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INTRODUCCION. OBJETIVOS

La Sociedad Espanola de Hematologia y Oncologia Pediatricas (SEHOP), a través de su
Grupo de Eritropatologia, presenta por tercera vez una Guia de recomendaciones de
diagnostico, seguimiento y tratamiento de la Enfermedad de Células Falciformes (ECF).
Se actualiza asi lo editado en 2002 y 2010. Sus objetivos son:

* Ofrecer una guia de practica clinica para el cuidado integral de nifios, adolescen-
tes y adultos jovenes con ECF que contribuya a la menor morbilidad posible segiin
los conocimientos actuales, y a una esperanza de vida prolongada.

* Dada la difusion de las ediciones anteriores en el mundo hispanohablante, fo-
mentar la colaboracién entre profesionales que se comunican con los pacientes
en espanol.

* Fomentar la participacion en estudios de cohorte y en el registro espafiol de he-
moglobinopatias de la SEHOP (REHem), con el fin de favorecer el conocimiento
de la historia natural de la enfermedad.

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

Se senala especialmente la necesidad de la creacion de una red integral de atencién al
paciente, donde deben intervenir especialistas médicos, quirurgicos, enfermeria, psico-
logos, educadores y trabajadores sociales.

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

1.1. DEFINICIONES

El término ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES (ECF), susceptible de ser
tratado siguiendo esta guia, describe un grupo de alteraciones crénicas caracterizadas
por hemolisis y episodios intermitentes de oclusion vascular que causan isquemia tisu-
lar y disfuncién orgénica aguda y crénica.
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La ECF es una enfermedad genética autosomica 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 condicién
generalmente benigna y asintomatica que no se trata en esta guia salvo para proponer
una hoja informativa con recomendaciones (apéndice 4.2). Los individuos homocigo-
tos o heterocigotos compuestos (o doble heterocigotos) tienen enfermedad sintoma-
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:
— HbSP*talasemia
— HbSptalasemia
* Enfermedad falciforme-Otras hemoglobinopatias (HbSD""*, HbSO*™** u otras)

La sustituciéon de un tinico nucleétido en el codon 6 del gen de la globina f§ resulta en
el cambio del glutamico original por valina. Este cambio permite a la HbS polimerizarse
cuando estd desoxigenada, lo que comporta el hecho primario de la patologia de la cé-
lula falciforme. La polimerizacion de la HbS distorsiona el globulo rojo en su forma de
hoz caracteristica, y estas células pueden ocluir la circulacién microvascular (vasooclu-
sién) y causar hemolisis.

La ECF es la alteracion mads prevalente identificada en los estudios de cribado neona-
tal en varios paises. En Espafia, los datos del Registro Espafiol de Hemoglobinopatias
(REHem) reflejan mas de 1000 pacientes en el pais en 2017.

Generalmente, los enfermos con HbSS y Sp°-talasemia presentan mas afectacién que
el resto de los fenotipos. Sin embargo, la variabilidad en la expresion clinica es muy
marcada y dificilmente predecible. La enfermedad falciforme SC puede tener las mis-
mas complicaciones pero generalmente es mas leve y mas tardia en sus manifestaciones.

1.2. ORGANIZACION DE LA GUIA. METODOLOGIA

Los apartados en que se ha dividido esta guia son:
Diagndstico organizacion de la atencién

e Tratamiento basal y de las complicaciones agudas y crénicas

e Apéndices

Esta Guia se ha formulado intentando ajustarse a los principios establecidos en la

colaboracion AGREE (Appraisal of Guideline Research and Evaluation, puede consul-
tarse en www.agreecollaboration.org). El Comité de Redaccion decidié 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 considerd necesario, se pidi6 cola-
boracion a expertos en determinados temas aunque no pertenecieran a la SEHOP. Por
ultimo se contd con una evaluacion final por parte de revisores externos.

ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES. GUIA SEHOP 2019



Se realizé una busqueda en Medline, Embase y el registro de ensayos clinicos de la
Cochrane para asegurar una amplia busqueda de la evidencia sobre la que se basan las
recomendaciones. Asi mismo se consultaron guias importantes que se adjuntan en la
bibliografia final, algunas encontradas a través de la National Guideline Clearinghouse.
Los términos de busqueda fueron hemoglobinopathies, sickle, drepanocytosis.

Cuando ha sido posible, las recomendaciones se han hecho basandose en la investiga-
cion publicada. Aunque existe una vasta experiencia clinica en la ECF pediatrica, hay
una carencia considerable de ensayos controlados randomizados prospectivos. Sin em-
bargo, si existe evidencia tras ensayos en tres areas: la prevencion de la infeccién neu-
mocdcica, el empleo de hidroxiurea y el cribado para la prevencién primaria de la en-
fermedad cerebrovascular. Debido a ello, el grupo ha utilizado informacién de analisis
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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DIAGNOSTICO ,
Y ORGANIZACION DE LA ATENCION

2.1. CRIBADO NEONATAL

Los programas de cribado neonatal de enfermedades congénitas graves identifican un
trastorno que se pueda tratar antes de que aparezcan sintomas, con el fin de reducir la
morbimortalidad. La ECF no tiene manifestaciones clinicas 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 extraida del ta-
16n, por lo que también se conoce como “prueba del talon”. No se debe iniciar el cribado
neonatal si los beneficios de la deteccion precoz para el neonato no estin claramente
definidos en forma de adecuado diagnéstico, seguimiento y tratamiento de los detecta-
dos. La decision de la implantacion de un programa de cribado y su control excede los
objetivos de esta Guia.

Objetivo del cribado neonatal de ECF: deteccién de la enfermedad en una fase presin-
tomdtica para instaurar un tratamiento temprano, con el fin de reducir la morbilidad y
mortalidad. El principal beneficio es la profilaxis antibidtica, inmunizacién, educaciéon
sanitaria ante situaciones de alarma y diagndstico 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.
* Deteccion de portadores sanos.
* Deteccion de otras hemoglobinopatias clinicamente graves cuyo beneficio de
diagndstico precoz estd mas discutido (talasemia major, otras alteraciones estruc-
turales de la Hb), puesto que no precisan tratamiento en los primeros meses.

Poblacion diana: los neonatos. Existen otros cribados de hemoglobinopatias 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 asi por la
prevalencia de la enfermedad segtin el origen étnico.

13
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Los programas espafoles realizan un cribado universal, pero se recomienda seguir las
indicaciones de las autoridades sanitarias en cada drea geografica.

Métodos diagndsticos de laboratorio

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

La técnica mas habitual es el HPLC (cromatografia liquida de alta resolucién), aunque
se enuncian otras, todas ellas con alta sensibilidad y especificidad:

e HPLC de intercambio i6nico, que identifica HbF, HbA, HbS, HbC y otras varian-
tes como HbD, HbE. El equipo mds usado es el Variant de Bio-Rad®. El procedi-
miento analitico utilizado no permite separar la HbA, de la HbE, ya que coeluyen
(mismo tiempo de retencion).

e Electroforesis capilar.

* Isoelectroenfoque.

Se han descrito falsos positivos y negativos asociados en nifios trasfundidos antes de
la toma de muestra, aunque esta situacion es de obligada comunicacion al laboratorio y
por tanto no es un verdadero error en la deteccién. Ademas, el laboratorio detectaria
presencia de alto contenido de HbA no compatible con la condicién de neonato, y por
tanto debe solicitar muestra posterior.

El problema mas importante para la confirmacién del diagndstico en una etapa tan
temprana de la enfermedad es la presencia de HbE Las estrategias para el diagndstico
definitivo varian entre una de “minimos” hasta otras mas amplias que incluyen diagnds-
ticos moleculares, pero estas ultimas en general no son necesarias salvo casos dudosos,
estudios prenatales, o necesidad de diagnostico urgente y hay transfusion 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).

Diagnostico de portadores sanos de rasgo falciforme

En el contexto del cribado de la ECF se detectan muchos nifios portadores sanos de
rasgo falciforme. Puede considerarse un hallazgo fortuito o un efecto adverso, ya que
estos ninos no se benefician directamente del diagndstico precoz. En algunos paises no
se permite la comunicacién de estos resultados, pero en Esparia se informa a las familias
para asesoramiento genético y recomendaciones generales de portadores.

Qué informar
* Seguro (beneficio en disminucién de morbimortalidad): enfermedad de células
falciformes o enfermedad drepanocitica, homocigota o doble heterocigosis, cuyo
fenotipo de hemoglobinas puede ser:

ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES. GUIA SEHOP 2019



— Anemia falciforme (SS): es el mds frecuente
— Falciforme/p talasemia (SP°-talasemia)
— Falciforme/HbC (SC)
* Amplio consenso de que si 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:
v Falciforme/HbD (SD)
v Falciforme/HbOA™ (SO)
v Falciforme/Hb Lepore
v Falciforme/d talasemia
v Falciforme/HbE
v Falciforme/HPFH
v/ Homocigoto HbE
* Discusién sobre si se debe informar o no: portadores de HbE, HbD, HbO y cual-
quier otra alteracion estructural de la hemoglobina.

Pruebas de confirmaciéon

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 confirmacién en la muestra
inicial. Se ilustra en la figura 2.1 una recomendacién de minimos, a partir del algoritmo
utilizado en la Comunidad de Madrid que tiene experiencia en el cribado desde el afio
2003 sin reportar falsos negativos ni positivos. Cada laboratorio y su correspondiente
Unidad de seguimiento clinico deben establecer sus propios protocolos.

Limitaciones. Efectos negativos del cribado
* El objetivo es la ECE. No deben darse por descartadas otras anemias en un estudio
informado como normal.
* La inmensa mayoria de niflos no va a recibir ningtin beneficio de su participaciéon
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.
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* Decidir qué informacion se da a portadores sanos o a otras hemoglobinopatias no
buscadas pero detectadas por la técnica.

* Sensacion de seguridad entre la poblacion y personal sanitario de que se detectan
todas las anemia congénitas, pero segtin el programa de cada region o pais, se
debe informar de que si el objetivo es la ECE, pueden no informarse talasemias,
o informar las detectadas pero quizas no se diagnostiquen algunos casos de p ta-
lasemia major, algunos de P talasemia intermedia, algunos de enfermedad de la
HbH y otras asociaciones con a talasemia, HbE/p talasemia y otras asociaciones
con P talasemia.
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Resultado no fiable si hay transfusion previa.
Sensibilidad y especificidad altas, pero comprobar con 2° método (figura 2.1.).
Portadores de B talasemia no detectados por HbA, por debajo de niveles fiables

de cuantificacion.
HPFH no se detecta de forma fiable.

FS puede ser SS, SB°, S/HPFH (persistencia hereditaria de HbF).

FE puede ser EE o Ef°.

Grandes prematuros pueden no mostrar HbA, y variantes de cadena  pueden

estar en menor proporcion.

Coste/efectividad depende de la prevalencia de la enfermedad.

Tabla 2.1. Interpretacion del resultado de la prueba del talén

Fenotipo de Hb por
HPLC en el neonato

Fenotipo en adulto

Compatible con:

SS Anemia falciforme homocigota
FS Sp° Anemia falciforme/ talasemia®
S/HPFH Falciforme/Persistencia hereditaria HbF
Falciforme/dp talasemia
FSC sC Anemia falciforme SC
FSA SB* Anemia falciforme/ talasemia*
FSD SD Falciforme SD
FSO SOArb Falciforme SO
FSE SE Falciforme SE
F Talasemia major
E AA Gran prematuro
A/HPFH Persistencia hereditaria de la HbF
EB° Talasemia B/E
FE
EE Homocigoto HbE
FA AA Normalidad
E@ @ HbC homocigota
FD DD HbD homocigota
FO 00 HbO homocigota
FX XX Variante de Hb no filiada en homocigosis
F y aumento de A2 FE
FA,
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Fenotipo de Hb por
HPLC en el neonato

Fenotipo en adulto

Compatible con:

FSHD 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 deteccion de alteracion en la prueba del talén

Prueba del talon en neonato: uno de los métodos

« HPLC

o Alternativamente, electroforesis capilar

Confirmacion del laboratorio:
« Misma muestra neonatal
o Mismo método (HPLC)

Antes de los 3 meses de vida:
« Distinta muestra (capilar)
o Mismo método que al nacimiento (HPLC)
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Antes de los 18-24 meses de vida:
« Distinta muestra (venosa)
« Distinto método (Electroforesis de hemoglobina)
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2.2. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS PARA EL DIAGNOSTICO INICIAL

La ECF incluye tanto la anemia falciforme por HbSS (B6 Glu->Val) homocigota como
los estados por heterocigocias compuestas de HbS con otras patologias de la Hb en las
que la falciformacién causa anomalia clinica (como SC, SPtalasemia, SDPe®, SOA™b,
SLepore, y algunos otros mds raros).

La estrategia diagnostica se aplicara ante sospecha de ECF por:

* Antecedentes familiares.

e Cribado poblacional (premarital, preconcepcional, antenatal o neonatal).

* Diagndstico mas tardio ante cuadro clinico sugestivo (eventos vasooclusivos, ane-
mia hemolitica, células falciformes —Figuras 2.2. y 2.3.- en la morfologia de sangre
periférica), que puede iniciarse a partir del 6° mes de vida, particularmente en
pacientes oriundos de areas geograficas de alta prevalencia de HbS y/o HbC.

Los métodos de anilisis de HbSe dividen en aquellos basados en fisicoquimica de
proteinas (Tabla 2.2.) y en métodos de biologia molecular, que raramente se usan como
primer escaldn diagndstico (Tabla 2.3.).

Al informar los resultados, es habitual referir las Hb encontradas en orden de mayor a
menor cuantia. Como ejemplo, HbAS indicaria que la cantidad de HbA es mayor que la
de HbS y seria consistente con un diagndstico de rasgo falciforme, mientras que HbSA
denota que la cuantia de HbS es superior a la de HbA, lo que apuntaria un diagnéstico de
HbS-pB* talasemia.

Pruebas en diagndstico 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 diagnéstico de
confirmacién puede diferirse hasta después de los 12 meses de edad, para no hacer veno-
puncion en niflos pequefios.

En pacientes sin cribado neonatal pero con sospecha clinica, si la situacion es urgente,
se realizard hemograma con frotis y test de solubilidad, y se postergaran las pruebas
confirmatorias. En diagndsticos no urgentes, realizar las siguientes pruebas:

* Hemograma con extensién de sangre periférica: tipica observacion de hematies
falciformes (Figura 2.2.) en las formas HbSS y HbS-p talasemia, o de hematies en
diana (codocitos) o hematies 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 varia ampliamente entre 5y 11g/dl. Las cifras mds bajas se ven cuando
hay esplenomegalia, mucha hemolisis o lesion renal; los valores altos se ven cuando
se cohereda alfa-talasemia y aumento de HbE. Las formas talasémicas suelen ser
microciticas e hipocromas. Los pacientes con genotipos SC y Sp*-talasemia suelen
tener Hb entre 9y 12g/dl.

* Reticulocitos: estdan aumentados reflejando el grado de actividad eritropoyética
medular. El contaje debe ser como reticulocitos absolutos.

* Cuantificacién de HbF: existen varios métodos basados en su resistencia a la
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desnaturalizaciéon a pH alcalino o por HPLC. Es la Hb predominante hasta el

tercer mes de vida, y a partir de los 2 afios es menor del 1% en individuos sanos.

La disminucién de su porcentaje se enlentece en ECE, y a partir de esa edad, hay

una persistencia variable de la misma condicionada por diversos factores genéticos.

* Identificacion y cuantificacion de variantes de Hb: elegir uno de los métodos,
preferiblemente HPLC, y confirmar mas adelante con otro.

— HPLC de intercambio iénico (high performance liquid chromatography). Es
el método de eleccion para el cribado inicial de las Hb y para cuantificar con
precision HbA, HbF, HbS y otras variantes anormales (HbC, HbD, HbO). Es
automatizado, muy reproducible y de rapido resultado. Como desventajas no
permite diferenciar HbA, de HbE (entre otras) y la cuantificacion de HbA,
esta falsamente aumentada en presencia de HbS y disminuida en presencia
de HbD. Es suficiente una escasa muestra de sangre, y asi es apropiada para la
muestra capilar de la prueba del talon.

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

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

v pH 4acido. Intervienen en la separacion la carga eléctrica molecular y las
interacciones fisicoquimicas entre la fase solida (agar) y las moléculas de
Hb. Es muy efectiva en la deteccion inicial de variantes de Hb como técnica
combinada o complementaria con la anterior, aunque por este método la
mayoria de las Hb tienden a desplazarse igual que la HbA. Es muy til para
separar HbS y HbO de HbD y HbG, y la HbC de la HbE. Es mas sensible
que la electroforesis a pH alcalino en detectar HbE

— Isoelectroenfoque (IEF). Separa moléculas proteicas en funcién 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 resolucion, su preci-
sion y exactitud en la separacion de fracciones es superior a la electroforesis con-
vencional. El patrén de migrado de Hbs es el mismo que en la electroforesis
convencional en medio alcalino, pero diferencia HbC de HbE y HbO. Su gran
resolucion permite separar con nitidez variantes de Hbs que se desplazan con la
HDBS en electroforesis a pH alcalino (grupo S-like, HbDPuni, GPhiladelphia  GGalveston,
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etc) o con la HbA (Hb Creteil, Hb San Diego, Hb Hope, Hb Malmé, etc). Por

detectar Hb de migracion rdpida caracteristicas de las a-talasemias como HbH

(B,) y Hb Bart (y,), el método tiene interés para cribado neonatal, pero no es

tan atil 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 HbA, falsamente elevada por
HPLC en presencia de HbS. También discrimina HbE de HbA, y facilita la de-
teccion de Hb Bart y HbH. Desventajas: coste, necesidad de personal experto y
separacion no optima de HbS versus HbD.

— HPLC de fase reversa. Es el método cromatografico mas utilizado para ana-
lizar moléculas de pequefio peso molecular en la industria farmacéutica, qui-
mica e investigacion bioquimica. Actualmente es muy utilizada para separar
péptidos y proteinas, principalmente por su gran resolucion y facilidad de con-
centrar las fracciones recolectadas. En el diagndstico de las hemoglobinopatias
es muy util para conocer en qué cadena se localiza la Hb anémala.

Prueba de falciformacion. Se trata la muestra de sangre con un agente reductor

(metabisulfito sédico, dithionito), que reduce la tensién de oxigeno para promo-

ver la polimerizacion de la HbS, que puede apreciarse opticamente. La mas usada

es el test de solubilidad, sencillo y barato. Es sensible y especifico detectando HbS,
pero con falsos negativos en anemia grave, HbS <10% y HbF elevada, por lo que
no es util 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

dela ECE

Identificacion directa de la variante de Hb: no requieren de otra confirmacion,

pero no se usan de forma rutinaria.

— Analisis molecular (tabla 2.3.):

v Convencional: caracterizan la mutacion genética causante de la Hb variante
en el ADN, una vez detectada la enfermedad por HPLC o estudio electro-
forético y fundamentalmente ante un diagndstico prenatal. Son muy fiables
y potencialmente automatizables,

v/ Secuenciacion masiva (NGS, next generation sequencing) y array de hibri-
dacién gendmica comparativa (array CGH): permiten estudios mas am-
plios evaluando multiples hemoglobinopatias simultaneamente.

— Espectrometria de masas: identifica el aminoacido especifico 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 ttiles
en contextos epidemiolégicos de alta prevalencia del problema y escasez de recur-
sos (ej HemeChip™, Sickle SCAN™, etc).
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Una vez realizado el diagndstico de ECE, se recomienda completar el estudio inicial
con lo detallado en el capitulo 2.3.

Tabla 2.2. Técnicas de estudio de hemoglobinopatias. Métodos basados en fisicoquimica

Ventajas Inconvenientes

Amplia experiencia clinica y difusiéon

« Totalmente automatizada « Coste (equipo y reactivos)

« Cuantificacion precisa . .
P « Resultado interferido en neonatos

« Rapidez y en transfundidos

HPLC + Permite gran carga de trabajo « Pierde resolucion al envejecer la
« Volumen de muestra 50 pL muestra (degradacién Hb)
« Identifica Hb normales y muchas variantes « No distingue HbA, de ciertas

« Dirige ulterior estudio variantes (HbE, Hb Lepore...)

« Totalmente automatizada « Coste (equipo y reactivos)

+ Permite gran carga de trabajo pero esbuena  + Mala separacién de HbS y HbD

eleccion en caso de pocas muestras . .
« Patrén desplazado en ausencia

Eleatroforesis « Separa HbA, de HbE (no HPLC) de HbA

capilar

’ + Cuantificacién precisa « Pierde resolucién al envejecer la
« Dirige ulterior estudio muestra (degradacién Hb)
« Complementa a HPLC e Muestra 1 mL

» Mala separacién de otras Hb que
nosean A,ESyC
Electrofgresis « Separa las principales Hb (A, E S/D, C/E/ « No distingue HbE de HbO
convencional OArb) y otras menos comunes o
« No distingue HbD de HbG

« pH 4cid Ive HbS y HbC
pH dcido resuelve y « Laboriosa

« Bajo coste

« Excelente resolucion de las principales Hb y

de Hb Bart « No cuantificacién precisa
« Distingue HbE de HbO y HbS de HbD y « Mis coste que la electroforesis
IEF HbG

« Bandas menos nitidas en la [EF
+ Pequena muestra automatizada versus manual

o Permite gran carga de trabajo

HPLC: cromatografia liquida de alta resolucién. Hb: hemoglobina. IEF: isoelectroenfoque.
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Tabla 2.3. Técnicas de estudio de hemoglobinopatias. Métodos de biologia molecular

Determina genotipo Coste

« Identifica deleciones a y B

talasemia y HPFH

Identifica duplicaciones gen « Test limitado a deleciones seleccionadas y/o
Gap-PCR . P 8 predefinidas (no puede detectar deleciones

a-globina .

desconocidas)
« Posible evaluacion de varias
deleciones en 1 ensayo
« El método molecular mas caro
Y « Identifica mutaciones « No identifica grandes deleciones o

Secuenciacién - S

puntuales y pequefias duplicaciones

ADN (Sanger )

inserciones y deleciones « Cada vez sélo se obtiene 1 secuencia de ADN

(hasta 1Kb)

« Coste (kits, reactivos, software)
« Detecta grandes deleciones y f

MLPA duplicaciones (genes a o ) . Requ.iere secuenciacion ADN adicion'fllr para
definir el punto de ruptura de la delecién
« Identificacion simultdnea
de un espectro completo de
deleciones, duplicaciones y
mutaciones puntuales de los
NGS gy « Coste (menos caro que secuenciacion Sanger)

o Minima cantidad de muestra
(< secuenciacion Sanger)

« Répido
« Exacto y fiable

« Test limitado a deleciones seleccionadas y/o

« Facil (sdlo precisa una PCR, predefinidas

RFLP un bano, una unidad de « No tan caro como otros métodos moleculares

electroforesis y una cimara) « No para grandes cargas de trabajo (varios

Ppasos manuales)

Abreviaturas. Gap-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa Gap. HPFH: persistencia hereditaria de la HbE.
MLPA: multiplex ligation-dependent probe amplification o amplificacién de sondas dependiente de ligandos
multiples. NGS: secuenciacién ADN de nueva generacion, o secuenciacion masiva. RFLP: polimorfismo de la
longitud de los fragmentos de restriccion.

Diagnostico de portador sano de rasgo falciforme
Es un estado de portador benigno sin manifestaciones hematoldgicas, con parametros
eritroides (morfologia, indices corpusculares, reticulocitos) normales. La distribucion
habitual de HbA y HbS es de 60:40. Son sujetos no anémicos, que no necesitan trata-
miento ni restricciones ocupacionales. El % de HbA, 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 asociacion. La morfologia 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.

Diagnostico diferencial de la Enfermedad Falciforme (tabla 2.4.)
* Homocigoto SS:

— Hematimetria: es normal al nacimiento. Durante el primer afio de vida, segun
la HbF es reemplazada por HbS, existe una caida de Hb con anemia y reticulo-
citosis que duraran toda la vida. La concentracién 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 mas eleva-
da. La reticulocitosis no aumenta en consonancia con la anemizacion, debido
a que la HbS tiene menor afinidad por el oxigeno que la HbA y su repercusion
sobre la eritropoyesis es menor que la esperada segun la cifra de Hb. Los in-
dices eritrocitarios son normales, si bien VCM y HCM no estan elevados en
correlacion 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
estan elevadas y con aumento de formas grandes, ambos datos atribuibles a
hipoesplenismo.

— Morfologia eritrocitaria: es normal al nacimiento mientras el %HbS se man-
tiene relativamente bajo. Las anomalias comienzan sobre los 6 meses de edad,
con la aparicién de células falciformes ocasionales, dianocitos y cuerpos de
Howell-Jolly (signos de hipoesplenismo). La mayoria de los nifios tienen ras-
gos de hipoesplenismo al afio de edad, que con los eritroblastos circulantes y
las células falciformes van siendo mas habituales segiin pasa el tiempo. Estas
células falciformes representan hematies irreversiblemente falciformados que
no corrigen su forma con la exposicion al oxigeno atmosférico. Existe policro-
masia y en algunos casos microcitosis e hipocromia. En los pacientes con HbF
elevada las anomalias morfoldgicas son mucho menores, con menos anemia,
reticulocitosis y nimero de células falciformes, retrasandose los signos de hi-
poesplenismo.

— Identificacién de hemoglobinas: El diagnostico requiere demostrar HbS, A)y F
con la HbS como unica Hb variante. La caida postnatal de HbF es mas lenta en
lactantes con anemia falciforme que en bebés normales, con niveles promedio
de alrededor del 20% al afio de edad. En el adulto, la electroforesis de Hb y
HPLC muestran HbS, F y A, siendo HbS la fraccion mds cuantiosa (90-95%
del total de Hb), con HbA totalmente ausente. La HbA, puede encontrarse en
cantidades normales o ligeramente elevadas, habitualmente 2-4% (porcentajes
mayores en los pacientes con alfa-talasemia coexistente). La sintesis de cade-
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23



24

fancia y tiende a ser mas alta en mujeres que en varones. Se retrasa el switch
fisiolégico de la sintesis de cadenas gamma a [3° respecto de la normalidad. El
%HDF cae rdpidamente en los tres primeros afos de vida, y posteriormente
mds lentamente hasta la edad de 10 afios, en la cual su nivel se aproxima al de
la vida adulta (aunque puede continuar cayendo hasta los 20 afos). El %HbF
tiene significado prondstico.

— Bioquimica sanguinea: existe hiperbilirrubinemia de predominio indirecto,
con aumento de LDH y a menudo hiperuricemia, asi como haptoglobina baja.

— Coexistencia con alfa talasemia: se atenua la gravedad de la hemolisis y la ane-
mia. Sumenor VCM, HCM y CHCM y tendencia a polimerizar tienen impacto
clinico. Existe una mejor reologia y una disminucion de la adhesividad eritroci-
taria asociada a la expresion de menos genes alfa-globina, con un menor efecto
lesivo sobre el endotelio y eventualmente menor dafio organico. La delecién de
1 s6lo gen alfa tiene efecto minimo en la HbE, pero resulta en mejor hidratacion
y supervivencia del hematie con menor falciformacién y aumento de la concen-
tracion de Hb. La anemia es mds leve en pacientes ECF con delecion de 1 6 2
genes alfa (genotipos -a/aa y -a/-a), efecto relacionado con disminucién de la
hemdlisis, con menor reticulocitosis y falciformacién pero con mas hipocro-
mia y microcitosis segun crece el nimero de genes alfa delecionados. Aumenta
HbA, a mayor nimero de genes alfa delecionados, sin afectacién significativa
dela HbE

* Doble heterocigocia HbSp talasemia:

Resulta de herencia conjunta de un gen S de un progenitor y de un gen f talasémico

del otro progenitor. Las consecuencias clinicas y hematoldgicas de la interacciéon

dependen principalmente del alelo  talasémico y son funcién de la cantidad de

HbA. En la Bo-talasemia, los hematies contienen practicamente s6lo HbS y nada

de HbA, mientras que en la 3*-talasemia contienen mayoria de HbS con 5-30% de

HDbA. En el periodo neonatal es dificil el diagndstico de HbSp talasemia, solo es

posible un diagndstico provisional y es necesario seguir el caso y estudio familiar.

— Hematimetria: la Hb varia desde 5 g/dL al rango normal. La distribucién de la
Hb es bimodal, siendo mas alta en los afectos de HbSB*talasemia que en los ca-
sos HbSPetalasemia, con valores promedio de 10,7 y 8,5 g/dL respectivamente.
Existe reduccion de VCM, HCM y CHCM, también con distribuciéon bimodal,
con valores promedio de VCM de 72y 69 fL, con HCM de 22 y 20 pg, y CHCM
de 31y 28 g/dL, respectivamente para las formas HbSP*talasemia y HbSP°tala-
semia, siendo para ambos grupos los valores promedio de los indices eritroci-
tarios mas bajos que en las formas HbSS, aunque en cierta medida se solapan.
EIRDW esta muy aumentado en las formas HbSBetalasemiay moderadamente
aumentado en HbSPB*talasemia. Existe reticulocitosis.

— Identificacion de Hemoglobinas: En pacientes con HbSPetalasemia no existe
HbA, mientras que en los HbSB*talasemia la cantidad de HbA varia de inde-
tectable a 30%. Como en la forma HbSS, la concentracién de HbF esta influida
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por el haplotipo del gen p asociado a la mutacién % (mas alta en los haplotipos
senegalés y drabe-hindu). La HbA, suele estar elevada. Cuando la mutacién 3
talasémica es una delecion grande (290 pares de bases) existen mayores niveles
de HbF y HbA , con curso clinico mas leve. La mayor cantidad de HbA, en
la HbSpetalasemia puede ser util para diferenciar el estado de heterocigocia
compuesta de la forma HbSS, con rasgo a-talasémico coexistente, en el que
la HbA, es habitualmente 2-4%. Aunque existe mds superposicion en los por-
centajes de HbA,, es la variable mds 1til para el diagnéstico diferencial, ya que
la concentraciéon de Hb, el recuento de reticulocitos y el porcentaje de HbF
muestran mds superposicion. En cualquier caso, cuando se requiera un diag-
nostico preciso (consejo genético), es imprescindible realizar analisis de ADN
y estudio de los progenitores.

— Coexistencia con « talasemia: aumenta la concentraciéon de Hb, VCM y HCM y
reduce el recuento de reticulocitos.

* Doble heterocigocia HbSC

Se produce por herencia conjunta de los genes ° y €. Como no existe gen f nor-
mal, no existe HbA. Esta heterocigocia compuesta produce un sindrome falcifor-
me similar a la forma HbSS, pero generalmente de menor gravedad, ya que la in-
teraccion de la HbC con la membrana eritroide produce una intensa estimulacién
del cotransporte K*:Cl" y consecuente deshidratacion del hematie, 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 concentraciéon de Hb.

— Hematimetria: La Hb es mas alta que en la HbSS, desde 8 g/dL hasta el limite
superior del rango normal. El VCM es menor que en la HbSS, con promedio
alrededor del limite inferior de la normalidad, HCM es similar y CHCM es
mas elevado a causa de un mas alto porcentaje de células hiperdensas. RDW
esta aumentado, generalmente menos que en la HbSS. La reticulocitosis suele
ser menos elevada que en la HbSS. También en la HbSC estan elevadas la cifra
de leucocitos y plaquetas, pero en menor medida que en la HbSS.

— La morfologia eritroide: no muestra frecuentes células falciformes tipicas, sien-
do mds 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 caracteristicos que no se ven en la anemia de células falci-
formes o en la hemoglobinopatia C. Algunos tienen cristales de diferente for-
ma y tamano, sobresaliendo en varios angulos, otros son curvados simulando
células falciformes pero también parecen contener cristales. La HbC copolime-
rizay cocristaliza con la HbS, la deoxigenacion favorece la polimerizacién tipo
HDbS y la oxigenacién favorece la cristalizacion tipo HbC, y parece probable
que la formacion de tales poikilocitos SC sea el resultado de ambos procesos
simultaneamente en el hematie. Es menos frecuente la policromasia, normo-
blastemia y los signos de hipoesplenismo, observandose frecuentes dianocitos
y mas frecuentes hematies contraidos irregularmente.
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— Identificacién 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 B°. La informacion sobre la HbA, 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 a-talasémico
supone un mayor numero de hematies con menor VCM y HCM en compara-
cion con los demads pacientes HbSC, sin alterar la concentracién de Hb, pero
con menor reticulocitosis y LDH indicando menor hemolisis.

Tabla 2.4. Diagnéstico diferencial para sindromes de células falciformes

SINDROME Genotipo Neonato HbA HbS HbF® HbA®™ HbBC Hb VCM

Homocigoto SS ES 0 80-95 2-25 <3,5 0 6-9 80-100
Falciforme-f tal SR° ES 0 80-92 2-15 3,5-7,0 0 6-10  60-75
Falciforme-HbC ~ SC FSC 0 45-50 1-5 (€x9) 45-50 9-15 70-85

. FSA o
Falciforme-8* tal ~ SB3* 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 80-94'
Normal AA FA 95-98 0 <2 <3,5 0 12-15 80-94

Las cifras de HbA, HbS, HbE HbA, 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).

3¢ indica mutacién talasémica con ausencia de {§ globina.
8* indica mutacién talasémica con reduccién (pero no ausencia) en la produccién de 8 globina.
“La HbA a veces en el neonato es insuficiente para detectarla.

% La cantidad de HbA, 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 habria que diferenciarlo de la entidad
HbS-Persistencia Hereditaria Pancelular de HbF (S-HPFH), una enfermedad benigna que habitualmente no
se asocia con anemia ni vasooclusion.

‘En pacientes donde coexiste con alfa-talasemia, frecuente en la poblacién subsahariana, el VCM puede estar
disminuido.
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Figura 2.2. Sangre periférica (tincion de Wright, 40x). Enfermedad falciforme por HbSS homocigota.
Se observan algunos hematies en forma de hoz, llamados falciformes o drepanocitos, deformados

por los polimeros rigidos de HbS formados en su interior

NOIONTLY V1 3d NOIOVZINYOHO A ODILSONDVIA

Figura 2.3. Sangre periférica (tincion de Wright, 25x). Enfermedad falciforme por HbSC
en heterocigocia compuesta. Se observan frecuentes dianocitos (o codocitos) junto a algunos

hematies falciformes
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2.3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS Y SEGUIMIENTO
EN PACIENTES SS Y SpB°

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

* Si existe una urgencia:

Poder tener acceso a un hospital local cercano al domicilio con guias especifi-
cas para el tratamiento de procesos agudos.

Posibilidad de traslado de enfermos graves a un centro con Unidad de Cuida-
dos Intensivos pediatricos y Cirugia pediatrica.

* Si se produce una hospitalizacién:

Atencion por pediatra o hematologo especializados.

Acceso a enfermeria especializada.

Posibilidad de pruebas avanzadas de imagen: TC, RM, medicina nuclear.
Existencia de una “Unidad del dolor”.

Acceso a otros especialistas pediatricos (ortopedas, neurdlogos, gastroenterd-
logos, cardidlogos, oftalmdlogos, neumologos, ORL, cirujanos, anestesistas,
intensivistas, equipos de trasplante de progenitores hematopoyéticos), y a obs-
tetras y medicina fetal.

Conexién con unidades de Hematologia de adultos.

Existencia de un Banco de sangre.

* En el seguimiento ambulatorio en consulta:

Posibilidad de realizaciéon de EcoDTC, seguimiento de complicaciones croni-
cas por otros especialistas pediatricos (nefrélogos, neumologos, cardiologos,
neurologos, oftalmologos, ORL, cirujanos, endocrinos).

Atencién por enfermera especializada, psicdlogo, genetista, trabajador social y
educadores de apoyo ante dificultades cognitivas.

Conexion con pediatra de atencién primaria y con grupos de soporte (asocia-
ciones de afectados).

Concienciacion de todo el personal sanitario y de apoyo de que la ECF es una en-
fermedad crénica con exacerbaciones agudas que causa efectos a largo plazo en
la educacidn, la vida familiar, la integracion social y la calidad de vida del nifo.

2.3.1. Primera evaluacion tras el diagnodstico

Tanto si el paciente ha sido diagnosticado en el cribado neonatal como si el diagndstico

es mas tardio, debemos hacer una historia clinica minuciosa resumiendo:

 Antecedentes personales de interés, prematuridad o necesidad de ingreso en Neo-
natologia, 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 diagnéstico y la presencia de dolor, infla-

macién de dedos o dorso de manos/pies, dificultad respiratoria, ictericia, coluria,

priapismo, nicturia, poliuria, sintomas de apnea obstructiva del suefio, tolerancia
al ejercicio fisico, mareo, dolor de pecho, convulsiones, alteraciones del compor-

tamiento o en la conducta alimentaria, dificultades escolares, sintomas visuales o

auditivos.

Solicitar informacién sobre el centro del que procede y médico que ha hecho el se-

guimiento previamente, por si es preciso completar la historia clinica o hacer un

seguimiento conjunto posterior.

Solicitar datos del Centro de Salud y médico responsable en Primaria que sera in-

formado de forma regular del estado de salud de su paciente con copia del informe

tras cada ingreso o copia de las analiticas tras cada evaluacion.

Exploracion fisica completa, incluyendo peso y talla con percentiles (para control

posterior de la curva pondero-estatural) y estadio de Tanner. Revisar la palpacién

del bazo con los padres y los signos fisicos de palidez.

Informar sobre la enfermedad, complicaciones agudas y graves, resaltando los
sintomas de alarma y dejando claras las instrucciones de cuando deben acudir al
pediatra de atencién primaria y cudndo deben ir a Urgencias del hospital. Se en-
tregara tras el alta de la primera consulta el triptico informativo de Enfermedad
falciforme (apéndice 4.1).

Informar sobre las indicaciones de trasplante de médula 6sea.

Realizar educacion sanitaria por parte de enfermeria (capitulo 3.10.5), repasando

las medidas higiénico-dietéticas: hidratacién abundante, sobre todo en situacio-

nes de calor, diarrea o vomitos; animar a realizar educacion fisica con ejercicios
aerdbicos, evitando sobreesfuerzos en intensidad y/o duracion; evitar inmersiones
en apnea, la exposicion al frio 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: farmacos, presentacion, dosis y modo

de administracién y afiadiendo tratamiento para manejo del dolor.

Detallar el calendario vacunal, facilitando por escrito al pediatra de primaria in-

formacidn acerca de las vacunas adicionales en estos pacientes.

Facilitar los datos de contacto y el encuentro con el trabajador social y el psicélogo.

Establecer la fecha de la siguiente cita, que dependera de la edad y situacion clini-

ca del paciente, facilitando los datos de contacto con el servicio. En los pacientes

recién llegados a Espaiia, los problemas sociales pueden estar en primer plano y

puede ser necesario un seguimiento inicial mas estrecho para conseguir un vincu-

lo de confianza con la familia.

A partir de los 16 afios, preparar la transicion a adultos (apéndice 4.6).
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2.3.2. Evaluacion en cada revision

Como regla general si no hay complicaciones intercurrentes, el seguimiento se puede

realizar del siguiente modo, aunque puede variar seguin la gravedad del genotipo, las

manifestaciones de la enfermedad y si toman hidroxiurea o estan en programa de trans-

fusion croénica:

En

Menores de 1 afio: cada 3 meses.

Entre 1y 5 afios de edad: cada 6 meses.

A partir de 6 aios: cada 12 meses.

cada revision se realizara:

Anamnesis minuciosa (ver primera revision), revisar si cumple el tratamiento
prescrito, comprobar que el pediatra de Primaria conoce el tratamiento de base
(presencia de receta electrénica) y si estd al dia en vacunas. Preguntar sobre rendi-
miento escolar y evaluacion psicosocial de forma anual.

Si fatiga, mala tolerancia a la actividad fisica, mareo, sincope, dolor toracico o
hipoxia basal, sospechar hipertension pulmonar y remitir a Cardiologia.

Si ronquido, hipoxemia basal, crisis vasooclusivas recurrentes, priapismo y/o enu-
resis nocturna estudio con pulsioximetria nocturna +/- polisomnografia, valoran-
do adeno-amidalectomia en caso de SAHOS.

Si fatiga, mala tolerancia al ejercicio, clinica de bronquiolitis/ broncoespasmo re-
mitir a Neumologia para estudio de la funcién pulmonar.

Si dolor abdominal recurrente, solicitar ecografia abdominal para valorar colecis-
topatia.

Si dolor con la marcha, limitacién funcional articular, limitacién en la rotacién
externa, solicitar radiografia simple y RM articular para descartar osteonecrosis
avascular de cadera-hombro.

Si retraso en el lenguaje, actfenos, vértigo o sensacion de hipoacusia: remitir a
ORL.

Exploracién, incluyendo peso y talla (con grafica de percentiles para valorar la
curva estaturo-ponderal) y estadio de Tanner.

Si retraso de talla importante a partir de los 6 afios, realizar cariotipo en nifias,
anticuerpos de celiaquia, y valorar funcién tiroidea. Si es a partir de los 10 anos, a
lo anterior afiadir edad 6sea.

Vigilar el posible retraso puberal y si no hay signos puberales a los 13 aflos remitir
a Endocrinologia.

Retomar el consejo genético con los adolescentes, incluso si ellos no lo solicitan de
forma espontanea. En nifias, revision ginecologica si relaciones sexuales. Valorar
el uso de anticonceptivos si toman hidroxiurea, remitiendo a consulta de Gineco-
logia especifica (el uso de determinados anticonceptivos puede desencadenar una
crisis vasooclusiva).

Educacién sanitaria por enfermeria (tratamiento del dolor, sintomas de alarma,
ver capitulo 3.10.5) y recordatorio de medidas higiénico-dietéticas.

ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES. GUIA SEHOP 2019



2.3.3. Anualmente o seguimiento especifico

* 2° método de confirmacién (electroforesis) en mayores de 1 afio (1 vez).

* Hemograma con reticulocitos (inicio a partir de los 12 meses si no hay complica-
ciones antes), anual.

* Fenotipo eritrocitario ampliado (solo en 12 analitica).

* Cuantificacion de HbF y S anual hasta los 2 afios, y un control posterior a los 5. Si
toma hidroxiurea, cuantificaciéon de HbE, bioquimica y hemograma con reticulo-
citos como minimo cada 3 meses. Si estd en régimen hipertransfusional hemogra-
ma con cuantificaciéon de HbS pre y post-transfusional.

* Bioquimica sanguinea completa anual (ALT, AST, FA, GGT, Bilirrubina (fraccio-
nes directa e indirecta), LDH, albimina, proteinas totales, creatinina, urea, urico,
osmolaridad plasmitica, Na, K, Ca, P, PTH, vitamina D, A, E, cobre, zing, folico y
vitamina B12, ferritina e indice de saturacidn de transferrina).

* Si ha recibido transfusiones, serologia VIH, hepatitis B y C anual.

* Sedimento de orina anual.

* La funcién renal completa anual a partir de los 10 afios: ademas de la evaluaciéon
del filtrado glomerular por cistatina C para detecciéon precoz de la hiperfiltracién,
se realizard estudio de la la proteinuria patoldgica (>30 mg/dL en miccién tnica),
indice proteina/creatinina (> 0,5 en menores de 2 aflos y > 0,2 en el resto), micro-
albuminuria (>300 mg/g en miccién Unica) e indice microalbuminuria/creatinina
(>30 mg/g). Evaluacion de la funcién tubular y control con gasometria venosa.

* Monitorizacién de tension arterial (TA) anual. Los pacientes con HbSS o HbSp®
tienen en general valores mas bajos de TA que los correspondientes por edad y
sexo, por lo que ante valores cercanos a la prehipertension (>percentil 90) se debe
solicitarse estudio MAPA. En ocasiones la HTA es de predominio nocturno, por lo
que se debe valorar MAPA ante cualquier alteracion de la funcién renal (hiperuri-
cemia, microalbuminuria, descenso del filtrado glomerular) o alteracién cardiaca.

* Monitorizacién de SatO, de forma anual.

* Radiografia de térax: 1 vez en la primera década, si no se ha hecho por otros mo-
tivos.

* Pulsioximetria nocturna a partir de los 4 afios bienal o polisomnografia si esta
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disponible, si hay clinica de SAHOS, hipertrofia adenoidea, enuresis nocturna en
mayores de 6 afos, eco doppler transcraneal (EcoDTC) anormal, priapismo o cri-
sis vasooclusivas repetidas. Ampliar a polisomnografia si esta alterada.

* Estudio de la funcion pulmonar a partir de los 8 ailos y repetir cada 1-3 ailos, mas
frecuentemente si existe historia personal de asma, sibilancias recurrentes, disnea.

* Revision cardioldgica a partir de los 8 afios, repetir cada 1-3 afos para descartar
hipertensién pulmonar (HTP) o antes si sintomas. Debe determinarse la velo-
cidad de regurgitacion tricuspidea (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.

31



* Revision oftalmoldgica anual a partir de los 10 afios.

e Audiometria a partir de los 5 afos o antes si retraso en el lenguaje. La justifica-
cién es la mayor pérdida auditiva tanto de transmision (otitis media de repeticion)
como neurosensorial (eventos isquémicos del oido interno, alteracién idnica por
anemia crénica o iatrogenia como con los quelantes). No existe una recomenda-
cion sobre el seguimiento, se debe preguntar de forma sistematica signos que pue-
dan indicar hipoacusia tanto brusca como progresiva, signos de vértigo o actfe-
nos. Recomendamos estudio minimo alos 5, 10, 15 afios y previo al paso a adultos.

* Ecografia abdominal a partir de los 5 aflos y valorar espaciar a cada 3-5 afos. Si
existe litiasis o barro biliar sin clinica, se recomienda control anual. En caso de
clinica o colestasis, valorar colecistectomia laparoscopica.

 Densitometria a partir de los 5-6 ailos, cada 2-5 afios segun osteopenia.

* Odontopediatria a partir de los 5 afos, anual.

e EcoDTC anual para determinar el riesgo de accidente cerebrovascular agudo
(ACVA) entre los 2 y 16 afios de edad llevando mas de 2 meses sin transfundirse.

* RM/Angio RM cerebral (T1, FLAIR, T2, difusién, buscando infartos cerebrales
silentes) es recomendable en torno a los 4-6 afios. Debe realizarse antes de los 4
afos si hay cefaleas de repeticion, sintomas psiquiatricos o neurologicos, 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 carétidas 'y
cerebrales medias. Se recomienda estudio cada 4 afos en pacientes asintomaticos
y con mayor frecuencia en caso de prevencion 12 o 2¢ de enfermedad cerebrovas-
cular.

e Examen por neurélogo pediatrico si existe una EcoDTC patoldgica o lesiones en
RM o ACVA previo.

* Valoracion neuropsicoldgica por especialista con tests neurocognitivos si hay re-
traso escolar, EcoDTC patoldgica, o alteraciones en la RM cerebral.
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SEGUIMIENTO ANALITICO Y CLINICO

12 Visita

Categoria o e Anual Otros Comentario
visita  rutinaria
Anamnesis Ver texto X X
Talla/Peso/Tanner X X Hacer percentiles y
curva de peso.
P cefilico X X En < de 2 afios.
Exploraciéon Palpacion bazo X X
Fisica
SatO2/Tension X X MAPA siTA > p
arterial 90 o alteracién en
funcién renal o
cardiaca.
Hemograma, X X Inicio en > 1 afio.
reticulocitos
Fenotipo eritrocitario X En>1lafioo
por serologia previamente
ampliado si precisa
transfusion.
2° método X En > 1 afio.
confirmacion
(Electroforesis)
X X060 *Cada 3-6 meses
si hidroxiurea.
HbF (HPLC)
4 A los 2 afos,
luego a los 5 afios.
Hematologia
X Xeen *) Mensual
si régimen
transfusional.
66 A los 2 afos,
HbS (HPLC) luego a los 5 afios.
Previo y posterior
a exanguino-
transfusion de
urgencia.
Glucosa -6-P- X En > 1 aflo.
DH, coagulacion,
inmunoglobulinas,

y MHbA,, cadenas
alfa, HLA, HPLC a
progenitores
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Categoria

SEGUIMIENTO ANALITICO Y CLINICO

12
visita

Visita

S Anual  Otros
rutinaria

Comentario

ALT, AST, FA, GGT, X X0 X En > 1 afio.

B111rrgb1na, LDH, €91 (e

Creatinina, urea, com T

urico, cistatina C, Na, e el comimll

K Cl cada 3 meses.

Sedimento de orina X X En > 1 ano.

Proteinuria y estudio X A partir de los 10

. tubular anos.
Bioquimica

Ca, P, Mg, PTH y X X En > 1 ano.

Vit D

Folico, B12, Vit A, E,

Zinc, Cobre

Ferritina, IST X X0 X En > 1 afo.

*Si paciente
en régimen
hipertransfusional.

Revisar vacunacion X X Analitica en > 1
aflo.

VIH, VHC, VHB X X ™Previo a
transfusion si no
existe serologia
previa, o si ha
habido nueva
transfusion.

Microbiologia

IgG CMYV, VEB, X

VHS,

IgG ParvovirusB19 X

IgM ParvovirusB19 X0 **En situacion de
crisis apldsica.

Ecocardiografia X A partir de los
8 afios cada 1-3
anos. Iniciar antes
si sintomas de

Cardiologia HTA.
Pro-BNP, test X *Solo si sospecha

marcha 6 minutos.
Cateterismo

HTP en ecografia.
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Categoria

Respiratorio

SEGUIMIENTO ANALITICO Y CLINICO

12 Visita
visita rutinaria

Anual

Radiografia de térax X

Comentario

1 vez en la primera
década.

Pulsioximetria X0
nocturna

X™ cada 2 afios

si sospecha de
SAHOS a partir de
los 4 afos.

Polisomnografia X000

SISl
pulsioximetria
alterada.

Test de funcién D Casa)

pulmonar

(0 partir de los
6-8 afos, cada 1-3
anos. Iniciar antes
si antecedente

de sibilancias,
bronquiolitis,
disnea, mala
tolerancia al
ejercicio.

Digestivo

Ecografia abdominal/ X
renal

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

RM sobrecarga X&)
férrica hepatica y
cardiaca

®Solo en pacientes
en régimen
hipertransfusional.

OSCO

Densitometria X

A partir de los
5 afos, cada
2-5 afios segun
osteopenia.

Radiografia/ RM Xt
articular

Solo si sospecha
clinica de
osteonecrosis.

Dental

Revision dental X

A partir de los 5
anos.

Oftalmologia
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A partir de los
10 afnos. Antes si
clinica.

ORL

Audiometria X

A partir de los 5
anos, cada 5 afos.

Antes si retraso del
lenguaje o clinica.

Endocrino

Cariotipo, edad dsea X

A partir de 6 afos,
si talla baja.

Estudio hormonal X0

™Si retraso
puberal.
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SEGUIMIENTO ANALITICO Y CLINICO

12 Visita
visita rutinaria

Anual  Otros

Categoria

g - Anticoncepcion X
Ginecoldgico

Comentario

Siuso de
hidroxiurea.

EcoDTC

Solo en formas
HbSS/HbSP’ desde
los 2 hasta los 16
anos.

RM/Angio RM

%)
cerebral 2

Neuroldgico

®Desde los 4-6
afos, cada 4 afios
si es normal. Hacer
antes si cefalea

de repeticion,
sintomas
neuroldgicos,
psiquiatricos,
retraso psicomotor.
Valorar
individualmente la
frecuencia en caso
de RM/Angio RM
0 EcoTC alterada.

