma con reticulocitos, repitiendo cada pocos días según la clínica. Com-

parar resultados con medidas previas o basales.
•	 Cruzar y reservar concentrado de hematíes con fenotipo ampliado.
•	 Cultivos dirigidos si síndrome febril.
•	 Serología de parvovirus (si previa negativa o desconocida), y PCR en casos selec-

cionados graves o con inmunodepresión asociada.
•	 Determinación de fólico.

Tratamiento y recomendaciones en la aplasia transitoria
•	 Fluidoterapia o ingesta oral para mantener las necesidades basales. Vigilar en caso 

de aumento de la demanda, por ejemplo fiebre.
•	 Aislamiento frente a contactos de riesgo (hermanos y otros pacientes con anemia 

hemolítica, inmunodeprimidos ingresados en la misma planta y embarazadas por 
el riesgo de complicaciones ante un contagio).

•	 Transfundir concentrado de hematíes en caso de anemia sintomática o anemiza-
ción mayor de 2 g/dl. 

•	 Control analítico al alta en 7-10 días.
•	 En inmunodeprimidos por otra causa añadida se recomienda administración de 

inmunoglobulina iv inespecífica.

3.8. RENALES Y UROLÓGICAS 

La afectación renal en la enfermedad de células falciformes (ECF) incluye una amplia 
variedad de manifestaciones renales (figura 3.5. y tabla 3.11.).

El entorno hipóxico, acidótico e hiperosmolar de la médula renal favorece la polimeriza-
ción de la HbS y la subsecuente falciformación de los hematíes en los vasa recta. La vasoo-
clusión disminuye el flujo en la médula renal provocando isquemia, infarto de células tubu-
lares y pérdida del gradiente medular. La destrucción de la médula renal se inicia en la 
infancia temprana y es responsable del defecto de concentración urinaria en la ECF. Se cree 
que la isquemia provoca la liberación de sustancias vasodilatadoras como las prostaglandi-
nas y el óxido nítrico, realizando feedback en el glomérulo y causando un incremento del 
flujo sanguíneo de la corteza renal y de la filtración glomerular (hiperfiltración). La hiperfil-
tración provoca proteinuria y glomeruloesclerosis, conllevando a fibrosis tubulointersticial y 
a la consiguiente aparición de la enfermedad renal crónica (ERC) entre los 20 y los 30 años. 
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Figura 3.5. �(Piccone C, 2016): Representación de las regiones de la nefrona afectadas en la enfermedad 
de células falciformes. GFR: Filtrado glomerular renal
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Tabla 3.11. �Manifestaciones renales en la enfermedad de células falciformes

Hipostenuria
Acidosis tubular renal distal
Función tubular proximal supranormal
Hematuria (80% originadas en riñón izquierdo)
Infección urinaria (particularmente en gestantes)
Necrosis papilar renal
Daño renal agudo
Carcinoma medular renal (también en portadores de HbS)
Hiperfiltración glomerular
Albuminuria - proteinuria (puede llegar a rango nefrótico)
Enfermedad renal crónica
Hipertensión arterial

En la figura 3.6. se resumen los distintos mecanismos implicados en la afectación renal 
en la ECF.

Figura 3.6. �Fisiopatología de la afectación renal. GFR: filtrado glomerular renal, ATR: acidosis tubular renal, 
AINE: antiinflamatorios no esteroideos, NTA: necrosis tubular aguda. (Piccone C, 2016)
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Existen estudios que describen el impacto de la hemólisis crónica en la estructura y en 
la función renal. La hemoglobinuria se ha asociado con marcadores indirectos de he-
mólisis (LDH, AST y reticulocitosis), considerándose el mejor predictor de la enferme-
dad renal crónica.

3.8.1. Tubulopatía 

Las disfunciones tubulares son una de las manifestaciones renales más frecuentes, espe-
cialmente la pérdida de capacidad de concentración urinaria. Podemos encontrar: 

Hiperfunción del túbulo proximal 
•	 Incremento de la reabsorción de sodio y agua; esta respuesta podría ser adap-

tativa como compensación de la incapacidad de la médula renal para reabsorber 
agua y sodio. 

•	 Incremento de la reabsorción de fosfato y de β2-microglobulina, paralelo a la 
reabsorción de sodio. Pueden presentar hiperfosfatemia, sobre todo en presencia 
de hemólisis con sobrecarga de fosfato. 

•	 Incremento de la secreción tubular de creatinina. La hipersecreción de creati-
nina tubular contribuye a niveles séricos de creatinina inferiores a la normalidad, 
estando así sobreestimada la medición del filtrado glomerular mediante fórmulas 
basadas en creatinina. La cistatina C ha demostrado ser un marcador más preciso 
de la función renal tanto en niños como en adultos con ECF, y es preferible em-
plearlo para detectar el deterioro precoz de la función renal.

•	 Incremento de la secreción de ácido úrico. Posiblemente como mecanismo 
adaptativo a la hiperuricemia debida a la hemólisis, permitiendo mantener una 
uricemia normal. La hiperuricemia aparecerá a medida que avance la enfermedad 
renal crónica.

Alteraciones funcionales de la nefrona distal
•	 Defecto de concentración urinaria (hipostenuria): el déficit en capacidad de con-

centración máxima urinaria es la manifestación tubular más precoz y frecuente 
de la ECF. Puede estar presente desde la primera infancia (descrito en lactantes de 
6-12 meses de edad). Puede conllevar a poliuria y enuresis, y aumentar el riesgo de 
deshidratación en caso de aporte insuficiente por vía oral o incremento de pérdidas 
extrarrenales (p.ej. gastroenteritis), favoreciendo la aparición de crisis vasooclusi-
vas. La capacidad de concentración urinaria máxima que pueden presentar estos 
pacientes se corresponde con una osmolalidad urinaria de 400-450 mOsm/kg en 
torno a los 10 años de edad. En pacientes hasta 10-15 años, la capacidad de concen-
tración urinaria puede restablecerse mediante transfusiones repetidas de hematíes, 
mejorando la viscosidad de la médula interna y el flujo de la microcirculación. Sin 
embargo, en pacientes mayores las lesiones anatómicas se convierten en irrever-
sibles y las transfusiones no podrán corregir el déficit de concentración urinaria, 
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encontrándonos ante una diabetes insípida nefrogénica irreversible cuyas manifes-
taciones clínicas habituales son nicturia, poliuria y polidipsia. 

La capacidad de dilución se encuentra conservada porque depende de las nefro-
nas corticales que son menos susceptibles a las lesiones de falciformación. 

La concurrencia con alfa talasemia atenúa el defecto, así como concentraciones 
mayores de HbF como las que se consiguen con la hidroxiurea. El defecto de con-
centración urinaria también puede presentarse en el rasgo falciforme.

•	 Disminución en la capacidad de excreción de potasio y acidificación urinaria: 
puede deberse a una acidosis tubular renal tipo IV (acidosis tubular renal distal con 
hiperpotasemia) incompleta, presentando un defecto asintomático en la secreción 
de potasio y de hidrogeniones que se ha relacionado con alteraciones en el sistema 
renina-angiotensina-aldosterona. Sin embargo, otros estudios han relacionado el 
defecto de acidificación urinaria con alteraciones en la producción de amonio. La 
acidosis metabólica hiperclorémica solo suele manifestarse en situaciones de ines-
tabilidad, pudiendo contribuir al empeoramiento de la hemólisis al aumentar la fal-
ciformación y la destrucción de células rojas. La hiperpotasemia puede presentarse 
si concurren otras circunstancias que afecten a los mecanismos de compensación 
renal como en situaciones de depleción de volumen, excesiva ingesta de potasio o 
ante la administración de fármacos como los bloqueantes del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (IECAs/ARA-II), los diuréticos ahorradores de potasio y los 
beta-bloqueantes, así como en estadios avanzados de enfermedad renal.

Diagnóstico
•	 Básico y bioquímica de orina en primera micción de la mañana: Tira de orina, os-

molalidad, proteínas totales, albumina, β2-microglobulina (u otra proteína tubu-
lar), creatinina, sodio, potasio, cloro, ácido úrico, fósforo. Los valores aumentados 
de β2-microglobulina se relacionan con daño tubular establecido. La determina-
ción de esta proteína de bajo peso molecular en distintos momentos de la evolu-
ción puede dar información de la función del túbulo proximal. 

•	 Cálculo de índices urinarios (proteína/creatinina; albúmina/creatinina, úrico/
creatinina), excreciones fraccionales (sodio, potasio, ácido úrico), reabsorción tu-
bular de fosfato y gradiente transtubular de potasio. 

•	 Medición de diuresis (recogida de orina de 24 horas o corregido por 100 ml de 
filtrado glomerular).

•	 Bioquímica en sangre con creatinina, urea, ácido úrico, sodio, potasio, cloro, fós-
foro, osmolalidad plasmática.

•	 Cálculo del filtrado glomerular renal: estimación de filtrado glomerular por crea-
tinina (fórmula de Schwartz actualizada 2009; precaución al interpretar el filtrado 
porque puede sobreestimarlo) y/o por cistatina C sérica.

•	 Gasometría venosa.



125

TR
AT

A
M

IE
N

TO
 B

A
S

A
L 

Y
 D

E
 L

A
S

 C
O

M
P

LI
C

A
C

IO
N

E
S

 A
G

U
D

A
S

 Y
 C

R
Ó

N
IC

A
S

Tratamiento
•	 Asintomático: no tratamiento. Por riesgo de deshidratación: recomendar ingesta 

abundante de agua, especialmente en momentos de actividad física o en tempera-
turas extremas. También en rasgo falciforme. 

•	 Si intercurrencia con pérdidas extrarrenales aumentadas: hidratación adecua-
da, valorar tratamiento más precoz. 

•	 Si enuresis: uroterapia estándar (micciones pautadas, prevención de estreñimien-
to, evitar ingesta de líquidos previo a acostarse, evitar cafeína y bebidas de cola). 
Empleo de desmopresina (DDAVP) o sistemas de alarma. 

•	 En todos los pacientes: valorar Hidroxiurea (HU); podría ser eficaz en el trata-
miento de la nefropatía así como en su prevención. 

•	 Transfusiones de sangre: restablecen la capacidad de concentración urinaria en 
los primeros años, pero deberían ser cuidadosamente indicadas debido a sus com-
plicaciones. 

•	 Precaución con el empleo de fármacos nefrotóxicos y favorecedores de hiperpo-
tasemia como los betabloqueantes, inhibidores de la ciclooxigenasa-2 o los inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

3.8.2. Insuficiencia renal 

Insuficiencia renal aguda

El daño renal agudo usualmente está relacionado con factores prerrenales por depleción 
de volumen, pero también ante infección concomitante (sepsis), crisis vasooclusiva, sín-
drome torácico, rabdomiólisis por esfuerzos físicos intensos, acidosis, hipoxia o aneste-
sia, nefrotoxicidad de los fármacos (uso antiinflamatorios no esteroideos o antibióticos) 
y menos frecuentemente con trombosis de la vena renal, hemólisis intravascular e inclu-
so síndrome hepatorenal (fallo hepático inducido por hemosiderosis). Las causas pos-
trenales incluyen obstrucción del tracto urinario secundaria a hematuria macroscópica 
con coágulos de sangre y, menos comúnmente, a necrosis papilar. 

Otra causa es el fallo multiorgánico que se caracteriza por la aparición brusca de dis-
función severa de al menos dos sistemas de órganos principales (pulmón, hígado, ri-
ñón…) durante un episodio de dolor agudo en pacientes con enfermedad drepanocítica. 
La fisiopatología del síndrome de fracaso multiorgánico no está clara, pero es casi seguro 
que se debe, al menos en parte, a la oclusión microvascular difusa y la isquemia del tejido 
con la disfunción de órganos subsecuentes. El daño renal en el síndrome de fracaso mul-
tiorgánico también puede estar relacionado con la rabdomiólisis no traumática.

Diagnóstico
Diagnosticaremos el daño renal agudo con analítica de sangre y orina valorando el in-
cremento de la cifra de creatinina plasmática según la creatinina basal del paciente y/o 
presencia de oligoanuria. Es importante la realización de una ecografía renovesical para 



126	 ENFERMEDAD DE CÉLULAS FALCIFORMES. GUÍA SEHOP 2019

valorar la ecoestructura, tamaño, parénquima y perfusión renal así como para descartar 
causas postrenales.

Tratamiento
•	 Contar con la experiencia de un Nefrólogo Pediátrico.
•	 Medidas generales: tratamiento dirigido a posibles causas, mantener adecuado 

balance hidroelectrolítico, normotensión, oxigenación.
•	 La hiperpotasemia es frecuente; tratamiento según se precise.
•	 Transfusión urgente si la hemoglobina está por debajo de la basal, con exanguino-

transfusión si hay fallo multiorgánico por falciformación aguda.
En sujetos con rasgo falciforme (HbAS) se ha descrito daño renal agudo asociado a 

rabdomiólisis y coagulación intravascular diseminada tras ejercicio físico intenso. 

Insuficiencia renal crónica 
El descenso progresivo de la tasa de filtración glomerular se asocia frecuentemente a un 
aumento de la proteinuria y a la evidencia de lesión glomerular.

Suele tener lugar en la edad adulta pero puede presentarse ya en niños. Los factores de 
riesgo son: el genotipo SS, el haplotipo CAR (centro-africano), la hipertensión arterial, 
la hematuria, la proteinuria y la anemia grave progresiva. 

No existe tratamiento de eficacia probada para evitar la enfermedad renal crónica, 
pero sí debe hacerse todo lo posible para retrasar su progresión. Uno de los tratamientos 
consiste en administrar bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona como 
los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECAs) y los antagonistas 
del receptor de la angiotensina II (ARA-II), aunque debe vigilarse la hiperpotasemia. 
También parece que la HU podría ayudar a preservar la función renal, aunque estos 
pacientes precisan una mayor monitorización porque la hidroxiurea es de eliminación 
renal. El uso combinado de IECAs/ARA-II e HU puede prevenir la progresión de la 
microalbuminuria a proteinuria franca. 

Diagnóstico
Todos los pacientes deben tener realizado:

•	 Analítica de orina: básico, bioquímica y sedimento de orina con cuantificación de 
la proteinuria y de albuminuria en una muestra de orina (preferiblemente primera 
micción de la mañana). Si el cociente albúmina/creatinina en orina ≥ 300mg/g 
hacer recogida de orina de 24 horas.

•	 Analítica de sangre: bioquímica con creatinina, cistatina C, urea, ácido úrico, so-
dio, potasio, cloro, calcio, fósforo, magnesio, gasometría venosa. Serología (VHB, 
VHC, VIH).

•	 Ecografía renal. En los casos en los que hay hematuria se valorarán otras pruebas 
de imagen. 

•	 Determinación de tensión arterial.
•	 Medición de diuresis.
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•	 Biopsia renal en los casos de proteinuria masiva o daño renal rápidamente pro-
gresivo. 

Tratamiento
1. Control de los factores de riesgo previos:

•	 El manejo de líquidos es crucial, insistir en la ingesta abundante de agua.
•	 Evitar AINEs.
•	 Control riguroso de la tensión arterial, intentando evitar los diuréticos ya que son 

pacientes propensos a la deshidratación, por su incapacidad de concentrar orina.
•	 En pacientes con afectación renal realizar reajuste de fármacos nefrotóxicos: estre-

cha vigilancia de la función renal y de los niveles de fármacos.
•	 Tratamiento riguroso de las infecciones urinarias con un seguimiento mayor que 

en otros pacientes. 
•	 Para frenar la progresión a insuficiencia renal crónica se recomiendan los IECAs/

ARA-II a los que se puede asociar HU. Vigilar el riesgo de hiperpotasemia: mo-
nitorizar niveles de potasio e incluso la suspensión del tratamiento en las crisis 
hemolíticas. La HU es de eliminación renal, por lo que debe ajustarse su dosis en 
insuficiencia renal. 

2. Tratamiento específico del daño renal:
•	 Contar con la experiencia de un Nefrólogo Pediátrico. 
•	 Anemia: prueba terapéutica con estimuladores de la eritropoyesis, solos o combi-

nados con hidroxiurea. 
•	 Sobrecarga hídrica:

–– Restricción dietética de sodio (ingesta de sodio 2-3g/día).
–– �Diuréticos: tiazidas en primeras etapas de ERC y furosemida en estadios más 

avanzados de la ERC. 
•	 Hiperpotasemia: dieta baja en potasio, diuréticos de asa, corrección de la acidosis 

metabólica, quelantes. 
•	 Acidosis metabólica: bicarbonato sódico para mantener un nivel de bicarbonato 

sérico ≥ 22 mEq / L.
•	 Control continuo del metabolismo óseo (mediciones de las concentraciones séri-

cas de calcio, fósforo, fosfatasa alcalina y niveles de 25-OH Vitamina D y hormona 
paratiroidea) e intervenciones terapéuticas apropiadas incluyendo quelantes del 
fosfato, vitamina D y suplementos de calcio. 

•	 Hipertensión arterial: si se asocia proteinuria, utilizar un IECA o ARA-II.
•	 Dislipidemia: dieta y ejercicio diario.
•	 Crecimiento y nutrición: ingesta energética estimada en base a la edad y el sexo, y 

el requisito de proteína apropiado basado en la edad y la etapa de ERC. Vigilancia 
del neurodesarrollo. 
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3. Terapias de reemplazo renal 
A medida que el paciente alcanza un estadio G4 de enfermedad renal crónica (filtración 
glomerular <30 mL/min/1,73 m²), es hora de comenzar a preparar al paciente y a la fa-
milia para la terapia de reemplazo renal. En este momento, la información relacionada 
con el trasplante de riñón, diálisis peritoneal y hemodiálisis se proporciona a la familia.

El trasplante anticipado, antes de que empiece la diálisis, puede ser la mejor opción 
terapéutica. La supervivencia con trasplante es mayor que con diálisis. La supervivencia 
del injerto es comparable a la de pacientes no diabéticos, y aumenta si es de donante vivo. 

Se debe realizar exanguinotransfusión para mantener HbS<30% antes del trasplante y 
en el postoperatorio, probablemente de forma indefinida.

3.8.3. Hematuria 

La hematuria puede deberse a la extravasación de hematíes en el túbulo renal o ser se-
cundaria a necrosis papilar renal. La hematuria macroscópica continuada o persistente 
en un paciente con ECF o con rasgo falciforme, suele representar una crisis falciforme 
renal. Sin embargo, deben excluirse otras causas de hematuria tratables más graves, 
como el carcinoma medular renal o la necrosis papilar aguda por AINEs. Histopatoló-
gicamente, la necrosis papilar de la ECF puede diferenciarse de la asociada con AINEs. 
La primera muestra la destrucción de los vasa recta y la congestión vascular de los con-
ductos colectores, la médula interna y las papilas. En la nefropatía analgésica los vasa 
recta están menos implicados.

También hay que descartar una infección del tracto urinario (ITU) y, si existe dolor 
intenso, el diagnóstico diferencial incluirá el infarto renal.

Hematuria asintomática
La hematuria es la manifestación renal más frecuente en la ECF y normalmente es indo-
lora y asintomática. Puede ser microscópica (probablemente infradiagnosticada) o más 
a menudo macroscópica y autolimitada, pero también puede presentarse como una he-
morragia masiva y difícil de controlar.

En la mayoría de los casos, el sangrado es unilateral y procede del riñón izquierdo, 
probablemente debido a diferencias anatómicas: la vena renal izquierda es más larga y 
queda comprimida entre la aorta y la arteria mesentérica superior (fenómeno del casca-
nueces) de manera que puede estar sometida a una mayor presión venosa, con lo que 
aumenta la hipoxia relativa en la médula renal, lo que favorece la falciformación.

Puede aparecer a cualquier edad y se ha descrito sobre todo en el rasgo falciforme, 
mucho más frecuente que en la forma homocigota. 

Necrosis papilar renal
La necrosis papilar renal es también una complicación frecuente tanto en la ECF como 
en el rasgo falciforme, con una prevalencia estimada de un 30-40%. La isquemia más 
severa puede conducir a infartos renales y necrosis papilar que puede manifestarse 
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como una hematuria macroscópica asintomática pero también como un cuadro agudo 
caracterizado por dolor, fiebre e incluso daño renal agudo obstructivo. La incidencia de 
necrosis papilar es similar entre pacientes sintomáticos o asintomáticos. A menudo co-
existe con ITU, por lo que se considera un factor favorecedor o modificador de riesgo. 
La congestión y rotura de los capilares de la submucosa de la pelvis renal también pue-
den ser responsables de la hematuria; estos vasos se derivan de las arteriolas eferentes de 
las nefronas yuxtamedulares, de las que también surgen los vasa recta. El bloqueo de 
estos vasa recta puede desviar el flujo sanguíneo a los capilares que alimentan la mucosa 
de la pelvis renal y a los capilares peritubulares de las nefronas yuxtamedulares.

La necrosis papilar renal está mediada por la oclusión de los vasa recta medulares. En 
la mayoría de los pacientes, las áreas infartadas son pequeñas y la función renal no sue-
le afectarse inmediatamente, pero a veces estos pacientes pueden presentar necrosis más 
extendida de las papilas debido a un infarto más extenso. 

Carcinoma medular renal
Es poco frecuente pero debe incluirse en el diagnóstico diferencial, especialmente en 
pacientes de raza negra con rasgo falciforme. Se trata de una neoplasia localmente inva-
siva y de crecimiento rápido que suele presentarse en las primeras décadas de la vida. 
Suele cursar ya con metástasis al debut, por lo que tiene muy mal pronóstico y la super-
vivencia esperada es inferior a 12 meses desde que se diagnostica. Puede presentarse 
como hematuria macroscópica, dolor lumbar y masa abdominal y/o síntomas constitu-
cionales. Su patogenia es desconocida aunque se relaciona con la hipoxia medular. Se le 
presupone una vinculación genética por la edad temprana de aparición y la agresividad 
tumoral. En los últimos años las pruebas citogenéticas han sugerido una posible asocia-
ción de esta neoplasia con diversas anomalías cromosómicas. 

Diagnóstico
Las pruebas complementarias deben incluir:

•	 Sedimento de orina: además de descartar ITU, puede mostrar dismorfia eritro-
citaria con eritrocitos falciformes. El hallazgo de eritrocitos, leucocitos y papilas 
desprendidas sugiere necrosis papilar renal.

•	 Ecografía renal: es la técnica de imagen inicial en un paciente con hematuria. En 
el caso de la necrosis papilar se pueden visualizar las papilas desprendidas como 
imágenes hiperecogénicas en el interior del sistema excretor renal, o la obstruc-
ción del tracto urinario que pueden condicionar. Además permite valorar otras 
posibles causas de hematuria como la litiasis o el carcinoma renal.

•	 Tomografia computarizada (TC) helicoidal con contraste iv: es más sensible 
que la ecografía para detectar precozmente necrosis papilar, así como carcinoma 
medular renal. Es necesario instaurar previamente medidas profilácticas para la 
nefrotoxicidad por contrastes yodados, fundamentalmente administración de ex-
pansores de volumen.
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Tratamiento
•	 Medidas generales: debido a su naturaleza benigna y autolimitada, el manejo de la 

hematuria es generalmente conservador y limitado a reposo en cama, una buena 
hidratación, alivio del dolor y antibióticos si son necesarios. El reposo en cama 
es apropiado para evitar el desprendimiento de microtrombos. Si la hematuria es 
persistente puede ser necesaria la reposición de hierro y en casos graves pueden 
llegar a requerir transfusión.

•	 Hidratación para mantener una diuresis forzada a 4L/1,73 m2, preferiblemente 
con soluciones hipotónicas, junto con la administración de diuréticos tiazídicos o 
del asa. Esto reducirá la osmolaridad medular y podría reducir la falciformación 
en los vasa recta, así como ayudar a eliminar los coágulos del tracto urinario. Se 
debe evitar la expansión de volumen con soluciones salinas, ya que esto sería in-
eficaz para reducir la osmolaridad sanguínea. Las transfusiones puede aumentar 
el riesgo de insuficiencia cardíaca.

•	 Algunos autores recomiendan la alcalinización, que es potencialmente útil para 
aumentar la afinidad de la hemoglobina por el O2 y disminuir la falciformación, 
así como la toxicidad tubular de la hemoglobinuria. Sin embargo, aún no ha de-
mostrado su eficacia como medida terapéutica.

•	 El tratamiento combinado con vasopresina es defendido por algunos autores, ya 
que induciría la hidratación de los eritrocitos, disminuyendo la concentración de 
HbS y, por tanto la falciformación. De momento no hay estudios que confirmen 
su utilidad a largo plazo.

•	 El uso de antifibrinolíticos como el ácido ε-aminocaproico se reserva para aque-
llos casos en los que los métodos de tratamiento anteriores han fracasado. Re-
quiere una gran precaución debido al alto riesgo de trombosis. Puede producir 
obstrucción de las arterias glomerulares, de la pelvis renal o de los uréteres por 
coágulos.

•	 En casos aislados de hematuria severa que no responde a las medidas anteriores 
puede ser necesaria la localización arteriográfica y embolización selectiva del seg-
mento renal afectado para prevenir una nefrectomía. Si no cede será preciso la 
extirpación de un segmento renal y dejar la nefrectomía para casos extremos, ya 
que la hematuria puede recurrir en el riñón contralateral.

3.8.4. Priapismo 

Es una complicación vasooclusiva frecuente en los pacientes con ECF y puede originar 
disfunción eréctil. Tiene lugar en la circulación peneana y produce una erección dolo-
rosa con o sin estimulación sexual.

Puede presentarse ya en la infancia y se ha estimado que entre un 40 a un 80% de los 
varones han sufrido algún episodio de priapismo antes de los 20 años de edad. Con 
frecuencia, se inicia a primera hora de la mañana. Existen dos formas de priapismo en 
la ECF:
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•	 Episodios graves que duran más de 2-4 horas y que, de no tratarse a tiempo, pue-
den producir impotencia. Se trata de una urgencia que requiere tratamiento in-
mediato.

•	 Episodios transitorios (denominados en inglés “stuttering priapism”, stutter signi-
fica tartamudear) que duran menos de 2-4 horas, que recurren con frecuencia y 
que a menudo preceden a un episodio grave.

Tratamiento de los episodios de priapismo de más de 2-4 horas de evolución

Debido a que no existen estudios con suficiente evidencia para hacer una recomenda-
ción de manejo de priapismo y se han descrito múltiples opciones terapéuticas, se acon-
seja hidratar, avisar a un urólogo y evitar la transfusión sanguínea como tratamiento de 
primera línea del episodio agudo. A continuación, proponemos:

•	 Avisar al hematólogo pediátrico de guardia.
•	 Contactar con el urólogo de guardia para realizar aspiración e irrigación tal como 

se indica más adelante.
•	 Hidratar con fisiológico (10 cc/kg en 1 hora y posteriormente necesidades basales).
•	 Administrar analgesia (morfina, según pauta de manejo del dolor capítulo 3.2.2).
•	 NO aplicar frío local.
•	 Aspiración e irrigación en los pacientes en que dure más de 4 horas:

–– Considerar sedación consciente (no siempre es necesario).
–– �Desinfectar con povidona yodada la cara lateral del pene e infiltrar 0,5 mL de 

lidocaína subcutánea en la cara lateral del pene y más profundamente hasta la 
túnica albugínea

–– �Insertar una aguja (23 G) en el cuerpo cavernoso y aspirar con una jeringuilla 
de 10 mL toda la sangre que sea posible a través de una llave de 3 luces.

–– �A través de otra de las luces inyectar 10 mL de adrenalina en una dilución de 
1:1.000.000 (1 mL de adrenalina 1:1000 diluida en 1 litro de suero fisiológico).

–– Aspirar más sangre hasta conseguir eliminar la erección.
–– �Retirar la aguja y aplicar presión fuertemente durante 5 minutos de reloj para 

evitar un hematoma.
–– �En caso de recidiva, si dura más de 2 horas, volver a repetir la aspiración e 

irrigación.
•	 Si pese a todas las medidas previas dura más de 24 horas, considerar shunt quirúr-

gico. En ese caso habría que considerar una exanguinotransfusión manual o una 
eritrocitoaféresis con el fin de obtener una Hb final de alrededor de 10 g/dl y una 
HbS<30%. La transfusión simple puede hacerse si la Hb basal es <6-7g/dl y nunca 
transfundir de forma aguda a una Hb>10 g/dl o Hto >30%.

