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1. INTRODUCCION

La presente guia aporta recomendaciones de diagndstico, seguimiento y tratamiento
de nifios y adolescentes con enfermedad de células falciformes (ECF). Se actualiza lo
editado por la SEHOP (antigua SEHP) en 2002'. Se pretende ayudar a los profesionales
sanitarios que atienden a estos pacientes en la toma de decisiones ante situaciones clinicas
concretas, asi como a las familias de los pacientes. Representan el consenso alcanzado de
buena practica para esta enfermedad entre un amplio abanico de profesionales sanitarios
con experiencia, incluyendo representacion de puntos de vista de la psicologia y de los
padres. Se senala especialmente la necesidad de la creacion de una red de cuidados que
garanticen una atencion integral de los enfermos, reconociéndose la necesidad de multiples
especialistas pediatricos, enfermeria, psicologos, educadores y trabajadores sociales.
Cuando las familias estdn adecuadamente informadas, pueden ayudar en los cuidados de
forma importante, y todo ello revierte en que cada nifio afecto alcance la mejor calidad de
vida posible.

El modelo de cuidados que se define es para aquellos nifios diagnosticados al
nacimiento, y se extiende hasta la transicion a unidades de adultos (generalmente entre los
16 y 18 afios). Los pacientes diagnosticados més tardiamente pueden beneficiarse de lo
propuesto en las guia de acuerdo a su edad.

Las recomendaciones se han basado en revisiones sistematicas cuando ha sido
posible. El nivel de evidencia que sustenta cada recomendacién se informa cuando estd
disponible, pero en cualquier caso se afiade la bibliografia final mas relevante.

1.1 Objetivos

— Ofrecer una guia de practica clinica para el diagnostico y cuidado integral de niflos
y adolescentes con ECF que asegure la menor morbilidad posible segun los
conocimientos actuales y una esperanza de vida prolongada.

— Creacion de un Grupo colaborativo de estudio sobre enfermedad falciforme para el
registro y estudio de cohortes sobre la misma en Espafia. Ademads, se pretende la
promocion de estudios, realizando principalmente un seguimiento prospectivo de
cohortes identificadas lo mas tempranamente posible.

1.2 Definiciones

El término ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES (ECF) susceptible de
ser tratado siguiendo esta guia describe un grupo de alteraciones cronicas caracterizadas
por hemolisis y episodios intermitentes de oclusion vascular que causan isquemia tisular y
disfuncion organica aguda y crénica. Una atencion médica experta e integral disminuye la
morbilidad y aumenta la esperanza de vida de los enfermos.

La ECF es una enfermedad genética autosdmico recesiva caracterizada 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 condicion generalmente benigna y asintomatica que no se trata en esta guia salvo para
proponer una hoja informativa con recomendaciones (apartado 8). Los individuos
homocigotos o heterocigotos compuestos tienen enfermedad sintomatica con 5 fenotipos
posibles:

— Anemia falciforme (HbSS), que afecta aproximadamente al 75% de los pacientes.
— Enfermedad falciforme-Hemoglobina C (HbSC, 25% de los pacientes)

Guia SEHOP-2010 Enfermedad Células Falciformes (ECF).... 7



— Enfermedad falciforme-Talasemia (menos del 1% de los pacientes), con 2 subtipos:
e HbSP talasemia
e HbSp’talasemia

— Enfermedad falciforme-Otras hemoglobinopatias (HbSD™*®, HbSO*™ u otras)

La sustitucion de un unico nucleotido en el codon 6 del gen de la globina f resulta en
el cambio del glutdmico original por valina. Este cambio permite a la HbS polimerizarse
cuando estd desoxigenada, lo que comporta el hecho primario de la patologia de la célula
falciforme. La polimerizacién de la HbS distorsiona el globulo rojo en su forma de hoz
caracteristica, y estas células pueden ocluir la circulaciéon microvascular (vaso-oclusion) y
causar hemolisis.

La ECF es la alteracion mas prevalente identificada en los estudios de cribado
neonatal en varios paises. En Espafia, los datos de la Comunidad de Madrid donde se
realiza cribado universal desde Mayo de 2003, demuestran asimismo que es la alteracion
genética mas frecuente (1 cada 5000 recién nacidos vivos)’.

Generalmente, los nifios con HbSS y Sp’-talasemia presentan mas afectacion 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 mismas
complicaciones pero generalmente es mucho mas leve en sus manifestaciones y hay menos
probabilidad de hipofuncion esplénica.

La morbilidad ha disminuido en las 2 ultimas décadas, contribuyendo al aumento de
la supervivencia tanto la implantacion en regiones de alta prevalencia del cribado neonatal,
como la profilaxis con penicilina, la vacunacion contra gérmenes encapsulados, el uso de
transfusiones cronicas, la hidroxiurea y el trasplante de progenitores hematopoyéticos. En
la actualidad la mayoria de los pacientes vive al menos hasta la edad adulta madura, y
todos tienen potencialmente la posibilidad de llevar una vida productiva. Un estudio
multicéntrico en Estados Unidos del afio 1994 mostré una supervivencia media de 42 afios
en varones y 48 en mujeres’; otro estudio en Jamaica aport6 cifras de 53 afios para varones
y 58 para mujeres’. La esperanza de vida en Espafia no se conoce, pero es probable que sea
similar o que haya mejorado por los cuidados de la Ultima década. Sin embargo, en
determinadas zonas rurales de Africa Subsahariana, el 50% de los nifios muere antes de
cumplir los 5 afios por paludismo, infecciones neumocdcicas o la propia anemia.

1.3  Organizacion de la guia. Metodologia

Los apartados fundamentales en que se ha dividido esta guia son Diagnostico,
Seguimiento, Complicaciones (se han separado las complicaciones agudas y crénicas por
facilitar la consulta rapida de las mismas, pero la division clinica entre ellas no es estricta)
y Apéndices.

Esta Guia se han formulado intentando ajustarse a los principios establecidos en la
colaboracion AGREE (Appraisal of Guideline Research and Evaluation, puede consultarse
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 pidié colaboracion
a expertos en determinados temas aunque no pertenecieran a la SEHOP. Por ultimo se
contd con una evaluacion final por parte de revisores externos.

Se realizoé 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.
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Cuando ha sido posible, las recomendaciones se han hecho basdndose en la
investigacion publicada. Aunque existe una vasta experiencia clinica en la ECF pedidtrica,
hay una carencia considerable de ensayos controlados randomizados prospectivos. Sin
embargo, si existe evidencia tras ensayos en tres areas: la prevencion de la infeccion
neumococica, el empleo de hidroxiurea y el cribado para la prevencion primaria de la
enfermedad 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 controvertidos
se han realizado por consenso.
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2. DIAGNOSTICO'!"

La analitica inicial al diagnostico debe incluir:

- FElectroforesis de Hb a pH alcalino, test de solubilidad, test de falciformacion,
cuantificacion de HbA, y HbF.

La HbA; suele estar alta cuando se combinan Hb falciforme con f talasemia. La
electroforesis alcalina permite separar las Hb normales de un hemolizado, asi como
determinadas variantes estructurales (HbS, HbE, HblJ, etc.), pero HbC, HbE, HbA,
y HbO migran de forma similar, al igual que HbS, HbD y HbG. Si se identifica
alguna Hb andémala, se amplia el estudio con electroforesis a pH acido, separacion
de cadenas de globina e isoeclectroenfoque si es posible (IEF). Si la Hb es inestable
o con afinidad por el oxigeno alterada hay que afiadir el test de estabilidad térmica
(por calor) y quimica (isopropanol).

Alternativamente, es frecuente que muchos laboratorios realicen Unicamente al
principio s6lo HPLC de intercambio i6nico (cromatografia liquida de alta
resolucion), que identifica HbS, HbC y otras variantes como HbD, HbE. El
instrumento mas usado es el Variant” de Bio-Rad, pero el sickle-Variant no permite
diferenciar HbA, de HbE y la cuantificacion de HbA, esta aumentada en pacientes
adultos con HbS; esto no ocurre en el cribado neonatal con muestra de 48 horas.

- Electroforesis de Hb de los padres. Es muy util para establecer un diagnostico
definitivo sin tener que recurrir a estudios moleculares complejos, pero debe
realizarse con precaucion puesto que puede revelar paternidad equivocada. No debe
realizarse si tras informar a la madre, ésta pone objeciones.

- Hemograma con reticulocitos y morfologia eritroide. La Hb suele ser normal en las
formas heterocigotas, mientras que en las formas graves, la Hb varia segin la
intensidad de la enfermedad. Las formas asociadas a talasemias suelen ser
microciticas e hipocromas, de ahi la importancia del VCM (fL). Un VCM< 721L es
significativo y sugiere la coexistencia de un sindrome talasémico.

- Bioquimica en sangre con LDH

- Coagulacion

- Ferritina

- Inmunoglobulinas

- Serologia hepatitis B, hepatitis C, VIH, IgG CMV, parvovirus B19

- Grupo sanguineo, Rh y Fenotipo eritrocitario extendido (por lo menos C, E y Kell),
asegurando que lleva al menos 2 meses sin transfundirse.

- Glucosa 6P Deshidrogenasa

~ Estudio molecular'* en algunos casos donde se sospechen variantes de Hb dificiles
de diagnosticar por electroforesis, o mutaciones de o o [ talasemia, o se precise
para asesoramiento genético.

- Orina simple

El término enfermedad de células falciformes (ECF) engloba a la anemia falciforme
(HbSS) y a los sindromes falciformes por herencia de un gen S en heterocigosis compuesta
con otros genes B mutados (HbSC, HbS-f talasemia u otros). La asociacion en un mismo
paciente de 2 6 mas de estas alteraciones es relativamente frecuente y puede modificar la
expresion fenotipica de la ECF.

2.1 Rasgo Falciforme

Es un estado de portador benigno sin manifestaciones hematologicas, con parametros
eritroides (morfologia, indices corpusculares, reticulocitos) normales. La distribucion
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habitual de HbA y HbS es de 60:40. Son sujetos no anémicos, que no necesitan tratamiento
ni restricciones ocupacionales. El % de HbA, puede estar ligeramente elevado en el rasgo
falciforme.

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

2.2 Forma homocigota HbSS

En la HbSS, la hematimetria es normal al nacimiento. Durante el primer afio de vida,
seguin la HbF es reemplazada por HbS, existe una caida de Hb con anemia y reticulocitosis
que durardn toda la vida. La concentracion de Hb en adultos es 6-10 g/dL (rango 5-12
g/dL, incluso mas elevada), con un aumento postpuberal significativo de 1-2 g/dL en los
varones. Los pacientes con HbF aumentada suelen tener cifra de Hb mas elevada. La
anemia puede empeorar en situaciones como crisis vasooclusivas, infecciones, estados
carenciales o insuficiencia renal.

La reticulocitosis, ordinariamente de 5-20%, 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.

En pacientes sin a-talasemia asociada, los indices 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 puede estar falsamente elevada por presencia
de eritroblastos en sangre.

Puede existir neutrofilia. La cifra de leucocitos se correlaciona con la frecuencia de
sindrome toracico agudo (STA) y es factor predictivo de muerte precoz. Las plaquetas
estan elevadas y con aumento de formas grandes, ambos datos atribuibles a
hipoesplenismo.

La morfologia eritrocitaria es generalmente normal al nacimiento mientras el %HbS
se mantiene relativamente bajo. Las anomalias comienzan sobre los 6 meses de edad, con
la aparicion de células falciformes ocasionales, dianocitos y cuerpos de Howell-Jolly
(signos de hipoesplenismo). La mayoria de los nifios tienen rasgos de hipoesplenismo al
afio de edad, que con los eritroblastos circulantes y las células falciformes van siendo mas
habituales segin pasa el tiempo. Estas células falciformes representan hematies
irreversiblemente falciformados que no corrigen su forma con la exposicion al oxigeno
atmosférico. Existe policromasia y en algunos casos microcitosis ¢ hipocromia. En los
pacientes con HbF elevada las anomalias morfolégicas son mucho menores, con menos
anemia, reticulocitosis y numero de células falciformes, retrasdndose los signos de
hipoesplenismo.

El diagnostico requiere demostrar HbS, A2 y F, con la HbS como tinica Hb variante
(ver tabla 1).

Los neonatos con anemia falciforme suelen mostrar predominio de HbF, siendo la
HbS una pequeiia parte del total de Hb, y no se detecta HbA. A veces solamente se observa
HbF, por lo que resulta necesario para el diagnostico repetir el estudio cuando el lactante
tiene algunos meses de edad. En el periodo neonatal puede existir confusion con HbS-p-
talasemia. 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 Hb S, F y A2, siendo HbS la
fraccion mas cuantiosa (90-95% del total de Hb), con HbA totalmente ausente. La HbA2
puede encontrarse en cantidades normales o ligeramente elevadas, habitualmente 2-4%
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(porcentajes mayores en los pacientes con a-talasemia coexistente). La sintesis de cadenas
de globina o/p° esta balanceada salvo que exista rasgo a-talasémico.

La HbF es habitualmente 5-10% pero puede ser superior (en ocasiones hasta el 40%
de la Hb total). Es mayor en la infancia y tiende a ser mas alta en mujeres que en varones.
Se retrasa el switch fisiologico de la sintesis de cadenas v a p° respecto de la normalidad.
El %HbF cae rapidamente en los tres primeros afios de vida, y posteriormente mas
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 afios). Determinan el %HDbF factores
relacionados y no relacionados con el genotipo B. El %HDF tiene significado pronostico, y
aumenta de 2-16 veces con el tratamiento con hidroxiurea.

Existe hiperbilirrubinemia de predominio indirecto, con aumento de LDH y a
menudo hiperuricemia, asi como haptoglobina baja. Los estudios de supervivencia
eritroide muestran una vida media de 7-14 dias, que puede ser menor si existe
esplenomegalia y mayor en caso de a-talasemia coexistente. En caso de ferropenia
asociada se produce considerable mejoria de la vida media eritroide, con disminucion de
bilirrubina y LDH. La terapia con HU también mejora la supervivencia media del hematie
y reduce los signos bioquimicos de hemolisis.

2.3 Forma homocigota HbSS asociada a a-talasemia ">

Se atentia la gravedad de la hemolisis y la anemia. Su menor CHCM y tendencia a
polimerizar tienen impacto clinico si bien existen otros factores implicados. El %HbS varia
con el numero de genes o en las formas heterocigotos (y con VCM y HCM), de forma que
la coexistencia de rasgo a-talasémico supone reduccion de VCM, HCM. In vitro, la serie
roja de pacientes ECF a-talasémicos tiene menos formas irreversiblemente falciformadas,
con hematies mas deformables e hidratados de menor CHCM.

Existiria por tanto una mejor reologia y una disminucion de la adhesividad
eritrocitaria asociada a la expresion de menos genes a-globina, con un menor efecto lesivo
sobre el endotelio y eventualmente menor dafio organico”'. La delecion de 1 sélo gen a
tiene efecto minimo en la HbF, pero resulta en mejor hidratacion y supervivencia del
hematie con menor falciformaciéon y aumento de la concentracion de Hb. La anemia es mas
leve en pacientes ECF con delecion de 1 6 2 genes a (genotipos -o/aa y -o/-at), efecto
relacionado con disminucion de la hemdlisis (aunque no demostrable hasta los 7 afos de
edad), con menor reticulocitosis y falciformacion pero con mas hipocromia y microcitosis
segun crece el numero de genes o delecionados. Aumenta HbA, (generalmente >2-4%,
aunque es muy variable) a mayor ntimero de genes o delecionados, sin afectacion
significativa de la HbF.

2.4 Doble heterocigocia HbS-f-talasemia.

Resulta de herencia conjunta de un gen S de un progenitor y de un gen B-talasémico
del otro progenitor. Las consecuencias clinicas y hematologicas de la interaccion dependen
principalmente del alelo B-talasémico y son funcion de la cantidad de HbA. En la B°-
talasemia, los hematies contienen practicamente s6lo HbS y nada de HbA, mientras que en
la B'-talasemia contienen mayoria de HbS con 5-30% de HbA. En el periodo neonatal es
dificil el diagnostico de HbS-B-talasemia, s6lo es posible un diagndstico provisional y es
necesario seguir el caso y estudio familiar.

En la HbS-B-talasemia la anemia es mas leve que en la HbSS, variando la Hb desde 5
g/dL al rango normal. La distribucion de la Hb es bimodal, siendo mas alta en los afectos
de HbS-B"-talasemia que en los casos HbS-B°-talasemia, con valores promedio de 10.7 y
8.5 g/dL respectivamente. Existe reduccion de VCM, HCM y CHCM, también con

Guia SEHOP-2010 Enfermedad Células Falciformes (ECF).... 12



distribucion bimodal, con valores promedio de VCM de 72 y 69.8 fLL, con HCM de 22.6 y
20.1 pg, y CHCM de 31.5 y 28.8 g/dL, respectivamente para las formas HbS-B"-talasemia
y HbS-p°-talasemia, siendo para ambos grupos los valores promedio de los indices
eritrocitarios mas bajos que en las formas HbSS, aunque en cierta medida se solapan. El
RDW esta muy aumentado en las formas HbS-B°-talasemia y moderadamente aumentado
en HbS-p"-talasemia.

Existe reticulocitosis. La a-talasemia coexistente en dicha heterocigocia compuesta
aumenta la concentracion de Hb, VCM y HCM vy reduce el recuento de reticulocitos.