Consulta

ol X066
Neuropediatria

(*9En caso de
EcoTC, RM/
Angio- RM
alterada o clinica.

Valoracién X00ex)
neuropsicoldgica
(test especificos)

(oeOEn caso de
EcoTC o RM/
Angio- RM
alteradas o clinica.

AACuantificacion de HbA, Se lleva a cabo por cromatografia de intercambio iénico en microcolumna. Es

diagndstico en las P talasemias, donde suele estar aumentada (3,5-6%).

AAElectroforesis de Hb o HPLC de los padres: es muy util para establecer diagnosticos definitivos sin recurrir
a estudios moleculares complejos, pero debe realizarse con precaucion puesto que puede revelar paternidad

equivocada. Informar previamente por si plantean objeciones.

AAELHLA 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 simultanea de las mutaciones de la HbS y la HbC en el gen de la 3 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-
deracién porque se asocia con morbilidad significativa. La supervivencia de pacientes
SC es superior a los genotipos SS y SP° de la ECE, 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 aqui se expone, son recomendaciones de
expertos sin evidencia clinica concluyente.

Hallazgos de laboratorio en SC (comparados con SS)

* Mayor Hb media, sélo un 10% de enfermos con menos de 10g/dl.

* Menor recuento de reticulocitos absolutos.

¢ Vida media doble (29 dias).

* VCM bajo, y mas 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 deshidratacion del mismo, policromasia. Pueden
verse eritrocitos elongados o triconcavos por la cristalizacién de la Hb, pero los
puramente falciformes son raros.

* La viscosidad estd mas aumentada.

Complicaciones en pacientes SC
En general pueden producirse las mismas que en los genotipos SS, pero de forma mas
infrecuente, mas gradual, o mds tardia. Sefialamos las siguientes:

» Retinopatia proliferativa (es la complicaciéon mas comun, mucho mas 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 hipotesis de la proliferacion
es que los vasos retinianos periféricos se ocluyen pero se mantiene el aporte
minimo de oxigeno para una neovascularizacién, mientras que en los SS la
isquemia es franca. La herencia concomitante con alfa talasemia disminuye
su incidencia.

z
S
O
zZ
@
<
3
L
(@)
P
35
%
Z
<
(O]
o
O
>_
o
O
'_
N
O
=z
O]
<
a

* Lesion ocular no proliferativa por oclusion, que puede presentarse como pérdida
aguda de vision.

* Crisis agudas de dolor son frecuentes.

* Osteonecrosis o necrosis avascular de cabeza femoral o humeral es frecuente. La
afectacion bilateral de caderas es menos frecuente que en SS. La a 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 proporcion 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
proporcion que en los SS. Puede haber retraso neurocognitivo e hiperactividad.
Enfermedad tromboembdlica, tanto trombosis venosa profunda como embolismo
pulmonar. Los factores de riesgo ademas del estado de hipercoagulabilidad habi-
tual en ECF son la Hb aumentada y la esplenectomia.

Riesgo aumentado de morbilidad materno-fetal.

Priapismo, que en ocasiones es el sintoma de presentacion de la enfermedad en
varones no diagnosticados previamente.

Hipostenuria a partir de los 10 afios.

Algoritmo de seguimiento

Revisién clinica anual.

Analitica con hemograma, reticulocitos, bioquimica sangre, y andlisis de orina,

cada 2 afos y anual a partir de los 10 afios.

Densitometria a partir de los 5 aflos, cada 2-5 afios segiin osteopenia.

Ecografia cardiaca cada 1-3 a partir de los 10 afios.

Oftalmologo: anual, empezando a los 8 afios.

RM cerebral a los 10 afios (puede haber infartos silentes, y el riesgo de accidente

cerebrovascular es mucho menor que en SS, pero aumenta en adultos, sobre todo

hemorragico) o antes si retraso escolar o clinica neurolégica. La EcoDTC no estd

validada en este grupo.

Rx y RM de cadera u hombro si dolor o limitacién de movimiento.

Valoracién urgente como en los pacientes SS:

— Evaluar y tratar empiricamente todos los episodios febriles.

— Pérdida aguda de vision, valorar oclusién de estructuras oculares.

— Crisis de dolor.

— Sospecha de secuestro esplénico por esplenomegalia dolorosa y anemizacion.
Valorar esplenectomia ante recurrencias.

— Sintomatologia neuroldgica, descartar infarto o hemorragia cerebral.

— Sospecha de sindrome toracico.

— Sospecha de enfermedad tromboembolica (y el dimero D no es fiable) ante
tumefaccion de miembros, dificultad respiratoria.

— Priapismo.
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Tratamiento

Existen potenciales tratamientos basados en la fisiopatologia, pero la evidencia es escasa:

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

La HbF impide tanto la cristalizacién de la HbC como la polimerizacion de la
HbS, por lo que el aumento de HbF es una posible diana terapéutica.
Flebotomia: reduce la viscosidad sanguinea y produce ferropenia. La herencia de
deleciones o talasemia disminuye también la polimerizaciéon de HbS, y modula la
gravedad de la enfermedad SC. La ferropenia imita el rasgo alfa talasemia dismi-
nuyendo la produccion de alfa globina, lo que justificaria la flebotomia en HbSC,
pero en nifos la restriccién de hierro limita esta intervencion por el riesgo ya de
por si alto que tienen basalmente de lesién neurocognitiva.

El tratamiento recomendado es:

Profilaxis con Penicilina hasta los 5 afios de vida.

Inmunizaciones con vacunas multivalentes igual que en SS.

Profilaxis de osteopenia con vitamina D.

Valorar esplenectomia si secuestro esplénico recurrente.

Transfusion preoperatoria en algunas circunstancias, aunque con baja evidencia:
dolor refractario, sindrome toracico, otras complicaciones y cirugias en las que se
prevea acidosis, deshidratacion e hipoxia tisular, como en cirugia cardiaca. Puede
reducirse incluso la suma de HbS y HbC a menos del 30%-50% (segun el riesgo del
procedimiento quirtrgico) con exanguinotransfusion manual o por aféresis, que
favoreceria evitar el aumento de Hb derivado de una transfusion simple.
Hidroxiurea para mejorar algunas complicaciones como la hipostenuria, recu-
rrencia de sindrome toracico u otras, aunque con baja evidencia. Se recomienda
a dosis bajas de 20 mg/Kg/dia, aunque estd pendiente de resultados un ensayo a
maxima dosis tolerada en niflos. Su uso en adultos es frecuente, sobre todo en
pacientes con hematocritos bajos. Existe una recomendacién en adultos para ini-
ciar hidroxiurea si Htc<35%, y flebotomia si Htc>35%, afiadiendo a esta tltima
hidroxiurea si HbF basal es mayor del 2%.

Flebotomia terapéutica es discutida para reducir trombosis, y desaconsejada en ni-
fos en desarrollo. En adultos se usa para disminuir el hematocrito por debajo de 35%.
Tratamiento de las complicaciones agudas igual que en SS.

Informacién temprana sobre consejo genético y opciones de anticoncepcion, va-
lorando el riesgo aumentado de trombosis que tienen.

2.5. ORGANIZACION DE LA ATENCION

La ECF es un reto para el paciente y sus cuidadores que requiere una organizacion es-

tructurada de la atencion clinica, psicoldgica y social. Hay que tener en cuenta varios
factores:
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* Su gravedad en la edad pediatrica es variable.

* La historia natural acumula lesién organica crénica, interpelada por episodios
agudos de enfermedad impredecibles.

* En Espana afecta mayoritariamente a grupos étnicos de origen africano o de Amé-
rica central o del Sur, que si ataflen a poblacién inmigrante, afladen dificultades
sociales a la propia enfermedad.

* Se requiere un equipo transversal de especialistas médicos, de enfermeria, tra-
bajadores sociales, psicdlogos y otros profesionales en centros que cuenten con
Unidades de Hematologia pediatrica. Pero la mayor parte del cuidado se puede
aplicar en los equipos de atencion primaria y los centros hospitalarios cercanos al
domicilio del paciente, lo que asegurara un mayor cumplimiento de revisiones y
tratamientos.

2.5.1. Seguimiento en Atencidon Primaria

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

Los nifios estan asintomaticos al nacer. Los sintomas suelen comenzar a partir de los
4-6 meses de vida, cuando la HbF desciende. Si se trata de un paciente nacido en Espa-
na, dispondremos del diagndstico de forma precoz por la prueba del talon en la mayoria
de las Comunidades autonomas. 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 atencién primaria con un informe
con el diagndstico y consejos sobre el manejo de la enfermedad (ver apéndice 4.1). Si
son nifios nacidos fuera de Espafia sin diagnéstico, principalmente de Africa o América
Central o del Sur, se debe interrogar a los padres sobre antecedentes familiares de ECF
y mantener un alto indice de sospecha ante sintomas compatibles con la enfermedad.

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

Claves para el pediatra de primaria

 Conocer la enfermedad y aspectos esenciales del seguimiento y sintomas de alarma

* Coordinacion con el servicio de Hematologia del hospital de referencia

* Proporcionar al paciente la misma informacién por parte de todos los profesionales

* Atencién igual que a coetaneos, aparte de la especifica de anemia falciforme

Con mas frecuencia pueden llegar a las consultas nifios 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 transmision genética a su descendencia. La mayoria seran
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asintomdticos. En casos raros, los portadores de HbS pueden experimentar episodios de
dolor en situaciones de aumento de presion atmosférica, niveles bajos de oxigeno en el
aire, deshidratacion o altitudes muy elevadas. Es importante tener en cuenta este pro-
blema en atletas, a los que se deben dar pautas especificas para evitar la deshidrataciéon
y exponerse a un calor excesivo (ver apéndice 4.2).

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

Informacion a las familias

La aceptacion 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 evolucion. Debemos ser conscientes que la poblacion africana puede no entender
el concepto de “prevencion’, pero si el de “tratamiento” de los problemas agudos y por
ello hay que insistir en el tratamiento y el seguimiento en los periodos libres de sinto-
mas, controlar el cumplimiento de la medicacion 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 negacion 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 patologia para que se adhieran al trata-
miento y no se pierdan en el seguimiento. La informacién 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 informacion el paciente se puede bloquear y por tanto es mejor dosificarla en
distintas visitas.

Es importante investigar la situacion socioeconémica de la familia. En muchas oca-
siones la enfermedad se asocia a situaciones socieconémicas muy precarias. Esto puede
influir en el cumplimiento del seguimiento, por falta de recursos o dificultades en el
trabajo, y de la medicacion. Por ello debe contarse con la participacion 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 hospitalizacién. La revision sistemdtica
sugiere que las acciones mds eficaces son las destinadas a informar sobre los beneficios
para la salud y efectos secundarios de la medicacion y evitar errores en la administra-
cion (dosis correcta, olvido, dificultades de medicion de dosis). Es importante monito-
rizar la adherencia al tratamiento mediante citas periodicas.

Revisiones
Es necesario un seguimiento cercano de estos pacientes, principalmente en los primeros
tres afios de vida que es cuando son mas frecuentes las complicaciones clinicas. En los
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dos primeros afios se aconseja revisiones cada 2-4 meses que pueden coincidir con la
administracion de las vacunas. Posteriormente cada 6-12 meses, siempre que la situa-
cion clinica sea estable. Si los controles se realizan en el hospital, el seguimiento en
atencion primaria puede ser mas espaciado y es importante comprobar que acude a las
citas en el hospital y toman la medicacion. En estos controles se registraran los sintomas
y hallazgos clinicos, insistiendo en evitar los factores predisponentes de complicaciones.
Se monitorizara el crecimiento y desarrollo. Se hara hincapié en una alimentacion equi-
librada y variada evitando la cafeina y con ingesta de liquidos frecuente (el doble de lo
habitual). Ademas se debe hacer educacién 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
periddica por signos de hipoacusia (retraso del lenguaje, vértigo, acufenos), ante los que
habria que derivar a ORL.

En la exploracion fisica es frecuente encontrar ictericia conjuntival, que se acentda en
los episodios de hemdlisis. Debe vigilarse la palidez (en mucosas, palmas, plantas y le-
cho ungueal). Cuando la coloracién 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 estan
coloreados. En ocasiones pueden detectarse cambios dseos, como aumento de tamafio
de la mandibula que genera maloclusion y que deberia atender un odontélogo. Es fre-
cuente encontrar un abdomen abultado, hernias umbilicales y hepatomegalia sin signi-
ficado patolégico. En los primeros afios también es habitual la esplenomegalia crénica,
que hay que ensefar a los padres a palpar, aunque con el tiempo el bazo se fibrosa y
disminuye de tamano (autoesplenectomia). El aumento agudo del tamaiio del bazo es
una urgencia vital. En ocasiones se pueden auscultar soplos sistolicos 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 obstruccion de las vias respiratorias altas
(adenoides o amigdalas grandes), principalmente si producen apneas del suefio, se aso-
cia con una mayor incidencia de infartos cerebrales. Se debe interrogar sobre este aspec-
to. La tension arterial suele ser baja.

La adolescencia es una etapa a considerar de forma independiente. Se caracteriza por la
rebeldia y el sentimiento de inmortalidad. Esto hace que en ocasiones sea dificil conseguir
que estos pacientes se adhieran al tratamiento y mantengan los cuidados, como pasa tam-
bién con otras enfermedades cronicas. A esto se suman problemas fisicos 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 vasooclusion.
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 ginecoldgicos més prevalentes en las mujeres jovenes son: retraso pu-
beral, dolor vasooclusivo en relacion con la menstruacion y anormalidades de sangrado
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uterino que con frecuencia son infradiagnosticadas La edad de la menarquia se suele
retrasar 2-4 afos en nifias con HbSS y 0,5 ailos en nifias con HbSC respecto a la media
de su edad. El aumento del dolor vasooclusivo durante la menstruacién es un hecho atin
confuso y se necesitan mas estudios para aclarar su relaciéon con la menstruacion y po-
der hacer recomendaciones. Las irregularidades en el sangrado menstrual afectan a un
30% de las mujeres en general. En mujeres con ECFE, debido al riesgo de anemia, es mas
importante detectarlos. Por ello en las revisiones de los adolescentes se debe preguntar
siempre por el sangrado durante la menstruaciéon y medirlo mediante calendarios
menstruales. En casos de hipermenorrea se deben descartar alteraciones de la coagula-
cién y remitir a la paciente al ginecélogo. Los tratamientos anticonceptivos con proges-
terona pueden frenar este exceso de sangrado.

Los anticonceptivos estan 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 mas elevados de hemoglobina. Generalmente se recomien-
dan anticonceptivos con progestagenos sin estrégenos (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-
nificacion 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 (seccion
3.8.4).

Viajes

La ECF se presenta con gran frecuencia en familias de inmigrantes que viajan a sus
paises de origen. Los viajes comportan un riesgo y se deben dar recomendaciones espe-
ciales para la prevencion 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 paises en vias de desarrollo o en viajes de larga
duracion.

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

Las infecciones son una complicacién que afecta especialmente a nifios. Durante el
viaje debe continuar tomando el antibiético profilactico y acudir a urgencias si tienen
fiebre. Hay que tener en cuenta otros patégenos 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 hiposddico para
la rehidratacion antes del viaje, que deben tomar de forma precoz ante sintomas gastroin-
testinales, acudir a un servicio médico antes de lo que lo haria un individuo sano cuando
comiencen con diarrea y tomar antibiético, azitromicina en caso de los nifios.
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Se debe viajar en aviones presurizados. Si no son presurizados se desaconseja subir a
alturas superiores a 4500 m porque podria desencadenar crisis vasooclusivas. Durante
el viaje en avién debe evitarse el frio, moverse de forma regular y beber liquidos.

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

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

2.5.2. Seguimiento en Hospital local y en Hospital especializado con Unidad
de Hematologia pediatrica

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

* Atender situaciones de urgencia ante sintomas de alarma.

* Asegurar que se realiza el seguimiento preventivo de la enfermedad (ver controles
segun edad en apartado 2.3.3).

 Coordinarse con atencién primaria para cumplimiento de calendario de vacunas,
educacidn sanitaria, adherencia a tratamientos crénicos, soporte psicologico y so-
cial, relacién con la escuela y sesiones conjuntas.

* Coordinarse con Hospital de referencia con Unidades especificas de hemoglobi-
nopatias para determinadas pruebas complementarias o tratamientos especificos
(exanguinotransfusiones automaticas, cirugias, cuidados intensivos), inclusién en
ensayos clinicos, o derivaciones ante complicaciones agudas o crénicas graves.

* Programar una asistencia conjunta en los pacientes con complicaciones estableci-
das, asi como fomentar encuentros (presenciales o virtuales) entre profesionales
sanitarios de todos los ambitos, utilizando aplicaciones informéticas 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 prevencion programadas en estos
pacientes y en la asistencia a futuras complicaciones posibles, para asegurar una
correcta interpretacion 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 hemoglobinopatias (REHem) para conoci-
miento de la epidemiologia 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 dedicacion a la hematologia
pediatrica.

Enfermeria formada para educacion sanitaria, tratamiento de las complicaciones
agudas y reconocimiento de los sintomas de alarma.

Consultas externas para la atencién coordinada por las diferentes especialidades
pedidtricas: cardiologia, neumologia, endocrinologia, nefrologia y hematologia.
Comunicacién entre especialidades que van a colaborar en el tratamiento y acti-
vidades preventivas dirigidas a estos pacientes: radiologia, oftalmologia, otorrino-
laringologfa, traumatologia.

Hospital de dia para la atencién programada de pacientes con requerimiento
transfusional crénico, en caso de que por dificil accesibilidad al hospital de refe-
rencia se decida realizar el régimen hipertransfusional alli.

Criterios de derivacion a Hospitales especializados con Unidades de Hemoglobino-
patias o Eritropatologia pediatrica

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

Complicaciones agudas con mala evolucion clinica que precisen medidas avanza-
das como exanguinotransfusion, cirugia, o valoracién por equipos mas amplios.
Intervencién quirurgica programada para asegurar correcto manejo anestésico en
prevision de complicaciones potencialmente graves. En caso de cirugia urgente es
indispensable que el anestesista conozca los riesgos derivados de la anestesia en
estos pacientes.

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

Pacientes que requieran en su tratamiento un régimen de transfusién o exangui-
notransfusion cronicas para valoracion previa a instauracion del tratamiento, con
decision posterior de donde realizar el mismo en funcién de las caracteristicas del
paciente y la capacidad individual de su hospital local.

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

Pacientes con alguna de las siguientes complicaciones crénicas: oculares, renales,
hepaticas, alteracion en la EcoDTC o en la RM cerebral, presencia de hiperten-
sién pulmonar, osteonecrosis, etc. Debe establecerse, conjuntamente con el centro
de referencia un calendario comun de visitas. La programacion 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 revision rutina-
ria de pacientes, proveyendo datos clinicos y de investigaciéon que permitan la toma
conjunta de decisiones.

El centro especializado debe revisar anualmente a todos los pacientes, tratar las compli-
caciones agudas y crénicas graves, armonizar los protocolos de tratamiento y los criterios
de derivacion, coordinar la formacién de especialistas, promover sesiones conjuntas y rea-
lizar estudios de investigacion de cohortes y ensayos clinicos. En Espania el Ministerio de
Sanidad ha designado a 2 centros de referencia en Eritropatologia hereditaria (Centros,
Servicios y Unidades de Referencia, CSUR) que deben cumplir criterios de experiencia
por nimero de pacientes, aunque las asignaciones se revisan anualmente y pueden variar
tras la publicacion de esta guia (Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona-+34932532100,
extension 71709- y Hospital Gregorio Marafiién de Madrid-+34915290037).
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TRATAMIENTO BASAL
Y DE LAS COMPLICACIONES
AGUDAS Y CRONICAS

3.1. TRATAMIENTOS HABITUALES
3.1.1. Basal (profilaxis infecciosa, vitamina D)

* Penicilina V (Penilevel®, sobres 250 mg y capsulas de 400 mg o Benoral® solucién
50000 UI/ml, 1 mg=1600 UL, 100 ml). Iniciar a partir de los 2 meses de vida y
mantener indefinidamente, o al menos hasta los 5 afos inclusive. No debe sus-
penderse si hay esplenectomia quirdrgica o antecedentes de enfermedad neumo-
cdcica invasiva o trasplante de progenitores. En SC valorar suspender a los 5 afios.
Menores 3 afios: 125 mg/12 horas (preparar 1 sobre de Penilevel en una jeringa
hasta 10 ml de agua y dar la mitad por la mafana y la mitad por la noche, 0 4 ml
de Benoral/12 horas).

— Entre 3 y 5 afios: 250 mg (1 sobre de Penilevel u 8 ml de Benoral)/12 horas.

— Mayores de 6 afos: 1 capsula de Penilevel/12 horas.
Algunos centros optan por utilizar Amoxicilina a dosis de 20mg/Kg/dia 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 0 125 mg cada 12 horas en < 5 ailos 0 250mg cada 12 horas en >5 afios).

* Vitamina D: 800 UI al dia. 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 6ptimo: >20 ng/ml al final del invierno.

o Acido félico: no es necesaria su administracién sistemdtica, pero se debe reco-
mendar una dieta variada rica en verdura y fruta fresca. Si se comprueba en los
controles analiticos deficiencia en niveles séricos de folato, puede pautarse suple-
mento de dcido fdlico (Acfol® comprimidos de 5 mg/diario, 1 mes cada 3 meses).



48

3.1.2. Hidroxiurea

La hidroxiurea (HU) es un citostatico inhibidor de la ribonucledtido reductasa que ha
demostrado beneficios importantes en pacientes en pacientes con HbSS y Sp°-talase-
mia. También podria beneficiar a pacientes con SB*-talasemia y SC, si bien su uso en
esta poblacion estd mucho menos estudiado. Su mecanismo de accion en la ECF consis-
te en:

* Aumentar la HbE, debido a que promueve una eritropoyesis mas inmadura. El
aumento de HbF disminuye la polimerizacion de la HbS. La respuesta hematold-
gica observada es aumento de Hb, HbF y VCM, con disminucion de reticulocitos.

* Disminuir los neutrdfilos y plaquetas circulantes, con reduccion de su interaccion
con el endotelio y la adhesion de los hematies al mismo.

e Aumentar el éxido nitrico (NO), vasodilatador potente.

Efectos clinicos beneficiosos

* Disminucién de crisis vasooclusivas, sindrome toracico agudo, ingresos y trans-
fusiones.
También se demostraron en los estudios HUSOFT y BABY-HUG (aleatorizado)
en ninos a partir de 9 meses de edad a los que se administré HU sin seleccion por
criterios de gravedad y a dosis de 20 mg/Kg/dia, con buena tolerancia y sin alterar
el crecimiento. Se obtuvo una respuesta hematoldgica y aunque, con esa dosis y

con un seguimiento corto no se pudo demostrar un efecto protector de la funcién
esplénica o renal, si se observaron mejoria de los pardmetros hematoldgicos y re-
duccién de crisis vasooclusivas e ingresos.

Estd por demostrar su efecto en prevenir o reducir las complicaciones crénicas
en 6rganos, 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 transfusién crénica como prevenciéon secundaria de
los ACV no ha mostrado ser seguro. En un estudio aleatorizado (SWiTCH), que
compard transfusion cronica con agentes quelantes de hierro frente a hidroxiurea
y flebotomia, 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-
fusion.

e Sin embargo, HU si podria ser una alternativa a la transfusion crénica 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 mostré como HU si
podria sustituir de forma segura a la transfusion crénica como profilaxis prima-
ria. En aquellos pacientes que reciben transfusién crénica por riesgo detectado
por Eco-Doppler transcraneal (EcoDTC), se puede ofrecer la opcion de pasar de
transfusion a hidroxiurea. Para que ello sea seguro, se debe realizar tras un perio-
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do de transfusion y en aquellos pacientes en los que el EcoDTC se haya normali-
zado. Ademads, debe asegurarse que se puedan seguir realizando controles trimes-
trales para volver a pasar a régimen de transfusion cronica si, bajo hidroxiurea, la
EcoDTC vuelve a empeorar (capitulo 3.6.1).

* Tanto en adultos como en nifnos existen estudios que sugieren que el uso de HU
podria reducir la mortalidad.

Toxicidad de la HU
Por lo general, a las dosis administradas para la ECE suele ser muy bien tolerada. El
efecto toxico mas frecuente y que obliga a monitorizacion es la mielosupresion en forma
de plaquetopenia y leucopenia reversibles.

Otros efectos descritos infrecuentes y muy infrecuentes son:

* Molestias digestivas, en especial en el inicio del tratamiento (nduseas, diarrea).

* Alopecia.

¢ Ulceras maleolares.

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

o Fertilidad: estd 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 afios y
después lo retiraron, se ha observado oligospermia y en raros casos azoospermia
irreversible. Sin embargo, en una mayoria de los casos analizados, aunque la cali-
dad del semen era peor, se mantuvo la fertilidad y pudieron tener hijos. En niflos
con tratamiento crénico con hidroxiurea que han llegado a adultos no hay mas
que un estudio de 4 casos, de los que en 3 se observd azoospermia permanente
tras su interrupcion. Hasta tener mas estudios con poblacién que haya iniciado
tratamiento con hidroxiurea en la infancia, se debe informar a la familia de la
posibilidad de esterilidad y ofrecer criopreservacion 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 esta cla-
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ro en humanos. Falta mayor seguimiento para poder evaluar este riesgo y, por el
momento, la recomendacion general es interrumpir el tratamiento tanto en hom-
bres como en mujeres al menos 3 meses antes de la concepcion.

* Mutagénesis: HU se estd utilizando en ECF desde hace mas de 20 afios y no se
ha demostrado una mayor incidencia de neoplasias asociadas a este farmaco. Si
se han descrito casos de leucemias y otros canceres en pacientes con ECF bajo
tratamiento con HU pero no pueden atribuirse a su uso. Sin embargo, falta segui-
miento a mds largo plazo.
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Informacion 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 contracepcion por parte de hombres y mujeres en edad fértil por
su posible teratogenicidad.
e Podria ser cancerigena pero dicho efecto no se ha demostrado hasta la fecha.
* Requiere una monitorizacién clinica y analitica por su posible toxicidad (princi-
palmente mielosupresion), 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 ultimos afios las indicaciones de la HU han aumentado. Ello se debe a la progre-
siva demostracion de los efectos beneficiosos del tratamiento con HU y a la falta de
confirmacion de los principales efectos secundarios que se temian por ser un citostatico.
Asi, ha pasado de limitarse a aquellos pacientes con complicaciones graves, en los que
HU habia demostrado un claro efecto beneficioso, a recomendarse su uso en cualquier
paciente con ECF SS o Sp°-talasemia desde los 9 meses de edad, debatiendo ampliamen-
te sobre riesgos y beneficios.

Los criterios de exclusion serian embarazo, no posibilidad de contracepcion segura y
no posibilidad de monitorizacion clinico-analitica.

* Indicaciones con evidencia moderada o alta:

— 3 0 mas ingresos por dolor vasooclusivo/afio.

— 20 mas ingresos por sindrome toracico agudo en los 2 ultimos afios.

— Cualquier combinacién de 3 o mas episodios de crisis de dolor o sindrome
toracico agudo (STA)/ao.

— 1episodio de STA grave, priapismo, necrosis avascular de cabeza femoral o hu-
meral, accidente cerebrovascular (en el caso de que no pueda realizarse trans-
fusion cronica) o de otras complicaciones vasooclusivas graves.

¢ Indicaciones relativas pero recomendadas por los autores:

— Nifos a partir de 9 meses de edad, aunque estén asintomdticos, para reducir la
aparicion 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 crénica importante que pueda interferir en su actividad
diaria.

— Pacientes que estan en régimen de transfusion crénica como profilaxis prima-
ria de ACVA por la existencia de una EcoDTC patoldgica, si ésta se ha nor-
malizado, podria plantearse la sustituciéon de la transfusion por HU siempre
y cuando sea posible monitorizar de forma estrecha con EcoDTC y volver a
transfusion si empeora bajo HU.
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— No es segura la sustitucién de transfusion crénica por HU en los pacientes
en profilaxis secundaria de ACVA (aquéllos que ya han sufrido un ACVA).
Sin embargo, podria plantearse su uso en aquellos pacientes en los que no sea
posible la transfusion crénica ni existe la opcién de un trasplante de progeni-
tores hemopoyéticos. Esta situacion puede darse en algunos casos por negativa
del paciente o de su familia a las transfusiones, por aloinmunizaciéon multiple
o porque en el sistema sanitario en el que viva el paciente no sea factible la
opcion.

Dosificacion y forma de administraciéon
Hydrea®, capsulas de 500 mg.
Siklos®: comprimidos de 100 mg.
Suspension en férmula magistral de 40 mg/ml.
* Antes de iniciar tratamiento:
— Informacioén al paciente y familia de indicacion, riesgo y beneficios.
— Control analitico basal (hemograma, reticulocitos, creatinina, bilirrubina y
transaminasas, %HDbF, orina).
— Ofrecer la posibilidad de criopreservaciéon de semen previo al inicio de hi-
droxiurea en varones post-puberales.

* Dosis: iniciar a 20 mg/Kg/dia (en adultos a 15 mg/Kg/dia) oral. En mayores de 3-5
afos, incrementar la dosis en 5 mg/Kg/d cada 8 semanas hasta conseguir alcanzar
la dosis maxima de 30-35 mg/Kg/dia o hasta que haya evidencia de toxicidad. Se
puede plantear dejar de incrementar a dosis inferiores a la maxima tolerada, en
aquella dosis en la que se haya alcanzado un beneficio clinico (dificil de evaluar)
o mejor una HbF >20%. Sin embargo, el incrementar a la dosis maxima tolerada
podria aumentar su eficacia en la posible prevenciéon de daio de 6rganos a largo
plazo.

* Monitorizacion: mientras se escala la dosis, se deben realizar controles analiticos
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 desaparicion:

— Neutrofilos totales <1.500/mm? (en nifios pequenos puede plantearse el limite
1.250/mm?), plaquetas <80.000/mm?, reticulocitos <100.000/ mm?>.
— Molestias gastro-intestinales graves, erupcion cutanea grave, tlceras 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 12* semana con la dosis ya dismi-
nuida, puede volver a intentarse aumentar 5 mg/Kg/d cada 8 semanas. Incremen-
tar hasta alcanzar una mielosupresion leve (neutréfilos >1.500/mm?® y plaquetas
>80.000/mm?®) o una dosis maxima de 30-35 mg/kg/dia.
Algunos efectos secundarios tolerables que no obligan a su suspension pero ha-
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cen recomendable una disminucion de dosis son nduseas, vomitos, mucositis, dia-
rrea, alopecia o erupcidn cutanea.
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La respuesta clinica 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 varén como para la
mujer se debe plantear una interrupcion del tratamiento 3 meses antes de la concepcion,
o de forma inmediata en la gestante. Existe poca evidencia en humanos de dicha terato-
genicidad pero falta seguimiento a més largo plazo.

Uno de los problemas frecuentes con el tratamiento con hidroxiurea por ser una me-
dicacion crénica y por la percepcion 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-
sicion 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 transfusion no estan ligadas s6lo a corregir el grado de anemia, sino
también a tratar o prevenir complicaciones agudas o cronicas de la enfermedad, dismi-
nuyendo el porcentaje de hematies con HbS (hematies-S= HbS en pacientes homocigo-
tos o con HbSP', salvo en aquellos con niveles altos de HbF). Las transfusiones aumen-
tan de forma exponencial la viscosidad sanguinea acentuando el riesgo de vasooclusion.
Por tanto, no se debe sobrepasar el limite de 10-11 g/dL de Hb (o Htc 30-33%) a menos
que haya un porcentaje <50% de hematies-S. En cualquier caso no se debe sobrepasar
los limites de Hb 12,5-13 g/dL o Htc 38%.

La anemia crénica es muy bien tolerada y existe una desviacion hacia la derecha de la
curva de Hb (por lo que se facilita la liberacion de O, a los tejidos). Aunque se ha visto
que un mayor grado de anemia puede favorecer la aparicion de infartos cerebrales silen-
tes, no esta clara la recomendacion de trasfundir en el seno de anemia asintomdtica y se
contraindica, a no ser que exista compromiso organico, o en presencia de estenosis de
arterias cerebrales.

Complicaciones de la transfusion
Antes de transfundir hay que considerar el balance riesgo/beneficio con las familias
para que el consentimiento cuente con toda la informacién:
* Hiperviscosidad (posibilidad de desencadenar crisis vasooclusiva).
 Aloinmunizacién (mds 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
hemoliticas tardias.
¢ Sindrome hiperhemolitico (hiperhemolisis postransfusional) de los hematies del
donante y del receptor.
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* Hemolisis.
* Sobrecarga férrica.
* Infecciones.

Requisitos para la transfusion

* Realizar fenotipo eritrocitario amplio antes de la primera transfusion junto con la
determinacion del grupo sanguineo.

* Seleccionar unidades que sean al menos compatibles para los grupos ABO, Rh (D,
G, ¢, E, e) y Kell. La seleccién de estas unidades disminuye el riesgo de aloinmu-
nizacion. A pesar de ello un pequeiio porcentaje de pacientes podria desarrollar
anticuerpos en estos sistemas debido a variantes genéticas que no son detectadas
por los estudios seroldgicos. En estos casos esta 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
sindrome toracico agudo y crisis vasooclusiva (el estimulo inflamatorio incre-
menta el riesgo de aloinmunizacion).

— 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 tltimo
ya se realiza en todas las unidades de concentrado de hematies [CH] recogidas en
nuestro pais). Administrar con filtro estindar de transfusion. 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 serologias al inicio y de forma seriada en casos de transfusion crénica.

3.1.3.1. Transfusion simple

Objetivo
* De forma aguda o puntual: reduccién modesta de HbS o tratamiento de anemia
sintomatica. Los inconvenientes son la hiperviscosidad y la hipervolemia. Se deta-
llan las indicaciones en la tabla 3.1.
* De forma crénica (régimen hipertransfusional): administrar suficiente cantidad
de CH cada 3-4 semanas para mantener los hematies-S (= HbS en homocigotos o
con HbSP’, HbC+S en HbSC) <30%.
Dosis
Para conseguir el objetivo transfusional se puede emplear la férmula:
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(Hb deseada- Hb actual) x Kg de peso x 3
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Se recomienda redondear a unidades completas para pedir a Banco (aproximada-
mente 250 cc por cada unidad de CH). Esta férmula 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 infusion depende del grado y velocidad de instauracion de la anemia.
Habitualmente se recomienda unos 5 cc/Kg/hora, pero puede ser necesario adminis-
trarla de forma mds rapida en casos de anemia grave e hipovolemia con signos de shock
(secuestro esplénico o hepético). En cambio, cuando se trata de crisis de comienzo su-
bagudo (crisis aplasicas) con anemias graves donde el paciente estd euvolémico, la
transfusion no deberia sobrepasar los 2 cc/Kg/h y habria que administrarla en pequenas
alicuotas para evitar una descompensacion cardiaca.

Tabla 3.1. Indicaciones de transfusion simple (S) o exanguino (Ex). Consultar cada seccion especifica

 Anemia aguda (S) (< 2 g/dl de Hb respecto a la basal) sintomética de cualquier etiologia®
« Crisis aplasica (S)

« Crisis aguda de dolor si se exacerba la hemolisis (Hb<6 g/dl o baja mas de 2g/dl con respecto a su
basal) o si se afladen otras complicaciones.

« Sindrome tordcico agudo (S o Ex) moderado® o grave ©

« Secuestro esplénico agudo

« Infarto cerebral isquémico (Ex) o hemorragico (S o Ex)

« Secuestro hepatico agudo (S o Ex)

« Colestasis intrahepdtica aguda (S o Ex en graves)©?

« Fallo multiorgdnico agudo® (empezar con S si Hb<7g/dl, y seguir con Ex)

o Oclusion de arteria retiniana (Ex)

» Embarazo con complicaciones agudas (obstétricas o por enfermedad falciforme)©

« Priapismo fulminante (S o Ex), empezar con simple si Hb<7g/dl, y no resuelto con aspiracion
cavernosa. Exanguino indicada previo a shunt quirtrgico®
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Electivas (prevencién primaria o secundaria)

« Como preparacion a cualquier procedimiento quirtirgico que precise anestesia general™

« Previo a la administracion de contraste (angiografia cerebral, no necesario en angioTC ni Angio RM)
(Ex)

« Transfusion crénica como prevencion 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 crénico 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 (solo en <2-3 afos para retrasar la edad de esplenectomia que es el
tratamiento definitivo)

— Complicaciones en procedimiento por trasplante de médula
— Enfermedad cardiopulmonar avanzada (ICC, HTP, sindrome pulmonar falciforme) @
— Insuficiencia renal progresiva @

— Embarazos de alto riesgo @)

No indicada transfusién

« Crisis vasooclusiva NO complicada
» Anemia asintomatica

« Insuficiencia renal aguda que NO se acompana de fallo multiorganico

Indicacién controvertida

« Embarazo no complicado ®
« Ulceras maleolares

« Necrosis avascular no tratada quirurgicamente

(a) En casos de reaccion hemolitica post-transfusional retardada, se recomienda precaucion, porque podria
tratarse de un sindrome hiperhemolitico y en esos casos la transfusion esta contraindicada (véase 3.1.3.3).

(b) Anemizacion >1 g/dL de Hb, Hb<9 g/dL e hipoxia <92% con oxigeno ambiental.

(c) Preferible la exanguinotransfusion en casos graves, si hay un declive respiratorio, hipoxemia <90% a pesar
de dar O, o tras la transfusion simple o si el paciente no estd 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 transfusion simple seguida de exanguinotransfusion.

(e) Preferible la exanguinotransfusion si tiene poca anemia o presenta sobrecarga férrica.

(f) En casos graves realizar una exanguinotransfusion manual con CH reconstituido con plasma fresco conge-
lado, para disminuir de forma concomitante la bilirrubina que contribuye a la insuficiencia hepatica.

(g) Sélo indicado si cirugia, previo al procedimiento.

(h) Preferible exanguinotransfusiéon como preparacion preoperatorio de cirugia ocular y en algunas interven-
ciones de cirugia mayor (neuroldgica, cardiaca).

(i) Papel probable o posible aunque no hay clara evidencia actual.
(j) Parece disminuir también las complicaciones en casos de HbSC.
(k) Las guias britanicas recomiendan trasfundir si Hb <7g/dL o <2 g/dl de su hemoglobina basal.
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3.1.3.2. Exanguinotransfusion

Recambio de los hematies del paciente por hematies normales, hecho de forma manual o
automatizada. El principal beneficio sobre la transfusion simple es que se puede alcanzar
el objetivo de reduccion de HbS mas rapida y eficazmente; asi, en una indicacién aguda
que precise llegar a 20 0 30% de HbS, no causara un aumento deletéreo del Htc ni del
volumen circulante. En un programa de transfusion croénica, la extraccion de sangre que
acompaiia el proceso previene la sobrecarga férrica y mejora de la calidad de vida por
menor numero de visitas. Se requiere mayor nimero de concentrado de hematies que
con la transfusion simple, pero parece que no aumenta el riesgo de aloinmunizacion.

La exanguinotransfusion manual requiere mas tiempo para su realizacion y es mas
laboriosa. En la manual se recambia la sangre total del paciente, tanto hematies como
plasma, y la automatica permite hacer sélo un recambio de hematies (eritrocitaféresis),
devolviendo el plasma al paciente. La decision entre usar manual o automatica depende
mas de la disponibilidad de personal y maquina que de indicacién clinica.

Los inconvenientes de la exanguinotransfusion son mayor coste, mayor necesidad de
personal, dificultades para obtener acceso vascular adecuado, y mayor numero 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 hematies-S (Similar a HbS
0 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 crénica se necesita llegar a niveles de HbS menores después del pro-
cedimiento para poder mantener el objetivo de HbS < 30% antes de la siguiente
transfusion.

Exanguinotransfusiéon manual

Procedimiento:

1. Hidratacién adecuada previa.

2. Se necesitan 2 vias 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. Analitica previa: hemograma, bioquimica, pruebas cruzadas, serologias y HbS (estas
2 tltimas si no se conocian previamente).

5. Mantener durante el procedimiento la perfusion de suero que tenia 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-
fusién simple previa.

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

12 fase (presangria): extraer unos 10 ml/Kg de sangre del paciente en las alicuotas
dichas e infundir la misma cantidad de fisiologico (por la otra via, o cambiando la
apertura de la llave de 3 pasos).

2@ fase: extraer los 20 ml/Kg restantes calculados de sangre del paciente en las
alicuotas dichas, e infundir los 30 ml/Kg de la sangre enviada por Banco.

9. Analitica posterior al procedimiento: hemograma, bioquimica con calcio, coagula-
cion, HbS.

10. Si se necesita llegar a HbS<30%, suele ser necesario hacer este procedimiento com-
pleto una 22 vez. Si es un enfermo grave y necesita llegar a HbS<20%, puede requerir
repetir este procedimiento repetido 3 6 4 veces.

En pacientes con >50 Kg, y hematocrito pre-procedimiento de un 25%, un método

sencillo podria ser el siguiente:

* Flebotomia de 500 ml de sangre total.

* Infusion de 300 ml de suero salino fisioldgico.

* Infusién de 2 U de CH.

* Flebotomia de 500 ml de sangre total.

* Infusion de 300 ml de suero salino fisioldgico.

* Infusién de 2 U de CH.

¢ Determinar el hematocrito y el porcentaje de HbS post-transfusional.

Eritrocitaféresis automatica
Procedimiento: se recomienda la maquina 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 cronicos.
* Se necesitan dos vias 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 (extraccion 16-20G, retorno 20-22).
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* Se puede elegir entre intercambio de hematies o reduccion previa, si se parte de
cifras de Hb altas con HbS altas. Si por el contrario se parte de Hb menor de 7g/dl
0 2 g por debajo de su Hb basal, realizar primero una transfusion simple.

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

— Volumen de concentrado de hematies.
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— HbS previa y HbS final deseada.
— Fraccion 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 nifio es pequeno y no es fiable que comunique sintomas de hipocalcemia.
e Cebar el sistema con albiimina o concentrado de hematies si el paciente es menor
de 20 Kg o Htc inicial menor del 20%.

3.1.3.3. Reacciones transfusionales. Crisis hiperhemoliticas

Aunque la transfusion constituye uno de los pilares basicos del tratamiento de la drepa-
nocitosis, los pacientes con ECF han de considerarse como receptores transfusionales
de riesgo por su especial predisposicion a desarrollar aloinmunizacién, su susceptibili-
dad a los efectos deletéreos de la hemosiderosis y los problemas reoldgicos asociados a
la transfusion.

Aloinmunizacion

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 transfusion, que facilita la presentaciéon de antigeno y la res-
puesta inmune. Por esta razon el riesgo es menor en transfusiones programadas o en
procedimientos de exanguinotransfusion, en los cuales se eliminan citoquinas y otros
factores proinflamatorios. La aloinmunizacién aumenta con la exposicién a donantes, y
ha disminuido con la implantacion del estudio fenotipico ampliado de los eritrocitos. La
aloinmunizacién puede producir una reacciéon hemolitica transfusional tardia (RHTT,
DHR en sus siglas en inglés), que se presenta como ictericia, fiebre, escalofrios y astenia
3-10 dias después de la transfusion (hemolisis extravascular). A menudo se asocia con
crisis vasoclusiva. El paciente puede estar mas anémico que previo a la transfusion y el
estudio demuestra un nuevo aloanticuerpo, con frecuencia con un Coombs directo po-
sitivo. Los aloanticuerpos mds frecuentes son contra los antigenos Kell, Rhesus, varian-
tes de Rhesus, Dufty, Kidd, S, s y U.

Hiperhemdlisis post-transfusional (sindrome hiperhemolitico)

Aunque la mayoria de las RHT'T siguen el patrén tipico (con la aparicién de un nuevo
aloanticuerpo y un Coombs directo positivo), en los pacientes con ECF a veces estas
crisis pueden ser especialmente graves, con hemdlisis intravascular, pobre respuesta re-
ticulocitaria y caida de la Hb por debajo del nivel pretransfusional (lo que se denomina
hiperhemolisis). Estas crisis son dificiles de diagnosticar pues a menudo los estudios
inmunohematolégicos son negativos o no explican la hemélisis y cursan con dolor, por
lo que pueden confundirse con crisis vasoclusivas. El Sindrome Hiperhemolitico (SHH)
constituye una auténtica emergencia hematoldgica (Tabla 3.2).
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Tabla 3.2. Caracteristicas del Sindrome Hiperhemolitico -modificado de Petz (Petz 1997)

Hemolisis intravascular grave tras la transfusion de sangre.

Sintomas sugestivos de una crisis dolorosa, con sindrome anémico fiebre y hemoglobinuria.

Caida de la Hb por debajo del nivel pretransfusional.

Reticulocitopenia absoluta o relativa.

Estudio inmunohematolégico negativo o que no explica la hemolisis.

Empeoramiento de la hemolisis con sucesivas transfusiones.

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

El sindrome 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 nifios y en ambos casos se observa
casi exclusivamente en las transfusiones episddicas, siendo mucho menor el riesgo
en las transfusiones periddicas programadas.

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

La nica medida preventiva para disminuir el riesgo de aloinmunizacién es me-
jorar el tipaje pretransfusional. Se recomienda en todos los casos, ademas del gru-
po ABO y D (Rh), extender la compatibilidad seroldgica al fenotipo Kell y Rh (C,
E). Ademads, en los pacientes aloinmunizados, debemos seleccionar sangre negati-
va para el antigeno implicado y ampliar siempre el tipaje a otros sistemas (Dufty,
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 poblacién de donantes es raro el
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fenotipo D+C-E- (comun entre los negros). Ademas, hay que tener en cuenta que
hasta un 40% de la poblacién negra presenta antigenos D o C parciales que se com-
portan como positivos débiles pero carecen de algunos epitopos contra los que
pueden desarrollar aloanticuerpos de especificidad Rh con capacidad hemolitica.
Estos aloanticuerpos pueden confundirse con autoanticuerpos. Por este motivo se
recomienda realizar un genotipo Rh en los casos de aloinmunizaciéon multiple, asi
como a todo paciente de raza negra que desarrolle un autoanticuerpo de especifici-
dad anti Rh o presente una débil positividad para los antigenos de este sistema.
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¢ Clinica del SHH

Una o tres semanas después de la transfusion, el paciente comienza con fiebre,

sindrome anémico severo, ictericia, hemoglobinuria. El dolor, que suele acompa-

far a la crisis, hace que ésta pueda confundirse con una crisis dolorosa. Con fre-
cuencia estos pacientes desarrollan complicaciones asociadas a la hemolisis tales

como: sindrome toracico agudo, neumonia, pancreatitis, insuficiencia cardiaca o

secuestro esplénico. También es frecuente la hiponatremia por tubulopatia renal.

Si se transfunde al paciente, aunque la sangre sea compatible, la hemolisis se
agrava y puede originarse un fallo multiorgénico. 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).

— Bioquimica de hemdlisis intravascular (LDH, y bilirrubina indirecta elevada,
haptoglobina indetectable con hemoglobina libre en plasma y/o hemoglobi-
nuria).

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

* Criterios diagndsticos

Sospecha diagndstica: paciente recientemente transfundido que desarrolle dolor,

fiebre y hemoglobinuria, especialmente si presenta hiperhemolisis (caida de la Hb

por debajo de la pretransfusional), datos de hemlisis intravascular, y reticulocito-
penia. Este ultimo dato permite diferenciar al SHH de otras causas de hemolisis
intravascular que pueden verse en estos pacientes: como la anemia hemolitica au-
toinmune (AHAT) (por el mayor riesgo que supone la atrofia esplénica), la hemo-
lisis por ceftriaxona o la deficiencia de GGPDH, que cursan todas ellas con reticu-
locitosis. Si se determina secuencialmente una caida profunda de HbA
postransfusional, la probabilidad de SHH es alta.

 Tratamiento

El tratamiento del SHH es empirico y debe guiarse por la situacion clinica del

paciente. Pese a la escasa evidencia disponible, la mayoria de los autores coinciden

en sus recomendaciones basadas en cuatro pilares fundamentales:

1. Tratamiento de soporte. Iniciar de inmediato la monitorizacion estrecha del
paciente haciendo hincapié en la adecuada hidratacion, oxigenacion y trata-
miento del dolor. La mayoria de los pacientes requieren para ello el ingreso en
una unidad de cuidados intensivos.
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2. Evitar la transfusion 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 transfusion se llevara a cabo asociando siem-
pre inmunosupresion.

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

4. Optimizacion de la hematopoyesis: En todos los pacientes se debe adminis-
trar dcido félico y corregir cualquier deficiencia en hematinicos 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 recuperacion de los reticulocitos, la mayoria de los autores recomien-
dan administrar eritropoyetina alfa a dosis altas asociado a hierro iv (EPO 300
U/Kg/d durante 5 dias y luego 3 dias a la semana).

5. Para los casos mds graves se ha propuesto el uso de inhibidores del comple-
mento o plasmaféresis con recambio de hematies. Es sabido que en los hema-
ties drepanociticos existe un defecto similar a la Hemoglobinuria Paroxistica
Nocturna (HPN) que les confiere susceptibilidad a la lisis por complemento,
de ahi que se hayan comunicado respuestas al eculizumab (un inhibidor de
la fracciéon C5 del complemento que se usa en la HPN y en la microangio-
patia trombdtica postrasplante) bien solo o asociado a plasmaféresis en casos
de severa hemolisis intravascular. Valorar asociar Rituximab (anticuerpo anti
CD20) como tratamiento de consolidaciéon habida cuenta de la conocida inefi-
cacia de los corticoides en la hemdlisis por anticuerpos frios. El rituximab se
ha propuesto también como tratamiento de eleccion en los casos refractarios a
corticoides e inmunoglobulinas y en la prevencién 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 tenian previamente. También es conveniente el uso de una placa
identificativa con los resultados del estudio inmunohematoldgico que facilite
la seleccién de sangre. Por tltimo en caso de precisar una nueva transfusion,
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 hiperhemoliticas

Algoritmo de diagnostico diferencial y manejo de reacciones hemoliticas transfusionales tardias
(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 afectacion del estado general
(fiebre, ictericia, dolor, hemoglobinuria)

., i X No Trat . ha di st
sAntecedente de transfusion 1-21 dias previos? rafar segun sospecha diagnostica
(ej.crisis vasooclusiva)

s | Hb post-transfusion > 25% o cifra Hb inferior a la pre-transfusion?

!

Descartar reaccion RHTT: { q
. S - e i Excluir otras causas
- Realizar estudio inmunohematoldgico (positivizaciéon i Sy
K L., g ! de anemizacion:
Coombs directo/aparicién nuevo aloanticuerpo) : -
oo e P A i - Sangrado o secuestro esplénico/

- Estudiar indicadores hemolisis grave: hemoglobinuria,  hepatico

marcada 1 LDH (> 2 nivel basal) P

- Extraer muestra para cuantificacién (HPLC) de HbA H Infecc,i?r.l (Parvov1}ruslB1.9) .
y HbS i - Hemdlisis (con reticulocitosis) por

- . . . . déficit GGPDH, ceftriaxona o AHAI
- Evaluar si existe reticulocitopenia relativa

Si, excluidas otras causas, sospechamos una RHTT:

- EVITAR TRANSFUSION

- Ingreso en UCI. Monitorizacion clinica y analitica estrecha

- Tratamiento de soporte: vigilar hidratacion, oxigeno, analgesia

- Mantener alerta de aparicion de otras complicaciones (STA, insuficiencia cardiaca, afectacion renal,
pancreatitis, secuestro esplénico...)