•	 En el caso de que se transfunda, se deben vigilar síntomas de un posible accidente 
cerebrovascular (cefalea o focalidad neurológica aguda), ya que existe un riesgo 
aumentado de esta complicación en los primeros 10 días post-priapismo, en espe-
cial si se ha realizado una transfusión.
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Tratamiento de los episodios de priapismo transitorio de menos de 2 horas de 
evolución (“stuttering priapism”)

Ante un episodio de priapismo de corta duración, se recomiendan medidas sencillas 
como aumentar ingesta hídrica, tomar analgésicos, intentar orinar, realizar ejercicio 
moderado y/o ducharse o bañarse. Si estas medidas fracasan y el episodio dura más de 
2 horas, se debe acudir a un servicio de urgencias e iniciar tratamiento según se indica 
en el apartado anterior. Si, por el contrario, con estas medidas se controla el episodio, 
pero el paciente presenta recidivas frecuentes (>2 en un mes o >4 en un año) se debe 
realizar profilaxis con un alfa-adrenérgico. Se recomienda Pseudoefedrina: 30 mg/por la 
noche oral en niños menores de 10 años y 60 mg/noche en mayores de 10 años (Pseu-
doefedrina OTC®, cápsulas de 120 mg). En casos refractarios, se han descrito diversas 
opciones entre las que está el tratamiento hormonal y la eritroaféresis.

3.9. OCULARES 

La prevalencia de las anomalías oculares en la ECF en la infancia es alta. Se recomienda 
por tanto referir al oftalmólogo:

•	 Para primera exploración entre 8 (genotipo SC)-10 (genotipo SS) años de edad. Si 
normal controles anuales.

•	 Enfermedad grave y factores de riesgo para retinopatía proliferativa (secuestro 
esplénico, aumento del número de crisis de dolor, etc.)1..

•	 De forma preferente/urgente si signos de alarma: cambios de visión, miodepsop-
sias (“moscas volantes”), fotopsias o traumatismos. 

Aunque la enfermedad sistémica es más grave en drepanocitosis S, la enfermedad 
ocular es más grave en la drepanocitosis C y drepanocitosis-talasemia.

El ojo puede estar comprometido en prácticamente todas sus estructuras. Las lesiones 
oculares están relacionadas con la isquemia por la patología vascular y la dificultad en 
la eliminación de los eritrocitos. Los oftalmólogos deben conocer que los pacientes con 
ECF pueden tener una evolución más grave (por ejemplo ante un hipema o una cirugía 
de retina) que otras personas sanas y requieren una actitud terapéutica diferente. El 
diagnóstico precoz así como la prevención son fundamentales para evitar llegar a la 
ceguera. 

3.9.1. Segmento posterior. Retinopatía

Son las lesiones más importantes y graves. No suelen aparecer antes de los 10 años. Las 
no proliferativas, son generalmente asintomáticas y no requieren tratamiento. Las pro-
liferativas precisan pruebas complementarias y tratamiento especializado. 
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Lesiones no proliferativas
•	 Cambios venosos. Es muy frecuente la tortuosidad venosa. La obstrucción de 

vena central de la retina es rara, aunque aumenta el riesgo si se eleva la presión 
intraocular (PIO).

•	 Cambios arteriolares. Oclusiones de rama, central o macular. Arteriolas en hilo 
de plata y vasos periféricos en sacacorchos. 

•	 Parches salmón. Son hemorragias intrarretinianas superficiales, generalmente 
múltiples, que aparecen en la periferia media. Se producen como consecuencia de 
la oclusión y rotura vascular. Cuando se resuelven en algunos casos quedan como 
secuela unos espacios de esquisis que contienen depósitos refringentes o soles ne-
gros si se estimula suficientemente el Epitelio Pigmentario de la Retina (EPR). 

•	 Puntos iridescentes. Cavidades pequeñas de la retina con zonas amarillas que 
contienen macrófagos llenos de hemosiderina como consecuencia de la reabsor-
ción de hemorragias retinianas de color salmón.

•	 “Soles negros”. Son manchas retinianas oscuras, debido a la cicatrización de las 
hemorragias subretinianas y estimulación EPR. 

•	 Estrías angiodes, estrías pigmentadas que aparecen por rotura de la membrana de 
Bruch. Aparecen en 1 de cada 4 casos y por encima de los 40 años. Potencialmente 
pueden dar lugar a pérdida de visión. 

•	 Alteración en la visión de los colores, con escasa significación clínica.
•	 Signo de depresión macular. Se produce atrofia macular por oclusión arteriolar e 

isquemia secundaria con disminución de la agudeza visual. 
•	 Anomalía en la cabeza del nervio óptico (signo falciforme) manchas de color 

rojo oscuro sobre la superficie papilar secundarias a oclusión de vasos pequeños y 
rara vez neovascularización del disco. 

•	 En la periferia retiniana se interrumpe de forma brusca la circulación formándose 
unas arcadas vasculares anormales, en forma de rizos y áreas de blanqueamiento 
u oscurecimiento. 

Lesiones proliferativas
La retinopatía proliferativa se produce por el aumento en el número o tamaño de las 
lesiones neovasculares. Estas lesiones están descritas en la tabla 3.12.

Tabla 3.12. �Etapas de la progresión de la retinopatía según Goldberg

ETAPA 1 Oclusión arteriolar periférica

ETAPA 2 Anastomosis arterio-venosas

ETAPA 3 Neovascularización

ETAPA 4 Hemorragia vítrea

ETAPA 5 Desprendimiento de retina
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Técnicas de imagen: 
1.	Ante la sospecha de lesiones proliferativas debe solicitarse una angiografía con 

fluoresceína que constituye el gold estándar para su diagnóstico. Permite la vi-
sualización dinámica de la circulación sanguínea y observación de áreas de fuga, 
retención y tinción de contraste y con ello evaluar el estado de los vasos de la reti-
na y la posible isquemia secundaria junto con signos de retinopatía proliferativa. 

2.	Otras técnicas utilizadas actualmente son la tomografía de coherencia óptica de 
dominio espectral (SD-OCT: Spectral Domain- Optic Coherence Tomography) 
y angiografía OCT (OCT-A: OCT angiography) que permiten detectar hallazgos 
en la retina en pacientes con ECF asintomáticos. Ambas técnicas a diferencia de la 
angiografía con fluoresceína no son invasivas. 

–– �SD-OCT. Con esta técnica se describe un adelgazamiento macular sobre todo 
temporal a expensas de atrofia de capas internas por isquemia macular. Este 
adelgazamiento se ha correlacionado con el nivel de isquemia periférica en 
angiografía de campo amplio. 

–– �OCT-A: es una técnica de mayor sensibilidad para detectar de forma precoz 
isquemia en la mácula mediante el hallazgo de alteraciones micro vasculares 
en los plexos sobre todo profundo y superficial. Estos hallazgos también se han 
correlacionado con el nivel de isquemia periférica.

Las etapas 4 y 5, con una incidencia del 10% de los pacientes no tratados, son las que 
mayor riesgo tienen de pérdida de agudeza visual. Sin embargo, la historia natural de la 
retinopatía proliferativa puede variar de unos pacientes a otros, incluso en hasta 1/3 de 
los pacientes afectados la regresión espontánea puede suceder. Por todo ello, no existe 
un consenso claro respecto a si tratar estas lesiones o no. Parece que en casos de lesión 
bilateral, o ante la pérdida de visión de un ojo con aumento rápido de la neovasculariza-
ción del otro, el tratamiento está indicado:

•	 Optimizar tratamiento general con hidroxiurea
•	 Valorar Nifedipino, induce vasodilatación y reduce la obstrucción micro vascular. 
•	 Los anti-VEGF (anti-vascular endothelial growth factor) están todavía en fase ex-

perimental y deben valorarse de forma individualizada. La terapia génica y con 
células madre sigue en fase de experimentación.

•	 El tratamiento inicial en la fase avanzada cuando existe una retinopatía prolifera-
tiva es la fotocoagulación. Mediante el láser se destruye la retina isquémica y los 
neovasos, responsables últimos de la retinopatía. La crioterapia excepcionalmente 
puede ser un tratamiento alternativo.

•	 Cuando existen complicaciones graves, como hemorragias vítreas, membranas 
epirretinianas, proliferación vítreo-retiniana y desprendimiento de retina se reali-
zan vitrectomias y cirugía escleral. 
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3.9.2. Segmento anterior

•	 Uveítis: se produce por la isquemia y puede dar lugar a dolor y disminución de la 
visión, y por lo tanto requiere tratamiento urgente por el oftalmólogo.

•	 Hipema y elevación de la presión intraocular, en general relacionado con un trau-
matismo. Se produce como consecuencia del taponamiento de la malla trabecular 
por los eritrocitos. El control de la PIO es imprescindible para evitar el daño irre-
versible del nervio óptico. Es necesario un tratamiento tópico con medicamentos 
hipotensores y la evacuación del sangrado de cámara anterior si existe riesgo de 
aumento de la tensión ocular. Es una urgencia oftalmológica tanto en enfermos 
como en portadores (HbAS).

•	 Atrofia sectorial de iris, provocado por la isquemia sectorial, con irregularidad 
pupilar y sinequias secundarias a la oclusión venosa. En las formas graves pueden 
provocar también una rubeosis de iris, aunque esta complicación es infrecuente. 

3.9.3. Conjuntiva. Órbita y anejos oculares 

La conjuntiva es la única estructura del ojo visible a simple vista y además proporciona 
una información sobre la gravedad e irreversibilidad de la enfermedad. En general no es 
necesario ningún tratamiento. Las alteraciones son asintomáticas, mucho más frecuen-
tes en adultos, y se caracterizan por:

•	 Segmentos capilares conjuntivales en coma o sacacorchos que se encuentran sobre 
todo en la conjuntiva bulbar inferior. 

•	 Anomalía en la morfometría vascular. 
•	 Tortuosidad vascular.

Orbita y anejos: Pueden presentar manifestaciones tanto en los huesos orbitarios, en 
forma de infarto, como celulitis orbitaria. Estos síntomas se producen en general duran-
te las crisis oclusivas y provocan dolor, inflamación y limitación de los movimientos ocu-
lares. Se tratarán con antibióticos iv y antiinflamatorios. Además, también ha sido descri-
to un aumento bilateral y recurrente de las glándulas lagrimales acompañado de dolor. 

3.10. DESARROLLO Y SEXUALIDAD

3.10.1. Crecimiento, pubertad 

Los niños tienen un crecimiento retardado, unos índices deteriorados de composición 
corporal, una alteración de la madurez esquelética y una pubertad tardía. Aunque los 
mecanismos subyacentes en estas complicaciones no han sido bien estudiados se sabe 
que no son inherentes a la enfermedad, y que intervienen factores hematológicos, car-
diovasculares, endocrinos, metabólicos y algunos modificables, como el estado nutri-
cional.
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Estado nutricional: Todo paciente diagnosticado debe tener una valoración antro-
pométrica y nutricional, suplementando los déficits que se encuentren. Se ha compro-
bado que un estado nutricional insatisfactorio puede abocar en un retraso de crecimien-
to. Sin embargo, el IMC no ha influido en la frecuencia ni en la duración de la 
hospitalización por episodios de crisis vasooclusivas. 

Los pacientes con ECF presentan un desequilibrio metabólico catabolismo-anabolis-
mo a favor del primero que predispone a estado de desnutrición energético-proteica 
derivada principalmente del aumento de la demanda energética y en menor medida por 
la escasa ingesta. Las hospitalizaciones y los niveles elevados de interleucina-6 (supreso-
ra del apetito) presentes en estos niños se asocian a una disminución de la ingesta y, por 
tanto, a un empeoramiento del estado nutricional. Además, estos pacientes tienen una 
composición corporal que indica un déficit de depósito graso (energía) y una escasa 
masa libre de grasa (escasez de proteínas). Por otro lado su estado hipermetabólico 
conduce a también a una desnutrición originada por una desviación de los nutrientes 
del crecimiento a otras funciones necesarias propias de estos pacientes como el aumen-
to de producción de glóbulos rojos, de la demanda de energía miocárdica (mecanismo 
compensatorio de la anemia) y de la propagación del estado crónico subclínico. 

Por todo ello, aunque los individuos con ECF consuman una dieta adecuada para su 
edad y sexo, ésta es insuficiente para mantener la función corporal normal y el metabo-
lismo, reflejada por su crecimiento tardío, maduración retardada y bajo peso/talla para 
la edad. Algunos de los micronutrientes evaluados, entre otros, han sido: 

•	 Vitamina D: La deficiencia de vitamina D es más prevalente que en niños sanos. 
La anemia crónica y la hiperplasia de la médula ósea contribuyen como factor 
añadido al déficit de la densidad mineral ósea y aumenta la predisposición a desa-
rrollar fracturas y osteoporosis. Como se ha detallado en el capítulo de tratamien-
to basal (3.1.1.), recomendamos su uso habitual con control de niveles. 

•	 Zinc: La insuficencia/deficiencia de zinc es una de las carencias más frecuentes. 
Existe una creciente evidencia de la relación entre el bajo contenido de zinc y el 
aumento de crisis vasooclusivas. La suplementación con sulfato de zinc 1 vez por 
semana podría ser recomendable. 

•	 Ácido fólico: Aunque es posible que la suplementación con ácido fólico pueda au-
mentar los niveles séricos de folato, el efecto de la suplementación sobre la anemia 
y los síntomas de la anemia sigue siendo poco claro, por lo que no es imprescin-
dible su uso. 

•	 Otras vitaminas y minerales: El bajo consumo de proteínas, lípidos, calcio, fós-
foro, vitamina B1 y vitamina B6 se ha relacionado con un mayor número y días 
de hospitalizaciones por año. La escasa ingesta de carbohidratos, lípidos, fósforo, 
vitaminas B1 y B2 se ha relacionado con niveles más bajos de HbF. 

Crecimiento: Los niños con ECF tienen un peso y longitud normal al nacer, pero hacia 
los 2-5 años de edad se evidencia un retraso de crecimiento (especialmente del peso 
corporal) que es gradual y progresivo. Durante la pubertad el patrón de crecimiento 
tiene un ritmo más lento permitiendo un intervalo más largo para mejorar la altura, el 
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peso y la DMO. Aunque este fracaso del crecimiento refleja la situación de desnutrición 
y los efectos de la anemia a largo plazo, en estos pacientes también se han demostrado 
anomalías en la hormona de crecimiento, factor-I decrecimiento insulina-like (IGF-I) y 
la proteína trasportadora de IGF (IGFBP-3) que podrían beneficiarse del tratamiento 
con GH. El tratamiento con hidroxiurea, las transfusiones periódicas y la eritrocitafére-
sis han demostrado mejorar la curva de crecimiento. 
Maduración ósea: Los niños con ECF tienen un retraso en la maduración ósea y un 
aumento del recambio óseo (turnover) con elevación de los marcadores bioquímicos de 
resorción con respecto a los de formación. Estos marcadores están relacionados con la 
velocidad de crecimiento y el desarrollo puberal y son herramientas potenciales diag-
nósticas y pronósticas en la ECF por sus incrementos adicionales durante los episodios 
de crisis vasooclusivas. 
Pubertad: En los niños con ECF existe un retraso en la maduración puberal. De nuevo, 
el aumento de la demanda metabólica junto con la disminución del peso contribuyen al 
retraso en el desarrollo físico y sexual. Es probable que los desequilibrios hormonales 
también jueguen un papel clave y que las disfunciones de órganos endocrinos en los 
pacientes con ECF pueden ser causadas por la sobrecarga de hierro, crisis vasooclusivas 
y mediadores inflamatorios. Los varones presentan un hipoandrogenismo clínico con 
función testicular normal que ocasiona retraso del aumento del tamaño testicular y en 
las niñas aparece un retraso en la menarquia (mayor en el genotipo SS que en el SC) y 
hay escaso desarrollo mamario. El peso se ha relacionado directamente con el inicio de 
la menarquia en las niñas con ECF. Una subpoblación de adolescentes presentan un 
patrón predecible de dolor vasooclusivo que se produce justo antes o al inicio de la 
menstruación. El patrón cíclico en el dolor vasooclusivo con el ciclo menstrual sugiere 
que la variación en las hormonas gonadales puede estar implicada en el dolor vasooclu-
sivo, entre ellas la progesterona que disminuye la tasa de hemólisis por la estabilización 
de la membrana de los glóbulos rojos. Durante la menstruación hay un mayor sangrado 
uterino y una concomitante anemia por deficiencia de hierro en estas adolescentes. Tan-
to el sangrado menstrual abundante como la anemia por deficiencia de hierro son mu-
chas veces infravalorados en individuos con ECF, por lo que un ginecólogo debe em-
plear un enfoque estandarizado para la detección y evaluación de la sangría menstrual 
abundante en una base rutinaria para adolescentes y mujeres con ésta patología. 

Pruebas complementarias ante un retraso del crecimiento/puberal
•	 Hemograma y ferritina.
•	 Bioquímica básica.
•	 Gasometría, pH y análisis de orina.
•	 Valoración nutricional: encuesta y mediciones antropométricas.
•	 Rx de mano- muñeca no dominante (edad ósea).
•	 Cariotipo en niñas.
•	 Hormonas tiroideas: TSH, T4L.
•	 Anticuerpos celiaquía.



138	 ENFERMEDAD DE CÉLULAS FALCIFORMES. GUÍA SEHOP 2019

•	 Valoración eje IGF-I, IGF-BP3. Puede tratarse con hormona de crecimiento si 
precisa, considerando hidroxiurea, régimen hipertransfusional o eritrocitaféresis 
si el retraso es muy marcado.

•	 Densitometría y metabolismo del calcio. Si se demuestra osteopenia o hipovitami-
nosis D, valorar tratamiento con calcio y vitamina D.

•	 Estudio hormonal si retraso puberal y tratamiento sustitutivo si precisa.
•	 RM craneal con contraste y centrada en el área hipotalámica: sólo en el contexto de 

una talla baja con alto índice de sospecha de deficiencia de GH o lesión intracraneal.

3.10.2. Asesoramiento genético (apéndice 4.3.)

Es un proceso comunicativo para informar, educar y dar soporte a pacientes y familias 
sobre la enfermedad o el riesgo de tenerla. Debe considerar los siguientes aspectos:

Diagnóstico
Para establecer un diagnóstico es preciso realizar una sesión informativa e interrogativa 
que aborde:

•	 Historia natural de la enfermedad e incapacidad para predecir la evolución.
•	 Historia familiar y otros antecedentes, como la procedencia, puesto que hay zonas 

endémicas. Confección del árbol genealógico.
•	 Explicar la base genética de la enfermedad y tipo de herencia. Referir las diferen-

cias entre ser portador sano y enfermo.
•	 Examen físico a pacientes y familiares.
•	 Indicación de exámenes complementarios.
•	 Revisión de la literatura actualizada y consultas con otros especialistas.

No obstante, pueden existir factores que dificultan el establecimiento de un diagnós-
tico preciso como por ejemplo la heterogeneidad genética e ilegitimidad, entre otros.

Fundamento
Tiene que incluir una clara explicación de lo que puede hacerse en materia de trata-
miento, prevención o modificación de los riesgos o la enfermedad. Es un proceso bidi-
reccional donde el asesor no solo aporta información, sino que debe estar receptivo a los 
temores expresados o no de las personas asesoradas.

Aspectos Prácticos
•	 Contenido. Debe haber una completa exposición del diagnóstico y pronóstico de 

la enfermedad, de los riesgos para el individuo que consulta, y de las opciones y 
acciones disponibles.

•	 Tiempo. El primer deber del médico o asesor es asegurarse de que le dedica el 
tiempo suficiente y necesario a cada uno de sus pacientes.

•	 Momento. El momento ideal para el Asesoramiento Genético es antes del matri-
monio o la concepción.
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•	 Enfoque. Es la forma en que se expresa el asesor. Puede ser subjetivo (indicar, su-
gerir, aconsejar e insinuar) u objetivo (dar información, ser imparcial no influir). 
Este último es el más aconsejado universalmente. 

•	 Efectividad del Asesoramiento Genético. Se debe medir mediante el logro de una 
comprensión completa por parte del paciente que lo lleve a tomar la decisión 
más racional, teniendo en cuenta sus creencias religiosas, nivel educacional, per-
cepción del problema, historia familiar, entre otras; por lo que la evaluación del 
Asesoramiento Genético debe basarse en el grado de conocimientos adquiridos, 
racionalidad de la decisión tomada, habilidad para enfrentar el problema y reper-
cusión a largo plazo de la decisión tomada.

Aspectos Psicológicos
Todo paciente que solicita asesoramiento genético, generalmente se enfrenta a un con-
junto de nuevos y complejos sentimientos en un corto período de tiempo. Se sabe que, 
entre la comunicación del diagnóstico y la toma de decisiones, la pareja o la familia pasa 
por una etapa conocida como ¨reacción de enfrentamiento¨, la cual consta de varias 
fases entre otras shock y negación, ansiedad, ira y sentimientos de culpa y depresión. 

Aspectos Éticos
Para un buen funcionamiento del asesoramiento genético, según las bases universal-
mente aceptadas y recomendadas por la OMS, se deben adoptar los principios éticos 
que se corresponden con las características socioculturales de cada población.

Por todo esto se recomienda como norma general que:
•	 Los servicios de asesoramiento genético deben estar disponibles para todos y de-

ben ser voluntarios.
•	 El asesoramiento debe ser objetivo en todo lo posible.
•	 Se debe mantener confidencialidad de la información genética, excepto cuando 

haya un alto riesgo para otros familiares.
•	 La privacidad individual debe ser protegida.
•	 El diagnóstico prenatal debe ser hecho por razones relevantes a la salud del feto.
•	 Las pruebas genéticas a menores solo deben realizarse para mejorar su atención 

de salud.
•	 Los hijos adoptivos deben ser tratados bajo iguales normas que los hijos biológicos.
•	 Incluir el consentimiento informado.
•	 Dar información por escrito para consultas posteriores que despejen dudas.

Fases de intervención (apéndice 4.3.)
•	 Asesoramiento preconcepcional, conocer si ambos progenitores son portadores 

o enfermos antes de concebir la gestación. Para ello se debe explicar que un análi-
sis de sangre es suficiente. También explicar qué tipo de pruebas complementarias 
se van llevar a cabo para un diagnóstico certero (genético) con el fin de descartar 
la presencia de una β0-talasemia o una HbC ya que la enfermedad falciforme pue-
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de deberse también a la herencia de una HbS y una β0talasemia, o una HbS y una 
HbC u otras hemoglobinopatías estructurales (HbSDPunjab, HbSOArab u otras).

–– �Tipo de herencia y probabilidad de tener hijos afectos, portadores o sanos en 
función de la carga genética de sus progenitores

–– �Orientar sobre planificación familiar y opciones reproductivas: adopción, dona-
ción de óvulos o esperma, diagnóstico Preimplantacional para aquellas parejas 
que deciden someterse a la fecundación in vitro. El diagnóstico genético preim-
plantacional (DGP), permite el análisis genético del embrión en el proceso de 
fertilización in vitro (FIV), antes de su transferencia al útero, evitando así el tener 
que interrumpir un embarazo ya en curso con hijo afecto de una enfermedad 
hereditaria. El estudio se puede realizar con una sola célula. Se hace en equipos 
multidisciplinares muy especializados en fertilidad clínica y con laboratorio de 
genética molecular experto. Tiene riesgos personalizados en cada caso de la FIV y 
el riesgo de fallo diagnóstico, siendo aconsejable realizar posteriormente un diag-
nóstico prenatal. Deben también comentarse con la pareja la posibilidad de que se 
obtengan embriones que luego no vayan a ser transferidos. En parejas con riesgo 
de hijo afecto de ECF el objetivo es tener un hijo sano o portador, es decir que 
la posibilidad es del 75% (3/4 embriones). Puede añadirse el estudio HLA para 
lograr que el embrión que se transfiera sea sano (o portador sano de rasgo falci-
forme) e idéntico al hermano con la ECF como posible donante para trasplante de 
médula ósea. Las posibilidades de tener un embrión sano y HLA idéntico en ECF 
son de 3/16 embriones (1/4 HLA compatible y 3/4 sano o portador). Eso añadido 
a que sólo alrededor de un 20% de los embriones fertilizados son adecuados para 
ser transferidos, y que de éstos sólo un 30% dan lugar a un embarazo, hace que las 
posibilidades de tener un hijo sano HLA idéntico sea sólo de un 10-15% por cada 
ciclo. Esta técnica debe realizarse preferentemente en mujeres jóvenes, ya que fa-
vorece las posibilidades de éxito, con riesgo de tener un hijo afecto de ECF y que 
desean tener un hijo más, sano o portador, que además pueda ayudar a curar a su 
hermano afecto, pero no solamente con el objetivo de curar al hermano.

•	 Asesoramiento prenatal. Si cuando vienen a la consulta la mujer ya está emba-
razada se debe ofrecer la posibilidad de un estudio de ADN para un diagnóstico 
prenatal. Métodos existentes (invasivos y no invasivos), riesgos, limitaciones y po-
sibles errores. Si la prueba resulta positiva (HbS/HbS) indicar la posible interrup-
ción del embarazo y la legislación al respecto en España.

•	 Asesoramiento postnatal. Orientar a la familia una vez conocida la presencia de 
un hijo o algún otro miembro con la enfermedad. Ayudar a disminuir la ansiedad 
y la culpa, educar y apoyar.

3.10.3. Gestación: embarazo, parto y postparto 

La gestación se puede acompañar de complicaciones que conllevan una considerable 
morbimortalidad materna y fetal. Por ello, la gestación se considera como de muy alto 
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riesgo incluso en mujeres con evolución clínica previa favorable, y esto incluye a fenoti-
pos considerados menos graves como SC. El daño endotelial en la drepanocitosis, con 
participación de la hemólisis crónica, inflamación y activación de la coagulación, se ve 
agravado en la gestación por los cambios fisiológicos, con aumento de las demandas 
metabólicas, cambios hormonales, hipercoagulabilidad y estasis vascular. La adaptación 
en los sistemas cardiovascular, hematológico, renal y respiratorio puede incidir sobre un 
daño subyacente crónico de órganos. 

Complicaciones esperables

•	 En la gestante: se incrementan con respecto a la población sana, y es frecuente que 
se requiera hospitalización, incluso en unidades de cuidados intensivos.

–– �Propias de la enfermedad: crisis de dolor, síndrome torácico agudo, pielone-
fritis, sepsis y síndrome de respuesta sistémica inflamatoria, trombosis venosa 
profunda, embolismo pulmonar, trombosis vena cerebral, ictus.

–– �Complicaciones obstétricas: hipertensión, preeclampsia, eclampsia, infección 
de tracto urinario, infección postparto y otras infecciones, abruptio, sangrado 
anteparto, cardiopatía, insuficiencia renal y muerte materna.

•	 Fetales y perinatales: posiblemente relacionadas con flujo sanguíneo placentario 
alterado: crecimiento intrautero retardado, bajo peso, aborto, parto prematuro, 
nacimiento por cesárea, mortalidad perinatal.

Factores de riesgo de complicaciones en la gestación

•	 El riesgo es mayor en el fenotipo SS frente a SC. 
•	 Gestación múltiple.
•	 Daño previo cardiaco, renal o pulmonar, crisis de dolor frecuentes, antecedente 

de tromboembolismo.
•	 Edad superior a 25 años o adolescencia.
•	 Paridad >1.
•	 Estado de aloinmunización.
•	 Saturación de O2<94%, antecedente de tromboembolismo.
•	 Recuentos leucocitarios o plaquetarios altos.

Tratamiento

Para disminuir la carga de morbimortalidad es esencial la detección temprana de las 
complicaciones durante la gestación y puerperio y su tratamiento, con seguimiento es-
trecho de las crisis vasooclusivas de dolor que pueden derivar en otras complicaciones. 

Se precisa un manejo interdisciplinar obstétrico, hematológico, de cuidados intensi-
vos y anestesia. Si es posible, la gestación debe ser seguida en un centro capaz de mane-
jar tanto las complicaciones de la drepanocitosis como gestaciones de alto riesgo, y se 
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aconseja disponer de protocolos de actuación accesibles ante las crisis de dolor y de 
utilización de la transfusión.

Manejo pregestacional
•	 Información temprana iniciada en la adolescencia (incluyendo contracepción), 

con recomendaciones específicas para los hombres y las mujeres.
•	 Consejo genético en relación con la pareja, estudio de hemoglobinopatías (estruc-

turales y talasemia) e información de posibles opciones de reproducción como 
donación de esperma con donante sin hemoglobinopatía, diagnóstico genético 
preimplantacional (de embrión no afecto de hemoglobinopatía o solo portador 
sano y con posibilidad de tipaje HLA para obtener identidad con hermano afecto 
para un eventual futuro trasplante), diagnóstico prenatal, adopción.

•	 Información de riesgos y posible evolución de la gestación planeada. 
•	 Tratamiento anticonceptivo si procede (se prefieren contraceptivos sólo con pro-

gestágenos, DIU asociado a progestágeno o métodos de barrera por el menor ries-
go trombótico)

•	 Descartar posible patología asociada a falciforme, incluyendo valoración cardiaca 
con tensión arterial basal, pulmonar, renal y oftalmológica. 

•	 Actualización de vacunas recomendadas (Neumococo polisacárida y conjugada, 
Haemophilus influenza tipo B, meningococo C y B. Las vacunas vivas deben ad-
ministrarse al menos 4 semanas antes del inicio de la gestación).