En pacientes con HbS-B°-talasemia no existe HbA, mientras que en los HbS-B'-
talasemia la cantidad de HbA varia de indetectable a 30%. Como en la forma HbSS, la
concentracién de HbF esta influida por el haplotipo del gen B asociado a la mutaciéon p°
(més alta en los haplotipos senegalés y arabe-hindo). La HbA, suele estar elevada,
habitualmente 3.5-5.5%. Cuando la mutacion B-talasémica es una delecion grande (290
pares de bases) existen mayores niveles de HbF y HbA2, con mas leve curso clinico. La
mayor cantidad de HbA, en la HbS-B°-talasemia puede ser til para diferenciar el estado de
heterocigocia compuesta y la forma HbSS, con microcitosis consecuente con rasgo o.-
talasémico coexistente, en el que la HbA, es habitualmente 2-4%. Aunque existe mas
superposicion en los porcentajes de HbA,, es la variable mas util para el diagnostico
diferencial, ya que la concentracion de Hb, el recuento de reticulocitos y el porcentaje de
HbF muestran mas superposicion. En cualquier caso, cuando se requiera un diagndstico
preciso (consejo genético), es imprescindible realizar analisis de ADN y estudio de los
progenitores.

2.5 Doble heterocigocia HbSC

Se produce por herencia conjunta de los genes B° y B. Como no existe gen p normal,
no existe HbA. Esta heterocigocia compuesta produce un sindrome falciforme similar a la
forma HbSS, pero generalmente de menor gravedad, ya que la interaccion de la HbC con la
membrana eritroide produce una intensa estimulacion del cotransporte K': Cl vy
consecuente deshidratacion del hematie, hecho combinado con una mayor cantidad de HbS
(alrededor de 50% en lugar del 40% que suele presentar el rasgo falciforme HbAS) y
mayor concentracion de Hb.

La Hb es mas alta que en la HbSS, desde 8 g/dL hasta el limite superior del rango
normal. EI 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, con un promedio de 3-6%. La
exactitud en la medida automatizada de los indices eritrocitarios en la HbSC depende del
analizador, ya que los hematies en esta entidad son menos deformables de lo normal,
dando lugar a falsas elevaciones del VCM vy reduccion del CHCM (analizadores de
impedancia y primeras generaciones de analizadores por difraccion de luz). 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, siendo mas
comunes las células en forma de barco. Ocasionalmente las células pueden contener
cristales de HbC, y aproximadamente la mitad de los pacientes muestra poikilocitos
caracteristicos que no se ven en la anemia de células falciformes o en la hemoglobinopatia
C. Algunos tienen cristales de diferente forma y tamaio, sobresaliendo en varios angulos,
otros son curvados simulando células falciformes paro también parecen contener cristales.
La HbC copolimeriza y cocristaliza con la HbS, la deoxigenacion favorece la
polimerizacion tipo HbS y la oxigenacion favorece la cristalizacion tipo HbC, y parece
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probable que la formacion de tales poikilocitos SC sea el resultado de ambos procesos
simultaneamente en el hematie. Es menos frecuente la policromasia, normoblastemia y los
signos de hipoesplenismo, observandose frecuentes dianocitos y mas frecuentes hematies
contraidos irregularmente.

HbS y HbC se encuentran en similares proporciones. La HbF puede ser normal o
levemente elevada (1.1-3.3%), significativamente superior en mujeres que en varones, y
como en todas las formas de ECF, el %HbF depende del haplotipo del gen p°. La
informacion sobre la HbA; es escasa al migrar con la HbC en las electroforesis de Hb a pH
alcalino.

La coexistencia de HbSC y rasgo o-talasémico supone un mayor nimero de hematies
con menor VCM y HCM en comparacion con los demas pacientes HbSC, sin alterar la
concentracion de Hb, pero con menor reticulocitosis y LDH indicando menor hemolisis.
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ESTO ES SOLO UN BORRADOR

Tabla 1: Diagnostico diferencial para sindromes de células falciformes

SINDROME GENOTIPO NEONATO HbA HbS | HbBF® | HbA, | HbC Hb VCM
Homocigoto SS FS 0 80-95 2-25 <3,5 0 6-9 80-100
Falciforme-f talasemia sp’ FS 0 80-92 2-15 3.5-7.0 0 7-10 60-75
Falciforme-HbC SC FSC 0 45-50 1-5 o 45-50 9-15 70-85
Falciforme-B" talasemia SB* FSA o FS* 5-30 65-90 2-10 3.5-6.0 0 9-15 70-80
Rasgo falciforme AS FAS 50-60 35-45 <2 <3.5% 0 12-15 80-94
Normal AA FA 95-98 0 <2 <3.5 0 12-15 80-94

Las cifras de HbA, HbS, HbF, 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 mutacion talasémica con ausencia de p globina.

3" indica mutacion talasémica con reduccion (pero no ausencia) en la produccion de B globina.

*La Hb A a veces en el neonato es insuficiente para detectarla.

** La cantidad de HbA, no puede medirse adecuadamente en presencia de HbC ni HbS.

@ En casos raros de Hb SS el nivel de Hb F puede ser bastante alto a causa de la confusion con la entidad HbS-Persistencia Hereditaria Pancelular de HbF (S-HPFH), una
enfermedad benigna que habitualmente no se asocia con anemia ni vasooclusion.

Guia SEHOP-2009 Enfermedad Células Falciformes (ECF).... 15




SEHOP

DAD ESPAROLA  *
DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOOIA
FEDIATRICAS

3. SEGUIMIENTOQ *'*"

Los pacientes diagnosticados de ECF deben tener acceso idealmente a un “cuidado
integral” de su trastorno, lo cual implicaria lo siguiente:
= Si existe una urgencia:

— Poder tener acceso a un hospital local cercano al domicilio con guias especificas
para el tratamiento de procesos agudos.

— Posibilidad de traslado de enfermos graves a un centro con Unidad de Cuidados
Intensivos y Cirugia pediatrica.

= Si se produce una hospitalizacién:

— Atencion por Pediatra o Hemato6logo 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, gastroenterdlogos,
cardiologos, oftalmélogos, neumodlogos, ORL, cirujanos, anestesistas, intensivistas,
equipos de trasplante de progenitores hematopoyéticos), y a obstetras y medicina
fetal.

— Conexioén con unidades de Hematologia de adultos

— Existencia de un Banco de sangre.

* En el seguimiento ambulatorio:

— Posibilidad de realizacion de Eco Doppler transcraneal, seguimiento de
complicaciones cronicas por otros especialistas pediatricos (nefrologos,
neumologos, cardidlogos, neurdlogos, oftalmdlogos, ORL, cirujanos, endocrinos)

— Atencion por enfermera especializada, psicologo, genetista, trabajador social y
educadores de apoyo ante dificultades cognitivas.

— Conexioén con pediatra de atencion primaria y con grupos de soporte (asociaciones
de afectados).

— Concienciacion ante las autoridades sanitarias de que la ECF debe considerarse una
enfermedad crénica con exacerbaciones agudas que causa efectos a largo plazo en
la educacion, la vida familiar, la integracion social y la calidad de vida del nifio.

Los padres deben tener unas instrucciones claras sobre cuando acudir a su pediatra de
atencion primaria y cudndo ir al hospital (ver sintomas de alarma en capitulo 9). Como
regla general si no hay complicaciones intercurrentes, el seguimiento se puede realizar del
siguiente modo, aunque puede variarse segun la gravedad del genotipo y las
manifestaciones de la enfermedad, y si toman o no hidroxiurea:

= Menores de 1 afio: cada 3 meses.

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

= A partir de 6 afos: cada 12 meses

En cada revision:
- Anamnesis minuciosa (dolor, ictericia, coluria, priapismo, nicturia, poliuria,
sintomas de apnea obstructiva del suefio) y revisar si cumple el tratamiento

prescrito y si estd al dia en vacunas. Educacién sanitaria por enfermeria
(tratamiento del dolor, sintomas de alarma, ver apartado 6.11).
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Exploracion, incluyendo peso y talla (con grafica de percentiles para valorar la
curva estaturo-ponderal) y estadio de Tanner.
Recuentos capilares, o en su defecto, hemograma.
Si toma hidroxiurea, cuantificacion de HbF, bioquimica y hemograma con
reticulocitos como minimo cada 3 meses.
Si estd en régimen hipertransfusional cuantificacion de HbS pretransfusional y
hemograma pre y post-transfusion.
Si fatiga, sincope o dolor tordcico o hipoxia basal, sospechar hipertensién pulmonar
(remitir a cardiologia).
Si dolor repetido abdominal, Eco abdominal para valorar colecistopatia.
Consejo genético a los adolescentes. Comentar con los nifios el posible retraso
puberal, pero si no hay signos puberales a los 13 afios remitir a Endocrinologia. En
nifias, revision ginecoldgica si relaciones sexuales y valorar el uso de
anticonceptivos si toman hidroxiurea.

Anualmente:

En la anamnesis incluir el rendimiento escolar. Evaluacion psicosocial.
Hemograma con reticulocitos.
Bioquimica sanguinea. Si transaminasas o bilirrubina conjugada persistentemente
elevadas, biopsia hepatica para descartar cirrosis.
Cuantificacion de HbF y S hasta los 2 afios, y un control posterior a los 5.
Orina simple. Microalbuminuria en orina de 24 h para los mayores de 6 afios.
Aclaramiento de creatinina a partir de los 12 afios.
Monitorizacion de Sat O,, Tension arterial.
Ferritina.
Revision oftalmolégica a partir de los 8 afios (puede ser cada 2 afios y anualmente
en la adolescencia)
Eco-Doppler transcraneal para determinar el riesgo de accidente cerebrovascular
(ACVA)'™®?! entre los 2 y 16 afios de edad en pacientes con formas SS y Sp’,
llevando mas de 2 meses sin transfundirse. La causa mas frecuente de infarto
cerebral es la obstruccion de las arterias carotida interna y cerebral media. Estas
lesiones pueden detectarse precozmente con Eco-Doppler transcraneal, ya que la
velocidad de la sangre es inversa al diametro arterial. Se debe registrar el mas alto
de los valores de velocidad-flujo media (no el pico maximo) ponderada en el
tiempo, en incrementos de 2 mm, en la arteria cerebral media (en 3 puntos) y la
carotida interna. Se recomienda repetir las exploraciones anormales, dada la
trascendencia terapéutica de su diagndstico. Se considera:

e NORMAL.: todas las mediciones < 170 cm/seg.

e ANORMAL: > 200 cm/seg en alguna medicidon en cardtida interna o cerebral
media.

e DUDOSO o CONDICIONAL: valores entre 170-199 cm/seg, o no se puede
medir en una de las arterias cerebrales medias. Repetir en 3-6 meses.

e NO INFORMATIVO: por la maduracion 6sea puede perderse la ventana para el
ultrasonido, o si hay oclusion por enfermedad arterial avanzada no puede
interpretarse. En estos casos puede ser util realizar una angioRM.

Los valores anormales >220 cm/seg son de alto riesgo e implican que el nifio
debe tratarse con régimen hipertransfusional (simple o exanguino parcial, ver
apartado 6.2), para conseguir una HbS pretransfusional <30%. Aunque el
tratamiento con hidroxiurea puede disminuir los flujos®' no se ha demostrado atin
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que sea util en la prevencion primaria de ACVA. Otros tratamientos posibles son el
uso de aspirina, o la CPAP nocturna, aunque de ninguno de ellos se tienen aun
resultados en ensayos controlados. Los valores anormales entre 200 y 219 cm/seg
deben repetirse en un corto intervalo de tiempo (2 meses), y si persisten en estas

cifras, serd recomendable igualmente el régimen hipertransfusional.
Cada 2 anos:

Si ha recibido transfusiones, serologia HIV, hepatitis By C.

Eco abdominal a partir de los 6 afios, y valorar espaciar a cada 4 anos.

Valoracion neuropsicoldgica por especialista con tests neurocognitivos, que puedan
alterarse cuando hay infartos silentes™**.

Examen por neurdlogo pediatrico si existe una Eco-Doppler transcraneal
patolégica® o lesiones en RM* 0 ACVA previo.

RM cerebral®*?%% (T1, FLAIR, T2, difusion, buscando infartos cerebrales silentes)
a partir de los 4 afios de vida, y si es normal, repetir otra entre los 8-10 afios de
edad aunque no tenga clinica. Debe realizarse antes de los 4 anos o repetir mas
frecuentemente si hay cefaleas de repeticion, sintomas psiquidtricos o neurolédgicos,
retraso escolar, o si la Eco-Doppler transcraneal es anormal, y en este caso o si se
han producido ACVAs, asegurar que se hace angioRM™® para tener angiogramas de
las carotidas y cerebrales medias. Las estenosis deben clasificarse como leves
(<25%), moderadas (25-75%), graves (>75%) u oclusion completa.

Audiometria a partir de los 4 afos.

Pulsioximetria nocturna a partir de los 4 afios, especialmente indicado si hay clinica
de SAHOS, hipertrofia adenoidea, enuresis nocturna en mayores de 6 afios, o Eco-
Doppler transcraneal anormal®’.

Revision en odontopediatria a partir de los 5 afos.

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

Rx de torax si no se ha hecho en los 2 afios previos.

Revisién cardioldgica a partir de los 8 afios para descartar hipertension pulmonar, o
antes si sintomas. Debe determinarse la velocidad de regurgitacion tricuspidea
(anormal si >2.5 m/s) y realizar cateterismo cardiaco si sospecha de hipertension
pulmonar”.

Pruebas de funcion respiratoria a partir de los 8 afios, o antes si ha presentado algin
episodio de STA.

Cribado de necrosis avascular de cadera-hombro: si dolor o limitacion a la rotacion
externa, realizar Rx o RM (con esta tltima la deteccion es mas precoz).
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4. TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES AGUDAS

Es recomendable explicar a los padres y dar por escrito (ver hoja informativa del
apartado 9) los sintomas de alarma que pueden constituir una URGENCIA:
— Fiebre > 38,5°C
— Dolor moderado o severo.
— Sintomas respiratorios (tos, dolor toracico, dificultad respiratoria).
— Dolor abdominal, distension y/o aumento agudo del bazo (se debe enseiar a los
padres a palpar el bazo para detectar esplenomegalia.
— Algln sintoma o signo neurologico, aunque sea transitorio.
— Aumento de la palidez, o fatiga o letargia.
— Priapismo de > de 2-3 horas de persistencia.

4.1. DOLOR VASOOCLUSIVO OSEQ '

La hipoxia relativa existente en los sinusoides de la médula 6sea predispone a la
falciformacion y a la adhesion de los hematies y leucocitos con el endotelio, lo que origina
multiples infartos isquémicos de las trabéculas oseas y por tanto las crisis dolorosas. Estos
infartos pueden ocurrir en cualquier hueso pero son mas frecuentes en la columna
vertebral, pelvis y huesos largos siendo el hiimero, la tibia y fémur (en ese orden) los
huesos largos mas comunmente afectados, sobre todo en su segmento distal. Debido a la
disposicion anatomica de las anastomosis entre las ramas de la arteria nutricia desde las
capas internas con los vasos superficiales del periostio, con frecuencia los infartos cursan
con signos inflamatorios (edema, rubor y calor) en los tejidos blandos suprayacentes
mimetizando una osteomielitis aguda.

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 1 afio. Puede afectar a una o
mas extremidades al mismo tiempo. El sindrome se presenta con dolor en el metacarpo,
metatarso y falanges de las manos y pies. Es caracteristica la hinchazén que normalmente
se produce en el dorso de las manos y los pies, y se extiende hacia los dedos. El estudio
radiologico puede mostrar elevacion peridstica y un aspecto apolillado de los huesos que
participan. No suele dejar ninguna secuela a largo plazo. Sin embargo en un estudio se ha
indicado que un episodio de dactilitis, en particular en asociaciéon con leucocitosis y
anemia grave, puede predecir el desarrollo de manifestaciones graves de la enfermedad
més tarde en la vida *.

El dolor vasooclusivo por infarto 6seo (oclusion microvascular de hematies
falciformes) se considera 50 veces mas frecuente que la osteomielitis®®. 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).

4.1.1 Pruebas complementarias 3235,

- Hemograma con reticulocitos, PCR, bioquimica.

- Si fiebre: hemocultivo, Rx torax si clinica respiratoria o persiste la fiebre varios
dias, coagulacion (con PDF o dimeros D si sospecha de sepsis), urocultivo,
coprocultivo 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 positivo
o evolucion torpida: afiadir radiografia simple de la zona (para descartar fractura),
RM?* 0 TC con contraste, aspirado de la lesion para cultivo, gammagrafia 6sea con
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Tc”, con leucocitos marcados® o en casos dificiles el PET*®. La ecografia puede
ser Util si se demuestra liquido subperiostico mayor de 4 mm de grosor’’ y permite

orientar el lugar de puncion-aspiracion.

4.4.2 Tratamiento del dolor vasooclusivo

1.

Hidratacion iv con 1°25 veces las necesidades basales (en total 2250 cc/m’) de

glucosalino 1/5 con CIK. Monitorizar hemodindmico y SatO,. 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 segun resultados de analitica.

Mascarilla con O, sélo si hay hipoxia, ya que incluso puede ser deletéreo (ver

oxigenoterapia en apartado de sindrome toracico agudo).

Analgesia: debe ser SUFICIENTE PARA QUE CEDA EL DOLOR. Las dosis

“normales” de analgésicos pueden no ser suficientes en estos pacientes. Se deben usar

dosis pautadas regularmente, NO esperando a que aparezca el dolor. Si se utilizan dosis

altas de analgésicos, monitorizar hipoventilacion.

* Morfina (0,1-0,2 mg/Kg/dosis de cloruro morfico cada 4 horas) iv lento. Empezar
administrandola cada 4 horas y aumentar la dosis progresivamente si el dolor no
cede. Si el dolor se controla pero reaparece antes de las 4 horas, administrar dosis
mas frecuentes, pero si necesita analgesia cada 2 horas, pasar a perfusion.