Empeoramiento del paciente: { Paciente estable

- Inmunosupresion de 1¢ linea: corticoides e Inmunoglobulinas iv i - Mantener

- Optimizar eritropoyesis: EPO y hierro iv _.i monitorizacién clinica y

- Transfundir sélo en caso de anemia de riesgo vital (siempre con {  analitica estrecha hasta
inmunosupresion) mejoria (elevacion de la

Hb y cifra reticulocitos)

Empeoramiento del paciente:
Valorar rituximab, plasmaféresis, eculizumab

Manejo a largo plazo:
- Sino se ha detectado un nuevo aloanticuerpo, repetir estudio inmunohematolégico 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
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3.1.4. Accesos vasculares

La canalizacién de una vena en cualquier paciente con ECF es dificil, y la situaciéon em-
peora cuanto mas pequeiio es el nifo. Por ello siempre debe tenerse en cuenta:

* Asegurar si es posible abundante ingesta oral y no hay urgencia, una adecuada
hidratacién, y mantenerle en un ambiente célido.

* El personal de enfermeria debe ser experto, y avezado en canalizar nifios peque-
flos si es el caso.

* Se necesita una via venosa central para la mayoria de los procedimientos de exan-
guinotransfusion, salvo en algunos pacientes grandes. En los que se puede utilizar
periféricas, es util localizarlas con Eco.

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

3.1.5. Preparacion prequirurgica

La anestesia general esta asociada a un alto riesgo de complicaciones postoperatorias,
especialmente el sindrome toracico agudo. Por ello, es importante que haya una buena
comunicacion entre hemat6logo, anestesista, cirugia, personal de enfermeria y banco de
sangre. Informar al anestesista de que siempre deben consultar a Hematologia porque se
trata de pacientes con una morbi-mortalidad mayor que la poblacién general por varios
motivos: anemia, posible obstruccién microvascular por la falciformacion, la presencia
de lesiones crénicas en distintos érganos en algunos pacientes, el riesgo de hipoxia y
complicaciones infecciosas derivadas de su hipoesplenismo.
Los principios generales incluyen:

1) Valoracion preoperatoria.

* Hemograma con reticulocitos: comparar la Hb con las previas del paciente.

* HDS (%) si ha recibido transfusiones previas en los ultimos 2 meses.

* Bioquimica con funcién renal y hepatica.

* Grupo sanguineo con fenotipo ampliado (si no lo tenia previamente) y cribado de
anticuerpos para confirmar que no hay aloanticuerpos.

* Determinar SatO, basal con pulsioximetria y segin el paciente y el riesgo de la
intervencion, valorar realizar pruebas de funcién pulmonar y Rx tdrax si no tiene
una reciente.

e Tener en cuenta que la anestesia regional puede ser menos adecuada que la gene-
ral porque los bloqueos producen vasodilatacion en la region bloqueada y produ-
cir vasoconstriccion compensatoria en areas no bloqueadas, con la consiguiente
hipoxia y falciformacion.
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 Programar preferentemente las intervenciones a primera hora y evitar el quiréfa-
no ambulatorio (salvo en casos seleccionados de cirugia menor, como extraccion
dental).

2) Transfusion preoperatoria (2-10 dias antes de la cirugia):

* Transfusion simple de concentrado de hematies hasta 10 g/dl de Hb o 30% de
hematocrito (no superar esta cifra porque aumenta la viscosidad y el riesgo de
fendmenos vasooclusivos). La cirugia sin transfusién 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 cirugias de bajo riesgo, o
en casos de anestesia breve (extraccion dental, por ejemplo) o anestesia epidural,
salvo si la Hb es muy baja (<7g/dl).

* Exanguinotransfusion (para reducir HbS<30% y llegar a Hb de 10 g/dl en pa-
cientes con cirugfas largas y/o de alto riesgo (cirugia como la cardiaca con circu-
lacién extracorpdrea, neurocirugia, cirugia ortopédica, etc). En cirugias de menor
riesgo (amigdalectomia, esplenectomia, colecistectomia) con Hb inicial >9 g/dly
que por tanto la transfusion simple superaria los 10g, puede ofrecerse exanguino-
transfusion para lograr HbS<60%.

Para el resto de fenotipos distintos a HbSS se recomienda individualizar la indi-
cacion de transfusion teniendo en cuenta las complicaciones previas y la comple-
jidad de la cirugia. Considerar exanguinotransfusiéon preoperatoria también en
pacientes con HbSC con determinadas cirugias de mayor riesgo para conseguir

HbS+C<30%. En las de bajo riesgo, realizar transfusion simple para conseguir Hb
de 10 g/dl, y si se parte de Hb>9g/dl, puede no transfundirse salvo en enfermos
con manifestaciones clinicas graves.
Si no es posible transfundir (por multiples aloanticuerpos, sindrome hiperhemo-
litico previo), el tratamiento con eritropoyetina y hierro iv puede aumentar la Hb
preoperatoria. La hidroxiurea también se ha utilizado.
3) El dia anterior a la cirugia:

* Hemograma, reticulocitos y pruebas cruzadas.

e Ingresar la noche antes de la cirugia para hidratacion iv (1-1,5 veces las necesida-

des basales), al menos 12 horas antes del acto quirtrgico.

4) Intraoperatorio

* Minimo 50% oxigeno con agente anestésico, independientemente de la saturacion.

* Evitar hipoxia, hipercapnia o hiperventilacion y el frio.

* No usar torniquetes (aunque podria ser aceptable en algunas cirugias extremando
precauciones).

5) Post-operatorio

* Oxigeno con gafa nasal hasta 18-24 h tras intervencion. Procurar que la saturacion
de oxigeno sea >94%. Monitorizacién al menos 24 h.

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

* Deambulacién y actividad lo mas rapido posible.
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* No hiperhidratar, pero mantener la hidratacion hasta al menos 24 h tras la cirugia,
asegurando que el paciente tenga ingesta oral de liquidos adecuada.

* Diariamente valorar hemograma con reticulocitos.

* Control estricto del dolor: si es preciso con morfina, a dosis inicial de 0,5 mg/Kg/
dia en perfusién continua, con bolos de rescate si son necesarios. El dolor puede
favorecer la hipoventilacién y precipitar un sindrome toracico agudo.

* Valorar riesgo de trombosis e instaurar profilaxis si hay factores de riesgo.

* Revisar diariamente la zona quirurgica y descartar infeccién, trombosis o crisis
aguda falciforme. En caso de fiebre, ver apartado especifico (cubrir neumococo,
ademas de tratar el posible foco).

3.1.6. Sobrecarga férrica

Las transfusiones producen una sobrecarga de Fe: 1 cc de concentrado de hematies con
100% de hematocrito proporciona 1,08 mg de Fe. Por tanto cada CH contiene unos 180-
200 mg de Fe. La eliminacién diaria de Fe es s6lo de 1-2 mg/dia. 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:

e Aumento de las pérdidas urinarias por la hemolisis intravascular.

e Aumento de hepcidina por situacion de inflamacion cronica que disminuye la

absorcion y retiene el Fe en el macrofago.

e Menor toxicidad del Fe por mayores niveles del anti-oxidante y-tocoferol.

* Mayor reciclado de hierro por el aumento de la eritropoyesis.

* Uso de exanguinotransfusion.

En especial hay menos riesgo de sobrecarga cardiaca y endocrina, incluso con niveles

muy altos de hierro hepidtico y sdlo aparece tras muchos afos de transfusiones en la
poblacién adulta.

Cuando iniciar el tratamiento quelante
* Si se han recibido mas de 10-12 transfusiones (6 >120 cc/Kg de CH) o
* Si ferritina >1000 ng/ml en al menos 2 determinaciones, en situacion basal o
* Sila cuantificacion de hierro por RM hepdtica es >3 mg/g de peso seco (x 17,9 =
54 umol/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 inflamacién que puede elevar su
nivel como reactante agudo. Ademas hay que tener en cuenta que el déficit de vitamina
C (frecuente en pacientes con sobrecarga férrica, debido a la rapida oxidacién de la vi-
tamina C) puede disminuir falsamente su nivel.
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Monitorizacion del tratamiento quelante
* Antes de iniciarlo:

Valoracién analitica completa, con hemograma, reticulocitos, funcién hepatica
y renal, hierro, transferrina, indice de saturacién de la transferrina y ferritina.
Examen audioldgico y oftalmolégico.

Valorar toxicidad hepatica (RM hepatica con cuantificaciéon de Fe).

* Después de instaurado:

Valoracién analitica (dependiendo del quelante empleado: ver mds adelante).
Hemograma y Ferritina/mensual. Suspender tratamiento quelante si ferritina
<500 ng/ml.

Valoracién crecimiento/3meses.

Examen audioldgico/12 meses.

Examen oftalmoldgico (agudeza visual, lampara de hendidura, fondo de
0j0)/12 meses.

Funcioén renal/1-3m.

RM hepatica/12 meses.

RM cardiaca: recomendable si muy trasfundido y mal quelado, con Fe hepati-
co medido por RM >20 mg/g (350 pmol/g) durante >1 afo, o Fe pancreatico
R2*>100 Hz, que se correlaciona mejor con la sobrecarga cardiaca y puede
medirse en la misma exploracién que la hepdtica. Si sobrecarga férrica grave
(Fe hepatico >20 mg/g, depdsito de Fe cardiaco o pancreatico), hacer anual-
mente funcion tiroidea, test de sobrecarga a la glucosa, cortisol basal, ACTH y
hormonas sexuales.

Eleccion del tratamiento quelante y monitorizacion (tablas 3.3.y 3.4.)
Tratamiento quelante recomendado segin la edad. Podria estar indicado el empleo de
vitamina C: 2-3 mg/Kg/dia (Redoxén® gotas: 200 mg/mL) sin superar 200 mg/Kg/dia
salvo que exista déficit.

e <2 afos: Deferoxamina (DFO) sc (5-6 dias a la semana).

e > 2 afios: Deferasirox (DFX) oral.

* A partir de los 6 afios se puede emplear deferiprona (DFP) como segunda linea

de tratamiento.
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Tabla 3.3. Farmacos quelantes del hierro

Nombre
comercial

Principio

activo

Monitorizacién
especifica

Efectos adversos

Inflamacién local®

Alteracién auditiva (altas
frecuencias)®

20-50 mg/Kg/dia  Enzimas Alteraciones visuales®

Deferoxamina ~ Desferin® (perfusién hepaticas/6 Toxicidad renal®

(DFO) viales 500 mg continua de 6-24 ~ T€SES. Talla estancada,
horas iv, sc) alteraciones 6seas,

osteoporosis®
Alergia®
Infecciéon@
Creatinina y
aclaramiento
(o cistatinaC), Nausea, vémitos, dolor
Enzhnas abdominal®
epiticas, - . . )
7-28 mg/Kg/dia bilirrubina Ulc?r? (it et
Exjade® (oral 1 dosis. y fosfatasa Toxicidad renal®
Deferasirox Comprimidos  Si respuesta alC_alina! el Toxicidad hepatica®
(DFX) recubiertos 90 insuficiente [DETHET IS © Sordera/hipoacusia y
y 360 mg puede dividirse con 1n§rementos alteraciones visuales
en 2 dosis) d’e dosis ca@a 15 (cataratas)®
dias; después,
el Citopenias®
Proteinuria y
funcién tubular
mensual
Hemograma:
7/14 dias
e dl Néusea., vc’)mi.tos, dg)lor
75-100 mg/Kg/ primer afio. abdominal, diarrea
dia Luego cada 15- Neutropenia®™
(oral, en 3 dosis) 30 dfas Hipertransaminas.®
B Valorar en Enm]r;las Aumento apetito
Deferiprona . - epdticas y L )
° acientes con -

(DEP) Ferriprox foxicidad oot vl Déficit de zinc .
cardiaca por mensualmente Artralgia/artropatia®
sobrecarga Niveles de zinc: Trastornos neuroldgicos?”
férrica, y/o que 3 meses Toxicidad ocular o
no toleren DFX Vigilar peso auditiva

e indice de Teratogénico
masa corporal
(mensualmente)

@ Verificar posicién de aguja (perpendicular a la piel, evitar inyeccién intradérmica). Rotar sitios de inyec-
cién, disminuir concentracion de DFO. Si fuera necesario, aiadir 5 mg de hidrocortisona a la infusion.

® Reducir dosis o suspender (en citopenias suspender).

© Cambiar de quelante o desensibilizacion (menos recomendado).

@ Si fiebre y sospecha de infeccién (Y. Enterocolitica), coprocultivo, hemocultivo y serologia, instaurar anti-

bidtico (cefotaxima o ceftriaxona) y suspender quelacion.
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© Transitorio. Reducir dosis o suspender y reanudar incrementando lentamente, dividir en 2 tomas. Con
deferiprona cambiar comprimidos por solucién.

® 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 anomalias tubulares. Suspender si
toxicidad grave.

© 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 contintia el aumento, suspender
definitivamente.

® Suspender tratamiento y repetir analisis diarios hasta normalizacién; reanudar tratamiento con precaucion.
Si agranulocitosis (neutr6filos<500/microL en dos muestras consecutivas, efecto raro con frecuencia menor a
1,5%), suspender tratamiento, y si hay signos de infeccion, recoger cultivos e iniciar antibioterapia, valorando
G-CSE

0 Sileve, suele ser transitoria. Si es més grave, puede ser necesario reducir la dosis o suspender el tratamiento.
Mas frecuente con mayor sobrecarga férrica. Tratamiento anti-inflamatorio.

) Descrito en nifios que toman 2,5 veces la dosis maxima de forma prolongada, generalmente en ausencia de
sobrecarga sistémica de Fe: suspender el tratamiento.

Tratamientos combinados

La causa principal de fracaso de la quelacion en estos pacientes es la falta de adherencia.
Por eso, antes de iniciar tratamiento combinado hay que estar seguros de que se esta
realizando correctamente la quelacién con un solo fairmaco.

Estan 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.

e Deferoxamina (DFO) y deferiprona (DFP).
Es el tratamiento del que existe mas 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 afectaciéon miocardica.

* Deferasirox (DFX) y deferiprona (DFP).
Tiene la ventaja de que ambos son tratamientos orales y podria ser incluso mejor
que la combinacién DFO/DFP.

* Deferasirox (DFX) y deferoxamina (DFO).
No hay ensayos clinicos aleatorizados con este tratamiento, pero si estudios pros-
pectivos y series clinicas que lo avalan.
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Tabla 3.4. Monitorizacion sobrecarga Fe

Ferritina

(ng/mL)

Hierro
hepdtico (RM)
(mg/g)

Normal: 0,8-1,5

T2* (RM cardiaca)
(ms/s)

Rz*
pdncreas Hz
(RM)

Comentarios
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Normal: 25-300 Baio: 15.3.5 Normal >30 Normal: <40
ajo: 1,5-3, .
Leve: 300-800 / Leve: 20-30 Moderado: R2*: 1000 x 1/T2*
Leve: 3,5-5,0 40-100 .,
Moderado: 800- Moderado: 10-20 Factor conversion:
Valores 1700 Moderado: el AT Grave: 100-
Alto: 17002500 0O e 200 mg/glj( "
to: = : 6- mmo
Alto: 10-20 Grave: 6-8 Muy grave: £
Muy alto: >2500 Muy alto: 520 Muy grave: <6 >300
@ Reticulocitos
y %HbS
crénicamente
510 R2* pancredtico>100 o bajos sugieren
transfusiones Ferritina >500 Fe hepitico >20 Sl toxicidad
Primer Sospecha de Sospecha de especialmente mide Fe medular por Fe
estudio P sobrecarga si retics y %HbS i (B  CROEERETTS
sobrecarga - . hepatico ineficaz
férrica férrica persistentemente
<15% @ ®Se puede medir
en el mismo plano
de imagen que el
Fe hepatico
©
\crlen
comenzar  >1000 >3,5 <200 >1009 L
welacién en la decision de
q iniciar quelacion
12-18 meses. @Para evitar la
Si ferritina no Anual. sobrequelacién
corresponde Mis frecuente si ©Cuando
Frecuencia con clinica, sobrecarga>moderada © Con ‘cz}f,ia comienza a
medicién Mensual o si se pasa 8 medicién de haber sobrecarga
P Ej. moderado-grave: Fe hepitico . 5
a sobrecarga cardiaca, puede
leve-baja: 6-8 4-6m progresar
meses @ répidamente
>1700 © o "
Considerar no respuesta Eee?leapuartri(:l:;to Anadir DEP si T27<10 OSe recomienda
tratamiento aparente tras con respuesta Las arritmias o confirmar por RM
quelante 6-12m de inadecuada a insuficiencia cardiaca b
combinado monoterapia . son una urgencia
adecuada
© Si solo se
dispone de
<2000:
monoterapia ® ; ferritina,
1000 l; : IHe Ca‘;i(hacg recomendable
<<10sis e Moderado-leve:  Fe cardiaco >leve- a>j1111s1?are:a * confirmar por RM.
) . i monoterapia mpderado: ajt}sFar a niveles ®Si el ritmo de
Cambio de < 800: reducir . niveles plasmaticos lasmaticos reduccién de
tratamiento  dosis o N'om.qal-'ba]o: estables (ej. DFX Es tables >Fe es mas lento,
suspender dlsr.mnulr la administrado en 2 . DEX ajustar para
temporalmente dosis dosis) ® (ej. climinar valles
dependiendo administrado :
do carea en 2 dosis) ® en los niveles
. fﬁ ol del quelante,
ransfusiona

incluso aunque Fe
hepatico sea bajo
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Tabla 3.5. Dosificacion del quelante

Carga férrica

Ferritina DFP DFX

mg/Kg/dia  mg/Kg/dia

(ng/mL)
Fe hepitico
(mg/g) (RM)

Comentarios

Si estd en programa transfusional con

30-40 75 14-22 . .
Ferritina <300 transfusiones simples
Fe hepitico <3 Suspender Suspender  Suspender Si carga transfusional baja (transfusiones
P P P esporadicas, eritrocitaféresis...)

Si Fe hepatico cerca de 3, mantener dosis

Ferritina <800 media. Si cerca de 7 aumentar dosis. Si estd

Fe hepitico 3-7 30-40 75-100 14-22 descendiendo, considerar disminuir dosis
cuando se aproxime a 3 ©

» Aumentar segin tolerancia cada 2-3 meses

Ferritina> hasta dosis mas alta. La mayoria de los

1700 40-50 75-100 14-28 pacientes hacen balance negativo de Fe con

Fe hepético 7-15 las dosis mayores. Si desciende Fe hepatico,
disminuir dosis cuando se aproxime a 7
Aumentar gradualmente cada 2-3 meses hasta

Ferritina > 2000 dosis mdxima segtin toxicidad/tolerancia.

Fe hepitico > 15 =l ZERILY Lt Considerar dividir dosis de DFX/12 horas o
iniciar terapia combinada
Realizar T2* cardiaca, especialmente si retics
<15% y HbS<15%.

Ferritina >2500 40-50 75-100 1428 Aumentar gradualmente cada 2-3 meses hasta

Fe hepitico >20 dosis maxima segtin toxicidad/tolerancia.
Considerar dividir dosis de DFX/12 horas o
iniciar terapia combinada

. Tratamiento combinado que contenga DFP

Ferritina >2500 (subir hasta 100 mg/Kg/dia tan ripidamente

Fe hepiético >20 40-50 75-100 14-28 como tolere). RM cardiaca/4-6 m.

T2* < 10 ms Fundamental que haya quelante circulante las
24 horas del dia 7 dias a la semana.)
El Fe hepatico disminuye mas rapidamente
que el cardiaco con la quelacién intensa,
manteniéndose la sobrecarga cardiaca. La
toxicidad de la quelacion esta relacionada

Fe hepatico <5 con el Fe hepético. Monitorizar toxicidad

T2* < 10 ms Dl 7=l s cuidadosamente. Se necesita mantener la

quelacion para disminuir la sobrecarga
cardiaca. La DFP a dosis de 100 mg/Kg/dia
como unico quelante es probablemente lo mas
seguro en esta circunstancia.

@ Se recomienda realizar los cambios de dosis en funcién del Fe hepdtico mds que por la ferritina, ya que especialmente
con niveles bajos de Fe, puede haber mucha discordancia entre el Fe hepatico y la tendencia de la ferritina.
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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 sintomas 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 ésea (TMO) es,
hoy por hoy, el tnico tratamiento potencialmente curable, ofrece la posibilidad de pre-
venir las serias complicaciones de la ECF y puede permitir suspender tratamientos cro-
nicos y exigentes tanto a nivel fisico como emocional.

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

Si el trasplante se ha realizado con éxito, las crisis vasooclusivas desaparecen, se suele
estabilizar la afectacion cerebral, el flujo transcraneal por doppler se normaliza y en
general, mejora la calidad de vida. Es cierto que la evolucién neurolégica postrasplante
es variable, pero un metanalisis de las cohortes mas 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 pequeno incremento de riesgo de céncer, 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 progresion de la enfermedad.

* Toxicidad minima derivada del procedimiento, inmediata y a largo plazo.

Indicaciones de TMO

La indicacién de trasplante se esta reconsiderando y en muchos casos se admite que
la potencial gravedad futura puede ser una indicacion, 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 niflo con ECF deben tener la oportunidad de
discutir el trasplante como una opcidn terapéutica. No debe depender solo de si la fami-
lia tiene un donante apropiado en ese momento.

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

* Se acepta como recomendacion general que todo paciente joven con ECF sinto-
matica y donante adecuado debe tener la opcidn a ser trasplantado lo antes po-
sible, preferiblemente antes de la edad escolar (6 afios). Deben cumplir todas las
caracteristicas siguientes:

Pacientes con ECF (HbSS, Sp° talasemia).

Edad < 17 aos.

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 mas de 24 horas de duracién) y/
o vasculopatia cerebral severa.

Flujo doppler transcraneal patologico con evidencia de dafio cerebral isqué-
mico.

Sindrome Toracico Agudo recurrente o que haya requerido exanguinotrans-
fusion.

Crisis vasooclusivas dolorosas recurrentes o priapismo recurrente.

Estadio I/II de enfermedad pulmonar crénica 2* a ECE

Nefropatia falciforme (filtrado glomerular entre 30-50% del valor normal).
Retinopatia proliferativa bilateral con disfuncion visual.

Osteonecrosis.

Aloinmunizacién de hematies (>1 anticuerpo) durante el tratamiento transfu-
sional croénico.

* Son indicaciones relativas (considerar el trasplante):

Residencia en pais con imposibilidad de tratamiento adecuado y/o dificultad
en el cuidado futuro: se decidira caso por caso.

Dentro de ensayo clinico: Adultos 17-35 afios y/o trasplantes alternativos (ha-
ploidénticos, no emparentados, etc.).

Criterios de exclusion
* Donante con hemoglobinopatia mayor (se aceptan donantes portadores sanos).
* 1 0 mas de los siguientes criterios:

Lansky/Karnofsky < 70%.

Fibrosis portal (moderada-severa).

Fallo renal (FG < 30%).

Retraso mental grave.

Estadio III/IV de enfermedad pulmonar crénica 2* a ECE
Cardiomiopatia.
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Procedimiento
El trasplante debe realizarse en centros con experiencia en trasplante de hemoglobino-
patias. Los trasplantes de donante distinto al hermano HLA idéntico, s6lo deben reali-
zarse después de una valoracion cuidadosa y consejo extenso en un centro experimen-
tado y dentro de programas de estudio controlados.
* Previo al trasplante
— Hipertransfusion 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 infusién).
— Hidroxiurea a dosis de 30 mg/kg/dia si no hay toxicidad con el objetivo frenar
la hemopoyesis.
— Ofrecer medidas de preservacion de la fertilidad:

v Nifos: en los nifios post-ptber se recomienda la preservaciéon de esperma.
La preservacion de tejido testicular estd en estudio.

v Nifas: se debe ofrecer la preservacion de tejido ovarico, que puede ser a
cualquier edad. La preservacion de oocitos es posible en niflas /mujeres
post-puberales, pero conlleva un elevado riesgo por estimulaciéon hormo-
nal, tanto de trombosis venosa (anticoagulacion profilactica), como de cri-
sis vasooclusiva (por efecto estrogénico).

* Valoracion pretrasplante
Ademas de los estudios pretrasplante estandar, hay que realizar una evaluacién
neuroldgica con RM cerebral, EcoDTC y valoraciéon neurocognitiva, también en
pacientes que no han sufrido un ACVA, para revelar vasculopatia imprevista. Se
debe evaluar la sobrecarga férrica en pacientes politransfundidos y asegurar una
adecuada quelacion previa.

* Fuente de progenitores hematopoyéticos
La fuente de progenitores hematopoyéticos recomendada es la médula dsea de un
hermano HLA-idéntico. La sangre de cordén umbilical de hermano HLA idéntico
también ha demostrado ser una fuente valida, 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 condicion 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 utilizara un régimen mieloablativo con la adicién de globulina antitimocitica
(ATG) o alemtuzumab para conseguir un injerto estable. El régimen clasico con-
siste en la combinacién de busulfan, ciclofosfamida y globulina antitimocitica o
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alemtuzumab. En la actualidad se utilizan otros acondicionamientos que incluyen
farmacos de toxicidad reducida con treosulfan, fludarabina y tiotepa y globulina
antitimocitica o alemtuzumab.

* Profilaxis de la enfermedad injerto contra receptor
La recomendacion general es una combinacion de ATG o Alemtuzumab pre-infu-
sién con inhibidor de calcineurina y Metotrexate, o inhibidor de calcineurina y
Micofenolato.

* Profilaxis de las complicaciones neurologicas
Estos pacientes tienen en los primeros dias-semanas post-trasplante un mayor
riesgo de complicaciones neurolégicas, como convulsiones, hemorragia intracra-
neal y PRES (sindrome de encefalopatia posterior reversible), por lo que deben
extremarse las medidas para minimizar el riesgo.
— Profilaxis anticonvulsiva con fenitoina o levetirazetam.
— Mantener las plaquetas > 50.000/mm?°.
— Evitar la policitemia. Normovolemia.
— Control estricto de la tension arterial. Evitar la hipertension. Fairmacos de elec-

cion para el control inicial: amlodipino y si se necesita, asociar labetalol.
— Control de la magnesemia y reposicion 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

Ademads del seguimiento estandar, se deben controlar las complicaciones especificas
para cada paciente (vasculopatia 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 periddicamente después del trasplante.

3.2. MUSCULO-ESQUELETICAS
3.2.1. Dolor agudo vasooclusivo dseo vs Osteomielitis/Artritis

La hipoxia relativa existente en los sinusoides de la médula dsea predispone a la falcifor-
macion y a la adhesion de los hematies y leucocitos con el endotelio, lo que origina
multiples infartos isquémicos de las trabéculas dseas y por tanto las crisis dolorosas.
Estos infartos pueden ocurrir en cualquier hueso pero son mas frecuentes en la colum-
na vertebral, pelvis y huesos largos, siendo el humero, la tibia y fémur (en ese orden) los
mas cominmente afectados, sobre todo en su segmento distal. Debido a la disposiciéon
anatomica 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 dseo se considera 50 veces mas frecuente que la os-
teomielitis. Sin embargo la clinica y la forma de presentacion 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 més fre-
cuente de visitas a un hospital. El mds frecuente es el dolor agudo, de aparicién brusca
con una evolucién de horas o pocos dias. Con un manejo adecuado los sintomas se re-
suelven en 1 a 4 semanas sin secuelas.

La dactilitis o sindrome “mano-pie” es un fendmeno vasosooclusivo limitado que se
produce en las manos y los pies de los lactantes menores de 2 afios. Puede afectar a una
o mas extremidades al mismo tiempo. El sindrome se presenta con dolor en el metacar-
po, metatarso y falanges. Es caracteristica la hinchazén 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 mas adelante.

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

Pruebas complementarias en crisis de dolor con ingreso

* Hemograma con reticulocitos, PCR, bioquimica.

* Si fiebre: hemocultivo, Rx térax si clinica respiratoria o persiste la fiebre varios
dias, coagulacién (con PDF o dimeros D si sospecha de sepsis), urocultivo, co-
procultivo y sistematico de orina, y valorar puncién lumbar si menos de 1 afio o
signos de meningitis.

* Si hay sospecha de osteomielitis por leucocitosis importante, hemocultivo po-
sitivo o evolucion torpida: anadir radiografia simple de la zona (para descartar
fractura), ecografia y RM.

* Excluir otras causas de dolor.

Diagnostico diferencial crisis vasoclusiva 6sea y osteomielitis
Aunque es mucho menos frecuente que los infartos dseos, 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-
teristica especifica que distinga ambas entidades, salvo un cultivo positivo. Los
microrganismos mds frecuentemente implicados son Salmonella (70%), S. aureus
(10%), Neumococo, H. influenzae, Meningococo.

Algunos aspectos que nos pueden orientar son:

* Clinicos: una duracién mayor del dolor con inflamacion del miembro afecto pue-
de orientar mas a osteomielitis, y en ocasiones el aumento del nimero de sitios
dolorosos.

* Laboratorio: la cifra de leucocitos no siempre ayuda al poder estar elevado en los
dos, aunque si su variacion desde la cifra basal junto con PCR.
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* Imagen: la radiografia simple suele ser normal o mostrar hallazgos inespecificos
en la fase aguda de ambos procesos.

— En la ecografia se pueden observar alteraciones en las partes blandas y colec-
ciones subperidsticas 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.

— Enla RM las alteraciones de la sefial 6sea que presentan de base estos pacien-
tes también dificulta el diagnostico. El hallazgo mads especifico de osteomielitis
es la existencia de un defecto cortical con comunicacién 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
patron de realce diferente tras la administracion de contraste. Aunque ambos
pueden mostrar un realce en anillo, el realce fino orienta hacia un infarto éseo
mientras que un realce periférico o en anillo grueso seria mas sugestivo de
osteomielitis.

— Gammagrafia: puede clarificar algunos casos y también ser ttil si hay problemas
de realizaciéon de RM por la necesidad de sedacion. Es dsea con tecnecio (sélo
si se realiza muy precozmente, posteriormente hay mayor captacion en ambos
procesos) o galio, o con leucocitos marcados; gammagrafia de médula 6sea con
sulfuro coloidal (captacion disminuida en infartos y normal en infeccion).

* Confirmacion diagndstica: hemocultivo, coprocultivo (para buscar Salmonella) o
cultivo de aspirado de lesion positivo.

Cobertura antibidtica ante sospecha osteomielitis

Cefotaxima 150 mg/kg/dia iv y Cloxacilina 100 mg/Kg/dia iv hasta normalizacién de
PCR, pero siempre un minimo de 5 dias de tratamiento endovenoso, continuando tra-
tamiento oral con Cefuroxima a 60-90 mg/Kg/dia, o amoxicilina-clavuldnico o Cefa-
droxilo 60-90 mg/Kg/dia en tres dosis (consultar a Infecciosas).

En general el tratamiento se debe mantener 3 semanas en total salvo si es una Salmo-
nella que serd 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 segtin antibiograma.
La enfermedad muy extensa sobre todo por Salmonella requiere desbridamiento qui-
rurgico y tratamiento muy prolongado (6 meses o mas). En alérgicos a betalactimicos
usar clindamicina 20-40 mg/kg/dia iv en 3-4 dosis.

3.2.2. Tratamiento del dolor agudo y crénico

El dolor vasooclusivo y sus subtipos son el sello distintivo de la ECF y la causa mds fre-
cuente de visita a los servicios de urgencias. Pueden ser dolores agudos (crisis vasooclu-
siva, priapismo, sindrome toracico agudo, dolor abdominal, dactilitis) y dolores créni-
cos (ulceras en piernas, necrosis avascular, osteomielitis cronica, osteoporosis,
migrafias...).
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Es dificil establecer un diagndstico firme de dolor neuropatico asociado en ECF, que
requiere la presencia de hiperalgesia, alodinia y sensibilidad al frio y al calor, con la
posibilidad de anadir medicacion adecuada para el control de éste.

Como alternativas terapéuticas interesantes de explorar sobre todo cuando existe do-
lor crénico, se estan evaluando inhibidores de receptor NMDA (por medio de rotacién
de opiodes, administracion de ketamina, metadona...), actualmente en fase de ensayos
clinicos, pendiente de resultados. La estrategia para disminuir la activacién glial es la
desescalada de opioides precoz, asi como evitar el uso crénico de opiodes. Desde el
punto de vista de la vasooclusion, se estan estudiando varios agentes en fase de ensayo.

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

Tratamiento oral domiciliario de crisis de dolor leve no complicada
Pueden precisar dosis mas altas que las habituales. Precaucion con la administracion de
los AINEs.
* Paracetamol: 10-15 mg/Kg/dosis cada 4-6 h vo. Maximo 4 gr/dia
* Sino es suficiente, afiadir Ibuprofeno pero no de forma prolongada por la toxici-
dad renal: 10 mg/Kg cada 8 h vo entre tomas de paracetamol. Méximo 600 mg/dosis.
* Metamizol (Metalgial® gotas 1ml=20 gotas=500 mg; Nolotil® capsulas 575 mg):
Alternativa al Ibuprofeno y con efecto espasmolitico: 20 mg/Kg/4-6 horas vo.. Do-
sis maxima 2 gr/dosis.
* Alternativa al Ibuprofeno: Ketorolaco: (>6 afios, maximo 2-3 dias): 1-2 mg/Kg/
dia vo en 3-4 dosis; maximo 40 mg/dia.
* En pacientes seleccionados que hayan recibido educacion sanitaria especifica so-
bre el dolor moderado y con capacidad de evaluacién de sintomas de alarma:
— Tramadol: 1-1.5 mg/Kg/dia cada 6-8 h vo. Dosis maxima 100 mg/dosis.
— Codeina: en mayores de 12 afios, 1 mg/Kg/6 horas vo (maximo 60 mg cada 6
horas). Afiadir siempre de forma concomitante paracetamol.
— Carbamacepina (dolor neuropatico): inicio a 10 mg/Kg/dia 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 sefialado multiples cir-
cunstancia como son el frio, la deshidratacion, las infecciones intercurrentes, el ejercicio
fisico, 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 exploracién minuciosa que incluya el bazo en el caso de dolor
abdominal, y tomar constantes con temperatura, frecuencia cardiaca, respiratoria, satu-
racién de oxigeno, Glasgow y tension arterial. Utilizar escala de dolor segun 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. Hidratacion iv con las necesidades basales de glucosalino % (salino 0,45%) o
isotonico (fisioldgico al 0,9% o glucosalino 5%). En el caso de sintomas respira-
torios solo administrar liquidos a necesidades basales. Si no es posible canalizar
via, asegurar la ingesta oral de liquidos adecuada. Evitar la colocaciéon de vias en
miembros inferiores por el riesgo de trombosis y tlceras. Evitar vias centrales sal-
vo procedimientos de recambio sanguineo. Monitorizar hemodindmico 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 segin
resultados de analitica.

2.0, en gafas nasales o mascarilla sélo si hay hipoxia, ya que incluso puede ser dele-
téreo (ver oxigenoterapia en apartado de sindrome torécico agudo). Recomenda-
da si saturacion 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 afiadiendo rescates si
reaparece fuera del horario pautado. Si se utilizan dosis altas de analgésicos, mo-
nitorizar hipoventilacion.

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

— Morfina en bolo: 0,1-0,15 mg/Kg/dosis de cloruro moérfico 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 % mas de la dosis para completar. Repetir eva-
luacién cada 15 minutos hasta llegar a la dosis que le alivie. Para la frecuencia
de administracién, empezar cada 4 horas y disminuir el intervalo progresiva-
mente si el dolor reaparece antes, pero si necesita analgesia cada 2 horas, pasar
a perfusion. La analgesia controlada por el paciente (PCA) es ttil en pacientes
mayores. En general no recomendado el uso de meperidina (petidina) salvo no
respuesta a otros opiodes.

— Perfusion de morfina: calcular la que estaba recibiendo en bolos durante 24 ho-
ras y administrarla en perfusién continua (en general empezar con 0,025 mg/
Kg/hora y aumentar lentamente si se precisa, pero el nifio estara monitorizado).

— Pautar un laxante para prevenir el estrefiimiento secundario al tratamiento. En
el caso de prurito administrar antihistaminicos.

— Valorar afiadir paracetamol o ibuprofeno (10 mg/Kg/dosis) cada 8 horas al
tratamiento con perfusiéon de morfina, o si son mayores de 12 afios, valorar
Ketorolaco 0.5 mg/Kg/dosis iv cada 8 horas (maximo 30 mg.). Alternativa al
ibuprofeno, y con efecto espasmolitico: Metamizol (Dipirona): 40 mg/Kg/6-8
horas iv. Vigilar funcién 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 (mas de 10 dias) a pesar de tratamiento
convencional, realizar transfusion simple de concentrado de hematies (s6lo si hay
una bajada de Hb de al menos 2 g con respecto a la basal del paciente) o mejor
exanguinotransfusion parcial, y descartar que no haya una osteomielitis.

5.Durante el ingreso, realizar ejercicios de inspirometria incentivada y monitori-
zar diariamente la SatO,, ya que las crisis de dolor son frecuentemente prodrémi-
cas del sindrome toracico agudo. Vigilar hipoventilacion, sobre todo si esta con
opidceos, y hacer Rx de torax cada 3 dias si clinica respiratoria o fiebre persistente.
Promover deambulacion precoz.

6.Medidas no farmacoldgicas como la distracciéon, masaje, y educaciéon 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 ANOS) / ESCALA NUMERICA DE VALORACION DEL DOLOR
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Figura 3.2. Manejo de dolor en urgencias

Dolor en Falciforme en >10 kg
Monitorizacién hemodindmica

Administracion de Fentanilo intranasal en
Urgencias (en los primeros 15-20 minutos
de su llegada) 1,5 mcg/kg (maximo
100 mcg): 2 dosis separadas por 7 minutos

<10 minutos <10 minutos
Persiste dolor moderado-severo Mejoria del dolor (leve-moderado (<4).
(<5) Analgesia oral.Ver analgésicos en texto

Canalizacion de via
Administracion de morfina iv: 0,1 mg/kg Observacion 2-3 horas en urgencias
(maximo 15 mg)

Evaluar dolor a los 20 minutos No control del dolor

Persiste dolor N

Mejoria del dolor Alta
moderado-severo

Administrar segunda dosis morfina:
0,05 mg/kg.
Anadir ketorolaco (>12 a): 0,5 mg/kg iv
(maximo 30 mg) si no se ha administrado
AINE en las ultimas 6 h

3 Ingreso hospitalario para manejo del dolor.
Valorar perfusion de morfina
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Tratamiento del dolor crénico

Los pacientes describen el dolor crénico tanto con caracteristicas nociceptivas (palpita-
ciones, pulsitiles, cdlicos) como caracteristicas neuropaticas (frio, calor, penetrante, la-
cerante).

La etiologia del dolor crénico en pacientes falciformes es multifactorial y compleja, y
esta en relacion con la activacion central y sensibilizacion glial. Es mucho mas frecuen-
te en pacientes adolescentes y adultos y se relaciona con incremento de la morbimorta-
lidad. No se deberia graduar segtin las escalas del dolor agudo.

El uso crénico de opidceos se asocia a menudo con efectos secundarios bien conoci-
dos, incluyendo sedacién, mareos, nauseas o vomitos, estreilimiento, dependencia, to-
lerancia e hiperalgesia inducida por opioides. Por lo tanto, estan indicados los trata-
mientos basados en farmacos no opioides para el dolor cronico. En este contexto se
estan llevando a cabo ensayos clinicos para poder disminuir la dosis de opiodes en estos
pacientes.

Tratamiento analgésico del dolor cronico

* Evitar opidceos para el dolor leve a moderado.

* Si se emplean AINES, administrar protector gastrico y no se recomienda su uso
prolongado.

* Para el dolor grave, administrar opidceos. Morfina de liberacion retardada (MST®)
por via oral/12 horas empleando inicialmente ademads la morfina de accién rapida
(comprimidos de Sevredol®, soluciéon de Oramorph®) como rescate hasta alcan-
zar la dosis de mantenimiento eficaz con la presentacion de liberacion retardada.
Como orientacién se podria 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).

* Medicacién adyuvante: laxantes, antihistaminicos, antieméticos.

* La oxicodona en sustitucion de la morfina puede ser util si se asocia dolor neuro-
patico (solucién 10 mg/ml, y comp de liberacion lenta de 5, 10, 20, 40 y 80 mg).

* Para manejo de otros sintomas asociados al dolor crénico: sedantes (benzodiace-
pinas, fenotiacinas), ansioliticos o antidepresivos, o para dolor neuropatico: 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 ECFE. Es mas
comun en la cadera y el hombro, pero puede localizarse también en otras articulaciones,
como la rodilla, el codo, la muiieca, tobillo y mandibula.

El origen de la necrosis avascular se encuentra en un compromiso de la vasculariza-
cion del hueso que da lugar a la isquemia y posterior muerte del tejido 6seo y en ocasio-
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nes también de las células de la médula dsea (infarto de médula dsea). La necrosis de la
cabeza femoral es la que mayor importancia reviste, ya que su afectaciéon supone un
importante factor limitante en la vida por el dolor y limitacién funcional.

Manifestaciones clinicas
¢ Dolor persistente en la articulacion a pesar del tratamiento analgésico.
e Limitacién en el rango de movimientos de la articulacion (flexo-extension, rota-
cion).
* Cojera en necrosis de cabeza femoral.

Factores de riesgo

* Asociar alfa talasemia, con mayor riesgo cuantos mas genes alfa estén afectos.

e Padecer frecuentes episodios de crisis vasooclusivas.

e Aumento necesidades de analgesia en domicilio.

¢ Ulceras en extremidades.

* Comorbilidades: diabetes, inmunodeficiencia adquirida, osteomielitis, déficit de
Glucosa 6PDH, etc.

e Factores protromboticos: déficit de proteina S, proteina C y antitrombina III, au-
mento de FvW-VIII, mutacién Factor V Leiden y protrombina.

* Ambiente socio-econémico desfavorable.

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

Por ello debemos tener una alta sospecha basandonos 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 exploracion articular
debe ser exhaustiva, valorando limitacién en el rango de movimiento de la articulacion
y siempre debe ser bilateral ya que en estadios precoces es frecuente estar asintomatico.

El diagndstico es radiologico, incluyendo las siguientes exploraciones:

1. Radiografia simple: ante la primera sospecha clinica, realizar radiografia bilateral.
2. Resonancia magnética.
3. Gammagrafia dsea.

Es necesaria la utilizacion de una clasificacion eficaz y unificada que nos sirva para
diferenciar el estadio en el que se encuentra la articulacion y el cartilago articular. Para
ello disponemos de la escala radioldgica de Steinberg que estratifica la necrosis avascu-
lar de cadera en 5 estadios segun los hallazgos radioldgicos conjuntos de radiografia
simple y RM (+/- gammagrafia dsea) (Tabla 3.6.).

Una vez establecido el diagndstico de la necrosis avascular de cadera conviene realizar
una valoracion funcional del paciente. Disponemos de la escala CHOHES (Escala de
evaluacion de la cadera del Hospital Infantil de Oakland) que es una escala modificada
del clasico score de la cadera de Harris, pero adaptada a pacientes con ECE. Se valoran
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diferentes aspectos clinicos de la osteonecrosis como son el dolor, la fuerza, la impoten-
cia funcional, amplitud de los movimientos, otorgando diferentes puntuaciones segiin
la situacion del paciente. Esto nos permite realizar una valoracion inicial del paciente al
diagndstico para asi poder seguir de forma mas objetiva la eficacia de los tratamientos
administrados o bien detectar la progresion de la enfermedad. (Tabla 3.7.).

Diagnéstico diferencial:

* Osteomielitis/artritis séptica: si el dolor se acompana de fiebre y aumento de reac-
tantes de fase aguda (PCR y procalcitonina) deberiamos 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 diagnostico. Debe hacerse diagndstico diferencial en nifios con la epifi-
siolisis femoral proximal (factores de riesgo: obesidad, hipotiroidismo).

* Otros: tumores, artritis, crisis vasooclusiva osea.

Tratamiento

La necrosis sin tratamiento evoluciona en la mayoria de los pacientes hacia la progre-
sidén con cambios degenerativos articulares que terminan en el colapso de la articulaciéon
alos 2-5 afios tras el diagnostico.

Como son pacientes jovenes, se recomiendan tratamientos encaminados a la preser-
vacién de la articulacion 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 (maximo 3-4 meses pues no hay evidencia ni consenso sobre el
tiempo que deben aplicarse), seguidas de descompresion basica. La artroplastia esta ge-
neralmente reservada para aquellos que cursan con colapso y deformidad articular.

1. Medidas conservadoras: suelen emplearse en estadios iniciales de la enfermedad:
e Controlar el dolor.

* Mantener cifras mas altas de Hb y quizas HbS mas 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 util la
escala de valoracion funcional antes descrita (CHOHES).

2. Cirugia: 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 cirugia. Ademas, en aquellos con litiasis biliar se recomienda colecis-
tectomia previa a la cirugia, ya que la colecistitis es una fuente muy importante de
infeccion 6sea secundaria.

* Descompresion de cabeza femoral: Con el fin de disminuir la presion intrame-
dular de la cabeza femoral y facilitar el riego sanguineo, estas técnicas consisten
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en realizar perforaciones en la misma (“forages”). En ocasiones pueden em-
plearse técnicas coadyuvantes mediante la inyeccion de plasma rico en plaque-
tas, concentrados de médula dsea o células troncales mesenquimales (terapia
bioldgica).

Otra técnica raramente empleada es la perforacion de un tunel en el cuello fe-
moral hasta la cabeza del fémur y rellenarlo con un injerto 6seo vascularizado,
generalmente de peroné.

Reemplazo total de la articulacion (artroplastia): es la opcion terapéutica prin-
cipal en estadios avanzados de la enfermedad, para aquellos en los que no se
ha obtenido mejoria con medidas sintométicas y/o descompresién del ntcleo
y donde el dolor y la impotencia funcional suponen una merma significativa
en su calidad de vida. El paciente debe presentar unas condiciones fisicas que
le permitan someterse a la cirugia. Ademas debe comprender la necesidad de
rehabilitacién posterior, las restricciones de determinadas actividades y los ries-
gos de complicaciones.

Otras opciones quirurgicas no suelen contemplarse (osteotomias, hemiartro-
plastias, etc.).

En el paciente pediatrico, una opcion quirtrgica es la osteotomia de varizacion
de cadera, con el fin de alterar el vector de carga sobre la cabeza femoral y faci-
litar su curacién.

En el postoperatorio, se recomienda:

Toma de cultivos, frotis y tejido dseo del drea quirtrgica para cultivo de aero-
bios y anaerobios previo a la administracion de antibioterapia. Posteriormente
se recomienda cobertura antibidtica con cefalospirinas de 22-32 generacion en
la misma cirugia y hasta los 3 dias post-cirugia, en caso de cultivos negativos y
hasta un mes en caso de cultivos o estudios histoldgicos positivos.
Tromboprofilaxis tras la cirugfa durante 30 dias tras la intervencion.

Asegurar una adecuada hidratacion y oxigenacion durante y tras la cirugia del
paciente.

Iniciar fisioterapia respiratoria/espirometria incentivada lo mds pronto posible
tras la intervencion.

Tras la cirugia deben realizarse controles radioldgicos asi como objetivar el gra-
do de dolor y capacidad funcional de forma reglada.

3. Aporte de concentrado de médula 6sea autologa: es una técnica segura y poco
invasiva que consiste en el injerto autélogo de un concentrado de células mono-
nucleadas derivadas de aspirados de médula 6sea en las lesiones necréticas 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 dsea presentes en ese concentrado de células mononucleadas mantienen
sus propiedades de diferenciacion celular y por tanto su capacidad osteogénica y
condrogénica asi como la capacidad de diferenciacién hacia células progenito-
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ras endoteliales. Los resultados son esperanzadores pero no concluyentes por el

escaso numero de casos, y estaria indicado en estadios precoces en los que no se

ha producido el colapso de la articulacion. Otra técnica con resultados esperanza-

dores es el injerto de células madre autélogas (células troncales mesenquimales),

no obstante dicha técnica requiere el aislamiento y expansion de las mismas en

un laboratorio de terapia celular previo a su implantacion. En este caso, a diferen-

cia del aporte de concentrado de médula dsea, la ley establece que dichas células

son consideradas como un medicamento y estan sujetas a la ley reguladora y de

buenas practicas clinicas, por lo que existe una experiencia menor, dado que solo

puede realizarse en centros acreditados.

4. Otras medidas de apoyo

* Atencion multidisciplinar del paciente (pediatra de Atencién primaria, enfer-
merfa, hematologo, fisioterapeuta, traumatélogo infantil, psicélogo.)

* Tratamiento precoz de infecciones y de las crisis vasooclusivas.

* Estudioy control de patologias concomitantes (VIH, factores de riesgo protrom-
bético o trombofilia positiva con inicio precoz de tratamiento antiagregante).

Tablas 3.6.: Clasificacion radioldgica mas utilizada, adaptada de Steinberg ME, Steinberg DR.
Classification systems for osteonecrosis:an overview. Orthop Clin North Am 2004; 35: 273-283

Estadio  Caracteristicas radiogréficas

Rx normal y alteraciones en la gammagrafia y/o resonancia magnética nuclear de la cabeza
femoral.
1 TA Ligera, menos del 15 % de afectacion.
IB Moderada, del 15 al 30 % de afectacion.
IC Grave, mds del 30 % de afectacidn.

Presencia de quistes y esclerosis en la cabeza femoral.
ITIA Ligera, menos del 15 % de afectacion.

IIB Moderada, del 15 al 30 % de afectacidn.

IIC Grave, més del 30 % de afectacion.

1I

Presencia de colapso subcondral sin aplanamiento(signo creciente) en la cabeza femoral.
IIIA Ligera, menos del 15 % de afectacion.

IIIB Moderada, 15- 30 % de afectacion.

IIIC Grave, mas del 30 % de afectacion.

1II

Aplanamiento de la cabeza femoral.

IVA Ligera, menos del 15% de afectacion, menor de 2mm de depresion.
IVB Moderada, del 15 al 30% de afectacion, de 2 a 4 mm de depresion.
IVC Grave, mas del 30% de afectacién, mayor de 4 mm de depresion.
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Tabla 3.7. Escala de THE CHOHES traducida. Valoracion clinica de la afectacion funcional de la articulacion
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)

Funcién
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

Examen fisico

Rango de movimiento pasivo

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

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

- Flexion de la cadera, supino (<90°=0,
90°-100°=1, 101°-114°=2, >114°=3)

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

Test de Thomas

Contractura con la flexién de cadera presente
(0)

Contractura con la flexion de cadera ausente (1)

Test muscular manual: (Puntuar cada uno como

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

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

Tlimitada (8)

Distancias largas pero limitadas (7)
Distancias cortas (5)

Sélo en casa (3)

Requiere silla de ruedas (0)

Al sentarse

Se puede sentar comodamente en cualquier
posicion (5)

Se puede sentar comodamente en la mesa o el
cine pero no en otra posicion (3)

Incapaz de sentarse comodamente durante mas
de unos pocos minutos sin cambiar de posicién

(0)

Subir escaleras

Alterna pies sin necesitar barandilla (4)
Alterna pies pero necesita barandilla (2)

Precisa juntar ambos pies en un mismo escalén
con/sin barandilla (1)

Incapaz de subir escaleras/gran dificultad (0)

sigue: ausencia de movimiento, menos que la
resistencia contra gravedad=0, contra gravedad=1,
contra gravedad con resistencia=2, tolera
resistencia normal=2).