•	 Si existe sobrecarga de hierro es importante considerar demorar la gestación hasta 
su disminución, puesto que los quelantes de hierro están contraindicados en el 
embarazo y la sobrecarga de hierro puede originar daño de órganos que compli-
que la gestación.

•	 Estudio de aloanticuerpos frente antígenos eritrocitarios. Si existen estos anticuer-
pos, estudio en la pareja de los correspondientes antígenos eritrocitarios. Si es 
positivo para estos antígenos eritrocitarios debe informarse de los riesgos para el 
feto y neonato y su manejo.

•	 Interrupción antes de la gestación planeada de fármacos desaconsejados en la ges-
tación:

–– �Hidroxiurea. Se recomienda suspender 3 meses antes por la experiencia limita-
da en humanos y observación de malformaciones en estudios animales.

–– �Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y bloqueado-
res de receptor de angiotensina II (ARA-II). Si se utilizan para el tratamiento 
de hipertensión deben sustituirse por otros permitidos en la gestación ideal-
mente un mes antes. Si el tratamiento es por microalbuminuria o proteinuria 
suspender justo con la detección de la gestación utilizando métodos sensibles 
de diagnóstico de embarazo si hay retraso de la menstruación más de 2 días. 

–– Tratamiento quelante del hierro en el momento de la concepción.
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Manejo gestacional
Pruebas complementarias:

•	 Actualización o realización si no se han efectuado con anterioridad. 
•	 Ecocardiograma, oximetría y pruebas de función pulmonar (si no se ha realizado 

en el año anterior). 
•	 Hemograma y niveles de ferritina. El nivel de ferritina generalmente está elevado, 

contraindicando preparados vitamínicos que contengan hierro. Detección de mu-
jeres con déficit de hierro aunque sea una situación infrecuente.

•	 Bioquímica sérica, uroanálisis, proteinuria para determinar función de órganos 
basal especialmente nefropatía que puede agravarse por la gestación o preeclam-
sia. El estudio basal puede realizarse con aclaramiento de creatinina y proteinuria 
en orina de 24 horas, o muestra de orina para ratio de proteína/creatinina.

•	 Urocultivo basal puesto que puede existir bacteriuria asintomática, que debe ser 
tratada con antibiótico.

•	 Serología para virus hepatitis B y C por el riesgo de trasmisión perinatal. Serología 
para CMV.

•	 Fenotipo eritrocitario extendido (Rh y Kell) si no se ha realizado previamente.
•	 Screening de aloinmunizacion en la primera visita, semana 24-28 y en el parto. Si 

existe aloinmunización puede haber riesgo de anemia hemolítica en el feto.
•	 Controles mensuales del hemograma y bioquímica sérica.
•	 Controles mensuales de analítica de orina y urocultivo si positivo al inicio, si nega-

tivo al inicio monitorizar cada 1-3 meses. Todas las infecciones del tracto urinario 
deben considerarse complicadas y recibir tratamiento antibiótico durante 10-21 
días. Si se objetiva bacteriuria persistente o recurrente puede ser apropiado el tra-
tamiento supresor durante el resto de la gestación, con controles de efectividad y 
ajuste de tratamiento si se precisa.

•	 Monitorización de proteinuria y derivación a nefrólogo si positiva.

Monitorización:
•	 Evaluación de posible retinopatía que puede agravarse durante la gestación.
•	 Presión arterial basal. Puede existir hipertensión basal debido a nefropatía y cons-

tituir un factor de riesgo para ictus y preeclamsia.
•	 Revisiones mensuales hasta la semana 24-28, bimensuales hasta la semana 38 y 

semanales posteriormente. 
•	 Revisión de vacunaciones y actualización con las vacunas recomendadas en las 

mujeres con drepanocitosis. Evitar en la gestación las vacunas de virus vivos.
•	 Seguimiento obstétrico. Se recomienda ultrasonografía:

–– �En el primer trimestre para estimación de tiempo de gestación y screening de 
síndrome de Down.

–– En la semana 18-20 como screening de anomalías.
–– �En la semanas 28, 32 y 36 para monitorización de desarrollo fetal y niveles de 

líquido amniótico.
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Si se detecta crecimiento fetal alterado, preclampsia o abruptio el manejo es simi-
lar a la población no drepanocítica.

Diagnóstico prenatal:
•	 Si el padre es portador de hemoglobinopatía con relevancia para el recién nacido 

puede realizarse biopsia de vellosidades coriónicas en la semana 10-13 de gesta-
ción o amniocentesis en la 15-16 semanas, obtención de muestra de sangre fetal 
tras semana 20. Estos métodos conllevan riesgo de pérdida fetal. Un método no 
invasivo es la obtención de DNA fetal de la circulación materna todavía no dispo-
nible en la práctica clínica para esta enfermedad.

•	 Si se decide una interrupción voluntaria de la gestación puede ser recomendable la 
hospitalización e hidratación 24 horas antes y después para prevenir crisis de dolor.

Tratamiento: 
•	 Interrupción de fármacos: del tratamiento quelante en el momento de la con-

cepción y de la hidroxiurea y otros fármacos desaconsejados si no se ha hecho 
previamente.

•	 Suplemento de acido fólico a dosis de 4-5 mg/día frente al estándar de 1 mg de 
folato en periodo prenatal. 

•	 Recomendaciones estándar para el uso de inmunoglobulina anti-D en mujeres 
Rh D negativas.

•	 Si se administraba tratamiento profiláctico antibiótico con penicilina por hipoes-
plenismo debe mantenerse durante la gestación.

•	 En el tratamiento analgésico el manejo es similar al realizado fuera de la gestación, 
pero sobre la utilización de fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) se 
recomienda restringir su uso a las semanas 12-28 puesto que su uso en el primer 
trimestre puede aumentar el riesgo de abortos y anomalías fetales y a partir de la 
semana 30 de cierre prematuro de ductus arterioso. El tratamiento opioide durante 
la gestación puede originar síndrome de abstinencia en el neonato.

•	 Hemoterapia: La transfusión disminuye la HbS circulante, reduce la eritropoye-
sis anormal y disminuye las alteraciones vasculares en la placenta mejorando la 
oxigenación en el feto. Debe individualizarse si se adopta un programa de trans-
fusión/exanguinotransfusión profiláctica frente a la transfusión selectiva (en si-
tuaciones de complicaciones médicas u obstétricas). 

–– �Transfusión sistemática. La transfusión o eritroaféresis profiláctica para man-
tener una Hg 10-11 g/dL con niveles de HbS ≤ 30% puede beneficiar a las 
pacientes con factores de riesgo. Se recomienda en mujeres con antecedentes 
de complicaciones obstétricas o fetales graves, con gestación gemelar o daño 
crónico de órganos. Iniciar en el tercer trimestre o antes si existe sintomato-
logía que lo aconseje. En mujeres con cifra de Hb basal alta se debe realizar 
eritroaféresis. Se recomienda realizarlas desde la semana 22-28 de la gestación 
hasta el parto con transfusión simple (si la cifra de Hb es inferior a 8 g/dL), 
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exanguinotransfusión parcial manual o eritroaferesis automática cada 3-4 se-
manas, (6 semanas para la eritroaféresis). En mujeres con HbSS y también en 
mujeres con HbSC el objetivo es mantener la Hb ≥9 g/dL y <12.0 g/dL con un 
porcentaje de HbS <35-40%, especialmente en pacientes con antecedentes de 
complicaciones obstétricas o daño de órgano graves, e incluso desde el final 
del primer trimestre en pacientes con historia previa de disfunción crónica de 
órganos, muy sintomática, aborto tardío, crecimiento intrautero retardado o 
gestación gemelar. 

–– �La transfusión por una complicación es muy frecuente que se necesite en mu-
jeres con genotipos SS y Sβ0, y de forma más ocasional en SC y Sβ+. Las indica-
ciones son entre otras: 

✓✓ �Complicaciones graves (exanguinotransfusión): STA, ictus, fallo multior-
gánico.

✓✓ �Hb <7-8 g/dL o anemia aguda sintomática o con disminución de la Hb>30%: 
transfusión o exanguinotransfusión (para asegurar la oxigenación fetal y 
prevenir muerte fetal).

✓✓ Reticulocitopenia.
✓✓ Secuestro esplénico o hepático. 
✓✓ Otras: hemorragia, septicemia, cesárea, crisis de dolor.
Debe trasfundirse hematíes con compatibilidad de fenotipo extendido para 

grupos sanguíneos C, E y Kell para minimizar el riesgo de aloinmunización. Si 
la mujer es CMV negativa los productos hemoterápicos deben ser CMV nega-
tivos. Preferiblemente con sangre de <10 días para transfusión simple y <7 días 
para exanguinotransfusión.

–– �Profilaxis con heparina de bajo peso molecular (HBPM) en gestantes hospi-
talizadas por problemas médicos agudos. El riesgo de enfermedad tromboem-
bólica venosa (ETV) está aumentado 5 veces, con mayor riesgo de embolismo 
pulmonar (en contraste con trombosis venosa profunda en la gestación de mu-
jeres sanas). La trombocitosis es un factor de riesgo, pero no está definido el 
papel del ácido acetil salicílico (AAS) u otros antiagregantes plaquetarios en su 
prevención.

–– �Administración de 100 mg/d oral de aspirina después de la semana 12 de ges-
tación hasta 5-10 días previos a la fecha prevista de parto, si no existe hipersen-
sibilidad, como prevención de pre-eclampsia y parto pretérmino, valorando el 
posible riesgo de abruptio de placenta y sangrado. No existen estudios randomi-
zados específicamente en mujeres con ECF pero se recomienda en base a la ex-
trapolación de datos de la utilización de dosis bajas de aspirina desde el segundo 
trimestre al final de la gestación en otros grupos de mujeres de alto riesgo.

–– �Tratamiento del dolor: las crisis de dolor son más frecuentes en el tercer tri-
mestre y puerperio.

✓✓ �Debe intentarse evitar factores predisponentes (deshidratación, especial-
mente si existe emesis, hipoxia, acidosis, infección y frío).
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✓✓ �Tratamiento ambulante si el dolor es leve. Atención hospitalaria para dolor 
moderado-grave indicando un umbral menor de hospitalización en las pa-
cientes gestantes que en la paciente no gestante.

✓✓ �Reposo en cama y adecuada hidratación oral 60 mL/kg/24 horas o intra-
venosa (iv) (0,5-1litro de suero salino en la primera hora y posteriormente 
125 mL/hora). Balance hídrico para evitar la sobrecarga.

✓✓ Profilaxis con HBPM.
✓✓ �Examen físico y constantes vitales con oximetría: si la saturación de O2 es 
menor al 95% o existe una caída del 3% sobre la basal debe administrarse 
oxigenoterapia.

✓✓ Recuentos hematológicos y reticulocitario. Bioquímica sérica y uroanálisis. 
✓✓ Excluir/tratar infección.
✓✓ �Documentar los tonos fetales. Registro tococardiográfico fetal diario si la 
gestación es de más de 24 semanas.

✓✓ �Analgesia: Paracetamol (300-1000 mg oral cada 4-6 h). Si el dolor es grave 
los opioides son más efectivos que los AINEs (ibuprofeno, ketorolaco) que 
se utilizarán como adyuvantes de los opioides si son necesarios entre las 
semanas 12-28. Opioide débil (codeína 15-60 mg cada 3-6 horas). Morfina 
(Oral 10-30 mg cada 3-4 h, parenteral 5-10 mg cada 2-4 h) o diamorfina 
oral, subcutáneo o iv. Evitar meperidina por toxicidad asociada a riesgo de 
convulsiones. Soporte del tratamiento opioide si se precisa con antieméti-
cos, laxantes y antihistamínicos.

✓✓ �Monitorizar a la paciente cada 30 min para la frecuencia respiratoria, sa-
turación de oxígeno y estado de dolor hasta control del dolor y posterior-
mente cada 4 horas. Monitorizar el grado de sedación cada hora durante las 
primeras 6 horas del uso de opiáceos y cada 4 horas posteriormente.

✓✓ �Detección precoz de complicaciones potenciales en especial de síndrome 
torácico agudo (fiebre, taquipnea, dolor torácico e hipoxia e infiltrados pul-
monares), infección, deshidratación, anemia severa, colecistitis.

✓✓ �Considerar transfusión o exanguinotransfusión en caso de crisis de dolor severa 
o refractaria (>10 días), reticulocitopenia, anemia sintomática o complicaciones.

✓✓ �Desescalar la dosis cuando hayan trascurrido 24 horas después de un con-
trol adecuado del dolor. Desescalar 10-20% diariamente con reevaluaciones 
frecuentes del dolor y pasar a medicación oral cuando la dosis iv sea similar 
al régimen domiciliario del paciente.

Monitorización de posibles complicaciones:
•	 Cualquier pirexia debe conllevar evaluación de posible infección e inicio de anti-

bioterapia de amplio espectro.
•	 Debe establecerse el diagnóstico diferencial en la mujer gestante entre las posibles 

complicaciones de la drepanocitosis y complicaciones relacionadas con la gesta-
ción como hemolisis y alteraciones hepáticas por síndrome HELLP.
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•	 Riesgo trombótico y anticoagulación: la hipercoagulabilidad característica de las 
pacientes con ECF se incrementa en la gestación, puerperio y hospitalizaciones, 
por lo que el riesgo de ETV (incluyendo trombosis venosa profunda y trombosis 
de venas cerebrales) es más frecuente que en mujeres sanas. Aproximadamente el 
70% de estos eventos ocurren en el postparto. El diagnóstico puede ser difícil de 
confirmar y con frecuencia coexiste este diagnóstico con el de síndrome torácico 
agudo, neumonía, o crisis vasooclusiva. También se asocia mayor riesgo de ETV 
a diabetes mellitus. Es menos frecuente con anemia más acusada, posiblemente 
por la menor viscosidad y, por el contrario, la trombocitosis es un factor de riesgo 
para ETV, por lo que se ha sugerido estudiar el beneficio de añadir antiagregación 
al tratamiento anticoagulante.

El manejo y prevención de la ETV con anticoagulación se basa en las guías esta-
blecidas para la población general, considerando en los algoritmos de riesgo que 
la edad de aparición en esta población es menor y la falta de utilidad de niveles 
elevados de dímero D, basalmente elevados. 

En la gestación se utilizan también las recomendaciones de profilaxis válidas 
en la población general, pero es importante una historia dirigida de ETV puesto 
que puede estar presente un evento previo, lo que determina la necesidad de pro-
filaxis en la gestación. Cualquier hospitalización por enfermedad médica aguda 
en pacientes adultos con ECF debe implicar profilaxis para ETV, en la gestación 
con HBPM, salvo que exista una contraindicación para su uso. Debe adminis-
trarse profilaxis tras la realización de cesárea (ver más adelante, considerar 6 se-
manas).

Manejo en el parto
•	 Se recomienda el parto en las semanas 38-40, pues gestaciones más largas aumen-

tan las complicaciones, pero en ausencia de complicaciones maternas o fetales la 
espera a un parto espontáneo se considera apropiada.

•	 Mantener hidratación y evitar la hipotermia, acidosis e hipoxemia para prevenir 
vasooclusión. 

•	 Es útil la anestesia neuroaxial.
•	 Se ha recomendado la monitorización de la frecuencia cardiaca fetal continua por 

la frecuencia de complicaciones.
•	 Notificación al banco de sangre de la posible necesidad de transfusión en el perio-

do periparto si existen aloanticuerpos, por la potencial demora en obtener con-
centrados de hematíes compatibles.

•	 Valorar y planificar con antelación la recogida de células de cordón si existe la 
posibilidad de que puedan ser de utilidad en un futuro para un hermano afecto 
de drepanocitosis, aunque se suele utilizar médula como fuente de progenitores.

•	 Monitorización del neonato para posible síndrome de deprivación si existe un 
antecedente de uso de opiáceos prolongado (algunos autores cifran este término 
en 90 días en base a datos observacionales).
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•	 Algunas guías recomiendan antibioterapia profiláctica en el parto y 5 días después 
con amoxicilina-clavulánico o eritromicina.

•	 Las indicaciones de cesárea son similares a la gestación en población sana. La 
mayoría de las veces ocurre por compromiso fetal. Si es necesaria, se recomienda:

–– Elevar la Hb hasta 10 -11 g/dL con transfusión.
–– �Evitar anestesia general por el riesgo de complicaciones. Es adecuada la anes-

tesia neuroaxial.
–– �Aportar oxigenoterapia para mantener la saturación de oxígeno ≥94%, con ade-

cuada hidratación. Es importante el balance hídrico y evitar la retención hídrica.
–– �Debe realizarse profilaxis tromboembólica farmacológica como mínimo du-

rante la hospitalización y se recomienda que se prolongue durante 6 semanas, 
especialmente si existen factores de riesgo adicionales para ETV. La trom-
boprofilaxis mecánica se recomienda cuando está contraindicada la anticoa-
gulación o asociada si existen factores de riesgo múltiples para ETV.

Manejo postparto
•	 Inicio aproximadamente 12 horas postparto de profilaxis con HBPM. Puede ser 

apropiado la profilaxis antitrombótica 7 días tras un parto vaginal y 6 semanas 
tras cesárea.

•	 Movilización temprana.
•	 Mantener hospitalizacón al menos 3 días, con monitorización diaria de los pará-

metros hematológicos, creatinina, transaminasas y bilirrubina.
•	 Reevaluación hematológica y obstétrica a los 7 días del alta hospitalaria.
•	 La lactancia materna es adecuada, evitando fármacos que pasen a la leche materna 

como hidroxiurea y quelantes del hierro. 
•	 Si no hay lactancia materna reiniciar hidroxiurea si la recibía previa a la gestación, 

e iniciar quelantes de hierro si están indicados.
•	 Vigilar aparición de crisis de dolor en el periodo postparto. En el manejo se in-

cluyen AINEs.

3.10.4. Evaluación psicosocial 

El abordaje psicosocial de los pacientes con ECF debe pensarse desde una perspectiva 
interdisciplinaria dado que se trata de acompañar al niño y la familia en la aceptación y 
adaptación a esta enfermedad crónica y a su tratamiento. 

Es recomendable que el psicólogo esté incluido en el equipo de tratamiento y que 
pueda estar presente en la consulta con el médico en algunas de las revisiones progra-
madas, posibilitando una atención integral del niño y su familia. 

En estas entrevistas conjuntas el psicólogo puede realizar una valoración continua del 
niño, tanto de su desarrollo psíquico y emocional como de otros aspectos relacionados 
con el afrontamiento de la enfermedad, y el impacto del tratamiento. Son ocasiones en las 
que la familia recibe información y se puede favorecer la comunicación médico-paciente. 
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Es importante tener en cuenta que en España la mayor parte de esta población es in-
migrante y hay aspectos sociales y culturales que pueden influir en la percepción de la 
enfermedad y su tratamiento. Debemos tenerlo en cuenta y trabajar con ellos sin espe-
rar un comportamiento igual para todos y establecido previamente, sino escuchar y 
explorar con actitud abierta para favorecer que cada familia encuentre su modo parti-
cular de afrontar esta condición médica y de criar a su hijo. 

A partir de la existencia del cribado neonatal, el diagnóstico se produce al nacimiento 
en la mayoría de los casos, de forma que la intervención inicial es con los padres para que 
puedan cuidar adecuadamente a su hijo, pero que a su vez, la enfermedad no suponga un 
estigma ni un destino, sino que ese niño pueda desplegar todas sus potencialidades. Pro-
ponemos algunas líneas para el trabajo en los distintos momentos del seguimiento. 

Entrevista inicial: comunicación del diagnóstico
•	 Comprobar conocimientos previos. En caso de que sean ligados a mal pronóstico 

o condiciones precarias de asistencia en sus países de origen, desmitificar cono-
cimientos ligados a la muerte. Aclarar que se ha avanzado en la prevención de 
complicaciones y además que las condiciones sanitarias y los recursos actuales 
probablemente sean diferentes.

•	 Resaltar la importancia de los cuidados aunque la enfermedad no se vea. Es una 
enfermedad crónica que exige ciertos cuidados especiales y sobre todo conocer 
los signos de alarma.

•	 Destacar que es importante que el niño lleve una vida lo más normal posible, que 
los niños con ECF crecen, van normalmente el colegio, tienen amigos. 

•	 Informar de la realización de reuniones de padres con educación sanitaria donde 
podrán conocer a otras familias con niños afectados.

•	 La DUE y el médico informarán sobre los signos de alarma. Valorar reacciones 
frente a la información, promover la expresión de dudas, temores, etc.

•	 Realizar una primera evaluación de características de la familia, recursos, diferen-
cias culturales y dificultades.

Entrevista a los dos meses
•	 Explorar impacto del diagnóstico, estrategias de afrontamiento de los padres.
•	 Revisar cumplimiento de la medicación. Adherencia (el concepto de “enfermedad 

crónica” es difícil de entender para algunas culturas).
•	 Comprobar conocimiento de signos de alarma que el médico o DUE les comunicó 

en la visita anterior. 
•	 Explorar dificultades para acceder a los servicios sanitarios, dificultades econó-

micas o de falta de redes sociales. Según el caso conectar con trabajador social del 
centro sanitario o del ayuntamiento. Estos datos a veces resultan persecutorios 
en una primera entrevista cuando los padres aún no conocen al equipo. Por otro 
lado se debe dosificar la información e inicialmente interesa priorizar los aspectos 
directamente relacionados con la enfermedad.
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Entrevistas durante el primer año de vida
En cada visita, se revisarán pautas evolutivas correspondientes a la edad. Se debe tener 
en cuenta las diferencias culturales, sobre todo en los primeros años de vida en los ni-
ños que no van a guardería. Hay hábitos que son propios de ciertas culturas y sería un 
error evaluar como dificultades (colecho, los horarios para irse a dormir o ciertos há-
bitos alimentarios).

Las áreas a explorar son:
•	 Alimentación. Hay suficiente evidencia que una adecuada nutrición incide en el 

desarrollo cognitivo. Sabiendo que estos niños tiene riesgo de déficit cognitivo es 
importante reforzar todos los factores que pueden funcionar como protectores. 
También es un área en la que manifestaciones tempranas de síntomas pueden te-
ner que ver con dificultades en la relación madre-hijo.

•	 Sueño.
•	 Desarrollo motriz.
•	 Comienzo de desarrollo del lenguaje y comunicación con el entorno.

Primera infancia (Visitas de 2 a 5 años)
•	 Lenguaje: prestar atención una vez más a diferencias culturales. A veces la adqui-

sición del lenguaje se demora en niños bilingües o multilingües.
•	 Alimentación: está descrita una frecuencia mayor de pica.
•	 Trastornos del sueño.
•	 Capacidad de juego: explorar tipos de juego, aparición de juego simbólico, capaci-

dad del niño para jugar solo.
•	 Relación con otros niños.
•	 Trabajar con los padres respecto a la estimulación adecuada de los niños. Ésta es 

otra intervención protectora frente al mayor riesgo de trastornos cognitivos.
•	 A partir de esta edad, es posible evaluar calidad de vida con cuestionarios como el 

PedsQol (genérico pediátrico), que permite hacer un cribado rápido de las distin-
tas áreas de la vida de un niño. 

Escolares (Visitas 6-11 años)
•	  Evaluar rendimiento escolar: es en general a partir de la escolarización cuando se 

detectan dificultades cognitivas.
•	 Ejercicio físico: poner énfasis en asegurar la ausencia de dificultades en las clases de 

educación física, puesto que tienen algunas limitaciones que le explicará el médico.
•	 Autonomía: promover el desarrollo de su independencia evitando la sobreprotec-

ción, comportamiento frecuentemente presente en las familias de enfermos crónicos.
•	 Relación con pares. Desarrollo de amistades.
•	 Conocimiento de la enfermedad. Acompañar en compartir información con el 

niño según su etapa de desarrollo, poniendo énfasis en su autocuidado, reconoci-
miento de síntomas y comunicación de los mismos a tiempo.
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Adolescentes
•	 Conocimiento de la enfermedad. Explorar ideas e información acerca de la mis-

ma, ya que en esta etapa hay una nueva comprensión del mundo, con mayor capa-
cidad autorreflexiva y acerca de las consecuencias en el futuro.

•	 Impacto de la enfermedad respecto del grupo de iguales.
•	 Separación de los padres de la infancia. Explorar la forma en que se desarrolla este 

proceso necesario en esta etapa pero que a veces se ve dificultado a causa de los 
temores que suscita la enfermedad y los años de cuidados.

•	 Educación sexual y anticoncepción, sobre todo si toman hidroxiurea.
•	 Necesidad de consejo genético.
•	 Preparación de la transición a unidades de seguimiento de adultos.

Otras intervenciones
•	 Reuniones para padres: deben promoverse reuniones interdisciplinarias coordi-

nadas por pediatra-hematólogo, DUE y psicólogo. Se invita a las mismas a todas 
las familias que se encuentran en seguimiento, independientemente de la edad del 
niño. Tienen como objetivos estimular un contacto más cercano y fluido con el 
equipo sanitario, así como promover el intercambio de información, experiencias 
y modalidades de afrontamiento.

Un aspecto muy valorado por los padres recientemente diagnosticados es la po-
sibilidad de ver niños mayores, que llevan una vida normal. De la misma forma 
para padres con más experiencia es valioso poder ayudar a otros en su misma si-
tuación. Las reuniones constituyen también una oportunidad para el equipo sani-
tario de realizar evaluaciones grupales de ciertos aspectos de la población (con 
cuestionario de dudas y expectativas). Una barrera importante para su realización 
son los aspectos económicos y las dificultades de idioma.

•	 En los casos en los que se detectan dificultades en la consulta, se debe realizar de 
forma programada una exploración psicológica más exhaustiva para diagnóstico 
de situación y orientación a padres o tratamiento. Las dificultades frecuentes en 
esta población que exigen exploración son:

–– Mala adherencia (a acudir a las consultas y tomar la medicación)
–– Dificultades de alimentación.
–– �Dificultades cognitivas. Si hubiera dificultades o fracaso escolar, evaluar con 

Wisc III-R o Wisc IV.
–– Manejo de las crisis. Subdiagnóstico de síntomas.
–– �Manejo del dolor. Factores emocionales que influyen en las crisis de dolor o 

crisis de dolor sin el correlato físico esperable.
–– Psicoprofilaxis en caso de indicación de régimen transfusional.
–– Trastornos de conducta en la casa, en la escuela o con pares.
–– Trastornos del ánimo: depresión.

•	 Trasplante de Médula ósea: cada vez más, el trasplante de médula ósea es un tra-
tamiento de elección. Desde el punto de vista psicológico es importante trabajar 
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previamente con las familias en la preparación así como en la toma de decisiones 
previas al mismo. 

Una vez informados de los aspectos médicos, es importante conversar con los 
padres acerca de la decisión, sus temores, sus dudas e ideas respecto del tratamien-
to. Debemos tener en cuenta que a diferencia de otros enfermos oncológicos o 
hematológicos en los que está indicado el trasplante, en el caso de la ECF no se 
trata de una enfermedad que amenaza la vida de forma inminente, y los niños 
hacen vida normal hasta el momento de comenzar el régimen transfusional pre-
vio, de manera que no están habituados a largos ingresos, a síntomas físicos im-
portantes secundarios a tratamientos, ni tienen la precepción de amenaza para de 
la vida frente a la cuál todo tratamiento es bienvenido. Estas características hacen 
que muchas veces no imaginen las dificultades que pueden surgir durante el tras-
plante ni tengan recursos propios producto de experiencias previas para afrontar 
esas dificultades como ocurre en el caso de los pacientes oncológicos. 

Es importante anticipar algunas informaciones clave para que los padres y el 
niño puedan hacerse a la idea de la duración y las condiciones habituales del tras-
plante para evitar un impacto traumático durante el mismo. Esto debe hacerse 
teniendo en cuenta sus necesidades según edad y características personales. 

3.10.5. Educación sanitaria

Los pacientes con ECF requieren una atención integral que aúne el cuidado habitual de 
cualquier niño en atención primaria y los servicios especializados multidisciplinarios 
(enfermería, hematólogos, trabajadores sociales, psicólogos, resto de especialistas pe-
diátricos). 

La frecuencia de las visitas al centro médico variará según las necesidades del niño. 
Durante el primer año, es esencial que sean frecuentes porque se tarda bastante tiempo 
en educar y transmitir apoyo a la familia de un niño recién diagnosticado. La primera 
entrevista cuando se comunica el diagnóstico es fundamental para concienciar sobre la 
gravedad de la enfermedad y la importancia de mantener un seguimiento estrecho con 
controles periódicos, iniciando profilaxis con penicilina y un calendario de vacunacio-
nes completo. Durante los 2 primeros años, las revisiones pueden coincidir con las in-
munizaciones, pero los cuidados en atención especializada nunca deben sustituir los de 
primaria.