» Perfusion de morfina: calcular la que estaba recibiendo en bolos durante 24 horas y
administrarla en perfusion continua (en general empezar con 0,025 mg/Kg/hora y
no hay limite superior si el nifio estd monitorizado).

= Pautar un laxante para prevenir el estrefiimiento secundario al tratamiento.

= Afadir Ibuprofeno (5-10 mg/Kg/dosis. Dalsy® 5 ml=100mg) al tratamiento con
perfusion de morfina, o si son mayores de 12 afios, valorar Ketorolaco 0.5
mg/Kg/dosis iv cada 8 horas (maximo 30 mg.). Evitar el uso de Dolantina.

Si es una crisis muy severa que se prolonga (mas de 10 dias) a pesar de tratamiento

convencional, realizar transfusién 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.

Durante el ingreso, realizar ejercicios de inspirometria incentivada y monitorizar

diariamente la SatO,, ya que las crisis de dolor son frecuentemente prodrémicas del

sindrome toracico agudo. Vigilar hipoventilacion, sobre todo si estd con opidceos, y

hacer Rx de torax cada 3 dias si clinica respiratoria o fiebre persistente. Promover

deambulacion precoz.

Se ha visto que el tratamiento con corticoides en casos graves (metilprednisolona a 15

mg/Kg/dia x 2 dias, suspendiéndolos lentamente) puede mejorar la sintomatologia®,

pero favorece las recidivas.

Si sospecha por imagen de infeccion d6sea (gammagrafia o RM) iniciar tratamiento

antibiotico tras extraer hemocultivo (cefotaxima y cloxacilina) y si es posible realizar

aspirado de la lesion para cultivo.

En nifios con crisis de dolor vasooclusiva de repeticion valorar el uso de hidroxiurea

como profilaxis*' (ver apartado 6.3).

Los pacientes con ECF tienen una elevada incidencia de infecciones bacterianas,

. o Jege . 7 r 2
siendo la osteomielitis la segunda infeccién mas frecuente en ellos™.

- Gérmenes implicados: Salmonella (70%), S. aureus (10%), Neumococo, H.
influenzae, Meningococo.
~ Sospecha clinica: dolor 6seo, fiebre y aumento de reactantes de fase aguda™®.
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- Confirmacién diagndstica: hemocultivo, coprocultivo o cultivo de aspirado de
lesion positivo.

- Cobertura antibidtica ante sospecha osteomielitis: tratamiento empirico con
Cefotaxima 150 mg/kg/dia iv en tres dosis y cloxacilina 100 mg/Kg/dia iv durante
un minimo de 3 semanas o hasta normalizacion de PCR, continuando tratamiento
oral hasta completar 4-6 semanas con Cefuroxima a 60 mg/Kg/dia en tres dosis
(consultar a Infecciosas). Una alternativa puede ser el uso de quinolonas como el
ciprofloxacino™. Si el germen es conocido, usar tratamiento iv y oral segin
antibiograma. La enfermedad muy extensa sobre todo por Salmonella requiere
desbridamiento quirtrgico y tratamiento muy prolongado (6 meses o mas). En
alérgicos a betalactamicos usar clindamicina 20-40 mg/kg/dia iv en 3-4 dosis™.

4.2 FIEBRE SIN FOCOQ *'*

La fiebre en el nifio con ECF es una urgencia médica, y debe ser valorada y tratada

en el contexto de paciente con asplenia funcional. Dado que tienen un alto riesgo de
presentar una sepsis neumococica, el manejo inicial agresivo de la situacion es crucial.
Esto implica que los pacientes deben ser examinados rapidamente, y debe administrarse
inmediatamente, si lo precisan, un tratamiento antibidtico empirico por via parenteral.

4.2.1 Actitud diagnostica

1.

e

Ante un nifo con fiebre >38°C realizar:
Examen médico inmediato.
Toma de constantes vitales: frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tension
arterial, temperatura y saturacion de oxigeno.
Pruebas baésicas de laboratorio: hemograma, bioquimica, pruebas de coagulacion con
PDF o dimeros D, sedimento de orina y toma de cultivos de sangre, orina y frotis
faringoamigdalar.
Rx de torax.
Los nifios con aspecto “toxico”, sépticos o que presentan temperatura >40°C recibiran
antibioticoterapia endovenosa empirica inmediatamente, sin esperar los resultados de
ninguna de las pruebas de laboratorio.
Se realizara puncion lumbar a todos los nifios con aspecto “toxico”, a los menores de
12 meses y a aquellos que presenten signos meningeos, siempre que su situacion
hemodindmica lo permita y que se tengan los resultados del hemograma y coagulacion.
Los nifios con aspecto no-séptico, con T* <40°C pero que presenten cualquiera de los
siguientes factores de riesgo deberan ser ingresados y recibir tratamiento antibidtico
intravenoso:

- Menores de 1 afio

- infiltrado en Rx térax o Saturacion de O, anormal

~ leucocitos >30x10°/L 0 <5x10°/L

~ plaquetas <100x10°/ L

- antecedentes de sepsis

- esplenectomizados
El resto de nifios, siempre que tengan una Hb similar a la basal y recuento plaquetario
normal, podrian ser candidatos a recibir tratamiento antibidtico ambulatorio si tras la
administracion de una primera dosis de antibiotico parenteral de vida media larga con
cobertura frente a Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae (ceftriaxona a
75 mg/Kg/dosis):

Guia SEHOP-2009 Enfermedad Células Falciformes (ECF).... 21



SEHOP
SOUEDAD ESPAROLA
— estan clinicamente estables transcurridas 3 horas después de la administracion del
antibidtico
— los familiares conocen la problematica del paciente, cumplen bien las o6rdenes
médicas dadas y pueden acceder si es necesario rapidamente al Servicio de
Urgencias de un hospital
— son reevaluados antes de transcurridas 24h
— estan correctamente vacunados y tienen al menos 2 dosis frente a neumococo y
Haemophilus, y como criterio de adherencia, estaban tomando penicilina.
4.4.2 Tratamiento antibidtico empirico
Dependera de los diferentes tipos de infeccion que pueden presentar estos pacientes.
La tabla 2 resume algunas infecciones, los patdogenos mas frecuentes en cada situacion, la
antibioterapia empirica a administrar y la duracion del tratamiento. Una vez conocidos los
resultados de los cultivos se ajustara el tratamiento antibiotico.

Tabla 2. Etiologia y tratamiento empirico de las infecciones en pacientes con ECF.

Tipo de Patoégenos Antibioterapia empirica/n° dias

infecciéon

Fiebre sin Streptococcus pneumoniae Cefotaxima iv a 150-200 mg/kg/dia/6h

foco Haemophilus influenzae Si ambulatorio, ceftriaxona 75 mg/kg iv y luego
Otros: Salmonella spp., otras Amoxicilina-clavulanico: 100 mg/kg/d/8h vo, 7
enterobacterias gram-negativas dias.

Sepsis Streptococcus pneumoniae Cefotaxima iv: 200 mg/kg/d/6h, 10 dias
Haemophilus influenzae
Otros: Salmonella spp., otras
enterobacterias gram-negativas

Meningitis Streptococcus pneumoniae Cefotaxima iv 300 mg/kg/d/6h y Vancomicina
Haemophilus influenzae iv: 60 mg/kg/d/6h, durante 15 dias
Otros: Neisseria meningitidis

Osteomie- Salmonella Cefotaxima iv 150 mg/Kg/dia/6h y Cloxacilina

litis y Staphylococcus aureus 100 mg/Kg/dia durante 6 semanas en

artritis Streptococcus pneumoniae osteomielitis y 3 semanas en artritis con drenaje

séptica Otros : Haemophilus influenzae quirtrgico

43 DOLOR ABDOMINAL Y SINDROME DEL CUADRANTE
ABDOMINAL SUPERIOR®

4.3.1 Dolor abdominal
Es un componente frecuente de las crisis vasooclusivas y se ha relacionado con

infartos mesentéricos y de las visceras abdominales por oclusidn microvascular de
hematies falciformes. En la mayoria de las ocasiones su curso es autolimitado y se resuelve
espontdneamente, sin embargo es indistinguible del producido por otros procesos o
patologias intrabdominales que requieren un tratamiento quirtirgico o médico urgente, por
lo que es necesaria una valoracion para descartar otras causas (hepdticas, biliares,
intestinales, pancredticas, vertebrales, uroldgicas, ginecologicas, neurolodgicas y
pulmonares). Debe realizarse:

— Hemograma con reticulocitos

— Bioquimica (transaminasas, amilasa, lipasa, creatinina, bicarbonato, iones, etc.).

— Cultivos: hemocultivo, urocultivo.

— Rx torax si signos o sintomas de enfermedad respiratoria.

— Eco abdominal; TC de abdomen si hay sospecha de otro proceso.
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Tratamiento:
— Igual que las crisis vaso-oclusivas (apartado 4.1) sin dosis altas de analgésicos.
— Dieta absoluta.
— Valoracion por cirugia.

4.3.2. Sindrome del cuadrante abdominal superior ***’

Se define como el dolor abdominal que se localiza con predominio en el cuadrante
superior derecho (hipocondrio derecho) y se asocia a ictericia, nauseas y vOmitos,
febricula y hepatomegalia dolorosa, con elevacion de las transaminasas e
hiperbilirrubinemia. Puede ser debido a complicaciones de la propia enfermedad por
vasooclusion intrahepatica, colelitiasis (coélico biliar o colecistitis) secundaria a la
hemolisis, hepatitis virica postransfusional o hepatotoxicidad inducida por firmacos. No
obstante la distincion entre ellas a veces es dificil y pueden concurrir en un mismo
paciente.

1. Complicaciones derivadas de la propia enfermedad (crisis aguda hepatica,
secuestro hepatico y colestasis intrahepatica): presentan una base fisiopatologica
comun con falciformacion intrahepatica que determina vasooclusién y congestion de
los sinusoides con isquemia tisular. La hipoxia da lugar a vacuolizacion de los
hepatocitos con colestasis intracanicular. Desde un punto de vista clinico predominan
algunas de las manifestaciones que definen este sindrome en cada complicacion:

— En la crisis aguda hepatica predomina el dolor y el aumento de las transaminasas

— En el secuestro hepatico la hepatomegalia de instauracion brusca y dolorosa a la
palpacion con bajada aguda del hematocrito y poca repercusion en las
transaminasas y la bilirrubina.

— En la colestasis intrahepatica, que constituye la forma mas severa de estas
complicaciones, destaca la ictericia por hiperbilirrubinemia muy elevada que se
puede acompafar con fracaso renal agudo, coagulopatia con hipofibrigenemia y
trombocitopenia, acidosis lactica y encefalopatia. En el nifio puede darse un cuadro
mas benigno con hiperbilirrubinemia > 30 mg/dl de predominio directo, pero sin
coagulopatia ni fracaso renal que puede ser autolimitado®’.

Tratamiento: no se recomienda biopsia hepatica en fase aguda por riesgo de hemorragia.

— En la crisis aguda hepatica el tratamiento de soporte con hidratacion intravenosa y
analgesia es suficiente. Los sintomas y las alteraciones de laboratorio suelen resolverse
en 3 a 14 dias.

— En el secuestro hepatico ademés hay que restaurar de forma rdpida el volumen
sanguineo y la masa eritroide e intentar revertir la falciformacién con transfusion
moderada de hematies hasta 8 g/dl, expansores del plasma, oxigenoterapia con
inspiraciones incentivadas e incluso exanguinotransfusion.

— En la colestasis intrahepatica hay que realizar exanguinotransfusion precoz y medidas
de soporte si fueran necesarias como plasma fresco congelado, fibrindogeno y
hemodidlisis en caso de coagulopatia e insuficiencia renal respectivamente. En nifios
sin coagulopatia o fracaso renal, se puede realizar hidratacion iv y conducta expectante
inicial.

2. Complicaciones derivadas de la_hemolisis (colelitiasis y barro biliar, colecistitis):
La litiasis y el barro biliar son una complicacién frecuente que pueden causar una
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colecistitis aguda, un cdlico biliar con colestasis por obstruccion de la via biliar y una
pancreatitis aguda.

Tratamiento

— Debe ser conservador con medidas de soporte, antibioterapia, hidratacion y
reposicion de electrolitos.

— Colecistectomia electiva después del episodio agudo (normalmente dentro de las 6
semanas siguientes para evitar adherencias alrededor de la vesicula inflamada).

— Colecistectomia de urgencia o esfinterectomia endoscdpica y extraccion de célculos
por ERCP si hay obstruccion de la via biliar o empeoramiento de la funcion
hepatica.

3. Hepatitis virica

Hay estudios serologicos que indican una mayor prevalencia de infeccidon por virus
de la hepatitis B y C en pacientes con ECF que en la poblacion 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 poblacion
general salvo un pico de hiperbilirrubinemia mayor por la hemolisis, sin que se
recomienden medidas terapéuticas especiales.

4. Hepatotoxicidad inducida por farmacos

Se han descrito alteraciones en la bioquimica hepatica en menos del 10 % de los
tratados con hidroxiurea, normalizandose cuando se suspende el farmaco, y raramente con
tratamientos quelantes del hierro.

5. Otras alteraciones

Considerar otras causas no hematologicas en el diagnostico diferencial de hepatopatia,
como el absceso hepatico, el sindrome de Budd Chiari, la hepatitis autoinmune, la
hiperplasia nodular focal, la histiocitosis maligna, colangitis esclerosante primaria. Sin
embargo su relacion etiologica con la ECF es incierta.

4.4 SECUESTRO ESPLENICO

El secuestro esplénico (SE) se produce por un rapido atrapamiento de sangre en el
bazo con el consiguiente riesgo de shock hipovolémico, que puede ser rapidamente fatal.

Se manifiesta clinicamente como la instauracion brusca de decaimiento, dolor y
distension abdominal, palidez, taquicardia, taquipnea, y esplenomegalia, con rapida
evolucion a shock hipovolémico en casos graves. Se han descrito factores precipitantes
tales como infecciones viricas (parvovirus B19) o bacterianas, sindrome toracico agudo o
exposicion a grandes alturas. La mortalidad es de hasta el 3% en nifios y 10% en adultos,
falleciendo por shock hipovolémico sin llegar a tiempo de transfundirse. La crisis de SE
puede ocurrir durante las primeras semanas de vida y ser el primer sintoma de la
enfermedad. Por ello, es muy importante ensefiar a la familia a palpar el bazo desde el
diagnostico, advirtiendo de la necesidad de acudir rapidamente a un centro hospitalario en
caso de decaimiento y esplenomegalia™®.

Entre el 10 y el 30% de nifios homocigotos ha sufrido alguna crisis de SE antes de
los 3 afios de edad*™*. Son susceptibles todos los pacientes con ECF en los que el bazo
todavia no se ha fibrosado. En pacientes homocigotos suele ocurrir entre los 3 meses y los
3 anos de edad, pero puede presentarse a mayor edad en aquellos tratados precozmente con
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hidroxiurea, al retrasarse la autoesplenectomia, y también en dobles heterocigotos SC y S-
talasemia, en los que puede presentarse incluso en edad adulta®. Hay recurrencia en el
50% de los que sobreviven a un primer episodio de SE.

4.4.1 Criterios para el diagnéstico

La crisis de SE se define como una disminucion de al menos 2 g/dl en la
concentracion de Hb respecto del valor basal (o caida en un 20% del hematocrito),
aumento de la reticulocitosis y esplenomegalia >2 cm respecto a la basal*’. Ademas puede
asociarse trombopenia.

4.4.2 Tratamiento del SE

El tratamiento inmediato debe ir dirigido a corregir la hipovolemia mediante
expansion con Fisiologico o Ringer-Lactato hasta tener disponible una transfusion
urgente de concentrado de hematies para conseguir Hb de 8 g/dl. Hay que tener en
cuenta que los globulos rojos secuestrados en el bazo son movilizados tras la
transfusion, por lo que el nivel de Hb puede aumentar més de lo esperado. No hay
que esperar a conocer los resultados de las pruebas complementarias si la sospecha
diagnostica es clara y pedir trasfusion muy urgente incluso sin pruebas cruzadas en
el caso de que haya inestabilidad hemodinamica.

- Se recomienda proceder a exanguinotransfusion parcial si aparecen signos de
distrés respiratorio.

- Descartar malaria en los pacientes recientemente llegados de paises endémicos,
incluyendo PCR por la baja parasitemia habitual.

- Reevaluar cada 4 horas.

~ Considerar esplenectomia urgente si no hay mejoria >

- Valorar esplenectomia en pacientes que hayan sufrido mas de dos episodios de SE
o uno grave. Se puede recomendar la esplenectomia después de un primer episodio
de secuestro esplénico grave, debido a la elevada tasa de recurrencia y de
mortalidad. Algunos recomiendan incluir a los menores de 2 afios en un programa
de transfusiéon cronica para mantener la HbS <30% hasta considerar la
esplenectomia pasados los 2 afos de edad. No se ha encontrado mayor incidencia
de bacteriemia ni mayor mortalidad en nifios esplenectomizados, que sin embargo
si presentan mas episodios de dolor y de sindrome toracico agudo’’. La
esplenectomia total previene la recurrencia del SE, pero no hay ensayos clinicos
que comparen la eficacia de la esplenectomia frente a los regimenes de transfusion
crénica en pacientes con ECF".