Flexion de cadera ()

Extension de cadera ()

Abduccidén de cadera ()

Aduccion de cadera ()

Mejor subida de escalén:
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)

Puntuacion total para cada cadera ( )
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3.2.4. Osteopenia

La masa dsea adquirida al final del desarrollo es el mejor parametro para predecir el
riesgo de fracturas en el futuro. E1 25% de la masa dsea se adquiere en los dos primeros
anos de vida, el 90% a los 18 afios y s6lo un 10% por encima de esa edad.

La patologia 6sea aguda y cronica de los pacientes con ECF les convierte en una po-
blacién con riesgo de menor masa dsea y mayor riesgo de fracturas.

Definicion revisada de Osteoporosis (baja densidad dsea) en nifios: un Z score <-2DS
con historia de dos o mas huesos largos fracturados a la edad de 10 afios o tres fracturas
de huesos largos a los 18 afios, o cualquier Zscore si existen fracturas vertebrales.

La variabilidad de estadio puberal debe ser un factor a tener en cuenta en la correcta
evaluacion de densidad dsea en nifios y adolescentes. Asimismo la etnia, edad, sexo,
talla e indice de masa corporal son otras variables necesarias en la valoracién de la den-
sidad de masa 6sea (DMO).

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

Tabla 3.8. Clasificacion de osteoporosis en nifios

Osteoporosis primaria
Osteogénesis imperfecta
Osteoporosis idiopatica juvenil
Osteoporosis secundaria
« Disminucion de la movilidad
Paralisis cerebral
Miopatias
Epidermolisis bullosa
o Alteracion de las citoquinas inflamatorias
Artritis idiopatica juvenil. LES. Dermatomiositis
Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome nefrético
Distrofia muscular de Duchenne. Fibrosis quistica
« Cancer y terapias con efectos adversos sobre el hueso
Leucemia. Trasplante de médula y 6rganos sélidos
« Alteraciones hematoldgicas
Talasemia
Enfermedad de células Falciformes
« Alteraciones Genéticas
Marfan, Ehlers Danlos,Galactosemia.

Método de medicion de densidad de masa 6sea

La dual-energia rayos X absorciometria (DXA o densitometria) es la técnica mas usada.
Se basa en medir la transmision de rayos X (fotones) a través del cuerpo con diferente
intensidad de energia que permite diferenciar el hueso de tejido blando. La radiacién
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para el nifio es baja y la técnica facil. La columna lumbar es la localizacién preferida, y
puede retrasarse la primera exploracion a los 5 afos para que el nifio colabore sin seda-
cion, 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 afos.

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/cm? de tejido 6seo. La densidad dsea deberia expresarse en g/cm’. En adultos
esto tiene una importancia relativa, ya que la longitud del hueso no cambia a lo largo
del tiempo; sin embargo el tamafio del hueso en los nifios en crecimiento si cambia en
tres dimensiones. Esto hace que la interpretacion en nifios sea problematica, sobre
todo en aquellos con retraso en la maduracién dsea respecto a la edad cronolégica.
Estos nifios no deben ser comparados con los de su misma edad, sino con aquéllos en
estado de maduracién dsea similar. Otro problema en la interpretacion de DXA en
pediatria es el cambio en la composicién corporal extra 6sea y el aumento de médula
6sea. La prueba por tanto debe ser interpretada por un radiélogo con experiencia en
densitometria pediatrica.

Prevencion y tratamiento de la disminucion de la densidad dsea

* Medidas generales para optimizar la salud dsea: los pacientes con ECF estan
en riesgo de déficit de vitamina D por su piel oscura, menor ingesta en la dieta y
menor exposicion a la luz solar por menos actividad fisica.

— Nutricién adecuada, no olvidando las fuentes de calcio y vitamina D como los
lacteos no desnatados.

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

— Evitar comorbilidad, corregir alteraciones hormonales.

— Profilaxis de déficit de vitamina D.

— Corregir calcio sélo si existe hipocalcemia, que no es habitual (700mg/ dia para
ninos de 1-3 afos, 1000mg/dia de 4 a 8 aflos, y 1300mg a partir de 9 afos).

* Bifosfonatos: no existe evidencia ni recomendaciones de uso en este grupo de
pacientes, ni han sido aprobados en nifios atin, aunque parece ser una terapia
razonable y eficaz en nifios con osteogenesis imperfecta e historia de fracturas,
siempre con monitorizacién 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
anos o tres fracturas en el resto) o fracturas de vertebras, con una duraciéon mini-
ma de dos afios. La via intravenosa es preferible, y los dos firmacos mas utilizados
hasta el momento son Pamidronato y Zolendrdnico. Los efectos secundarios mas
comunes son reacciones agudas tras la infusién en las primeras 24-72h (fiebre,
dolor éseo, nauseas y vomitos), hipocalcemia y disminucion niveles de 25(OH) D
(monitorizar y suplementar), alteracién de la funcién renal (contraindicado si el
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filtrado glomerular <35 ml/min), y a largo plazo pueden producir osteonecrosis

de mandibula.

— Pamidronato: se administra cada 4 meses a dosis de 1mg/Kg/dia (maximo 60
mg), tres dias consecutivos (Dosis maxima anual de 9mg/Kg/ailo). Como tie-
nen alto turnover se recomiendan mejor dosis inferiores (1mg/kg cada 3 me-
ses. 4mg/kg/ano). A pasar en 4 horas y con premedicacién con paracetamol
por cuadro pseudogripal.

— Zolendronico: 0,05 mg/kg cada 6 meses en nifios de edad >2 aflos y 0,025mg/
kg cada 3 meses en < 2afos.

e Otras terapias

— Sulfato de Zinc a partir de 10 afios (25mg/dia).

— Denosumab (anticuerpo monoclonal) que inhibe RANK un mediador esencial
en la produccién de osteoclastos, pero estin pendientes de estudios en pediatria.

3.2.5. Ulceras en piernas

Suelen comenzar como pequenas ulceras 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 ulceras en el drea pretibial o el dorso del pie. Pueden ser
unicas o maltiples y con frecuencia van acompanadas de celulitis reactiva y adenitis re-
gionales (inguinales). Algunas mejoran rapidamente en menos de un mes y otras persis-
ten durante afios con frecuentes recaidas. La exposicion al aire frecuentemente incre-
menta el dolor. Pueden existir otras complicaciones concomitantes como hipertension
pulmonar, infarto, priaprismo, sindrome toracico agudo, trombosis venosa y retinopatia.

Factores de riesgo: traumatismos, infecciones graves, anemia, niveles bajos de HbE,
condicion socioecondmica desfavorable, malnutricion, trombofilia, heridas cutdneas
previas.

Diagnostico

* Realizar un examen fisico general para descartar otras causas de ulceras de las
piernas, como insuficiencia vascular (varices, arterioesclerosis), diabetes mellitus
y enfermedades del colageno. Puede ser un efecto secundario de la hidroxiurea.

* Documentar fecha de inicio de la tlcera, antecedentes, trauma, recurrencia, ede-
ma maleolar, dolor, inflamacidn, fiebre. Determinar tipo y resultado de tratamien-
tos anteriores.

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

Adenopatias.
— Edema.
— Linfangitis.

— Descripcién de la tlcera: tamafio, presencia y caracteristicas de exudado, teji-
do de granulacién, edema o eritema circundante. Si la tlcera 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.

— Bioquimica con pardmetros de hemolisis, PCR, VSG.

— Cultivo si hay evidencia de infeccién de la ulcera o celulitis, normalmente sélo
presentan colonizacién bacteriana superficial.

— Radiografia si la tlcera parece infectada, hay leucocitosis con desviacion a la
izquierda o el paciente presenta fiebre. Las radiografias dseas suelen mostrar.
desmineralizacién e infartos 6seos.

— Resonancia Magnética cuando se sospecha osteomielitis.

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

Prevencidn: evitar la puncion de la venas de los miembros inferiores, mantener
una buena hidratacion 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 compresion, elevacion de
miembros inferiores, tratar las complicaciones concomitantes (ver capitulos co-
rrespondientes: hipertension arterial, hemosiderosis, malnutricién, osteopenia,
trombosis venosa profunda).

Desbridamiento del tejido necrético de la base de las tilceras con vendajes hime-
dos-secos aplicados 2-3 veces al dia o de forma quirtrgica.

Antisépticos topicos, sin usar antibioticos locales para evitar el sobrecrecimiento
de gérmenes resistentes. Si se demuestra o sospecha infeccion es preferible el uso
sistémico de antibidticos.

Otras medidas propuestas: aplicacion local de plaquetas (pueden ser propias, re-
cogidas por aféresis), factores de crecimiento hemopoyético (GM-CFS), vendajes
oclusivos de éxido de zinc y matrices polipeptidicas (arginina-glicina-dcido as-
partico), asi como la oxigenacion local con lavado de la zona con oxigeno.

En los casos rebeldes transfusiones (con el objetivo de alcanzar niveles de 10 gr/
dL) o con exanguinotransfusién (HbS por debajo del 30%), mejorar el flujo de
sangre con la pentoxifilina, prevenir las trombosis locales con antitrombina III, y
la prevencion de la polimerizacién de la HbS mediante el aumento de la HbF con
hidroxiurea. Las terapias basadas en 6xido nitrico (NO) podrian revolucionar el
tratamiento de estas ulceras, aunque hacen falta mas estudios.
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3.3. INFECCIOSAS
3.3.1. Sindrome 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 activacién del complemento, la opsonizacion y la inmunidad celular, asi
como otros factores genéticos que pueden agravar el problema. Ademas, algunas infeccio-
nes virales, como las producidas por parvovirus B19 o influenza, podrian tener un curso
mas grave, probablemente por favorecer la aparicion de crisis vasooclusivas, el aumento
de la respuesta inflamatoria y la aplasia. La vacunacion frente a neumococo y otros patd-
geneos v la profilaxis con penicilina han disminuido la incidencia de los episodios de
sepsis y otras infecciones bacterianas graves. La fiebre en estos nifios, con frecuencia, se
debe a infecciones virales, como en cualquier otro nifo. Ademads, las crisis vasooclusivas
pueden acompanarse de fiebre (que habitualmente no suele ser elevada) sin que exista una
infeccién asociada. Sin embargo, hay que tener en cuenta que las infecciones, tanto bacte-
rianas como viricas, pueden desencadenar la apariciéon de una crisis vasooclusiva o un
sindrome toracico agudo (STA), lo que complica el abordaje.

Se han descrito algunos factores de riesgo asociados a infeccion bacteriana grave, como la
afectacion del estado general, la elevacion de reactantes de fase aguda, la desviacion izquier-
da en la féormula leucocitaria, la esplenectomia previa y el ser portador de catéter venoso
central. No obstante, la mayoria de estos criterios se definieron antes de la implementacién
de la vacuna conjugada frente a neumococo y no estan bien establecidos en la actualidad.

Diagndstico

La mayoria de las guias consideran fiebre una temperatura central a partir de 38,5°C, lo
que, en general, se corresponde con 38°C axilar. El paciente con fiebre deberia 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 antibidtica.

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

* Anamnesis:
— Vacunacién adecuada (especialmente frente a S. pneumoniae y H. influenzae b).
— Adherencia a la profilaxis con penicilina.
— Esplenectomia (y en qué momento se realizo).
— Catéter venoso central (CVC): fecha de canalizacion, tipo de catéter, manipu-
lacién reciente.
— Historia previa de sepsis u otras infecciones bacterianas graves.
— Viajes recientes, especialmente a areas tropicales. Hay que tener en cuenta que
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la malaria en estos nifios puede desarrollar formas clinicas muy graves.
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Ambiente epidemioldgico familiar (posibilidad de infeccién viral).

Clinica y evolucion del episodio actual: duracion de la fiebre, temperatura maxi-
ma, sintomas catarrales, tos, dificultad respiratoria, vomitos, diarrea, disuria, al-
teracion del nivel de consciencia, dolor (intensidad y localizacién), entre otros.
Transfusiones previas, especialmente en paises de riesgo de transmisién de en-
fermedades por hemoterapia.

* Exploracién fisica

Toma de constantes vitales: temperatura, frecuencia cardiaca y respiratoria,
tension arterial y saturacién de oxigeno.

Se debe realizar una exploracion fisica exhaustiva, prestando especial atencion

a la auscultacion y los signos de dificultad respiratoria, la palpacion del abdo-

men (importante la esplenomegalia) y la busqueda de posibles focos de dolor

6seo. En pacientes portadores de CVC se debera explorar la zona del mismo,

buscando signos de inflamacién o dolor.

¢ Pruebas complementarias

En todos los pacientes con fiebre sin foco se debe realizar analitica sanguinea
con hemograma, bioquimica completa (perfil hepatico, renal, bilirrubina, LDH,
iones), PCR, procalcitonina y hemocultivo. PCR paludismo y gota gruesa si es-
tancia en pais endémico de malaria. Serologias si transfusion en pais 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 Microbiologia para
que lo siembren en el mismo momento).

Sedimento urinario y urocultivo en todos los lactantes con fiebre sin foco y
nifos mayores con sintomas urinarios. La obtencién de una muestra de orina
no deberia retrasar la administracion de antibioterapia.

Radiografia de térax si existe clinica respiratoria.

Exudado/aspirado nasofaringeo para virus respiratorios, especialmente si época
epidémica, sintomas respiratorios o ausencia de foco para la fiebre. Seria ideal la
determinacion de PCR de una manera rapida, especialmente de virus respiratorio
sincitial (VRS), influenza, parainfluenza y adenovirus, por estar mas claramente
implicados en el sindrome febril en niflos y ser potencialmente mas graves.
Puncién lumbar: en general, se debe realizar en las mismas situaciones que
en un nino sin enfermedad de base. En caso de pacientes no vacunados co-
rrectamente o sin profilaxis antibidtica adecuada, considerar la realizacion de
puncién lumbar en menores de 12-18 meses, especialmente si afectacion del
estado general o parametros inflamatorios muy elevados.

Otras pruebas y cultivos en funcion de la clinica del paciente. Por ejemplo, la
realizacion de ecografia abdominal, ademas de amilasa y lipasa, en caso de
dolor abdominal.
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Definimos los siguientes sindromes clinicos ante una fiebre, y el resto de infecciones
se describen en otros capitulos:

* Bacteriemia/sepsis: el riesgo es mas elevado en los genotipos SS (en comparacién
con HbSC o HbSp® talasemia), en nifios mas pequenos (especialmente lactantes),
en los que tienen historia previa de sepsis o infeccién bacteriana invasiva, los por-
tadores de catéter central y en aquéllos con fiebre elevada (>40°C) o con un re-
cuento de leucocitos mds extremo (>30.000 células/mm?> o <5000 células/mm?).
Los niflos con riesgo elevado de bacteriemia o con sospecha de sepsis deberian
ingresar en tratamiento con cefotaxima a dosis de 150 mg/kg/dia (c/8 horas), tras
la extraccion 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-
cion general antes de las actuales inmunizaciones y profilaxis antibidtica. Se debe
tener un alto indice de sospecha, puesto que la mortalidad secundaria a meningitis
podria ser muy elevada en estos pacientes. En casos en los que se sospeche me-
ningitis, siempre que la situacion clinica lo permita, se deberia obtener muestra de
LCR para citoquimica y cultivo, ademas de hemocultivo. Se podrian utilizar otras
técnicas microbiologicas, como la aglutinacion antigénica y la PCR para la iden-
tificacion bacteriana en LCR, especialmente en caso de que el paciente haya reci-
bido antibioterapia previa. El tratamiento empirico mas adecuado ante la sospecha
de meningitis bacteriana en estos nifios es similar a las recomendaciones generales
de la poblacion pediatrica, y consistiria en la administracion de corticoides en pa-
cientes > 6 semanas de edad (por ejemplo, dexametasona) previo a la combinacion
antibidtica de vancomicina y cefotaxima, a dosis elevadas (ver tabla 3.9). Una vez
identificado el microorganismo, se ajustaria la antibioterapia segun su sensibilidad
para este tipo de infecciones. Es importante hacer el diagnéstico diferencial con
otros sindromes neurologicos graves que pueden afectar a estos pacientes, como
infarto isquémico o hemorragia intracerebral, teniendo en cuenta que, ademas, una
meningitis podria favorecer el desarrollo de estos eventos.

Infeccion urinaria: es una de las causas mas frecuentes de fiebre, en parte reflejo
de lo que sucede en la poblacion general, especialmente en lactantes y nifios pe-
quenos. No obstante, existe la teoria de que la isquemia renal podria favorecerla.
El tratamiento no varia del de la poblacion general.

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

Tratamiento del sindrome febril
Criterios de ingreso:

Pacientes con afectacion del estado general o de las constantes vitales.

Lactantes menores de 1 afio con fiebre sin foco.

Temperatura = 40°C.

Pacientes incorrectamente vacunados, especialmente frente a S. pneumoniae, o no
adherentes a la profilaxis con penicilina.

Episodio previo de sepsis (especialmente si S. pneumoniae).

Esplenectomia (fundamentalmente si realizada en los ultimos 12 meses o en nifios
<5 afos).

Pacientes portadores de CVC.

Disminucién significativa (> 2 gr/dl) de la hemoglobina con respecto a su basal o
menor a 5 gr/dL.

Leucocitos >30x/10°L o < 5x/10°L. Un estudio retrospectivo encontré una asocia-
cion entre cifras >20x10°/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/10°L es mas adecuada como
criterio de ingreso.

Plaquetas <100x/10°L (podria indicar el inicio de una complicacién grave, como
secuestro esplénico).

Sospecha de STA (infiltrado en la radiografia de tdrax, dificultad respiratoria o
alteracion en la saturacion de oxigeno).

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

Dificultad para que el paciente sea revalorado 24 horas mas tarde, o antes, en caso
de empeoramiento clinico.

Hemocultivo positivo extraido en ese episodio febril.

Considerar en nifos que hayan recibido antibioterapia antes de la extraccion del
hemocultivo (excluyendo penicilina profilctica).

Tratamiento ambulatorio

En caso de que el paciente no cumpla ninguno de los criterios de ingreso descritos, se

podria realizar tratamiento y seguimiento de forma ambulatoria con las siguientes op-
ciones de tratamiento:

Una dosis de cefriaxona, con una duracion del efecto de unas 24 horas, valorando
el riesgo de hemolisis.

Tratamiento antibidtico oral con cobertura para S. pneumoniae, H. influenzae 'y Sal-
monella (por ejemplo, amoxicilina-clavuldnico). Aunque no hay estudios que avalen
esta opcion, pensamos que podria ser adecuada en nifios sin factores de riesgo.
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Mantener en observacion durante unas horas (se sugiere entre 2-4) tras la administra-
cion de la antibioterapia. Se deberia reevaluar al paciente en 24 horas y considerar nue-
va dosis de ceftriaxona o mantener antibioterapia oral en caso de esta segunda opcién,
segun la evolucién. Una opcidn seria el contacto telefénico en pacientes con buen esta-
do general y sin elevacion de reactantes de fase aguda. Tras 48 horas de evolucion, el
riesgo de infeccién bacteriana grave en nios que mantienen buen estado general y he-
mocultivos negativos es muy baja, ya que la deteccién de bacteriemia en estos nifios
suele ser muy precoz (con frecuencia en las primeras 24 horas de la realizacién del he-
mocultivo). Pasado este tiempo, en caso de que los cultivos sean negativos, se podrian
suspender los antibidticos con seguimiento clinico hasta la desaparicion de la fiebre.

Tratamiento en hospitalizados

Iniciar tratamiento antibiético con cefotaxima iv o ceftriaxona im si no se consigue via
lo antes posible. Este tratamiento se deberia mantener un minimo de 48 horas. Una vez
pasado este tiempo, si los hemocultivos son negativos, la evolucién clinica es favorable
y tras 24-48 horas de desaparicion de la fiebre, se podria suspender la antibioterapia y
dar de alta.

Los pacientes con infecciéon confirmada por virus influenza, o ante su sospecha en
pacientes con clinica grave, deben recibir tratamiento con oseltamivir. La infeccién por
este virus, ademds de favorecer la aparicion 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 sindrome febril no deberia cambiar
la actitud inicial en estos nifios (salvo el tratamiento antiviral asociado en el caso del
virus influenza, como se ha comentado). Tampoco el diagndstico de una infeccién bac-
teriana comunitaria como otitis media o faringoamigdalitis aguda, ya que estas infec-
ciones no descartan la posibilidad de bacteriemia en estos nifios. Sin embargo, obtener
un diagndstico etioldgico puede ser importante, dado que podria favorecer la suspen-
sion del tratamiento o la reduccion del espectro antibidtico lo antes posible (tras las
primeras 24-48 horas de hemocultivos negativos).

En caso de aislamiento bacteriano o diagnéstico sindrémico, deberia tratarse segun
cada caso (ver tabla 3.9.). Si existe bacteriemia por S. pneumoniae, deberia administrar-
se antibiotico un total de 7-10 dias, pasandose a tratamiento oral una vez se negativice
la bacteriemia y el paciente lleve 24-48 horas afebril.
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Tabla 3.9. Antibioterapia recomendada segun tipo de infeccion

Fiebre sin foco

Cefotaxima @

Ceftriaxona ®

150 mg/kg/dia ¢/8 h
50-75 mg/kg/dia c/24 h

Cloxacilina: 50-100 mg/kg/

Portador de Szﬁ:rlr?iren to frente dia c/6h Considerar ampliar

CvC a S. aureus © Vancomicina: 45 mg/kg/dia cobertura para BGN
c/8h

Neumonia o Asociar q Alternativa: levofloxacino

STA azitromicina Daul el e en monoterapia

Cefotaxima: 200-300 mg/kg/

Meningitis © Cefotaxima + dia c/6h Dexametasona previa en
8 vancomicina Vancomicina: 60 mg/kg/dia nifos > 6 semanas
c/6h

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

Osteomielitis Asociar cloxacilina 0 vancomicina si riesgo
de SARM

ITU Cefotaxima 150 mg/kg/d{a /8 h Ajustar antlblotmo seglin
microorganismo

Alergia a . . ’ - _

betalactamicos © Clindamicina 30-40 mg/kg/dia c/8 h Vancomicina si grave

Gripe Oseltamivir

BGN: Bacilo Gram negativo. SARM: S.aureus resistente a meticilina

(a) Tratamiento de eleccion, en general, de cualquier paciente con ECF y fiebre. (b) Tratamiento de eleccion
en pacientes tratados de forma ambulatoria. Alternativa: amoxicilina-clavulanico via oral en pacientes de bajo
riesgo (ver texto), a dosis de 80-100 mg/kg/dia de amoxicilina. (c) Elegir cloxacilina o vancomicina en funcién
del riesgo de SARM (ver guias de infeccion relacionada con CVC). (d) En general, un aminoglucésido, aun-
que hay que tener en cuenta la colonizacién previa, resistencias de la institucion (BLEE, carbapenemasas...),
etc. Asociar siempre en caso de aislamiento de bacilos Gram negativos en el hemocultivo, hasta su identifica-
cién. (e) Administrar tratamiento frente a meningitis si existe sospecha o riesgo de esta infeccion, en caso de
que no pueda realizarse puncion lumbar. Seguir niveles de vancomicina segiin recomendaciones generales.
(f) La hipersensibilidad cruzada entre penicilina y cefalosporinas de 3°G es muy baja, por lo que, si no existe
anafilaxia previa, se podria 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 infeccion respiratoria.

3.3.2. Vacunas

El calendario de vacunacion de la poblacion general se debe administrar de forma habi-
tual, y asegurar ademas las vacunas recomendadas en la tabla 3.10.
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Tabla 3.10. Vacunas recomendadas ademas de las del calendario habitual

Vacuna Pauta segiin edad Razén para indicarse
2-6 m: 3 dosis/6-8 s intervalo 1 dosis a los 12-16 m
Neu'mococo . . . Asplenia funcional
conjugada 13 7-11 m: 2 dosis/6-8 s intervalo 1 dosis a los 12-16 m
valente (VNCI3V) 515 1. 3 dosis/6-8 s intervalo
Neumococo
polisacarida A partir de los 2 afios (dos dosis, intervalo 5 afios) ***)  Asplenia funcional
(VNP23V)
<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
Haemophilus 12-14m 2 dosis/4-8 s . .
. Asplenia funcional
influenzae b >12-59 m 1 dosis
Los niflos >5 afios no vacunados previamente deben
recibir al menos una dosis
< 12 meses, 3 dosis: 2 separadas 2 meses entre si yla
) los 12 meses de edad
Té%r;ggi?co > 12 meses, 2 dosis separadas 2 meses entre si Asplenia funcional
En ambos casos se valorard dosis de refuerzo cada 5
afios
< 5 meses (3+1 dosis)
Meningococo B >5-23 meses (2+1 dosis) Asplenia funcional
>23 meses (2 dosis con intervalo minimo un mes)
Mayor morbilidad

por el componente de
afectacion respiratorio
Gripe inactivada <9 anos dos dosis primovacunacién pulmonar y porque la
infeccion por este virus
aumenta el riesgo de
infecciones secundarias

A partir de los 6 meses de forma anual

La dosis en <3 afos es la mitad de la vacuna

>12-15m Elevada morbilidad
1 dosis (en >12-13 a, ¥ puede ocasionar
Varicela sobreinfecciones

segun marca, 2 dosis/ 4-8 semanas) bacterianas que pueden

1 dosisalos 3-4 a ser invasivas
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Tres dosis 0-1 y 6 meses intervalo. En lactante

Hepatitis B administrar segun esquema infantil (suele ir
combinada en la Hexavalente (DTPaHib VPI VHB) Prevencién hepatopatia
multifactorial
I 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 segun viaje

*La vacunacion con vacuna tetravalente sustituiria a la vacuna monovalente de meningococo C, y por tanto
al vacunar con vacuna tetravalente no seria necesario vacunar con la monovalente de meningococo C.
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**Edad minima de administracion de las vacunas conjugadas antimeningocdcicas tetravalentes comerciali-
zadas en Espana: Nimenrix®, desde las 6 semanas de edad; Menveo®, a partir de los 2 afios.

0 Posteriormente un booster de VNP23V que se hard a los 5 afios de la previa si el paciente recibi6 la dosis 23
valente con 11 afios 0 mas, o a los tres anos de la primera dosis si el paciente la recibié siendo menor de 10 anos. Si
no hubiese recibido vacuna conjugada y se encontrara vacunado previamente con vacuna polisacarida, se ha visto
que ésta disminuye la inmunogenicidad de la vacuna conjugada por lo que, en ese caso, debe esperarse 8 semanas.

Informacién actualizada en http://vacunasaep.org/documentos/manual/manual-de-vacunas

La vacunacién con vacunas atenuadas como son triple virica y varicela, debe aplazar-
se si han recibido transfusion de hematies, plasma o plaquetas entre 5y 7 meses.

A partir del ensayo clinico Baby Hug, los pacientes pueden iniciar hidroxiurea sin
haber completado su esquema de vacunacién infantil. La hidroxicarbamida produce
inhibicion de forma reversible de la ribonucleotido reductasa, y de este modo se de-
mora la maduracién celular, afectdndose la progresion de células T naive a memoria.
Por ello en teoria se podria producir retraso en la madurez inmune con un deterioro
en cuanto a la sintesis de anticuerpos vacunales en los pacientes que inician hidroxiu-
rea en el periodo en que se administra el calendario de vacunacioén sistematico infan-
til. En un subestudio de la cohorte Baby Hug se analiza la eficacia y seguridad de la
administracion de la vacunacion frente a neumococo y triple virica, y los pacientes
que estaban recibiendo hidroxiurea presentaban una demora para alcanzar anticuer-
pos protectores frente a sarampion en el rango de 30-100 dias tras la vacunacion. La
respuesta frente a parotiditis y rubeola también se demoraba pero no resulté 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
vio afectada. En relacion a la seguridad no se observaron efectos adversos ni reactiva-
cién vacunal tras la administracién de vacunas de virus vivos en los pacientes que
estaban recibiendo hidroxiurea.

En base a ese tinico estudio y sin existir otra evidencia al respecto, se puede recomendar:

* En paises en los que las infecciones producidas por sarampion, rubeola o paroti-
ditis no son epidémicas y si no existe un brote de dichas enfermedades, no estaria
indicado modificar el calendario de vacunacion infantil si el paciente va a recibir
hidroxiurea en su primer ano de vida.

En situacion de brotes o epidemias: realizar un calendario acelerado para triple
virica, vacunando a partir de los 6 meses de edad y con reinmunizacién alos 12-15

meses, al menos 28 dias tras la primera dosis de vacuna. En estos casos, suspender
la hidroxiurea un periodo de tiempo cercano a la vacunacion.

Es importante tener en cuenta que hay una limitacion en esta recomendacion ya
que ha pasado poco tiempo desde que se estd empleando la hidroxiurea en nifios
menores de un afio. Ademas, en la cohorte Baby-Hug la dosis de hidroxiurea em-
pleada es de 20 mg/kg, y en la practica clinica pueden utilizarse dosis mas 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 vacunacién en pacientes con
drepanocitosis que se encuentran recibiendo hidroxiurea. Del mismo modo tam-
poco se ha objetivado un mayor niimero de infecciones ocasionadas por microor-
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ganismos inmunoprevenibles en nifios vacunados que se inician tratamiento con
este firmaco en su primer afio de vida.

Por todo ello seria conveniente seguir las recomendaciones existentes en la literatura
actual de no modificar el calendario y valorar individualmente realizar estudio de res-
puesta postvacunal a sarampion, rubeola y parotiditis tras completar el esquema de va-
cunacién en los pacientes que inicien hidroxiurea en el primer aio 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 patologias intrabdominales con ries-
go vital, que requieren un tratamiento médico o quirdrgico especifico y urgente. Por
este motivo, ante la sospecha de crisis vasooclusiva abdominal, ademas de tratar el dolor
de manera adecuada y precoz, se debera realizar un cuidadoso diagnéstico diferencial:

* Crisis vasooclusivas abdominales.

* Abdomen quirtrgico (ej. colecistitis aguda).

* Secuestro hepatico o esplénico agudo.

* Patologia pancredtica.

* Patologia renal o urolégica (ej.célico renal, pielonefritis, necrosis papilar aguda).

* Otras: afectacion vertebral o patologia ginecoldgica, neuroldgica o pulmonar.

* Reacciones transfusionales hemoliticas retardadas (ver capitulo 3.1.3.3).
Valoracion:

* Monitorizacién de constantes.

* Hemograma con reticulocitos.

* Bioquimica (transaminasas, bilirrubina, amilasa, lipasa, creatinina, gasometria,

ionograma, proteina C reactiva, etc).

* Sedimento de orina.

* Cultivos: hemocultivo, urocultivo.

* Radiografia de torax si signos o sintomas de enfermedad respiratoria.

* Ecografia abdominal o TC de abdomen si hay sospecha de otra patologia.

* Valoracién por cirugia.

Crisis vasooclusiva abdominal

Constituye un componente habitual de las crisis vasooclusivas generalizadas (aunque se
puede presentar de forma aislada sin dolores dseos) y es muy frecuente. Se ha relaciona-
do con infartos mesentéricos y de las visceras abdominales por oclusion microvascular
de los hematies falciformes. En la mayoria 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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valoracion cuidadosa puesto que el dolor de esta etiologia puede coexistir y/o enmasca-
rar el producido por otras patologias intrabdominales de riesgo vital que requieran un
tratamiento médico y/o quirurgico urgente y especifico.

La valoracion sera clinica y analitica (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 localizacién (analgesia adecuada y de inicio precoz, fluidoterapia,
monitorizacion estrecha...) y dieta absoluta.

Sindrome del cuadrante abdominal superior derecho
Dolor abdominal que se localiza con predominio en el hipocondrio derecho y se asocia
a ictericia, nauseas y vomitos, febricula y hepatomegalia dolorosa, con elevacién de las
transaminasas e hiperbilirrubinemia.
Puede ser debido a causas:
— Secundarias a la hemolisis: colelitiasis y colecistitis
— Derivadas de la propia enfermedad por vasooclusién intrahepatica: secuestro
hepatico y colestasis intrahepatica
— Otras complicaciones: Hepatitis viricas, hepatotoxicidad inducida por farma-
Cos y otras.

* Coledocolitiasis y colecistitis

La litiasis y el barro biliar son complicaciones frecuentes, secundarias a la hemoli-

sis cronica, que pueden causar un célico biliar con colestasis por obstruccion de la

via biliar, una colecistitis aguda y una pancreatitis aguda.

— Colico biliar: se manifiesta por dolor agudo grave en epigastrio o cuadrante
superior derecho, suele precipitarse por comidas ricas en grasa y se resuelve
espontanemamente en 1 hora.

— Coledocolitiasis: presencia de célculos biliares en el conducto biliar comun.
Los sintomas incluyen dolor sordo en el cuadrante superior derecho del ab-
domen con hepatomegalia y aumento rapido de la ictericia. La incidencia es
menor del 5% de los pacientes con ECF con calculos biliares asintomaticos. En
pacientes con sintomas la incidencia de coledocolitiasis es mayor.

— Colecistitis aguda: es la inflamacién de la vesicula y se caracteriza por un
dolor prolongado, junto con nauseas, vomitos e ictericia. En la exploracion el
signo de Murphy es positivo. Aunque es raro, puede complicarse con fiebre,
shock y abdomen agudo. Puede causar obstruccién del conducto cistico, de
las vias biliares o producir una pancreatitis aguda biliar. Suelen ser nifios
mayores, con una edad media de 10 afios, y suelen presentar calculos radioo-
pacos.

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

El tratamiento de la colecistitis aguda es conservador con medidas de soporte:
analgesia, antibioterapia, hidratacién y reposicion de electrolitos. La transfusion
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simple o exanguinotransfusiéon deben valorarse segin gravedad y/o evolucion. Si

se asocia pancreatitis, el paciente debe recibir ademas atencion intensiva con

monitorizacién y oxigeno. La colecistectomia 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 colecistectomia de urgencia o
esfinterectomia endoscopica y extraccion de célculos por ERCP (colangiopan-
creatografia retrograda endoscoépica) si hay obstruccion de la via biliar (colédoco-
litiasis) o empeoramiento de la funcién hepatica. Se debera asegurar analgesia
adecuada, hidratacién, sonda nasogastrica y cobertura de patdgenos intestinales.
Crisis aguda hepatica, secuestro hepatico y colestasis intrahepatica
Presentan una base fisiopatologica comun con falciformacion intrahepatica que
determina vasooclusion y congestion de los sinusoides con isquemia tisular. La
hipoxia da lugar a vacuolizacion de los hepatocitos con colestasis intracanalicular.
Desde un punto de vista clinico predominan algunas de las manifestaciones que
definen este sindrome en cada complicacion. Asi en la crisis aguda hepatica predo-
mina el dolor y el aumento de las transaminasas, en el secuestro hepatico la hepa-
tomegalia de instauracion brusca y dolorosa a la palpacion con bajada aguda del
hematocrito y poca repercusion en las transaminasas y la bilirrubina. Finalmente,
la colestasis intrahepatica constituye la forma mds grave de estas complicaciones:
se origina por falciformacién en los sinusoides hepaticos que produce isquemia y
colestasis intracanalicular. Destaca la ictericia por hiperbilirrubinemia muy eleva-
da que se puede acompaiiar con fracaso renal agudo, coagulopatia con hipofibrino-
genemia y trombocitopenia, acidosis lactica y encefalopatia. En el nifio puede dar-
se un cuadro mas benigno con hiperbilirrubinemia > 30 mg/dl de predominio
directo, pero sin coagulopatia ni fracaso renal que puede ser autolimitado.

El tratamiento incluye:

— Enla crisis aguda hepatica el tratamiento es de soporte con hidratacion intra-
venosa y analgesia. Los sintomas y las alteraciones analiticas suelen resolverse
en 3 - 14 dias.

— En el secuestro hepatico ademas hay que restaurar de forma rapida la volemia
e intentar revertir la falciformacién con expansores del plasma y transfusion
de concentrado de hematies hasta conseguir Hb alrededor de 8g/dl (5 cc/kg en
nifnos o 1 concentrado de hematies en adultos). Como en el secuestro espléni-
co, hay que tener en cuenta que los eritrocitos secuestrados en el bazo seran
movilizados a la circulacién en las horas/dias seguientes a la transfusion (au-
to-transfusion) y el nivel de Hb puede aumentar mas de lo esperado causando
fenémenos de hiperviscosidad. Se anadird oxigenoterapia con inspiraciones
incentivadas y, en casos graves, se valorard exanguinotransfusion.

— En la colestasis intrahepatica se recomienda realizar exanguinotransfusion
precoz, aunque no hay estudios prospectivos randomizados que demuestren
su superioridad sobre la transfusion simple. Ademds si fuera necesario, habra
que instaurar medidas de soporte como plasma fresco congelado, fibrinégeno
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y hemodidlisis en caso de coagulopatia e insuficiencia renal respectivamente.
El uso de farmacos utilizados en otras situaciones de colestasis para inhibir la
absorcion de acidos biliares desde la luz intestinal como resinas, carbén acti-
vado, antagonistas opidceos, steralina, rifampicina, dexametasona, etc., no esta
bien establecido y pueden ser incluso perjudiciales al interferir en la farmaco-
cinética de otros farmacos.

— No se recomienda realizar una biopsia hepitica en fase aguda por el riesgo de
hemorragia.

e Otras compliaciones hepaticas

— Hepatitis viral: hay estudios serologicos que indican una mayor prevalencia
de infeccion por virus de la hepatitis B y C en pacientes con ECF que en la
poblacién general, en clara relacion con el grado de transfusion. Sin embargo
en la actualidad es una complicacién muy poco frecuente. Las hepatitis agudas
presentan un curso clinico similar que en la poblacién general salvo un pico de
hiperbilirrubinemia mayor por la hemolisis sin que se recomienden medidas
terapéuticas especiales.

— Hepatotoxicidad inducida por farmacos: se han descrito alteraciones en la
bioquimica hepdtica en pacientes tratados con andrdgenos y en menos del 10
% de los tratados con hidroxiurea, normalizindose cuando se suspende el far-
maco.

— Otras alteraciones hepaticas: en el diagndstico diferencial de la hepatopatia
en ECF hay que considerar otras causas no hematoldgicas que se han descrito
en estos pacientes y que pueden presentarse como un sindrome del cuadrante
superior: el absceso hepatico, el Sindrome 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 crénicas

Litiasis biliares
Se deben a la hemolisis que causa elevacion de la bilirrubina y tiende a precipitar en
forma de calculos (colelitiasis) y barro biliar. Ambas son complicaciones frecuentes que
tienen una prevalencia en los casos de HbSS y SB% un 15 % en < 10 afos (se ha descrito
en nifos de sélo 3 anos), 30 % en adolescentes y hasta un 75 % en > 30 afios. Es menos
frecuente en HbSC (40%) y de SB* (20%). Su incidencia es mas alta en pacientes con
bilurribina alta en condiciones basales, alta tasa de hemolisis y sindrome de Gilbert.
Aunque la prevalencia de la litiasis biliar es elevada, los pacientes pueden estar total-
mente asintomaticos durante muchos anos, o bien, refererir sintomas crénicos de pleni-
tud después de comidas, nausea, vomitos 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, cdlico biliar con
colestasis por obstruccion de la via biliar y/o pancreatitis aguda.
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Para el diagndstico se recomienda:
* En pacientes asintomdticos realizar una ecografia abdominal para su despistaje a
partir de los 5 afios y repetirla cada 3-5 afios, antes si hay sospecha clinica
* La colangiopancreatografia retrograda endoscdpica puede ser necesaria cuando
existe colédocolitiasis por varias razones: visualizar el arbol biliar con contraste,
esfinteromia (para permitir el paso de calculos impactados) o para la extraccion
de calculos.

Tratamiento

* En lalitiasis asintomatica es conveniente diferir la colecistectomia por la morbili-
dad postoperatoria que presentan los pacientes con ECF (sindrome agudo toraci-
coenel 5%y crisis dolorosas en el 10%). Sin embargo algunos autores recomien-
dan la colecistectomia una vez que se ha objetivado la existencia de litiasis por la
disminucién del riesgo de desarrollar alguna de las complicaciones de la colelitia-
sis y por la dificultad que con frecuencia se plantea en el diagnoéstico diferencial
del dolor abdominal de los nifios con ECE.

* En aquellos que desarrollan sintomas secundarios a la litiasis biliar el trata-
miento es la colecistectomia. La via laparoscdpica es la recomendada siempre
que esté disponible. Aunque no se ha encontrado diferencia en la frecuencia de
complicaciones entre la colecistectomia por laparotomia que por laparoscopia,
sin embargo esta tltima es preferible por presentar una estancia en el hospital
mas corta.

Se debe asegurar analgesia adecuada, hidratacion, sonda nasogastrica y cobertura de
microrganismos intestinales, consultando con un experto en enfermedad falciforme la
necesidad de una posible transfusion preoperatoria (ver capitulo 3.1.5).

Complicaciones hepaticas crénicas
 Hepatitis cronica

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 evolucion a cirrosis de las hepatitis cronicas no han sido bien estableci-
dos en los pacientes con EFC aunque no parece que difieran de lo observado en la
poblacion general.

* Otras hepatopatias cronicas:

— Colestasis cronica: algunos pacientes con cuadros agudos de colestasis pue-
den desarrollar cronicidad, con recurrencia o persistencia de hiperbilirrubi-
nemia grave, asociada o no a insuficiencia hepatica. Es importante descartar
otras causas de hepatopatia (como hepatitis autoinmune que podria mejorar
con corticoides, déficit de zinc que favorece la hiperamoniemia, etc.). En casos
graves con afectacion de funcion hepatica se pueden realizar exanguinotrans-
fusiones para mantener HbS<25-30%, reconstituyendo el concentrado de he-
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maties con plasma fresco congelado para mejorar la coagulopatia y disminuir
los niveles de bilirrubina de forma concomitante.

— Sobrecarga hepatica de hierro.

— Hepatotoxicidad inducida por farmacos.

3.5.BAZO

El bazo normal en ECF suele aumentar de tamafo para poder palparse entre los 6 y 18
meses, y luego se va atrofiando hasta no poder palparse entre los 3 y 5 afios. Aunque se
siga palpando o se vea de tamafo normal en pruebas de imagen, es hipofuncionante,
por lo que se recomiendan las medidas preventivas de infeccién de asplenia.

3.5.1. Secuestro esplénico

La crisis de secuestro esplénico se caracteriza por el aumento brusco del tamano 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
sintoma de la anemia falciforme, por lo que es muy importante ensefiar a la familia a
palpar el bazo desde el diagndstico de la enfermedad, advirtiendo de la necesidad de
acudir rapidamente a un centro hospitalario en caso de fiebre, decaimiento o espleno-
megalia. La mayoria de los episodios son antes de los 5 afios, y el pico de incidencia es
entre los 3 meses y 2 afios.

La tasa de recurrencia tras un primer episodio es del 50-75%. Constituye la segunda
causa de muerte en menores de 10 afos, después de las infecciones. La prevalencia es
menor en pacientes con fenotipo SCy SB* y ocurre mas tardfamente, igual que en pacien-
tes tratados con transfusion crénica o hidroxiurea, al retrasarse la autoesplenectomia.

No se ha encontrado ningun 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 educacion sanitaria a los padres ha tenido un impacto decisi-
vo en la disminucién de la mortalidad.

Clinica

Instauracion brusca de decaimiento, dolor y distension abdominal, palidez y esplenomega-
lia. En los casos graves se asocian signos de compromiso hemodinamico: taquicardia, hipo-
tension y letargia, con réapida evolucion a shock hipovolémico. Se considera una emergencia
médica, ya que los episodios graves pueden tener una evolucion fatal en pocas horas.

Diagnéstico

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 hemodinamica hay que:

* Trasfundir de forma muy urgente (10-15 ml/Kg de hematies), 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-
pansion con suero fisioldgico hasta tener disponible el concentrado de hematies
para aumentar la Hb a 8 gr/dl. Hay que tener en cuenta que los glébulos rojos
secuestrados en el bazo son liberados tras la transfusion, por lo que la Hb puede
aumentar mas de lo esperado. Se aconseja realizar exanguinotransfusion parcial o
eritrocitaféresis en caso de insuficiencia respiratoria aguda durante el tratamiento.

* Reevaluar con frecuencia y considerar esplenectomia urgente si no hay mejoria.

* Valorar el tratamiento de la posible infeccién asociada y descartar malaria en pa-
cientes recientemente llegados de areas endémicas. El episodio agudo puede ser
seguido de hiperesplenismo transitorio o de una esplenomegalia cronica.

Prevencion:

Después de un primer episodio, el objetivo es prevenir la recurrencia. Se debe instruir
de nuevo a los padres en el reconocimiento de los sintomas y signos. Las posibles acti-
tudes a seguir son: observacién con vigilancia clinica, transfusién crénica temporal y
esplenectomia.

* La transfusion cronica temporal se utiliza para retrasar la esplenectomia hasta
una edad en la que la susceptibilidad a infecciones por bacterias encapsuladas sea
menor, a pesar de que no estd demostrado que reduzca la recurrencia de las crisis.

* La esplenectomia total previene la recurrencia, pero tiene el inconveniente de que
compromete la ya alterada inmunidad del nifio. No hay estudios controlados que
demuestren que la esplenectomia disminuya la morbimortalidad en nifios con
anemia falciforme, ni se han realizado ensayos clinicos comparando la eficacia de
la esplenectomia frente a los regimenes de transfusion crénica o el manejo conser-
vador. Realizar adecuada profilaxis infecciosa e inmunizaciones.

La indicacion 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 opinién de los padres. La mayoria indica la esplenectomia en pacientes que
hayan sufrido dos o mas episodios de secuestro. Se recomienda incluir a los menores de 3
afos en un programa de transfusion crénica temporal para mantener la HbS por debajo
del 30%, hasta considerar la esplenectomia pasados los 3 anos de edad. La esplenectomia
parcial tiene la ventaja de preservar la funciéon inmune en el bazo remanente y esta cobran-
do mayor interés debido a los riesgos de sepsis, trombosis e hipertension pulmonar aso-
ciados a la esplenectomia total. No hay estudios prospectivos comparando ambas técnicas
y el seguimiento de los pacientes en los estudios publicados es todavia corto.
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Figura 3.3. Algoritmo para el manejo de la crisis de secuestro esplénico

Crisis de secuestro esplénico
Primer episodio

Edad < 2-3 afos

Edad < 2-3 afos

l

sEpisodio grave?

sEntorno sociosanitario

desfavorable?
NO SI
Observacion

Transfusiéon
cronica
temporal

Recurrencia ——>

N

Recurrencia

|

Esplenectomia

parcial

Recurrencia

Modificado de Brousse V
British Journal of Haematology
2014;166:165-176

l

sEpisodio grave?

sEntorno sociosanitario

desfavorable?
NO SI
Observacion
Recurrencia

No recurrencia

Stop a los 12 meses
o cumplidos 3 anos

-~

Esplenectomia <
si edad > 3 anos

ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES. GUIA SEHOP 2019



3.5.2. Esplenomegalia cronica y otras manifestaciones esplenicas

El bazo es el primer 6rgano mas frecuentemente dafiado en la ECE Al nacimiento el bazo
es morfoldgica y funcionalmente normal, pero con la repetida vasooclusion esplénica se
produce la fibrosis y atrofia progresiva del érgano (autoesplenectomia) que suele ser silen-
te y es completa a los 3-5 afos en pacientes con HbSS o SP°. El hipoesplenismo estd pre-
sente antes de los 12 meses en la mayoria de los nifos. Esplenomegalia, hiperesplenismo e
hipoesplenismo funcional no son mutuamente excluyentes y pueden coexistir.

En algunos casos, la esplenomegalia persiste en un grupo de pacientes mas mayores,
necesitando en ocasiones esplenectomia por diferentes razones: crisis de secuestro agu-
do, hiperesplenismo, infartos masivos esplénicos y abscesos.

Manifestaciones clinicas y tratamiento del dafio esplénico
En nifos el bazo puede ser o no palpable, funcional o no, sin correlacion entre el tama-
fio y la funcién.

* Esplenomegalia cronica: moderada esplenomegalia (1-2 cm bajo el arco costal)
sin repercusion hematoldgica estd 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 funcién se conserva mejor en
pacientes con fenotipos mds leves, como la coexistencia de alfa talasemia, nive-
les elevados persistentes de HbE, y genotipos SC o SP* talasemia. Estos pacientes
a menudo desarrollan esplenomegalia progresiva en la infancia, que persiste en
la edad adulta. La esplenomegalia crénica contribuye al retraso de crecimiento
y pubertad, y pueden tener episodios recurrentes de infarto esplénico (dolor y
aumento de esplenomegalia).

* Hiperesplenismo: esplenomegalia y cualquier combinacién de anemia, leuco-
penia y/o trombocitopenia, con hiperplasia compensatoria de la médula dsea.
El diagndstico puede ser dificil y algunos autores definen anemia cuando la ne-
cesidad de transfusién excede los 250 ml/kg de concentrado de hematies/afio,
trombopenia cuando la cifra de plaquetas <100.000/mm’ y leucopenia cuando
leucocitos <4.000/mm?®. El rendimiento transfusional suele estar disminuido. Si
hay esplenomegalia crénica con signos de hiperesplenismo o episodios recurren-
tes de secuestro, la esplenectomia puede estar indicada, con las debidas profilaxis
antibidtica e inmunizaciones.

En los pacientes con esplenomegalias masivas que provienen de paises 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,
habria que realizar PCR y tratar la malaria si es positiva antes de realizar la esple-
nectomia. Si después persiste la esplenomegalia (esplenomegalia hiperreactiva
paludica o “tropical”) el empleo de la hidroxiurea podria ser eficaz.

* Absceso esplénico: rara complicacion, siendo el factor predisponente mas fre-
cuente la sepsis. Debe sospecharse en nifios con fiebre, dolor abdominal con es-
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plenomegalia de consistencia blanda . Puede realizarse una ecografia abdominal

para el diagndstico, 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. Ademads del tratamiento antibioti-
co valorar esplenectomia.

¢ Infarto masivo esplénico: definido arbitrariamente como el infarto que incluye
>50% del tamano del bazo. Es una complicacion rara, y existen casos de pacientes
con hemoglobina SE y SC en asociacién con estrés o tras viajes en avion en cabinas
no presurizadas, aunque el factor predisponente puede ser inicamente una crisis
vasooclusiva generalizada. Se manifiesta clinicamente con dolor abdominal en
cuadrante superior izquierdo y esplenomegalia de consistencia blanda, la mayoria
pueden presentar fiebre. La ecografia abdominal puede apoyar el diagndstico de
forma temprana, el TC puede mostrar mejor la extension del infarto. Debe hacerse
el diagnostico diferencial con absceso esplénico. El abordaje suele ser conserva-
dor, debiendo cubrir con antibioterapia hasta conocer resultado de los cultivos. La
cirugia 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 oclusion de
los vasos sanguineos. Se han asociado con asplenia, y notablemente tras esple-
nectomia. La falta de filtro esplénico permitiria circular particulas danadas,
células falciformes y microparticulas procoagulantes, dailando y activando el
endotelio. La contribucién del hipoesplenismo a las complicaciones arterio-
trombdticas es dificil de demostrar dado que pueden tener una etiologia mul-
tifactorial. La hipertension arterial pulmonar estd considerada una complica-
cién potencial de asplenia.

— Autoinmunidad: se ha descrito una mayor incidencia de enfermedades del teji-
do conectivo, pero que sea secundario a la disfuncion esplénica es especulativo.

3.6. NEUROLOGICAS

Los accidentes cerebrovasculares agudos (ACVA) entre los que se incluyen el accidente
isquémico transitorio (AIT), el infarto isquémico y el infarto hemorragico son una de
las complicaciones mds devastadoras que pueden sufrir los pacientes con ECE.