Los DUEs son un puente de unión entre los pacientes, los especialistas de atención 
primaria y los hospitalarios. El papel del DUE incluye cuidados preventivos, manejo del 
dolor, transfusiones, cumplimiento de los tratamientos y educación para la salud. El 
DUE debe educar con charlas tanto a los pacientes y familiares como a otros profesio-
nales sanitarios y a otros sectores de la comunidad como colegios, ya que pueden tener 
un papel fundamental para permitir que los pacientes cambien sus hábitos de vida para 
manejar su enfermedad crónica. Los pacientes deben tender a ser independientes, estar 
bien informados y participar activamente en el cuidado de su enfermedad, pero que 
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exista un equilibrio entre el fomento de la autonomía y asegurar que el cuidado sanitario 
sea el óptimo. Conseguir que el enfermo esté bien tratado es un aspecto muy gratifican-
te para la enfermería especializada.

Características físicas del niño con anemia falciforme
•	 Ictericia (color amarillo de piel y mucosas). Suele ser uno de los primeros signos 

y no debe causar ansiedad a los padres siempre que sea de intensidad más o me-
nos constante y no se acompañe de otros síntomas. También presentan palidez de 
mucosas (ver palmas).

•	 Abdomen abultado por hepatomegalia o esplenomegalia en ocasiones. Es fre-
cuente que tengan una hernia umbilical. 

•	 Retraso pondero-estatural en el desarrollo puberal e incluso en la plena madura-
ción sexual.

La mayoría de estos pacientes llevan una vida plena y productiva a pesar de tener 
una enfermedad crónica y muchas veces imprevisible en cuanto a su pronóstico.

Cuidados preventivos
•	 Cada visita del paciente es una oportunidad para resaltar la importancia del cuida-

do para la salud, recordarles las revisiones anuales, cumplimiento de las vacunas 
y revisión por especialistas.

•	 Sería importante conocer la vivienda el contexto socio-económico para entender 
que hay factores sociales que pueden influir en el fracaso del tratamiento.

•	 Debemos ayudar a los pacientes a recordar sus citas anuales haciéndolas coincidir 
por ejemplo con la fecha de su cumpleaños o con cartas recordatorias. En prima-
ria, unir revisiones con vacunaciones. 

•	 Se debe enseñar a los niños y sus familias a reconocer los signos de alarma (ver 
después), cuándo deben llamar al hospital y cuándo buscar atención urgente. Recor-
darles que siempre tienen que llevar el informe del niño con las recomendaciones.

•	 Enseñarles cómo usar el termómetro y a palpar el bazo (atención a un aumento 
brusco de tamaño).

•	 Resaltar la importancia de tomar la penicilina profiláctica y revisar si los padres se 
lo dan de forma correcta.

•	 La información sobre sexualidad y consejo genético debe comenzar en la primera 
adolescencia. Hay riesgo de teratogénesis si se está tomando hidroxiurea.

•	 Educar a los padres sobre una buena alimentación e hidratación. Fomentar la lac-
tancia materna y cuándo se introducen los purés, recomendar mantener una alta 
ingesta de fruta y verdura.

•	 Como todos los niños, deben ser evaluados por dentistas al menos 1 vez al año. 
Aunque deben programarse visitas periódicas para asegurar una correcta visión y 
audición, hacer que los padres estén pendientes por si detectan alteraciones.

•	 La enuresis nocturna es frecuente, pero en estos niños no se debe limitar la ingesta 
de líquidos antes de acostarse.
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•	 Evitar reptiles como animales domésticos para disminuir el riesgo de salmonelosis.
•	 Los viajes en aviones no presurizados en alturas superiores a 4500 m pueden des-

encadenar crisis vasooclusivas.
•	 Evitar el frío abrigándose bien y evitar inmersiones en agua fría.
•	 Evitar también el calor y la deshidratación, como por ejemplo ir a la playa en horas 

de sol fuerte.
•	 Pueden hacer ejercicio regular pero no intenso y tomando abundantes líquidos.
•	 Educar frente a los efectos adversos del alcohol, tabaco y drogas.
•	 Evitar si es posible subir a alturas superiores a 2000 m.

Situaciones de urgencia que requieren búsqueda médica inmediata
•	 Temperatura axilar igual o mayor de 38º C.
•	 Dolor agudo que no calma con: compresas calientes, paracetamol, ibuprofeno, hi-

dratación y reposo en cama. Hinchazón de las manos o pies.
•	 Síntomas respiratorios: tos, dolor torácico, dificultad respiratoria.
•	 Dolor abdominal o aumento del bazo.
•	 Algún síntoma neurológico: adormecimiento, vómitos, dificultad para hablar o 

caminar, convulsiones, cambio en el comportamiento, cefalea importante, altera-
ciones agudas de la memoria…

•	 Aumento de la palidez, fatiga o somnolencia, irritabilidad.
•	 Priapismo de dos o tres horas de persistencia.
•	 Deshidratación (por vómitos, diarrea u otras causas).

Carácterísticas especiales
•	 Consulta en urgencias: hasta la edad adulta los enfermos acuden a urgencias en 

múltiples ocasiones. La queja más común de los pacientes es el trato inadecuado 
de su enfermedad por desconocimiento, al no ser muy frecuente en nuestro me-
dio. Es importante enseñarles a que lleven siempre un informe sobre su enferme-
dad incluso con datos como hemoglobina basal, alergias y medicación que lleva en 
casa, y no olvidar nunca la información por escrito de la actuación ante los signos 
de alarma. Es conveniente educar al personal de urgencias mediante charlas sobre 
el curso y las complicaciones y el adecuado tratamiento del dolor. Los médicos de 
urgencias pueden no estar familiarizados con este tipo de pacientes. Coger vías 
periféricas en niños muy pequeños cuando llegan deshidratados o con fiebre alta 
resulta dificultoso debido a la hiperviscosidad del flujo sanguíneo.

•	 Manejo del dolor: el DUE debe evaluar la naturaleza del dolor y valorar la inten-
sidad, el lugar, los agravantes, la duración y la frecuencia. El dolor leve y modera-
do se tratará en casa con analgesia oral, los baños calientes, masajes y relajación 
también son útiles y les alivian; si el dolor es más grave, aparece dolor torácico o 
fiebre deben acudir al hospital. Se debe vigilar signos de uso no adecuado o abuso 
de los analgésicos. Cuando el dolor no se puede tratar en el domicilio, el enfer-
mo debe ir al hospital. El DUE especialista es reconocida como alguien cercano 
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y proporciona información valiosa de cómo se siente el paciente. Idealmente, la 
hospitalización debe realizarse siempre en la misma unidad para que el niño y 
la familia conozcan al personal. Cuando se trata con opioides intravenosos, si el 
desarrollo del paciente lo permite deben usarse bombas de analgesia controladas 
por él. Se debe ofrecer información sobre la enfermedad a todo el personal hospi-
talario. Al alta el DUE debe comprobar si se ha entendido bien el uso de algunas 
medicaciones complicadas e incluso tener contactos en casa para comprobar que 
todo transcurre adecuadamente. 

•	 Transfusiones y terapia quelante: los enfermos en regímenes transfusionales tie-
nen muy pocos episodios de dolor por lo que pueden asistir al colegio o trabajo 
a tiempo completo. Las transfusiones no deberían interferir en la vida cotidiana 
del paciente, por lo que lo ideal sería ponerlas por la tarde o en fines de semana. 
Es conveniente animar a la donación de sangre de inmigrantes para favorecer más 
variedad en la búsqueda de sangre compatible. Cuando existe sobrecarga férrica 
los pacientes empiezan con terapia quelante subcutánea (deferoxamina) u oral. Se 
debe educar a niños y familiares sobre las complicaciones de la sobrecarga férrica 
y fomentar el cumplimiento de la terapia.

•	 Educación de la familia en la comunidad: se debe educar a la familia para reducir 
su participación gradualmente a medida que el niño se haga más independiente 
con la edad. La enfermería especializada puede informar a la comunidad de per-
sonal sanitario con charlas acerca de la enfermedad. Según los niños van siendo 
mayores se deben educar sus contactos, por ejemplo amigos y profesores, para que 
puedan ayudarles a sobrellevar con naturalidad el transcurso de su enfermedad.

•	 Trasplante de médula ósea: se debe explicar los cuidados que el paciente va a 
necesitar previo al procedimiento, durante el ingreso y al alta. La preparación al 
mismo es fundamental ante pacientes que probablemente no han experimentado 
previamente ingresos prolongados ni tratamientos agresivos.

Programa de educación sanitaria por edad
•	 Menores de un año

–– �Diagnóstico: explicar consejos, no utilizar jerga médica, aportar información 
por escrito sobre la enfermedad, permitir preguntas. En las primeras visitas 
no sobrecargar a las familias con muchos detalles. Informar sobre los recursos 
disponibles en el centro, asociaciones de pacientes, programas de apoyo.

–– Alimentación: fomentar la lactancia materna y adecuada hidratación.
–– Llevar a guardería sólo si es preciso por el trabajo familiar.
–– �Síntomas de alarma del primer año (no hace falta hablar de dolor o síntomas 

neurológicos en la primera visita porque son raros).
–– Recalcar la importancia del tratamiento preventivo con penicilina.
–– Repasar vacunas.
–– Evaluar si han entendido el consejo genético para futuros embarazos.
–– Discutir si desean análisis de otros miembros de la familia.
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–– Adiestramiento para palpar el bazo. 
–– Evaluación psicosocial.
–– �Enfatizar la importancia de las revisiones periódicas. Propuesta de temas para 

las reuniones siguientes.
•	 De 1 a 5 años

–– �Repasar el diagnóstico si hay dudas, reforzar los signos de alarma, comprobar 
que conocen cómo palpar el bazo.

–– �Alimentación: si la ingesta de fólico parece baja, recomendar suplementos. 
Mantener adecuada hidratación.

–– Recomendar que se respeten los periodos de descanso y sueño.
–– Asegurar que toma la penicilina, y que a los 3 años se aumenta la dosis.
–– Repasar vacunas.
–– Evaluar cómo se enfrentaron a episodios recientes de dolor.
–– �Recomendar ejercicio suave-moderado con condiciones adecuadas de tempe-

ratura e hidratación.
–– Si va a ir al colegio, planear la información a educadores.
–– Revisar los conceptos de herencia ante posibilidades de futuros hijos.
–– Evaluación psicosocial.

•	 Mayores de 5 años
–– �Recuerdo y repaso de puntos anteriores (alimentación, hidratación, asegurar el 

descanso y el sueño, ejercicio en condiciones adecuadas).
–– �Muchos de estos niños ya no tomarán penicilina. En ellos debe recordarse es-

pecialmente que deben buscar atención médica urgente si tienen fiebre.
–– Informar de los síntomas del priapismo.
–– Repasar vacunas.
–– Informar de síntomas neurológicos.
–– �Colegio: relación con sus compañeros, indagar sobre cambios en el rendimien-

to escolar o comportamiento (pueden sugerir enfermedad vascular cerebral).
–– Evaluación psicosocial.
–– �A una edad apropiada, empezar a dialogar con el niño sobre la naturaleza de 

su enfermedad.
•	 Adolescentes

–– �Dialogar ampliamente sobre la naturaleza de la enfermedad y su impacto en 
la adolescencia. Los DUEs deben estar preparadas para contestar dentro de 
su competencia a preguntas como: ¿Cómo evoluciona la enfermedad con la 
edad? ¿Qué vida puedo llevar de adulto? ¿Cómo y dónde puedo viajar? ¿Puede 
la enfermedad afectarme psicológicamente? ¿La medicación es para siempre? 
¿Hay tratamientos experimentales?

–– �Reforzar autoestima (es frecuente la depresión, rechazo del tratamiento). Fo-
mentar su independencia y autocuidado.

–– Revisar el rendimiento escolar.
–– Hacer hincapié en síntomas neurológicos.
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–– Hábitos tóxicos: evitar tabaco, alcohol y drogas.
–– Informarles sobre el posible retraso ponderal transitorio, ictericia, o cicatrices.
–– �Dialogar sobre el priapismo en los varones, y la prevención y el cuidado de 

úlceras en piernas.
–– Evitar estrés.
–– �Potenciar la realización de ejercicio regularmente, siempre con adecuada hi-

dratación, protegiéndose ante temperaturas extremas y respetando el descanso 
posterior.

–– Importancia de una buena alimentación e hidratación.
–– Evitar inmersiones en agua fría.
–– �Información sobre sexualidad, anticoncepción si es apropiado, herencia de la 

enfermedad si el compañero tiene rasgo falciforme, riesgo de teratogénesis y 
oligospermia con hidroxiurea.

–– Evaluación psicosocial.
–– Preparacion transición a unidades de adultos.

3.11. CARDIOVASCULARES

3.11.1. Hipertension arterial

Los valores de tensión arterial (TA) son generalmente inferiores en individuos con enferme-
dad de células falciformes (ECF) comparados con la población general teniendo en cuenta 
la edad, el sexo y la raza. Sin embargo, para el grado de anemia con la que se manejan espe-
raríamos valores muy inferiores a los que presentan. Es lo que se conoce como “hipertensión 
relativa” y se ha relacionado con una mayor incidencia de infarto cerebral y una menor su-
pervivencia. Los mecanismos etiopatogénicos potencialmente implicados son la obstruc-
ción de los vasa recta e isquemia reiterada en la médula renal, así como el menor índice de 
masa corporal y la menor rigidez arterial descritos. Por otra parte se ha asociado a esta hi-
pertensión relativa una disfunción sistólica, aunque ésta también puede ser debida a fenó-
menos vasooclusivos microvasculares y/o depósitos de hierro. Por todo ello se recomienda, 
al monitorizar los valores de TA en afectos de ECF, tener en consideración los valores en el 
límite alto de la normalidad y valorar iniciar tratamiento de forma precoz.

No se han establecido conductas específicas para en el diagnóstico y manejo de la hi-
pertensión arterial en niños y adolescentes afectos de ECF y se adoptan las recomenda-
ciones generales para población sana.

Definición
Deben utilizarse percentiles que tengan en cuenta edad, sexo y talla. Actualmente se em-
plean las tablas de la “Clinical Practice Guideline for Screening and Management of High 
Blood Pressure in Children and Adolescents” (Pediatrics 2017, tablas 3.13. y 3.14.). Según 
estos percentiles se establecen las definiciones de preHTA, HTA estadio 1 y estadio 2.
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Tabla 3.13.� Definiciones de tensión arterial según categorías y estadios

Niños de 1 – 13 años Niños > 13 años

TA normal < percentil 90 TA 
normal >120/<80 mmHg

TA elevada 
(pre-HTA)

≥ percentil 90 y < percentil 95 ó 
120/80 mmHg hasta < percentil 95 (lo 
más bajo)

TA 
elevada 
(pre-HTA) 120/<80 - 129/<80 mmHg

HTA estadio 1
≥ percentil 95 hasta < percentil 95+12 
mmHg ó 130/80 hasta 139/89 mmHg 
(lo más bajo)

HTA 
estadio 1 130/80 - 139/89 mmHg

HTA estadio 2 ≥ percentil 95+12 mmHg ó ≥ 140/90 
mmHg (lo más bajo)

HTA 
estadio 2 ≥140/90 mmHg

TA: Tensión arterial. HTA: hipertensión arterial. 
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Tabla 3.14. �Tensión arterial en niños y adolescentes (Pediatrics 2017)

Percentiles de PA (mmHg) para niños según edad y percentil de talla

PA sistólica por percentil de talla PA diastólica por percentil de talla

Edad
Percentil 
PA

5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th

1

Talla (cm) 77.2 78.3 80.2 82.4 84.6 86.7 87.9 77.2 78.3 80.2 82.4 84.6 86.7 87.9

50th 85 85 86 86 87 88 88 40 40 40 41 41 42 42

90th 98 99 99 100 100 101 101 52 52 53 53 54 54 54

95th 102 102 103 103 104 105 105 54 54 55 55 56 57 57

95th 
+12mm 114 114 115 115 116 117 117 66 66 67 67 68 69 69

2

Talla (cm) 86.1 87.4 89.6 92.1 94.7 97.1 98.5 86.1 87.4 89.6 92.1 94.7 97.1 98.5

50th 87 87 88 89 89 90 91 43 43 44 44 45 46 46

90th 100 100 101 102 103 103 104 55 55 56 56 57 58 58

95th 104 105 105 106 107 107 108 57 58 58 59 60 61 61

95th 
+12mm 116 117 117 118 119 119 120 69 70 70 71 72 73 73

3

Talla (cm) 92.5 93.9 96.3 99 101.8 104.3 105.8 92.5 93.9 96.3 99 101.8 104.3 105.8

50th 88 89 89 90 91 92 92 45 46 46 47 48 49 49

90th 101 102 102 103 104 105 105 58 58 59 59 60 61 61

95th 106 106 107 107 108 109 109 60 61 61 62 63 64 64

95th 
+12mm 118 118 119 119 120 121 121 72 73 73 74 75 76 76

4

Talla (cm) 98.5 100.2 102.9 105.9 108.9 111.5 113.2 98.5 100.2 102.9 105.9 108.9 111.5 113.2
50th 90 90 91 92 93 94 94 49 49 49 50 51 52 52
90th 102 103 104 105 105 106 107 60 61 62 62 63 64 64
95th 107 107 108 108 109 110 110 63 64 65 66 67 67 68
95th 
+12mm 119 119 120 120 121 122 122 63 64 65 66 67 67 68

5

Talla (cm) 104.4 106.2 109.1 112.4 115.7 118.6 120.3 104.4 106.2 109.1 112.4 115.7 118.6 120.3
50th 91 92 93 94 95 96 96 51 51 62 53 54 55 55
90th 103 104 105 106 107 108 108 63 64 65 65 66 67 67
95th 107 108 109 109 110 111 112 66 67 68 69 70 70 71
95th 
+12mm 119 120 121 121 122 123 124 78 79 80 81 82 82 83

6

Talla (cm) 110.3 112.2 115.3 118.9 122.4 125.6 127.5 110.3 112.2 115.3 118.9 122.4 125.6 127.5
50th 93 93 94 95 96 97 98 54 54 55 56 57 57 58
90th 105 105 106 107 109 110 110 66 66 67 68 68 69 69
95th 108 109 110 111 112 113 114 69 70 70 71 72 72 73
95th 
+12mm 120 121 122 123 124 125 126 81 82 82 83 84 84 85
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Percentiles de PA (mmHg) para niños según edad y percentil de talla

PA sistólica por percentil de talla PA diastólica por percentil de talla

7

Talla (cm) 116.1 118 121.4 125.1 128.9 132.4 134.5 116.1 118 121.4 125.1 128.9 132.4 134.5
50th 94 94 95 97 98 98 99 56 56 57 58 58 59 59
90th 106 107 108 109 110 111 111 68 68 69 70 70 71 71
95th 110 110 111 112 114 115 116 71 71 72 73 73 74 74
95th 
+12mm 122 122 123 124 126 127 128 83 83 84 85 85 86 86

8

Talla (cm) 121.4 123.5 127 131 135.1 138.8 141 121.4 123.5 127 131 135.1 138.8 141
50th 95 96 97 98 99 99 100 57 57 58 59 59 60 60
90th 107 108 109 110 111 112 112 69 70 70 71 72 72 73
95th 111 112 112 114 115 116 117 72 73 73 74 75 75 75
95th 
+12mm 123 124 124 126 127 128 129 84 85 85 86 87 87 87

9

Talla (cm) 126 128.3 132.1 136.3 140.7 144.7 147.1 126 128.3 132.1 136.3 140.7 144.7 147.1
50th 96 97 98 99 100 101 101 57 58 59 60 61 62 62
90th 107 108 109 110 112 113 114 70 71 72 73 74 74 74
95th 112 112 113 115 116 118 119 74 74 75 76 76 77 77
95th 
+12mm 124 124 125 127 128 130 131 86 86 87 88 88 89 89

10

Talla (cm) 130.2 132.7 136.7 141.3 145.9 150.1 152.7 130.2 132.7 136.7 141.3 145.9 150.1 152.7
50th 97 98 99 100 101 102 103 59 60 61 62 63 63 64
90th 108 109 111 112 113 115 116 72 73 74 74 75 75 76
95th 112 113 114 116 118 120 121 76 76 77 77 78 78 78
95th 
+12mm 124 125 126 128 130 132 133 88 88 89 89 90 90 90

11

Talla (cm) 134.7 137.3 141.5 146.4 151.3 155.8 158.6 134.7 137.3 141.5 146.4 151.3 155.8 158.6
50th 99 99 101 102 103 104 106 61 61 62 63 63 63 63
90th 110 111 112 114 116 117 118 74 74 75 75 75 76 76
95th 114 114 116 118 120 123 124 77 78 78 78 78 78 78
95th 
+12mm 126 126 128 130 132 135 136 89 90 90 90 90 90 90

12

Talla (cm) 140.3 143 147.5 152.7 157.9 162.6 165.5 140.3 143 147.5 152.7 157.9 162.6 165.5
50th 101 101 102 104 106 108 109 61 62 62 62 62 63 63
90th 113 114 115 117 119 121 122 75 75 75 75 75 76 76
95th 116 117 118 121 124 126 128 78 78 78 78 78 79 79
95th 
+12mm 128 129 130 133 136 138 140 90 90 90 90 90 91 91

13

Talla (cm) 147 150 154.9 160.3 165.7 170.5 173.4 147 150 154.9 160.3 165.7 170.5 173.4
50th 103 104 105 108 110 111 112 61 60 61 62 63 64 65
90th 115 116 118 121 124 126 126 74 74 74 75 76 77 77
95th 119 120 122 125 128 130 131 78 78 78 78 80 81 81
95th 
+12mm 131 132 134 137 140 142 143 90 90 90 90 92 93 93

14

Talla (cm) 153.8 156.9 162 167.5 172.7 177.4 180.1 153.8 156.9 162 167.5 172.7 177.4 180.1
50th 105 106 109 111 112 113 113 60 60 62 64 65 66 67
90th 119 120 123 126 127 128 129 74 74 75 77 78 79 80
95th 123 125 127 130 132 133 134 77 78 79 81 82 83 84
95th 
+12mm 135 137 139 142 144 145 146 89 90 91 93 94 95 96
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Percentiles de PA (mmHg) para niños según edad y percentil de talla

PA sistólica por percentil de talla PA diastólica por percentil de talla

15

Talla (cm) 159 162 166.9 172.2 177.2 181.6 184.2 159 162 166.9 172.2 177.2 181.6 184.2
50th 108 110 112 113 114 114 114 61 62 64 65 66 67 68
90th 123 124 126 128 129 130 130 75 76 78 79 80 81 81
95th 127 129 131 132 134 135 135 78 79 81 83 84 85 85
95th 
+12mm 139 141 143 144 146 147 147 90 91 93 95 96 97 97

16

Talla (cm) 162.1 165 169.6 174.6 179.5 183.8 186.4 162.1 165 169.6 174.6 179.5 183.8 186.4
50th 111 112 114 115 115 116 116 63 64 66 67 68 69 69
90th 126 127 128 129 131 131 132 77 78 79 80 81 82 82
95th 130 131 133 134 135 136 137 80 81 83 84 85 86 86
95th 
+12mm 142 143 145 146 147 148 149 92 93 95 96 97 98 98

17

Talla (cm) 163.8 166.5 170.9 175.8 180.7 184.9 187.5 163.8 166.5 170.9 175.8 180.7 184.9 187.5
50th 114 115 116 117 117 118 118 65 66 67 68 69 70 70
90th 128 129 130 131 132 133 134 78 79 80 81 82 82 83
95th 132 133 134 135 137 138 138 81 82 84 85 86 86 87
95th 
+12mm 144 145 146 147 149 150 150 93 94 96 97 98 98 99

Percentiles de PA (mmHg) para niñas según edad y percentil de talla

PA sistólica por percentil de talla PA diastólica por percentil de talla

Edad
Percentil 

PA
5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th

1

Talla (cm) 75.4 76.6 78.6 80.8 83 84.9 86.1 75.4 76.6 78.6 80.8 83 84.9 86.1
50th 84 85 86 86 87 88 88 41 42 42 43 44 45 46
90th 98 99 99 100 101 102 102 54 55 56 56 57 58 58
95th 101 102 102 103 104 105 105 59 59 60 60 61 62 62
95th 
+12mm 113 114 114 115 116 117 117 71 71 72 72 73 74 74

2

Talla (cm) 84.9 86.3 88.6 91.1 93.7 96 97.4 84.9 86.3 88.6 91.1 93.7 96 97.4
50th 87 87 88 89 90 91 91 45 46 47 48 49 50 51
90th 101 101 102 103 104 105 106 58 58 59 60 61 62 62
95th 104 105 106 106 107 108 109 62 63 63 64 65 66 66
95th 
+12mm 116 117 118 118 119 120 121 74 75 75 76 77 78 78

3

Talla (cm) 91 92.4 94.9 97.6 100.5 103.1 104.6 91 92.4 94.9 97.6 100.5 103.1 104.6
50th 88 89 89 90 91 92 93 48 48 49 50 51 53 53
90th 102 103 104 104 105 106 107 60 61 61 62 63 64 65
95th 106 106 107 108 109 110 110 64 65 65 66 67 68 69
95th 
+12mm 118 118 119 120 121 122 122 76 77 77 78 79 80 81

4

Talla (cm) 97.2 98.8 101.4 104.5 107.6 110.5 112.2 97.2 98.8 101.4 104.5 107.6 110.5 112.2
50th 89 90 91 92 93 94 94 50 51 51 53 54 55 55
90th 103 104 105 106 107 108 108 62 63 64 65 66 67 67
95th 107 108 109 109 110 111 112 66 67 68 69 70 70 71
95th 
+12mm 119 120 121 121 122 123 124 78 79 80 81 82 82 83
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Percentiles de PA (mmHg) para niñas según edad y percentil de talla

PA sistólica por percentil de talla PA diastólica por percentil de talla

5

Talla (cm) 103.6 105.3 108.2 111.5 114.9 118.1 120 103.6 105.3 108.2 111.5 114.9 118.1 120
50th 90 91 92 93 94 95 96 52 52 53 55 56 57 57
90th 104 105 106 107 108 109 110 64 65 66 67 68 69 70
95th 108 109 109 110 111 112 113 68 69 70 71 72 73 73
95th 
+12mm 120 121 121 122 123 124 125 80 81 82 83 84 85 85

6

Talla (cm) 110 111.8 114.9 118.4 122.1 125.6 127.7 110 111.8 114.9 118.4 122.1 125.6 127.7
50th 92 92 93 94 96 97 97 54 54 55 56 57 58 59
90th 105 106 107 108 109 110 111 67 67 68 69 70 71 71
95th 109 109 110 111 112 113 114 70 71 72 72 73 74 74
95th 
+12mm 121 121 122 123 124 125 126 82 83 84 84 85 86 86

7

Talla (cm) 115.9 117.8 121.1 124.9 128.8 132.5 134.7 115.9 117.8 121.1 124.9 128.8 132.5 134.7
50th 92 93 94 95 97 98 99 55 55 56 57 58 59 60
90th 106 106 107 109 110 111 112 68 68 69 70 71 72 72
95th 109 111 111 112 113 114 115 72 72 73 73 74 74 75
95th 
+12mm 121 122 123 124 125 126 127 84 84 85 85 86 86 87

8

Talla (cm) 121 123 126.5 130.6 134.7 138.5 140.9 121 123 126.5 130.6 134.7 138.5 140.9
50th 93 94 95 97 98 99 100 56 56 57 59 60 61 61
90th 107 107 108 110 111 112 113 69 70 71 72 72 73 73
95th 110 111 112 113 115 116 117 72 73 74 74 75 75 75
95th 
+12mm 122 123 124 125 127 128 129 84 85 86 86 87 87 87

9

Talla (cm) 125.3 127.6 131.3 135.6 140.1 144.1 146.6 125.3 127.6 131.3 135.6 140.1 144.1 146.6
50th 95 95 97 98 99 100 101 57 58 59 60 60 61 61
90th 108 108 109 111 112 113 114 71 71 72 73 73 73 73
95th 112 112 113 114 116 117 118 74 74 75 75 75 75 75
95th 
+12mm 124 124 125 126 128 129 130 86 86 87 87 87 87 87

10

Talla (cm) 129.7 132.2 136.3 141 145.8 150.2 152.8 129.7 132.2 136.3 141 145.8 150.2 152.8
50th 96 97 98 99 101 102 103 58 59 59 60 61 61 62
90th 109 110 111 112 113 115 116 72 73 73 73 73 73 73
95th 113 114 114 116 117 119 120 75 75 76 76 76 76 76
95th 
+12mm 125 126 126 128 129 131 132 87 87 88 88 88 88 88

11

Talla (cm) 135.6 138.3 142.8 147.8 152.8 157.3 160 135.6 138.3 142.8 147.8 152.8 157.3 160
50th 98 99 101 102 104 105 106 60 60 60 61 62 63 64
90th 111 112 113 114 116 118 120 74 74 74 74 74 75 75
95th 115 116 117 118 120 123 124 76 77 77 77 77 77 77
95th 
+12mm 127 128 129 130 132 135 136 88 89 89 89 89 89 89

12

Talla (cm) 142.8 145.5 149.9 154.8 159.6 163.8 166.4 142.8 145.5 149.9 154.8 159.6 163.8 166.4
50th 102 102 104 105 107 108 108 61 61 61 62 64 65 65
90th 114 115 116 118 120 122 122 75 75 75 75 76 76 76
95th 118 119 120 122 124 125 126 78 78 78 78 79 79 79
95th 
+12mm 130 131 132 134 136 137 138 90 90 90 90 91 91 91
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Percentiles de PA (mmHg) para niñas según edad y percentil de talla

PA sistólica por percentil de talla PA diastólica por percentil de talla

13

Talla (cm) 148.1 150.6 154.7 159.2 163.7 167.8 170.2 148.1 150.6 154.7 159.2 163.7 167.8 170.2
50th 104 105 106 107 108 108 109 62 62 63 64 65 65 66
90th 116 117 119 121 122 123 123 75 75 75 76 76 76 76
95th 121 122 123 124 126 126 127 79 79 79 79 80 80 81
95th 
+12mm 133 134 135 136 138 138 139 91 91 91 91 92 92 93

14

Talla (cm) 150.6 153 156.9 161.3 165.7 169.7 172.1 150.6 153 156.9 161.3 165.7 169.7 172.1
50th 105 106 107 108 109 109 109 63 63 64 65 66 66 66
90th 118 118 120 122 123 123 123 76 76 76 76 77 77 77
95th 123 123 124 125 126 127 127 80 80 80 80 81 81 82
95th 
+12mm 135 135 136 137 138 139 139 92 92 92 92 93 93 94

15

Talla (cm) 151.7 154 157.9 162.3 166.7 170.6 173 151.7 154 157.9 162.3 166.7 170.6 173
50th 105 106 107 108 109 109 109 64 64 64 65 66 67 67
90th 118 119 121 122 123 123 124 76 76 76 77 77 78 78
95th 124 124 125 126 127 127 128 80 80 80 81 82 82 82
95th 
+12mm 136 136 137 138 139 139 140 92 92 92 93 94 94 94

16

Talla (cm) 152.1 154.5 158.4 162.8 167.1 171.1 173.4 152.1 154.5 158.4 162.8 167.1 171.1 173.4
50th 106 107 108 109 109 110 110 64 64 65 66 66 67 67
90th 119 120 122 123 124 124 124 76 76 76 77 78 78 78
95th 124 125 125 127 127 128 128 80 80 80 81 82 82 82
95th 
+12mm 136 137 137 139 139 140 140 92 92 92 93 94 94 94

17

Talla (cm) 152.4 154.7 158.7 163.0 167.4 171.3 173.7 152.4 154.7 158.7 163.0 167.4 171.3 173.7
50th 107 108 109 110 110 110 117 64 64 65 66 66 66 67
90th 120 121 123 124 124 125 125 76 76 77 77 78 78 78
95th 125 125 126 127 128 128 128 80 80 80 81 82 82 82
95th 
+12mm 137 137 138 139 140 140 140 92 92 92 93 94 94 94

Diagnóstico
Como norma general debe medirse la TA al menos una vez al año a partir de los 3 años de 
edad, o antes si existe afectación cardíaca o renal. La medición de la presión arterial debe 
realizarse en varias tomas y en varias ocasiones. Deben obtenerse al menos 3 mediciones en 
cada visita y calcular la media de las mismas. Cada medición debe realizarse de forma estan-
darizada (en posición erguida excepto en lactantes, en reposo, en el brazo derecho recosta-
do, con un manguito adecuado para el tamaño del paciente) y por el método auscultatorio. 