4.5 ACCIDENTE CEREBROVASCULAR AGUDO (ACVA)

Se define por criterios clinicos como un sindrome agudo neurologico debido a
vasoclusion (infarto-isquemia) o a hemorragia, cuya sintomatologia dura mas de 24 horas.
La mayoria de las veces se manifiesta como déficits motores focales, y los estudios de
neuroimagen muestran las anomalias vasculares o parenquimatosas. La forma isquémica es
una complicacion frecuente en nifios con ECF (aproximadamente 0.5% por afio), sobre todo
entre los 2 y 10 afios, mientras que la hemorragica es mas comun a partir de la tercera
década de la vida. El riesgo de aparicion es mayor en pacientes con velocidades en arteria
cerebral media por Eco Doppler transcraneal >200 cm/s '*'**!' (ver prevencion primaria de
ACVA en el apartado de seguimiento). La recurrencia sin tratamiento es muy alta.

Quedan por tanto excluidos de esta definicion:
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Infartos silentes objetivados en los TC o RM pero sin clinica neurologica. Se asocian
con dificultades cognitivas y mayor riesgo de aparicion tanto de nuevas lesiones
silentes como de un ACVA en toda regla®**’. No hay atin evidencia sobre si el mejor
tratamiento es hidroxiurea, hipertransfusion crénica o ningun tratamiento, por lo que
debe decidirse con la familia.
Sintomas de una duracion <24 horas: se consideran que son ataques isquémicos
transitorios (TIA). Sin embargo, al realizar estudios de neuroimagen a estos
pacientes, si se demuestra infarto o hemorragia, la mayoria de los autores los

clasifican como ACVA vy los tratan como tal.

4.5.1 Infarto cerebral

Tipicamente se presenta como hemiparesia o hemianestesia, déficits visuales, afasia,

paralisis de algin par craneal, convulsion, o cambios en el comportamiento. El territorio
que con mas frecuencia se afecta es el de la arteria cerebral media o todo el irrigado por la
carotida interna. El infarto se asocia con lesiones estendticas vasculares en la cardtida
interna distal y las porciones proximales de las arterias cerebrales anterior y media, lo cual
puede detectarse primariamente con el Eco-Doppler transcraneal.

Pruebas complementarias ante una sospecha de ACVA (es siempre una urgencia
médica que precisa ingreso hospitalario):

Analitica: hemograma con reticulocitos, bioquimica sanguinea con iones,
coagulacion, pruebas cruzadas, hemocultivos y urocultivos si fiebre, puncion
lumbar si se sospecha meningitis (ver TC previamente para asegurar que no exista
hipertension intracraneal). Descartar ingesta de toxicos o drogas.

TC cerebral urgente sin contraste, ya que ¢l mismo aumenta la falciformacion (o
RM con difusién si es posible) por si hay lesiones susceptibles de cirugia
(hematoma subdural, aneurisma, absceso...). El TC puede ser normal hasta 2-3 dias
después.

Aunque la etiologia mas frecuente es la afectacion cerebrovascular, descartar otras
patologias como émbolos de origen cardiovascular (Ecocardio).

AngioRM y RM en la evolucidn posterior si no se han hecho antes para documentar
la extension del dafio cerebral y visualizar los grandes vasos intracerebrales.
Estudio de trombofilia fuera del periodo agudo.

Tratamiento:

Ingreso en Cuidados Intensivos y valoracion por Neurocirugia y Neurologia.
Estabilizacion signos vitales, con monitorizacion cardio-respiratoria. Colocacion de
via central. Si es necesaria ventilacidon mecénica, evitar hiperventilacion.
Sueroterapia de mantenimiento a necesidades basales. Oxigenoterapia para
mantener SatO, >96%. Mantener cabeza en plano paralelo. Asegurar tension
arterial normal y normotermia.

Tratamiento de crisis comiciales, dolor e hipertension intracraneal si existen.

Si fiebre, administrar Cefotaxima (200 mg/Kg/dia dividido cada 8 horas) anadiendo
Vancomicina (60 mg/Kg/dia dividido cada 6 horas) si sospecha de sepsis o
meningitis.

Exanguinotransfusion parcial urgente (ver apéndice 6.2) o posible transfusion
simple si Hb<6 g/dl, para conseguir una HbS<20% en como maximo 48 horas, y
una Hb<10 g/dl (o la basal del paciente). No estd indicado el tratamiento
trombolitico o anticoagulante que se utiliza en la poblacion normal.

Si existe hemorragia por aneurisma sangrante, puede estar indicada la cirugia.
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- Programar inicio programa hipertransfusional antes del alta (simple o exanguino
parcial) para mantener HbS<30% pretransfusional hasta los 18 afios. Suelen
precisarse transfusiones cada 3-4 semanas, y las complicaciones mas frecuentes de
esta terapia son infecciosas, aloinmunizaciéon y sobrecarga férrica. Si hay
recurrencia del ACVA o se objetivan colaterales moyamoya en angioRM, o
estenosis moderada-grave, seria recomendable mantener la HbS<30%
indefinidamente™.

- Si los padres rechazan el régimen hipertransfusional o éste se suspende por
cualquier razéon (fundamentalmente por llevar varios afios transfundiéndose y
aparicion de complicaciones o rechazo familiar), podria iniciarse tratamiento con
hidroxiurea, aunque los ensayos controlados de esta terapia no son concluyentes.

- Trasplante de progenitores hematopoyéticos si existe donante.

- Programa de rehabilitacion y evaluacion neuropsicologica cuando esté clinicamente
estable y pueda cooperar.

4.5.2 Hemorragia intracraneal
No es frecuente en las 2 primeras décadas de la vida. Su presentacion es dramatica, y
puede incluir cefalea intensa, vomitos, obnubilacion o coma. Constituye una urgencia que
requiere ingreso en UCI pediatrica, y realizacion de pruebas y tratamientos sefnalados
anteriormente para el infarto con los siguientes matices:
— Recordar que el TC debe ser sin contraste
— Descartar meningitis, sepsis, hipoxemia, intoxicaciones, alteraciones metabdlicas.

Descartar coagulopatia urgentemente.

— La nimodipina esta indicada en adultos con hemorragia subaracnoidea y puede
usarse de forma empirica.

— Evaluacion por neurocirugia siempre. Controlar la presion intracraneal y valorar
cirugia urgente ante casos seleccionados como hematoma cerebeloso grande.

e Si se decide cirugia posterior ante una hemorragia subaracnoidea por sospecha
de aneurisma o malformacion arteriovenosa, valorar afadir angiografia a las
pruebas de imagen. Es frecuente la presencia de multiples aneurismas que
pueden beneficiarse de la intervencion quirtrgica.

e Si la hemorragia es intraparenquimatosa, es raro que la causa sea un aneurisma.
La evaluacion de estos pacientes puede ser s6lo con RM sin angiografia, puesto
que si no hay sangrado subaracnoideo es poco probable la presencia de
aneurismas.

e La hemorragia intraventricular es rara, pero puede verse cuando hay vasos
moyamoya cerca de los ventriculos. El riesgo es la hidrocefalia aguda, por lo
que se valorara la colocacion de una derivacion.

4.6 APLASIA. ANEMIZACION TRANSITORIA

Como en todas las anemias hemoliticas la supresion temporal de la eritropoyesis
puede resultar en una anemia grave. La aplasia de serie roja habitualmente viene precedida
por un cuadro febril. Muchos virus tienen capacidad de suprimir la actividad de la médula
6sea, pero el que lo hace con mas frecuencia es el parvovirus B19°™”*. Este virus produce
en nifios sanos la quinta enfermedad (eritema cutdneo con*“mejillas abofeteadas”, artralgias
y febricula), en adultos cuadros de poliartropatia, y en enfermos con anemia hemolitica
aplasia pura transitoria de serie roja. La anemia hemolitica no predispone a la infeccion por
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el virus. Sin embargo, las manifestaciones clinicas son evidentes con mayor frecuencia y
gravedad en pacientes con anemia hemolitica, como ocurre en la ECF.
La infeccion por parvovirus B19 se ha asociado también en enfermos con ECF con
crisis vasooclusivas, dolor, necrosis de médula 6sea, sindrome toracico agudo y accidente
cerebro vascular agudo®™®.

4.6.1 Diagnostico

— Hemograma con reticulocitos, repitiendo posteriormente segun clinica.

Cruzar y reservar concentrado de hematies (valorar tipar en caso de conocerse
antigenos menores).

Hemocultivo, analisis de orina y urocultivo si coexiste fiebre.

Radiografia de torax si existe fiebre y clinica respiratoria.

— Serologia de parvovirus y PCR.

Debe considerarse como diagnostico diferencial:

- En caso de esplenomegalia brusca: secuestro esplénico (en este caso los reticulocitos

estan altos).
- En caso de ictericia y no existir reticulocitopenia: crisis hiperhemolitica.
- Déficit de folatos.

4.6.2 Tratamiento de la aplasia

- Fluidoterapia o ingesta oral para mantener necesidades basales. Vigilar en caso de
aumento de la demanda, por ejemplo fiebre.

- Aislamiento frente a contactos de riesgo (embarazadas, hermanos con anemia
hemolitica, inmunodeprimidos ingresados en la misma planta).

- Transfundir concentrado de hematies en caso de anemia sintomatica (es necesario
hasta en alrededor de un 90% de los casos)".

- Oxigenoterapia en caso de anemia sintomatica hasta recibir la transfusion, o si
asocia clinica respiratoria.

- Si fiebre, ver apartado 4.2.

- Control analitico en hermanos con anemia hemolitica y contacto estrecho hasta 15
dias después para descartar infeccion.

- En caso de rechazar las transfusiones se ha demostrado util el tratamiento con
inmunoglobulinas inespecificas (tratamiento de la infeccion por parvovirus B19 en
enfermos inmunocomprometidos) y eritropoyetina®®'.

- Control analitico al alta en 7-10 dias.

4.7 CRISIS HIPERHEMOLITICAS

Los pacientes con ECF presentan una elevada incidencia de reacciones hemoliticas
transfusionales tardias (RHTT) debido a la frecuente tasa de aloinmunizaciéon que se estima
entre el 18 y el 36%. Aunque la mayoria de estas reacciones siguen el patron tipico de una
RHTT, con la aparicién de un nuevo aloanticuerpo a los 7 6 10 dias de la transfusion que
genera una hemolisis extravascular y un Coombs directo positivo, son numerosos los casos
publicados que recogen formas “atipicas” en las que se dan hallazgos tales como crisis
dolorosas (87%), Hb postransfusional menor que la previa (83%), hemoglobinuria (33%),
Coombs directo negativo (26%) o ausencia de nuevos anticuerpos en el seguimiento
posterior (20%). La gravedad de estas reacciones se refleja en el hecho de que més de un
10% de estos pacientes fallecieron como consecuencia de la hemolisis®.
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4.7.1 Sindrome hiperhemolitico (SHH)

El SHH constituye una auténtica emergencia hematolégica, en general poco
conocida, que requiere un alto indice de sospecha para su diagnostico y manejo, definido
recientemente como una particular forma de reaccion hemolitica transfusional que se da en
los pacientes con ECF (ver tabla 3)%,

Tabla 3: Caracteristicas del sindrome hiperhemolitico (modificado de Petz 63)

Hemolisis intravascular severa tras la transfusion de sangre.

Sintomas sugestivos de una crisis dolorosa.

La Hb después de la transfusion, cae por debajo del nivel pretransfusional

Cursa con reticulocitos bajos

El estudio inmunohematologico es negativo o no explica el cuadro hemolitico

Cuando se detecta un anticuerpo la transfusion de sangre compatible no evita la hemolisis

Las transfusiones empeoran el cuadro que puede ser mortal.

La Hb se recupera y aparece reticulocitosis al evitar las transfusiones y afiadir esteroides

El sindrome puede reaparecer en sucesivas transfusiones.

Clinica del SHH:

El SHH se ha descrito en nifos y adultos, y predominan las mujeres, indicando
probablemente la influencia de la gestacion sobre la demanda transfusional. La mayoria
han sido en ECF, pero también se han descrito casos en talasemias mayor, talasemias
intermedias, mielofibrosis y anemia de trastorno créonico, lo que indica que no se trata de
una complicacion exclusiva de la drepanocitosis.

La clinica aparece en la primera semana después de la transfusion en las llamadas
formas agudas o después de la primera semana en las formas retardadas.

El paciente comienza con fiebre, sindrome anémico severo, ictericia, hemoglobinuria
y, en los casos mas graves, insuficiencia cardiaca como consecuencia de la anemia. Los
pacientes con ECF suelen presentar dolor durante la crisis, lo que hace que esta
complicaciéon pueda confundirse con una crisis vasooclusiva, posiblemente por Ia
disminucién del 6xido nitrico y vasoconstriccion secundaria producida por la hemdlisis
intravascular®.

Las transfusiones pueden agravar el cuadro empeorando la hemolisis e incluso
precipitando la muerte del paciente. Se han comunicado varias complicaciones
coincidentes o desarrolladas durante la reaccion: episodios de sindrome toracico agudo,
pancreatitis, fallo cardiaco congestivo, insuficiencia renal aguda, neumonia, hemorragia
subaracnoidea, distress respiratorio o secuestro esplénico® .

Se han descrito fallecimientos (7,5% del total), todos transfundidos hasta su muerte y
ninguno recibid tratamiento inmunosupresor. De estos datos se deduce que el error o el
retraso diagnostico es probablemente el factor prondstico mas desfavorable en el SHH.

Es importante sefialar que mas de la mitad de los casos descritos ocurrieron en
pacientes que no estaban aloinmunizados y que no se han encontrado caracteristicas que
permitan identificar a las personas con mas riesgo de padecer un SHH. El tnico factor de
riesgo conocido para esta complicacion es el haberla padecido previamente. Tampoco
existe forma de prevencion mas alla del uso adecuado de las transfusiones en estos
pacientes. La sangre parcialmente fenotipada no previene el desarrollo del SHH®,

Guia SEHOP-2009 Enfermedad Células Falciformes (ECF).... 29




SEHOP
Hallazgos de laboratorio:

La Hb postransfusional puede bajar a niveles de hasta 3 gr/dl, siempre por debajo de
la Hb pretransfusional. Hay aumento de la LDH, hiperbilirrubinemia indirecta,
haptoglobina indetectable, hemoglobina libre en plasma y/o hemoglobinuria. Sin embargo,
a diferencia de otras reacciones hemoliticas con la que podria confundirse, la cifra absoluta
de reticulocitos estd disminuida durante la crisis y se produce reticulocitosis con la
recuperacion de la hemoglobina.

El Coombs Directo es con frecuencia negativo y no se encuentra ningun anticuerpo
que explique la hemolisis. En pacientes politransfundidos puede observarse una forma
retardada, denominada por algunos, RHTT-Hiperhemolisis, en la que pueden detectarse
uno o varios alo-anticuerpos en el momento de la reacciéon. El Coombs directo puede ser
positivo y podemos encontrar en el eluido un anticuerpo de especificidad concreta o una
panaglutinina. Sin embargo, en estos casos la transfusion de sangre negativa para los
antigenos implicados no evita la caida progresiva de la hemoglobina.

Se desconoce aun el mecanismo fisiopatologico del SHH, pero se sabe que hay
hemolisis no s6lo de los hematies transfundidos, sino también de los propios del paciente®”,
que los reticulocitos aumentan rapidamente cuando se responde al tratamiento porque hay
hiperplasia eritroide, y que es posible que la hemolisis esté mediada directamente por el
macrofago®™ ",

Diagnéstico del SHH (ver tabla 3):
Para poder sospechar un SHH es necesario que se den al menos tres circunstancias en
el contexto de una reaccion transfusional:
— Hemodlisis intravascular
— Reticulocitopenia.
— Hb postransfusional siempre menor a la previa, lo que sugiere la hemolisis de los
hematies transfundidos y propios.

En el diagnoéstico diferencial de este sindrome, hay que considerar otras causas de
hemolisis intravascular. Algunas de ellas, como la transfusion de sangre ABO
incompatible, la deficiencia de G6PDH (muy comun en la poblacion negra) o infecciones
como la malaria, pueden originar un cuadro clinico de hemdlisis catastrofica similar a un
SHH. Por ultimo, no hay que olvidar a la anemia hemolitica autoinmune (AHAI), que es
una complicacion relativamente comun en pacientes aloinmunizados como consecuencia
de la transfusion *°. El anélisis del Coombs directo de los reticulocitos (que es positivo en
la AHAI y negativo en la RHTT) puede ser ttil para identificar esta complicacion.

Tratamiento del SHH:

- Iniciar de inmediato la monitorizacion estrecha del paciente haciendo hincapié en la
adecuada hidratacion, oxigenacioén y tratamiento del dolor cuando lo haya. La
mayoria de los pacientes requieren para ello el ingreso en una unidad de cuidados
intensivos.

- Evitar la transfusion e instaurar de inmediato tratamiento con corticoides e
inmunoglobulinas iv’'. Los corticoides se han empleado a dosis variables, entre 1
y 2 mgr/Kg/dia de prednisona, generalmente por via iv. Las inmunoglobulinas iv
(Ig) se emplean en dosis altas, por ejemplo a 400 mg/Kg/dia durante 4-5 dias.

- La transfusion debe reservarse para los casos en que la intensidad de la anemia
ponga en peligro la vida del paciente, siempre iniciando previamente o de forma
concomitante tratamiento con corticoides e Ig.
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- La eritropoyetina se ha empleado en un 25% de los casos publicados aunque se
desconoce el papel que pueda desempenar en la recuperacion de estos pacientes.

- Otros tratamientos ensayados en casos refractarios han sido los inmunosupresores

y/o la esplenectomia.

4.8 SINDROME TORACICO AGUDO

El sindrome toracico agudo (STA) se define como la presencia de un nuevo infiltrado
en la radiografia de térax asociado a fiebre, dolor toracico, sintomas respiratorios o
hipoxia.