En ausencia de medidas preventivas, un 11% de los nifios con ECF sufrird un ACVA
antes de los 20 afios de edad, que aumenta hasta el 24% a los 45 afios. El riesgo es mayor
entre los 2 y los 5 anos, y se considera que es 333 veces mayor que en un nifio sano. Los
ACVA de tipo isquémico son mas frecuentes en la poblacion pediatrica con otro pico de
incidencia en adultos mayores de 29 afos, mientras que los ACVA hemorragicos son mas
frecuentes entre los 20 y 29 afios, aunque ambos tipos pueden aparecer a cualquier edad.
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Otras complicaciones neuroldgicas que pueden presentar estos pacientes son la vas-
culopatia cerebral, los infartos cerebrales silentes, epilepsias, cefaleas recurrentes y he-
morragias extraaxiales.

Existe una afectacion de la microcirculacion cerebral, pero ademas se observa una
alteracion de las grandes arterias, con estenosis y oclusion de las mismas. Las mas afec-
tadas son la cardtida interna distal, la arteria cerebral media y la arteria cerebral anterior
proximal. La forma mas severa de vasculopatia es el sindrome de moyamoya donde se
produce la estenosis progresiva de la carétida interna distal y de sus ramas principales,
asociada a la formacion de una fina red anormal de vasos colaterales.

Pruebas de imagen

* Eco Doppler transcraneal (EcoDTC) mide la velocidad del flujo sanguineo en las

grandes arterias del poligono de Willis y es la prueba de eleccién para detectar los
pacientes con mayor riesgo de desarrollar un infarto cerebral. Las estenosis arte-
riales y las turbulencias del flujo condicionan una aceleracion del flujo sanguineo
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 demostr6 que los pacientes que en el DTC presentaban una ve-
locidad media ponderada en el tiempo de la maxima (TAMM) en la arteria car6-
tida interna (ACI) distal o en la cerebral media (ACM) proximal mayor o igual a
200cm/s, reducian 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 realiz6
DTC y que sin embargo hoy dia la mayor parte de las unidades de radiologia pe-
diatrica 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 bibliografia es diversa. La
mayoria de los autores describen que las velocidades mediante DTCI sin correc-
cién del angulo son un 10-15% mas bajas que con el DTC. Otros demuestran que
con correccion del dngulo los valores aumentan e incluso que no hay diferencias.
Lo ideal por tanto seria realizarlo con DTC o validar en cada centro las diferencias
de velocidades entre el DTCI / DTC. Si no se dispone de validacion lo mas razo-
nable es usar valores en torno a un 10% mas bajos que los del estudio STOP (150-
155 cm/sg para condicional y 180-185cm/sg para patologicos o anormales).

* Resonancia magnética cerebral: si no hay clinica, se recomienda para el diagnos-
tico de infartos silentes la realizaciéon de forma rutinaria de una tinica RM cerebral
a partir de los 4 anos de vida y si es normal, repetir a los 8-10 aflos. Debe realizarse
antes de los cuatro afios o repetir mas frecuentemente si existen sintomas como
son: cefaleas de repeticion, sintomas psiquiatricos o neuroldgicos, retraso escolar
o siel 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 carotidas y cerebrales medias. Ademds, se ha demostrado que los nifios
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con infarto clinico en tratamiento transfusional pueden desarrollar posteriores in-
fartos silentes. Por tanto, a los pacientes que han tenido un infarto clinico y que se
encuentran en régimen transfusional, se recomienda hacerles RM cada 1-2 afos
para valorar si se han desarrollado nuevos infartos y si fuera necesario establecer
otras terapias, como la revascularizacién del moyamoya.
El DTC detecta anomalias en el flujo sanguineo cerebral antes de que se vean alte-
raciones en la Angio RM. La Angio RM tiene su utilidad para la visualizacién
anatomica y la estimacion de la severidad de las lesiones en pacientes con DTC
patologico. Es también til en los pacientes en los que no existe una adecuada
ventana acustica para la realizaciéon del DTC por la maduracién dsea y la unica
informacion que se puede obtener de estos pacientes es la de la RM. También sera
de especial utilidad la realizaciéon de Angio RM en los pacientes en los que existe
enfermedad arterial avanzada con obstruccion vascular. En estos pacientes la RM
puede ayudar a diferenciar entre una verdadera obstruccién vascular o una falsa
imagen por problemas técnicos o de interpretacion en el DTC.
Por ultimo, cabe resaltar que, aunque todavia no se ha establecido la importancia
de la vasculopatia de las arterias carétidas cervicales en los niflos con ECEF, varios
autores han observado mayor riesgo de infarto cerebral en los pacientes que la
presentan. Por ello se recomienda realizar estudio doppler de arteria carétida cer-
vical anualmente para la deteccion de vasculopatia de la carétida interna cervical
asi como realizar Angio RM cervical ademas de RM y Angio RM cerebral cuando
exista clinica neuroldgica o infarto cerebral agudo.
El protocolo de estudio de RM cerebral debe incluir secuencias potenciadas en T1,
TSE, T2, FLAIR y DWL. La Angio RM incluye secuencia de sangre blanca 3DTOF
del poligono de Willis. En determinados casos puede ser necesaria la Angio RM
tras la administracion de contraste intravenoso. Se incluird 2D TOF de carotidas
en caso de clinica 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:

* Leucoencefalopatia: lesiones en sustancia blanca hiperintensas en T2 y FLAIR con
un tamafio <5 mm (leve), entre 5-15 mm (moderada) y >15 mm (grave).

e Infartos lacunares: hiperintensos en T2, hipointensos en FLAIR, <5mm.

e Infarto cortical-subcortical: verdaderos ACVA >1,5 mm de encefalomalacia.

* Vasos: los informes de la Angio RM deberan incluir la localizacién, el numero, la
longitud y la gravedad de las estenosis (leve/moderado/grave/oclusion).

3.6.1. Prevencion primaria ictus isquémico
La causa mas frecuente de infarto cerebral es la obstruccién de las arterias cardtida
interna y cerebral media. Estas lesiones pueden detectarse precozmente con EcoDTC

con imagen (DTCI), ya que la velocidad de la sangre es inversa al diametro arterial.
Esta indicado realizarlo anualmente a todos los pacientes SS y SP® entre los 2 y 16 afios.
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Se debe registrar la velocidad media ponderada en el tiempo de la maxima, o TAMM
(no el pico maximo), en la arteria cerebral media. Se recomienda repetir las exploracio-
nes anormales a los pocos dias, dada la trascendencia terapéutica de su diagnéstico. Se
considera:

* Normal: todas las mediciones < 150 cm/seg, control anual.

* Anormal: >180 cm/seg en alguna medicién en cardtida 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 prevencién 12 o 2¢ de Ictus (para mantener HbS<30%).

— Siestudios normales o0 DT'C condicional: repetir ecografia 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.

— Siexiste lesion en la RM/Angio RM el paciente entrard en régimen hipertrans-
fusional.

— SilaRM/Angio RM cerebral es normal y el valor de DTC es condicional alto, se
repetira EcoDTC en 6 semanas, iniciando hidroxiurea si no lo estaba tomando.

— Sila RM/Angio RM cerebral es normal y el valor del DTC es condicional bajo,
se repetird ecografia en 3 meses y se iniciara hidroxiurea si no lo tenia.

* No informativo: mala ventana por la maduracién 6sea, flujo turbulento, no inter-
pretable por oclusion 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 afios.

Aquellos pacientes con mas de 1 afio en régimen transfusional por prevencién 12 de ic-
tus (RM y Angio RM cerebral normal), en los que se normaliza DTC y con tratamiento
adecuado con hidroxiurea, se realizarda DTC cada 3 meses si se suspende el régimen
hipertransfusional y RM/Angio RM anual. Esta decision de suspension debe tomarse de
forma individualizada, con amplia informacién a las familias. El ensayo STOP 2 demos-
tr6 aumento de riesgo de infarto tras mas de 30 meses de transfusion, a pesar de la
normalizacién del DTC. El ensayo TWITCH (TCD With Transfusions Changing to Hy-
droxiurea) demostré que el tratamiento con hidroxiurea en pacientes con velocidades
anormales en el DTC no tenia 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 aflos de régimen transfusional previo, durante una media de 6
meses recibieron de manera simultdnea transfusiones y tratamiento con hidroxiurea
hasta que se logré alcanzar la dosis méxima, y ademas eran pacientes a los que se les
seguia de manera estrecha mediante Angio RM con el fin de detectar precozmente cual-
quier alteracion vascular. Teniendo en cuenta esto, tras un tiempo no claramente defini-
do de régimen transfusional (aunque algunos autores hablan de un afo) podria susti-
tuirse el régimen transfusional por hidroxiurea solapando ambos tratamientos hasta
que el nivel de hidroxicarbamida sea el maximo tolerado.
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3.6.2. Accidente cerebrovascular agudo

El término accidente cerebrovascular (ACVA) hace referencia a la lesion permanente
del sistema nervioso central que ocurre como consecuencia de isquemia por oclusiéon
vascular o hemorragia. Se caracteriza por el desarrollo agudo de sintomas y/o signos
neuroldgicos focales, aunque no es infrecuente la presencia de convulsiones, cefalea o
alteracién del nivel de conciencia. Quedan excluidos de esta definicién tanto los infartos
silentes (objetivados por imagen, pero no asociados a clinica neuroldgica aguda) como
los ataques isquémicos transitorios (AIT) que se definen como episodios transitorios de
disfuncién neuroldgica aguda ocasionados por isquemia focal sin infarto agudo y por
tanto sin lesién permanente.

Los factores de riesgo de padecer un ACVA isquémico en pacientes con ECF son pre-
sentar un genotipo homocigoto SS o Sp°talasemia, velocidad elevada en arteria cerebral
media valorada por EcoDTC, historia previa de AIT, ACVA o sindrome toracico agudo.
En el caso de ACVA hemorragico 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 suefio
y presencia de saturaciones de oxigeno bajas durante el dia.

Diagnéstico diferencial

El diagndstico mas probable en un paciente con ECF que presenta sintomatologia
neurolégica 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 diagnoéstico diferencial de un déficit neurolédgico focal en un paciente con ECF
incluye:

1. ACVA isquémico agudo.

2. ACVA hemorragico.

3.Crisis comiciales. La prevalencia de convulsiones en los pacientes con ECF es 10
veces superior a la de la poblacidn general, en relacion con la presencia de vasculo-
patia e hipoperfusion cerebral. En caso de duda, ademas de los estudios de imagen
se realizard un electroencefalograma.

4. Migrafia hemipléjica: La cefalea y la migrafia son muy frecuentes en los pacientes
con ECE, con una prevalencia estimada de 25-30%. El diagnéstico diferencial en-
tre ACVA y una migrafia hemipléjica puede ser complejo basado exclusivamente
en la clinica, aunque la neuroimagen no debe mostrar alteraciones en los epi-
sodios migrafiosos. Deben recogerse los antecedentes familiares y de episodios
previos similares con prueba de imagen negativa que pueden ayudar a orientar el
diagnostico.

5.Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES): Cuadro clinico-radiolo-
gico caracterizado por la presencia de sintomas neurolédgicos (cefalea, crisis, tras-
tornos visuales y/o alteracién del nivel de conciencia) asociados a la presencia
de alteraciones radioldgicas por RM que caracteristicamente, aunque no siempre,
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afectan a las regiones parietales y occipitales del cerebro, que suelen ser transito-
rias. Es mas frecuente en el trasplante de médula 6sea y suele asociarse a hiperten-
sién arterial e hipervolemia.

6. Trombosis del seno venoso: complicacion mucho menos frecuente que el ACVA
en los pacientes con ECE Desde el punto de vista clinico, la sintomatologia puede
ser muy variada e indistinguible de la del ictus. La RM con secuencias para valo-
racion 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 niflos con ACVA y ECE Se recomienda el ingreso en Unidades de Cui-
dados Intensivos en todos los casos, con monitorizacion continua hemodinamica y res-
piratoria.

La aproximacion inicial debe realizarse de forma multidisciplinar (intensivistas, neu-
rélogos, neurocirujanos y hematélogos) e ir dirigida a confirmar el diagndstico y a con-
trolar todas aquellas situaciones que pudieran incrementar la lesion ya existente por
predisponer a la isquemia cerebral o a la falciformacion.

En todos los casos debe realizarse:

* Medidas generales: proteccion de la via aérea, monitorizacion de la saturacién
venosa de oxigeno, administracién de oxigeno suplementario para mantenerla
por encima del 95%, extremar las medidas para minimizar la hiperventilacién y el
llanto, que provocan disminucion de la presion parcial de CO, y pueden exacerbar
la isquemia por vasoconstriccion secundaria. Corregir la hipotension, hipergluce-
mia, hipertermia e hipovolemia.

* Analitica basica: Hemograma con reticulocitos, cuantificacion de HbS, estudio
de coagulacién, bioquimica.

* Prueba de neuroimagen inmediata: La RM es la técnica de eleccién, siempre
que esté disponible para su realizacion de forma precoz (idealmente en una hora
tras la primera valoracidn). Se recomienda la realizacién de RM con secuencias
de difusién y RMV para realizar diagnostico 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.

* Administracion de liquidos isotonicos (preferiblemente salino fisioldgico) a un
ritmo suficiente para aportar 1,25-1,5 veces las necesidades basales.

* En caso de fiebre o sospecha de infeccidn, realizar cribado microbioldgico e iniciar
antibioterapia empirica con cefotaxima (200 mg/kg/dia en 3-4 dosis) afiadiendo
vancomicina (60 mg/kg/dia) si sospecha de meningitis. Antipiréticos para control
de la temperatura.

* Tratamiento de las crisis comiciales si se hubieran presentado.

* Exanguinotransfusion manual o Eritrocitaféresis automatica tan pronto como
sea posible para conseguir una HbS<20%. Puede valorarse la realizacién de una
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transfusion simple inicialmente (sin sobrepasar una cifra de hemoglobina final de

10 mg/dl) en caso de no poder movilizar los recursos para la realizacion de una

exanguinotransfusion 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-
cion para la realizacion de las pruebas de neuroimagen. En cualquier caso, aunque
se realice una transfusion simple, ésta debe seguirse de la exanguinotransfusion.

* Valoracién cardiaca (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 niflos sanos.

* No existe evidencia para recomendar el uso de agentes tromboliticos en nifios con
ACVA y ECE. 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 pediatria no estd recomendado en pacientes con ECE

* En el caso de ACVA hemorragicos, se tratan con los esquemas descritos de hemo-
rragia cerebral en la poblacion general. La hemorragia puede ocurrir en el espacio
subaracnoideo, a nivel parenquimatoso o intraventricular o ser una combinacién
de ellas.

— Es imprescindible realizar valoracién conjunta con Neurocirugia.

— Mantener plaquetas >100.000/microL.

— Reposicion 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).

— Realizacion de angiografia de forma precoz para guiar tratamientos posteriores.

— Hemorragia subaracnoidea: analgesia y control cuidadoso de la tensién ar-
terial. Puede ser necesaria la realizacién de una ventriculostomia en aquellos
casos con hipertension intracraneal. Cuando el sangrado corresponde a la pre-
sencia de un aneurisma identificable, estd indicada la reparacion quirtrgica del
mismo. En estos casos, siempre con exanguinotransfusion previa a la cirugia
con idea de mantener la concentraciéon de HbS<20%. Idealmente la interven-
cion debiera realizarse en la semana posterior a la transfusion.

— Hemorragia intraventricular: puede ocurrir por extension 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 prevencion de segundos episodios. Se estima, que en ausencia de me-
didas adecuadas, entre el 60-70% de los pacientes padecera un segundo ACVA, siendo
el riesgo de recurrencia mayor en los dos primeros anos tras el primer evento y especial-
mente en sujetos menores de 20 anos. Los pacientes que presentan vasculopatia cere-
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bral, experimentaran una recurrencia en un porcentaje muy elevado, pese a la instaura-
cién de un programa de transfusion cronica.
* Pruebas complementarias adicionales
— Neuroimagen: Se recomienda repetir la RM transcurridos 15-30 dias desde el
ACVA, independientemente del tipo, para definir con mayor exactitud la situa-
cion basal del paciente de cara al seguimiento, ya que la imagen inicial puede
no representar con exactitud la verdadera extension del infarto cerebral. Asi-
mismo debe valorarse la coexistencia de vasculopatia cerebral, que incrementa
notablemente el riesgo de un segundo ACVA, mediante la realizacién de una
Angio RM que debe repetirse de forma periddica.

— Estudio de trombofilia fuera del periodo agudo.

e Terapia de transfusion crénica: la profilaxis secundaria en pacientes con ECF y
antecedente de ACVA se basa en la realizaciéon de transfusiones periddicas con
objeto de mantener la hemoglobina S por debajo del 30%, ya sea con transfusiones
simples o con exanguinotransfusion. No esta establecido el tiempo que debe pro-
longarse la terapia transfusional, aunque segun los datos obtenidos de la profilaxis
primaria y algunas publicaciones de pequefias 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 liberalizacién
del objetivo de HbS a <50% tras varios afios de transfusiones.

* Hidroxiurea: si los padres rechazan el régimen hipertransfusional o éste se sus-
pende por cualquier razén (por llevar varios afios transfundiéndose, por aparicién
de complicaciones o rechazo familiar), se recomienda tratamiento con hidroxiu-
rea en lugar de no realizar ningan tratamiento.

* Trasplante de médula dsea: la posibilidad de un trasplante de donante familiar
idéntico deberia discutirse cuidadosamente con la familia, valorando de forma
individualizada riesgos y beneficios. Existe todavia escasa experiencia en el uso
de donantes alternativos (no emparentados, TPH haploidéntico) cuyo uso debe
contemplarse solo en el marco de ensayos clinicos.

* Programa de rehabilitacion y evaluacion neuropsicoldgica: en cuanto el pacien-
te esté recuperado y pueda colaborar se debe realizar una valoracién neuropsico-
légica y por rehabilitacion, para iniciar tratamiento lo antes posible que mejore la
adaptacion del paciente en su entorno.

* Plantear de forma individualizada en los pacientes con moyamoya un tratamiento
especifico con cirugia de revascularizacion.

3.6.3. Infartos silentes

El infarto cerebral silente (ICS) es la lesion neurologica mas frecuente en nifios con
ECEF. Radiolégicamente se define como una o varias zonas focales de hiperintensidad
en imagenes FLAIR ponderadas en T2, en al menos 2 planos y de = 3mm en una di-
mension, en ausencia de un déficit focal neuroldgico relacionado con la region afecta-
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da. Las localizaciones mas habituales son sustancia blanca profunda del l6bulo frontal
(81%) o parietal (45%), seguidos de ganglios basales 6 talamos (16%) y lobulos tempo-
rales (9%).

No todos los eventos isquémicos derivan en ICS. La RM en difusién puede detectar
eventos isquémicos cerebrales agudos y silentes (EICAS) reversibles, ocurridos en los 10
dias previos. Los EICAS son mas frecuentes en pacientes hospitalizados por episodios
de anemizacién aguda.

El ICS esta presente en un 35% de los nifos 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 afios, niveles reducidos de HbE hipertension arterial, episodios de anemizacion
aguda, enfermedad cerebrovascular en la RM, episodios anteriores de convulsiones o
sexo varon.

Diagndstico

Aunque se denominan silentes por no estar asociados a clinica neuroldgica franca, pue-
den detectarse déficits neuropsicologicos en relacion a funciones ejecutivas como aten-
cidn selectiva, memoria o velocidad de procesamiento. El volumen de los ICS estd aso-
ciado con la magnitud del déficit cognitivo. También pueden asociarse a peor
rendimiento académico, especialmente en matematicas y lectura, con resultados de test
de inteligencia menores.

El diagndstico se establece con la RM cerebral, que rutinariamente se hace la primera
entre los 4 y 6 aios de vida, o antes si hay factores de riesgo, déficit neurocognitivo o
escaso rendimiento escolar, con el fin de realizar un seguimiento mas estrecho por el
riesgo aumentado de AVC.

Seguimiento y tratamiento
Los ICS pueden progresar en tamafio y numero en un 25% de los pacientes. Suponen un
factor de riesgo de aparicion de un AVC agudo, y este riesgo es mayor si los ICS apare-
cen antes de los 5 afos de edad.

Ante un paciente con ICS, debe asegurarse:

* Realizar un test neuropsicoldgico y control del rendimiento académico. En el
caso de detectarse algun retraso, se recomienda soporte educacional. Ademas, es
importante mantener controles periddicos por un neuropediatra por el riesgo de
futuros AVC.

e Tratamiento con hidroxiurea: no existen estudios definitivos pero se administra en
la mayoria de los centros. La transfusion crénica parece que tiene bajo impacto so-
bre el rendimiento intelectual, por lo que no se recomienda de forma generalizada.

* Trasplante de médula 6sea de hermano HLA idéntico: debe valorarse de forma
individualizada.

* Prevencion: es importante detectar y tratar precozmente los episodios de anemi-
zacion aguda y la hipertension arterial.
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3.6.4. Otras: Trombosis seno venoso, sindrome encefalopatia posterior
reversible, vasculopatia cerebral grandes vasos

Trombosis del seno venoso

La incidencia de trombosis de seno venoso probablemente sea subestimada, puesto que
su forma de presentacion temprana puede ser sutil: cefalea, nduseas, vomitos, déficits de
pares craneales, crisis comiciales, coma. Para su diagnéstico 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-
lacién para prevenir progresion del accidente cerebrovascular con heparina, bien con
heparina no fraccionada convencional o con heparina de bajo peso molecular. La du-
racién de la anticoagulacién optima es desconocida, aunque se recomienda de 3 a 6
meses hasta recanalizacion con evaluaciones periddicas del estado del trombo. La gran
mayoria de las recanalizaciones ocurren en los primeros tres meses, pero la tasa de
recanalizacidon no se correlaciona con el riesgo de recurrencia de trombosis del seno
Venoso.

Sindrome de Encefalopatia posterior reversible (PRES)

Es una complicacién 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 Unico como recurrente en pacientes con ECF. Se caracteriza por cua-
dro clinico subagudo de cefalea, funcién mental alterada, convulsiones y/o alteracio-
nes visuales (desde visién borrosa a ceguera cortical completa). En RM se observa
edema hemisférico simétrico posterior asociado a alteraciones de sefial de localizacién
corticosubcortical de predominio posterior, con afectacion bilateral y simétrica fre-
cuentemente. Es reversible tras control de hipertension y otros factores, aunque se ha
documentado que no siempre es completamente reversible, ni siempre afecta inica-
mente a regiones posteriores.

Su etiopatogenia es desconocida, aunque se sospecha multifactorial. La alteracion de
la autoregulacidn cerebral subyacente asociada a la ECF puede predisponer a los pacien-
tes a PRES, especialmente si se combina con otros factores de riesgo como hipertension
arterial, anemia, transfusiones, hipoxemia, infeccion sistémica, tratamiento inmunosu-
presor y trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Es importante el diagndstico diferencial con otros problemas neurolégicos relaciona-
dos con la drepanocitosis (ACVA isquémico, hemorragico o trombosis de seno venoso)
puesto que la exanguinotransfusion o transfusion simple (como tratamiento de emer-
gencia del accidente cerebrovascular) podria empeorar la presentacién de PRES.

Se diagnostica por RM (hiperintensidad en T2 y FLAIR). La secuencia de difusiéon
(DWI) ayuda en el diagnoéstico diferencial con el infarto isquémico agudo, ya que las
lesiones del PRES no suelen presentar restriccion de la difusion y los infartos agudos si.
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El manejo del PRES debe ser dirigido a eliminar la posible causa desencadenante
(tratamiento enérgico hipertension, retirada o cambio de inmunosupresor) y tratar sin-
tomaticamente (anticomiciales).

Vasculopatia cerebral de grandes vasos

Se define la vasculopatia cerebral como >50% de estenosis por Angio RM en cualquiera
de las arterias carétida interna, cerebrales media, anterior o posterior (excluyendo cer-
vical). Se estima que todos los nifios con vasculopatia progresiva tendran un nuevo in-
farto cerebral en los siguientes afios. También existe asociacion entre la arteriopatia de
la carétida interna extracraneal y el riesgo de ACVA.

Esta vasculopatia se produce por estenosis y oclusion de las arterias cerebrales del
poligono de Willis, secundaria a engrosamiento de la intima por proliferacion de fibro-
blastos y musculo liso asi como trombosis superpuesta. Estos vasos ademas presentan
un aumento de la formacion de aneurismas (principalmente en adultos).

La estenosis de estos grandes vasos también puede resultar en el desarrollo de colate-
rales, que conduce al denominado Sindrome de moyamoya. Consiste en la formacion de
colaterales secundaria a la estenosis de las grandes arterias intracraneales dando lugar a
una imagen tipica de “nube de humo” en la arteriografia, aunque el diagndstico se hace
actualmente con la Angio RM. Confiere mayor riesgo de recurrencias de ACVA y acci-
dentes isquémicos transitorios.

Debe sospecharse vasculopatia cerebral de grandes vasos grave o sindrome de moya-
moya cuando las velocidades en flujo doppler transcraneal sean anormalmente bajas.
Velocidades muy bajas (< 70 cm/seg) sugieren enfermedad arterial casi oclusiva o de-
modulacién de la sefial postestenotica.

El tratamiento de la vasculopatia sugerido es mantener terapia transfusional como en
ACVA, y sino es posible, pasar a hidroxiurea tras camplir al menos 1 afio de hipertrans-
fusion. El trasplante de médula 6sea estaria indicado. Atin con un régimen correcto de
transfusiones o incluso con trasplante, puede no detenerse la progresion de una vascu-
lopatia severa.

Las técnicas quirdrgicas de revascularizacion, ya sean directas o indirectas (encefalo-
duroarteriomiosinangiosis) deben valorarse de forma individualizada con equipos ex-
pertos.

3.7. APLASIA. ANEMIZACION TRANSITORIA

La mayoria de los pacientes tienen anemia crénica, 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 dara la
informacion para el seguimiento y manejo durante las complicaciones agudas. Asi, los
valores basales tipicos de Hb en ECF son: 6-8 g/dl en SSy SB°, 10-15 g/dl en SCy 9-12
g/dl en HbSP*talasemia.
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La anemia cronica es en general bien tolerada, aunque puede aumentar paulatina-
mente por distintas causas, como déficit de fdlico, hiperesplenismo o insuficiencia renal.
La anemia aguda, se define como un descenso de 2 g/dl o mas de la concentracién basal
del paciente y puede deberse a diferentes causas (figura 3.4.):

* Eritroblastopenia transitoria por parvovirus B19. Asocia reticulocitopenia.

* Aumento de hemolisis basal: acomparia a crisis de dolor, sindrome toracico agudo,
infecciones.

* Secuestro esplénico, hepitico.

* Reaccién transfusional hemolitica tardia o crisis hiperhemolitica, tras historia re-
ciente de transfusion.

* Pérdida sanguinea.

* Hemolisis por deficiencia de glucosa 6P deshidrogenasa, generalmente tras far-
maco inductor.

Figura 3.4.: algoritmo diagnostico en anemia aguda

Anemia
aguda
Reticulocitos Reticulocitos Transfusion
altos/normales bajos reciente
Espleno o ) Otra‘cr1s1s 'a,guda e ) Crisis . Reaccién
hepatomagalia o infeccion hiperhemolitica transfusional
retardada
SaETem ) Hemodlisis
incrementada

Crisis aplasicas o eritroblastopénicas secundarias: son frecuentes en ECF, general-
mente asociadas a infeccién por parvovirus B19 u otros agentes. El cuadro clinico habi-
tual es de inicio gradual con sintomas y signos de presentacion atribuibles a la viremia
y a la anemia aguda: fatiga, fiebre, dificultad para respirar y a veces sincope. La explora-
cion fisica puede revelar también adormecimiento, taquicardia y ocasionalmente fallo
cardiaco franco. Los valores de hemoglobina (tipicamente entre 3-6 g/dl) estan general-
mente muy por debajo de los valores basales del paciente, y los valores de reticulocitos
estan reducidos o pueden ser cero. La trombopenia asintomadtica también puede ser
frecuente. El cese de la produccion de eritrocitos puede persistir de 7-14 dias, y no sue-
le haber recurrencias. La anemia hemolitica no predispone a la infeccion por el virus.
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Sin embargo, las manifestaciones clinicas son evidentes con mayor frecuencia y grave-
dad en pacientes con anemia hemolitica, como ocurre en la ECE.

Se han asociado complicaciones a la infeccion por parvovirus B19 en ECF, parece que
con mayor frecuencia en genotipos SC: crisis de dolor, necrosis de médula ésea con
embolismo pulmonar, sindrome toracico agudo, ictus, encefalitis, secuestro esplénico,
glomerulonefritis y micocarditis.

Pruebas complementarias

* Hemograma con reticulocitos, repitiendo cada pocos dias segun la clinica. Com-
parar resultados con medidas previas o basales.

* Cruzar y reservar concentrado de hematies con fenotipo ampliado.

e Cultivos dirigidos si sindrome febril.

* Serologia de parvovirus (si previa negativa o desconocida), y PCR en casos selec-
cionados graves o con inmunodepresion asociada.

* Determinacion de félico.

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.

e Aislamiento frente a contactos de riesgo (hermanos y otros pacientes con anemia
hemolitica, inmunodeprimidos ingresados en la misma planta y embarazadas por
el riesgo de complicaciones ante un contagio).

¢ Transfundir concentrado de hematies en caso de anemia sintomatica o anemiza-
cién mayor de 2 g/dl.

e Control analitico al alta en 7-10 dias.

* En inmunodeprimidos por otra causa afiadida se recomienda administracion de
inmunoglobulina iv inespecifica.

3.8. RENALES Y UROLOGICAS

La afectacion renal en la enfermedad de células falciformes (ECF) incluye una amplia
variedad de manifestaciones renales (figura 3.5. y tabla 3.11.).

El entorno hipéxico, acidético e hiperosmolar de la médula renal favorece la polimeriza-
cion de la HbS y la subsecuente falciformacién de los hematies en los vasa recta. La vasoo-
clusién disminuye el flujo en la médula renal provocando isquemia, infarto de células tubu-
lares y pérdida del gradiente medular. La destruccién de la médula renal se inicia en la
infancia temprana y es responsable del defecto de concentracién urinaria en la ECE Se cree
que la isquemia provoca la liberacion de sustancias vasodilatadoras como las prostaglandi-
nas y el 6xido nitrico, realizando feedback en el glomérulo y causando un incremento del
flujo sanguineo de la corteza renal y de la filtracion glomerular (hiperfiltracién). La hiperfil-
tracion provoca proteinuria y glomeruloesclerosis, conllevando a fibrosis tubulointersticial y
a la consiguiente aparicion de la enfermedad renal crénica (ERC) entre los 20 y los 30 afios.
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Figura 3.5. (Piccone C, 2016): Representacion 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

Funcion tubular proximal supranormal

Hematuria (80% originadas en rindn izquierdo)

Infeccién urinaria (particularmente en gestantes)

Necrosis papilar renal

Dano renal agudo

Carcinoma medular renal (también en portadores de HbS)
Hiperfiltracién glomerular

Albuminuria - proteinuria (puede llegar a rango nefrético)
Enfermedad renal crénica

Hipertension arterial

En la figura 3.6. se resumen los distintos mecanismos implicados en la afectacion renal
en la ECE.

Figura 3.6. Fisiopatologia de la afectacion 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 hemdlisis cronica en la estructura y en
la funcién renal. La hemoglobinuria se ha asociado con marcadores indirectos de he-
molisis (LDH, AST y reticulocitosis), considerandose el mejor predictor de la enferme-
dad renal crénica.

3.8.1. Tubulopatia

Las disfunciones tubulares son una de las manifestaciones renales mds frecuentes, espe-
cialmente la pérdida de capacidad de concentracién urinaria. Podemos encontrar:

Hiperfuncion del tibulo proximal

* Incremento de la reabsorcion de sodio y agua; esta respuesta podria ser adap-
tativa como compensacion de la incapacidad de la médula renal para reabsorber
agua y sodio.

* Incremento de la reabsorcion de fosfato y de f2-microglobulina, paralelo a la
reabsorcion de sodio. Pueden presentar hiperfosfatemia, sobre todo en presencia
de hemdlisis con sobrecarga de fosfato.

* Incremento de la secrecion tubular de creatinina. La hipersecrecion de creati-
nina tubular contribuye a niveles séricos de creatinina inferiores a la normalidad,
estando asi sobreestimada la medicion del filtrado glomerular mediante férmulas
basadas en creatinina. La cistatina C ha demostrado ser un marcador mas preciso
de la funcién renal tanto en nifilos como en adultos con ECE, y es preferible em-
plearlo para detectar el deterioro precoz de la funcién renal.

* Incremento de la secrecion de acido urico. Posiblemente como mecanismo
adaptativo a la hiperuricemia debida a la hemdlisis, permitiendo mantener una
uricemia normal. La hiperuricemia aparecera a medida que avance la enfermedad
renal crénica.

Alteraciones funcionales de la nefrona distal
* Defecto de concentracion urinaria (hipostenuria): el déficit en capacidad de con-
centraciéon maxima urinaria es la manifestacién tubular mas precoz y frecuente
de la ECE 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
deshidratacion en caso de aporte insuficiente por via oral o incremento de pérdidas
extrarrenales (p.ej. gastroenteritis), favoreciendo la aparicién de crisis vasooclusi-
vas. La capacidad de concentracion urinaria maxima que pueden presentar estos
pacientes se corresponde con una osmolalidad urinaria de 400-450 mOsm/kg en
torno alos 10 afios de edad. En pacientes hasta 10-15 afios, la capacidad de concen-
tracion urinaria puede restablecerse mediante transfusiones repetidas de hematies,
mejorando la viscosidad de la médula interna y el flujo de la microcirculacién. Sin
embargo, en pacientes mayores las lesiones anatémicas se convierten en irrever-
sibles y las transfusiones no podran corregir el déficit de concentracién urinaria,
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encontrandonos ante una diabetes insipida nefrogénica irreversible cuyas manifes-
taciones clinicas habituales son nicturia, poliuria y polidipsia.

La capacidad de dilucién se encuentra conservada porque depende de las nefro-
nas corticales que son menos susceptibles a las lesiones de falciformacién.

La concurrencia con alfa talasemia atenua el defecto, asi como concentraciones
mayores de HbF como las que se consiguen con la hidroxiurea. El defecto de con-
centracion urinaria también puede presentarse en el rasgo falciforme.
Disminucion en la capacidad de excrecion de potasio y acidificacion urinaria:
puede deberse a una acidosis tubular renal tipo IV (acidosis tubular renal distal con
hiperpotasemia) incompleta, presentando un defecto asintomatico en la secrecion
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 acidificacion urinaria con alteraciones en la produccion de amonio. La
acidosis metabdlica hiperclorémica solo suele manifestarse en situaciones de ines-
tabilidad, pudiendo contribuir al empeoramiento de la hemolisis al aumentar la fal-
ciformacion y la destruccion de células rojas. La hiperpotasemia puede presentarse
si concurren otras circunstancias que afecten a los mecanismos de compensacion
renal como en situaciones de depleciéon de volumen, excesiva ingesta de potasio o
ante la administracion de farmacos como los bloqueantes del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (IECAs/ARA-II), los diuréticos ahorradores de potasio y los
beta-bloqueantes, asi como en estadios avanzados de enfermedad renal.

Diagndstico

Basico y bioquimica de orina en primera miccion de la mafana: Tira de orina, os-
molalidad, proteinas totales, albumina, f2-microglobulina (u otra proteina tubu-
lar), creatinina, sodio, potasio, cloro, acido urico, fésforo. Los valores aumentados
de B2-microglobulina se relacionan con dafo tubular establecido. La determina-
cion de esta proteina de bajo peso molecular en distintos momentos de la evolu-
cién puede dar informacion de la funcion del tubulo proximal.

Célculo de indices urinarios (proteina/creatinina; albumina/creatinina, trico/
creatinina), excreciones fraccionales (sodio, potasio, cido urico), reabsorcion tu-
bular de fosfato y gradiente transtubular de potasio.

Medicién de diuresis (recogida de orina de 24 horas o corregido por 100 ml de
filtrado glomerular).

Bioquimica en sangre con creatinina, urea, acido urico, sodio, potasio, cloro, fos-
foro, osmolalidad plasmatica.

Calculo del filtrado glomerular renal: estimacion de filtrado glomerular por crea-
tinina (férmula de Schwartz actualizada 2009; precaucion al interpretar el filtrado
porque puede sobreestimarlo) y/o por cistatina C sérica.

Gasometria venosa.
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Tratamiento

* Asintomatico: no tratamiento. Por riesgo de deshidratacién: recomendar ingesta
abundante de agua, especialmente en momentos de actividad fisica o en tempera-
turas extremas. También en rasgo falciforme.

* Si intercurrencia con pérdidas extrarrenales aumentadas: hidratacion adecua-
da, valorar tratamiento mas precoz.

* Si enuresis: uroterapia estandar (micciones pautadas, prevencion de estreiimien-
to, evitar ingesta de liquidos previo a acostarse, evitar cafeina y bebidas de cola).
Empleo de desmopresina (DDAVP) o sistemas de alarma.

* En todos los pacientes: valorar Hidroxiurea (HU); podria ser eficaz en el trata-
miento de la nefropatia asi como en su prevencion.

* Transfusiones de sangre: restablecen la capacidad de concentracién urinaria en
los primeros ainos, pero deberian ser cuidadosamente indicadas debido a sus com-
plicaciones.

* Precaucion con el empleo de farmacos nefrotdxicos 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 dafio renal agudo usualmente estd relacionado con factores prerrenales por deplecion
de volumen, pero también ante infeccién concomitante (sepsis), crisis vasooclusiva, sin-
drome torécico, rabdomidlisis por esfuerzos fisicos intensos, acidosis, hipoxia o aneste-
sia, nefrotoxicidad de los firmacos (uso antiinflamatorios no esteroideos o antibiéticos)
y menos frecuentemente con trombosis de la vena renal, hemdlisis intravascular e inclu-
so sindrome hepatorenal (fallo hepético inducido por hemosiderosis). Las causas pos-
trenales incluyen obstruccion del tracto urinario secundaria a hematuria macroscopica
con coagulos de sangre y, menos comtiinmente, a necrosis papilar.

Otra causa es el fallo multiorgdnico que se caracteriza por la aparicién brusca de dis-
funcién severa de al menos dos sistemas de 6rganos principales (pulmon, higado, ri-
f6n...) durante un episodio de dolor agudo en pacientes con enfermedad drepanocitica.
La fisiopatologia del sindrome de fracaso multiorganico no esta clara, pero es casi seguro
que se debe, al menos en parte, a la oclusion microvascular difusa y la isquemia del tejido
con la disfuncién de drganos subsecuentes. El daio renal en el sindrome de fracaso mul-
tiorganico también puede estar relacionado con la rabdomidlisis no traumatica.

Diagnéstico

Diagnosticaremos el dafio renal agudo con analitica de sangre y orina valorando el in-
cremento de la cifra de creatinina plasmatica segtn la creatinina basal del paciente y/o
presencia de oligoanuria. Es importante la realizacion de una ecografia renovesical para
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valorar la ecoestructura, tamafo, parénquima y perfusion renal asi como para descartar
causas postrenales.

Tratamiento
 Contar con la experiencia de un Nefrélogo Pediatrico.
* Medidas generales: tratamiento dirigido a posibles causas, mantener adecuado
balance hidroelectrolitico, normotension, oxigenacion.
* La hiperpotasemia es frecuente; tratamiento segun se precise.
* Transfusion urgente sila hemoglobina estd por debajo de la basal, con exanguino-
transfusion si hay fallo multiorganico por falciformacién aguda.
En sujetos con rasgo falciforme (HbAS) se ha descrito dafo renal agudo asociado a
rabdomidlisis y coagulacidn intravascular diseminada tras ejercicio fisico intenso.

Insuficiencia renal crénica
El descenso progresivo de la tasa de filtracién glomerular se asocia frecuentemente a un
aumento de la proteinuria y a la evidencia de lesién glomerular.

Suele tener lugar en la edad adulta pero puede presentarse ya en niflos. Los factores de
riesgo son: el genotipo SS, el haplotipo CAR (centro-africano), la hipertension arterial,
la hematuria, la proteinuria y la anemia grave progresiva.

No existe tratamiento de eficacia probada para evitar la enfermedad renal crénica,
pero si debe hacerse todo lo posible para retrasar su progresion. 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 podria ayudar a preservar la funcién renal, aunque estos
pacientes precisan una mayor monitorizacién porque la hidroxiurea es de eliminacién
renal. El uso combinado de IECAs/ARA-II e HU puede prevenir la progresién de la
microalbuminuria a proteinuria franca.

Diagndstico
Todos los pacientes deben tener realizado:

* Analitica de orina: basico, bioquimica y sedimento de orina con cuantificacion de
la proteinuria y de albuminuria en una muestra de orina (preferiblemente primera
miccién de la mafana). Si el cociente albimina/creatinina en orina > 300mg/g
hacer recogida de orina de 24 horas.

* Analitica de sangre: bioquimica con creatinina, cistatina C, urea, acido urico, so-
dio, potasio, cloro, calcio, fésforo, magnesio, gasometria venosa. Serologia (VHB,
VHC, VIH).

* Ecografia renal. En los casos en los que hay hematuria se valoraran otras pruebas
de imagen.

¢ Determinacion de tension arterial.

* Medicién de diuresis.
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Biopsia renal en los casos de proteinuria masiva o daio renal rapidamente pro-
gresivo.

Tratamiento
1. Control de los factores de riesgo previos:

El manejo de liquidos es crucial, insistir en la ingesta abundante de agua.

Evitar AINEs.

Control riguroso de la tension arterial, intentando evitar los diuréticos ya que son
pacientes propensos a la deshidratacion, por su incapacidad de concentrar orina.
En pacientes con afectacion renal realizar reajuste de farmacos nefrotoxicos: estre-
cha vigilancia de la funcién renal y de los niveles de farmacos.

Tratamiento riguroso de las infecciones urinarias con un seguimiento mayor que
en otros pacientes.

Para frenar la progresion a insuficiencia renal crénica 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 suspension del tratamiento en las crisis
hemoliticas. La HU es de eliminacion renal, por lo que debe ajustarse su dosis en
insuficiencia renal.

2. Tratamiento especifico del daiio renal:

Contar con la experiencia de un Nefrélogo Pediatrico.

Anemia: prueba terapéutica con estimuladores de la eritropoyesis, solos o combi-

nados con hidroxiurea.

Sobrecarga hidrica:

— Restriccion dietética de sodio (ingesta de sodio 2-3g/dia).

— Diuréticos: tiazidas en primeras etapas de ERC y furosemida en estadios mds
avanzados de la ERC.

Hiperpotasemia: dieta baja en potasio, diuréticos de asa, correccién de la acidosis

metabolica, quelantes.

Acidosis metabdlica: bicarbonato sédico para mantener un nivel de bicarbonato

sérico > 22 mEq/ L.

Control continuo del metabolismo 6seo (mediciones de las concentraciones séri-

cas de calcio, fosforo, 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.

Hipertension arterial: si se asocia proteinuria, utilizar un IECA o ARA-II.

Dislipidemia: dieta y ejercicio diario.

Crecimiento y nutricién: ingesta energética estimada en base a la edad y el sexo, y

el requisito de proteina 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 croénica (filtracién
glomerular <30 mL/min/1,73 m®), es hora de comenzar a preparar al paciente y a la fa-
milia para la terapia de reemplazo renal. En este momento, la informacién relacionada
con el trasplante de rinén, didlisis peritoneal y hemodialisis se proporciona a la familia.
El trasplante anticipado, antes de que empiece la didlisis, puede ser la mejor opcioén
terapéutica. La supervivencia con trasplante es mayor que con dialisis. La supervivencia
del injerto es comparable a la de pacientes no diabéticos, y aumenta si es de donante vivo.
Se debe realizar exanguinotransfusion 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 extravasacién de hematies en el tubulo renal o ser se-
cundaria a necrosis papilar renal. La hematuria macroscdpica 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 més graves,
como el carcinoma medular renal o la necrosis papilar aguda por AINEs. Histopatold-
gicamente, la necrosis papilar de la ECF puede diferenciarse de la asociada con AINEs.
La primera muestra la destruccion de los vasa recta y la congestion vascular de los con-
ductos colectores, la médula interna y las papilas. En la nefropatia analgésica los vasa
recta estan menos implicados.

También hay que descartar una infeccién del tracto urinario (ITU) vy, si existe dolor
intenso, el diagnostico diferencial incluira el infarto renal.

Hematuria asintomatica

La hematuria es la manifestacion renal mas frecuente en la ECF y normalmente es indo-
lora y asintomatica. Puede ser microscopica (probablemente infradiagnosticada) o mas
a menudo macroscopica y autolimitada, pero también puede presentarse como una he-
morragia masiva y dificil de controlar.

En la mayoria de los casos, el sangrado es unilateral y procede del rinén izquierdo,
probablemente debido a diferencias anatémicas: la vena renal izquierda es mds larga y
queda comprimida entre la aorta y la arteria mesentérica superior (fenémeno del casca-
nueces) de manera que puede estar sometida a una mayor presion venosa, con lo que
aumenta la hipoxia relativa en la médula renal, lo que favorece la falciformacion.

Puede aparecer a cualquier edad y se ha descrito sobre todo en el rasgo falciforme,
mucho mas frecuente que en la forma homocigota.

Necrosis papilar renal

La necrosis papilar renal es también una complicacion frecuente tanto en la ECF como
en el rasgo falciforme, con una prevalencia estimada de un 30-40%. La isquemia mas
severa puede conducir a infartos renales y necrosis papilar que puede manifestarse
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como una hematuria macroscdpica asintomatica pero también como un cuadro agudo
caracterizado por dolor, fiebre e incluso dano renal agudo obstructivo. La incidencia de
necrosis papilar es similar entre pacientes sintomaticos o asintomaticos. A menudo co-
existe con ITU, por lo que se considera un factor favorecedor o modificador de riesgo.
La congestion 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 sanguineo a los capilares que alimentan la mucosa
de la pelvis renal y a los capilares peritubulares de las nefronas yuxtamedulares.

La necrosis papilar renal estd mediada por la oclusion de los vasa recta medulares. En
la mayoria de los pacientes, las areas infartadas son pequefias y la funcién renal no sue-
le afectarse inmediatamente, pero a veces estos pacientes pueden presentar necrosis mas
extendida de las papilas debido a un infarto mas extenso.

Carcinoma medular renal

Es poco frecuente pero debe incluirse en el diagndstico diferencial, especialmente en
pacientes de raza negra con rasgo falciforme. Se trata de una neoplasia localmente inva-
siva y de crecimiento rdpido que suele presentarse en las primeras décadas de la vida.
Suele cursar ya con metastasis al debut, por lo que tiene muy mal prondstico y la super-
vivencia esperada es inferior a 12 meses desde que se diagnostica. Puede presentarse
como hematuria macroscépica, dolor lumbar y masa abdominal y/o sintomas constitu-
cionales. Su patogenia es desconocida aunque se relaciona con la hipoxia medular. Se le
presupone una vinculacion genética por la edad temprana de aparicién y la agresividad
tumoral. En los ultimos aios las pruebas citogenéticas han sugerido una posible asocia-
cion de esta neoplasia con diversas anomalias cromosomicas.

Diagnéstico
Las pruebas complementarias deben incluir:

* Sedimento de orina: ademas de descartar ITU, puede mostrar dismorfia eritro-
citaria con eritrocitos falciformes. El hallazgo de eritrocitos, leucocitos y papilas
desprendidas sugiere necrosis papilar renal.

* Ecografia 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
imagenes hiperecogénicas en el interior del sistema excretor renal, o la obstruc-
cion del tracto urinario que pueden condicionar. Ademds permite valorar otras
posibles causas de hematuria como la litiasis o el carcinoma renal.

* Tomografia computarizada (TC) helicoidal con contraste iv: es mas sensible
que la ecografia para detectar precozmente necrosis papilar, asi como carcinoma
medular renal. Es necesario instaurar previamente medidas profilacticas para la
nefrotoxicidad por contrastes yodados, fundamentalmente administracion 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
hidratacién, alivio del dolor y antibidticos si son necesarios. El reposo en cama
es apropiado para evitar el desprendimiento de microtrombos. Si la hematuria es
persistente puede ser necesaria la reposicion de hierro y en casos graves pueden
llegar a requerir transfusion.

* Hidratacién para mantener una diuresis forzada a 4L/1,73 m?, preferiblemente
con soluciones hipotdnicas, junto con la administraciéon de diuréticos tiazidicos o
del asa. Esto reducira la osmolaridad medular y podria reducir la falciformacion
en los vasa recta, asi como ayudar a eliminar los coagulos del tracto urinario. Se
debe evitar la expansion de volumen con soluciones salinas, ya que esto seria in-
eficaz para reducir la osmolaridad sanguinea. Las transfusiones puede aumentar
el riesgo de insuficiencia cardiaca.

* Algunos autores recomiendan la alcalinizacién, que es potencialmente ttil para
aumentar la afinidad de la hemoglobina por el O, y disminuir la falciformacién,
asi como la toxicidad tubular de la hemoglobinuria. Sin embargo, aun no ha de-
mostrado su eficacia como medida terapéutica.

e El tratamiento combinado con vasopresina es defendido por algunos autores, ya
que induciria la hidratacion de los eritrocitos, disminuyendo la concentracién de
HDbS vy, por tanto la falciformaciéon. De momento no hay estudios que confirmen
su utilidad a largo plazo.

¢ El uso de antifibrinoliticos como el acido e-aminocaproico se reserva para aque-
llos casos en los que los métodos de tratamiento anteriores han fracasado. Re-
quiere una gran precaucioén debido al alto riesgo de trombosis. Puede producir
obstruccién de las arterias glomerulares, de la pelvis renal o de los uréteres por
coagulos.

* En casos aislados de hematuria severa que no responde a las medidas anteriores
puede ser necesaria la localizacion arteriografica y embolizacion selectiva del seg-
mento renal afectado para prevenir una nefrectomia. Si no cede sera preciso la
extirpacion de un segmento renal y dejar la nefrectomia para casos extremos, ya
que la hematuria puede recurrir en el rifién contralateral.

3.8.4. Priapismo

Es una complicacién vasooclusiva frecuente en los pacientes con ECF y puede originar
disfuncion eréctil. Tiene lugar en la circulaciéon peneana y produce una ereccién dolo-
rosa con o sin estimulacién sexual.

Puede presentarse ya en la infancia y se ha estimado que entre un 40 a un 80% de los
varones han sufrido algtin episodio de priapismo antes de los 20 afos de edad. Con
frecuencia, se inicia a primera hora de la manana. Existen dos formas de priapismo en
la ECF:
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* Episodios graves que duran mas 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 mas de 2-4 horas de evolucion

Debido a que no existen estudios con suficiente evidencia para hacer una recomenda-
cién de manejo de priapismo y se han descrito multiples opciones terapéuticas, se acon-
seja hidratar, avisar a un urélogo y evitar la transfusién sanguinea como tratamiento de
primera linea del episodio agudo. A continuacion, proponemos:

* Avisar al hematdlogo pediatrico de guardia.

* Contactar con el urélogo de guardia para realizar aspiracion e irrigacion tal como

se indica mas adelante.

* Hidratar con fisiolégico (10 cc/kg en 1 hora y posteriormente necesidades basales).

* Administrar analgesia (morfina, segiin pauta de manejo del dolor capitulo 3.2.2).