Se define como hipertensión arterial una TA sistólica (TAS) y/o TA diastólica (TAD) supe-
rior al percentil 95 en al menos 3 visitas o > 130/80 en niños mayores de 13 años.

Antes de iniciar tratamiento estaría indicado realizar una monitorización ambulato-
ria de la presión arterial (MAPA) que permite un registro durante 24 horas de la presión 
arterial tanto en actividad (diurna), como durante el sueño (nocturna). Este tipo de re-
gistro es más completo que la medición en la consulta y permite establecer patrones de 
presión arterial no evaluables de otra forma. 



164	 ENFERMEDAD DE CÉLULAS FALCIFORMES. GUÍA SEHOP 2019

Tras el diagnóstico de HTA debe valorarse el daño orgánico secundario al menos con 
ecocardiografía, función renal y excreción de albuminuria y proteinuria, ecografía del 
grosor de la íntima-media carotidea y valoración oftalmológica. Algunas de estas eva-
luaciones pueden hacerse en el seguimiento del contexto del paciente afecto de ECF 
independientemente de la afectación de la TA. 

Tratamiento
•	 Intervenciones no farmacológicas:

Hay que tratar siempre cualquier paciente con ECF y TA elevada (pre-HTA). La 
primera medida es intervenir no farmacológicamente con modificaciones del es-
tilo de vida (ejercicio físico y medidas dietéticas -dieta equilibrada, rica en frutas 
y vegetales y descenso del consumo de sal-). 

•	 Tratamiento farmacológico:
Aquellos pacientes que mantienen TA elevada (pre-HTA) pese a realizar cambios 
en el estilo de vida, que tienen una HTA confirmada o presentan otros factores de 
riesgo (daño renal crónico, cardiopatía o vasculopatía periférica) deben iniciar 
tratamiento farmacológico. Las intervenciones no farmacológicas deben conti-
nuarse y mantenerse tras iniciar el tratamiento farmacológico.

No existe consenso sobre cuál es el mejor fármaco para iniciar el tratamiento y 
siempre hay que individualizarlo. Los principales antihipertensivos empleados así 
como las dosis figuran en la tabla 3.15. Como norma general se iniciará un único 
fármaco a la mínima dosis y se evaluará posteriormente en días/semanas en fun-
ción de estadio de HTA o clínica aumentando progresivamente la dosis hasta lle-
gar al efecto terapéutico deseado o bien hasta la dosis máxima o aparición de 
efectos secundarios, momento en el que se valorará añadir un segundo fármaco.

Fisiopatológicamente, en el caso de ECF con disfunción renal estarían especial-
mente indicados los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(IECA/ARA-II), vigilando la posible aparición de hiperpotasemia. Este tipo de 
fármaco tiene un especial papel en caso de presencia de proteinuria, dado su de-
mostrado efecto antiproteinúrico. Dada la hemoconcentración que de por sí pre-
sentan estos pacientes junto con la hipostenuria habitual en los mismos, los diuré-
ticos deberían desaconsejarse, ya que podrían inducir crisis vasooclusivas al 
favorecer una mayor viscosidad.
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Tabla 3.15.� Principales antihipertensivos de uso pediátrico y dosis 

Grupo  
farmacológico Fármaco Edad Dosis de inicio Dosis máxima Intervalo

Antagonistas 
del calcio

Amlodipino
1-5 a. 0,1 mg/kg/día 0,6 mg/kg/día  

(máx: 5 mg/día) 12, 24 h

>6 a. 2,5 mg/día 10 mg/día 24 h

Nifedipino 
(liberación 
prolongada)

0,2-0,5  
mg/kg/día

3 mg/kg/día  
(máx. 120 mg/día) 8, 12 o 24 h

Beta-
bloqueantes

Metoprolol 
(liberación 
prolongada)

>6 a.
1 mg/kg/día 
(máx. 50 mg/
día)

2 mg/kg/día  
(máx. 200 mg/día) 24 h

Carvedilol
<12 a.

0,05-0,1 mg/
kg/12 h (máx. 
3.125 mg/12 h)

0,5-0,8 mg/kg/12 
horas (máx. 25 
mg/12 h) 12, 24 h

>12 a. 12,5 mg/24 h 25 mg/12 h

Labetalol
1-3 mg/kg/día
(máx. 100 
mg/12 h)

10-12 mg/kg/día 
(máx. 1200 mg/día)

6, 8, 12, 24 h
(con 
comida)

Atenolol 0,5-1 mg/kg/día 2 mg/kg/día  
(máx. 100 mg/día) 12, 24 h

Propanolol 
(liberación 
inmediata)

0,5-1 mg/kg/día 1-5 mg/kg/día
6, 8, 12 h 
(con 
comida)

IECA

Captopril

<2 a. 0,15-0,3  
mg/kg/dosis 6 mg/kg/día

6, 8, 12, 24 h
(fuera de las 
comidas)

2-14 a. 0,3-0,5  
mg/kg/dosis

6 mg/kg/día  
(máx. 450 mg/día)

8, 12, 24 h

>14 a. 12,5-25  
mg/kg/dosis 450 mg/día 8, 12, 24 h

Enalapril >1 m.
0,08 mg/kg/día
(máx. 5 mg/día)

0,6 mg/kg/día  
(máx. 40 mg/día) 24 h

Lisinopril >6 a. 0,07 mg/kg/día 
(máx. 5 mg/día)

0,6 mg/kg/día  
(máx. 40 mg/día) 24 h
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Grupo  
farmacológico Fármaco Edad Dosis de inicio Dosis máxima Intervalo

ARA-II

Losartán >6 a. 0,7 mg/kg/día 
(máx. 4 mg/día)

0,4 mg/kg/día  
(máx. 16 mg/día) 24 h

Candesartán

1-5 a. 0,02 mg/kg/día 
(máx. 4 mg/día)

0,4 mg/kg/día  
(máx. 16 mg/día)

12, 24 h

>6 a. 
y <50 
Kg

4 mg/día 16 mg/día

>6 a. 
y >50 
Kg

8 mg/día 32 mg/día

Irbesartan
6-12 a. 75 mg/día 150 mg/día

24 h
>12 a. 150 mg/día 300 mg/día

Valsartan >6 a.
1,3 mg/kg/día 
(máx. 40 mg/
día)

2,7 mg/kg/día  
(máx. 160 mg/día) 24 h

Tiazidas
Hidroclor-
tiazida

<6 m. 1 mg/kg/día 3 mg/kg/día

12, 24 h
>6 m. 1 mg/kg/día 2 mg/kg/día  

(máx. 50 mg/día)

a: años; m: meses; máx: máximo.
Información extraída de “Clinical Practice Guideline for Screening and Management of High Blood Pressure in 
Children and Adolescents” (Pediatrics 2017) y Pediamecum. 

Seguimiento
Una vez establecido el valor de TA deseado, es recomendable seguimiento periódico 
mediante MAPA cada 6-12 meses. 

Se debe realizar una valoración periódica de la afectación de los órganos diana si ya 
existía o si no se consigue un control óptimo de TA. 

3.11.2. Hipertensión pulmonar 

La Hipertensión Pulmonar (HTP) es frecuente y su presencia es un conocido factor de 
riesgo de muerte. Se estima que entre el 6-11% de los adultos con ECF desarrollan HTP 
confirmada por cateterismo. Los datos en la población pediátrica son menos claros, 
entre un 10-20% de los niños con ECF tienen presión pulmonar aumentada estimada 
por insuficiencia tricúspide (IT) pero su correlación con los datos hemodinámicos y su 
repercusión en la supervivencia no está demostrada. 

La HTP se define como la Presión media en la Arteria pulmonar (PmAP) por encima 
de 25 mmHg en reposo medida en cateterismo cardiaco derecho. Además de la PmAP 
es necesario medir la Presión de Enclavamiento Pulmonar (PCP) que nos indica la pre-
sión en la AI y por lo tanto la presión telediastólica en VI (PTDVI). 



167

TR
AT

A
M

IE
N

TO
 B

A
S

A
L 

Y
 D

E
 L

A
S

 C
O

M
P

LI
C

A
C

IO
N

E
S

 A
G

U
D

A
S

 Y
 C

R
Ó

N
IC

A
S

De manera sencilla, si la PmAP>25 mmHg y PCP<15 mmHg (normal) la HTP es ar-
terial o precapilar (Grupo 1 de la clasificación de la OMS). Si la PmAP>25 mmHg y la 
PCP>15mmHg (elevada) la HTP es postcapilar o por disfunción diastólica de VI (Gru-
po 2 de la clasificación de la OMS). 

Esto es importante para intentar determinar la etiología y establecer un tratamiento. 
Los estudios en adultos con ECF determinan que aproximadamente un 50% de los casos 
son Precapilares o Arteriales y un 50% son venocapilares o por disfunción diastólica. 

The World Symposium on Pulmonary Hipertensión en 2009 clasificó la HTP en 5 ti-
pos (clasificación de la OMS) e incluyó la HTP asociada a ECF en el Grupo 1, pero en 
2013 decidió mover la HTP asociada a anemia hemolítica crónica incluyendo la ECF del 
Grupo 1 al Grupo 5, HTP de etiología incierta o múltiple. 

La clínica de la HTP en la infancia puede ser muy inespecífica. El screening sistemá-
tico permite identificar a lo pacientes en una fase preclínica pero se debe sospechar ante 
la aparición de cansancio, intolerancia al ejercicio, dolor torácico, o hipoxia crónica o 
síncope. Puede haber edemas periféricos, acropaquias y con frecuencia se asocia a insu-
ficiencia renal. 

Diagnóstico
El diagnóstico de HTP es hemodinámico mediante cateterismo derecho. Pero es crucial 
identificar de manera no invasiva los pacientes con sospecha de presión pulmonar elevada 
en los que el beneficio del tratamiento compense el riesgo asociado al cateterismo. La fre-
cuencia de realizar el cribado en adultos es cada 1-3 años. Por tanto, se realiza cribado con:

•	 Ecocardiografía: es la prueba de elección de los pacientes con sospecha de pre-
sión pulmonar elevada. La velocidad en la insuficiencia tricúspide (IT) nos per-
mite de manera sencilla estimar la presión en el Ventrículo derecho y si no hay 
restricción en el tracto de salida la presión sistólica en la arteria pulmonar. En 
adultos una velocidad >2,5 m/sg es el punto de corte para indicar más pruebas o 
cateterismo. En niños se ha visto que en los pacientes con ECF no es excepcional 
que la velocidad en la VT de 2,5 m/sg no traduzca una HTP y se recomienda ele-
var el punto de corte a 2,7 m/sg. Una determinación aislada de VRT>2,5 m/sg no 
es excepcional en niños con ECF y debe integrarse en la historia y confirmarse en 
seguimiento antes de indicar un estudio hemodinámico. 

Además de la regurgitación tricúspide se debe valorar la dilatación de las cavi-
dades derechas, la función sistólica del ventrículo derecho, la presencia de insufi-
ciencia pulmonar, la morfología del tabique interventricular y el doppler en la ar-
teria pulmonar así como el flujo en ambas arterias pulmonares. En los pacientes 
más mayores se debe estudiar la función sistólica y diastólica del ventrículo iz-
quierdo utilizando doppler tisular. 

•	 Pro-BNP es un péptido natriurético que se eleva en situaciones de distensión o 
hiperpresión auricular o disfunción ventricular. En adultos se ha establecido un 
punto de corte en 164 pg/ml para apoyar el diagnóstico de HTP asociado a la 
regurgitación tricúspide. 
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•	 El test de los 6 minutos también es sencillo de realizar en niños incluso antes de que 
puedan realizar una prueba de esfuerzo convencional y aumenta el valor predictivo 
positivo de la ecocardiografía. En adultos se considera patológico menos de 333 m. 

En los casos con sospecha clínica o ecocardiográfica de HTP se debe realizar un cate-
terismo cardiaco. Se debe medir la presión en la aurícula derecha, la presión en el ven-
trículo derecho, la presión sistólica y media en la arteria pulmonar y la presión de encla-
vamiento. Con estos datos se calcula el gradiente transpulmonar y las resistencias 
vasculares pulmonares para determinar el grado y tipo de HTP que es esencial para el 
tratamiento. 

En el estudio de la etiología de la HTP se pueden indicar otras pruebas. En los pacien-
tes con HTP precapilar demostrada por cateterismo está indicada la realización de una 
gammagrafía de ventilación/perfusión para descartar tromboembolismo pulmonar. 
También está indicada una evaluación por ORL para descartar componente de hiper-
trofia de adenoides y polisomnografía. 

Tratamiento
La HTP se asocia con aumento de la mortalidad en adultos con ECF. En niños no está tan 
clara su relación por la baja incidencia y no disponer de estudios a largo plazo. Identificar 
a los pacientes de riesgo es importante porque eso modifica nuestras guías de manejo. 

•	 Optimizar el tratamiento de la ECF con hidroxiurea. La HTP es menos frecuente 
en los casos leves de ECF lo que sugiere que disminuir la formación de hematíes 
falciformes y la hemolisis puede mejorar la HTP y reducir la mortalidad en los 
pacientes con ECF. 

•	 La terapia transfusional crónica es eficaz para reducir la mayoría de las complica-
ciones de la ECF. En la HTP asociada a ECF estaría indicada en aquellos pacientes 
de riesgo que no responden o no son candidatos a hidroxiurea. 

•	 Anticoagulación reservada para aquellos pacientes con una etiología tromboem-
bólica demostrada de la HTP y siempre evaluando cuidadosamente los riesgo in-
dividuales de sangrado asociados al tratamiento. 

•	 Tratamiento coadyuvante de la HTP: común a otras formas de HTP. La hipoxemia 
con saturación menor de 90% en reposo o con el ejercicio es indicación de oxi-
genoterapia. En niños siempre se debe descartar hipertrofia de adenoides como 
causa de hipoventilación en la HTP. En los casos con disfunción ventricular dere-
cha secundaria a HTP, poco frecuente en pediatría, el tratamiento diurético puede 
mejorar la sintomatología evitando siempre la depleción de volumen que puede 
desencadenar una crisis. 

•	 Vasodilatadores pulmonares: la valoración de estos tratamientos solo estaría justi-
ficada en los casos de HTP precapilar con presión de enclavamiento normal. 

–– �El tratamiento con inhibidores de la 5-fosfodiesterasa de los cuales el sildenafilo 
es el más extendido está contraindicado en los pacientes con HTP asociada a ECF 
desde la publicación de los resultados del Estudio Walk-PHaSST (Pulmonary 
Hypertension and Sickle Cell Disease with Sildenafil Therapy) que comparaba la 



169

TR
AT

A
M

IE
N

TO
 B

A
S

A
L 

Y
 D

E
 L

A
S

 C
O

M
P

LI
C

A
C

IO
N

E
S

 A
G

U
D

A
S

 Y
 C

R
Ó

N
IC

A
S

seguridad y eficacia del tratamiento con sildenafilo frente a placebo en pacientes 
con ECF y sospecha de HTP con IT>2,7 m/sg. El estudio fue suspendido pre-
maturamente por un aumento de eventos adversos en el grupo con sildenafilo. 

–– �En los casos con HTP precapilar sintomática o avanzada se podría considerar 
el tratamiento con antagonistas del receptor de la endotelina (bosentan) o ago-
nistas de la prostaciclina. 

3.12. PULMONARES 

3.12.1. Síndrome torácico agudo 

El síndrome torácico agudo (STA) se define como la presencia de un nuevo infiltrado en 
la radiografía de tórax asociado a síntomas respiratorios y/o fiebre. 

Es una complicación frecuente, con un pico de incidencia en niños entre 2-4 años de 
edad en los meses de invierno, ya que la causa más frecuente en la población pediátrica 
es la infecciosa, y en adultos el infarto pulmonar y la embolia grasa. Aunque su inciden-
cia ha disminuido desde la introducción de la vacunación antineumocócica, es el segun-
do motivo de hospitalización en niños, después de las crisis de dolor óseo. La morbi-
mortalidad es mayor en los pacientes mayores de 20 años de edad y la principal causa de 
muerte es el fallo respiratorio. 

Los principales factores relacionados con el riesgo de sufrir un STA son la hipoventi-
lación y/o hipoxia secundaria a asma o a dolor por crisis vasooclusivas. La mitad de los 
STA se desarrollan, de manera insidiosa o repentina, durante un ingreso hospitalario 
por un proceso vasooclusivo o tras cirugías (especialmente cirugías abdominales). Ade-
más el STA se relaciona con la exposición a tabaco en el domicilio, la hipoxemia crónica 
nocturna, antecedentes de STA previo, no recibir profilaxis antibiótica y/o vacunación 
antineumocócica, niveles elevados de hemoglobina y leucocitos y nivel bajo de HbF. 

En la etiología infecciosa los microorganismos más comúnmente encontrados son: 
Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, virus (es la causa más frecuente 
en ≤9 años), Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae. Las bacterias atípicas 
son más frecuentes por debajo de los 5 años.

Los síntomas más comunes en menores de 10 años son fiebre, tos y sibilancias. Los niños 
de mayor edad presentan más frecuentemente dolor torácico y disnea. Se asocian con más 
frecuencia los lóbulos pulmonares inferiores y se asocia a derrame en algo más del 50%. 

Criterios diagnósticos
•	 Aparición de un nuevo infiltrado en la radiografía de tórax (frecuentemente afecta 

lóbulo superior o medio). 
•	 Síntomas de vías respiratorias bajas (tos, taquipnea, sibilancias, disnea o aumento 

del trabajo respiratorio +/- dolor torácico).
•	 Hipoxemia con o sin fiebre (habitual en los niños).
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Igualmente, sospechar STA e iniciar tratamiento del mismo si hay clínica respiratoria 
grave o saturación de O2<95% por pulsioximetría, aunque la radiografía inicial sea nor-
mal. Si es necesario se repetirá la radiografía de tórax a las 48-72 horas. 

Pruebas complementarias
•	 Analítica sangre con:

–– Hemograma con recuento reticulocitario
–– Bioquímica (perfil renal y hepático) con parámetros de infección
–– Pedir sangre en reserva con fenotipo compatible
–– Hemocultivo 
–– �Serologías de Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae, y parvo-

virus B19 (si reticulocitopenia)
–– Gasometría. 

•	 Radiografía de tórax (en muchos casos puede ser normal al ingreso, por lo que se 
debe repetir en 2-3 días en caso de que persistan los síntomas).

•	 Pulsioximetría (inicial y para monitorización continua).
•	 Aspirado nasofaríngeo, para identificar los virus más prevalentes según centro 

y época del año (VRS, adenovirus, influenza, parainfluenza y rinovirus). Valorar 
también PCR a Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae. Si el pa-
ciente presenta una mala evolución puede estar indicada la detección de SARM en 
frotis nasal, con un buen valor predictivo negativo si no se detecta. 

•	 Cultivo de esputo si la edad del paciente permite realizarlo. Si existe un alta sospe-
cha de infección bacteriana en niños que no expectoran, valorar esputo inducido. 

•	 Valoración cardiológica en casos graves.
Según la evolución clínica del paciente, en casos seleccionados, puede estar indicada 

la ampliación del estudio con:
–– Gammagrafía de ventilación y perfusión (ante sospecha de TEP o infarto) 
–– �Broncoscopia y lavado broncoalveolar (BAL) en caso de empeoramiento a pesar 
del tratamiento. Se recogerán muestras para citología (para diagnosticar embo-
lismo graso por presencia de macrófagos con lípidos) y estudio microbiológico.

Debe vigilarse en la evolución el empeoramiento hacia una insuficiencia respiratoria 
y/o fallo multiorgánico. Pueden aparecer complicaciones a diferentes niveles, sobre 
todo desde el punto de vista neurológico (leucoencefalopatía posterior reversible, infar-
tos cerebrales silentes, encefalitis necrotizante aguda, accidentes vasculares cerebrales) 
y respiratorio (TEP, que se ha de considerar en los pacientes con empeoramiento respi-
ratorio progresivo sin causa aparente y en los pacientes con empeoramiento de la hi-
poxemia y/o signos de disfunción cardiaca, indicándose tratamiento anticoagulante).

Tratamiento del STA
Se recomienda ingreso hospitalario y monitorización cardiorespiratoria (incluída pulsioxi-
metría continua) en todos los casos, incluso si se trata de un STA leve, ya que el paciente 
puede deteriorarse rápidamente. Vigilar anemización, hipoxemia y broncoespasmo. 
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•	 Soporte respiratorio:
–– �Oxigenoterapia, para mantener saturaciones de oxígeno ≥ 95% (y/o PaO2 ar-

terial >70-80 mmHg). Si el distrés es significativo se recomienda realizar ga-
sometría arterial y cooximetría porque la pulsioximetria puede estar falseada. 
Esto se debe a dos motivos: debido a la hemólisis se eleva la carboxihemoglobi-
na que es leída como hemoglobina oxigenada (puede dar falsa elevación de la 
saturación de un 3-7%) y, por otra parte, existe una desviación a la derecha en 
la curva de disociación de la hemoglobina que puede dar niveles bajos de sa-
turación con PO2 relativamente altas. Si se administra oxígeno sin una hipoxia 
real se disminuyen los niveles de eritropoyetina. 

–– �Inspirometria incentivada durante el ingreso, horaria o cada 2 horas, con des-
canso nocturno.

–– �Broncodilatadores, si clínica de sibilantes o antecedentes de asma (aunque no 
tengan sibilantes).

–– �Soporte ventilatorio: Si el paciente se mantiene hipoxémico o mal ventilado 
se debe valorar la colocación de cánulas de alto flujo o ventilación mecánica no 
invasiva con CPAP o BPAP. La ventilación mecánica invasiva sólo es necesaria 
en un 10% de los casos pero, una se vez se llega a esta situación, la mortalidad 
puede alcanzar un 3%.

•	 Antibioterapia empírica al diagnóstico. El objetivo es la cobertura frente: Strep-
tococcus pneumoniae (y Haemophilus influenzae tipo B si no están correctamente 
vacunados) y la amoxicilina-clavulánico se ha mostrado eficaz para tratar S.pneu-
moniae en nuestro medio; además cubrir contra el Mycoplasma pneumoniae y 
Chlamydophila pneumoniae con azitromicina. 

–– �Amoxicilina-clavulánico (100mg/kg/día cada 8 horas iv), o cefotaxima (150-
200 mg/kg/día cada 6-8 horas, máximo 12g/día) o cefuroxima (150 mg/kg/día 
cada 8 horas iv) durante 7-10 días si no hay complicaciones + azitromicina oral 
(10mg/kg/día el primer día y después 5mg/kg/día) durante 5 días. 

–– �Si el paciente tiene antecedentes de alergia a las cefalosporinas, sustituir por 
levofloxacino (10 mg/kg/día) como monoterapia.

–– �Si se sospecha de infección por S. aureus SARM (en paciente procedente de 
zona endémica o mala evolución clínica con infiltrados pulmonares progresi-
vos o antecedentes de SARM) considerar añadir clindamicina (20-30 mg/kg/
día cada 6-8 horas vo) o vancomicina (40 mg /kg/día cada 6 horas ev). 

–– �Si presenta una buena evolución clínica y el hemocultivo es negativo, valorar 
alta domiciliaria y cambio a vía oral de amoxicilina/clavulánico a 80mg/kg/día 
cada 8 horas o cefuroxima 30 mg/kg/día cada 12 horas hasta completar 7-10 
días de tratamiento, manteniendo azitromicina hasta 5 días.

–– �Si se detecta infección por virus influenza estará indicado iniciar tratamiento 
con oseltamivir 5 días.

–– �En cuanto a infecciones por hongos, en algunos trabajos se describió un porcen-
taje elevado (5%) de infecciones asociadas a catéter central por Cándida Albicans. 

–– Valorar toracocentésis en caso de derrame pleural. 
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•	 Medidas generales: 
–– �Hidratación a necesidades basales, incluidos aportes iv y orales. Inicialmente 

es importante corregir la deshidratación, si existe, pero posteriormente evitar 
la hiperhidratación que podría ocasionar edema pulmonar. Se ha de controlar 
balance hídrico y peso diario. Así mismo deben evitarse soluciones hipotónicas. 

–– �Analgesia para controlar el dolor y evitar la hipoventilación y atelectasias. Los 
opioides son efectivos aunque hay que evitar la sedación excesiva que podría 
empeorar la insuficiencia respiratoria.

–– �Fisioterapia respiratoria con inspirometría incentivada (10 inspiraciones 
cada 2 horas, respetando el descanso nocturno). Favorecer la deambulación y 
actividad en cuanto sea posible.

–– �Broncodilatadores (salbutamol) en caso de hipereactividad bronquial asocia-
da a STA, especialmente en niños con antecedente de asma. 

–– �Corticoides: estudios retrospectivos ponen de manifiesto complicaciones so-
bre el uso de corticoides en pacientes con STA. Además se ha descrito que su 
uso prolongado puede predisponer a embolia grasa. Podría indicarse su uso 
únicamente en pacientes asmáticos con STA (ver 3.12.1) que no evolucionan 
correctamente. Se usaría una pauta corta con descenso muy lento para reducir 
el riesgo de repunte de crisis vasooclusivas.

•	 Hemoderivados: 
–– �Transfusión simple. El objetivo de la transfusión simple es elevar el Hto al 30% o 

la Hb a 10-11 g/dL, puesto que con estos niveles hay menos probabilidad de falci-
formación y mejora la oxigenación. Debe valorarse en las siguientes indicaciones:

✓✓ �Transfusión simple de concentrado de hematíes (10ml/kg) para mejorar 
oxigenación en STA con descenso Hb >1g/dl de su basal. Si la Hb basal del 
paciente es ≥9g/dL, la transfusión puede no ser necesaria.