Es una complicacion frecuente, con el pico de mayor incidencia en nifos entre los 2 y
4 anos de edad, sobretodo durante los meses frios. Es el segundo motivo de hospitalizacion
en nifios después de las crisis de dolor 6seo. Los episodios recurrentes de STA parecen
relacionarse con el desarrollo progresivo de fibrosis pulmonar.

La etiologia del STA es muy diversa. La causa mas frecuente en nifios es la infeccion
bacteriana o virica, y en adultos el infarto pulmonar y la embolia grasa desde la médula
Osea; si se confirma embolia grasa (macréfagos en lavado broncoalveolar), hay que pensar
que hay riesgo de fallo multiorgénico por embolia grasa sistémica. Sin embargo, estos
procesos pueden ocurrir a la vez y de hecho, la mayor gravedad de los sintomas sugiere
multiples causas. La hipoventilacion y/o hipoxia secundaria a asma o a dolor por crisis
vasooclusiva o en el curso de un postoperatorio con frecuencia precipita STA en pacientes
hospitalizados.

En la etiologia infecciosa los microorganismos mas cominmente encontrados son,
por orden de frecuencia: Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, virus
respiratorio  sincitial (VRS), Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Mycoplasma hominis, parvovirus, rhinovirus, parainfluenza, Haemophilus influenzae,
citomegalovirus, influenza, Legionella pneumophila, Escherichia coli, virus de Epstein
Barr (VEB), virus herpes simple, Pseudomonas sp, adenovirus, Mycobacterium
tuberculosis y bacterias gram negativas en ltimo lugar.

Los sintomas mas comunes en los menores de 10 afios son fiebre, tos y sibilancias,
mientras que los de mayor edad presentan mas frecuentemente dolor toracico y disnea. Se
afectan con mas frecuencia los l6bulos inferiores y la tasa de derrame asociado es de algo
mas del 50%. Se consideran factores predictores de fallo respiratorio la cardio o
neumopatia previa, la presencia de mas de 4 lobulos afectados y la trombopenia; esta
ultima también se asocia con una mayor probabilidad de complicaciones neurologicas. La
morbimortalidad es mayor en los pacientes mayores de 20 afios de edad, y la principal
causa de muerte es el fallo respiratorio’”.

4.8.1 Criterios para el diagnostico
El STA se define como la aparicion de un nuevo infiltrado en la radiografia de torax,

que afecte al menos a un segmento pulmonar y no sea sugestivo de atelectasia, junto con
uno a mas de los siguientes sintomas:

- Fiebre > 38,5°C

- Dolor toracico

- Taquipnea, sibilancias, tos o aumento del trabajo respiratorio

- Hipoxemia en relacion a valores basales previos.

4.8.2 Pruebas complementarias

— Hemograma con reticulocitos al ingreso. Recomendado control cada 24 horas hasta
mejoria clinica.
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Pedir sangre en reserva con fenotipo compatible.
Bioquimica (perfil renal y hepatico).
Hemocultivo.
Radiografia de torax: se debe repetir en 2-3 dias en caso de que persistan los
sintomas, ya que la placa al ingreso es normal en muchos casos.
Gasometria arterial, salvo en menores de 5 anos sin dificultad respiratoria.
Medicion de la saturacion con pulsioximetro, para orientarnos sobre el valor del
pulsioximetro en cada paciente y después continuar la monitorizacién s6lo con el
pulsioximetro, usando la gasometria en caso de duda o empeoramiento.
Serologia: Mycoplasma, Chlamydophila, parvovirus B19, Legionella, VEB, en el
momento agudo y a las 2-3 semanas.
Deteccion de antigeno de VRS e influenza en aspirado nasal y faringe si es posible.
Valorar cultivo/PCR para virus respiratorios (VRS, adenovirus, influenza,
parainfluenza, rinovirus).
Valorar cultivo de esputo inducido tras un aerosol de suero salino al 3% durante 15
minutos y posterior percusion tordcica y aspiracion de nasofaringe. Se debe
administrar previamente 200 mcg de salbutamol inhalado. La informacion obtenida
mediante esta técnica se deberd considerar con cautela, puesto que en ocasiones se
aislan patogenos que colonizan la nasofaringe.
Valoracion cardiologica en casos graves.
Gammagrafia de ventilacion-perfusion en casos seleccionados.
Broncoscopia y lavados bronco-alveolares en caso de empeoramiento a pesar del
tratamiento. Se recogeran muestras para citologia (para diagnosticar embolismo
graso por la presencia de macrofagos con lipidos), cultivo de bacterias, virus,
hongos y micobacterias; si es posible, identificar también Mycoplasma,
Chlamydophila y Legionella.
En caso de STA grave se recomienda realizar RM cerebral si hay sintomas
neurolégicos, o fuera del proceso agudo si no los hay.
En el seguimiento de nifios con STA esta indicada la valoracion periddica de
pulsioximetria y pruebas de funcidn respiratoria (espirometria o "chaquetilla" para
niflos pequefios) para tratar precozmente la hiperreactividad bronquial y evaluar la
posible evolucion hacia enfermedad pulmonar restrictiva y obstructiva.

4.8.3 Tratamiento del STA

Se recomienda ingreso hospitalario y monitorizacion cardiorespiratoria y de

saturacion en todos los casos, incluso si se trata de un STA leve, ya que el paciente puede
deteriorarse rapidamente:

Administrar oxigeno con gafa nasal si hay hipoxia (Pa0O,<80 mmHg) y mantener la
saturacion >95%. La utilizacion de CPAP o BiPAP con mascara nasal puede ser
eficaz si aumentan las necesidades de oxigeno. Se recomienda confirmar la
saturacion con gasometria arterial y cooximetria, ya que el pulsioximetro puede dar
valores falsos por dos motivos:

e Debido a la hemdlisis hay elevacion de carboxihemoglobina, que es leida como
hemoglobina oxigenada y puede dar una falsa elevacion de la saturacion del
orden de un 3 a un 7%.

e Existe una desviacion a la derecha de la curva de disociacion de la Hb, que
puede dar niveles bajos de saturacion con PO2 relativamente altas. Si se
administra oxigeno sin una hipoxia real, se disminuyen los niveles de
eritropoyetina.
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Antibioterapia empirica al diagndstico con cefalosporina de 3* generacion:
cefotaxima 150-200 mg/Kg/dia cada 6-8 h, maximo 12 g/dia, o ceftriaxona 50
mg/Kg./dosis, 1 6 2 dosis/dia, médximo 2 g/dosis anadiendo desde el principio un
macrélido preferiblemente oral (azitromicina 10 mg/g/dia en 1 dosis o
claritromicina 15 mg/Kg./dia cada 12h, maximo 500 mg/dosis). Si hay sospecha
clinica o bacteriologica de S. aureus, es preferible usar cefuroxima (150-200
mg/Kg/dia cada 8h) o amoxicilina-clavuldnico (100-150 mg/kg/dia c/6-8 h) que
cefotaxima. Mantener este tratamiento hasta que esté¢ afebril 24 horas y
posteriormente continuar con tratamiento oral: amoxicilina-clavuldnico o
cefalosporina de 2* generacion, ademas de macrolido oral, hasta completar 10 dias
de tratamiento. Si la evolucion no es favorable, considerar otras alternativas como
asociar clindamicina en primer lugar; si es grave, vancomicina (15 mg/Kg/8 horas
iv), aunque linezolid (10 mg/kg/dosis cada 8 h si < 12 afos, cada 12 h si >=12
afnos) podria ser superior por su mejor penetracion en parénquima pulmonar. En
alérgicos a beta-lactamicos: clindamicina (10 mg/Kg/6 horas iv) probablemente
asociado a ciprofloxacino o levofloxacino oral (10 mg/Kg/12 horas en <5 afios y
cada 24 horas en >5 afios). Sin embargo, no hay ensayos randomizados controlados
que estudien la eficacia y seguridad del tratamiento antibidtico en pacientes con
ECF y STA™. En cuanto a las infecciones por hongos, en algunos trabajos se ha
encontrado un porcentaje elevado (5%) de infecciones asociadas a catéter central
por Candida albicans’™.
Valorar toracocentesis en caso de derrame pleural.
Hidratacion: 1500 ml/m?*/dia, incluidos aportes iv y orales. Hay que procurar la
euvolemia, para lo que se recomienda corregir la hipovolemia inicial con solucion
isotonica y después hacer balance de liquidos y pesar a diario, administrando
diuréticos en caso de balance positivo (furosemida 0,5-1 mg/Kg./dia).
Analgesia para evitar la hipoventilacion por dolor (ver apéndice 6.4)
Transfusion/Exanguinotransfusion: tanto la transfusion simple como la
exanguinotransfusion incrementan la oxigenacion rapidamente. Sin embargo, se
debe considerar la exanguinotransfusion parcial en los casos mas graves: si la
hipoxia no se controla con oxigenoterapia, en pacientes que requieran ventilacion
mecénica, en caso de afectacion multilobar o si no hay mejoria tras transfusion
simple”. El objetivo de la exanguinotransfusion es conseguir <30% de HbS y unas
cifras de Hb que no superen los 10 g/dl.
Fisioterapia respiratoria con el inspirdmetro incentivado: 10 inspiraciones/2 horas,
respetando el descanso nocturno.
Deambulacion y actividad en cuanto sea posible.
Broncodilatadores: salbutamol (Ventolin® solucion para respirador) 0,03 ml/Kg.
con 3 ml de suero fisiolégico cada 6 horas en caso de hiperreactividad bronquial
asociada a STA. Se recomienda en nifios con antecedente de asma.
Oxido nitrico: una gran parte de la patogenia de la ECF estd en relacion con la
depleccion de 6xido nitrico; sin embargo, su posible papel terapéutico esta todavia
por determinar’®.
Ingreso en Cuidados Intensivos si precisa ventilacion mecéanica, bien sea
convencional o de alta frecuencia. Cuando fracasa la ventilaciébn mecanica se ha
utilizado la oxigenacion con membrana extracorpérea, con un alto porcentaje de
éxitos.
Se recomienda iniciar tratamiento con hidroxiurea después de un solo episodio de
STA con hipoxemia.
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- En pacientes con episodios recurrentes valorar tratamiento con hidroxiurea, terapia
transfusional cronica o incluso trasplante de médula d6sea en pacientes con

multiples STA y hermano HLA compatible.

4.9 PRIAPISMO *”

Es una complicacion frecuente en los pacientes con ECF y puede originar disfuncion
eréctil. Es un fendmeno vasooclusivo que tiene lugar en la circulacién peneana y que
produce una ereccion dolorosa con o sin estimulacion sexual.

Puede presentarse ya en la infancia y se ha estimado que entre un 40 a un 80% de los
varones han sufrido algun episodio de priapismo antes de los 20 afios de edad. Con
frecuencia, se inicia a primeras horas de la mafiana. Existen dos formas de priapismo en la
ECF:

— episodios graves que duran mas de 2-4 horas y que, de no tratarse a tiempo, pueden
producir impotencia. Se trata de una urgencia que requiere tratamiento inmediato.

— episodios transitorios (denominados en inglés “stuttering priapism”, stutter
significa tartamudear) que duran menos de 2-4 horas, que recurren con frecuencia y
que a menudo preceden a un episodio grave.

4.9.1 Tratamiento de los episodios de priapismo de mas de 2-4 horas de evolucion:

- Auvisar al hematologo pediatrico de guardia.

- Contactar con el urélogo de guardia para realizar aspiracion e irrigacion tal como se
indica mas adelante

- Hidratar con fisiologico (10 cc/kg en 1 hora y posteriormente necesidades basales)

- Administrar analgesia (morfina, segin pauta de manejo del dolor en estos
pacientes, apéndice 6.4).

- NO aplicar frio local.

- Aspiracion e irrigacion en los pacientes en que dure mas de 4 horas:

e (Considerar sedacion consciente (no siempre €s necesario)

e 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

e 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.

e A través de otra de las luces inyectar 10 mL de adrenalina en una dilucion de
1:1,000.000 (1 mL de adrenalina 1:1000 diluida en 1 litro de suero fisioldgico).
Aspirar mas sangre hasta conseguir eliminar la ereccion.

e Retirar la aguja y aplicar presion fuertemente durante 5 minutos de reloj para
evitar un hematoma.

e En caso de recidiva, si dura mas de 2 horas, volver a repetir la aspiracion e
irrigacion.

Si dura mas de 12 horas y ha fracasado la aspiracion-irrigacion hay que considerar
una exanguinotransfusion o una eritrocitoaféresis con el fin de obtener una Hb final de
alrededor de 10 g/dl y una HbS<30%. La transfusion simple se puede considerar si la Hb
basal es <6-7g/dl y nunca transfundir de forma aguda a una Hb>10 g/dl o Hto >30%.

En el caso de que se transfunda, se deben vigilar sintomas de un posible accidente
cerebrovascular (cefalea o focalidad neurologica aguda), ya que existe un riesgo
aumentado de esta complicacion en los primeros 10 dias post-priapismo, en especial si se
ha realizado una transfusion.
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Si, pese a todas las medidas previas, dura mas de 24 horas considerar shunt
quirurgico.

4.9.2 Tratamiento de los episodios de priapismo transitorio de menos de 2 horas de
evolucion (“stuttering priapism”)

Ante un episodio de priapismo de corta duracion, se recomiendan medidas sencillas
como aumentar ingesta hidrica, tomar analgésicos, intentar orinar, realizar ejercicio
moderado y/o ducharse o bafarse. Si estas medidas fracasan y el episodio dura mas de 2
horas, se debe acudir a un servicio de urgencias e iniciar tratamiento segiin 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 afio) se debe realizar
profilaxis con un alfa-adrenérgico. Se recomienda Pseudoefedrina: 30 mg/por la noche oral

en niflos menores de 10 afios y 60 mg/noche en mayores de 10 anos (Pseudoefedrina
OTC", capsulas de 120 mg).
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5.- COMPLICACIONES CRONICAS

5.1 RENALES™?”:

Los trastornos renales en la ECF son frecuentes. Hasta un 10% de pacientes (en su
mayoria en la edad adulta) pueden desarrollar una insuficiencia renal crénica. La
supervivencia en aquellos pacientes con insuficiencia renal crénica es baja, con una
mediana de 4 anos desde su diagnéstico. La mayoria de pacientes presentan otras
alteraciones renales menos graves.

Los enfermos pueden tener afectada cualquier parte de la nefrona. La zona de la
médula es la mas vulnerable ya que reune varias condiciones que predisponen a la
falciformacion: hipertonicidad, acidosis e hipoxia. Los fendémenos vaso-oclusivos en el
riidén producen congestion y hemorragia, inflamacion intersticial e infartos papilares.
Clinicamente suele manifestarse con hematuria. La lesion en los capilares renales provoca
una disminucion de la capacidad de concentracion urinaria (iso-hipostenuria) que
predispone a la deshidratacion. Menos frecuentemente, en estos pacientes se produce una
lesion glomerular que puede acabar en insuficiencia renal.

Tabla 4. Complicaciones renales

- Hipostenuria

- Proteinuria (puede llegar a rango nefrético)

- Hematuria (80% originadas en rifién izquierdo)

- Hiperfiltracion glomerular

- Infeccidn urinaria (particularmente en gestantes)

- Necrosis papilar aguda

- Insuficiencia renal aguda

- Carcinoma medular renal (también en portadores de HbS)
- Hiperuricemia

- Insuficiencia renal crénica

- Hipostenuria: es la alteracion mas frecuente. Es habitual la nicturia y puede
manifestarse en la infancia como enuresis. Predispone a estos pacientes a la
deshidratacién, que a su vez puede precipitar una crisis vasooclusiva. Es muy
importante recomendar la ingesta abundante de agua, especialmente en situaciones de
riesgo de deshidratacion.

- Hiperfiltracion glomerular: en nifos la filtracion glomerular estd aumentada debido a
un aumento del flujo plasmatico renal. Ambos parametros (filtracion glomerular y flujo
plasmatico renal efectivo) disminuyen en la adolescencia y edad adulta. Sin embargo,
debido a que estos pacientes tienen una secrecion tubular de acido Urico y creatinina
aumentada, tarda en alterarse el aclaramiento de creatinina y es poco fiable para
estimar la filtracion glomerular. Para ello es mas fiable el aclaramiento de inulina.

- Disfuncion tubular: una de las consecuencias de esta disfuncion es la menor
capacidad de excrecion de potasio y de acidificacion urinaria. La hiperkaliemia se
produce s6lo en fases avanzadas de deterioro renal, pero también puede precipitarse
ante la ingesta de farmacos como los IECAs, los diuréticos ahorradores de potasio y los
beta-bloqueantes.