* NO aplicar frio local.

* Aspiracion e irrigacion en los pacientes en que dure mas de 4 horas:

— Considerar sedacién consciente (no siempre es necesario).

— Desinfectar con povidona yodada la cara lateral del pene e infiltrar 0,5 mL de
lidocaina subcutdnea en la cara lateral del pene y mas profundamente hasta la
tunica albuginea

— 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 dilucién de
1:1.000.000 (1 mL de adrenalina 1:1000 diluida en 1 litro de suero fisiologico).

— Aspirar mds sangre hasta conseguir eliminar la ereccion.

— Retirar la aguja y aplicar presion fuertemente durante 5 minutos de reloj para
evitar un hematoma.

— En caso de recidiva, si dura mas de 2 horas, volver a repetir la aspiracion e
irrigacion.
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* Sipese a todas las medidas previas dura mas de 24 horas, considerar shunt quirtr-
gico. En ese caso habria que considerar una exanguinotransfusién manual o una
eritrocitoaféresis con el fin de obtener una Hb final de alrededor de 10 g/dl y una
HbS<30%. La transfusion simple puede hacerse sila 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 sintomas de un posible accidente
cerebrovascular (cefalea o focalidad neuroldgica aguda), ya que existe un riesgo
aumentado de esta complicacion en los primeros 10 dias post-priapismo, en espe-
cial si se ha realizado una transfusion.
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Tratamiento de los episodios de priapismo transitorio de menos de 2 horas de
evolucion (“stuttering priapism”)

Ante un episodio de priapismo de corta duracién, se recomiendan medidas sencillas
como aumentar ingesta hidrica, tomar analgésicos, intentar orinar, realizar ejercicio
moderado y/o ducharse o banarse. Si estas medidas fracasan y el episodio dura mas de
2 horas, se debe acudir a un servicio de urgencias e iniciar tratamiento segtn 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 afo) se debe
realizar profilaxis con un alfa-adrenérgico. Se recomienda Pseudoefedrina: 30 mg/por la
noche oral en nifios menores de 10 afios y 60 mg/noche en mayores de 10 afios (Pseu-
doefedrina OTC?®, capsulas de 120 mg). En casos refractarios, se han descrito diversas
opciones entre las que esta el tratamiento hormonal y la eritroaféresis.

3.9. OCULARES

La prevalencia de las anomalias oculares en la ECF en la infancia es alta. Se recomienda
por tanto referir al oftalmdlogo:
* Para primera exploracion entre 8 (genotipo SC)-10 (genotipo SS) aios de edad. Si
normal controles anuales.
* Enfermedad grave y factores de riesgo para retinopatia proliferativa (secuestro
esplénico, aumento del niimero de crisis de dolor, etc.)".
* De forma preferente/urgente si signos de alarma: cambios de visién, miodepsop-
sias (“moscas volantes”), fotopsias o traumatismos.

Aunque la enfermedad sistémica es mas grave en drepanocitosis S, la enfermedad
ocular es mas grave en la drepanocitosis C y drepanocitosis-talasemia.

El ojo puede estar comprometido en practicamente todas sus estructuras. Las lesiones
oculares estan relacionadas con la isquemia por la patologia vascular y la dificultad en
la eliminacién de los eritrocitos. Los oftalmologos deben conocer que los pacientes con
ECF pueden tener una evolucién mas grave (por ejemplo ante un hipema o una cirugia
de retina) que otras personas sanas y requieren una actitud terapéutica diferente. El
diagndstico precoz asi como la prevencion son fundamentales para evitar llegar a la
ceguera.

3.9.1. Segmento posterior. Retinopatia
Son las lesiones mds importantes y graves. No suelen aparecer antes de los 10 afios. Las

no proliferativas, son generalmente asintomaticas 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 obstruccién de
vena central de la retina es rara, aunque aumenta el riesgo si se eleva la presion
intraocular (PIO).

* Cambios arteriolares. Oclusiones de rama, central o macular. Arteriolas en hilo
de plata y vasos periféricos en sacacorchos.

* Parches salmon. Son hemorragias intrarretinianas superficiales, generalmente
multiples, que aparecen en la periferia media. Se producen como consecuencia de
la oclusién y rotura vascular. Cuando se resuelven en algunos casos quedan como
secuela unos espacios de esquisis que contienen depdsitos refringentes o soles ne-
gros si se estimula suficientemente el Epitelio Pigmentario de la Retina (EPR).

* Puntos iridescentes. Cavidades pequeias de la retina con zonas amarillas que
contienen macrofagos llenos de hemosiderina como consecuencia de la reabsor-
cién de hemorragias retinianas de color salmén.

* “Soles negros”. Son manchas retinianas oscuras, debido a la cicatrizacién de las
hemorragias subretinianas y estimulacién EPR.

* Estrias angiodes, estrias pigmentadas que aparecen por rotura de la membrana de
Bruch. Aparecen en 1 de cada 4 casos y por encima de los 40 afnos. Potencialmente
pueden dar lugar a pérdida de vision.

* Alteracion en la vision de los colores, con escasa significacion clinica.

* Signo de depresion macular. Se produce atrofia macular por oclusion arteriolar e
isquemia secundaria con disminucién de la agudeza visual.

* Anomalia en la cabeza del nervio dptico (signo falciforme) manchas de color
rojo oscuro sobre la superficie papilar secundarias a oclusion de vasos pequeiios y
rara vez neovascularizacion del disco.

* Enla periferia retiniana se interrumpe de forma brusca la circulacién forméndose
unas arcadas vasculares anormales, en forma de rizos y areas de blanqueamiento
u oscurecimiento.

Lesiones proliferativas
La retinopatia proliferativa se produce por el aumento en el numero o tamano de las
lesiones neovasculares. Estas lesiones estdn descritas en la tabla 3.12.
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Tabla 3.12. Etapas de la progresion de la retinopatia segun Goldberg

ETAPA 1 Oclusion arteriolar periférica
ETAPA 2 Anastomosis arterio-venosas
ETAPA 3 Neovascularizacion

ETAPA 4 Hemorragia vitrea

ETAPA 5 Desprendimiento de retina

133



134

Técnicas de imagen:

1. Ante la sospecha de lesiones proliferativas debe solicitarse una angiografia con
fluoresceina que constituye el gold estdndar para su diagndstico. Permite la vi-
sualizaciéon dindmica de la circulacién sanguinea y observacion de areas de fuga,
retencion y tincion de contraste y con ello evaluar el estado de los vasos de la reti-
na y la posible isquemia secundaria junto con signos de retinopatia proliferativa.

2. Otras técnicas utilizadas actualmente son la tomografia de coherencia dptica de
dominio espectral (SD-OCT: Spectral Domain- Optic Coherence Tomography)
y angiografia OCT (OCT-A: OCT angiography) que permiten detectar hallazgos
en la retina en pacientes con ECF asintomaticos. Ambas técnicas a diferencia de la
angiografia con fluoresceina 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
angiografia de campo amplio.

— OCT-A: es una técnica de mayor sensibilidad para detectar de forma precoz
isquemia en la macula 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
retinopatia proliferativa puede variar de unos pacientes a otros, incluso en hasta 1/3 de
los pacientes afectados la regresion espontanea puede suceder. Por todo ello, no existe
un consenso claro respecto a si tratar estas lesiones o no. Parece que en casos de lesiéon
bilateral, o ante la pérdida de visién de un ojo con aumento rapido de la neovasculariza-
ci6on del otro, el tratamiento estd indicado:

* Optimizar tratamiento general con hidroxiurea

e Valorar Nifedipino, induce vasodilatacion y reduce la obstrucciéon micro vascular.

* Los anti-VEGF (anti-vascular endothelial growth factor) estan todavia en fase ex-
perimental y deben valorarse de forma individualizada. La terapia génica y con
células madre sigue en fase de experimentacion.

e El tratamiento inicial en la fase avanzada cuando existe una retinopatia prolifera-
tiva es la fotocoagulacion. Mediante el ldser se destruye la retina isquémica y los
neovasos, responsables ultimos de la retinopatia. La crioterapia excepcionalmente
puede ser un tratamiento alternativo.

* Cuando existen complicaciones graves, como hemorragias vitreas, membranas
epirretinianas, proliferacion vitreo-retiniana y desprendimiento de retina se reali-
zan vitrectomias y cirugia escleral.
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3.9.2. Segmento anterior

* Upveitis: se produce por la isquemia y puede dar lugar a dolor y disminucién de la
visién, y por lo tanto requiere tratamiento urgente por el oftalmoélogo.

* Hipema y elevacion de la presion 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 dafio irre-
versible del nervio 6ptico. Es necesario un tratamiento tépico con medicamentos
hipotensores y la evacuacion del sangrado de camara anterior si existe riesgo de
aumento de la tensién ocular. Es una urgencia oftalmoldgica tanto en enfermos
como en portadores (HbAS).

* Atrofia sectorial de iris, provocado por la isquemia sectorial, con irregularidad
pupilar y sinequias secundarias a la oclusion venosa. En las formas graves pueden
provocar también una rubeosis de iris, aunque esta complicacién es infrecuente.

3.9.3. Conjuntiva. Orbita y anejos oculares

La conjuntiva es la iinica estructura del ojo visible a simple vista y ademads proporciona
una informacion sobre la gravedad e irreversibilidad de la enfermedad. En general no es
necesario ningun tratamiento. Las alteraciones son asintomaticas, mucho mds 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.

* Anomalia en la morfometria vascular.

* Tortuosidad vascular.
Orbita y anejos: Pueden presentar manifestaciones tanto en los huesos orbitarios, en
forma de infarto, como celulitis orbitaria. Estos sintomas se producen en general duran-
te las crisis oclusivas y provocan dolor, inflamacién y limitacién de los movimientos ocu-
lares. Se trataran con antibiéticos iv y antiinflamatorios. Ademads, también ha sido descri-
to un aumento bilateral y recurrente de las glandulas lagrimales acompaiiado de dolor.

3.10. DESARROLLO Y SEXUALIDAD
3.10.1. Crecimiento, pubertad

Los nifios tienen un crecimiento retardado, unos indices deteriorados de composicion
corporal, una alteracion de la madurez esquelética y una pubertad tardia. 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 hematoldgicos, car-
diovasculares, endocrinos, metabolicos y algunos modificables, como el estado nutri-
cional.
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Estado nutricional: Todo paciente diagnosticado debe tener una valoracién 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 duracién de la
hospitalizacion por episodios de crisis vasooclusivas.

Los pacientes con ECF presentan un desequilibrio metabdlico catabolismo-anabolis-
mo a favor del primero que predispone a estado de desnutricién 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 niflos se asocian a una disminucion de la ingesta y, por
tanto, a un empeoramiento del estado nutricional. Ademas, estos pacientes tienen una
composicion corporal que indica un déficit de depdsito graso (energia) y una escasa
masa libre de grasa (escasez de proteinas). Por otro lado su estado hipermetabdlico
conduce a también a una desnutricién originada por una desviacion de los nutrientes
del crecimiento a otras funciones necesarias propias de estos pacientes como el aumen-
to de produccién de globulos rojos, de la demanda de energia miocardica (mecanismo
compensatorio de la anemia) y de la propagacion del estado crénico subclinico.

Por todo ello, aunque los individuos con ECF consuman una dieta adecuada para su
edad y sexo, ésta es insuficiente para mantener la funcion corporal normal y el metabo-
lismo, reflejada por su crecimiento tardio, maduracién 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 mds prevalente que en nifios sanos.
La anemia cronica y la hiperplasia de la médula dsea contribuyen como factor
afiadido al déficit de la densidad mineral dsea y aumenta la predisposicion a desa-
rrollar fracturas y osteoporosis. Como se ha detallado en el capitulo 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 mas frecuentes.
Existe una creciente evidencia de la relacion entre el bajo contenido de zinc y el
aumento de crisis vasooclusivas. La suplementacion con sulfato de zinc 1 vez por
semana podria ser recomendable.

* Acido félico: Aunque es posible que la suplementacién con 4cido félico pueda au-
mentar los niveles séricos de folato, el efecto de la suplementacion sobre la anemia
y los sintomas de la anemia sigue siendo poco claro, por lo que no es imprescin-
dible su uso.

 Otras vitaminas y minerales: El bajo consumo de proteinas, lipidos, calcio, fos-
foro, vitamina B1 y vitamina B6 se ha relacionado con un mayor niimero y dias
de hospitalizaciones por afio. La escasa ingesta de carbohidratos, lipidos, fosforo,
vitaminas B1 y B2 se ha relacionado con niveles mas bajos de HbE.

Crecimiento: Los nifios con ECF tienen un peso y longitud normal al nacer, pero hacia
los 2-5 afios de edad se evidencia un retraso de crecimiento (especialmente del peso
corporal) que es gradual y progresivo. Durante la pubertad el patrén de crecimiento
tiene un ritmo mds lento permitiendo un intervalo mas largo para mejorar la altura, el
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peso y la DMO. Aunque este fracaso del crecimiento refleja la situacion de desnutricion
y los efectos de la anemia a largo plazo, en estos pacientes también se han demostrado
anomalias en la hormona de crecimiento, factor-I decrecimiento insulina-like (IGF-I) y
la proteina trasportadora de IGF (IGFBP-3) que podrian beneficiarse del tratamiento
con GH. El tratamiento con hidroxiurea, las transfusiones periddicas y la eritrocitafére-
sis han demostrado mejorar la curva de crecimiento.

Maduracién 6sea: Los nifios con ECF tienen un retraso en la maduracién ésea y un
aumento del recambio dseo (turnover) con elevacion de los marcadores bioquimicos de
resorcion con respecto a los de formacion. Estos marcadores estan relacionados con la
velocidad de crecimiento y el desarrollo puberal y son herramientas potenciales diag-
nosticas y pronosticas en la ECF por sus incrementos adicionales durante los episodios
de crisis vasooclusivas.

Pubertad: En los nifios con ECF existe un retraso en la maduracion puberal. De nuevo,
el aumento de la demanda metabdlica junto con la disminucién del peso contribuyen al
retraso en el desarrollo fisico y sexual. Es probable que los desequilibrios hormonales
también jueguen un papel clave y que las disfunciones de drganos endocrinos en los
pacientes con ECF pueden ser causadas por la sobrecarga de hierro, crisis vasooclusivas
y mediadores inflamatorios. Los varones presentan un hipoandrogenismo clinico con
funcién testicular normal que ocasiona retraso del aumento del tamano testicular y en
las nifias 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 niflas con ECFE. Una subpoblaciéon de adolescentes presentan un
patron predecible de dolor vasooclusivo que se produce justo antes o al inicio de la
menstruacion. El patron ciclico en el dolor vasooclusivo con el ciclo menstrual sugiere
que la variacién en las hormonas gonadales puede estar implicada en el dolor vasooclu-
sivo, entre ellas la progesterona que disminuye la tasa de hemdlisis por la estabilizacion
de la membrana de los glébulos rojos. Durante la menstruacién 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 ECEF, por lo que un ginecdlogo debe em-
plear un enfoque estandarizado para la deteccién y evaluacion de la sangria menstrual
abundante en una base rutinaria para adolescentes y mujeres con ésta patologia.

Pruebas complementarias ante un retraso del crecimiento/puberal
* Hemograma y ferritina.
* Bioquimica basica.
* Gasometria, pH y analisis de orina.
* Valoracion nutricional: encuesta y mediciones antropométricas.
¢ Rx de mano- muneca no dominante (edad dsea).
e Cariotipo en nifias.
* Hormonas tiroideas: TSH, T4L.
* Anticuerpos celiaquia.
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* Valoraciéon 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.

* Densitometria 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 area hipotalamica: s6lo en el contexto de
una talla baja con alto indice de sospecha de deficiencia de GH o lesion 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:

Diagnéstico
Para establecer un diagndstico es preciso realizar una sesiéon informativa e interrogativa
que aborde:
e Historia natural de la enfermedad e incapacidad para predecir la evolucion.
* Historia familiar y otros antecedentes, como la procedencia, puesto que hay zonas
endémicas. Confeccion del arbol genealdgico.
* Explicar la base genética de la enfermedad y tipo de herencia. Referir las diferen-
cias entre ser portador sano y enfermo.
* Examen fisico a pacientes y familiares.
* Indicacién de exdmenes complementarios.
* Revision de la literatura actualizada y consultas con otros especialistas.
No obstante, pueden existir factores que dificultan el establecimiento de un diagnods-
tico preciso como por ejemplo la heterogeneidad genética e ilegitimidad, entre otros.

Fundamento

Tiene que incluir una clara explicacién de lo que puede hacerse en materia de trata-
miento, prevencion o modificacién de los riesgos o la enfermedad. Es un proceso bidi-
reccional donde el asesor no solo aporta informacidn, sino que debe estar receptivo a los
temores expresados o no de las personas asesoradas.

Aspectos Practicos

 Contenido. Debe haber una completa exposicion del diagndstico y prondstico 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 concepcion.
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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 informacién, ser imparcial no influir).
Este ultimo es el mas aconsejado universalmente.

* Efectividad del Asesoramiento Genético. Se debe medir mediante el logro de una
comprension completa por parte del paciente que lo lleve a tomar la decisién
mas racional, teniendo en cuenta sus creencias religiosas, nivel educacional, per-
cepcidén del problema, historia familiar, entre otras; por lo que la evaluacion del
Asesoramiento Genético debe basarse en el grado de conocimientos adquiridos,
racionalidad de la decisiéon tomada, habilidad para enfrentar el problema y reper-
cusion a largo plazo de la decision tomada.

Aspectos Psicologicos

Todo paciente que solicita asesoramiento genético, generalmente se enfrenta a un con-
junto de nuevos y complejos sentimientos en un corto periodo de tiempo. Se sabe que,
entre la comunicacion del diagndstico y la toma de decisiones, la pareja o la familia pasa
por una etapa conocida como “reacciéon de enfrentamiento”, la cual consta de varias
fases entre otras shock y negacion, ansiedad, ira y sentimientos de culpa y depresion.

Aspectos Eticos
Para un buen funcionamiento del asesoramiento genético, segtin las bases universal-
mente aceptadas y recomendadas por la OMS, se deben adoptar los principios éticos
que se corresponden con las caracteristicas socioculturales de cada poblacion.
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 informacién genética, excepto cuando
haya un alto riesgo para otros familiares.
* La privacidad individual debe ser protegida.
* El diagnostico prenatal debe ser hecho por razones relevantes a la salud del feto.
* Las pruebas genéticas a menores solo deben realizarse para mejorar su atencion
de salud.
* Los hijos adoptivos deben ser tratados bajo iguales normas que los hijos biologicos.
* Incluir el consentimiento informado.
* Dar informacion por escrito para consultas posteriores que despejen dudas.
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Fases de intervencion (apéndice 4.3.)
* Asesoramiento preconcepcional, conocer si ambos progenitores son portadores
o enfermos antes de concebir la gestacion. Para ello se debe explicar que un anali-
sis de sangre es suficiente. También explicar qué tipo de pruebas complementarias
se van llevar a cabo para un diagnoéstico certero (genético) con el fin de descartar
la presencia de una p°-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 °talasemia, o una HbS y una

HbC u otras hemoglobinopatias estructurales (HbSD™*"*, HbSO*™** u otras).

— Tipo de herencia y probabilidad de tener hijos afectos, portadores o sanos en
funcidén de la carga genética de sus progenitores

— Orientar sobre planificacion familiar y opciones reproductivas: adopcién, dona-
cién de dvulos o esperma, diagndstico Preimplantacional para aquellas parejas
que deciden someterse a la fecundacion in vitro. El diagndstico genético preim-
plantacional (DGP), permite el analisis genético del embrién en el proceso de
fertilizacion in vitro (FIV), antes de su transferencia al ttero, evitando asi 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 clinica y con laboratorio de
genética molecular experto. Tiene riesgos personalizados en cada caso dela FIV 'y
el riesgo de fallo diagndstico, siendo aconsejable realizar posteriormente un diag-
ndstico 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 afadirse el estudio HLA para
lograr que el embrion 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 ésea. Las posibilidades de tener un embrién sano y HLA idéntico en ECF
son de 3/16 embriones (1/4 HLA compatible y 3/4 sano o portador). Eso afladido
a que sdlo alrededor de un 20% de los embriones fertilizados son adecuados para
ser transferidos, y que de éstos s6lo un 30% dan lugar a un embarazo, hace que las
posibilidades de tener un hijo sano HLA idéntico sea s6lo de un 10-15% por cada
ciclo. Esta técnica debe realizarse preferentemente en mujeres jovenes, ya que fa-
vorece las posibilidades de éxito, con riesgo de tener un hijo afecto de ECF y que
desean tener un hijo mas, sano o portador, que ademds 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 estd emba-
razada se debe ofrecer la posibilidad de un estudio de ADN para un diagndstico
prenatal. Métodos existentes (invasivos y no invasivos), riesgos, limitaciones y po-
sibles errores. Si la prueba resulta positiva (HbS/HbS) indicar la posible interrup-
cion del embarazo y la legislacion al respecto en Espana.

* Asesoramiento postnatal. Orientar a la familia una vez conocida la presencia de
un hijo o algiin otro miembro con la enfermedad. Ayudar a disminuir la ansiedad
y la culpa, educar y apoyar.

3.10.3. Gestacion: embarazo, parto y postparto

La gestacion se puede acompariar de complicaciones que conllevan una considerable
morbimortalidad materna y fetal. Por ello, la gestacién se considera como de muy alto
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riesgo incluso en mujeres con evolucién clinica previa favorable, y esto incluye a fenoti-
pos considerados menos graves como SC. El dafio endotelial en la drepanocitosis, con
participacién de la hemolisis crénica, inflamacion y activacién de la coagulacién, se ve
agravado en la gestacion por los cambios fisioldgicos, con aumento de las demandas
metabolicas, cambios hormonales, hipercoagulabilidad y estasis vascular. La adaptacion
en los sistemas cardiovascular, hematoldgico, renal y respiratorio puede incidir sobre un
dafio subyacente crénico de 6rganos.

Complicaciones esperables

* Enla gestante: se incrementan con respecto a la poblacion sana, y es frecuente que
se requiera hospitalizacion, incluso en unidades de cuidados intensivos.

— Propias de la enfermedad: crisis de dolor, sindrome toracico agudo, pielone-
fritis, sepsis y sindrome de respuesta sistémica inflamatoria, trombosis venosa
profunda, embolismo pulmonar, trombosis vena cerebral, ictus.

— Complicaciones obstétricas: hipertension, preeclampsia, eclampsia, infeccion
de tracto urinario, infeccién postparto y otras infecciones, abruptio, sangrado
anteparto, cardiopatia, insuficiencia renal y muerte materna.

* Fetales y perinatales: posiblemente relacionadas con flujo sanguineo placentario
alterado: crecimiento intrautero retardado, bajo peso, aborto, parto prematuro,
nacimiento por cesdrea, mortalidad perinatal.

Factores de riesgo de complicaciones en la gestacion

* El riesgo es mayor en el fenotipo SS frente a SC.

* Gestacion multiple.

* Dafio previo cardiaco, renal o pulmonar, crisis de dolor frecuentes, antecedente
de tromboembolismo.

* Edad superior a 25 afios o adolescencia.

* Paridad >1.

* Estado de aloinmunizacion.

e Saturacion de 0,<94%, antecedente de tromboembolismo.

* Recuentos leucocitarios o plaquetarios altos.

Tratamiento

Para disminuir la carga de morbimortalidad es esencial la deteccién temprana de las
complicaciones durante la gestacion 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, hematologico, de cuidados intensi-
vos y anestesia. Si es posible, la gestacion 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 actuacion accesibles ante las crisis de dolor y de
utilizacion de la transfusion.

Manejo pregestacional

Informacién temprana iniciada en la adolescencia (incluyendo contracepcion),
con recomendaciones especificas para los hombres y las mujeres.
Consejo genético en relacion con la pareja, estudio de hemoglobinopatias (estruc-
turales y talasemia) e informacién de posibles opciones de reproduccién como
donaciéon de esperma con donante sin hemoglobinopatia, diagnéstico genético
preimplantacional (de embrién no afecto de hemoglobinopatia o solo portador
sano y con posibilidad de tipaje HLA para obtener identidad con hermano afecto
para un eventual futuro trasplante), diagndstico prenatal, adopcion.

Informacion de riesgos y posible evolucion de la gestacion planeada.

Tratamiento anticonceptivo si procede (se prefieren contraceptivos sélo con pro-

gestagenos, DIU asociado a progestageno o métodos de barrera por el menor ries-

go trombdtico)

Descartar posible patologia asociada a falciforme, incluyendo valoracién cardiaca

con tension arterial basal, pulmonar, renal y oftalmoldgica.

Actualizacién de vacunas recomendadas (Neumococo polisacarida 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 gestacion).

Si existe sobrecarga de hierro es importante considerar demorar la gestacion hasta

su disminucidn, puesto que los quelantes de hierro estan contraindicados en el

embarazo y la sobrecarga de hierro puede originar dano de érganos que compli-
que la gestacion.

Estudio de aloanticuerpos frente antigenos eritrocitarios. Si existen estos anticuer-

pos, estudio en la pareja de los correspondientes antigenos eritrocitarios. Si es

positivo para estos antigenos eritrocitarios debe informarse de los riesgos para el
feto y neonato y su manejo.

Interrupcion antes de la gestacion planeada de farmacos desaconsejados en la ges-

tacion:

— Hidroxiurea. Se recomienda suspender 3 meses antes por la experiencia limita-
da en humanos y observacion 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 hipertension deben sustituirse por otros permitidos en la gestacion ideal-
mente un mes antes. Si el tratamiento es por microalbuminuria o proteinuria
suspender justo con la deteccion de la gestacion utilizando métodos sensibles
de diagndstico de embarazo si hay retraso de la menstruaciéon mas de 2 dias.

— Tratamiento quelante del hierro en el momento de la concepcion.

ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES. GUIA SEHOP 2019



Manejo gestacional
Pruebas complementarias:

Actualizacion o realizacion si no se han efectuado con anterioridad.
Ecocardiograma, oximetria y pruebas de funcién pulmonar (si no se ha realizado
en el afo anterior).

Hemograma y niveles de ferritina. El nivel de ferritina generalmente esta elevado,
contraindicando preparados vitaminicos que contengan hierro. Deteccién de mu-
jeres con déficit de hierro aunque sea una situacion infrecuente.

Bioquimica sérica, uroanalisis, proteinuria para determinar funcién de érganos
basal especialmente nefropatia que puede agravarse por la gestacion 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 proteina/creatinina.
Urocultivo basal puesto que puede existir bacteriuria asintomatica, que debe ser
tratada con antibiético.

Serologia para virus hepatitis B y C por el riesgo de trasmision perinatal. Serologia
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 aloinmunizacion puede haber riesgo de anemia hemolitica en el feto.
Controles mensuales del hemograma y bioquimica sérica.

Controles mensuales de analitica 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 antibidtico durante 10-21
dias. Si se objetiva bacteriuria persistente o recurrente puede ser apropiado el tra-
tamiento supresor durante el resto de la gestacion, con controles de efectividad y
ajuste de tratamiento si se precisa.

Monitorizacién de proteinuria y derivacion a nefrélogo si positiva.

Monitorizacion:

Evaluacion de posible retinopatia que puede agravarse durante la gestacion.

Presion arterial basal. Puede existir hipertension basal debido a nefropatia 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.

Revision de vacunaciones y actualizacion con las vacunas recomendadas en las

mujeres con drepanocitosis. Evitar en la gestacion las vacunas de virus vivos.

Seguimiento obstétrico. Se recomienda ultrasonografia:

— En el primer trimestre para estimacion de tiempo de gestacién y screening de
sindrome de Down.

— Enla semana 18-20 como screening de anomalias.

— En la semanas 28, 32 y 36 para monitorizacion de desarrollo fetal y niveles de
liquido amnidtico.
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Si se detecta crecimiento fetal alterado, preclampsia o abruptio el manejo es simi-
lar a la poblacién no drepanocitica.

Diagnéstico prenatal:
¢ Siel padre es portador de hemoglobinopatia con relevancia para el recién nacido

puede realizarse biopsia de vellosidades coridnicas en la semana 10-13 de gesta-
cién o amniocentesis en la 15-16 semanas, obtenciéon de muestra de sangre fetal
tras semana 20. Estos métodos conllevan riesgo de pérdida fetal. Un método no
invasivo es la obtencion de DNA fetal de la circulacién materna todavia no dispo-
nible en la practica clinica para esta enfermedad.

* Si se decide una interrupcion voluntaria de la gestacion puede ser recomendable la

hospitalizacion e hidratacion 24 horas antes y después para prevenir crisis de dolor.

Tratamiento:
* Interrupcion de farmacos: del tratamiento quelante en el momento de la con-

cepcién y de la hidroxiurea y otros firmacos desaconsejados si no se ha hecho
previamente.
Suplemento de acido folico a dosis de 4-5 mg/dia frente al estaindar de 1 mg de
folato en periodo prenatal.
Recomendaciones estandar para el uso de inmunoglobulina anti-D en mujeres
Rh D negativas.
Si se administraba tratamiento profildctico antibidtico con penicilina por hipoes-
plenismo debe mantenerse durante la gestacion.
En el tratamiento analgésico el manejo es similar al realizado fuera de la gestacion,
pero sobre la utilizacién de firmacos 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 anomalias fetales y a partir de la
semana 30 de cierre prematuro de ductus arterioso. El tratamiento opioide durante
la gestacion puede originar sindrome de abstinencia en el neonato.

Hemoterapia: La transfusion disminuye la HbS circulante, reduce la eritropoye-

sis anormal y disminuye las alteraciones vasculares en la placenta mejorando la

oxigenacion en el feto. Debe individualizarse si se adopta un programa de trans-
fusién/exanguinotransfusion profilactica frente a la transfusion selectiva (en si-
tuaciones de complicaciones médicas u obstétricas).

— Transfusion sistematica. La transfusion o eritroaféresis profildctica 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 gestacion gemelar o dafo
créonico de érganos. Iniciar en el tercer trimestre o antes si existe sintomato-
logia 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 gestacion
hasta el parto con transfusion simple (si la cifra de Hb es inferior a 8 g/dL),
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exanguinotransfusion parcial manual o eritroaferesis automatica 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 daflo de drgano graves, e incluso desde el final
del primer trimestre en pacientes con historia previa de disfuncion crénica de

o6rganos, muy sintomatica, aborto tardio, crecimiento intrautero retardado o

gestacion gemelar.

La transfusién por una complicacién es muy frecuente que se necesite en mu-

jeres con genotipos SS 'y SP°, y de forma mas ocasional en SC y SB*. Las indica-

ciones son entre otras:

v/ Complicaciones graves (exanguinotransfusion): STA, ictus, fallo multior-
ganico.

v Hb <7-8 g/dL o0 anemia aguda sintomética o con disminucion de la Hb>30%:
transfusion o exanguinotransfusion (para asegurar la oxigenacion fetal y
prevenir muerte fetal).

v Reticulocitopenia.

v Secuestro esplénico o hepatico.

v’ Otras: hemorragia, septicemia, cesdrea, crisis de dolor.

Debe trasfundirse hematies con compatibilidad de fenotipo extendido para

grupos sanguineos C, E y Kell para minimizar el riesgo de aloinmunizacién. Si
la mujer es CMV negativa los productos hemoterdpicos deben ser CMV nega-
tivos. Preferiblemente con sangre de <10 dias para transfusion simple y <7 dias
para exanguinotransfusion.
Profilaxis con heparina de bajo peso molecular (HBPM) en gestantes hospi-
talizadas por problemas médicos agudos. El riesgo de enfermedad tromboem-
bolica venosa (ETV) esta aumentado 5 veces, con mayor riesgo de embolismo
pulmonar (en contraste con trombosis venosa profunda en la gestaciéon de mu-
jeres sanas). La trombocitosis es un factor de riesgo, pero no esta definido el
papel del acido acetil salicilico (AAS) u otros antiagregantes plaquetarios en su
prevencion.
Administracién de 100 mg/d oral de aspirina después de la semana 12 de ges-
tacion hasta 5-10 dias previos a la fecha prevista de parto, si no existe hipersen-
sibilidad, como prevencién de pre-eclampsia y parto pretérmino, valorando el
posible riesgo de abruptio de placenta y sangrado. No existen estudios randomi-
zados especificamente en mujeres con ECF pero se recomienda en base a la ex-
trapolacion de datos de la utilizacién de dosis bajas de aspirina desde el segundo
trimestre al final de la gestacion en otros grupos de mujeres de alto riesgo.

Tratamiento del dolor: las crisis de dolor son mas frecuentes en el tercer tri-

mestre y puerperio.

v Debe intentarse evitar factores predisponentes (deshidratacion, especial-
mente si existe emesis, hipoxia, acidosis, infeccion y frio).
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v Tratamiento ambulante si el dolor es leve. Atencion hospitalaria para dolor
moderado-grave indicando un umbral menor de hospitalizacién en las pa-
cientes gestantes que en la paciente no gestante.

v Reposo en cama y adecuada hidrataciéon 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 hidrico para evitar la sobrecarga.

v Profilaxis con HBPM.

v/ Examen fisico y constantes vitales con oximetria: si la saturacion de O, es
menor al 95% o existe una caida del 3% sobre la basal debe administrarse
oxigenoterapia.

v’ Recuentos hematologicos y reticulocitario. Bioquimica sérica y uroanalisis.

v Excluir/tratar infeccion.

v Documentar los tonos fetales. Registro tococardiografico fetal diario si la
gestacion es de mas de 24 semanas.

v/ Analgesia: Paracetamol (300-1000 mg oral cada 4-6 h). Si el dolor es grave
los opioides son mas efectivos que los AINEs (ibuprofeno, ketorolaco) que
se utilizaran como adyuvantes de los opioides si son necesarios entre las
semanas 12-28. Opioide débil (codeina 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, subcutaneo o iv. Evitar meperidina por toxicidad asociada a riesgo de
convulsiones. Soporte del tratamiento opioide si se precisa con antieméti-
cos, laxantes y antihistaminicos.

v Monitorizar a la paciente cada 30 min para la frecuencia respiratoria, sa-
turacién de oxigeno y estado de dolor hasta control del dolor y posterior-
mente cada 4 horas. Monitorizar el grado de sedacion cada hora durante las
primeras 6 horas del uso de opidceos y cada 4 horas posteriormente.

v Deteccion precoz de complicaciones potenciales en especial de sindrome
toracico agudo (fiebre, taquipnea, dolor toracico e hipoxia e infiltrados pul-
monares), infeccién, deshidratacion, anemia severa, colecistitis.

v’ Considerar transfusion o exanguinotransfusion en caso de crisis de dolor severa
o refractaria (>10 dias), reticulocitopenia, anemia sintomatica o complicaciones.

v 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 medicacion oral cuando la dosis iv sea similar
al régimen domiciliario del paciente.

Monitorizacion de posibles complicaciones:
¢ Cualquier pirexia debe conllevar evaluacion de posible infeccion e inicio de anti-
bioterapia de amplio espectro.
* Debe establecerse el diagnostico diferencial en la mujer gestante entre las posibles
complicaciones de la drepanocitosis y complicaciones relacionadas con la gesta-
cién como hemolisis y alteraciones hepaticas por sindrome HELLP.
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* Riesgo trombdtico y anticoagulacion: la hipercoagulabilidad caracteristica de las
pacientes con ECF se incrementa en la gestacion, puerperio y hospitalizaciones,
por lo que el riesgo de ETV (incluyendo trombosis venosa profunda y trombosis
de venas cerebrales) es mds frecuente que en mujeres sanas. Aproximadamente el
70% de estos eventos ocurren en el postparto. El diagndstico puede ser dificil de
confirmar y con frecuencia coexiste este diagnostico con el de sindrome toracico
agudo, neumonia, o crisis vasooclusiva. También se asocia mayor riesgo de ETV
a diabetes mellitus. Es menos frecuente con anemia mds 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 anadir antiagregacion
al tratamiento anticoagulante.

El manejo y prevencién de la ET'V con anticoagulacion se basa en las guias esta-
blecidas para la poblaciéon general, considerando en los algoritmos de riesgo que
la edad de aparicién en esta poblacion es menor y la falta de utilidad de niveles
elevados de dimero D, basalmente elevados.

En la gestacion se utilizan también las recomendaciones de profilaxis validas
en la poblacién 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 gestacion. Cualquier hospitalizacién por enfermedad médica aguda
en pacientes adultos con ECF debe implicar profilaxis para ETV, en la gestacion
con HBPM, salvo que exista una contraindicacién para su uso. Debe adminis-
trarse profilaxis tras la realizacion de cesarea (ver mas adelante, considerar 6 se-
manas).

Manejo en el parto

* Se recomienda el parto en las semanas 38-40, pues gestaciones mas largas aumen-
tan las complicaciones, pero en ausencia de complicaciones maternas o fetales la
espera a un parto espontdneo se considera apropiada.

* Mantener hidratacion y evitar la hipotermia, acidosis e hipoxemia para prevenir
vasooclusion.

* Es util la anestesia neuroaxial.

* Se ha recomendado la monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal continua por
la frecuencia de complicaciones.

* Notificacion al banco de sangre de la posible necesidad de transfusion en el perio-
do periparto si existen aloanticuerpos, por la potencial demora en obtener con-
centrados de hematies compatibles.

* Valorar y planificar con antelacion la recogida de células de cordon 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.

* Monitorizacién del neonato para posible sindrome de deprivacion si existe un
antecedente de uso de opidceos prolongado (algunos autores cifran este término
en 90 dias en base a datos observacionales).

0
<
Q
Z
O
o
O
>
0
<
[m)
=2
O]
<
(%0}
L
=z
Q
O
<
)
|
o
=
]
O
2
Ll
(@)
>
_
<
)
<<
oM
O
'_
Z
o
2
<
o
'_

147



148

e Algunas guias recomiendan antibioterapia profildctica en el parto y 5 dias después
con amoxicilina-clavulanico o eritromicina.
* Las indicaciones de cesarea son similares a la gestacién en poblacién sana. La
mayoria de las veces ocurre por compromiso fetal. Si es necesaria, se recomienda:
— Elevar la Hb hasta 10 -11 g/dL con transfusion.
— Evitar anestesia general por el riesgo de complicaciones. Es adecuada la anes-
tesia neuroaxial.
— Aportar oxigenoterapia para mantener la saturacion de oxigeno 294%, con ade-
cuada hidratacién. Es importante el balance hidrico y evitar la retencién hidrica.
— Debe realizarse profilaxis tromboembodlica farmacoldgica como minimo du-
rante la hospitalizacion y se recomienda que se prolongue durante 6 semanas,
especialmente si existen factores de riesgo adicionales para ETV. La trom-
boprofilaxis mecanica se recomienda cuando estd contraindicada la anticoa-
gulacion o asociada si existen factores de riesgo multiples para ETV.

Manejo postparto

¢ Inicio aproximadamente 12 horas postparto de profilaxis con HBPM. Puede ser
apropiado la profilaxis antitromboética 7 dias tras un parto vaginal y 6 semanas
tras cesdrea.

* Movilizacion temprana.

* Mantener hospitalizacén al menos 3 dias, con monitorizacion diaria de los para-
metros hematoldgicos, creatinina, transaminasas y bilirrubina.

* Reevaluacion hematoldgica y obstétrica a los 7 dias del alta hospitalaria.

* Lalactancia materna es adecuada, evitando farmacos que pasen a la leche materna
como hidroxiurea y quelantes del hierro.

* Sino hay lactancia materna reiniciar hidroxiurea sila recibia previa a la gestacion,
e iniciar quelantes de hierro si estan indicados.

* Vigilar aparicién de crisis de dolor en el periodo postparto. En el manejo se in-
cluyen AINEs.

3.10.4. Evaluacion psicosocial

El abordaje psicosocial de los pacientes con ECF debe pensarse desde una perspectiva
interdisciplinaria dado que se trata de acompanar al nifio y la familia en la aceptacién y
adaptacion a esta enfermedad cronica y a su tratamiento.

Es recomendable que el psicdlogo 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 atencién integral del nifio y su familia.

En estas entrevistas conjuntas el psicélogo puede realizar una valoracién continua del
nifo, tanto de su desarrollo psiquico 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 informacién y se puede favorecer la comunicacién médico-paciente.
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Es importante tener en cuenta que en Espafia la mayor parte de esta poblacion es in-
migrante y hay aspectos sociales y culturales que pueden influir en la percepcion 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 condiciéon médica y de criar a su hijo.

A partir de la existencia del cribado neonatal, el diagnéstico se produce al nacimiento
en la mayoria de los casos, de forma que la intervencion 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 nifo pueda desplegar todas sus potencialidades. Pro-
ponemos algunas lineas para el trabajo en los distintos momentos del seguimiento.

Entrevista inicial: comunicacion del diagnostico

» Comprobar conocimientos previos. En caso de que sean ligados a mal pronéstico
o condiciones precarias de asistencia en sus paises de origen, desmitificar cono-
cimientos ligados a la muerte. Aclarar que se ha avanzado en la prevenciéon de
complicaciones y ademas 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 crénica que exige ciertos cuidados especiales y sobre todo conocer
los signos de alarma.

* Destacar que es importante que el niflo lleve una vida lo mas normal posible, que
los nifios con ECF crecen, van normalmente el colegio, tienen amigos.

* Informar de la realizacion de reuniones de padres con educacién sanitaria donde
podran conocer a otras familias con niflos afectados.

* La DUE y el médico informaran sobre los signos de alarma. Valorar reacciones
frente a la informacion, promover la expresion de dudas, temores, etc.

* Realizar una primera evaluacion de caracteristicas de la familia, recursos, diferen-
cias culturales y dificultades.

Entrevista a los dos meses

* Explorar impacto del diagndstico, estrategias de afrontamiento de los padres.

 Revisar cumplimiento de la medicacion. Adherencia (el concepto de “enfermedad
cronica” es dificil de entender para algunas culturas).

* Comprobar conocimiento de signos de alarma que el médico o DUE les comunicé
en la visita anterior.

* Explorar dificultades para acceder a los servicios sanitarios, dificultades econd-
micas o de falta de redes sociales. Seguin 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 aun no conocen al equipo. Por otro
lado se debe dosificar la informacion e inicialmente interesa priorizar los aspectos
directamente relacionados con la enfermedad.
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Entrevistas durante el primer aiio de vida
En cada visita, se revisaran pautas evolutivas correspondientes a la edad. Se debe tener
en cuenta las diferencias culturales, sobre todo en los primeros afios de vida en los ni-

nos que no van a guarderia. Hay hébitos que son propios de ciertas culturas y seria un
error evaluar como dificultades (colecho, los horarios para irse a dormir o ciertos ha-
bitos alimentarios).

Las dreas a explorar son:

Alimentacion. Hay suficiente evidencia que una adecuada nutricion incide en el
desarrollo cognitivo. Sabiendo que estos nifos tiene riesgo de déficit cognitivo es
importante reforzar todos los factores que pueden funcionar como protectores.
También es un drea en la que manifestaciones tempranas de sintomas pueden te-
ner que ver con dificultades en la relaciéon madre-hijo.

Suefio.

Desarrollo motriz.

Comienzo de desarrollo del lenguaje y comunicacién con el entorno.

Primera infancia (Visitas de 2 a 5 afios)

Lenguaje: prestar atencion una vez mds a diferencias culturales. A veces la adqui-
sicién del lenguaje se demora en nifios bilingiies o multilingiies.

Alimentacion: estd descrita una frecuencia mayor de pica.

Trastornos del suefio.

Capacidad de juego: explorar tipos de juego, aparicién de juego simbdlico, capaci-
dad del nino para jugar solo.

Relacién con otros nifios.

Trabajar con los padres respecto a la estimulacién adecuada de los nifios. Esta es
otra intervencion 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 pediatrico), que permite hacer un cribado rapido de las distin-
tas dreas de la vida de un nifo.

Escolares (Visitas 6-11 afios)

Evaluar rendimiento escolar: es en general a partir de la escolarizacién cuando se
detectan dificultades cognitivas.

Ejercicio fisico: poner énfasis en asegurar la ausencia de dificultades en las clases de
educacion fisica, puesto que tienen algunas limitaciones que le explicara el médico.
Autonomia: promover el desarrollo de su independencia evitando la sobreprotec-
cién, comportamiento frecuentemente presente en las familias de enfermos crénicos.
Relacién con pares. Desarrollo de amistades.

Conocimiento de la enfermedad. Acompafar en compartir informacién con el
nifio segun su etapa de desarrollo, poniendo énfasis en su autocuidado, reconoci-
miento de sintomas y comunicacién de los mismos a tiempo.
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Adolescentes

* Conocimiento de la enfermedad. Explorar ideas e informacion acerca de la mis-
ma, ya que en esta etapa hay una nueva comprensién del mundo, con mayor capa-
cidad autorreflexiva y acerca de las consecuencias en el futuro.

* Impacto de la enfermedad respecto del grupo de iguales.

* Separacion 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 afios de cuidados.

* Educacion sexual y anticoncepcion, sobre todo si toman hidroxiurea.

* Necesidad de consejo genético.

* Preparacion de la transiciéon a unidades de seguimiento de adultos.

Otras intervenciones

* Reuniones para padres: deben promoverse reuniones interdisciplinarias coordi-
nadas por pediatra-hematdlogo, DUE y psicdlogo. Se invita a las mismas a todas
las familias que se encuentran en seguimiento, independientemente de la edad del
nifio. Tienen como objetivos estimular un contacto mds cercano y fluido con el
equipo sanitario, asi como promover el intercambio de informacion, experiencias
y modalidades de afrontamiento.

Un aspecto muy valorado por los padres recientemente diagnosticados es la po-
sibilidad de ver niflos mayores, que llevan una vida normal. De la misma forma
para padres con mas experiencia es valioso poder ayudar a otros en su misma si-
tuacién. Las reuniones constituyen también una oportunidad para el equipo sani-
tario de realizar evaluaciones grupales de ciertos aspectos de la poblacién (con
cuestionario de dudas y expectativas). Una barrera importante para su realizacion
son los aspectos econdmicos y las dificultades de idioma.

* En los casos en los que se detectan dificultades en la consulta, se debe realizar de
forma programada una exploracién psicolégica mds exhaustiva para diagndstico
de situacion y orientacién a padres o tratamiento. Las dificultades frecuentes en
esta poblacion que exigen exploracion son:

— Mala adherencia (a acudir a las consultas y tomar la medicacion)

— Dificultades de alimentacion.

— Dificultades cognitivas. Si hubiera dificultades o fracaso escolar, evaluar con
Wisc III-R o Wisc IV.

— Manejo de las crisis. Subdiagndstico de sintomas.

— Manejo del dolor. Factores emocionales que influyen en las crisis de dolor o
crisis de dolor sin el correlato fisico esperable.

— DPsicoprofilaxis en caso de indicacién de régimen transfusional.

— Trastornos de conducta en la casa, en la escuela o con pares.

— Trastornos del animo: depresion.
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* Trasplante de Médula dsea: cada vez mas, el trasplante de médula dsea es un tra-
tamiento de eleccion. Desde el punto de vista psicoldgico es importante trabajar
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previamente con las familias en la preparacion asi 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 decision, sus temores, sus dudas e ideas respecto del tratamien-
to. Debemos tener en cuenta que a diferencia de otros enfermos oncoldgicos o
hematologicos en los que estd indicado el trasplante, en el caso de la ECF no se
trata de una enfermedad que amenaza la vida de forma inminente, y los nifos
hacen vida normal hasta el momento de comenzar el régimen transfusional pre-
vio, de manera que no estdn habituados a largos ingresos, a sintomas fisicos im-
portantes secundarios a tratamientos, ni tienen la precepcion de amenaza para de
la vida frente a la cual todo tratamiento es bienvenido. Estas caracteristicas 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 oncoldgicos.

Es importante anticipar algunas informaciones clave para que los padres y el
nifio puedan hacerse a la idea de la duracion y las condiciones habituales del tras-
plante para evitar un impacto traumatico durante el mismo. Esto debe hacerse
teniendo en cuenta sus necesidades segtin edad y caracteristicas personales.

3.10.5. Educacion sanitaria

Los pacientes con ECF requieren una atencion integral que atine el cuidado habitual de
cualquier niflo en atencién primaria y los servicios especializados multidisciplinarios
(enfermeria, hematdlogos, trabajadores sociales, psicélogos, resto de especialistas pe-
diatricos).

La frecuencia de las visitas al centro médico variard segun las necesidades del nifio.
Durante el primer afio, es esencial que sean frecuentes porque se tarda bastante tiempo
en educar y transmitir apoyo a la familia de un nifio recién diagnosticado. La primera
entrevista cuando se comunica el diagndstico es fundamental para concienciar sobre la
gravedad de la enfermedad y la importancia de mantener un seguimiento estrecho con
controles periddicos, iniciando profilaxis con penicilina y un calendario de vacunacio-
nes completo. Durante los 2 primeros anos, las revisiones pueden coincidir con las in-
munizaciones, pero los cuidados en atencién especializada nunca deben sustituir los de
primaria.

Los DUEs son un puente de unidn entre los pacientes, los especialistas de atencién
primaria y los hospitalarios. El papel del DUE incluye cuidados preventivos, manejo del
dolor, transfusiones, cumplimiento de los tratamientos y educacién 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 hébitos de vida para
manejar su enfermedad crénica. 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 autonomia y asegurar que el cuidado sanitario
sea el optimo. Conseguir que el enfermo esté bien tratado es un aspecto muy gratifican-
te para la enfermeria especializada.

Caracteristicas fisicas del nifio 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 mas o me-
nos constante y no se acompaile de otros sintomas. 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-
cion sexual.

La mayoria de estos pacientes llevan una vida plena y productiva a pesar de tener

una enfermedad crénica y muchas veces imprevisible en cuanto a su prondstico.

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 revision por especialistas.

* Seria importante conocer la vivienda el contexto socio-econdémico 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 cumpleaiios o con cartas recordatorias. En prima-
ria, unir revisiones con vacunaciones.

* Se debe ensefiar a los nifios y sus familias a reconocer los signos de alarma (ver
después), cuando deben llamar al hospital y cuando buscar atencion urgente. Recor-
darles que siempre tienen que llevar el informe del nifio con las recomendaciones.

* Ensefarles como usar el termdémetro y a palpar el bazo (atencién a un aumento
brusco de tamano).

* Resaltar la importancia de tomar la penicilina profilactica y revisar si los padres se
lo dan de forma correcta.

* La informacion sobre sexualidad y consejo genético debe comenzar en la primera
adolescencia. Hay riesgo de teratogénesis si se esta tomando hidroxiurea.

* Educar a los padres sobre una buena alimentacion e hidrataciéon. Fomentar la lac-
tancia materna y cuando se introducen los purés, recomendar mantener una alta
ingesta de fruta y verdura.

* Como todos los ninos, deben ser evaluados por dentistas al menos 1 vez al afio.
Aunque deben programarse visitas periodicas para asegurar una correcta vision y
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audicion, hacer que los padres estén pendientes por si detectan alteraciones.
* Laenuresis nocturna es frecuente, pero en estos niflos no se debe limitar la ingesta
de liquidos 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 frio abrigandose bien y evitar inmersiones en agua fria.

Evitar también el calor y la deshidratacién, como por ejemplo ir a la playa en horas
de sol fuerte.

Pueden hacer ejercicio regular pero no intenso y tomando abundantes liquidos.
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 buisqueda médica inmediata

Temperatura axilar igual o mayor de 38° C.

Dolor agudo que no calma con: compresas calientes, paracetamol, ibuprofeno, hi-
dratacion y reposo en cama. Hinchazén de las manos o pies.