✓✓ �Para mejorar oxigenación en pacientes con SatO2<92% y para prevenir pro-
gresión a fallo respiratorio. 

✓✓ Pacientes con progresión clínica y radiológica desfavorable. 
✓✓ �En pacientes graves que requieran exanguinotranfusión, mientras esta no 
esté disponible. 

–– �Exanguinotransfusión o eritrocitoaféresis. El objetivo es disminuir la 
HbS<30% sin exceder una Hb total >10-11g/dl. Indicada en pacientes no sufi-
cientemente anémicos para un transfusión simple (Hb>9g/dl) y con una evo-
lución clínica desfavorable o: 

✓✓ Progresión del STA pese a la transfusión simple.
✓✓ �Hipoxemia severa: Saturación de Hb < 90% bajo oxigenoterapia, (PaO2 ar-
terial <60mmHg).

✓✓ Afectación multilobar.
✓✓ Empeoramiento de los infiltrados pulmonares y/o distrés respiratorio grave.
✓✓ Anemización pese a la transfusión simple.
✓✓ Antecedente de STA grave previo o enfermedad cardiopulmonar.
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•	 Otras terapias: 
–– �Oxido nítrico inhalado. Una gran parte de la patogenia de la ECF está en 

relación con la disminución de óxido nítrico. Es un vasodilatador pulmonar 
selectivo que mejoraría la ventilación/perfusión, reduciría la hipertensión pul-
monar e incrementaría la afinidad de la HbS por el oxígeno, con lo que po-
tencialmente disminuiría la falciformación. Sin embargo, actualmente no hay 
evidencia para recomendar su uso en STA. 

–– �ECMO (oxigenación con membrana extracorpórea). Se ha usado con éxito 
en pacientes con evolución desfavorable pese a ventilación mecánica conven-
cional o de alta frecuencia. 

–– �Broncoscopia con lavado broncoalveolar. Se reserva para pacientes graves 
con infiltrados progresivos. Se pueden obtener muestras con fines diagnósti-
cos (contenido lipídico en macrófagos alveolares en embolismo pulmonar y 
cultivos microbiológicos). En pacientes intubados la broncoscopia puede tener 
efecto terapéutico por succión y extracción de cilindros bronquiales que po-
drían mejorar la ventilación. 

•	 Prevención de recurrencias:
La repetición de STA es frecuente, principalmente durante los dos meses posterio-
res al primer episodio, lo que puede causar una enfermedad respiratoria crónica 
con el desarrollo progresivo de fibrosis pulmonar. 
–– �Valoración por neumología: pulsioximetría y test de funcionalidad pulmonar 

para detectar enfermedad obstructiva y/o restrictiva (ver 3.12.3.). 
–– Control ecocardiográfico para descartar hipertensión pulmonar (ver 3.11.2.).
–– �Tras un primer episodio de STA grave está indicado empezar tratamiento con 

hidroxiurea si no la estaba tomando. En pacientes con episodios recurrentes 
a pesar del tratamiento con hidroxiurea valorar además terapia transfusional 
crónica y considerar posible trasplante de médula ósea en aquellos pacientes 
con hermano HLA compatible. 

3.12.2. Asma  

En pacientes con ECF la obstrucción y/o hiperreactividad de la vía aérea se constata de 
manera frecuente y se traduce clínicamente en la presencia de sibilancias recurrentes 
y/o asma, con mayor riesgo de STA. 

El diagnóstico de asma en estos enfermos puede ser difícil al mezclarse diferentes 
circunstancias como puede ser la mayor incidencia de obstrucción e hiperrespuesta 
bronquial (HRB) sin las características específicas que definen el asma. Hay que 
estar alerta para detectar síntomas de HRB y realizar estudios para poner en eviden-
cia la HRB, con especial atención en niños con síntomas alérgicos y/o STA de repe-
tición. 

La HRB también está relacionada con elevación de la IgE y LDH sugiriendo una inte-
racción entre la hemólisis en los vasos pulmonares y la hiperrespuesta de la vía aérea, 
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todo ello relacionado a su vez con la enfermedad vasooclusiva. Para algunos autores, el 
asma y la ECF son dos comorbilidades distintas que tienen una base inflamatoria por lo 
que se pueden sumar sus efectos empeorando el pronóstico. 

Las sibilancias recurrentes no debidas a asma constituyen una manifestación pulmo-
nar intrínseca de la ECF. 

Diagnóstico de la obstrucción de la vía aérea
•	 Test de función pulmonar (en relación a la edad). Se recomienda realizar espi-

rometría basal y prueba broncodilatadora en todos los pacientes colaboradores 
a partir del momento en que presentan crisis vasooclusivas o cualquier signo 
clínico de HRB. 

•	 Pletismografía corporal total y prueba de difusión para descartar patrón res-
trictivo o disfunción de la unidad alveolo-capilar según evolución clínica, de-
finida en muchas ocasiones por estudio de técnica de imagen (TC tórax) si existe 
sospecha de patología pulmonar no obstructiva. 

•	 Respuesta al ejercicio físico mediante la prueba de la marcha de 6 minutos en 
pacientes con patología avanzada con controles seriados y comparativos. 

•	 Niveles de IgE o las pruebas cutáneas de hipersensibilidad inmediata nos pue-
den servir para discriminar los pacientes con ECF con y sin asma. 

•	 Polisomnografía si se observa desaturación de la Hb o signos de SAHOS. 
•	 Medida de óxido nítrico exhalado. No hay datos claros sobre el valor de la medi-

da de óxido nítrico exhalado para diferenciar al asmático del no asmático aunque 
sí es mayor su nivel en atópicos y más bajo en sibilancias recurrentes-ECF.

Los antecedentes familiares de asma tienen un gran peso en la discriminación as-
ma-no asma al igual que la presencia de sibilancias tras el ejercicio. No deberíamos 
diagnosticar de asma si no ha existido nunca diagnóstico de asma por el pediatra/médi-
co de cabecera y si no ha recibido medicación. 

Tratamiento del asma en ECF
La diferenciación entre el paciente que tiene sibilancias por asma o por su ECF (sibilan-
tes recurrentes-ECF) es importante, ya que el uso de corticoides sistémicos es habitual 
en asma, pero su utilización en ECF puede generar un incremento en las crisis vasoo-
clusivas y quizás en los ACVA. Por ello, en los sibilantes recurrentes-ECF está indicada 
terapia específica con hidroxiurea, ya que son pacientes con peor pronóstico.

Es imperativo insistir en el cumplimiento de la terapia y la técnica y dispositivo ade-
cuados de inhalación, objetivando siempre en 1-2 meses el beneficio terapéutico y rea-
lizando controles posteriores seriados según respuesta y evolución clínico-funcional.

•	 La hipoxemia aguda se trata igual que en pacientes sin ECF, mientras que la hi-
poxemia crónica se beneficiará más de un programa transfusional racional antes 
que oxigenoterapia domiciliaria a largo plazo.

•	 Las sibilancias recurrentes y/o asma con las consecuentes alteraciones funciona-
les, se tratan con antiinflamatorios y broncodilatadores. En exacerbación aguda 
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con broncoespasmo grave que no responde a terapia inhalada se deben valorar los 
corticoides orales, pautando dexametasona (0.3–0.6 mg/kg-max 10mg) o un ciclo 
corto de prednisona (2mg/kg-max 60mg 3 días) y descenso muy lento con el fin 
de minimizar la recaída o aparición de enfermedad vasooclusiva. 

•	 En el caso de presentar síntomas con el ejercicio sería conveniente utilizar un 
broncodilatador 15-20 minutos antes del mismo o iniciar inhibidor de leucotrie-
nos si realiza ejercicio con mucha frecuencia.

3.12.3. Hipoxemia nocturna. SAHOS
 
La hipoxia nocturna y la hipoxemia crónica, se han sugerido como desencadenantes de 
complicaciones graves de la ECF como enfermedad cerebrovascular, crisis vasooclusi-
vas recurrentes, STA e hipertensión pulmonar. 

En niños con ECF, debemos interrogar acerca de signos/síntomas que nos hagan so-
spechar y descartar hipoxia nocturna:

•	 Clínica ORL: hipertrofia adenoidea y/o ronquidos o pausas respiratorias noctur-
nas (+/- somnolencia diurna) son sugestivos de un síndrome de apnea-hipopnea 
obstructiva del sueño (SAHOS). 

•	 Síntomas cardiopulmonares: disnea de esfuerzo, dolor torácico, antecedentes de 
STA; clínica y/o signos ecográficos de hipertensión pulmonar.

Pruebas complementarias
•	 Idealmente realizar polisomnografía en niños con sospecha de hipoxemia noctur-

na. En caso de disponibilidad limitada de ésta, se puede valorar la realización de 
pulsioximetría nocturna (como cribado inicial). 

•	 Valoración por ORL en caso de síntomas de SAHOS.
•	 Valoración por neumología con estudio de la función pulmonar con espirometría 

basal+/- esfuerzo para descartar asma/hiperreactividad bronquial si se sospecha 
asma asociado. 

•	 Ecocardiografía para valorar regurgitación tricuspídea. Un valor >2,7 m/seg es 
sugestiva de HTP (ver 3.11.2.).

•	 EcoDTC para asegurar que permanezca normal. 

Tratamiento
•	 En caso de SAHOS valorar amigdalectomía/adenoidectomía por especialista ORL 

así como CPAP nocturno para evitar la hipoxia mantenida tanto antes como en el 
postoperatorio inmediato. Esta intervención puede evitar la terapia transfusional 
crónica en niños con EcoDTC alterado si éste se normaliza.

•	 Cuando exista, tratar asma/hiperreactividad bronquial. 
•	 Tratamiento específico de la HTP, si existe.
•	 Tratamiento de base con hidroxiurea.
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3.12.4 Síndrome pulmonar falciforme crónico y sistemática de cribado 

Una de las principales causas de morbimortalidad en los pacientes con drepanocitosis 
son las complicaciones pulmonares crónicas, que pueden afectar a vía aérea, parénqui-
ma y estructuras vasculares y ocasionar complicaciones que pueden solaparse: 

•	 Hipertensión pulmonar
•	 Fibrosis pulmonar
•	 Anomalías de la función pulmonar
•	 Asma y sibilancias recurrentes
•	 Trastornos respiratorios durante el sueño: apnea/hipopnea obstructiva del sueño 

(SAHOS) e hipoxemia nocturna.
La hemólisis intravascular produce una disminución del óxido nítrico (NO), lo que 

puede explicar la alta prevalencia de enfermedad obstruciva e hipertensión pulmonar 
en pacientes con ECF. 

En adultos con drepanocitosis la incidencia de hipertensión pulmonar es del 30% y es 
un factor de riesgo independiente de mortalidad precoz. En niños la incidencia es menor 
y se postula que el tratamiento precoz en el niño podría evitar la enfermedad desarrollada 
e irreversible del adulto, aunque aún no se ha demostrado (ver capítulo 3.11.2). 

Otras complicaciones son la fibrosis pulmonar (relacionada con episodios recurren-
tes de STA e infartos pulmonares) y las alteraciónes de las pruebas de función pulmo-
nar. En los adultos es frecuente encontrar un patrón restrictivo. En cambio, en niños y 
adolescentes predomina el patrón obstructivo sobre el restrictivo, con una incidencia 
del 35% y 26% respectivamente. Hasta la edad adulta, predominan los estudios funcio-
nales normales o el patrón obstructivo, y el patrón restrictivo probablemente represente 
el curso natural de la enfermedad pulmonar a más largo plazo.

Los trastornos respiratorios durante el sueño –apnea/hipopnea obstructiva del sue-
ño (SAHOS) e hipoxemia nocturna– son frecuentes en niños y adolescentes y contribu-
yen a la enfermedad cardiopulmonar crónica. Como se ha comentado en el apartado 
3.12.3., la hipoxia nocturna aumenta el riesgo de fenómenos vasooclusivos y la afecta-
ción cerebral vascular. Por este motivo, la hipertrofia adenoamigdalar podría ser una 
causa reversible de la elevación de las velocidades del flujo cerebral y, por tanto, debería 
descartarse en todos los niños con EcoDTC anormal.

Clínica 
•	 Los primeros estadios de las complicaciones pulmonares crónicas suelen ser asin-

tomáticos. 
•	 Preguntar sistemáticamente por disnea de esfuerzo, fatiga, síncope o dolor torá-

cico. Tener en cuenta que ante un paciente con drepanocitosis, la disnea puede 
deberse a la anemia, falta de ejercicio, asma, hipertensión pulmonar, tromboem-
bolismo venoso (TEV), fibrosis pulmonar o disfunción miocárdica. 

•	 Indagar acerca de procesos de broncoespasmo o atopia. 
•	 Interrogar específicamente en relación a problemas del sueño, ronquidos, pau-
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sas de apnea, tendencia a la somnolencia durante el día y enuresis. Aunque suele 
deberse a una incapacidad para concentrar la orina, se ha descrito la asociación 
epidemiológica entre SAHOS y enuresis nocturna.

•	 En la exploración física, revisar tamaño de amígdalas y adenoides. 

Pruebas complementarias
Ante un paciente con clínica de dolor torácico, disnea de esfuerzo, hipoxemia de causa 
inexplicable o STA de repetición, debemos descartar asma y/o hipertensión pulmonar. 

Por otra parte, como en cualquier niño con sospecha de asma, el diagnóstico diferen-
cial deberá incluir causas infecciosas (virus, tuberculosis), reflujo gastroesofágico, mal-
formaciones congénitas (como anillos vasculares o enfisema lobar), bronquiectasias y 
disfunción de las cuerdas vocales.

•	 Pulsioximetría basal 1 vez/año a partir de los 2 años o más frecuentemente si clí-
nica respiratoria. Debemos tener en cuenta que la SatO2 puede ser menor que en 
la población general (con valores basales del 94-96%), por ello es importante tener 
determinaciones basales seriadas del paciente asintomático para compararlas en 
complicación aguda. Si la pulsioximetría está alterada se debe confirmar con una 
gasometría arterial y cooximetría. 

•	 Espirometría basal +/- esfuerzo o respuesta a broncodilatador. Dada la alta pre-
valencia de alteración en las pruebas de función respiratoria en pacientes con ECF, 
aun en niños asintomáticos, se recomienda realizarla cada 1-3 años a partir de los 
6 años de edad (o cuando colaboren). 
Realizar controles como mínimo anuales si han presentado: 
–– Disnea o dolor torácico 
–– Antecedentes de asma o broncoespasmo 
–– Marcada elevación de los parámetros de hemólisis (LDH)
–– Antecedentes de STA o crisis vasooclusivas de repetición 
–– SAHOS 
–– Hipoxemia basal. 

En algunos casos, puede ser necesario completar el estudio con determinación de 
volúmenes pulmonares mediante pletismografía y análisis de la capacidad de di-
fusión alveolocapilar. Remitir a neumólogo pediátrico. 

•	 Registro de pulsioximetría nocturna o polisomnografía: realizar si
–– �Clínica de SAHOS o de hipertrofia adenoidea (ronquidos, ausencia sueño re-

parador, episodios de pausas respiratoria o apneas, somnolencia diurna, cefa-
lea o dolor matutino, etc)

–– Hipoxemia inexplicada 
–– Episodios recurrentes de STA o crisis vasooclusivas 
–– Enuresis nocturna en mayores de 6 años 
–– EcoDTC anormal 
–– �Signos ecocardiográficos de HTP (descrita asociación de SAHOS e HTP en 

población general). 
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•	 Ecocardiografía para descartar hipertensión pulmonar:
–– �Realizar al menos una determinación basal a partir de los 8 años de edad y 

valorar controles cada 1-3 años 
–– �Valorar a todo paciente sintomático (disnea de esfuero, dolor torácico, asma, 

episodios de STA, hipoxemia o edemas periféricos).
•	 TC torácico de alta resolución en pacientes con sospecha de fibrosis pulmonar o 

de hipertensión pulmonar.

Tratamiento
•	 Prevención: evitar tabaquismo activo/pasivo y utilizar la espirometría incentivada 

durante los ingresos por complicaciones agudas. 
•	 Hidroxiurea si no estaba con ella. 
•	 Si sospecha de síndrome de apnea/hipopnea del sueño: remitir a ORL para valorar 

amigdalectomía y adenoidectomía (ver apartado 3.12.3.).
•	 Identificar y tratar asma o hiperreactividad bronquial (ver 3.12.2.). Estos pacientes 

deben de ser evaluados por un especialista en neumología y tratados según mis-
mas guías de manejo del asma que el resto de la población. No hay restricciones 
en cuanto al uso de broncodilatadores de corta o larga acción, corticoides inhala-
dos o montelukast. Respecto a los corticoides sistémicos se recomienda limitarlos 
a pautas cortas de 1-3 días, con un máximo de 2 mg/kg/d (máximo 60mg) con 
retirada progresiva. Si persisten episodios recurrentes o hipoxia crónica indicar 
hidroxiurea y valorar trasplante de progenitores hematopoyéticos si existe un do-
nante adecuado o programa transfusional crónico.

•	 No existe tratamiento específico para la fibrosis pulmonar salvo extremar medidas 
para evitar STA. 

•	 Hipertensión pulmonar en niños con ECF (ver 3.11.2.). En primer lugar se reco-
mienda descartar y tratar patología concomitante: 

–– �Si hipoxemia nocturna: amigdalectomía con adenoidectomía si SAHOS. Valo-
rar CPAP nasal nocturno si persiste. 

–– Tratar asma o hiperreactividad bronquial. 
–– �Las guías clínicas de manejo de hipertensión pulmonar en drepanocitosis recomien-

dan hidroxiurea en todos pacientes con ecocardiografía sugestiva o hipertensión 
pulmonar confirmada, aunque su beneficio para esta indicación aún no ha podido 
ser demostrado. En pacientes no respondedores o no candidatos a hidroxiurea va-
lorar programa transfusional crónico o trasplante de progenitores hematopoyéticos.

–– �Un niño con hipertensión pulmonar de cualquier causa debe evaluarse por un 
equipo multidisciplinar con experiencia en su manejo. Las opciones de trata-
miento en un paciente con drepanocitosis deberán valorarse de manera indivi-
dualizada. No disponemos de suficientes estudios para hacer recomendaciones 
generales sobre el uso de vasodilatadores pulmonares o de anticoagulación. 
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4.1. �CONSEJOS PARA INCLUIR EN EL INFORME DEL DIAGNÓSTICO 
INICIAL. TRÍPTICO INFORMATIVO ENFERMEDAD FALCIFORME

El/la niño/a.................................................................. es un paciente controlado en la Uni-
dad de Hematología Pediátrica de nuestro centro (Hospital ...............................................) 
con el diagnóstico de Enfermedad de células falciformes. Con el fin de disminuir la 
morbilidad de su enfermedad, se ha informado a las familias para que busquen trata-
miento médico inmediato ante los síntomas de alarma detallados a continuación. Se 
debe consultar una guía específica de tratamiento para estas situaciones (accesible en 
www.SEHOP.org), y contactar con el hospital de referencia. 
1.- Fiebre ≥38ºC axilar: debe hacerse una evaluación sobre el foco, en especial en el 
niño menor de 5 años. Se trata de niños con un hipoesplenismo funcional y con riesgo 
de sepsis por neumococo y otros microrganismos. Se recomienda realizar una analítica 
con hemograma con reticulocitos, un hemo y urinocultivos y una Rx de tórax. Así mis-
mo es conveniente administrar una dosis de ceftriaxona parenteral (75 mg/kg) y mante-
ner en observación para descartar sepsis. En las siguientes situaciones se recomienda su 
ingreso:

•	 Niños < 1 año.
•	 Tª ≥40ºC.
•	 Antecedente de sepsis neumocócica o esplenectomía.
•	 Aspecto séptico y/o deshidratación.
•	 Hemoglobina < 5g/L, plaquetas < 100.000/mm3, reticulocitos bajos.
•	 Leucocitos ≥30.000/mm3o <5.000/mm3.

2.- Dolor torácico y/o dificultad respiratoria: estos niños pueden presentar infeccio-
nes pulmonares complicadas por isquemia pulmonar. Se debe realizar Rx tórax, hemo-
grama con reticulocitos, y pulsioximetría. Si el paciente está febril se deben añadir anti-
bióticos. Son criterios de ingreso la presencia de un infiltrado pulmonar, insuficiencia 
respiratoria y/o dolor torácico intenso. 
3.- Dolor en huesos o en abdomen que no calma con paracetamol, ibuprofeno, hi-
dratación y reposo en cama: en estos pacientes son frecuentes las crisis vasooclusivas 
óseas o en otros tejidos que producen dolor por isquemia/infarto tisular. Debe evaluar-
se la causa del dolor. Se recomienda hemograma con reticulocitos, y otros exámenes 
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complementarios según el contexto. Si el dolor no cede con analgesia oral, deben ingre-
sar para control del dolor con opiáceos e hidratación iv. 
4.- Astenia (cansancio) importante o letargia (adormilado) o muy pálido: además de 
descartarse una sepsis debe sospecharse un secuestro esplénico (con anemización e hi-
povolemia secundarias). Se debe evaluar un crecimiento del tamaño del bazo, estado 
cardiovascular y realizar hemograma con reticulocitos. La anemia suele acompañarse 
de reticulocitosis y puede asociarse a trombopenia.
5.- Deshidratación (si no bebe, vomita, no tiene lágrimas, orina poco): la deshidrata-
ción favorece las crisis de falciformación y vaso-oclusión. Suelen precisar hidratación iv 
y evaluación analítica.
6.- Síntomas neurológicos (irritable y no calma, no contesta, parece confuso, tiene con-
vulsiones, debilidad en brazos o piernas, dolor de cabeza intenso, mareo o alteraciones 
visuales): se debe realizar una exploración neurológica completa y un TC craneal sin 
contraste. Cuando estos pacientes presentan síntomas neurológicos deben ingresarse 
siempre. Pueden presentar accidentes vasculares cerebrales secundarios a fenómenos 
vaso-oclusivos y a vasculopatía por su enfermedad de base. Debe considerarse el trata-
miento con una exanguinotransfusión y contactar urgentemente con el hematólogo 
de guardia de hospital de referencia.
7.- Priapismo (erección >2 horas de duración): puede ocasionar impotencia. Se reco-
mienda contactar urgentemente con el hematólogo de guardia de hospital de referencia.
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1.- Cuando un progenitor tiene el rasgo 
falciforme, es decir, porta el gen pero no es 
un enfermo, y el otro padece la enfermedad, 
estas son las posibilidades teóricas de 
herencia para sus hijos: 

 
 
 

 
En este caso, el 50% de los hijos tiene 
probabilidades de heredar la enfermedad y el 
otro 50% de portar el gen (no padecerán la 
enfermedad). Esta probabilidad es igual 
tanto si el enfermo es el padre como la 
madre. 

 
 

 
 
2.- Cuando ambos padres tiene el rasgo  
falciforme, es decir, portan el gen pero no 
son enfermos, estas son las posibilidades 
teóricas de herencia para los hijos. 

 
 

 
 

 
En este caso, el 50% de los hijos de la pareja 
teóricamente será portador de la enfermedad 
(sin padecerla), un 25% de los hijos no 
heredará el gen ni del padre ni de la madre 
por lo que será sano no portador, pero un 
25% será un niño enfermo al haber heredado 
los dos genes de la enfermedad. Por ello es 
tan importante el consejo genético. 
Si los dos padres padecen la enfermedad, 
todos los hijos heredarán la enfermedad 
 
 
 

    

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 
 

Sección de Hemato-oncología Pediátrica. 
www.SEHOP.org

 
  

Madre portadora 
No afectada

Padre enfermo

S/C S/C A S/C

S/CS/C

A

S/C

S/C A

Enfermo
FS, FC, FSC

Portador
FAS, FAC

S/C

PADRES

HIJOS

S/C

Enfermo
FS, FC, FSC

Portador
FAS, FAC

Madre enferma Padre portador
No afectado

S/CA S/C S/C

S/CS/C

A S/C S/C

A

Enfermo
FS, FC, FSC

Portador
FAS, FAC

S/C

PADRES

HIJOS

S/C

Enfermo
FS, FC, FSC

Portador
FAS, FAC

Madre portadora 
No afectada

Padre portador 
No afectado

A S/C A S/C

S/CAA A S/CS/CS/C A

Normal
FA

Portador
FAS,FAC

Portador
FAS,FAC

Enfermo
FS, FC, FSC

PADRES

HIJOS
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HERENCIA PARA LA ANEMIA DE CÉLULAS FALCIFORMES 
 

 

 

 
 
 

Es una enfermedad de los glóbulos rojos, una 
anemia. En ella, los glóbulos rojos en lugar de 
ser redondeados (normales) son falciformes 
(con forma de hoz), lo que los hace rígidos en 
lugar de flexibles. Esto se produce por 
alteración de una parte del glóbulo rojo, que es 
la hemoglobina (Hb) 

 
 
 

La hemoglobina es una proteína que está 
dentro de los glóbulos rojos y transporta el 
oxígeno a todas las partes del cuerpo. 
Las personas tienen una hemoglobina normal 
A. La persona con anemia falciforme, en lugar 
de hemoglobina A, tiene sólo hemoglobina 
S, es decir, una hemoglobina anormal. 
Estas letras de la hemoglobina no tienen nada 
que ver con los grupos sanguíneos. 
La enfermedad de células falciformes es 
bastante común en personas de África 
subsahariana, afroamericanos y área caribeña. 
También es común en personas del 
Mediterráneo, Oriente Medio e India. 
Comienza a ser cada día más frecuente en 
España. 
 
 
 
 

Porque hace que los glóbulos rojos se 
deformen y sean más rígidos, con lo que se 
destruyen antes de lo normal, causando 
anemia, y obstruyen la circulación en los 

pequeños vasos sanguíneos, causando dolor y 
otros muchos problemas que pueden hasta 
llegar a ser muy graves. Por eso  es tan 
importante seguir las recomendaciones de 
nuestro médico. 
 
 
 

 
Porque se ha comprobado que tiene anemia 
(menos cantidad de hemoglobina) y que 
analizando la hemoglobina, ésta es 
hemoglobina S, en vez de la normal. 
 
 
  

 
NO, NUNCA. El tipo de hemoglobina de una 
persona es suya para toda la vida. Eso no 
cambia en toda su vida.  
Una persona recibe o hereda la enfermedad 
de células falciformes de la misma forma en 
que se hereda el color del pelo o los ojos, a 
través de sus progenitores. 
La persona padecerá la enfermedad si recibe 
dos genes anormales para la misma, uno de 
cada uno de sus padres. Si recibe un solo gen 
anormal de uno de sus progenitores, pero del 
otro hereda un gen de hemoglobina normal, 
será un portador de la enfermedad, no un 
enfermo. 
 
 
 

 

TOMAR PENICILINA ORAL, TODOS LOS DÍAS 
Y SIN OLVIDOS NI DESCANSOS, SEGÚN ME 
HA PAUTADO MI MÉDICO, al menos hasta los 
5 años de edad. Además tengo que recibir 
unas vacunaciones según un calendario 
especial, que me ha indicado mi médico.  
 
 
 
 

 
 
En los siguientes casos hay que acudir al 
pediatra de atención primaria, o al hospital si 
éste no está disponible, el niño parece muy 
enfermo*:  
Ø Fiebre: temperatura >38ºC 

Ø Dolor que no cede con paracetamol 

Ø Síntomas respiratorios (tos, dolor 

torácico, dificultad respiratoria) 

Ø Dolor abdominal, distensión y/o 

aumento agudo del bazo (mi pediatra me 

deberá enseñar a palpar el bazo de mi 

hijo enfermo) 

Ø *Aparición de algún síntoma o signo 

neurológico, aunque sea transitorio 

Ø Aumento de la palidez, fatiga o 

decaimiento 

Ø *Priapismo (erección) de 2 o 3 horas de 

persistencia 

¿PORQUÉ ES LA HEMOGLOBINA S  
ESPECIAL? 

¿PUEDO CONTAGIARLE LA ENFERMEDAD A 
LOS DEMÁS? 

¿QUÉ ES LA ENFERMEDAD DE CÉLULAS 
FALCIFORMES O DREPANOCITOSIS? 

¿CÓMO HAN AVERIGUADO QUE TENGO LA 
ENFERMEDAD? 

¿QUÉ ES LA HEMOGLOBINA?  

¿QUÉ DEBO HACER DIARIAMENTE SI ME HAN 
DIAGNOSTICADO ENFERMEDADDE CÉLULAS 
FALCIFORMES O DREPANOCITOSIS 

¿CUANDO DEBO CONSULTAR 
INMEDIATAMENTE EN CASO DE PADECER 
ESTA ENFERMEDAD?  
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4.2. �HOJA INFORMATIVA Y TRÍPTICO INFORMATIVO PORTADORES 
SANOS DE RASGO FALCIFORME

Su hijo/a tiene un rasgo falciforme o drepanocitosis heterocigota (estado de portador) y 
su vida será prácticamente normal, pero les informamos sobre ciertas recomendacio-
nes. Léase también el tríptico adjunto que le dimos en la consulta:

1.	No es necesario realizar ninguna restricción para el ejercicio físico, aunque el 
mantenimiento de una hidratación adecuada y la reducción del ejercicio exte-
nuante en condiciones de calor/humedad excesivos, es una precaución sensata 
para cualquier atleta.