- Hematuria: puede deberse a la falciformacion en la médula renal y a la necrosis
papilar. Suele originarse en un 80% de los casos en el rifion izquierdo. Se cree que el
predominio izquierdo es debido a que la vena renal izquierda queda comprimida entre
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la aorta y la arteria mesentérica superior, con lo que aumenta la presion venosa y
aumenta asi la anoxia relativa en la médula renal. Antes de atribuir la hematuria a la
necrosis papilar por falciformacion, se deben descartar otras causas de hematuria tales
como el carcinoma medular renal o la necrosis papilar aguda por AINEs. El tratamiento
consiste en reposo en cama, hidratacion y reposicion de hierro si fuera necesario. En
casos graves puede requerirse transfusion sanguinea e incluso tratamiento quirtrgico
para detener el sangrado. Se debe intentar la extirpacion de un segmento renal y dejar
la nefrectomia para casos extremos, ya que la hematuria puede recurrir en el rifion
contralateral. Aunque en algunas ocasiones pueden ser utiles los antifibrinoliticos,
pueden originar coagulos que produzcan colicos renales, por lo que hay que intentar
evitarlos.
Insuficiencia renal aguda: puede deberse a rabdomiolisis. Otra causa es el fallo
multiorganico, el cual puede producirse en el contexto de una crisis de dolor vaso-
oclusiva. El fallo multiorgénico se debe a isquemia por vasooclusioén de pequeiio vaso
generalizada (con afectacion de 2 o mdas organos: rifidon, pulmon, higado, etc.). El
tratamiento de esta complicacion grave consiste en transfusion y/o
exanguinotransfusion.
Alteracion de la funcion glomerular: se manifiesta en forma de proteinuria (desde
microalbuminuria® a proteinuria de rango nefrotico). En los casos de sindrome
nefrotico se debe realizar una interconsulta a nefrologia y descartar otras causas de
proteinuria no relacionadas con la drepanocitosis. Si fuera necesario se realiza una
biopsia renal. Un 40% de los pacientes con proteinuria acaban progresando a una
insuficiencia renal crénica. En el caso de microalbuminuria puede valorarse el
tratamiento con IECAs (captopril u otros) y de hidroxiurea.
Insuficiencia renal crénica: se debe a uno o varios de los trastornos que se han
comentado con anterioridad. Suele tener lugar en la edad adulta pero puede presentarse
ya en nifos. 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 insuficiencia renal crénica,
pero si debe hacerse todo lo posible para retrasar su progresion. Uno de los tratamientos
consiste en administrar inhibidores del enzima conversor de la angiotensina (IECAs),
aunque debe vigilarse la hiperpotasemia. También parece que la hidroxiurea podria
ayudar a preservar la funcidon renal, aunque estos pacientes precisan una mayor
monitorizacion porque la hidroxiurea es de eliminacién renal. Por otro lado es muy
importante controlar los factores de riesgo:

« Control riguroso de la tension arterial, intentado evitar los diuréticos ya que son

pacientes propensos a la deshidratacion, por su incapacidad de concentrar orina.

« En pacientes con afectacion renal deben evitarse los AINEs

. Tratamiento riguroso de las infecciones urinarias con un seguimiento mayor que

en otros pacientes.

En los pacientes con insuficiencia renal grave puede requerirse la didlisis
(hemodidlisis y/o didlisis peritoneal) y el trasplante renal. La ECF no es una
contraindicacion para el trasplante. Sin embargo, estos pacientes pueden presentar mas
crisis vasooclusivas en el post-trasplante. Ello se debe a la elevacion del hematocrito
producido por el aumento de eritropoyetina sintetizada por el rifidn trasplantado.
Ademés, la duracion del aloinjerto puede ser menor por la reaparicion de la nefropatia
secundaria a la ECF en el rifion trasplantado.
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5.1.1 Control recomendado en para las complicaciones renales
- Insistir en una ingesta abundante de agua.
- Control anual de microalbuminuria y proteinuria de 24 h a partir de los 6 afos de
edad.
- Tratamiento de las infecciones urinarias de forma intensiva.

5.1.2 Diagnoéstico
El diagnostico de nefropatia secundaria a la ECF es de exclusion. Cuando existe la
sospecha de nefropatia en estos pacientes es recomendable la realizacioén de las siguientes
exploraciones:
— Sedimento de orina y cuantificacion de la proteinuria y de microalbuminuria.
— Evaluacioén de la funcién renal (creatinina, BUN, filtrado glomerular).
— Ecografia renal. En los casos en los que hay hematuria también deben realizarse
una pielografia y un TC.
— Serologias HIV y Hepatitis C.
— Biopsia renal en los casos en los casos en que haya la sospecha de una
glomerulonefritis.

5.1.3 Tratamiento

— Hematuria: reposo, hidratacion endovenosa con sueros alcalinos (ver en el apartado
hematuria para mayor detalle).

— Para frenar la progresion a insuficiencia renal cronica grave se recomiendan los
IECAs a los que se puede asociar hidroxiurea.

— Como tratamiento de la anemia progresiva, se puede transfundir y administrar
eritropoyetina pero sin sobrepasar una Hb de 10g/dl y evitando un ascenso del
hematocrito superior a 1-2% por semana®'.

— En los casos de insuficiencia renal cronica terminal puede utilizarse tanto la diélisis
como el trasplante renal, con una supervivencia similar.

5.2 OCULARES*®

Dado que las primeras fases de las lesiones oculares no provocan clinica, es
importante que los pacientes revisen sus ojos periddicamente a partir de los 8 afios.
También, que conozcan que deben acudir con prontitud al oftalmo6logo ante cambios en su
vision o traumatismos en los 0jos.

El hematdlogo pediatrico debe conocer bien las complicaciones oculares para poder
informar a sus pacientes de forma adecuada, enviarlos periddicamente al oftalmoélogo para
su revision visual y saber actuar ante la aparicion subita de clinica ocular.

Asimismo, los oftalmélogos deben conocer que los pacientes con ECF pueden tener
una evolucion mas grave (por ejemplo ante un hipema o una cirugia de retina) que otras
personas sanas, precisando una actitud terapéutica diferente®

Algunas de las lesiones oculares, especialmente los stops vasculares conjuntivales en
forma de coma, son muy caracteristicos y facilmente reconocibles, lo que es de gran ayuda
para el clinico ante pacientes que no se saben afectados por esta enfermedad.

5.2.1 Fisiopatologia

Las lesiones oculares van a estar ocasionadas por dos fendmenos principales
(isquemia y dificultad en la eliminacion de los hematies) y se agrupan en lesiones
proliferativas y no proliferativas:
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Isquemia: frente a las lesiones vasculares, el ojo reacciona de dos formas

principales:

e Hemorragias, secundarias a la lesion vascular.

e Mediante el desarrollo de neovasos, provocados por los mecanismos de
angiogénesis ante la isquemia en la periferia de la retina. Estos neovasos a su
vez van a ocasionar nuevas hemorragias retinianas, que pueden llevar a
hemorragias vitreas, proliferacion vitreoretiniana y ceguera.

Dificultad de eliminacion del ojo de los eritrocitos. El ojo esta continuamente
produciendo humor acuoso que es drenado a través de la malla trabecular. Si por
cualquier causa (un traumatismo, cirugia de la retina) se produce un sangrado en la
camara anterior del ojo (hipema), los eritrocitos falciformes, poco flexibles, tienen
una gran resistencia a pasar por la malla trabecular, taponandola. La produccién del
humor acuso continta; se va a producir un aumento de la presion intraocular, que
puede llevar a una isquemia del nervio Optico o falta de perfusion de la arteria
central de la retina, con la consiguiente ceguera.

5.2.2 Clinica de las lesiones no proliferativas: generalmente no causan problemas
visuales ni requieren tratamiento.

Lesiones vasculares conjuntivales: las lesiones oclusivas vasculares se aprecian
en la conjuntiva en forma de fragmentos vasculares aislados clasicamente 1lamados
“en forma de coma”. Son mas frecuentes en la conjuntiva bulbar inferior. Se
correlacionan con la gravedad de la enfermedad y desaparecen con la vaso
dilatacion, calor (al explorar con una linterna), tras una transfusion o al inhalar
oxigeno. No provocan molestias al paciente.

Atrofia de iris: por procesos de isquemia sectoriales

Hemorragias retinianas color salmon: son lesiones bien definidas, de hasta 2mm,
en periferia media. Se cree que se deben a rotura de las paredes vasculares de los
vasos retinianos, tras episodios repetidos de isquemia.

Manchas iridescentes: tras la resolucion de las hemorragias color salmon, la retina
puede parecer totalmente normal. Otras veces quedan como secuelas unos
hoyuelos, ocupados por granulos refringentes amarillentos, que corresponden a
macrofagos cargados de hemosiderina. Estan presentes entre el 13-33% de los
pacientes.

Manchas solares negras en retina: son manchas negras en la retina, de 0,5-2mm.
Representan la hiperplasia del epitelio pigmentario de la retina en respuesta a
fendmenos hemorragicos previos. Las presentan del 20-40% de los pacientes.
Estrias angioides: son estrias pigmentadas en el polo posterior, causadas por
anomalias de la membrana de Bruch. Generalmente no ocasionan problemas, pero
puede producirse neovascularizacion subretiniana, sangrado macular y con ello
pérdida de vision.

Alteracion en la vision de los colores: algunos pacientes presentan una alteracion
de la vision del eje azul- amarillo, con poca significacion clinica.

Signo de depresion macular: la oclusion arteriolar de la macula puede producir un
adelgazamiento de la retina interna, provocando una depresion o concavidad de la
macula, conocida como signo de depresion macular. Puede acompafiarse o no de
pérdida de agudeza visual.

Cambios vasculares en la cabeza del nervio optico: no provocan alteraciones
visuales.

Guia SEHOP-2009 Enfermedad Células Falciformes (ECF).... 39



SEHOP
SOUEDAD ESPAROLA

— Retinopatia no proliferativa: se produce principalmente en la retina periférica.

Presentes en el 32-47% de los casos. Se produce una interrupcion brusca de la

circulacion vascular y se forman arcadas vasculares anomalas en forma de rizos o

abanicos. A diferencia de la retinopatia proliferante estos vasos no presentan

hiperfluorescencia durante la angiografia fluoresceinica. Se ven también vasos
retinianos obstruidos como” hilos de plata”.

5.2.3 Clinica de la Retinopatia proliferativa
La oclusion retiniana arteriolar periférica es el evento inicial en la génesis de la
retinopatia proliferativa, y es mas frecuente en el genotipo SC. La isquemia estimula la
produccion de factores de crecimiento vascular, que llevan a la aparicion de vasos
andmalos (neovasos), que sangran con facilidad dentro de la cavidad vitrea. El sangrado
predispone a la proliferacion fibrovascular > traccion vitrea > desprendimiento de retina >
pérdida visual.
Clasicamente de distinguen 5 etapas (Clasificacion de Goldberg):
— Etapa I: Oclusion vascular periférica.
— FEtapa II: Remodelacion vascular con anastomosis arterio-venosas.
— FEtapa III: Neovascularizacion periférica.
— Etapa IV: Hemorragia vitrea.
— Etapa V: Desprendimiento de retina.

5.2.4 Tratamiento

Preventivo de las lesiones proliferativas:

- Mediante la fotocoagulacion laser de la retina.

- Se puede utilizar también la crioterapia con un efecto similar al laser cuando éste
no esta disponible, o no se puede visualizar adecuadamente la retina (por cataratas,
hemorragias, etc.)

Provocan una isquemia generalizada, que al disminuir los requerimientos energéticos
de la retina, hace que cesen los mecanismos de produccion de los factores de proliferacion
vascular y también la desaparicion de los neovasos.

Generalmente se intentan tratar las lesiones durante el estadio III, antes de que se
produzcan las hemorragias vitreas y desprendimientos de retina. Hasta un 60% de las
anastomosis arterio venosas periféricas pueden regresar espontaneamente, por lo que es
dificil dar una pauta homogénea de tratamiento.

Generalmente se tratan los casos bilaterales, las hemorragias espontaneas, cuando el
otro ojo ha perdido la vision, o ante avance rapido de la retinopatia proliferativa. Cada caso
debe ser valorado individualmente.

Tratamiento de las complicaciones vitreo retinianas: las hemorragias vitreas
persistentes y la proliferacion vitreo retiniana con desprendimiento de retina, requieren la
realizacion de técnicas de vitrectomia y cirugia retiniana escleral.

Tratamiento del hipema: la presencia de sangre en cdmara anterior de un paciente con
ECF (y también en los portadores) es una urgencia médica que debe ser valorada por un
oftalmologo. Su tratamiento es farmacologico con medicamentos hipotensores y la
evacuacion quirargica de la sangre de camara anterior mediante paracentesis y lavado.
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5.2.5 Resumen

— Todo paciente con ECF debe revisar sus ojos a partir de los 8 afios, y anualmente al
llegar a la adolescencia.

— Las lesiones no proliferativas, presentes en la mayoria de los casos no requieren
tratamiento.

— La retinopatia proliferativa se trata preventivamente mediante laser-crioterapia,
aunque cada caso debe ser individualizado.

— Las complicaciones como hemorragias y desprendimientos de retina requieren
cirugia vitreo retiniana.

— Ante un traumatismo ocular debe descartarse un hipema, que puede ser una
complicaciébn muy grave y requiere la valoracion urgente por un oftalmologo, y
también es una urgencia en portadores de rasgo falciforme.

5.3 COMPLICACIONES CRONICAS BILIARES Y HEPATICAS?

5.3.1. Colelitiasis

La litiasis y el barro biliar son complicaciones frecuentes que tienen una prevalencia
en los casos de Hb SS y SB° de un 15 % en menores de 10 afios, de un 30 % en
adolescentes y de hasta en el 75% de los pacientes mayores de 30 afios. Se han descrito en
nifios de solo 3 afios. Es menos frecuente en los casos de Hb SC (40%) y de SB™ (20%).

Pueden ser totalmente asintomaticos durante muchos afios, o bien, causar sintomas
cronicos de plenitud después de comidas, ndusea, vomitos, y molestias abdominales en
cuadrante derecho superior, o bien debutar como una colecistitis, un colico biliar con
colestasis por obstruccion de la via biliar, o una pancreatitis aguda.

Se debe realizar una ecografia abdominal para su diagndstico si hay sospecha clinica
o valorar cada dos afios en pacientes asintomaticos para su despistaje.

Tratamiento

- La colecistectomia en pacientes asintomaticos es una opcion controvertida por el
incremento de la morbilidad postoperatoria (sindrome agudo toréacico en el 5% y
crisis dolorosas en el 10%). Algunos autores lo recomiendan desde que se
diagnostica por la disminucién del riesgo de desarrollar alguna de las
complicaciones de la misma, y por la dificultad que con frecuencia se plantea en el
diagnostico diferencial del dolor abdominal de los nifios con ECF.

- Se ha observado una frecuencia similar de complicaciones con regimenes de
exanguinotransfusion preoperatorios para disminuir la HbS <30% que con
transfusion simple preoperatorio para aumentar el nivel de hemoglobina a >10
g/dL.

- Tampoco se han encontrado diferencia en la frecuencia de complicaciones entre la
colecistectomia por laparotomia que por laparoscopia; sin embargo esta Ultima es
preferible por presentar una estancia en el hospital mas corta.

5.3.4 Hepatitis cronica

La frecuencia de hepatitis B y C en los pacientes con ECF se correlaciona con la
incidencia de la hepatitits 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 crénicas no han
sido bien establecidos en estos pacientes, aunque no parece que difieran de lo observado en
la poblacion general.
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Tratamiento
Las indicaciones de tratamiento retroviral serian:

- En la hepatitis B la persistencia de la positividad del Ag HBs mas de 6 meses, ADN
positivo del VHB, elevacion persistente de ALT y evidencia en la biopsis hepatica
de hepatitis cronica.

- En la hepatitis C la elevacion persistente de la ALT, PCR positiva para el ARN del

VHC y evidencia en la biopsis hepatica de hepatitis cronica.

5.3.4 Otras hepatopatias cronicas:

- Sobrecarga hepatica de hierro: ver apéndice 6.2.6.

- Colestasis cronica: algunos pacientes con cuadros agudos de colestasis pueden
desarrollar cronicidad, con recurrencia o persistencia de hiperbilirrubinemia 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 puede realizar exanguinotransfusiones para mantener HbS<25-
30%, reconstituyendo el concentrado de hematies con plasma fresco congelado
para mejorar la coagulopatia y disminuir los niveles de bilirrubina de forma
concomitante.

5.4. COMPLICACIONES CRONICAS OSTEOARTICULARES.
ULCERAS EN PIERNAS®®,

Los huesos y las articulaciones constituyen la localizaciéon mas frecuente de las crisis
vasooclusivas agudas, por lo que las complicaciones osteoarticulares crénicas son
habituales en la practica clinica diaria y pueden determinar una morbilidad grave. Las
podemos sistematizar en tres grandes grupos segun su mecanismo patogénico:

5.4.1 Hiperplasia de médula 6sea

La proliferacién y expansion eritroide por la hemolisis cronica pueden determinar
una alteracion y distorsion del crecimiento 6seo con deformidades, como craneo en torre,
aumento del relieve de la frente, superposicion del maxilar superior con protrusion de
incisivos y alteraciones funcionales en la mordida. A nivel de los huesos largos la
expansion de la médula 6sea puede originar una importante osteoporosis con fracturas
patolégicas y de forma similar en la columna vertebral. También se han descrito casos de
protrusion acetabular en la cadera que se atribuye a la osteopenia asociada con la
hiperplasia de médula d6sea a dicho nivel.

Tratamiento

Las deformidades no suelen ser tan manifiestas como en la talasemia por lo que no es
necesario instaurar un régimen hipertransfusional para prevenirlas. La osteoporosis se
suele establecer en la edad adulta y es probable que el tratamiento con bifosfonatos, calcio
y vitamina D prevenga o disminuya el grado, asi como el riesgo de fracturas patologicas.

5.4.2 Eventos vasooclusivos

Los infartos agudos metafisarios, diafisarios y dactilitis se trataron en en el apartado
4.1). En los infartos de huesos largos las secuelas a largo plazo suelen ser minimas.

La osteonecrosis o necrosis avascular de la cabeza del fémur y del himero se
produce en el 10% y 5% de las ECF respectivamente. Aunque puede aparecer a cualquier
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edad, su prevalencia aumenta con los afos con un pico de incidencia entre los 25 y 35. Se
puede dar en cualquier genotipo aunque es mas frecuente en la HbSS con alfa talasemia
asociada, seguida de la HbSS sin alfa talasemia y de la HbSP y la HbSC. En estos tltimos
casos suele aparecer en edades mas tardias.