Sintomas respiratorios: tos, dolor toracico, dificultad respiratoria.

Dolor abdominal o aumento del bazo.

Algun sintoma neurologico: adormecimiento, vomitos, 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.

Deshidratacion (por vomitos, diarrea u otras causas).

Caracteristicas especiales

Consulta en urgencias: hasta la edad adulta los enfermos acuden a urgencias en
multiples ocasiones. La queja mds comun de los pacientes es el trato inadecuado
de su enfermedad por desconocimiento, al no ser muy frecuente en nuestro me-
dio. Es importante ensefiarles a que lleven siempre un informe sobre su enferme-
dad incluso con datos como hemoglobina basal, alergias y medicacién que lleva en
casa, y no olvidar nunca la informacion por escrito de la actuacion 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 vias
periféricas en nifios muy pequenos cuando llegan deshidratados o con fiebre alta
resulta dificultoso debido a la hiperviscosidad del flujo sanguineo.

Manejo del dolor: el DUE debe evaluar la naturaleza del dolor y valorar la inten-
sidad, el lugar, los agravantes, la duracion y la frecuencia. El dolor leve y modera-
do se tratara en casa con analgesia oral, los bafios calientes, masajes y relajacion
también son dtiles y les alivian; si el dolor es mas grave, aparece dolor toracico 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 informacién valiosa de cdmo se siente el paciente. Idealmente, la
hospitalizacién debe realizarse siempre en la misma unidad para que el nifo 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 informacion 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 regimenes transfusionales tie-
nen muy pocos episodios de dolor por lo que pueden asistir al colegio o trabajo
a tiempo completo. Las transfusiones no deberian interferir en la vida cotidiana
del paciente, por lo que lo ideal seria ponerlas por la tarde o en fines de semana.
Es conveniente animar a la donacion de sangre de inmigrantes para favorecer mas
variedad en la bsqueda de sangre compatible. Cuando existe sobrecarga férrica
los pacientes empiezan con terapia quelante subcutdnea (deferoxamina) u oral. Se
debe educar a nifos y familiares sobre las complicaciones de la sobrecarga férrica
y fomentar el cumplimiento de la terapia.

* Educacion de la familia en la comunidad: se debe educar a la familia para reducir
su participacion gradualmente a medida que el nifio se haga mas independiente
con la edad. La enfermeria especializada puede informar a la comunidad de per-
sonal sanitario con charlas acerca de la enfermedad. Segun los nifios 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 o6sea: se debe explicar los cuidados que el paciente va a
necesitar previo al procedimiento, durante el ingreso y al alta. La preparacion al
mismo es fundamental ante pacientes que probablemente no han experimentado
previamente ingresos prolongados ni tratamientos agresivos.

Programa de educacion sanitaria por edad
* Menores de un afio
— Diagnéstico: explicar consejos, no utilizar jerga médica, aportar informacién
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.
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— Alimentacion: fomentar la lactancia materna y adecuada hidratacién.

— Llevar a guarderia solo si es preciso por el trabajo familiar.

— Sintomas de alarma del primer afio (no hace falta hablar de dolor o sintomas
neuroldgicos 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 andlisis de otros miembros de la familia.
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Adiestramiento para palpar el bazo.

Evaluacion psicosocial.

Enfatizar la importancia de las revisiones periddicas. Propuesta de temas para
las reuniones siguientes.

e Delab5 afios

Repasar el diagnostico si hay dudas, reforzar los signos de alarma, comprobar
que conocen cémo palpar el bazo.

Alimentacion: si la ingesta de folico parece baja, recomendar suplementos.
Mantener adecuada hidratacion.

Recomendar que se respeten los periodos de descanso y suefio.

Asegurar que toma la penicilina, y que a los 3 aios se aumenta la dosis.
Repasar vacunas.

Evaluar cdmo se enfrentaron a episodios recientes de dolor.

Recomendar ejercicio suave-moderado con condiciones adecuadas de tempe-
ratura e hidratacion.

Siva a ir al colegio, planear la informacién a educadores.

Revisar los conceptos de herencia ante posibilidades de futuros hijos.
Evaluacion psicosocial.

* Mayores de 5 ainos

Recuerdo y repaso de puntos anteriores (alimentacion, hidratacion, asegurar el
descanso y el sueilo, ejercicio en condiciones adecuadas).

Muchos de estos nifios ya no tomaran penicilina. En ellos debe recordarse es-
pecialmente que deben buscar atencién médica urgente si tienen fiebre.
Informar de los sintomas del priapismo.

Repasar vacunas.

Informar de sintomas neuroldgicos.

Colegio: relacion con sus compaiieros, indagar sobre cambios en el rendimien-
to escolar o comportamiento (pueden sugerir enfermedad vascular cerebral).
Evaluacion psicosocial.

A una edad apropiada, empezar a dialogar con el niflo 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: ;Como evoluciona la enfermedad con la
edad? ;Qué vida puedo llevar de adulto? ; Cémo y dénde puedo viajar? ;Puede
la enfermedad afectarme psicoldgicamente? ;La medicacion es para siempre?
sHay tratamientos experimentales?

Reforzar autoestima (es frecuente la depresion, rechazo del tratamiento). Fo-
mentar su independencia y autocuidado.

Revisar el rendimiento escolar.

Hacer hincapié en sintomas neuroldgicos.
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— Habitos toxicos: evitar tabaco, alcohol y drogas.

— Informarles sobre el posible retraso ponderal transitorio, ictericia, o cicatrices.

— Dialogar sobre el priapismo en los varones, y la prevencién y el cuidado de
ulceras en piernas.

— Evitar estrés.

— Potenciar la realizacién de ejercicio regularmente, siempre con adecuada hi-
dratacion, protegiéndose ante temperaturas extremas y respetando el descanso
posterior.

— Importancia de una buena alimentacién e hidratacién.

— Evitar inmersiones en agua fria.

— Informacién sobre sexualidad, anticoncepcion si es apropiado, herencia de la
enfermedad si el compaiiero tiene rasgo falciforme, riesgo de teratogénesis y
oligospermia con hidroxiurea.

— Evaluacioén psicosocial.

— Preparacion transicién a unidades de adultos.

3.11. CARDIOVASCULARES
3.11.1. Hipertension arterial

Los valores de tension arterial (TA) son generalmente inferiores en individuos con enferme-
dad de células falciformes (ECF) comparados con la poblacién general teniendo en cuenta
la edad, el sexo y la raza. Sin embargo, para el grado de anemia con la que se manejan espe-
rariamos valores muy inferiores a los que presentan. Es lo que se conoce como “hipertension
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-
cién de los vasa recta e isquemia reiterada en la médula renal, asi como el menor indice de
masa corporal y la menor rigidez arterial descritos. Por otra parte se ha asociado a esta hi-
pertension relativa una disfuncion sistdlica, aunque ésta también puede ser debida a fené-
menos vasooclusivos microvasculares y/o depositos de hierro. Por todo ello se recomienda,
al monitorizar los valores de TA en afectos de ECE tener en consideracion los valores en el
limite alto de la normalidad y valorar iniciar tratamiento de forma precoz.

No se han establecido conductas especificas para en el diagndstico y manejo de la hi-
pertension arterial en nifos y adolescentes afectos de ECF y se adoptan las recomenda-
ciones generales para poblacion sana.

Definicion

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.). Segun
estos percentiles se establecen las definiciones de preHTA, HTA estadio 1 y estadio 2.
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Tabla 3.13. Definiciones de tension arterial segun categorias y estadios

Nifos de 1 — 13 afos Nifios > 13 anos

TA normal < percentil 90 I >120/<80 mmHg
normal
> percentil 90 y < percentil 95 6 TA
’{Areilﬁ\?g; 120/80 mmHg hasta < percentil 95 (lo  elevada
p Selbele) (pre-HTA)  120/<80 - 129/<80 mmHg

> percentil 95 hasta < percentil 95+12
HTA estadiol =~ mmHg 6 130/80 hasta 139/89 mmHg
(lo mas bajo)

HTA

estadio 1 130/80 - 139/89 mmHg

> percentil 95+12 mmHg 6 > 140/90 HTA

L s 2 mmHg (lo més bajo) estadio 2

>140/90 mmHg

TA: Tension arterial. HTA: hipertension arterial.
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Tabla 3.14. Tension arterial en nifios y adolescentes (Pediatrics 2017)

Percentiles de PA (mmHg) para nifios segtin edad y percentil de talla

PA sistdlica por percentil de talla PA diastélica por percentil de talla

Percentil
Edad A 5th 10th  25th  50th  75th  90th  95th  5th 10th  25th  50th  75th  90th  95th

Talla(cm) 772 783 802 824 846 867 879 772 783 802 824 846 867 879

50th 85 85 86 86 87 88 88 40 40 40 41 41 42 42

1 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

114 114 115 115 116 117 117 66 66 67 67 68 69 69
+12mm

Talla(cm) 86.1 874 89.6 921 947 971 985 861 874 896 921 947 971 985

50th 87 87 88 89 89 90 91 43 43 44 44 45 46 46

2 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

116 117 117 118 119 119 120 69 70 70 71 72 73 73
+12mm

Talla(cm) 925 939 963 99 101.8 1043 1058 925 939 963 99 101.8 104.3 105.8
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50th 88 89 8 90 91 92 92 45 46 46 47 48 49 49 9

2

3 90th 100 102 102 103 104 105 105 58 58 59 59 60 61 6l o

o

95th 106 106 107 107 108 109 109 60 61 61 62 63 64 64 =

O

95th 2}

118 118 119 119 120 121 121 72 73 73 74 75 76 76 <

+12mm o

Talla(cm) 985 1002 1029 1059 1089 1115 1132 985 1002 1029 1059 1089 1115 1132 [i&

>—

50th 90 9 91 9 93 o4 94 49 49 49 50 51 52 52 >

. Soh 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 2

95th o

119 119 120 120 121 122 122 63 64 65 66 67 67 68 z

+12mm UEJ

Talla(cm) 1044 1062 1091 1124 1157 1186 1203 1044 1062 1091 1124 1157 1186 1203 [

50th 91 92 93 94 9 9 9 51 51 62 53 54 55 55 <

s 90th 103 104 105 106 107 108 108 63 64 65 65 66 67 67 =
95th 107 108 109 109 110 111 112 6 6 68 69 70 70 71
il 119 120 121 121 122 123 124 78 79 80 8 8 8 83

+12mm
Talla(cm) 1103 1122 1153 1189 1224 1256 1275 1103 1122 1153 1189 1224 1256 1275
50th 93 93 94 9 9 97 98 54 54 55 56 57 5 58
. 90th 105 105 106 107 109 110 110 66 66 67 68 68 69 69
95th 108 109 110 111 112 113 114 6 70 70 71 72 72 73
25t 120 121 122 123 124 125 126 81 8 8 8 84 84 85
+12mm
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Percentiles de PA (mmHg) para nifios segtin edad y percentil de talla

PA sistdlica por percentil de talla PA diastélica por percentil de talla

Talla(cm) 1161 118 1214 1251 1289 1324 1345 1161 118 1214 1251 1289 1324 1345
50th 94 94 9 97 98 98 9 56 56 57 58 58 59 59

, 90th 106 107 108 109 110 111 111 68 6 6 70 70 71 71
95th 10 110 11 112 114 115 16 71 71 72 73 73 74 74
?-Sltlhmm 122 122 123 124 126 127 128 8 8 8 8 8 8 86
Talla(cm) 1214 1235 127 131 1351 1388 141 1214 1235 127 131 1351 1388 141
50th 95 9 97 98 99 99 100 57 57 58 59 59 60 60

. 90th 107 108 109 110 111 112 112 6 70 70 71 72 72 73
95th 1 12 12 114 115 16 117 72 73 73 74 75 75 75
351t2hmm 123 124 124 126 127 128 129 84 85 85 86 87 87 87
Talla(cm) 126 1283 1321 1363 1407 1447 147.1 126 1283 1321 1363 1407 1447 147.1
50th 9% 97 98 9 100 101 10l 57 58 5 6 6l 62 62

. 90th 107 108 109 110 112 113 114 70 71 72 73 74 74 74
95th 112 12 13 115 116 118 119 74 74 75 76 76 77 77
isltlhmm 124 124 125 127 128 130 131 8 8 8 8 8 8 89
Talla(cm) 1302 1327 1367 1413 1459 150.0 1527 1302 1327 1367 1413 1459 150.1 1527
50th 97 98 99 100 101 102 1035 59 60 6l 62 63 63 o4

o Suth 108 109 111 112 113 115 116 72 73 74 74 75 75 76
95th 112 13 114 116 118 120 121 76 76 77 77 78 78 78
ﬁtzhmm 124 125 126 128 130 132 133 88 8 8 8 90 90 90
Talla(cm) 1347 137.3 1415 1464 1513 1558 1586 1347 137.3 1415 1464 1513 1558 1586
50th 99 99 101 102 103 104 106 61 61 62 6 63 63 63

0t 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
?—Slchmm 126 126 128 130 132 135 136 8 9 9 9 9 9 90
Talla (cm) 1403 143 1475 1527 157.9 1626 1655 1403 143 1475 1527 157.9 1626 1655
50th 101 101 102 104 106 108 109 6l 6 6 62 62 63 63

L, Soh 13 14 15 117 119 121 122 75 75 75 75 75 76 76
95th 116 117 118 121 124 126 128 78 78 78 78 78 79 79
35;2};“ 128 120 130 133 136 138 140 9 9 9 9 9 91 91
Talla(cm) 147 150 1549 1603 1657 1705 1734 147 150 1549 1603 1657 1705 1734
50th 103 104 105 108 110 111 112 61 6 61 62 63 64 65

5 Soth 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 8 8l 8l
islchmm 131 132 134 137 140 142 143 9 9 9 9 92 93 93
Talla (cm) 1538 1569 162 1675 1727 1774 1801 1538 1569 162 1675 1727 1774 1801
50th 105 106 109 111 112 113 113 60 60 62 64 65 66 67

4 Soth 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 8 8 8 84
3512;“ 135 137 139 142 144 145 146 8 90 91 93 94 95 9
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Percentiles de PA (mmHg) para nifos segtin edad y percentil de talla

PA sistdlica por percentil de talla PA diastélica por percentil de talla
Talla (cm) 159 162 166.9 1722 1772 181.6 1842 159 162 166.9 1722 1772 181.6 184.2
50th 108 110 112 113 114 114 114 61 62 64 65 66 67 68
15 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
SEin 139 141 143 144 146 147 147 90 91 93 95 96 97 97
+12mm
Talla (cm) 162.1 165 169.6 1746 179.5 1838 1864 162.1 165 169.6 1746 179.5 1838 186.4
50th 111 112 114 115 115 116 116 63 64 66 67 68 69 69
16 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
Bt 142 143 145 146 147 148 149 92 93 95 96 97 98 98
+12mm
Talla (cm) 163.8 166.5 1709 1758 180.7 1849 1875 163.8 166.5 1709 1758 180.7 1849 187.5
50th 114 115 116 117 117 118 118 65 66 67 68 69 70 70
17 90th 128 129 130 131 132 133 134 78 79 80 81 82 82 83 2
95th 11597 133 134 135 137 138 138 81 82 84 85 86 86 87 %
95th 2
144 145 146 147 149 150 150 93 94 96 97 98 98 99 %
+12mm
>—
9)
<
5
Percentiles de PA (mmHg) para nifias segiin edad y percentil de talla <
%)
PA sistélica por percentil de talla PA diastélica por percentil de talla 2
@]
Percentil (@)
Edad PA 5th 10th  25th  50th  75th  90th ~ 95th  5th 10th  25th  50th  75th  90th  95th 6
|
Talla(cm) 754 766 78.6 808 83 849 86.1 754 766 786 80.8 83 849  86.1 %
50th 84 85 86 86 87 88 88 41 42 42 43 44 45 46 8
1 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 m
a
o5th 113 114 114 115 116 117 117 71 71 72 72 73 74 74 >
+12mm 3:1
Talla (cm) 849 863 886 911 937 96 974 849 863 886 91.1 937 96 97.4 2
50th 87 87 88 89 90 91 91 45 46 47 48 49 50 51 g
2 90th 101 101 102 103 104 105 106 58 58 59 60 61 62 62 E
|
95th 104 105 106 106 107 108 109 62 63 63 64 65 66 66 s
<
=
o5th 116 117 118 118 119 120 121 74 75 75 76 77 78 78 <
+12mm E
Talla (cm) 91 924 949 976 100.5 103.1 1046 91 924 949 976 1005 103.1 104.6
50th 88 89 89 90 91 92 93 48 48 49 50 51 53 53
3 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
o5th 118 118 119 120 121 122 122 76 77 77 78 79 80 81
+12mm
Talla(cm) 972 988 1014 1045 107.6 1105 1122 972 988 1014 1045 107.6 1105 112.2
50th 89 90 91 92 93 94 94 50 51 51 53 54 55 55
4 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
o5th 119 120 121 121 122 123 124 78 79 80 81 82 82 83
+12mm
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Percentiles de PA (mmHg) para nifias segiin edad y percentil de talla

PA sistdlica por percentil de talla PA diastélica por percentil de talla

Talla (cm) 103.6 1053 108.2 111.5 1149 118.1 120 103.6 1053 1082 111.5 1149 118.1 120
50th 90 91 92 93 94 95 96 52 52 53 55 56 57 57

5 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
islginm 120 121 121 122 123 124 125 80 81 82 83 84 85 85
Talla (cm) 110 111.8 1149 1184 122.1 125.6 127.7 110 111.8 1149 1184 122.1 125.6 127.7
50th 92 92 93 94 96 97 97 54 54 55 56 57 58 59

6 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
351t21-inm 121 121 122 123 124 125 126 82 83 84 84 85 86 86
Talla (cm) 1159 117.8 121.1 1249 128.8 1325 1347 1159 1178 121.1 1249 1288 1325 134.7
50th 92 93 94 95 97 98 99 55 55 56 57 58 59 60

7 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
islchmm 121 122 123 124 125 126 127 84 84 85 85 86 86 87
Talla (cm) 121 123 126.5 130.6 134.7 1385 1409 121 123 126.5 130.6 134.7 138.5 1409
50th 93 94 95 97 98 99 100 56 56 57 59 60 61 61

3 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
35;2};1“1 122 123 124 125 127 128 129 84 85 86 86 87 87 87
Talla (cm) 125.3 127.6 131.3 1356 140.1 144.1 146.6 1253 127.6 131.3 1356 140.1 144.1 146.6
50th 95 95 97 98 99 100 101 57 58 59 60 60 61 61

9 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
3?21;"11 124 124 125 126 128 129 130 86 86 87 87 87 87 87
Talla (cm) 129.7 1322 1363 141 145.8 150.2 152.8 129.7 1322 136.3 141 1458 150.2 152.8
50th 96 97 98 99 101 102 103 58 59 59 60 61 61 62

10 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
?rsltz};nm 125 126 126 128 129 131 132 87 87 88 88 88 88 88
Talla (cm) 135.6 1383 142.8 147.8 152.8 1573 160 135.6 1383 142.8 147.8 1528 157.3 160
50th 98 99 101 102 104 105 106 60 60 60 61 62 63 64

1 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
iSItZIinm 127 128 129 130 132 135 136 88 89 89 89 89 89 89
Talla (cm) 142.8 145.5 1499 154.8 159.6 163.8 1664 142.8 1455 1499 1548 159.6 163.8 166.4
50th 102 102 104 105 107 108 108 61 61 61 62 64 65 65

12 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
351;}111111 130 131 132 134 136 137 138 90 90 90 90 91 91 91
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Percentiles de PA (mmHg) para nifias segiin edad y percentil de talla

PA sistélica por percentil de talla PA diastélica por percentil de talla
Talla (cm) 1481 150.6 1547 159.2 1637 167.8 170.2 148.1 1506 1547 159.2 1637 167.8 170.2
50th 104 105 106 107 108 108 109 62 62 63 64 65 65 66
5 S0 16 117 119 121 122 123 123 75 75 75 76 76 76 76
95th 121 122 123 124 126 126 127 79 79 79 79 80 80 8l
h
ot 133 134 135 136 138 138 139 91 91 91 91 92 92 93
+12mm
Talla (cm) 150.6 153 1569 1613 1657 1697 1721 150.6 153 1569 1613 1657 1697 172.1
50th 105 106 107 108 109 109 109 63 63 64 65 66 66 66
4 ot 118 118 120 122 123 123 123 76 76 76 76 77 71 77
95th 123 123 124 125 126 127 127 8 80 8 80 81 8l 8
9th 135 135 13 137 138 139 139 92 92 92 92 93 93 94
+12mm
Talla(cm) 1517 154 1579 1623 1667 170.6 173 1517 154 1579 1623 1667 170.6 173
50th 105 106 107 108 109 109 109 64 64 64 65 66 67 67
[9)]
5 S0t 18 119 121 122 123 123 124 76 76 76 77 77 78 78 S
95th 124 124 125 126 127 127 128 80 80 8 8 8 8 8 z
95th g
136 136 137 138 139 139 140 92 92 92 93 94 94 94 o
+12mm >
Talla(cm) 1521 1545 1584 1628 167.1 1711 1734 1521 1545 1584 162.8 167.1 1711 173.4 [N
50th 106 107 108 109 109 110 110 64 64 65 66 66 67 67 S
6 S0 19 120 122 123 124 124 124 76 76 76 77 78 78 78 2
95th 124 125 125 127 127 128 128 80 80 80 81 82 82 82 g
95th o}
136 137 137 139 139 140 140 92 92 92 93 94 94 94 5
+12mm I
Talla (cm) 1524 1547 1587 1630 1674 1713 1737 1524 1547 1587 1630 1674 1713 1737 [
o
50th 107 108 109 110 110 110 117 64 64 65 66 66 66 67 =
L, oth 120 121 123 124 124 125 125 76 76 77 77 78 78 78 o
95th 125 125 126 127 128 128 128 80 80 8 81 8 8 8 2
95th w
137 137 138 139 140 140 140 92 92 92 93 94 94 94 a}
+12mm >
—
e
2
Diagnostico @
. - . . o
Como norma general debe medirse la TA al menos una vez al afio a partir de los 3 afios de =
. . .7 7 Ry .7 . L
edad, o antes si existe afectacién cardiaca o renal. La medicion de la presion arterial debe =
. . . . .. <
realizarse en varias tomas y en varias ocasiones. Deben obtenerse al menos 3 mediciones en g
o
=

cada visita y calcular la media de las mismas. Cada medicion debe realizarse de forma estan-
darizada (en posicion erguida excepto en lactantes, en reposo, en el brazo derecho recosta-
do, con un manguito adecuado para el tamafo del paciente) y por el método auscultatorio.
Se define como hipertension arterial una TA sistolica (TAS) y/o TA diastélica (TAD) supe-
rior al percentil 95 en al menos 3 visitas o > 130/80 en nifios mayores de 13 afos.

Antes de iniciar tratamiento estaria indicado realizar una monitorizacién ambulato-
ria de la presion arterial (MAPA) que permite un registro durante 24 horas de la presion
arterial tanto en actividad (diurna), como durante el suefio (nocturna). Este tipo de re-
gistro es mas completo que la medicién en la consulta y permite establecer patrones de
presion arterial no evaluables de otra forma.
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Tras el diagndstico de HTA debe valorarse el dafio organico secundario al menos con
ecocardiografia, funcién renal y excrecion de albuminuria y proteinuria, ecografia del
grosor de la intima-media carotidea y valoracion oftalmolégica. Algunas de estas eva-
luaciones pueden hacerse en el seguimiento del contexto del paciente afecto de ECF
independientemente de la afectacion de la TA.

Tratamiento

¢ Intervenciones no farmacologicas:
Hay que tratar siempre cualquier paciente con ECF y TA elevada (pre-HTA). La
primera medida es intervenir no farmacolégicamente con modificaciones del es-
tilo de vida (ejercicio fisico y medidas dietéticas -dieta equilibrada, rica en frutas
y vegetales y descenso del consumo de sal-).

* Tratamiento farmacolégico:
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 (dafo renal crénico, cardiopatia o vasculopatia periférica) deben iniciar
tratamiento farmacoldgico. Las intervenciones no farmacologicas deben conti-
nuarse y mantenerse tras iniciar el tratamiento farmacoldgico.

No existe consenso sobre cual es el mejor farmaco para iniciar el tratamiento y
siempre hay que individualizarlo. Los principales antihipertensivos empleados asi
como las dosis figuran en la tabla 3.15. Como norma general se iniciara un inico
farmaco a la minima dosis y se evaluard posteriormente en dias/semanas en fun-
cion de estadio de HTA o clinica aumentando progresivamente la dosis hasta lle-
gar al efecto terapéutico deseado o bien hasta la dosis maxima o aparicién de
efectos secundarios, momento en el que se valorard afadir un segundo farmaco.

Fisiopatologicamente, en el caso de ECF con disfuncion renal estarian especial-
mente indicados los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(IECA/ARA-II), vigilando la posible apariciéon de hiperpotasemia. Este tipo de
farmaco tiene un especial papel en caso de presencia de proteinuria, dado su de-
mostrado efecto antiproteinurico. Dada la hemoconcentracién que de por si pre-
sentan estos pacientes junto con la hipostenuria habitual en los mismos, los diuré-
ticos deberian desaconsejarse, ya que podrian inducir crisis vasooclusivas al
favorecer una mayor viscosidad.
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Tabla 3.15. Principales antihipertensivos de uso pediatrico y dosis

?rup S Fdrmaco Edad Dosis de inicio Dosis mdxima Intervalo
armacolégico
. 0,6 mg/kg/dia
1-5a. 0,1 mg/kg/dia A 7 12,24 h
Amlodipino (méx: 5 mg/dia)
Antagonistas >6 a. 2,5 mg/dia 10 mg/dia 24h
del calcio —
Nifedipino 0,2-0,5 3 mg/kg/dfa
(iberacién mg/kg/dia (mix. 120 mg/dia)
prolongada) /X8 : 8 8,12024h
Metoprolol 1 mg/kg/dia q
(liberacion >6 a. (max. 50 mg/ %nrlng/l;g(,)/(;i lri /dia) 24h
prolongada) dia) ax &
0,05-0,1 mg/ 0,5-0,8 mg/kg/12
<12 a. kg/12 h (max. horas (max. 25
Carvedilol 3.125 mg/12 h) mg/12 h) 12,24h
>12a.  12,5mg/24h 25 mg/12h
e kg/d h
1-3 i 6,8,12,24
bloqueantes Labetalol 'mg s 10-12 mg/kg/dia
(méx. 100 (max. 1200 mg/dia) (con.
mg/12 h) comida)
g 2 mg/kg/dia
Atenolol 0,5-1 mg/kg/dia o 12,24 h
Propanolol 6,8,12h
(liberacion 0,5-1 mg/kg/dia  1-5 mg/kg/dia (con
inmediata) comida)
R0 6,8,12,24h
<2a. mg/kg/dosm 6 mg/kg/dla (fuelja de las
comidas)
Captopril s 14a 0305 6 mg/kg/dia 8,12,24h
* mg/kg/dosis (max. 450 mg/dia)
[ECA 12,5-25 g
>14 a. tio /s dosis 450 mg/dia 8,12,24h
. 0,08 mg/kg/dia 0,6 mg/kg/dia
Enalapril >1 m. (mix. 5 mg/dia) (méx. 40 mg/dia) 24h
il SGa. 0,07 mg/kg/dia 0,6 mg/kg/dia 24h

(méx. 5 mg/dia)

(méx. 40 mg/dia)
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a 0,7 mg/kg/dia 0,4 mg/kg/dia
Lo 208 (mdx. 4 mg/dia)  (méx. 16 mg/dia) 2l
154 0,02 mg/kg/dia 0,4 mg/kg/dia
’ (mdx. 4 mg/dia)  (méx. 16 mg/dia)
>6 a.
Candesartan Y. <0 4 mg/dia 16 mg/dia
Kg
12,24 h
ARA-II >6a.
y >50 8 mg/dia 32 mg/dia
Kg
6-12a. 75 mg/dia 150 mg/dia

Irbesartan 24 h

>12a. 150 mg/dia 300 mg/dia

1,3 mg/kg/dia q
Valsartan >6 a. (max. 40 mg/ L7 glkg/dia ; 24h
. (méx. 160 mg/dia)

dia)

<6 m. 1 mg/kg/dia 3 mg/kg/dia

Tagid Hidroclor- b
iazidas tiazida 2mg /kg /dia 12,24

>6m. 1 mg/kg/dia (méx. 50 mg/dia)

a: anos; m: meses; Max: maximo.

Informacion extraida 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 periddico
mediante MAPA cada 6-12 meses.

Se debe realizar una valoracién periddica de la afectacion de los 6rganos diana si ya
existia o si no se consigue un control éptimo de TA.

3.11.2. Hipertension pulmonar

La Hipertensién 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 poblacién pediatrica son menos claros,
entre un 10-20% de los nifios con ECF tienen presion pulmonar aumentada estimada
por insuficiencia tricuspide (IT) pero su correlacion con los datos hemodinamicos y su
repercusion en la supervivencia no esta demostrada.

La HTP se define como la Presion media en la Arteria pulmonar (PmAP) por encima
de 25 mmHg en reposo medida en cateterismo cardiaco derecho. Ademas de la PmAP
es necesario medir la Presion de Enclavamiento Pulmonar (PCP) que nos indica la pre-
sién en la Al 'y por lo tanto la presion telediastolica en VI (PTDVI).
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De manera sencilla, si la PmAP>25 mmHg y PCP<15 mmHg (normal) la HTP es ar-
terial o precapilar (Grupo 1 de la clasificacién de la OMS). Sila PmAP>25 mmHg y la
PCP>15mmHg (elevada) la HTP es postcapilar o por disfuncion diastélica de VI (Gru-
po 2 de la clasificacion de la OMS).

Esto es importante para intentar determinar la etiologia 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 disfuncion diastolica.

The World Symposium on Pulmonary Hipertension en 2009 clasific la HTP en 5 ti-
pos (clasificacion de la OMS) e incluyé la HTP asociada a ECF en el Grupo 1, pero en
2013 decidié mover la HTP asociada a anemia hemolitica crénica incluyendo la ECF del
Grupo 1 al Grupo 5, HTP de etiologia incierta o multiple.

La clinica de la HTP en la infancia puede ser muy inespecifica. El screening sistema-
tico permite identificar a lo pacientes en una fase preclinica pero se debe sospechar ante
la aparicién de cansancio, intolerancia al ejercicio, dolor toracico, o hipoxia crénica o
sincope. Puede haber edemas periféricos, acropaquias y con frecuencia se asocia a insu-
ficiencia renal.

Diagndstico

El diagndstico de HTP es hemodindmico mediante cateterismo derecho. Pero es crucial
identificar de manera no invasiva los pacientes con sospecha de presion 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 aflos. Por tanto, se realiza cribado con:

* Ecocardiografia: es la prueba de eleccion de los pacientes con sospecha de pre-
sién pulmonar elevada. La velocidad en la insuficiencia tricuspide (IT) nos per-
mite de manera sencilla estimar la presién en el Ventriculo derecho y si no hay
restriccion en el tracto de salida la presion sistolica en la arteria pulmonar. En
adultos una velocidad >2,5 m/sg es el punto de corte para indicar mds pruebas o
cateterismo. En nifos 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 determinacién aislada de VRT>2,5 m/sg no
es excepcional en nifios con ECF y debe integrarse en la historia y confirmarse en
seguimiento antes de indicar un estudio hemodindmico.

Ademas de la regurgitacion tricuspide se debe valorar la dilatacion de las cavi-
dades derechas, la funcion sistélica del ventriculo derecho, la presencia de insufi-
ciencia pulmonar, la morfologia del tabique interventricular y el doppler en la ar-
teria pulmonar asi como el flujo en ambas arterias pulmonares. En los pacientes
mas mayores se debe estudiar la funcion sistolica y diastélica del ventriculo iz-
quierdo utilizando doppler tisular.

* Pro-BNP es un péptido natriurético que se eleva en situaciones de distension o
hiperpresién auricular o disfuncién ventricular. En adultos se ha establecido un
punto de corte en 164 pg/ml para apoyar el diagnéstico de HTP asociado a la
regurgitacion tricuspide.
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¢ El test delos 6 minutos también es sencillo de realizar en nifios incluso antes de que
puedan realizar una prueba de esfuerzo convencional y aumenta el valor predictivo
positivo de la ecocardiografia. En adultos se considera patolégico menos de 333 m.

En los casos con sospecha clinica o ecocardiografica de HTP se debe realizar un cate-
terismo cardiaco. Se debe medir la presion en la auricula derecha, la presion en el ven-
triculo derecho, la presion sistolica y media en la arteria pulmonar y la presion 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 etiologia de la HTP se pueden indicar otras pruebas. En los pacien-
tes con HTP precapilar demostrada por cateterismo esta indicada la realizacién de una
gammagrafia de ventilacién/perfusién para descartar tromboembolismo pulmonar.
También estd indicada una evaluacién por ORL para descartar componente de hiper-
trofia de adenoides y polisomnografia.

Tratamiento

La HTP se asocia con aumento de la mortalidad en adultos con ECE. En nifios no estd tan
clara su relacion por la baja incidencia y no disponer de estudios a largo plazo. Identificar
a los pacientes de riesgo es importante porque eso modifica nuestras gufas de manejo.

e 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 formacién de hematies
falciformes y la hemolisis puede mejorar la HTP y reducir la mortalidad en los
pacientes con ECE.

e La terapia transfusional crénica es eficaz para reducir la mayoria de las complica-
ciones de la ECF. En la HTP asociada a ECF estaria indicada en aquellos pacientes
de riesgo que no responden o no son candidatos a hidroxiurea.

* Anticoagulacion reservada para aquellos pacientes con una etiologia tromboem-
bélica demostrada de la HTP y siempre evaluando cuidadosamente los riesgo in-
dividuales de sangrado asociados al tratamiento.

e Tratamiento coadyuvante de la HTP: comun a otras formas de HTP. La hipoxemia
con saturacién menor de 90% en reposo o con el ejercicio es indicacion de oxi-
genoterapia. En nifios siempre se debe descartar hipertrofia de adenoides como
causa de hipoventilacion en la HTP. En los casos con disfuncion ventricular dere-
cha secundaria a HTP, poco frecuente en pediatria, el tratamiento diurético puede
mejorar la sintomatologia evitando siempre la deplecion de volumen que puede
desencadenar una crisis.

* Vasodilatadores pulmonares: la valoracion de estos tratamientos solo estaria justi-
ficada en los casos de HTP precapilar con presién de enclavamiento normal.

— El tratamiento con inhibidores de la 5-fosfodiesterasa de los cuales el sildenafilo
es el mas extendido esta contraindicado en los pacientes con HTP asociada a ECF
desde la publicacion de los resultados del Estudio Walk-PHaSST (Pulmonary
Hypertension and Sickle Cell Disease with Sildenafil Therapy) que comparaba la
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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 sintomatica o avanzada se podria considerar
el tratamiento con antagonistas del receptor de la endotelina (bosentan) o ago-
nistas de la prostaciclina.

3.12. PULMONARES
3.12.1. Sindrome toracico agudo

El sindrome tordcico agudo (STA) se define como la presencia de un nuevo infiltrado en
la radiografia de térax asociado a sintomas respiratorios y/o fiebre.

Es una complicacion frecuente, con un pico de incidencia en nifios entre 2-4 ailos de
edad en los meses de invierno, ya que la causa mds frecuente en la poblacion pediétrica
es la infecciosa, y en adultos el infarto pulmonar y la embolia grasa. Aunque su inciden-
cia ha disminuido desde la introduccién de la vacunaciéon antineumocdcica, es el segun-
do motivo de hospitalizacion en nifios, después de las crisis de dolor 6seo. La morbi-
mortalidad es mayor en los pacientes mayores de 20 afios 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-
lacién 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 cirugias (especialmente cirugias abdominales). Ade-
mas el STA se relaciona con la exposicion a tabaco en el domicilio, la hipoxemia crénica
nocturna, antecedentes de STA previo, no recibir profilaxis antibiética y/o vacunacién
antineumococica, niveles elevados de hemoglobina y leucocitos y nivel bajo de HbE

En la etiologia infecciosa los microorganismos mas comunmente encontrados son:
Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, virus (es la causa mas frecuente
en <9 anos), Staphylococcus aureus 'y Streptococcus pneumoniae. Las bacterias atipicas
son mas frecuentes por debajo de los 5 afios.

Los sintomas mds comunes en menores de 10 afios son fiebre, tos y sibilancias. Los nifios
de mayor edad presentan mds frecuentemente dolor toracico y disnea. Se asocian con mas
frecuencia los lébulos pulmonares inferiores y se asocia a derrame en algo mas del 50%.

Criterios diagndsticos
* Aparicién de un nuevo infiltrado en la radiografia de térax (frecuentemente afecta
l6bulo superior o medio).
* Sintomas de vias respiratorias bajas (tos, taquipnea, sibilancias, disnea 0 aumento
del trabajo respiratorio +/- dolor tordcico).
* Hipoxemia con o sin fiebre (habitual en los nifios).
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Igualmente, sospechar STA e iniciar tratamiento del mismo si hay clinica respiratoria
grave o saturacion de 0,<95% por pulsioximetria, aunque la radiografia inicial sea nor-
mal. Si es necesario se repetird la radiografia de térax a las 48-72 horas.

Pruebas complementarias
* Analitica sangre con:
— Hemograma con recuento reticulocitario
— Bioquimica (perfil renal y hepdtico) con parametros de infeccién
— Pedir sangre en reserva con fenotipo compatible
— Hemocultivo
— Serologias de Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae, y parvo-
virus B19 (si reticulocitopenia)
— Gasometria.

* Radiografia de térax (en muchos casos puede ser normal al ingreso, por lo que se
debe repetir en 2-3 dias en caso de que persistan los sintomas).

* Pulsioximetria (inicial y para monitorizacién continua).

* Aspirado nasofaringeo, para identificar los virus mas prevalentes segin centro
y época del ano (VRS, adenovirus, influenza, parainfluenza y rinovirus). Valorar
también PCR a Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae. Si el pa-
ciente presenta una mala evolucion puede estar indicada la deteccion 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 infeccién bacteriana en nifios que no expectoran, valorar esputo inducido.

* Valoracion cardioldgica en casos graves.

Segun la evolucidn clinica del paciente, en casos seleccionados, puede estar indicada
la ampliacién del estudio con:

— Gammagrafia de ventilacion y perfusion (ante sospecha de TEP o infarto)

— Broncoscopia y lavado broncoalveolar (BAL) en caso de empeoramiento a pesar
del tratamiento. Se recogeran muestras para citologia (para diagnosticar embo-
lismo graso por presencia de macrdfagos con lipidos) y estudio microbiolégico.

Debe vigilarse en la evolucion el empeoramiento hacia una insuficiencia respiratoria
y/o fallo multiorganico. Pueden aparecer complicaciones a diferentes niveles, sobre
todo desde el punto de vista neuroldgico (leucoencefalopatia 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 disfuncién cardiaca, indicandose tratamiento anticoagulante).

Tratamiento del STA

Se recomienda ingreso hospitalario y monitorizacion cardiorespiratoria (incluida pulsioxi-
metria continua) en todos los casos, incluso si se trata de un STA leve, ya que el paciente
puede deteriorarse rapidamente. Vigilar anemizacion, hipoxemia y broncoespasmo.
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* Soporte respiratorio:

Oxigenoterapia, para mantener saturaciones de oxigeno > 95% (y/o PaO, ar-
terial >70-80 mmHg). Si el distrés es significativo se recomienda realizar ga-
sometria arterial y cooximetria porque la pulsioximetria puede estar falseada.
Esto se debe a dos motivos: debido a la hemdlisis se eleva la carboxihemoglobi-
na que es leida como hemoglobina oxigenada (puede dar falsa elevacion de la
saturacion de un 3-7%) y, por otra parte, existe una desviacion a la derecha en
la curva de disociacion de la hemoglobina que puede dar niveles bajos de sa-
turacion con PO, relativamente altas. Si se administra oxigeno 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 clinica 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 colocacion de canulas de alto flujo o ventilacién mecanica no
invasiva con CPAP o BPAP. La ventilacién mecanica invasiva sélo es necesaria
en un 10% de los casos pero, una se vez se llega a esta situacion, la mortalidad
puede alcanzar un 3%.

* Antibioterapia empirica al diagndstico. El objetivo es la cobertura frente: Strep-
tococcus pneumoniae (y Haemophilus influenzae tipo B si no estan correctamente
vacunados) y la amoxicilina-clavuldnico se ha mostrado eficaz para tratar S.pneu-
moniae en nuestro medio; ademds cubrir contra el Mycoplasma pneumoniae y
Chlamydophila pneumoniae con azitromicina.

Amoxicilina-clavulanico (100mg/kg/dia cada 8 horas iv), o cefotaxima (150-
200 mg/kg/dia cada 6-8 horas, maximo 12g/dia) o cefuroxima (150 mg/kg/dia
cada 8 horas iv) durante 7-10 dias si no hay complicaciones + azitromicina oral
(10mg/kg/dia el primer dia y después 5mg/kg/dia) durante 5 dias.

Si el paciente tiene antecedentes de alergia a las cefalosporinas, sustituir por
levofloxacino (10 mg/kg/dia) como monoterapia.

Si se sospecha de infeccion por S. aureus SARM (en paciente procedente de
zona endémica o mala evolucion clinica con infiltrados pulmonares progresi-
vos o antecedentes de SARM) considerar afiadir clindamicina (20-30 mg/kg/
dia cada 6-8 horas vo) o vancomicina (40 mg /kg/dia cada 6 horas ev).

Si presenta una buena evolucién clinica y el hemocultivo es negativo, valorar
alta domiciliaria y cambio a via oral de amoxicilina/clavulanico a 80mg/kg/dia
cada 8 horas o cefuroxima 30 mg/kg/dia cada 12 horas hasta completar 7-10
dias de tratamiento, manteniendo azitromicina hasta 5 dias.

Si se detecta infeccidn por virus influenza estara indicado iniciar tratamiento
con oseltamivir 5 dias.

En cuanto a infecciones por hongos, en algunos trabajos se describi6 un porcen-
taje elevado (5%) de infecciones asociadas a catéter central por Cdndida Albicans.
Valorar toracocentésis en caso de derrame pleural.
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* Medidas generales:

Hidratacion a necesidades basales, incluidos aportes iv y orales. Inicialmente
es importante corregir la deshidratacion, si existe, pero posteriormente evitar
la hiperhidratacién que podria ocasionar edema pulmonar. Se ha de controlar
balance hidrico y peso diario. Asi mismo deben evitarse soluciones hipoténicas.
Analgesia para controlar el dolor y evitar la hipoventilacion y atelectasias. Los
opioides son efectivos aunque hay que evitar la sedacion excesiva que podria
empeorar la insuficiencia respiratoria.

Fisioterapia respiratoria con inspirometria incentivada (10 inspiraciones
cada 2 horas, respetando el descanso nocturno). Favorecer la deambulacién y
actividad en cuanto sea posible.

Broncodilatadores (salbutamol) en caso de hipereactividad bronquial asocia-
da a STA, especialmente en nifios con antecedente de asma.

Corticoides: estudios retrospectivos ponen de manifiesto complicaciones so-
bre el uso de corticoides en pacientes con STA. Ademads se ha descrito que su
uso prolongado puede predisponer a embolia grasa. Podria indicarse su uso
unicamente en pacientes asmaticos con STA (ver 3.12.1) que no evolucionan
correctamente. Se usaria una pauta corta con descenso muy lento para reducir
el riesgo de repunte de crisis vasooclusivas.

¢ Hemoderivados:

Transfusion simple. El objetivo de la transfusion 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-

formacion y mejora la oxigenacion. Debe valorarse en las siguientes indicaciones:

v Transfusion simple de concentrado de hematies (10ml/kg) para mejorar
oxigenacion en STA con descenso Hb >1g/dl de su basal. Si la Hb basal del
paciente es >9g/dL, la transfusiéon puede no ser necesaria.

v/ Para mejorar oxigenacion en pacientes con SatO,<92% y para prevenir pro-
gresion a fallo respiratorio.

v  Pacientes con progresion clinica y radiologica desfavorable.

v En pacientes graves que requieran exanguinotranfusion, mientras esta no
esté disponible.

Exanguinotransfusion 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 transfusion simple (Hb>9g/dl) y con una evo-

lucién clinica desfavorable o:

v’ Progresion del STA pese a la transfusion simple.

v Hipoxemia severa: Saturacion de Hb < 90% bajo oxigenoterapia, (PaO, ar-
terial <60mmHg).

v Afectacion multilobar.

v/ Empeoramiento de los infiltrados pulmonares y/o distrés respiratorio grave.

v/ Anemizacién pese a la transfusion simple.

v Antecedente de STA grave previo o enfermedad cardiopulmonar.
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* Otras terapias:

— Oxido nitrico inhalado. Una gran parte de la patogenia de la ECF estd en
relacion con la disminucion de éxido nitrico. Es un vasodilatador pulmonar
selectivo que mejoraria la ventilacién/perfusion, reduciria la hipertension pul-
monar e incrementaria la afinidad de la HbS por el oxigeno, con lo que po-
tencialmente disminuiria la falciformacion. Sin embargo, actualmente no hay
evidencia para recomendar su uso en STA.

— ECMO (oxigenacion con membrana extracorporea). Se ha usado con éxito
en pacientes con evolucion desfavorable pese a ventilaciéon mecédnica conven-
cional o de alta frecuencia.

— Broncoscopia con lavado broncoalveolar. Se reserva para pacientes graves
con infiltrados progresivos. Se pueden obtener muestras con fines diagndsti-
cos (contenido lipidico en macréfagos alveolares en embolismo pulmonar y
cultivos microbioldgicos). En pacientes intubados la broncoscopia puede tener
efecto terapéutico por succion y extraccion de cilindros bronquiales que po-
drian mejorar la ventilacién.

* Prevencion de recurrencias:

La repeticion de STA es frecuente, principalmente durante los dos meses posterio-

res al primer episodio, lo que puede causar una enfermedad respiratoria cronica

con el desarrollo progresivo de fibrosis pulmonar.

— Valoracién por neumologia: pulsioximetria y test de funcionalidad pulmonar
para detectar enfermedad obstructiva y/o restrictiva (ver 3.12.3.).

— Control ecocardiografico para descartar hipertension pulmonar (ver 3.11.2.).

— Tras un primer episodio de STA grave estd indicado empezar tratamiento con
hidroxiurea si no la estaba tomando. En pacientes con episodios recurrentes
a pesar del tratamiento con hidroxiurea valorar ademas terapia transfusional
crénica y considerar posible trasplante de médula 6sea en aquellos pacientes
con hermano HLA compatible.

3.12.2. Asma

En pacientes con ECF la obstruccion y/o hiperreactividad de la via aérea se constata de
manera frecuente y se traduce clinicamente en la presencia de sibilancias recurrentes
y/o asma, con mayor riesgo de STA.

El diagnostico de asma en estos enfermos puede ser dificil al mezclarse diferentes
circunstancias como puede ser la mayor incidencia de obstruccion e hiperrespuesta
bronquial (HRB) sin las caracteristicas especificas que definen el asma. Hay que
estar alerta para detectar sintomas de HRB y realizar estudios para poner en eviden-
cia la HRB, con especial atencidn en nifios con sintomas alérgicos y/o STA de repe-
ticion.

La HRB también esta relacionada con elevacion de la IgE y LDH sugiriendo una inte-
raccion entre la hemolisis en los vasos pulmonares y la hiperrespuesta de la via 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 prondstico.

Las sibilancias recurrentes no debidas a asma constituyen una manifestacion pulmo-
nar intrinseca de la ECE

Diagndstico de la obstruccion de la via aérea

¢ Test de funcién pulmonar (en relacidn a la edad). Se recomienda realizar espi-
rometria basal y prueba broncodilatadora en todos los pacientes colaboradores
a partir del momento en que presentan crisis vasooclusivas o cualquier signo
clinico de HRB.

* Pletismografia corporal total y prueba de difusion para descartar patron res-
trictivo o disfuncion de la unidad alveolo-capilar segtin evolucién clinica, de-
finida en muchas ocasiones por estudio de técnica de imagen (TC tdrax) si existe
sospecha de patologia pulmonar no obstructiva.

* Respuesta al ejercicio fisico mediante la prueba de la marcha de 6 minutos en
pacientes con patologia avanzada con controles seriados y comparativos.

* Niveles de IgE o las pruebas cutaneas de hipersensibilidad inmediata nos pue-
den servir para discriminar los pacientes con ECF con y sin asma.

* Polisomnografia si se observa desaturacion de la Hb o signos de SAHOS.

* Medida de 6xido nitrico exhalado. No hay datos claros sobre el valor de la medi-
da de ¢xido nitrico exhalado para diferenciar al asmatico del no asmatico aunque
si es mayor su nivel en atdpicos y mas bajo en sibilancias recurrentes-ECE

Los antecedentes familiares de asma tienen un gran peso en la discriminacion as-
ma-no asma al igual que la presencia de sibilancias tras el ejercicio. No deberiamos
diagnosticar de asma si no ha existido nunca diagnéstico de asma por el pediatra/médi-
co de cabecera y si no ha recibido medicacién.

Tratamiento del asma en ECF

La diferenciacion 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 utilizacién en ECF puede generar un incremento en las crisis vasoo-
clusivas y quizas en los ACVA. Por ello, en los sibilantes recurrentes-ECF estd indicada
terapia especifica con hidroxiurea, ya que son pacientes con peor pronostico.

Es imperativo insistir en el cumplimiento de la terapia y la técnica y dispositivo ade-
cuados de inhalacién, objetivando siempre en 1-2 meses el beneficio terapéutico y rea-
lizando controles posteriores seriados segtin respuesta y evolucion clinico-funcional.

* La hipoxemia aguda se trata igual que en pacientes sin ECE, mientras que la hi-
poxemia crénica se beneficiard mas 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 exacerbacion 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 dias) y descenso muy lento con el fin
de minimizar la recaida o aparicion de enfermedad vasooclusiva.

* En el caso de presentar sintomas con el ejercicio seria 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 croénica, se han sugerido como desencadenantes de
complicaciones graves de la ECF como enfermedad cerebrovascular, crisis vasooclusi-
vas recurrentes, STA e hipertension pulmonar.

En nifios con ECE debemos interrogar acerca de signos/sintomas que nos hagan so-
spechar y descartar hipoxia nocturna:

* Clinica ORL: hipertrofia adenoidea y/o ronquidos o pausas respiratorias noctur-
nas (+/- somnolencia diurna) son sugestivos de un sindrome de apnea-hipopnea
obstructiva del sueiio (SAHOS).

* Sintomas cardiopulmonares: disnea de esfuerzo, dolor toracico, antecedentes de
STA; clinica y/o signos ecograficos de hipertension pulmonar.

Pruebas complementarias

¢ Idealmente realizar polisomnografia en nifios con sospecha de hipoxemia noctur-
na. En caso de disponibilidad limitada de ésta, se puede valorar la realizacién de
pulsioximetria nocturna (como cribado inicial).

* Valoracion por ORL en caso de sintomas de SAHOS.

* Valoracion por neumologia con estudio de la funcién pulmonar con espirometria
basal+/- esfuerzo para descartar asma/hiperreactividad bronquial si se sospecha
asma asociado.

* Ecocardiografia para valorar regurgitacion tricuspidea. Un valor >2,7 m/seg es
sugestiva de HTP (ver 3.11.2.).