2.	Anestesia y cirugía: no aumentan las complicaciones, pero no es seguro que esto 
sea así en el caso de que se requiera cirugía cardiaca extracorpórea. De todos 
modos, hay numerosa experiencia de pacientes tratados con cirugía cardíaca sin 
complicaciones, sin ni siquiera haber necesitado transfusión.

3.	El ambiente hiperbárico al que se exponen los submarinistas probablemente no 
sea dañino para una persona con rasgo falciforme.

4.	Se recomienda asesoramiento genético y estudio de la pareja antes de tener hijos.
5.	Algunos de los riesgos que se han asociado en raras ocasiones son:

•	 Infarto esplénico o dolor vasooclusisvo en grandes alturas (alta montaña).
•	 Alteraciones urinarias (orinas con sangre o rojas, orinas poco concentradas).
•	 Muerte súbita tras ejercicio extenuante (<1:3000).
•	 �Alteraciones oculares (glaucoma tras sangrado en cámara anterior). En caso de 

traumatismo en el ojo, acudir urgentemente a un oftalmólogo por riesgo de au-
mento en presión ocular y ceguera si no se trata.



183

A
p

é
ndices







 

 

 
 
 
 

Es una enfermedad de los glóbulos rojos, una 
anemia. En ella, los glóbulos rojos en lugar de 
ser redondeados (normales) son falciformes 
(con forma de hoz), lo que los hace rígidos en 
lugar de flexibles. Esto se produce por 
alteración de una parte del glóbulo rojo, que es 
la hemoglobina (Hb) 

 
 
 
 
 

NO. Ser portador, o lo que es lo mismo, tener 
el rasgo de células falciformes, no significa 
tener la enfermedad. La persona está sana 
aunque porta el gen de esta enfermedad 
 
 
 
 

 
En realidad, en la prueba del talón se busca a 
los enfermos, pero como se detecta a los 
portadores sanos, se ha creído conveniente 
dar la información a las familias. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
NO, NUNCA. El tipo de hemoglobina de una 
persona es suya para toda la vida. Eso no 
cambia. 
Una persona recibe o hereda el rasgo de células 
falciformes de la misma forma en que se 
hereda el color del pelo o los ojos, a través de 
su padre o su madre. 
La persona portadora ha recibido un gen 
alterado para tener hemoglobina falciforme (S ó 
C), en lugar de hemoglobina A de uno de los 
padres y otro gen normal, para tener 
hemoglobina A del otro progenitor 
 
 
  
 

SÍ. La persona puede tener un hijo con la 
enfermedad de células falciformes, pero sólo si 
su pareja porta también el rasgo falciforme  
 
 
 

La hemoglobina es una proteína que está 
dentro de los glóbulos rojos y les ayuda a 
transportar el oxígeno del aire de los pulmones 
a todas las partes del cuerpo 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
Las personas normales tienen una hemoglobina 
típica con dos cadenas A, cada una heredada 
de un progenitor, denominada Hemoglobina AA 
(HbAA).  
Las personas con rasgo falciforme o 
portadoras de la enfermedad en lugar de la 
HbAA  tienen  otra  hemoglobina, la 
hemoglobina AS (HbAS).Estas letras no tienen 
nada que ver con los grupos sanguíneos 
El rasgo falciforme es muy común en  personas 
de África y Centroamérica. También es común 
en personas del Mediterráneo, Oriente Medio e 
India.  
En España, comienza a ser cada día más 
frecuente. 
 
 
 
Porque hace que los glóbulos rojos se deformen 
y sean más rígidos, con lo que se gastan antes 
de lo normal, causando anemia, y obstruyen en 
la circulación los pequeños vasos sanguíneos, 
causando dolor y otros problemas.  
 
 
 
 
SÍ. Si planifica su descendencia, puede pedir 
que su pareja sea examinada. Todos tenemos 
dos genes para la hemoglobina. El bebé recibe 
un gen de cada progenitor. Así podremos 
conocer las posibilidades teóricas de tener un 
hijo con la enfermedad. 

SI UN PORTADOR NO ES UN ENFERMO, 
ENTONCES ¿POR QUÉ TAMBIÉN SE LE 
ESTUDIA LA SANGRE?  

SI UNA PERSONA ES PORTADORA DE RASGO 
FALCIFORME PUEDE TENER UN HIJO CON LA 
ENFERMEDAD? 

¿QUÉ ES LA ENFERMEDAD DE CÉLULAS 
FALCIFORMES O DREPANOCITOSIS? 

¿PUEDE LA PERSONA PORTADORA DE 
CÉLULAS FALCIFORMES LLEGAR A PADECER 
LA ENFERMEDAD? 

¿EL PORTADOR DE LA ENFERMEDAD DE 
CÉLULAS FALCIFORMES ES UNA PERSONA 
ENFERMA?  

¿QUÉ ES LA HEMOGLOBINA EXACTAMENTE? 

¿QUÉ ES REALMENTE EL RASGO 
FALCIFORME? 

¿PORQUÉ ES LA HEMOGLOBINA S ESPECIAL? 

¿HAY ALGO QUE LA PERSONA PORTADORA 
DE RASGO FALCIFORME PUEDA HACER? 

 

 

 
 
 

1.- Cuando sólo uno de los padres tiene el 
rasgo falciforme, es decir, porta el gen pero 
no es un enfermo, las posibilidades teóricas de 
la herencia para los hijos son: 
 

 
 
 

 
En este caso, el 50% de los hijos de la pareja 
tiene probabilidades de ser portador de la 
enfermedad (NO de padecerla). Esta 
probabilidad es igual tanto si porta el gen el 
padre  como la madre 

 
 
 

 
 

2.- Cuando ambos padres tiene el rasgo 
falciforme, es decir, portan el gen pero no son 
enfermos, éstas son las posibilidades teóricas 
de herencia para los hijos: 
 
 

 
 

 
En este caso, el 50% de los hijos de la pareja 
teóricamente será portador de la enfermedad 
(sin padecerla), un 25% de los hijos no 
heredará el gen ni del padre ni de la madre 
por lo que será sano no portador, pero un 
25% será un niño enfermo al haber heredado 
los dos genes de la enfermedad. Por ello es 
tan importante el consejo genético 
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rasgo falciforme 
¿Qué significa? 

 

PATRÓN DE HERENCIA PARA EL ESTADO DE PORTADOR DE LA ANEMIA DE 
CÉLULAS FALCIFORMES O DREPANOCITOSIS 
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4.3. ASESORAMIENTO GENÉTICO

¿CÓMO SE PUEDE SABER SI SOY PORTADOR DE HEMOGLOBINA S O TENGO 
LA ENFERMEDAD?
Mediante un análisis de sangre. Puede hacerse incluso durante el embarazo.

¿QUÉ DEBERÍA HACER SI SOY PORTADOR DE HEMOGLOBINA S O PADEZ-
CO LA ENFERMEDAD DE CÉLULAS FALCIFORMES O DREPANOCITOSIS Y 
ME PLANTEO TENER UN BEBÉ?
Tanto usted como su pareja deben hacerse la prueba para detectar la presencia/ausencia 
de HbS o la enfermedad.

La prueba está disponible en la mayoría de los hospitales o centros médicos.
Si ambos tienen la enfermedad o son portadores de HbS se les debe proporcionar 

información y explicarles los riesgos para sus hijos.

¿SE PUEDE SABER SI EL BEBÉ QUE ESTOY ESPERANDO ES PORTADOR DE 
HEMOGLOBINA S O TIENE LA ENFERMEDAD?
Sí. Siempre y cuando ambos progenitores sean, al menos, portadores de una HbS y pue-
de hacerse un diagnóstico prenatal. 

Durante el embarazo, las pruebas prenatales se pueden hacer para averiguar si un 
bebé tendrá la enfermedad, es portador sano o ninguno de los dos. Las pruebas más 
habituales son biopsia de vellosidades coriónicas y amniocentesis, generalmente se rea-
lizan después del segundo mes de embarazo.

¿PUEDEN LAS MUJERES CON ENFERMEDAD DE CÉLULAS FALCIFORMES 
TENER UN EMBARAZO SALUDABLE?
Sí. Con un cuidado prenatal temprano y una monitorización cuidadosa durante la ges-
tación, una mujer con la enfermedad puede tener un embarazo saludable. Sin embargo, 
las mujeres embarazadas con la enfermedad son más propensas a tener problemas que 
pueden afectar su salud y a la de su bebé por nacer. Por lo tanto, deben ser vistas a me-
nudo por su obstetra o hematólogo. 

Durante la gestación, la enfermedad puede volverse más grave y los episodios de do-
lor pueden aparecer más frecuentemente. Una mujer embarazada con la enfermedad 
corre mayor riesgo de tener amenaza de parto prematuro y de tener un bebé de bajo 
peso al nacer.

¿PUEDEN LAS MUJERES PORTADORAS SANAS DE HEMOGLOBINA S TENER 
UN EMBARAZO SALUDABLE?
Las mujeres que son portadoras de HbS también pueden tener un embarazo saludable, 
deben ser monitorizadas por su obstetra por las mismas complicaciones de salud que 
cualquier mujer embarazada.
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¿CÓMO SE TRASMITE LA ENFERMEDAD DE CÉLULAS FALCIFORMES?
La enfermedad de células falciformes es una enfermedad genética autosómica recesiva.
Para que un individuo se vea afectado por una enfermedad autosómica recesiva es ne-
cesario que presente el rasgo alterado tanto del padre como de la madre, es decir que 
haya heredado de cada progenitor un gen que no funciona correctamente. La probabi-
lidad de que esto ocurra aumenta si ambos padres proceden de la misma etnia: así, in-
dividuos con ascendencia africana presentan mayor riesgo de ser portadores de Hemog-
lobina S (HbS).

Si ambos padres son portadores de HbS tienen posibilidades de tener hijos sanos, 
portadores de HbS o con la enfermedad de células falciformes. Estas posibilidades exis-
ten en cada embarazo, independientemente de que hayan tenido otros hijos sanos, 
portadores o enfermos. 

Además, la enfermedad de células falciformes no sólo se debe al hecho de que los 
progenitores sean portadores sanos de HbS (HbAS) o padezcan la enfermedad (HbSS), 
sino que también existe la posibilidad de que uno de ellos sea portador de una anomalía 
en el mismo gen que se altera en la HbS pero produciendo otra hemoglobinopatía (ej. 
beta-talasemia, HbC…). Si ésta se une en el hijo con la HbS del otro progenitor, también 
puede dar origen a una enfermedad de células falciformes.
Las diferentes posibilidades se muestran en las figuras. 

ASAS AA

AA AA AS AS

AS

AA ASAS SS

Figura 1
AS: Portador sano de HbS
AA: Sano
SS: Enfermedad de la anemia falciforme

AS Aβ0 (o δβ,D,O,E…)

AA AS Aβ0 Aβ0 
(o δβ,D,O,E…)

Figura 3
AS: Portador sano de HbS
Aβ0: Portador heterocigoto β0-talasemia 

(o de otras alteraciones del gen beta de la 
hemoglobina)

Sβ0: Enfermedad de la anemia falciforme-talase-
mia (u otros tipos de enfermedad de células 
falciformes)

AS AC

AA AS AC SC

Figura 4
AS: Portador sano de HbS
AA: Sano
AC: Portador sano de HbC
SC: Enfermedad de la anemia falciforme-C

AS SS

AS AS SS SS

Figura 5
AS: Portador sano de HbS
AA: Sano
SS: Enfermedad de la anemia falciforme

AS SC

AS AC SS SC

Figura 6
AS: Portador sano de HbS
SC: Enfermedad de la anemia falciforme-C
AC: Portador sano de HbC
SS: Anemia falciforme
SC: Enfermedad de la anemia falciforme-C

Figura 2
AS: Portador sano de HbS
AA: Sano
SS: Enfermedad de la anemia falciforme
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ASAS AA

AA AA AS AS

AS

AA ASAS SS

Figura 1
AS: Portador sano de HbS
AA: Sano
SS: Enfermedad de la anemia falciforme

AS Aβ0 (o δβ,D,O,E…)

AA AS Aβ0 Aβ0 
(o δβ,D,O,E…)

Figura 3
AS: Portador sano de HbS
Aβ0: Portador heterocigoto β0-talasemia 

(o de otras alteraciones del gen beta de la 
hemoglobina)

Sβ0: Enfermedad de la anemia falciforme-talase-
mia (u otros tipos de enfermedad de células 
falciformes)

AS AC

AA AS AC SC

Figura 4
AS: Portador sano de HbS
AA: Sano
AC: Portador sano de HbC
SC: Enfermedad de la anemia falciforme-C

AS SS

AS AS SS SS

Figura 5
AS: Portador sano de HbS
AA: Sano
SS: Enfermedad de la anemia falciforme

AS SC

AS AC SS SC

Figura 6
AS: Portador sano de HbS
SC: Enfermedad de la anemia falciforme-C
AC: Portador sano de HbC
SS: Anemia falciforme
SC: Enfermedad de la anemia falciforme-C

Figura 2
AS: Portador sano de HbS
AA: Sano
SS: Enfermedad de la anemia falciforme
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CCAS β0β0

Aβ0 Aβ0 Sβ0 Sβ0

AS

AC SCAC SC

Figura 7
AS: Portador sano de HbS
β0 β0: Talasemia major
Aβ0: Portador heterocigoto β0-talasemia
Sβ0: Enfermedad de la anemia falciforme-talasemia

Figura 9
AA: Sano
SS: Enfermedad de la anemia falciforme
AS: Portador sano de HbS

SS SS SS

SS SS

SS

Figura 10
AS: Portador sano de HbS
AA: Sano
SS: Enfermedad de la anemia falciforme

SS

AS AS Sβ0

Aβ0 (o δβ,D,O,E…)

   Aβ0 

Figura 11
SS: Enfermedad de la anemia falciforme
Aβ0: Portador heterocigoto β0-talasemia
AS: Portador sano de HbS
Sβ0: Enfermedad de la anemia falciforme-talase-

mia (u otros tipos de enfermedad de células 
falciformes)

SS AC

AS AS SC SC

Figura 12
SS: Enfermedad de la anemia falciforme
AC: Portador sano de HbC
AS: Portador sano de HbS
SC: Enfermedad de la anemia falciforme-C

Figura 8
AS: Portador sano de HbS
CC: Enfermedad de la HbC
AC: Portador sano de HbC
SC: Enfermedad de la anemia falciforme-C

SSAA

AS ASAS AS

(o S/δβ, SD, SO,…)

CCAS β0β0

Aβ0 Aβ0 Sβ0 Sβ0

AS

AC SCAC SC

Figura 7
AS: Portador sano de HbS
β0 β0: Talasemia major
Aβ0: Portador heterocigoto β0-talasemia
Sβ0: Enfermedad de la anemia falciforme-talasemia

Figura 9
AA: Sano
SS: Enfermedad de la anemia falciforme
AS: Portador sano de HbS

SS SS SS

SS SS

SS

Figura 10
AS: Portador sano de HbS
AA: Sano
SS: Enfermedad de la anemia falciforme

SS

AS AS Sβ0

Aβ0 (o δβ,D,O,E…)

   Aβ0 

Figura 11
SS: Enfermedad de la anemia falciforme
Aβ0: Portador heterocigoto β0-talasemia
AS: Portador sano de HbS
Sβ0: Enfermedad de la anemia falciforme-talase-

mia (u otros tipos de enfermedad de células 
falciformes)

SS AC

AS AS SC SC

Figura 12
SS: Enfermedad de la anemia falciforme
AC: Portador sano de HbC
AS: Portador sano de HbS
SC: Enfermedad de la anemia falciforme-C

Figura 8
AS: Portador sano de HbS
CC: Enfermedad de la HbC
AC: Portador sano de HbC
SC: Enfermedad de la anemia falciforme-C

SSAA

AS ASAS AS

(o S/δβ, SD, SO,…)
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CCSS β0β0

Sβ0 Sβ0Sβ0 Sβ0 SC SCSC SC

Figura 13
SS: Enfermedad de la anemia falciforme
β0 β0: Talasemia major
Sβ0: Enfermedad de la anemia falciforme-talasemia

Figura 14
SS: Enfermedad de la anemia falciforme
CC: Enfermedad de la HbC
SC: Enfermedad de la anemia falciforme-C

SS

CCAS β0β0

Aβ0 Aβ0 Sβ0 Sβ0

AS

AC SCAC SC

Figura 7
AS: Portador sano de HbS
β0 β0: Talasemia major
Aβ0: Portador heterocigoto β0-talasemia
Sβ0: Enfermedad de la anemia falciforme-talasemia

Figura 9
AA: Sano
SS: Enfermedad de la anemia falciforme
AS: Portador sano de HbS

SS SS SS

SS SS

SS

Figura 10
AS: Portador sano de HbS
AA: Sano
SS: Enfermedad de la anemia falciforme

SS

AS AS Sβ0

Aβ0 (o δβ,D,O,E…)

   Aβ0 

Figura 11
SS: Enfermedad de la anemia falciforme
Aβ0: Portador heterocigoto β0-talasemia
AS: Portador sano de HbS
Sβ0: Enfermedad de la anemia falciforme-talase-

mia (u otros tipos de enfermedad de células 
falciformes)

SS AC

AS AS SC SC

Figura 12
SS: Enfermedad de la anemia falciforme
AC: Portador sano de HbC
AS: Portador sano de HbS
SC: Enfermedad de la anemia falciforme-C

Figura 8
AS: Portador sano de HbS
CC: Enfermedad de la HbC
AC: Portador sano de HbC
SC: Enfermedad de la anemia falciforme-C

SSAA

AS ASAS AS

(o S/δβ, SD, SO,…)



189

A
p

é
ndices







Si usted es portador de la enfermedad de células falciformes (HbAS o rasgo falcifor-
me) y su pareja es sana pero pudiera ser portadora de otras hemoglobinopatías (sólo 
si afectan al gen de las cadenas β):

Si su pareja NO tiene 
ninguna alteración de la 
hemoglobina (HbAA)
(Figura 1-1)

En cada embarazo existe la 
probabilidad de tener 50% de los hijos 
sanos y 50% de portadores sanos de 
HbS (HbAS)

Ninguno de los hijos tendrá 
la enfermedad de células 
falciformes

Si su pareja también 
es portadora de HbS 
(HbAS) (o rasgo 
falciforme)
(Figura 2-2)

En cada embarazo hay una 
probabilidad del 25% (1 de cada 4) 
de que su hijo tenga enfermedad de 
células falciformes (HbSS), un 25% 
de que los hijos sean sanos (HbAA) y 
un 50% de que sean portadores sanos 
(HbAS).

La HbSS es una enfermedad 
crónica y grave que necesita 
controles y tratamiento de por 
vida. 

Si su pareja es portadora 
de una β talasemia (beta 
talasemia minor) 
(Figura 3-6)

Hay una probabilidad del 25% (1 de 
cada 4) de que su hijo herede un tipo 
de enfermedad de células falciformes 
(HbSβ talasemia), un 25% de que 
sea sano (HbAA), un 25% de que sea 
portador de HbS (HbAS) y un 25% de 
que sea portador de β talasemia.

La HbSβ talasemia puede 
ser una enfermedad crónica 
y grave (HbSβ0), o puede ser 
moderada o leve (HbSβ+). 
Necesita controles y 
tratamiento de por vida.

Si su pareja es portadora 
de una δβ talasemia 
(Figura 3-6)

Hay una probabilidad del 25% (1 
de cada 4) de que su hijo herede 
un tipo de enfermedad de células 
falciformes(HbS/δβ talasemia),  un 
25% de que sea sano (HbAA), un 25% 
de que sea portador de HbS (HbAS) 
y un 25% de que sea portador de δβ 
talasemia.

La HbS/δβ talasemia es 
una enfermedad crónica 
grave y necesita controles y 
tratamiento de por vida. 

Si su pareja es portadora 
de una HbC (HbAC) 
(Figura 4-10)

Hay una probabilidad del 25% (1 de 
cada 4) de que su hijo herede un tipo 
de enfermedad de células falciformes 
(HbSC), un 25% de que sea sano 
(HbAA), un 25% de que sea portador 
de HbS (HbAS) y un 25% de que sea 
portador de HbC (HbAC).

La HbSC cursa de forma más 
o menos grave pero puede 
tener complicaciones serias y 
necesita controles de por vida.

Si su pareja es portadora 
de una HbDPunjab 
(HbADPunjab) 
(Figura 3-6)

Hay una probabilidad del 25% (1 
de cada 4) de que su hijo herede 
un tipo de enfermedad de células 
falciformes, la HbSDPunjab, un 25% 
de que sea sano (HbAA), un 25% de 
que sea portador de HbS (HbAS) y un 
25% de que sea portador de HbDPunjab 

(HbADPunjab).

La HbSDPunjab es una 
enfermedad crónica y grave 
que necesita controles y 
tratamiento de por vida.

Si su pareja es portadora 
de una Hemoglobina E 
(HbAE) 
(Figura 3-6)

Hay una probabilidad del 25% (1 de 
cada 4) de que su hijo herede un tipo 
de enfermedad de células falciformes 
(HbSE), un 25% de que sea sano 
(HbAA), un 25% de que sea portador 
de HbS (HbAS) y un 25% de que sea 
portador de HbC (HbAC).

La HbSE es una enfermedad 
que cursa de forma leve a 
moderada pero que necesita 
seguimiento y tratamiento de 
por vida. 
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Si su pareja es portadora 
de una hemoglobina 
Lepore (HbA Lepore) 
(Figura 3-6)

Hay una probabilidad del 25% (1 de 
cada 4) de que su hijo herede un tipo 
de enfermedad de células falciformes 
llamado HSLepore, un 25% de que 
sea sano (HbAA), un 25% de que sea 
portador de HbS (HbAS) y un 25% 
de que sea portador de Hb de Lepore 
(HbA Lepore)

Es una enfermedad crónica 
generalmente grave 
que necesita controles y 
tratamiento de por vida.

Si su pareja es portadora 
de una hemoglobina 
OArab (HbAOArab) 
(Figura 3-6)

Hay una probabilidad del 25% (1 de 
cada 4) de que su hijo herede un tipo 
de enfermedad de células falciformes 
llamado HbSOArab, un 25% de que 
sea sano (HbAA), un 25% de que 
sea portador de HbS (HbAS) y un 
25% de que sea portador de HbOArab 
(HbAOArab).

La HbSOArab es una 
enfermedad que suele ser 
grave y necesita tratamiento de 
por vida. 

Si su pareja es 
portadora de una HPFH 
(Persistencia hereditaria 
de hemoglobina fetal) 

Hay una probabilidad del 25% (1 
de cada 4) de que su hijo herede la 
HbS/HPFH, un 25% de que sea sano 
(HbAA), un 25% de que sea portador 
de HbS (HbAS) y un 25% de que sea 
portador de HPFH. 

La HbS/HPFH generalmente 
suele ser moderada o leve y no 
necesita ningún tratamiento. 

Si usted es portador de la enfermedad de células falciformes (HbAS o rasgo falcifor-
me) y su pareja padece una enfermedad de células falciformes u otra enfermedad de 
las hemoglobinas (sólo si afecta al gen de las cadenas β):

Si su pareja presenta 
anemia* de células 
falciformes HbSS
(Figura 5-3)

En cada embarazo existe un 50% de probabilidad de tener un hijo enfermo 
(HbSS) y un 50% de que el hijo sea portador sano (HbAS). La probabilidad 
de que el hijo sea totalmente sano (HbAA) es nula.

Si su pareja presenta la 
enfermedad de células 
falciformes del tipo 
HbSC
(Figura 6 -no tiene 
figura previa)

En cada embarazo existe un 50% de probabilidad (1 de cada 2) de tener 
un hijo con enfermedad de células falciformes (un 25% de que sea 
HbSS y un 25% con HbSC), un 25% de que el hijo sea portador sano de 
una HbS (HbAS) y un 25% de que sea portador sano de HbC (HbAC). La 
probabilidad de que el hijo sea totalmente sano (HbAA) es nula.

Si su pareja presenta 
β0 talasemia major 
(β0/ β0)
(Figura 7-8)

En cada embarazo existe un 50% de probabilidad (1 de cada 2) de que su 
hijo herede un tipo de enfermedad de células falciformes (HbSβ0) y un 
50% de que el hijo sea portador de una β0talasemia. La probabilidad de que el 
hijo sea sano es nula.

Si su pareja presenta la 
enfermedad de la HbC 
(HbCC)
(Figura 8-12)

En cada embarazo existe un 50% de probabilidad (1 de cada 2) de que 
su hijo herede un tipo de enfermedad de células falciformes (HbSC) 
y un 50% de que el hijo sea portador sano de una una HbC (HbAC). La 
probabilidad de que el hijo sea totalmente sano es nula.
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Si usted tiene la enfermedad de células falciformes o drepanocitosis (HbSS*) 
Si su pareja NO tiene ninguna 
alteración de la hemoglobina 
(Figura 9-4)

Todos sus hijos serán portadores sanos de HbS (HbAS).

Si su pareja es portadora de HbS 
(HbAS) 
(Figura 5-3)

En cada embarazo existe un 50% de probabilidad de tener un 
hijo enfermo (HbSS) y un 50% de que el hijo sea portador sano 
(HbAS). La probabilidad de que el hijo sea totalmente sano 
(HbAA) es nula.

Si su pareja también tiene anemia* 
de células falciformes (HbSS) 
(Figura 10-5)

Todos sus hijos presentarán anemia de células falciformes 
(HbSS).

Si su pareja es portadora de una 
β0-talasemia, δβ talasemia, HbC 
(HbAC), HbAOArab , HbADPunjab, 
HbAE, HbALepore u otras
(Figuras 11 y 12- 7(β) y 11(C)

En cada embarazo existe un 50% de probabilidad de que su hijo 
herede algún tipo de enfermedad de células falciformes y un 
50% de que sean portadores sanos de HbS (HbAS).

Si su pareja presenta β0 talasemia 
major (β0/ β0)
(Figura 13-9)

Todos sus hijos presentarán enfermedad de células falciformes 
(HbSβ0).

Si su pareja es homocigoto de una 
HbC (HbCC) 
(Figura 14-13)

Todos sus hijos presentarán la enfermedad de células falciformes 
del tipo HbSC.

* La HbSS también se llama anemia de células falciformes. Sin embargo, todos los demás tipos de enfermedad 
(HbSC, HbSβ talasemia, HbSDPunjab, etc…) junto con el de la HbSS (el único tipo denominado como “anemia 
de células falciformes) se engloban bajo el término de “enfermedad de células falciformes”, también llamada 
“drepanocitosis”.

Modificado de: https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/
uploads/attachment_data/file/701031/SCT28_Hb_AS_carrier_leaflet_180418_web.pdf
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4.4. �INFORMACIÓN SOBRE ANEMIA FALCIFORME  
PARA EL PROFESORADO

CUÁNDO SOLICITAR ATENCIÓN MÉDICA EN ESTUDIANTES CON ECF
Aparición brusca o empeoramiento de síntomas como dolor abdominal o torácico, 
fiebre >38,5ºC, o cualquier síntoma de infarto cerebral (debilidad o disminución de 
sensibilidad en cualquier lugar del cuerpo, no poder hablar, súbito mareo o dolor de 
cabeza, problemas súbitos de memorización, visión borrosa) requieren ayuda médica 
inmediata. Hay que notificar siempre a los padres de un cambio brusco del estado de 
salud durante la jornada escolar.

¿Qué es la enfermedad de células falciformes o drepanocitosis?
Es un grupo de trastornos hereditarios de los glóbulos rojos. Si la tiene, hay un proble-
ma con su hemoglobina. La hemoglobina es una proteína en los glóbulos rojos que 
transporta el oxígeno por todo el cuerpo. En la enfermedad de células falciformes, la 
hemoglobina tiene forma de barras rígidas dentro de los glóbulos rojos. Esto cambia la 
forma de los glóbulos rojos. Se supone que las células tienen forma de disco, pero esto 
las cambia a una forma de media luna o de hoz y no son flexibles. Muchas de ellas se 
rompen al movilizarse a través de sus vasos sanguíneos. Las células falciformes por lo 
general solo duran de 10 a 20 días, en lugar de los 90 a 120 días normales. Por ello, es 
posible que no tenga suficientes glóbulos rojos. A esto se le llama anemia y puede hacer 
que se sienta cansado.