Clinicamente la necrosis de la cabeza femoral se caracteriza por dolor en la ingle y en
la nalga con impotencia funcional. Aproximadamente la mitad de los pacientes que se
diagnostican por pruebas de imagenes son asintomaticos. Sin embargo, con los afios, el
80% de los pacientes van a presentar dolor con dafios permanentes como limitacion de la
movilidad de la articulacion, deambulacion anormal y dismetria en la longitud de las
piernas. En mas del 50% de los casos va a existir una afectacion de ambas caderas.

La necrosis avascular de la cabeza del humero suele estar asociada a la necrosis
avascular del fémur; sin embargo dado que la fuerza que tiene que soportar es mucho
menor la morbilidad también es menor.

Diagnéstico

En estadios iniciales la radiografia simple de cadera suele ser normal, siendo
necesaria la realizacion de una RM que constituye el método diagnostico més sensible. En
los casos evolucionados los cambios son evidentes en la radiologia convencional
(aplanamiento de la cabeza femoral, colapso y cambios de generativos).

Tratamiento de la osteonecrosis

— En menores de 12 afios el tratamiento conservador con analgesia, anti-inflamatorios
no esteroideos, descarga de peso de la articulacion y reposo suele conseguir la
curacion o preservar la articulacidon, aunque con frecuencia con la presencia de
deformidades por la remodelacion del hueso.

— En la adolescencia tardia y la edad adulta las medidas conservadoras no suelen ser
eficaces y la progresion hacia el colapso y la artritis degenerativa constituye la
evolucion natural de la enfermedad. En los casos todavia no muy evolucionados la
osteotomia y descompresion de la cabeza puede retardar dicha evolucion. En los
casos muy sintomaticos con colapso y cambios degenerativos es necesaria la
artroplastia. Esta intervencion se asocia con relativa frecuencia a complicaciones
infecciosas y a fallos en la implantacion de la protesis con un alto porcentaje de
reintervencion.

5.4.3. Ulceras en piernas 8,85,

Entre el 10 y el 20% de los pacientes con ECF desarrollan tlceras en las piernas.
Suelen aparecer entre los 10 y 50 afios y son mas frecuentes en hombres que en mujeres.
Son poco frecuentes en los individuos con HbSC y HbSP. Suelen comenzar como
pequenas ulceras sobreelevadas y dolorosas de localizacién en el tercio inferior de la
pierna, por encima del tobillo alrededor del maleolo medial o lateral. Ocasionalmente, se
observan ulceras en el area pretibial o el dorso del pie. Pueden ser Unicos o multiples y con
frecuencia van acompafnadas de celulitis reactiva y adenitis regionales (inguinales).
Algunas mejoran rdpidamente y otras persisten durante afios con frecuentes recaidas. Los
traumatismos, las infecciones graves, la anemia, las temperaturas mas calidas y los niveles
bajos de HbF predisponen a la formacion de las tlceras.

Diagnéstico
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- Realizar un examen fisico general para descartar otras causas de ulceras de las
piernas, como insuficiencia vascular (varices, arterioesclerosis), diabetes mellitus y
enfermedades el colageno.
- Descartar osteomielitis del hueso subyacente.

- Valorar que pueda ser efecto secundario de la hidroxiurea.

Tratamiento de las tlceras
Son muy dificiles de tratar, habiéndose descrito muchas modalidades de tratamiento
aunque ninguna de ellas ha demostrado de forma constante resultados beneficiosos.

- La colaboraciéon del paciente es esencial de forma que debe evitar traumatismos,
realizar una meticulosa limpieza y buen cuidado de las abrasiones menores y
prevenir la congestion venosa para evitar una mayor expansion (calzado adecuado,
medias de compresion, reposo y elevacion de la pierna).

- Desbridamiento del tejido necrdtico de la base de las tulceras con vendajes
himedos-secos aplicados 2-3 veces al dia o de forma quirargica.

- Debido a que con frecuencia se colonizan por gérmenes patdgenos es necesario la
utilizacion de antisépticos topicos, sin usar antibidticos 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, factores de crecimiento
hemopoyético (GM-CFS), vendajes oclusivos de oxido de zinc y matrices
polipeptidicas (arginina-glicina-acido aspartico), asi como la oxigenacion local con
lavado de la zona con oxigeno.

- En los casos rebeldes se ha propuesto el aumento de la hemoglobina total con
transfusiones de sangre (con el objetivo de alcanzar niveles de 10 gr/dL) o con
exanguinotransfusion (con el objetivo de disminuir los niveles de 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 polimerizacion de la HbS
mediante el aumento de la HbF con hidroxiurea, eritropoyetina (r-HuEPO), o
butirato de arginina.

5.5. CRECIMIENTO, PUBERTAD

Los pacientes con ECF tienen un retraso del crecimiento y de la maduracion sexual,
aunque habitualmente ambos se normalizan. Son muchos los factores implicados, pero
algunos de ellos son evitables™.

Estado nutricional: todo paciente diagnosticado, y mas en época prepuberal, debe tener
una valoracion nutricional. Se ha comprobado que una ingesta energética pobre influye en
el crecimiento de estos nifios®’. Ademas tienen una composicion corporal que indica un
déficit de deposito graso (energia) y una escasa masa libre de grasa (escasez de
proteinas)®®. Algunos estudios sugieren que una suplementacion de zinc en la dieta de estos
nifios en época prepuberal puede ser beneficioso para un crecimiento adecuado y una
buena ganancia ponderal®™.

Crecimiento: Se han demostrado anomalias en hormona de crecimiento, factor-I de
crecimiento insulina-like (IGF-I) y la proteina trasportadora de IGF (IGFBP-3). El
tratamiento con hidroxurea no ha demostrado efectos perjudiciales en el crecimiento ni en
la ganancia de peso, e incluso mejora la curva’.

Maduracién dsea: tienen un retraso en la maduracion dsea y aumento del turnover 6seo.
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Pubertad: existe un retraso en la maduracion puberal asociado a factores anteriormente
mencionados. En los varones se retrasa el aumento del tamafio testicular y en las nifias
aparece retraso en la menarquia y hay escaso desarrollo mamario **.
Hay que recordar que después del trasplante de progenitores hematopoyéticos estos
pacientes siguen presentando graves alteraciones endocrinas que hay que vigilar™.

Pruebas complementarias ante un retraso del crecimiento/puberal

- Valoracion nutricional

- Cariotipo en nifias

- Hormonas tiroideas

- Anticuerpos celiaquia

_ Valoracion eje IGF-I. Puede tratarse con hormona de crecimiento si precisa’”,
considerando un régimen hipertransfusional si el retraso es muy marcado, con su
correspondiente quelante *°.

- Densitometria y metabolismo del calcio. Si se demuestra osteopenia, valorar
tratamiento con calcio, vitamina D y bifosfonatos®®.

- Estudio hormonal si retraso puberal y tratamiento sustitutivo si precisa porque se
prolongue demasiado’”.

5.6 COMPLICACIONES CRONICAS CARDIOVASCULARES

Es poco habitual que el examen cardiologico de un paciente con ECF sea normal®®.
Se pueden encontrar las siguientes manifestaciones:
Cardiomegalia: fundamentalmente a expensas del ventriculo izquierdo, es el hallazgo mas
frecuente, reflejo del aumento de gasto cardiaco producido por la anemia crénica. Hay
aumento de tamano de cavidades izquierdas y de ventriculo derecho, aumento de grosor de
tabique interventricular y contractilidad normal. Hasta un 10% de los pacientes pueden
presentar derrame pericardico”. El tipico examen cardiologico de estos pacientes
demuestra cardiomegalia, latido hiperquinético y soplo sistolico II-III/IV ampliamente
irradiado. Los adultos ademas muestran disfunciéon del ventriculo izquierdo con
disminucién de la fraccion de eyeccidon, incluso en aquellos casos sin clinica de
hipertension pulmonar.
Insuficiencia cardiaca: es habitualmente debido a sobrecarga de volumen. Sin embargo,
la congestion pulmonar durante la hidratacion subsecuente a una crisis dolorosa es muy
rara en nifios. Con el envejecimiento esta complicacion no es tan extrana. En cualquier
caso, deben vigilarse todos los pacientes en la rehidratacion tras una crisis dolorosa. En
caso de aparecer clinica respiratoria realizar una radiografia de torax, y si es compatible
con insuficiencia cardiaca, descartar otras complicaciones como el sindrome toracico
agudo antes de considerar una posible insuficiencia cardiaca congestiva.
Cardiopatia isquémica: es muy poco frecuente. En nifios se han descrito casos
excepcionales de infarto de miocardio y de disfuncion ventricular'®. Sin embargo si se han
comunicado anomalias en la fraccion de eyeccion y en el llenado ventricular durante el
gjercicio'” y también infarto de miocardio durante las crisis dolorosas secundarias a
infarto medular como consecuencia de embolismo graso'®%.
Tension arterial: los pacientes anémicos tienen una tension arterial sistdlica y diastélica

menor de la esperada. Sin embargo, en los pacientes con ECF es mas elevada de lo
esperado para el grado de anemia, lo que ha hecho que se considere que pueden tener una
“hipertension relativa”. Se ha demostrado una mayor incidencia de infarto cerebral y una
menor supervivencia cuando la tension arterial era mas elevada®. Se ha descrito también
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una disfuncion diastélica que se cree relacionada con la “hipertension sistémica relativa”,
aunque no se puede descartar que también se relacione con dafio miocardico producido por
enfermedad vasooclusiva microvascular o por depésito de hierro'®. Por estos motivos se
aconseja considerar tratamiento antihipertensivo en pacientes con drepanocitosis con
tension arterial limite®.
Otras manifestaciones: la disfuncion ventricular izquierda y la hipertension pulmonar (ver
apartado 5.75) son variables de riesgo independientes y aditivas relacionadas con la
mortalidad en estos pacientes'*'*. Se ha relacionado también con disfuncion diastolica la
sobrecarga cardiaca de hierro. El fallo renal es un reconocido factor prondstico en la
evolucion de la insuficiencia cardiaca. Por ultimo, el uso de narcoticos provoca una
prolongacion de QT y arritmias de tipo Torsades de pointes. Por otro lado, se ha
demostrado disfuncion del sistema nervioso autonomo, que se piensa pueda estar

relacionada con la muerte subita en pacientes adultos®.

Recomendaciones®

- Aunque la vasooclusion tipica de la ECF no se ha relacionado con infarto agudo de
miocardio, el dolor toracico debe ser evaluado no solo como relacionado con crisis
vasooclusiva, sino que obliga a descartar isquemia miocardica.

- El tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva es igual al del resto de
pacientes. En caso de anemia el paciente puede requerir soporte transfusional como
parte del tratamiento del fallo cardiaco. Los pacientes con angina pueden requerir
incrementos de hemoglobina que tal vez puedan conseguirse con tratamiento con
hidroxiurea.

- El tratamiento de la hipertensién no estd ain claramente definido. Como regla
general se trataria igual que en pacientes sin ECF y en los mismos niveles, salvo
que exista dafio organico. En ese caso se iniciaria tratamiento en:

e Nefropatia, enfermedad cardiaca o vasculopatia periférica con tension arterial
superior a 130/85 mmHg o percentiles limite alto para la edad.

e Proteinuria mayor de 1 g/dia (nifios > 50 mg/Kg/dia) con tension arterial 120/75
mmHg (nifios > Pyy de TA). Especialmente indicados los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECAs), vigilando la aparicién de
hiperpotasemia.

- El uso de diuréticos no esta contraindicado pero si limitado, y existen dudas de su
capacidad de inducir crisis vasooclusivas por su capacidad de hemoconcentracion.

5.7. COMPLICACIONES CRONICAS PULMONARES

Durante mucho tiempo se ha considerado que la enfermedad pulmonar cronica estaba
relacionada con la frecuencia de episodios recurrentes de sindrome toracico agudo (STA),
y ello predisponia a una afectacion progresiva de la funcion pulmonar, hipertension
pulmonar, cor pulmonale y muerte precoz'”. Se estableci6 un estadiaje para la enfermedad
cronica (ver tabla 5). Mas recientemente se ha visto que la hipertension pulmonar esta en
relacion directa con el grado de hemdlisis y la disminucion concomitante del 6xido nitrico
(NO), aparece en un tercio de pacientes adultos y predispone a la mortalidad precoz'*. La
hemolisis disminuye el NO por varios mecanismos: inactivacion del NO por la
hemoglobina libre en plasma y por compuestos de oxigeno reactivos, y disminucion de su
sintesis, al aumentar el catabolismo de la arginina por la arginasa. La disminuciéon de NO
produce una disfuncién endotelial que puede predecirse por la LDH, y parece que es el
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mecanismo de produccion a su vez de otras complicaciones (Ulceras en piernas, priapismo,
ACVA isquémico), algunas también presentes en otras anemias hemoliticas, en
contraposicion con las complicaciones derivadas de la viscosidad/vaso-oclusion (como las
crisis de dolor, el STA vy la osteonecrosis)'”’.

En los nifos, la frecuencia de hipertension pulmonar parece que es similar a la del
adulto, se asocia igualmente al grado de hemolisis®’, aunque también a otros cuadros como
sepsis, vasculopatia cerebral, asma, episodios de STA y el sindrome de apnea/hipopnea
obstructiva del suefio (SAHOS)'**!%°. Se piensa que el tratamiento precoz en el nifio podria
evitar la enfermedad desarrollada e irreversible del adulto, aunque no se ha demostrado
aun’’. Por ello, y dado que los primeros estadios de la enfermedad son asintomaticos, se
recomienda realizar un cribado de la funcién pulmonar en todos los pacientes, y evitar y
tratar activamente los cuadros de hipoxia cronica (asma, hipoxemia nocturna, etc). Un
porcentaje variable del 10-40% tienen asma y/o hiperreactividad bronquial que podria
contribuir a la aparicion de STAs recurrentes. Ademas la hipoxemia nocturna aumenta el
riesgo de afectacion cerebral vascular®.

5.7.1 Clinica.
- Asintomaticos la mayoria.
- Indagar si procesos de broncoespasmo, atopia o problemas de ronquera o sueio
nocturnos. Revisar tamafio de amigdalas y adenoides.
- Descartar asma o hipertension pulmonar si dolor toracico, disnea de esfuerzo, o
hipoxemia crdnica (saturaciones bajas con pulsioximetria).

5.7.2 Pruebas complementarias.

- Estudio de funcién pulmonar (espirometria basal +/- esfuerzo o respuesta a
broncodilatador) anual o después de la introduccion de algin tratamiento a partir
de los 6 afios en todos los nifos:

con disnea de esfuerzo

dolor toracico

antecedentes de broncoespasmo

antecedentes de STA

SAHOS

hipoxemia basal (bajas saturaciones de O2 por pulsioximetria).

En casos mas evolucionados, estudio de volimenes pulmonares mediante

pletismografia y andlisis de la capacidad de difusion alveolocapilar.

- Pulsioximetria basal 1 vez/ano a partir de los 2 afios 0 mas frecuentemente si
precisa por afectacion pulmonar. La pulsioximetria es inexacta en estos pacientes.
Por tanto, si esta alterada, habria que intentar confirmarlo con datos de gasometria
arterial y cooximetria.

- Registro de pulsioximetria nocturno si:

e clinica de SAHOS o de hipertrofia adenoidea.

e Eco-Doppler transcraneal anormal.

- Ecocardiografia bianual a partir de los 8 afios o antes en nifios sintomadticos para
determinacion de la velocidad del “jet” de regurgitacion tricuspideo (tricuspid
regurgitant jet velocity-TRV). Se considera anormal si >2,5 m/seg. El diagnostico
de hipertension pulmonar deberia ser confirmado por cateterizacion cardiaca
derecha®.

- TC torécico: valorar en pacientes con hipertension pulmonar.
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5.7.3 Tratamiento

Si confirmacion de sindrome de apnea/hipopnea del suefio: valorar amigdalectomia
y adenoidectomia (ver seccion 6.5).

Si asma/hiperreactividad bronquial: tratar como en nifio sin ECF con montelukast
(Singulair®™), corticoides inhalados o terapia combinada corticoides inhalados+beta-
2 agonistas de larga duracion, etc).

Si episodios graves de STA: hidroxiurea (apartado 6.3). Descartar y tratar posible
asma o hiperreactividad bronquial concomitante. Si persisten episodios recurrentes,
valorar trasplante de progenitores hematopoyéticos si donante (apartado 6.9) o
programa transfusional cronico.

Espirometria incentivada como prevencion de las complicaciones pulmonares
(apartado 6.7).

Si hipertension pulmonar: no hay estudios que hayan valorado la respuesta de
ningdn tratamiento de la hipertension pulmonar en nifios; pero se recomienda’*''’:

Descartar y tratar patologia concomitante:
- si hipoxemia nocturna: amigdalectomia con adenoidectomia si SAHOS.

Valorar CPAP nasal nocturno si persiste.

- asma o hiperreactividad bronquial.