* EcoDTC para asegurar que permanezca normal.
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Tratamiento

* En caso de SAHOS valorar amigdalectomia/adenoidectomia por especialista ORL
asi como CPAP nocturno para evitar la hipoxia mantenida tanto antes como en el
postoperatorio inmediato. Esta intervencion puede evitar la terapia transfusional
crénica en nifios con EcoDTC alterado si éste se normaliza.

* Cuando exista, tratar asma/hiperreactividad bronquial.

* Tratamiento especifico de la HTP, si existe.

* Tratamiento de base con hidroxiurea.
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3.12.4 Sindrome pulmonar falciforme cronico y sistematica de cribado

Una de las principales causas de morbimortalidad en los pacientes con drepanocitosis
son las complicaciones pulmonares crénicas, que pueden afectar a via aérea, parénqui-
ma y estructuras vasculares y ocasionar complicaciones que pueden solaparse:

* Hipertension pulmonar

e Fibrosis pulmonar

e Anomalias de la funcién pulmonar

* Asmay sibilancias recurrentes

* Trastornos respiratorios durante el suefio: apnea/hipopnea obstructiva del suefio

(SAHOS) e hipoxemia nocturna.

La hemdlisis intravascular produce una disminucién del éxido nitrico (NO), lo que
puede explicar la alta prevalencia de enfermedad obstruciva e hipertensiéon pulmonar
en pacientes con ECE

En adultos con drepanocitosis la incidencia de hipertensién pulmonar es del 30% y es
un factor de riesgo independiente de mortalidad precoz. En niflos la incidencia es menor
y se postula que el tratamiento precoz en el niflo podria evitar la enfermedad desarrollada
e irreversible del adulto, aunque atin no se ha demostrado (ver capitulo 3.11.2).

Otras complicaciones son la fibrosis pulmonar (relacionada con episodios recurren-
tes de STA e infartos pulmonares) y las alteraciénes de las pruebas de funcién pulmo-
nar. En los adultos es frecuente encontrar un patrén restrictivo. En cambio, en nifios y
adolescentes predomina el patron obstructivo sobre el restrictivo, con una incidencia
del 35% y 26% respectivamente. Hasta la edad adulta, predominan los estudios funcio-
nales normales o el patrén obstructivo, y el patrén restrictivo probablemente represente
el curso natural de la enfermedad pulmonar a mas largo plazo.

Los trastornos respiratorios durante el suefio —apnea/hipopnea obstructiva del sue-
no (SAHOS) e hipoxemia nocturna- son frecuentes en nifos y adolescentes y contribu-
yen a la enfermedad cardiopulmonar crénica. Como se ha comentado en el apartado
3.12.3,, la hipoxia nocturna aumenta el riesgo de fendmenos vasooclusivos y la afecta-
cion cerebral vascular. Por este motivo, la hipertrofia adenoamigdalar podria ser una
causa reversible de la elevacion de las velocidades del flujo cerebral y, por tanto, deberia
descartarse en todos los nifios con EcoDTC anormal.

Clinica

* Los primeros estadios de las complicaciones pulmonares crénicas suelen ser asin-
tomaticos.

* Preguntar sistemdaticamente por disnea de esfuerzo, fatiga, sincope o dolor tora-
cico. Tener en cuenta que ante un paciente con drepanocitosis, la disnea puede
deberse a la anemia, falta de ejercicio, asma, hipertensiéon pulmonar, tromboem-
bolismo venoso (TEV), fibrosis pulmonar o disfuncién miocérdica.

¢ Indagar acerca de procesos de broncoespasmo o atopia.

* Interrogar especificamente en relacion a problemas del suefio, ronquidos, pau-
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sas de apnea, tendencia a la somnolencia durante el dia y enuresis. Aunque suele
deberse a una incapacidad para concentrar la orina, se ha descrito la asociacion
epidemioldgica entre SAHOS y enuresis nocturna.

* En la exploracion fisica, revisar tamafo de amigdalas y adenoides.

Pruebas complementarias
Ante un paciente con clinica de dolor toracico, disnea de esfuerzo, hipoxemia de causa
inexplicable o STA de repeticion, debemos descartar asma y/o hipertensién pulmonar.
Por otra parte, como en cualquier nifio con sospecha de asma, el diagndstico diferen-
cial debera incluir causas infecciosas (virus, tuberculosis), reflujo gastroesofagico, mal-
formaciones congénitas (como anillos vasculares o enfisema lobar), bronquiectasias y
disfuncién de las cuerdas vocales.
* Pulsioximetria basal 1 vez/afio a partir de los 2 aflos 0 mas frecuentemente si cli-
nica respiratoria. Debemos tener en cuenta que la SatO, puede ser menor que en
la poblacién general (con valores basales del 94-96%), por ello es importante tener
determinaciones basales seriadas del paciente asintomatico para compararlas en
complicacion aguda. Si la pulsioximetria estd alterada se debe confirmar con una
gasometria arterial y cooximetria.
* Espirometria basal +/- esfuerzo o respuesta a broncodilatador. Dada la alta pre-
valencia de alteracidn en las pruebas de funcion respiratoria en pacientes con ECFE,
aun en nifios asintomaticos, se recomienda realizarla cada 1-3 anos a partir de los
6 anos de edad (o cuando colaboren).
Realizar controles como minimo anuales si han presentado:
— Disnea o dolor toracico
— Antecedentes de asma o broncoespasmo
— Marcada elevacién de los pardmetros de hemolisis (LDH)
— Antecedentes de STA o crisis vasooclusivas de repeticion
— SAHOS
— Hipoxemia basal.
En algunos casos, puede ser necesario completar el estudio con determinacién de
volimenes pulmonares mediante pletismografia y analisis de la capacidad de di-
fusion alveolocapilar. Remitir a neumdlogo pedidtrico.
* Registro de pulsioximetria nocturna o polisomnografia: realizar si
— Clinica de SAHOS o de hipertrofia adenoidea (ronquidos, ausencia suefo 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 afos

— EcoDTC anormal

— Signos ecocardiograficos de HTP (descrita asociacion de SAHOS e HTP en
poblacién general).
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* Ecocardiografia para descartar hipertension pulmonar:

— Realizar al menos una determinacion basal a partir de los 8 afios de edad y
valorar controles cada 1-3 aflos

— Valorar a todo paciente sintomatico (disnea de esfuero, dolor tordcico, asma,
episodios de STA, hipoxemia o edemas periféricos).

e TC toracico de alta resolucion en pacientes con sospecha de fibrosis pulmonar o

de hipertensién pulmonar.

Tratamiento
* Prevencion: evitar tabaquismo activo/pasivo y utilizar la espirometria incentivada

durante los ingresos por complicaciones agudas.

Hidroxiurea si no estaba con ella.

Si sospecha de sindrome de apnea/hipopnea del suefio: remitir a ORL para valorar

amigdalectomia y adenoidectomia (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 neumologia y tratados segiin mis-

mas guias de manejo del asma que el resto de la poblacion. No hay restricciones
en cuanto al uso de broncodilatadores de corta o larga accidn, corticoides inhala-
dos o montelukast. Respecto a los corticoides sistémicos se recomienda limitarlos

a pautas cortas de 1-3 dias, con un maximo de 2 mg/kg/d (maximo 60mg) con

retirada progresiva. Si persisten episodios recurrentes o hipoxia crénica indicar

hidroxiurea y valorar trasplante de progenitores hematopoyéticos si existe un do-
nante adecuado o programa transfusional crénico.

No existe tratamiento especifico para la fibrosis pulmonar salvo extremar medidas

para evitar STA.

Hipertension pulmonar en nifios con ECF (ver 3.11.2.). En primer lugar se reco-

mienda descartar y tratar patologia concomitante:

— Sihipoxemia nocturna: amigdalectomia con adenoidectomia si SAHOS. Valo-
rar CPAP nasal nocturno si persiste.

— Tratar asma o hiperreactividad bronquial.

— Las guias clinicas de manejo de hipertensién pulmonar en drepanocitosis recomien-
dan hidroxiurea en todos pacientes con ecocardiografia sugestiva o hipertension
pulmonar confirmada, aunque su beneficio para esta indicacion atin no ha podido
ser demostrado. En pacientes no respondedores o no candidatos a hidroxiurea va-
lorar programa transfusional crénico o trasplante de progenitores hematopoyéticos.

— Un nifio con hipertensiéon 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 deberan valorarse de manera indivi-
dualizada. No disponemos de suficientes estudios para hacer recomendaciones
generales sobre el uso de vasodilatadores pulmonares o de anticoagulacion.
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APENDICES

4.1. CONSEJOS PARA INCLUIR EN EL INFORME DEL DIAGNOSTICO
INICIAL. TRIPTICO INFORMATIVO ENFERMEDAD FALCIFORME

El/Ia NIAO0/@ .o es un paciente controlado en la Uni-
dad de Hematologia Pedidtrica de nuestro centro (Hospital .........ccoceeuveuvcuvcrcuvcicicicnnnnes )
con el diagnostico 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 sintomas de alarma detallados a continuacién. Se
debe consultar una guia especifica de tratamiento para estas situaciones (accesible en
www.SEHOP.0org), y contactar con el hospital de referencia.
1.- Fiebre >38°C axilar: debe hacerse una evaluacion sobre el foco, en especial en el
nifio menor de 5 afos. Se trata de nifios con un hipoesplenismo funcional y con riesgo
de sepsis por neumococo y otros microrganismos. Se recomienda realizar una analitica
con hemograma con reticulocitos, un hemo y urinocultivos y una Rx de térax. Asi mis-
mo es conveniente administrar una dosis de ceftriaxona parenteral (75 mg/kg) y mante-
ner en observacion para descartar sepsis. En las siguientes situaciones se recomienda su
ingreso:

* Nifos < 1 afio.

o T2 240°C.

* Antecedente de sepsis neumocdcica o esplenectomia.

* Aspecto séptico y/o deshidratacion.

* Hemoglobina < 5g/L, plaquetas < 100.000/mm?’, reticulocitos bajos.

* Leucocitos 230.000/mm?o <5.000/mm?®.
2.- Dolor toracico y/o dificultad respiratoria: estos nifios pueden presentar infeccio-
nes pulmonares complicadas por isquemia pulmonar. Se debe realizar Rx térax, hemo-
grama con reticulocitos, y pulsioximetria. Si el paciente esta febril se deben aadir anti-
bidticos. Son criterios de ingreso la presencia de un infiltrado pulmonar, insuficiencia
respiratoria y/o dolor toracico intenso.
3.- Dolor en huesos 0 en abdomen que no calma con paracetamol, ibuprofeno, hi-
dratacion y reposo en cama: en estos pacientes son frecuentes las crisis vasooclusivas
Oseas 0 en otros tejidos que producen dolor por isquemia/infarto tisular. Debe evaluar-
se la causa del dolor. Se recomienda hemograma con reticulocitos, y otros eximenes
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complementarios segun el contexto. Si el dolor no cede con analgesia oral, deben ingre-
sar para control del dolor con opidceos e hidratacion iv.

4.- Astenia (cansancio) importante o letargia (adormilado) o muy palido: ademas de
descartarse una sepsis debe sospecharse un secuestro esplénico (con anemizacion e hi-
povolemia secundarias). Se debe evaluar un crecimiento del tamafio del bazo, estado
cardiovascular y realizar hemograma con reticulocitos. La anemia suele acompaiarse
de reticulocitosis y puede asociarse a trombopenia.

5.- Deshidratacion (si no bebe, vomita, no tiene lagrimas, orina poco): la deshidrata-
cién favorece las crisis de falciformacion y vaso-oclusion. Suelen precisar hidrataciéon iv
y evaluacion analitica.

6.- Sintomas neurologicos (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 exploracién neuroldgica completa y un TC craneal sin
contraste. Cuando estos pacientes presentan sintomas neuroldgicos deben ingresarse
siempre. Pueden presentar accidentes vasculares cerebrales secundarios a fendmenos
vaso-oclusivos y a vasculopatia por su enfermedad de base. Debe considerarse el trata-
miento con una exanguinotransfusion y contactar urgentemente con el hematologo
de guardia de hospital de referencia.

7.- Priapismo (ereccion >2 horas de duracion): puede ocasionar impotencia. Se reco-
mienda contactar urgentemente con el hematologo de guardia de hospital de referencia.
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HERENCIA PARA LA ANEMIA DE CELU FALCIFORME

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 tedricas de
herencia para sus hijos:
o

Padre enfermq

. Madre portadora
No afectada

H L
i |
S/Ci§s/C gis/c

SICq . A A A

R? sic®Psic &2 sictPsic
Portador Enfermo  Portador Enfermo
FAS, FAC FS, FC, FSC FAS, FAC FS, FC, FSC

PADRES .
Padre portador. . Madre enferma
No afectado .
y. g s/C s/Ci s/cC

® s/ic sic @ s/c
P S LY S N
[¥) ¢9sic P s/ckIsic
Portador  Portador Enfermo Enfermo

FAS, FAC FAS, FAC  FS, FC, FSC FS, FC, FSC
En este caso, el 50% de los hijos tiene
probabilidades de heredar la enfermedad y el
otro 50% de portar el gen (no padeceran 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
tedricas de herencia para los hijos.

PADRES
Padre portador Madre portadora
No afectado . __No afectada
i
i S/C #s/C
HIJOS
A AN AN /A
'3 @PS/C sIcQy ~ sic gPs/c
Normal  Portador Portador Enfermo
FA FAS,FAC FAS,FAC FS, FC, FSC

En este caso, el 50% de los hijos de la pareja
tedricamente sera portador de la enfermedad
(sin padecerla), un 25% de los hijos no
heredara el gen ni del padre ni de la madre
por lo que sera sano no portador, pero un
25% sera un nifio 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 heredaran la enfermedad

GUIA PARA FAMILIARES DE NINOS CON

ENFERMEDAD DE
CELULAS
FALCIFORMES

SEHOP

SOCIEDAD ESPAROLA
LOGIA Y ONCOLOGIA

¢QUE ES LA ENFERMEDAD DE CELULAS
FALCIFORMES O DREPA| 0SIS?

Es una enfermedad de los gldbulos rojos, una
anemia. En ella, los gldbulos rojos en lugar de
ser redondeados (normales) son falciformes
(con forma de hoz), lo que los hace rigidos en
lugar de flexibles. Esto se produce por
alteracion de una parte del glébulo rojo, que es
la hemoglobina (Hb)

¢QUE ES LA HEMOGLOBINA?

La hemoglobina es una proteina que esta
dentro de los gldbulos rojos y transporta el
oxigeno a todas las partes del cuerpo.

Las personas tienen una hemoglobina normal
A. La persona con anemia falciforme, en lugar
de hemoglobina A, tiene sélo hemoglobina
S, es decir, una hemoglobina anormal.

Estas letras de la hemoglobina no tienen nada
que ver con los grupos sanguineos.

La enfermedad de células falciformes es
bastante comin en personas de Africa
subsahariana, afroamericanos y area caribefia.
También es comin en personas del
Mediterraneo, ~Oriente Medio e India.
Comienza a ser cada dia mas frecuente en
Espafia.

¢PORQUE ES LA HEMOGLOBINA S
ESPECIAL?

Porque hace que los glébulos rojos se
deformen y sean mas rigidos, con lo que se
destruyen antes de lo normal, causando
anemia, y obstruyen la circulacién en los

pequefios vasos sanguineos, 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.

¢COMO HAN AVERIGUADO QUE TENGO LA
ENFERMEDAD?

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.

¢PUEDO CONTAGIARLE LA ENFERMED.
LOS DEMAS?

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 padecerd 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,
serd un portador de la enfermedad, no un
enfermo.

¢QUE DEBO HACER DIARIAMENTE SI ME HAN

DIAGNOSTICADO ENFERMEDADDE CELULAS
FALCIFORMES O DREPANOCITOSIS

TOMAR PENICILINA ORAL, TODOS LOS DiAS
Y SIN OLVIDOS NI DESCANSOS, SEGUN ME
HA PAUTADO MI MEDICO, al menos hasta los
5 afios de edad. Ademas tengo que recibir
unas vacunaciones segun un calendario
especial, que me ha indicado mi médico.

¢CUANDO DEBO CONSULTAR
INMEDIATAMENTE EN CASO DE PADECER

ESTA ENFERMEDAD?

En los siguientes casos hay que acudir al
pediatra de atencion primaria, o al hospital si
éste no estd disponible, el nifio parece muy
enfermo*:

» Fiebre: temperatura >38°C

> Dolor que no cede con paracetamol

> Sintomas respiratorios (tos, dolor
toracico, dificultad respiratoria)

> Dolor distension  y/o
aumento agudo del bazo (mi pediatra me

abdominal,

debera ensefiar a palpar el bazo de mi
hijo enfermo)

> *Aparicion de algin sintoma o signo
neuroldgico, aunque sea transitorio

» Aumento de la palidez, fatiga o
decaimiento

> *Priapismo (ereccion) de 2 o 3 horas de

persistencia
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4.2. HOJA INFORMATIVA Y TRIPTICO INFORMATIVO PORTADORES
SANOS DE RASGO FALCIFORME

Su hijo/a tiene un rasgo falciforme o drepanocitosis heterocigota (estado de portador) y
su vida sera practicamente normal, pero les informamos sobre ciertas recomendacio-
nes. Léase también el triptico adjunto que le dimos en la consulta:

1.No es necesario realizar ninguna restriccién para el ejercicio fisico, aunque el
mantenimiento de una hidratacién adecuada y la reduccién del ejercicio exte-
nuante en condiciones de calor/humedad excesivos, es una precaucién sensata
para cualquier atleta.

2. Anestesia y cirugia: no aumentan las complicaciones, pero no es seguro que esto
sea asi en el caso de que se requiera cirugia cardiaca extracorpérea. De todos
modos, hay numerosa experiencia de pacientes tratados con cirugia cardiaca sin
complicaciones, sin ni siquiera haber necesitado transfusion.

3.El ambiente hiperbdrico al que se exponen los submarinistas probablemente no
sea dafiino 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 montafia).

e Alteraciones urinarias (orinas con sangre o rojas, orinas poco concentradas).

e Muerte subita tras ejercicio extenuante (<1:3000).

e Alteraciones oculares (glaucoma tras sangrado en camara anterior). En caso de
traumatismo en el ojo, acudir urgentemente a un oftalmologo por riesgo de au-
mento en presion ocular y ceguera si no se trata.
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1.- Cuando sdlo uno de los padres tiene el
rasgo falciforme, es decir, porta el gen pero
no es un enfermo, las posibilidades tedricas de
la herencia para los hijos son:

DE HERENCIA PARA EL ESTADO DE PORTADOR DE LA ANEMIA DE
CELULAS FALCIFORMES O DREPANOCITOSIS

2.- Cuando ambos padres tiene el rasgo
falciforme, es decir, portan el gen pero no son
enfermos, éstas son las posibilidades tedricas
de herencia para los hijos:

No afectada

§ /C

AN AN AN AN

[$] (3 R ¥) tysic
Normal Portador Normal Portador
FA FAS, FAC FA FAS, FAC

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

¢QUE ES LA ENFERMEDAD DE CELULAS
FALCIFORMES O DREPANOCITOSIS?

Es una enfermedad de los glébulos rojos, una
anemia. En ella, los glébulos rojos en lugar de
ser redondeados (normales) son falciformes
(con forma de hoz), lo que los hace rigidos en
lugar de flexibles. Esto se produce por
alteracion de una parte del glébulo rojo, que es
la hemoglobina (Hb)

¢EL PORTADOR DE LA ENFERMEDAD DE

CELULAS FALCIFORMES ES UNA PERSONA
ENFERMA?

NO. Ser portador, o lo que es lo mismo, tener
el rasgo de células falciformes, no significa
tener la enfermedad. La persona estd sana
aunque porta el gen de esta enfermedad

SI UN PORTADOR NO ES UN ENFERMO,

ENTONCES ¢POR QUE TAMBIEN SE LE
ESTUDIA LA SANGRE?

En realidad, en la prueba del talén se busca a
los enfermos, pero como se detecta a los
portadores sanos, se ha creido conveniente
dar la informacion a las familias.

PADRES
Padre portador Madre sana Padre portador Madre portadora
No afectado N . No afectado ; _No afectada
1A
iis/c i iis/c
HIJOS FiGS
@ @ © D @ [
AN AN AN AN S AN AN /A
(3) Q) s/c (3] s/c (3] (3) [3) s/C s/C (3) s/c QP s/c
Normal Normal Portador Portador Normal  Portador Portador Enfermo
FA FA FAS, FAC  FAS, FAC FA FAS,FAC FAS,FAC FS, FC, FSC
[ PADRES ] N .
. En este caso, el 50% de los hijos de la pareja
Padre sano Madre portadora

tedricamente sera portador de la enfermedad
(sin padecerla), un 25% de los hijos no
heredara el gen ni del padre ni de la madre
por lo que sera sano no portador, pero un
25% sera un nifio enfermo al haber heredado
los dos genes de la enfermedad. Por ello es
tan importante el consejo genético

¢PUEDE LA PERSONA PORTADORA DE

CELULAS FALCIFORMES LLEGAR A PADECER
LA ENFERMEDAD?

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 6
C), en lugar de hemoglobina A de uno de los
padres y otro gen normal, para tener
hemoglobina A del otro progenitor

SI UNA PERSONA ES PORTADORA DE RASGO

FALCIFORME PUEDE TENER UN HIJO CON LA
ENFERMEDAD?

Si. La persona puede tener un hijo con la
enfermedad de células falciformes, pero sélo si
su pareja porta también el rasgo falciforme

¢QUE ES LA HEMOGLOBINA EXACTAMENTE?

La hemoglobina es una proteina que estd
dentro de los glébulos rojos y les ayuda a
transportar el oxigeno del aire de los pulmones
a todas las partes del cuerpo

Portador sano de
rasgo falciforme
éQueé significa?

SEHOP

SOCIEDAD ESPANOLA *
DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA

(QUE ES
FALCIFORME?

REALMENTE EL  RASGO

Las personas normales tienen una hemoglobina
tipica 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 sanguineos

El rasgo falciforme es muy comun en personas
de Africa y Centroamérica. También es comun
en personas del Mediterraneo, Oriente Medio e
India.

En Espafia, comienza a ser cada dia mas
frecuente.

¢PORQUE ES LA HEMOGLOBINA S ESPECIAL?

Porque hace que los gldbulos rojos se deformen
y sean mas rigidos, con lo que se gastan antes
de lo normal, causando anemia, y obstruyen en
la circulacion los pequefios vasos sanguineos,
causando dolor y otros problemas.

¢HAY ALGO QUE LA PERSONA PORTADORA
DE RASGO FALCIFORME PUEDA HACER?

si. 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. Asi podremos
conocer las posibilidades tedricas de tener un
hijo con la enfermedad.

APENDICES
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4.3. ASESORAMIENTO GENETICO

sCOMO SE PUEDE SABER SI SOY PORTADOR DE HEMOGLOBINA S O TENGO
LA ENFERMEDAD?
Mediante un analisis de sangre. Puede hacerse incluso durante el embarazo.

sQUE DEBERIA HACER SI SOY PORTADOR DE HEMOGLOBINA S O PADEZ-
CO LA ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES O DREPANOCITOSIS Y
ME PLANTEO TENER UN BEBE?
Tanto usted como su pareja deben hacerse la prueba para detectar la presencia/ausencia
de HbS o la enfermedad.

La prueba esta disponible en la mayoria de los hospitales o centros médicos.

Si ambos tienen la enfermedad o son portadores de HbS se les debe proporcionar
informacion y explicarles los riesgos para sus hijos.

sSE PUEDE SABER SI EL BEBE QUE ESTOY ESPERANDO ES PORTADOR DE
HEMOGLOBINA S O TIENE LA ENFERMEDAD?

Si. Siempre y cuando ambos progenitores sean, al menos, portadores de una HbS y pue-
de hacerse un diagnostico prenatal.

Durante el embarazo, las pruebas prenatales se pueden hacer para averiguar si un
bebé tendrd la enfermedad, es portador sano o ninguno de los dos. Las pruebas mas
habituales son biopsia de vellosidades coriénicas y amniocentesis, generalmente se rea-
lizan después del segundo mes de embarazo.

sPUEDEN LAS MUJERES CON ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES
TENER UN EMBARAZO SALUDABLE?

Si. Con un cuidado prenatal temprano y una monitorizacién cuidadosa durante la ges-
tacion, una mujer con la enfermedad puede tener un embarazo saludable. Sin embargo,
las mujeres embarazadas con la enfermedad son mas 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 hematélogo.

Durante la gestacion, la enfermedad puede volverse mas grave y los episodios de do-
lor pueden aparecer més 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.

sPUEDEN 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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sCOMO SE TRASMITE LA ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES?

La enfermedad de células falciformes es una enfermedad genética autosémica recesiva.
Para que un individuo se vea afectado por una enfermedad autosémica 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: asi, 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.

Ademas, la enfermedad de células falciformes no sélo 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 anomalia
en el mismo gen que se altera en la HbS pero produciendo otra hemoglobinopatia (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.

AS AA AS AS
o O
©) @) ® o
AA AA AS AS

AA AS AS SS

Figura 1 Figura 2

AS: Portador sano de HbS AS: Portador sano de HbS

AA: Sano AA: Sano

SS: Enfermedad de la anemia falciforme SS: Enfermedad de la anemia falciforme
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AS AP (0 86,D,0,E...)
() ()

AA AS AR AP
(0 3B, D,0E...)

Figura 3

AS: Portador sano de HbS

A" Portador heterocigoto p’-talasemia
(o de otras alteraciones del gen beta de la
hemoglobina)

SP°: Enfermedad de la anemia falciforme-talase-
mia (u otros tipos de enfermedad de células
falciformes)

AS SS

AS AS SS SS

Figura 5

AS: Portador sano de HbS

AA: Sano

SS: Enfermedad de la anemia falciforme

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 sC
E.l 1
® [ ] q

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
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AS BOp°
(] [ ]
® ® [ ] [ ]
Ap° Ap° Sp° Sp°

Figura 7

AS: Portador sano de HbS

p° B°: Talasemia major

AP": Portador heterocigoto B°-talasemia

SP° Enfermedad de la anemia falciforme-talasemia

AS CC

AC AC SC SC

Figura 8

AS: Portador sano de HbS

CC: Enfermedad de la HbC

AC: Portador sano de HbC

SC: Enfermedad de la anemia falciforme-C

AA SS

SS SS

AS AS AS AS SS SS
Figura 9 Figura 10
AA: Sano AS: Portador sano de HbS
SS: Enfermedad de la anemia falciforme AA: Sano

AS: Portador sano de HbS

SS: Enfermedad de la anemia falciforme
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SS  Ap° (0 68,D,0.E...)
[ ) ()

AS AS SpC AP
(0 S/88, SD, SO,...)

Figura 11

SS: Enfermedad de la anemia falciforme

AP Portador heterocigoto ’-talasemia

AS: Portador sano de HbS

SP°: Enfermedad de la anemia falciforme-talase-
mia (u otros tipos de enfermedad de células
falciformes)

SS [30‘30

® @
[ ) [ J [ J [ J
Spe Spt sp Sp

Figura 13

SS: Enfermedad de la anemia falciforme

B B°: Talasemia major

SP°: Enfermedad de la anemia falciforme-talasemia

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

SS CC

q q [ | q
SC SC SC SC
Figura 14
SS: Enfermedad de la anemia falciforme

CC: Enfermedad de la HbC
SC: Enfermedad de la anemia falciforme-C
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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 hemoglobinopatias (sélo
si afectan al gen de las cadenas f3):

Si su pareja NO tiene
ninguna alteracion 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 tendra
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
crénica y grave que necesita
controles y tratamiento de por
vida.

Si su pareja es portadora
de una f 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
(HbSP 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 B talasemia.

La HbSp talasemia puede
ser una enfermedad cronica
y grave (HbSP®), o puede ser
moderada o leve (HbSf*).
Necesita controles y
tratamiento de por vida.

Si su pareja es portadora
de una §p 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/8p 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 8f
talasemia.

La HbS/dp talasemia es
una enfermedad crénica
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 mas
0 menos grave pero puede
tener complicaciones serias y
necesita controles de por vida.

Si su pareja es portadora
de una HbDP»i+
(HbADPnnjab)

(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 HbSD?""**  un 25%

de que sea sano (HbAA), un 25% de
que sea portador de HbS (HbAS) y un
25% de que sea portador de HbDPuwis
(HbADF“"jab).

La HbSD*" es una
enfermedad crénica y grave
que necesita controles y
tratamiento de por vida.
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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.

189



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 crénica
generalmente grave

que necesita controles y
tratamiento de por vida.

Si su pareja es portadora
de una hemoglobina
OArah (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 HbSO™, un 25% de que

sea sano (HbAA), un 25% de que

sea portador de HbS (HbAS) y un
25% de que sea portador de HbOA™*
(HbAO ™),

La HbSO*™* 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 ningin 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 (sélo si afecta al gen de las cadenas {):

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
(HDbSS) 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
B° talasemia major

(B B
(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 (HbSB’) y un
50% de que el hijo sea portador de una Btalasemia. 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
alteracion de la hemoglobina
(Figura 9-4)

Todos sus hijos seran 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 presentaran anemia de células falciformes
(HbSS).

Si su pareja es portadora de una
(°-talasemia, Of talasemia, HbC
(HbAC), HbAO"™ , HbADPunib,
HbAE, HbALepore u otras

(Figuras 11y 12- 7(B) y 11(C)

En cada embarazo existe un 50% de probabilidad de que su hijo
herede algun tipo de enfermedad de células falciformes y un
50% de que sean portadores sanos de HbS (HbAS).

Si su pareja presenta B° talasemia
major (B/ B°)
(Figura 13-9)

Todos sus hijos presentaran enfermedad de células falciformes
(HbSB").

Si su pareja es homocigoto de una
HbC (HbCC)

(Figura 14-13)

Todos sus hijos presentaran la enfermedad de células falciformes
del tipo HbSC.

* La HbSS también se llama anemia de células falciformes. Sin embargo, todos los demds tipos de enfermedad
(HbSC, HbSp talasemia, HbSD**, etc...) junto con el de la HbSS (el unico 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. INFORMACION SOBRE ANEMIA FALCIFORME
PARA EL PROFESORADO

CUANDO SOLICITAR ATENCION MEDICA EN ESTUDIANTES CON ECF
Aparicion brusca o empeoramiento de sintomas como dolor abdominal o toracico,
fiebre >38,5°C, o cualquier sintoma de infarto cerebral (debilidad o disminucién de
sensibilidad en cualquier lugar del cuerpo, no poder hablar, stbito mareo o dolor de
cabeza, problemas stbitos de memorizacion, visiéon 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 globulos rojos. Si la tiene, hay un proble-
ma con su hemoglobina. La hemoglobina es una proteina en los glébulos rojos que
transporta el oxigeno por todo el cuerpo. En la enfermedad de células falciformes, la
hemoglobina tiene forma de barras rigidas dentro de los glébulos rojos. Esto cambia la
forma de los gldbulos 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 sanguineos. Las células falciformes por lo
general solo duran de 10 a 20 dias, en lugar de los 90 a 120 dias normales. Por ello, es
posible que no tenga suficientes globulos 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-
guineos, causando un bloqueo que hace més lento o detiene el flujo de sangre. Cuando
esto sucede, el oxigeno no puede llegar a los tejidos cercanos. La falta de oxigeno 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-
nocitico. 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.
sCuales son los sintomas de la enfermedad de células falciformes?

Hinchazén 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 acompaiar a los nifos con esta condicion en el colegio?
e Asegurar un acceso al agua adecuado. Deben hidratarse de forma frecuente, en
pequeiias cantidades durante todo el dia, sobre todo en épocas de calor y durante
el ejercicio.
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Permitir que vayan al bafio de forma frecuente. Producen gran cantidad de orina
diluida incluso estando algo deshidratados.

Evitar exposicion a temperaturas extremas. Frio o calor excesivos pueden des-
encadenar crisis de dolor. Asegurarse que llevan capa extra de abrigo al salir al pa-
tio en dias frios, no colocarles en clase cerca de fuentes de frio o calor. Igualmente,
recordarles que se quiten el abrigo cuando haga calor.

No aplicar frio local cuando se den un golpe.

Pueden y deben realizar ejercicio fisico moderado. Lo importante es que reali-
cen descansos frecuentes y no lleguen a la extenuacion. El profesor debe sugerir
al nifio estos descansos ya que el nifio puede no querer apartarse de la dindmica
de la clase. Asegurar especialmente la hidratacién frecuente durante el ejercicio.
Pueden presentar crisis de dolor. En cualquier parte del cuerpo, més frecuen-
temente brazos, piernas, abdomen o espalda. Valorar la intensidad del dolor y
comunicarlo a los padres. Permitir el descanso.

Atencion especial a los problemas de aprendizaje. Un empeoramiento del rendi-
miento escolar o de la capacidad para mantener la atencion, pueden ser signos de
pequenos infartos cerebrales que pueden aparecer en relacion 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 fisica, pueden provocar en el nifio cierto aislamiento y
dificultades para sus relaciones sociales. El profesorado puede ayudar a la integra-
cion del nifio.

La comunicacion entre los padres y el profesorado es especialmente importan-
te en ninos con enfermedades cronicas como la anemia de células falciformes.
Favorecer una comunicacion fluida puede ayudar a detectar precozmente y resol-
ver situaciones que pueden aparecer.

APENDICES

193




194

4.5. HOJA INFORMACION SOBRE HIDROXIUREA

sQUE ES LA HIDROXIUREA Y COMO FUNCIONA?

La hemoglobina es una molécula que esta dentro de los globulos rojos y que les permite
transportar el oxigeno 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 glébulos rojos cambien de su forma
redonda normal a tener forma de hoz o de banana y se vuelvan rigidos y pegajosos. Esto
provoca el bloqueo de la circulacion de la sangre en los vasos sanguineos (vasooclusion)
hacia todos los 6rganos del cuerpo, musculos y tejidos.

Glébulo rojo normal

Glébulo rojo falciforme “en forma de hoz” (drepanocito)

La hidroxiurea es una medicacién que se toma via oral y que hace que los glébulos rojos
sean mas grandes, redondos, flexibles y que sea més dificil que adquieran forma de hoz. El
principal mecanismo de accién de la hidroxiurea es hacer aumentar la produccion de un
tipo de hemoglobina llamada fetal (HbF). Este es un tipo de hemoglobina que el cuerpo
de una persona con drepanocitosis es capaz de fabricar, pero en poca cantidad. Si toma
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hidroxiurea se aumenta la capacidad de producir HbE lo cual es beneficioso. Ademads, este
farmaco actta por otros mecanismos que también son eficaces para tratar la enfermedad.
Es una medicacion crénica: 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 cancer, 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 sindrome toracico agudo (complicacién pulmonar grave).
* Se reduce la necesidad de transfusiones de sangre.
* Mejora de la calidad de vida en la mayoria 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 dafio crénico en distintos drganos del cuerpo.

:LA HIDROXIUREA SE DA A TODAS LAS PERSONAS CON ENFERMEDAD DE
CELULAS FALCIFORMES?

Hay diferentes tipos de esta enfermedad y no todos se benefician por igual de esta medi-
cacion. Estd bien estudiado que las personas con HbSS o HbSp® se benefician significati-
vamente del tratamiento aunque no tengan crisis porque ayudara a prevenir complicacio-
nes. Se ha demostrado que la toma del farmaco ya desde los 9 meses de vida es ttil y
segura.

sQUE EFECTOS SECUNDARIOS PUEDE PRODUCIR?

Aunque todos los medicamentos pueden tener efectos secundarios, la experiencia en
nifios es que el tratamiento con hidroxiurea se tolera muy bien, sin apenas ningun efec-
to adverso. En realidad, los efectos secundarios graves son muy poco frecuentes, pero si
se nota algun sintoma debe que consultarselo a su médico. Los principales inconve-
nientes o efectos secundarios de la hidroxiurea son:

* Requiere un control de analisis 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 medicacion puede reducir el nimero de leucocitos
y/o las plaquetas y ello podria motivar la cambios en la dosis a tomar.
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Molestias digestivas (nauseas, vomitos y/o diarrea). De ocurrir aparece en es-
pecial al inicio del tratamiento. Es ttil no tomar la hidroxiurea con el estémago
vacio.

Oscurecimiento de la piel y de las uiias. Algunos pacientes presentan oscureci-
miento de las ufias 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 continda con la
medicacion.

Ulceras en las piernas. Su aparicién es muy rara en nifios, es mas habitual en
adultos.

Pérdida del cabello. Por lo general es leve.

Alteraciones del higado. Se controlan a través de las analiticas. Son muy poco
frecuentes.

Alteracion 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 mayoria de hombres bajo tratamiento
con hidroxiurea que fueron analizados, aunque la calidad del semen era peor, se
mantuvo la fertilidad y pudieron tener hijos. Esta atn 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 deberia realizar criopreservacion
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 medicacién al menos 3
meses antes de la concepcion ya que la hidroxiurea podria 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 fairmaco citostatico (quimioterapico).
Algunos de estos medicamentos se han asociado con el desarrollo de cancer cuan-
do se toman durante muchos afos. Sin embargo, tras mas de 20 anos de uso de
la hidroxiurea en pacientes con anemia falciforme, no se han demostrado casos
de cancer provocado por este medicamento: el riesgo es el mismo que tiene la
poblacion general.
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sCOMO DEBE TOMARSE?

La hidroxiurea sélo funciona si se toma todos los dias o segtin la pauta indicada por su
médico. NO sirve tomarla solo cuando se presenta una crisis: no hard desaparecer el
dolor toméndola unicamente cuando éste aparezca. A veces es facil olvidarse de tomar
una medicacion todos lo dias. Para acordarse es util poner una alarma en el mévil, mar-
carlo en un calendario o pedir a familiares 0 amigos que nos ayuden a recordarlo.

Su médico le explicard qué dosis tomar y resolverd las dudas que le puedan surgir. Las
pastillas se pueden tomar juntas una vez al dia. Puede que a veces se recete un niimero
de pastillas diferente segtin el dia de la semana para poder ajustar la dosis de las capsulas
segun el peso del paciente.

A nivel practico:

* 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 dia.

* Se debe beber abundante cantidad de liquido todos los dias.

* Si se vomita durante la media hora después de tomarla, se debe volver a dar otra
vez la misma dosis. Si hubiera pasado mas de media hora, no volver a tomarla,
esperar al dia siguiente y continuar el tratamiento segtn la pauta habitual.

CONCLUSIONES:
La hidroxiurea es un tratamiento cronico (se toma de manera indefinida). NO es un
tratamiento curativo, pero puede ayudar a las personas con drepanocitosis a vivir
mas afos, 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-
nistracion, efectos secundarios u otras cuestiones, contacte con su facultativo de re-
ferencia para resolverlas.
Enlaces ttiles:

* 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). Informacién disponible en varios idiomas
(espafiol, inglés, francés, arabe y tamil). https://www.aboutkidshealth.ca/
Article?contentid=152&language=Spanish
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4.6. TRANSICION A ADULTOS

El adolescente puede tener dificultades para acceder a los servicios de atencién a la sa-
lud, y a su enfermedad de base se afiaden problemas de salud integral: dificultades adap-
tativas, alteraciones en la salud mental, escolares, consumo de toxicos, enfermedades de
transmision sexual, etc.

El seguimiento de los adolescentes con ECF esta frecuentemente fragmentado en dis-
tintas subespecialidades que pueden estar lejos de su domicilio y en distintas instalacio-
nes. Por ello, el hematdlogo que atiende al adolescente debe coordinar la atencién de
todo el personal sanitario, estar formado en una correcta entrevista clinica primero en
solitario y después en conjunto con la familia, y basarse en el respeto por su autonomia.
Por encima de los 14 afios, la presuncién inicial debe ser la capacidad del menor para
decidir sobre su enfermedad, y entre los 12-14 afos se debe valorar individualmente
cada caso. Es recomendable transmitir al adolescente toda la informacién necesaria so-
bre su patologia de manera progresiva e incorporarle a programas de educacién 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 mas 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 minimizard la morbilidad y mortalidad. La
relacion entre departamentos pediatricos y de adultos es fundamental.

Dificultades en la transicion

La relacion entre los jovenes con ECF y el entorno sanitario pediatrico que les ha aten-
dido en sus primeros afios de vida es muy familiar y estrecha. Con su dindmica de am-
bivalencias y dualidades, el adolescente puede negar su enfermedad y ser reticente a
acudir a unas nuevas instalaciones de hematologia de adultos. Por un lado, reclama mas
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 oftalmologia, revisiones
dentales, cardiovasculares, etc.

Necesitan que se seiialen en las entrevistas médicas y en charlas de educacion para la
salud aspectos sobre el diagnostico, consejo genético, anticoncepcion sobre todo si to-
man hidroxiurea, posibles retrasos en la pubertad, priapismo y prevencién de toxicos y
enfermedades de transmision sexual.

Hallazgos clinicos
¢ Independencia: los pacientes deben ser animados para que desarrollen una alta
independencia basandose en una evaluacion realista de sus limitaciones. Deben
participar en las decisiones sobre las alternativas de tratamiento, fortalecer su au-
toestima, y pactar algunos limites a comportamientos peligrosos. La manera en la
que el paciente se enfrenta a la enfermedad significativamente predice la integra-
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cién del adolescente en las actividades diarias y las visitas a urgencias. Si tiene una
adaptacion “pasiva’ a los problemas o “pensamientos negativos”, tendera a buscar
mas frecuentemente los recursos sanitarios urgentes ante pequefas dificultades
y se integrara menos en las actividades domésticas y escolares. Ademas, como
es un tiempo de transiciones, hay una intensa actividad psiquica evolutiva y se
dan cambios en las emociones y en las actitudes. La adaptacion 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
separacion de su hijo.

* Relacion con los coetaneos: 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 vocacidn futura, la actividad fisica o la aporta-
cién econdmica si ya trabaja.

* Apariencia fisica: el posible retraso en la pubertad u otros condicionantes fisicos
(ictericia, palidez, limitaciones en la actividad fisica, secuelas motoras, cicatrices
postquirdrgicas, 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.

Implantacion de la transicion a adultos
* Evaluacion de la situacion: debe propiciarse la creacion de un grupo de transicion
que incluya médicos, enfermeras, trabajadores sociales y psicdlogos tanto de de-
partamentos pedidtricos como de adultos. Las historias clinicas 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 hematologia suelen en-
cargarse del cuidado global del nifio, coordinando vacunaciones, complicaciones
hematoldgicas, revisiones del desarrollo y cualquier otro problema que se presen-
te. Los hematologos de adultos suelen ser mas especialistas consultores, pero en el
caso de la ECE, los jovenes se sienten sanos y no acuden a sus médicos de atencién

APENDICES

primaria para medidas preventivas, por los que los hematdlogos se convierten en
la via de acceso a los sistemas de salud. La edad cronoldgica no debiera automati-
camente conducir a la transicion a adultos, sino que la guia ideal seria la edad de
desarrollo mental, aunque esto suele estar encorsetado administrativamente en
los distintos sistemas sanitarios (de los 16 a 21 afios). Asi por ejemplo, un retraso
en el desarrollo neurocognitivo por lesion cerebrovascular, o un episodio grave de
cualquier tipo harian recomendable retrasar la transicion.

* Preparacion: el personal sanitario debe tener un protocolo de transicion preparado
con antelacion. La idea debe plantearse antes de la pubertad, y fijar una fecha que
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conozca el adolescente aproximadamente 1 afo antes, ofreciendo material escrito y
dando tiempo para plantear dudas. Para los padres la transicion 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 hemat6logos seguiran en contacto aliviara
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 mds eficaces de facilitar el proceso es la organizacion de reuniones con
grupos de adultos jovenes que ya han pasado por dicha transicion.

Transferencia: el pediatra debe presentar al paciente al grupo de hematdlogos
de adultos en las instalaciones de pediatria si es posible. En la primera cita en la
unidad de adultos, un miembro del equipo debe presentar al paciente al personal,
y ensefiarle las instalaciones, por supuesto fuera de un episodio agudo. Es con-
veniente asegurar que el paciente no pierde la primera cita con los hematélogos
y revisar los problemas que pudieran haber motivado no acudir a la misma. Los
adultos jovenes suelen perder las citas con los especialistas encargados de la pre-
vencién de las complicaciones de la ECFE, por lo que debe recogerse en cada revi-
sién si lo estan 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 afios, y asi quedara interiorizado como una cuestion que llegara en
un futuro.

Contar con el adolescente para decidir cuando y a quién se le va a transferir.
Informarle sobre grupos, asociaciones y paginas web de la enfermedad.
Educacion sanitaria sobre como evitar situaciones que exacerben los sintomas,
coémo 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 supervision
suficiente y una excesiva sobreproteccion. Deben aceptar logros en la autonomia
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 integracion 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 transmision sexual, embarazo, fertilidad, conse-
jo genético, contracepcion, prevencion de abusos sexuales.

Asegurar entendimiento en el propio adolescente, y no sélo por parte de sus pa-
dres, de medidas para controlar el dolor, ya sea agudo como crénico.

Comentar acerca de episodios graves o incluso mortales cuando sea apropiado.
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4.7. REGISTRO ESPANOL DE HEMOGLOBINOPATIAS DE LA SEHOP
(REHEM)

Para registrar pacientes en el Registro Espanol de Hemoglobinopatias (REHem-SEHOP),
se pueden poner en contacto con el data manager del Grupo de Eritropatologia de la
SEHOP, que en el momento de la redacciéon de la Guia es el Dr. Eduardo Barddn, en el
correo electrénico:

REHem.SEHOP@gmail.com

Debe comunicar el nombre completo del investigador (médico responsable), teléfono,
correo electrénico y centro de trabajo, tras lo que se les facilitara un nombre de usuario
y contrasefia para la introduccion 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 hemoglobinopatias y procedentes de centros de toda Espafa. Este
registro proporciona datos epidemiologicos sobre la prevalencia de esta enfermedad en
nuestro pais y podra dar respuesta en futuros proyectos a preguntas de investigacion
sobre la misma. Resulta imprescindible disponer de esta informacién para disenar es-
trategias de diagndstico, seguimiento o tratamiento de los pacientes que redunde en su
beneficio.

El protocolo del registro, asi como la aprobacién por el Comité de Etica de la Investi-
gacion con Medicamentos (CEIm) y los consentimientos informados que deben obte-
nerse se encuentran en dicha pagina web. El promotor del registro es la Sociedad Espa-
fiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas.

APENDICES

201




202

GLOSARIO
ABREVIATURAS:

AAS: 4cido acetil salicilico
ACI: arteria carétida interna
ACM: arteria cerebral media

ACTH: adrenocorticotropic hormone,
hormona adrenocorticotropa

ACVA: accidente cerebrovascular agudo

ADN: acido desoxirribonucleico

AHALI: anemia hemolitica autoinmune

AT: auricula 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 antitimocitica

ATR: acidosis tubular renal

BAL: bronchoalveolar lavage, lavado broncoalveolar

BGN: bacilos Gram negativos

BLEE: betalactamasas de espectro extendido

BPAP: bilevel positive airway pressure, presion positiva a dos niveles en la via aérea
CDC: Centers for Disease Control and Prevention

CEIm: Comité de evaluacion de Investigacion

CGH: comparative genomic hybridization, hibridaciéon gendmica comparative
CH: concentrado de hematies

CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media

CPAP: continuous positive airway pressure, presion positiva continua en la via aérea
CVC: catéter venoso central

CMN: células mononucleadas

CMV: citomegalovirus

CSUR: Centros, Servicios y Unidades de Referencia
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DFO: deferoxamina
DFP: deferiprona

DEFX: deferasirox

DIU: dispositivo intrauterino

DMO: densidad de masal 6sea

DS: desviacion 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 enfermeria

ECA: enzima conversora de la angiotensina

ECEF: enfermedad de células falciformes

ECG: electrocardiograma

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation, oxigenaciéon con membrana extracor-
porea

EcoDTC: ecografia Doppler transcraneal

EICAS: eventos isquémicos cerebrales agudos y silentes
EPR: epitelio pigmentario de la retina

EPO: eritropoyetina

ERC: enfermedad renal cronica

ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography, colangiopancreatografia
endoscopica retrograda

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa
ev: endovenoso

Ex: exanguinotransfusion

FA: fostatasa alcalina

FC: frecuencia cardiaca

GLOSARIO

FCR: fraccion 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

GO6PDH: 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; sindrome de hemolisis,
elevacion de transaminasas y trombopenia

HLA: histocompatibility leukocyte antigens, antigenos leucocitarios de
histocompatibilidad

HPFH: hereditary persistence of fetal hemoglobin, persistencia hereditaria de la
hemoglobina fetal

HPLC: high performance liquid chromatography, cromatografia liquida de alta
resolucion

HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna

HRB. Hiper-respuesta bronquial

HTA: hipertension arterial

HTP: hipertension pulmonar

HU: hidroxiurea (=hidroxicarbamida)

ICC: insuficiencia cardiaca 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, proteina transportadora del IGF
IT: insuficiencia tricuspidea

ITU: infeccion del tracto urinario

iv: intravenoso

LCR: liquido cefalorraquideo

LDH: lactato deshidrogenasa

MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial

MLPA: multiplex ligation-dependent probe amplification, amplificacion de sondas
dependientes de ligandos multiples.

NDMA: N-metil-D-aspartato

NGS: next generation sequencing, secuenciacion de AND de nueva generacion o
secuenciacion masiva

NO: 6xido nitrico

NTA: necrosis tubular aguda

NT-proBNB: propéptido natriurético de tipo B N-terminal
OCT-A: optic coherence tomography-angiography

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ORL: otorrinolaring6logo.
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PCA: analgesia controlada por el paciente
PCC: complejo de concentrado de protrombina
PCP: pulmonary capillary wedge pressure, presion de enclavamiento pulmonar

PCR: proteina C reactiva. Polymerase chain reation, reaccion en cadena de la
polimerasa

PDF: productos de degradacion del fibrindgeno
PIO: presién intraocular
PmAP: presion media en la arteria pulmonar

PRES: posterior reversible encephalopathy syndrome, sindrome de encefalopatia
posterior reversible

PTDVI: presion telediastdlica en ventriculo izquierdo

PTH: parathormona

RDW: red distribution width, area de distribucion eritrocitaria
REHem: Registro Espafiol de hemoglobinopatias y anemias raras
RFLP: polimorfismo de la longitud de los fragmentos de restriccién
RHTT: reaccion hemolitica transfusional tardia

RM: resonancia magnética

RMYV: resonancia magnética venosa

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina

SAHOS: sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio
SD-OCT: spectral domain-optic coherence tomography

SEHOP: Sociedad Espaiiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica
SHH: sindrome hiperhemolitico

STA: sindrome toracico agudo

TA: tension arterial

TAD: tension arterial diastolica

TAMM: velocidad media ponderada en el tiempo de la maxima

TAS: tension arterial sistolica

GLOSARIO

TC: tomografia computarizada

TEP: tromboembolismo pulmonar

TMO: transplante de médula dsea

TPH: transplante de progenitores hematopoyéticos

TSH: thyroid stimulating hormone, hormona estimulante del tiroides

TA4L: tiroxina libre

VCM: volumen corpuscular medio

VEGF: vascular endothelial growth factor, factor de crecimiento endotelial vascular
VI ventriculo izquierdo
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VIH: virus de inmunodeficiencia humana

VHB. Virus de hepatitis B

VHC: virus de hepatitis C

VNCI13V: vacuna antineumococica conjugada 13-valente
VNP23V: vacuna antineumocoécica polisacarida 23-valente
VPI: vacuna de la polio inactivada

VRS: virus respiratorio sincitial

VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea

VSG: velocidad de sedimentacion globular
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