Las células en forma de hoz también pueden atascarse a las paredes de los vasos san-
guíneos, causando un bloqueo que hace más lento o detiene el flujo de sangre. Cuando 
esto sucede, el oxígeno no puede llegar a los tejidos cercanos. La falta de oxígeno puede 
causar ataques de dolor repentino y severo, llamados crisis de dolor. Estos ataques pue-
den ocurrir sin previo aviso. Si sufre alguno, es posible que deba ir al hospital para reci-
bir tratamiento.
¿Qué causa la enfermedad de células falciformes?
La causa de enfermedad de células falciformes es un gen anormal, llamado gen drepa-
nocítico. Las personas con la enfermedad nacen con dos genes de células falciformes, 
uno de cada progenitor.

Si nace con un gen de células falciformes, se llama rasgo de células falciformes. Las 
personas con rasgo de células falciformes generalmente son sanos, pero pueden trans-
mitir el gen defectuoso a sus hijos.
¿Cuáles son los síntomas de la enfermedad de células falciformes?
Hinchazón dolorosa de las manos y los pies, fatiga o irritabilidad por la anemia, un color 
amarillento de la piel (ictericia) o el blanco de los ojos, crisis de dolor inexplicado, infecciones.
¿Qué podemos hacer para acompañar a los niños con esta condición en el colegio?

•	 Asegurar un acceso al agua adecuado. Deben hidratarse de forma frecuente, en 
pequeñas cantidades durante todo el día, sobre todo en épocas de calor y durante 
el ejercicio. 
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•	 Permitir que vayan al baño de forma frecuente. Producen gran cantidad de orina 
diluida incluso estando algo deshidratados. 

•	 Evitar exposición a temperaturas extremas. Frío o calor excesivos pueden des-
encadenar crisis de dolor. Asegurarse que llevan capa extra de abrigo al salir al pa-
tio en días fríos, no colocarles en clase cerca de fuentes de frío o calor. Igualmente, 
recordarles que se quiten el abrigo cuando haga calor. 

•	 No aplicar frío local cuando se den un golpe.
•	 Pueden y deben realizar ejercicio físico moderado. Lo importante es que reali-

cen descansos frecuentes y no lleguen a la extenuación. El profesor debe sugerir 
al niño estos descansos ya que el niño puede no querer apartarse de la dinámica 
de la clase. Asegurar especialmente la hidratación frecuente durante el ejercicio. 

•	 Pueden presentar crisis de dolor. En cualquier parte del cuerpo, más frecuen-
temente brazos, piernas, abdomen o espalda. Valorar la intensidad del dolor y 
comunicarlo a los padres. Permitir el descanso. 

•	 Atención especial a los problemas de aprendizaje. Un empeoramiento del rendi-
miento escolar o de la capacidad para mantener la atención, pueden ser signos de 
pequeños infartos cerebrales que pueden aparecer en relación a la enfermedad. Se 
debe informar a los padres si aparecen estas situaciones para que estos informen 
al equipo médico. 

•	 Problemas de autoestima. Los signos externos de esta enfermedad y las limita-
ciones para la actividad física, pueden provocar en el niño cierto aislamiento y 
dificultades para sus relaciones sociales. El profesorado puede ayudar a la integra-
ción del niño. 

•	 La comunicación entre los padres y el profesorado es especialmente importan-
te en niños con enfermedades crónicas como la anemia de células falciformes. 
Favorecer una comunicación fluida puede ayudar a detectar precozmente y resol-
ver situaciones que pueden aparecer.
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4.5. HOJA INFORMACIÓN SOBRE HIDROXIUREA

¿QUÉ ES LA HIDROXIUREA Y CÓMO FUNCIONA?
La hemoglobina es una molécula que está dentro de los glóbulos rojos y que les permite 
transportar el oxígeno desde los pulmones al resto del cuerpo. Las personas con una 
hemoglobina normal, tienen principalmente hemoglobina A (HbA). Las personas que 
sufren la enfermedad de células falciformes (drepanocitosis) tienen principalmente He-
moglobina S (HbS), que es anormal y hace que los glóbulos rojos cambien de su forma 
redonda normal a tener forma de hoz o de banana y se vuelvan rígidos y pegajosos. Esto 
provoca el bloqueo de la circulación de la sangre en los vasos sanguíneos (vasooclusión) 
hacia todos los órganos del cuerpo, músculos y tejidos.

La hidroxiurea es una medicación que se toma vía oral y que hace que los glóbulos rojos 
sean más grandes, redondos, flexibles y que sea más difícil que adquieran forma de hoz. El 
principal mecanismo de acción de la hidroxiurea es hacer aumentar la producción de un 
tipo de hemoglobina llamada fetal (HbF). Éste es un tipo de hemoglobina que el cuerpo 
de una persona con drepanocitosis es capaz de fabricar, pero en poca cantidad. Si toma 

Glóbulo rojo normal

Glóbulo rojo falciforme “en forma de hoz” (drepanocito)
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hidroxiurea se aumenta la capacidad de producir HbF, lo cual es beneficioso. Además, este 
fármaco actúa por otros mecanismos que también son eficaces para tratar la enfermedad. 
Es una medicación crónica: debe tomarse diariamente y de manera indefinida.

Este medicamento se usa desde la década de 1980 para tratar a personas con drepano-
citosis. También se usa para tratar algunos tipos de cáncer, pero en dosis diferentes. 

Se ha demostrado que las personas con enfermedad de células falciformes que la to-
man pueden obtener los siguientes beneficios:

•	 Menos ingresos en el hospital por crisis vasooclusivas.
•	 Menos episodios de síndrome torácico agudo (complicación pulmonar grave).
•	 Se reduce la necesidad de transfusiones de sangre.
•	 Mejora de la calidad de vida en la mayoría de los pacientes, aunque su efecto pue-

de tardar unos meses en notarse desde que se empieza el tratamiento.
•	 Puede aumentar la supervivencia (alargar la vida) y también parece tener efecto a 

largo plazo en prevenir el daño crónico en distintos órganos del cuerpo. 

¿LA HIDROXIUREA SE DA A TODAS LAS PERSONAS CON ENFERMEDAD DE 
CÉLULAS FALCIFORMES?
Hay diferentes tipos de esta enfermedad y no todos se benefician por igual de esta medi-
cación. Está bien estudiado que las personas con HbSS o HbSβ0 se benefician significati-
vamente del tratamiento aunque no tengan crisis porque ayudará a prevenir complicacio-
nes. Se ha demostrado que la toma del fármaco ya desde los 9 meses de vida es útil y 
segura. 

¿QUÉ EFECTOS SECUNDARIOS PUEDE PRODUCIR?
Aunque todos los medicamentos pueden tener efectos secundarios, la experiencia en 
niños es que el tratamiento con hidroxiurea se tolera muy bien, sin apenas ningún efec-
to adverso. En realidad, los efectos secundarios graves son muy poco frecuentes, pero si 
se nota algún síntoma debe que consultárselo a su médico. Los principales inconve-
nientes o efectos secundarios de la hidroxiurea son:

•	 Requiere un control de análisis de sangre al menos cada 3 meses. Se debe de ha-
cer con mayor frecuencia al inicio del tratamiento o si se modifican las dosis. Estos 
controles se hacen porque esta medicación puede reducir el número de leucocitos 
y/o las plaquetas y ello podría motivar la cambios en la dosis a tomar.
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•	 Molestias digestivas (náuseas, vómitos y/o diarrea). De ocurrir aparece en es-
pecial al inicio del tratamiento. Es útil no tomar la hidroxiurea con el estómago 
vacío.

•	 Oscurecimiento de la piel y de las uñas. Algunos pacientes presentan oscureci-
miento de las uñas y/o de la piel en zonas de pliegues, como los nudillos de los dedos.

•	 Erupciones en la piel. Muchas veces desaparecen incluso si se continúa con la 
medicación.

•	 Úlceras en las piernas. Su aparición es muy rara en niños, es más habitual en 
adultos.

•	 Pérdida del cabello. Por lo general es leve. 
•	 Alteraciones del hígado. Se controlan a través de las analíticas. Son muy poco 

frecuentes.
•	 Alteración de la fertilidad en varones. Se ha visto que la hidroxiurea puede em-

peorar la calidad del esperma y alterar la fertilidad (no las erecciones), aunque 
esto también ocurre igualmente por la propia enfermedad. Puede producir este-
rilidad irreversible. Sin embargo, en una mayoría de hombres bajo tratamiento 
con hidroxiurea que fueron analizados, aunque la calidad del semen era peor, se 
mantuvo la fertilidad y pudieron tener hijos. Está aún en estudio de qué manera la 
hidroxiurea afecta la fertilidad en varones, especialmente cuando se inicia a eda-
des tempranas. En pacientes post-puberales se debería realizar criopreservación 
de semen antes de iniciar el tratamiento. 

•	 Teratogenicidad (malformaciones fetales). Si un hombre o mujer que esté to-
mando hidroxiurea quiere tener hijos, debe suspender la medicación al menos 3 
meses antes de la concepción ya que la hidroxiurea podría provocar malformacio-
nes en el feto. Es importante hablar con el médico sobre métodos anticonceptivos 
para evitar embarazos. Si se planea tener hijos antes hay que informarse sobre los 
riesgos, beneficios y las posibles alternativas de tratamiento. 

•	 Efectos a largo plazo. La hidroxiurea es un fármaco citostático (quimioterápico). 
Algunos de estos medicamentos se han asociado con el desarrollo de cáncer cuan-
do se toman durante muchos años. Sin embargo, tras más de 20 años de uso de 
la hidroxiurea en pacientes con anemia falciforme, no se han demostrado casos 
de cáncer provocado por este medicamento: el riesgo es el mismo que tiene la 
población general. 
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¿CÓMO DEBE TOMARSE?
La hidroxiurea sólo funciona si se toma todos los días o según la pauta indicada por su 
médico. NO sirve tomarla sólo cuando se presenta una crisis: no hará desaparecer el 
dolor tomándola únicamente cuando éste aparezca. A veces es fácil olvidarse de tomar 
una medicación todos lo días. Para acordarse es útil poner una alarma en el móvil, mar-
carlo en un calendario o pedir a familiares o amigos que nos ayuden a recordarlo.

Su médico le explicará qué dosis tomar y resolverá las dudas que le puedan surgir. Las 
pastillas se pueden tomar juntas una vez al día. Puede que a veces se recete un número 
de pastillas diferente según el día de la semana para poder ajustar la dosis de las cápsulas 
según el peso del paciente. 
A nivel práctico: 

•	 Debe administrar la hidroxiurea exactamente como lo haya recetado su médico. 
Si se tienen dudas acerca de la dosis o otras cuestiones, preguntar a su facultativo 
antes de modificar la dosis o dejar de tomarla sin consultar.

•	 Se recomienda tomar todas las pastillas en una sola ingesta al día.
•	 Se debe beber abundante cantidad de líquido todos los días.
•	 Si se vomita durante la media hora después de tomarla, se debe volver a dar otra 

vez la misma dosis. Si hubiera pasado más de media hora, no volver a tomarla, 
esperar al día siguiente y continuar el tratamiento según la pauta habitual.

CONCLUSIONES:
La hidroxiurea es un tratamiento crónico (se toma de manera indefinida). NO es un 
tratamiento curativo, pero puede ayudar a las personas con drepanocitosis a vivir 
más años, con menos complicaciones y con mejor calidad de vida. 

Antes de iniciar la hidroxiurea su médico debe informarle acerca de los beneficios 
y efectos secundarios de ésta e intentar resolver todas las dudas que le aparezcan al 
respecto. Si durante el tratamiento le surgen nuevas dudas acerca de las dosis, admi-
nistración, efectos secundarios u otras cuestiones, contacte con su facultativo de re-
ferencia para resolverlas. 
Enlaces útiles: 

•	 Hydroxyurea for Sickle Cell Disease Treatment Information from the American 
Society of Hematology. 2018. http://www.hematology.org/Advocacy/
Documents/9054.aspx 

•	 Hidroxiurea para la anemia falciforme. SickKids Hospital, Toronto. 2009 (no 
actualizadas nuevas indicaciones). Información disponible en varios idiomas 
(español, inglés, francés, árabe y tamil). https://www.aboutkidshealth.ca/
Article?contentid=152&language=Spanish
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4.6. TRANSICIÓN A ADULTOS

El adolescente puede tener dificultades para acceder a los servicios de atención a la sa-
lud, y a su enfermedad de base se añaden problemas de salud integral: dificultades adap-
tativas, alteraciones en la salud mental, escolares, consumo de tóxicos, enfermedades de 
transmisión sexual, etc.

El seguimiento de los adolescentes con ECF está frecuentemente fragmentado en dis-
tintas subespecialidades que pueden estar lejos de su domicilio y en distintas instalacio-
nes. Por ello, el hematólogo que atiende al adolescente debe coordinar la atención de 
todo el personal sanitario, estar formado en una correcta entrevista clínica primero en 
solitario y después en conjunto con la familia, y basarse en el respeto por su autonomía. 
Por encima de los 14 años, la presunción inicial debe ser la capacidad del menor para 
decidir sobre su enfermedad, y entre los 12-14 años se debe valorar individualmente 
cada caso. Es recomendable transmitir al adolescente toda la información necesaria so-
bre su patología de manera progresiva e incorporarle a programas de educación sanita-
ria. Cuando existan conflictos por diferencias de pareceres entre el adolescente y los 
padres, se debe solicitar asesoramiento del comité de ética del centro.

El deseo natural de ser más independientes puede reconducirse para que acepten el 
probable cambio de lugar y personal sanitario que va a atenderle en la edad adulta, y 
reforzar que la continuidad en el cuidado minimizará la morbilidad y mortalidad. La 
relación entre departamentos pediátricos y de adultos es fundamental.

Dificultades en la transición
La relación entre los jóvenes con ECF y el entorno sanitario pediátrico que les ha aten-
dido en sus primeros años de vida es muy familiar y estrecha. Con su dinámica de am-
bivalencias y dualidades, el adolescente puede negar su enfermedad y ser reticente a 
acudir a unas nuevas instalaciones de hematología de adultos. Por un lado, reclama más 
independencia, pero por otro no es capaz de responsabilizarse de tomar las medicacio-
nes y acudir a las citas. Como pueden sentirse sanos y con ansia de igualarse a la vida de 
sus pares, es frecuente que rechacen revisiones rutinarias para oftalmología, revisiones 
dentales, cardiovasculares, etc. 

Necesitan que se señalen en las entrevistas médicas y en charlas de educación para la 
salud aspectos sobre el diagnóstico, consejo genético, anticoncepción sobre todo si to-
man hidroxiurea, posibles retrasos en la pubertad, priapismo y prevención de tóxicos y 
enfermedades de transmisión sexual.

Hallazgos clínicos
•	 Independencia: los pacientes deben ser animados para que desarrollen una alta 

independencia basándose en una evaluación realista de sus limitaciones. Deben 
participar en las decisiones sobre las alternativas de tratamiento, fortalecer su au-
toestima, y pactar algunos límites a comportamientos peligrosos. La manera en la 
que el paciente se enfrenta a la enfermedad significativamente predice la integra-
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ción del adolescente en las actividades diarias y las visitas a urgencias. Si tiene una 
adaptación “pasiva” a los problemas o “pensamientos negativos”, tenderá a buscar 
más frecuentemente los recursos sanitarios urgentes ante pequeñas dificultades 
y se integrará menos en las actividades domésticas y escolares. Además, como 
es un tiempo de transiciones, hay una intensa actividad psíquica evolutiva y se 
dan cambios en las emociones y en las actitudes. La adaptación de los padres a la 
enfermedad también puede afectar a la actividad de los hijos enfermos, por lo que 
es recomendable incluirlos en programas de afrontamiento de la enfermedad y de 
separación de su hijo.

•	 Relación con los coetáneos: el aislamiento social es frecuente por las frecuentes 
consultas médicas, hospitalizaciones o restricciones paternas. 

•	 Absentismo escolar o laboral: se calcula en un 30% del tiempo, y puede condicio-
nar dificultades de aprendizaje, la vocación futura, la actividad física o la aporta-
ción económica si ya trabaja.

•	 Apariencia física: el posible retraso en la pubertad u otros condicionantes físicos 
(ictericia, palidez, limitaciones en la actividad física, secuelas motoras, cicatrices 
postquirúrgicas, etc) cobran especial importancia en la adolescencia. Para “pro-
bar” a sus pares que son normales, pueden iniciar la actividad sexual antes de estar 
emocionalmente preparados.

•	 Miedo a la enfermedad grave y a la muerte: algunos adolescentes han conocido a 
pacientes con la misma enfermedad que han tenido complicaciones graves o que 
incluso han fallecido.

Implantación de la transición a adultos
•	 Evaluación de la situación: debe propiciarse la creación de un grupo de transición 

que incluya médicos, enfermeras, trabajadores sociales y psicólogos tanto de de-
partamentos pediátricos como de adultos. Las historias clínicas escritas no suelen 
tener todos los detalles sobre el paciente, por lo que las reuniones de grupo ayudan 
a completar varios aspectos. Los pediatras dedicados a la hematología suelen en-
cargarse del cuidado global del niño, coordinando vacunaciones, complicaciones 
hematológicas, revisiones del desarrollo y cualquier otro problema que se presen-
te. Los hematólogos de adultos suelen ser más especialistas consultores, pero en el 
caso de la ECF, los jóvenes se sienten sanos y no acuden a sus médicos de atención 
primaria para medidas preventivas, por los que los hematólogos se convierten en 
la vía de acceso a los sistemas de salud. La edad cronológica no debiera automáti-
camente conducir a la transición a adultos, sino que la guía ideal seria la edad de 
desarrollo mental, aunque esto suele estar encorsetado administrativamente en 
los distintos sistemas sanitarios (de los 16 a 21 años). Así por ejemplo, un retraso 
en el desarrollo neurocognitivo por lesión cerebrovascular, o un episodio grave de 
cualquier tipo harían recomendable retrasar la transición.

•	 Preparación: el personal sanitario debe tener un protocolo de transición preparado 
con antelación. La idea debe plantearse antes de la pubertad, y fijar una fecha que 
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conozca el adolescente aproximadamente 1 año antes, ofreciendo material escrito y 
dando tiempo para plantear dudas. Para los padres la transición significa pérdida de 
control en el cuidado de su hijo, y a menudo son reticentes a perder esta responsabi-
lidad. La seguridad de que los pediatras y hematólogos seguirán en contacto aliviará 
sus miedos, y debe reforzarse la idea de que el paso a adultos es algo muy positivo, 
que se ha llegado a una meta, y que por tanto deben estar de enhorabuena. Una de 
las maneras más eficaces de facilitar el proceso es la organización de reuniones con 
grupos de adultos jóvenes que ya han pasado por dicha transición.

•	 Transferencia: el pediatra debe presentar al paciente al grupo de hematólogos 
de adultos en las instalaciones de pediatría si es posible. En la primera cita en la 
unidad de adultos, un miembro del equipo debe presentar al paciente al personal, 
y enseñarle las instalaciones, por supuesto fuera de un episodio agudo. Es con-
veniente asegurar que el paciente no pierde la primera cita con los hematólogos 
y revisar los problemas que pudieran haber motivado no acudir a la misma. Los 
adultos jóvenes suelen perder las citas con los especialistas encargados de la pre-
vención de las complicaciones de la ECF, por lo que debe recogerse en cada revi-
sión si lo están haciendo correctamente.

Propuestas de cuidados
•	 Ser flexible en la edad en la que se realiza la transferencia a las unidades de adul-

tos, teniendo en cuenta la edad mental de desarrollo. Debe empezar a hablarse de 
ello a los 12 años, y así quedara interiorizado como una cuestión que llegará en 
un futuro.

•	 Contar con el adolescente para decidir cuándo y a quién se le va a transferir.
•	 Informarle sobre grupos, asociaciones y páginas web de la enfermedad.
•	 Educación sanitaria sobre cómo evitar situaciones que exacerben los síntomas, 

cómo controlar los mismos, desarrollo de habilidades para minimizar los efectos 
diarios de su enfermedad.

•	 Fomentar su independencia de acuerdo a sus limitaciones.
•	 Indicar a los padres que mantengan un adecuado balance entre una supervisión 

suficiente y una excesiva sobreprotección. Deben aceptar logros en la autonomía 
de sus hijos aunque perciban algunas conductas como potencialmente peligrosas.

•	 Preguntar sobre las relaciones sociales y asegurar el mantenimiento de las amis-
tades.

•	 Contactar con profesorado para la integración en el programa escolar. Los padres 
deben tener unas expectativas académicas realistas de sus hijos.

•	 Informar antes de que se presente, de que es posible un retraso en la pubertad.
•	 Informar sobre enfermedades de transmisión sexual, embarazo, fertilidad, conse-

jo genético, contracepción, prevención de abusos sexuales.
•	 Asegurar entendimiento en el propio adolescente, y no sólo por parte de sus pa-

dres, de medidas para controlar el dolor, ya sea agudo como crónico.
•	 Comentar acerca de episodios graves o incluso mortales cuando sea apropiado. 
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4.7. �REGISTRO ESPAÑOL DE HEMOGLOBINOPATÍAS DE LA SEHOP 
(REHEM)

Para registrar pacientes en el Registro Español de Hemoglobinopatías (REHem-SEHOP), 
se pueden poner en contacto con el data manager del Grupo de Eritropatología de la 
SEHOP, que en el momento de la redacción de la Guía es el Dr. Eduardo Bardón, en el 
correo electrónico: 

REHem.SEHOP@gmail.com 

Debe comunicar el nombre completo del investigador (médico responsable), teléfono, 
correo electrónico y centro de trabajo, tras lo que se les facilitará un nombre de usuario 
y contraseña para la introducción de los datos en la plataforma via web:

https://redcap.iisgm.com/

El objetivo del registro es disponer de una base de datos con los pacientes de todas las 
edades afectos de hemoglobinopatías y procedentes de centros de toda España. Este 
registro proporciona datos epidemiológicos sobre la prevalencia de esta enfermedad en 
nuestro país y podrá dar respuesta en futuros proyectos a preguntas de investigación 
sobre la misma. Resulta imprescindible disponer de esta información para diseñar es-
trategias de diagnóstico, seguimiento o tratamiento de los pacientes que redunde en su 
beneficio.

El protocolo del registro, así como la aprobación por el Comité de Ética de la Investi-
gación con Medicamentos (CEIm) y los consentimientos informados que deben obte-
nerse se encuentran en dicha página web. El promotor del registro es la Sociedad Espa-
ñola de Hematología y Oncología Pediátricas.
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GLOSARIO  
ABREVIATURAS:

AAS: ácido acetil salicílico
ACI: arteria carótida interna
ACM: arteria cerebral media
ACTH: adrenocorticotropic hormone,  
hormona adrenocorticotropa
ACVA: accidente cerebrovascular agudo
ADN: ácido desoxirribonucleico
AHAI: anemia hemolítica autoinmune
AI: aurícula izquierda
AINES: antiinflamatorios no esteroideos
AIT: ataques isquémicos transitorios 
ALT (GPT): alanina aminotransferasa
ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II
AST (GOT): aspartato aminotransferasa
ATG: anti-thymocyte globulin, globulina antitimocítica
ATR: acidosis tubular renal
BAL: bronchoalveolar lavage, lavado broncoalveolar
BGN: bacilos Gram negativos
BLEE: betalactamasas de espectro extendido
BPAP: bilevel positive airway pressure, presión positiva a dos niveles en la vía aérea
CDC: Centers for Disease Control and Prevention
CEIm: Comité de evaluación de Investigación 
CGH: comparative genomic hybridization, hibridación genómica comparative
CH: concentrado de hematíes
CHCM: concentración de hemoglobina corpuscular media
CPAP: continuous positive airway pressure, presión positiva continua en la vía aérea
CVC: catéter venoso central
CMN: células mononucleadas
CMV: citomegalovirus
CSUR: Centros, Servicios y Unidades de Referencia



203

G
losario







DFO: deferoxamina 
DFP: deferiprona
DFX: deferasirox
DIU: dispositivo intrauterino
DMO: densidad de masal ósea
DS: desviación standard
DTC: Doppler transcraneal
DTCI: Doppler transcraneal con imagen
DTPaHiB: vacuna frente a difteria, tétanos, tosferina (acelular) y Haemophilus 
influenzae B
DUE: diplomado/a universitario en enfermería
ECA: enzima conversora de la angiotensina
ECF: enfermedad de células falciformes
ECG: electrocardiograma
ECMO: extracorporeal membrane oxygenation, oxigenación con membrana extracor-
pórea
EcoDTC: ecografía Doppler transcraneal
EICAS: eventos isquémicos cerebrales agudos y silentes
EPR: epitelio pigmentario de la retina
EPO: eritropoyetina
ERC: enfermedad renal crónica
ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography, colangiopancreatografía 
endoscópica retrógrada
ETV: enfermedad tromboembólica venosa
ev: endovenoso
Ex: exanguinotransfusión 
FA: fostatasa alcalina
FC: frecuencia cardiaca
FCR: fracción de células residual (tras eritrocitoaféresis) 
GFR: glomerular filtration rate, filtrado glomerular
GGT: gamma glutamil transferasa
GH: growth hormone, hormona de crecimiento
G-CSF: factor estimulador de colonias de granulocitos 
GM-CSF: factor estimulador de colonias de granulocitos y monocitos
GOT (AST): aspartato aminotransferasa
GPT (ALT): alanina aminotransferasa
G6PDH: glucosa-6 fosfato deshidrogenasa
Hb: hemoglobina
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HBPM: heparina de bajo peso molecular
HCM: hemoglobina corpuscular media
HELLP: hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count; síndrome de hemolisis, 
elevación de transaminasas y trombopenia
HLA: histocompatibility leukocyte antigens, antígenos leucocitarios de 
histocompatibilidad
HPFH: hereditary persistence of fetal hemoglobin, persistencia hereditaria de la 
hemoglobina fetal
HPLC: high performance liquid chromatography, cromatografía líquida de alta 
resolución
HPN: hemoglobinuria paroxística nocturna
HRB. Hiper-respuesta bronquial
HTA: hipertensión arterial
HTP: hipertensión pulmonar
HU: hidroxiurea (=hidroxicarbamida)
ICC: insuficiencia cardíaca congestiva
ICS: infarto cerebral silente
IECAS: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
IEF: isoelectroenfoque
IGF-1: insulin-like growth factor 1, factor de crecimiento de tipo insulina-1
IGF-BP3: insulin-like growth factor-binding protein3, proteína transportadora del IGF
IT: insuficiencia tricuspídea
ITU: infección del tracto urinario
iv: intravenoso
LCR: líquido cefalorraquídeo
LDH: lactato deshidrogenasa
MAPA: monitorización ambulatoria de la presión arterial
MLPA: multiplex ligation-dependent probe amplification, amplificación de sondas 
dependientes de ligandos multiples.
NDMA: N-metil-D-aspartato
NGS: next generation sequencing, secuenciación de AND de nueva generación o 
secuenciación masiva
NO: óxido nítrico
NTA: necrosis tubular aguda
NT-proBNB: propéptido natriurético de tipo B N-terminal
OCT-A: optic coherence tomography-angiography
OMS: Organización Mundial de la Salud
ORL: otorrinolaringólogo. 
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PCA: analgesia controlada por el paciente
PCC: complejo de concentrado de protrombina
PCP: pulmonary capillary wedge pressure, presión de enclavamiento pulmonar
PCR: proteína C reactiva. Polymerase chain reation, reacción en cadena de la 
polimerasa
PDF: productos de degradación del fibrinógeno
PIO: presión intraocular
PmAP: presión media en la arteria pulmonar
PRES: posterior reversible encephalopathy syndrome, síndrome de encefalopatía 
posterior reversible
PTDVI: presión telediastólica en ventrículo izquierdo
PTH: parathormona
RDW: red distribution width, área de distribución eritrocitaria
REHem: Registro Español de hemoglobinopatías y anemias raras
RFLP: polimorfismo de la longitud de los fragmentos de restricción
RHTT: reacción hemolítica transfusional tardía
RM: resonancia magnética
RMV: resonancia magnética venosa
SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina
SAHOS: síndrome de apnea/hipopnea obstructiva del sueño
SD-OCT: spectral domain-optic coherence tomography
SEHOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátrica
SHH: síndrome hiperhemolítico
STA: síndrome torácico agudo
TA: tensión arterial
TAD: tensión arterial diastólica
TAMM: velocidad media ponderada en el tiempo de la máxima
TAS: tensión arterial sistólica
TC: tomografía computarizada
TEP: tromboembolismo pulmonar
TMO: transplante de médula ósea
TPH: transplante de progenitores hematopoyéticos
TSH: thyroid stimulating hormone, hormona estimulante del tiroides
T4L: tiroxina libre
VCM: volumen corpuscular medio
VEGF: vascular endothelial growth factor, factor de crecimiento endotelial vascular
VI: ventrículo izquierdo
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VIH: virus de inmunodeficiencia humana
VHB. Virus de hepatitis B
VHC: virus de hepatitis C
VNC13V: vacuna antineumocócica conjugada 13-valente
VNP23V: vacuna antineumocócica polisacárida 23-valente
VPI: vacuna de la polio inactivada
VRS: virus respiratorio sincitial
VRT: velocidad de regurgitación tricuspídea
VSG: velocidad de sedimentación globular
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