. . 111
Hidroxiurea

Si no respuesta: programa transfusional cronico
Si no respuesta: valorar vasodilatadores pulmonares (sildenafil, aunque no hay

experiencia en nifios), anticoagulacion

110,112

Tabla 5: Estadiaje de la Enfermedad Pulmonar Crénica Falciforme

Marcadores

Bor Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4
clinicos
Dolor Dolor subesternal Mayor dolor que Dolor toracico severo Dolor severo y
toracico recurrente o tos cronica estadio 1 punzante en linea prolongado con disnea

media en reposo progresiva
Gases Saturacion de O, Saturacion de O, Hipoxia con PO, 70 | Hipoxia con PO, 60 mm
sanguineos normal normal mm Hg en situacion Hg en situacion basal
basal
Test de Disminucion de FVC | Disminucion de FVC | Disminucion de FVC | Incapaz de completar el
funcion TLC, FEV, e indice TLC, FEV, e indice TLC, FEV, e indice test por el grado de
Pulmonar FEV/FVC (leve, 80% | FEV,/FVC (moderado, | FEV,/FVC (severo, hipoxia
del valor pred normal o | 60% % del valor pred | 40% % del valor pred
<1DS valor normal) normal 0 <2DS valor | normal o <3DS valor
normal) normal)
ECGy Mantiene predomino Hipertrofia Hipertrofia ventricular Hipertrofia severa
Ecocardio ventriculo izdo biventricular dcha y aumento ventriculo y auricula
equilibrada auricula dcha. dcha. Onda T isquémica
Cardiomegalia en V1, V2 y p pulmonar
progresiva
Presion Normal Normal Elevacion en el limite | Marcadamente elevada
arteria o normal con hipertension
pulmonar pulmonar

FVC: Capacidad vital forzada; TLC: capacidad pulmonar total,; FEV: Flujo espiratorio forzado en Ir seg.
FEV,/FVC: indice de Tiffenau

Obtenido de Powars et a

105
L.
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6. APENDICES

6.1 TRATAMIENTO DE BASE CONVENCIONAL

~ Acido Félico: (Acfol® comp 5 mgr) 1 comp/diario, 1 mes cada 3 meses de forma
OPCIONAL, o simplemente recomendar una dieta variada rica en verdura y fruta
fresca' .

- Penicilina: (Penilevel®, sobres 250 mgs, cap 400 mg). Es esencial su
administracion de forma indefinida desde los 3 meses de vida hasta la edad de 5
afios, y opcionalmente hasta la edad adulta, salvo en esplenectomizados
quirargicos, en los que serd obligatorio indefinidamente y en aquellos con
infecciones recurrentes por neumococo. Dosis: <3 afios 125 mg/12h; en >3 afios, si
<25 Kg 250 mgs/12h; > 25 Kg 400 mgs/12h'"*,

En el caso de procedimiento invasivo como extracciones dentarias se
recomienda realizar una suplementacion profilactica con amoxicilina 50 mg/kg/dia

el dia del procedimiento' .

6.2 TRANSFUS,I(')N SIMPLE. EXANGUINOTRANSFUSION.
SOBRECARGA FERRICA

Las indicaciones de transfusion no estan ligadas s6lo a corregir el grado de anemia,
sino también a tratar o prevenir complicaciones agudas o crénicas de la enfermedad,
disminuyendo el porcentaje de hematies con HbS (hematies-S= HbS en pacientes
homocigotos o con Hb SB°, salvo en aquellos con niveles altos de HbF).

Las transfusiones aumentan de forma exponencial la viscosidad sanguinea
acentuando el riesgo de vasooclusion. Por tanto, no se debe sobrepasar el limite de 10 g/dL
de Hb (o Htc 30%) a menos que haya un porcentaje <50% de hematies-S. En cualquier
caso no se debe sobrepasar los limites de Hb 11,5-12 g/dL o Htc 35% >''¢!17.

La anemia cronica 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). Por tanto, no hay
indicacion clara de transfusion en pacientes con Hb>5-5,5 g/dL, a no ser que exista
compromiso organico, especialmente en adultos, o en presencia de estenosis de arterias
cerebrales.

Existe un riesgo mayor de aloinmunizacioén debido en gran parte a la disparidad racial
de grupos eritrocitarios entre el donante y el receptor, por lo que hay que limitar el nimero
de transfusiones y seleccionar unidades mas compatibles .

6.2.1 Requisitos especificos.

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

- Seleccionar unidades que sean compatibles para los grupos ABO, Rh (D, C, ¢, E, ¢)
y Kell. La seleccion de estas unidades disminuye el riesgo de aloinmunizacion de
un 30% a menos del 10%.

- La sangre administrada debe ser negativa para HbS y desleucotizada (esto ltimo
ya se realiza en todas las unidades de concentrado de hematies [CH] recogidas en
nuestro pais). Administrar con filtro estandar de transfusion. Debe ser irradiada si
se trasfunde de familiar o en el seno del trasplante de progenitores hematopoyéticos
o en los neonatos de menos de 1500 g.
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6.2.2 Transfusion simple.

Indicaciones:

— Anemias sintomaticas secundarias a la pérdida de sangre

- Cirisis aplésica

- Secuestro esplénico

- Secuestro hepatico (con signos de colapso circulatorio)

- Anemia sintomatica por acentuacion de la hemolisis (reaccion hemolitica post-
transfusional retardada, anemia hemolitica autoinmune, crisis vasooclusiva,
infeccion aguda). En casos de reaccion hemolitica post-transfusional retardada, se
recomienda precaucion, porque en algunos casos podemos estar frente a un
sindrome hiperhemolitico (ver seccion 4.7).

- Como preparacion a cirugias de riesgo leve-moderado. Probablemente no sea
necesario para cirugias menores.

- Casos leves-moderados de sindrome toracico agudo (STA)

- Embarazos con exacerbacion de la anemia, especialmente si es sintomdtica

Dosis: CH a trasfundir (en ml)= (Hb diana-Hb inicial) x Kg x 3
Esta formula se saca de la simplificacion de la siguiente, donde la Hb del CH es
alrededor de 25 g/dL y el volumen circulatorio es de 75 x Kg de peso.

(Hb diana- Hb inicial)
Hb del concentrado

CH a trasfundir (en ml)= Volumen circulatorio x

Sin embargo, hay que tener en cuenta que estos pacientes tienen un volumen
sanguineo algo mayor de lo normal por la hiperplasia medular secundaria al estimulo
hematopoyético por lo que se necesita mayor volumen de CH para producir el mismo
incremento de Hb (Volumen circulatorio en menores de 20 Kg es 85 ml/Kg)

6.2.3 Transfusioén crénica simple (régimen hipertransfusional)''”"'®,

Objetivo: administrar suficiente cantidad de CH cada 3-4 semanas para mantener los
hematies-S (= HbS en homocigotos o con Hb SB°) <30%.

Antes de iniciar el programa transfusional seria recomendable realizar una
exanguinotransfusion parcial para alcanzar una concentracion de hematies-S <30% sin
aumentar mucho el hematocrito y posteriormente continuar con transfusion cronica simple
o exanguinotransfusion parcial. Este ultimo procedimiento evita la sobrecarga de hierro,
permite un mejor control de los objetivos finales (nivel de Hb y % de hematies-S) pero
necesita generalmente una via central (que se trombosa con mas facilidad en estos
pacientes), precisa mayor cantidad de sangre, mayor exposicion a donantes, es mas
laboriosa y mas cara.

Indicaciones:
- Prevencién de ACVA isquémico (primaria o secundaria)
- Embarazos de alto riesgo
- Secuestro esplénico recurrente
- STA recurrente, que no haya mejorado con hidroxiurea
- Ulceras maleolares cronicas de evolucion térpida
- Priapismo recurrente’”

(*’**)
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Enfermedad cardiopulmonar avanzada (ICC, HTP)"
Insuficiencia renal progresiva
Dolor cronico o crisis dolorosas graves recurrentes que afectan significativamente a
la calidad de vida y que no mejoran con tratamiento médico (hidroxiurea,

. * wk
analgesia)™""

*: Papel probable o posible aunque no hay evidencia actual.
**:Puede ser suficiente un periodo de seis meses.

75,116

Objetivo: disminuir porcentaje de hematies-S a menos del 30% aumentando la Hb hasta
10-11 g/dL o hematocrito del 30%.

Indicaciones

75,117,118,

Urgentes:
*  ACVA isquémico agudo o hemorragico o ataque isquémico transitorio de
varias horas de evolucion.”
Oclusion de la arteria retiniana.
Secuestro hepatico (en ausencia de colapso circulatorio)(*).
Colestasis intrahepatica severa .
STA moderado a grave o rapidamente progresivo.
Fallo multiorganico
Priapismo severo (>12 horas de evolucion) que no responde al tratamiento
médico y punciones con adrenalina®”.
Electivas:
e Como preparacion preoperatorio de cirugia ocular y en algunas
intervenciones de cirugia mayor.
e Es posible que sea recomendable como preparacion de amigdalectomia-
adenoidectomia si se asocia a sindrome de apnea/hipopnea del suefio’”
e Previo a la administracion de contraste (angiografia cerebral)
¢ En indicacién de transfusion cronica, si existe sobrecarga de hierro (como

alternativa a la quelacion) o al inicio de la misma.
*:Controvertido. Efecto probable o posible pero no hay evidencia actual
**:En este caso seria preferible realizar una exanguinotransfusion (manual o automatizada) con CH

reconstituido con plasma fresco congelado mejor que una eritrocitaféresis, para disminuir de forma
concomitante los niveles elevados de bilirrubina que contribuyen a la insuficiencia hepatica.

Realizacion:

Eritrocitaféresis: procedimiento automatizado que permite el recambio aislado de
hematies conservando el plasma del paciente. El propio aparato de aféresis calcula
el volumen de CH necesario para alcanzar el objetivo.

Exanguinotransfusion parcial''®'"”: recambio de sangre del paciente con CH

reconstituido con plasma fresco congelado (PFC), suero salino o albumina humana

al 5% (dado que el recambio es s6lo parcial, no es imprescindible que los CH sean
reconstituidos con PFC; es suficiente que lo sean 1/3 de los mismos). El
procedimiento puede realizarse de forma automatizada o manual.

« Pre-sangria: se recomienda realizarla antes de comenzar el recambio extrayendo
una fraccion del volumen del paciente y reemplazandolo con suero salino o
albumina, lo que acorta el tiempo del procedimiento y ahorra volumen a
trasfundir. En adultos se ha recomendado extraer hasta el 15% de la volemia (en
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nifios hasta un 10%). El hematocrito después del presangrado puede calcularse
con la formula siguiente:

Htcyi x| 1— Sangre extraida (ml)
Kg de peso x 80

« (Célculo del volumen a trasfundir: de forma practica, en pacientes no
trasfundidos (100% de hematies-S) puede calcularse el volumen de recambio
segun los datos de la tabla 6.

Tabla 6: Volumen sanguineo necesario de intercambio segun el hematocrito inicial
para alcanzar hematies-S=30% (en pacientes con hematies-S del 100%)

Sangre total (ST) o reconstituida (SR) Procedimiento mixto
Htcini ST/SR HtCﬁn CH ST/SR Hthm
(%) (ml/Kg) (%) (m/Kg)  (mVKg) (%)

11 40 22,3 22 0 27,8
12 42 23,5 24 0 29,6
13 45 24,6 23 5 30,6
14 48 25,7 22 10 31,2
15 50 26,7 21 15 31,7
16 53 27,6 20 20 32,3
17 55 28,5 18 25 32,7
18 57 29,3 17 30 33,1
19 60 30,0 16 35 33,5
20 62 30,8 15 40 33,9
21 64 31,5 13 44 34,2
22 66 32,1 12 48 34,5
23 68 32,7 10 53 34,8
24 70 33,3 9 57 35,1
25 72 33,9 8 61 353
26 74 344 6 65 35,6
27 76 35,0 5 69 35,8
28 77 35,4 4 71 36,2
29 79 35,9 5 73 36,7
30 81 36,4 5 74 37,2
31 83 36,8 5 75 37,7
32 84 37,2 6 77 38,2
33 86 37,6 6 78 38,6
34 87 38,0 6 79 39,0
35 89 38,4 6 80 39,5
36 91 38,7 7 81 39,9
37 92 39,1 7 82 40,2
38 93 39,4 8 83 40,6
39 95 39,7 8 84 41,0
40 96 40,0 8 85 414

Htcy,: Hematocrito inicial (calculado tras la pre-sangria). Htcg,: Hematocrito final. CH: concentrado de
hematies. (Obtenido de Piomelli et al.''®)

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
- Infusién de 300 ml de suero salino fisiologico
- Infusion de 2 U de CH

- Flebotomia de 500 ml de sangre total
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- Infusién de 300 ml de suero salino fisiologico h
- Infusion de 2 U de CH
- Determinar el hematocrito y el porcentaje de Hb S post-transfusional.

6.2.6 Sobrecarga férrica'*'"'>

Debe iniciarse quelacion cuando ferritina >1000 ng/ml en al menos 2
determinaciones, en situacion basal, o si la cuantificacién de hierro en biopsia hepatica o
por RM hepatica es >7 mg/g de peso seco (x 17= 120 umol/g) (6 >120 cc/Kg de CH). 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 inflamacion que puede elevar su nivel como
reactante agudo. Ademads hay que tener en cuenta que el déficit de vitamina C (frecuente en
pacientes con sobrecarga férrica, debido a la rapida oxidacion de la vitamina C) puede
disminuir falsamente su nivel.

Monitorizacion del tratamiento quelante:
Antes de iniciar tratamiento quelante:
- Valoracion analitica completa, con hemograma, reticulocitos, funcion hepatica y
renal, hierro, transferrina, indice de saturacion de la transferrina y ferritina.
- Examen audiolégico y oftalmologico
- Valorar toxicidad hepatica (RM hepatica T2* con cuantificacion de Fe). La biopsia
hepética se puede reservar para los casos en que se sospeche daio hepatico y asi
valorar el grado de fibrosis.
- Valorar toxicidad cardiaca: Ecocardiografia, RM (T2*) recomendable si niveles
toxicos de Fe hepatico (>15 mg/g de peso 6 255 umol/g).
Después de instaurado tratamiento quelante:
- Valoracion analitica (dependiendo del quelante empleado: ver mdas adelante).
Ferritina/3 meses. Suspender tratamiento quelante si ferritina <500 ng/ml.
- Valoracion crecimiento
- Examen audiolégico y oftalmologico/12 meses
- RM hepatica/12 meses, recomendable
- Valoracion cardiaca. Ecocardiografia, RM cardiaca (T2*) recomendable.

Eleccion del tratamiento quelante:

Desferoxamina (DXM) (Desferin®): empezar con 25 mg/Kg/dosis en perfusion de 8-12
horas sc nocturna 5 dias/semana, aumentando progresivamente hasta 50 mg/Kg/dosis. La
irritacion de la piel puede evitarse anadiendo 5 mg de hidrocortisona. No emplear en
menores de 3 afos. En menores de 5 afios no emplear dosis >35 mg/Kg/dia. Aunque
controvertido, se puede afiadir vitamina C varias semanas después de iniciado el
tratamiento, para aumentar la liberacion de hierro que puede ser posteriormente quelado
(dosis no superior a 2-3 mg/Kg/dia y administrado en la noche de la quelacion).
e Toxicidad'**:

- Problemas locales por la administracion sc

- Pérdida de capacidad auditiva

- Trastornos visuales (ceguera nocturna, cataratas,...)

- Trastornos del crecimiento

- Reacciones alérgicas

- Sintomas gastrointestinales

- Infecciones por Yersinia Enterocolitica
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e Monitorizacion (ademds de las recomendaciones generales, ver monitorizacion del
tratamiento quelante):
- Enzimas hepaticas/6 meses
- Si fiebre y sospecha de infeccion (Y. Enterocolitica): coprocultivo, hemocultivo
y serologia, instaurando tratamiento antibidtico con cefotaxima o ceftriaxona:
(ver “Fiebre sin foco”).
Deferasirox (Exjade®)'?: en nifios mayores de 6 afios intolerantes o incumplidores del
tratamiento anterior. Dosis: 10-30 mg/Kg/dia en dosis oral tinica, comprimidos disueltos en
agua o zumo, 30 minutos antes de comer. La dosis inicial recomendada es de 20 mg/Kg/dia
y sera suficiente para el ritmo de transfusion empleado en la mayoria de los pacientes. Si se
cambia de desferoxamina a deferasirox pero habia buen control, la dosis equivalente es de
1 mg DXM: 2 mg de deferasirox. Podria estar indicado el empleo de vitamina C: 2-3
mg/Kg/dia (Redoxon® gotas: 200 mg/mL) sin superar 200 mg/Kg/dia salvo que exista
déficit'®. No se ha estudiado la seguridad del empleo concomitante con otro quelante, por
lo que en la actualidad no debe realizarse.
e Toxicidad:
- Aumento de la creatinina
- Trastornos gastrointestinales
- Rash cutaneo
- Elevacion de las transaminasas y bilirrubina
- Sordera/hipoacusia y cataratas.
e Monitorizacion (ademas de las recomendaciones generales, ver monitorizacién del
tratamiento quelante):
- Hemograma: mensual
- Creatinina: el primer mes o con incrementos de dosis: minimo cada 15 dias;
después mensualmente
- Aclaramiento de creatinina (y/o cistatina plasmatica): el primer mes o con
incrementos de dosis cada 15 dias; después, mensualmente
- Proteinuria: mensualmente
- Enzimas hepéticas: mensualmente

Se debe disminuir 10 mg/Kg si se observa un incremento de la creatinina
sérica de >33% o disminucion del aclaramiento de creatinina <90 ml/min. Si
diarrea, valorar si intolerancia a la lactosa. Intentar la administracion nocturna,
disuelto en agua (en vez de zumo). Si otras alteraciones valorar la gravedad para
disminuir la dosis en 10 mg/Kg o suspender y reescalar posteriormente.

Si GPT (ALT) >3 veces los valores basales o si >500 UI/L, interrumpir
deferasirox y controlar a la 1-2 semanas: Si GPT <2 x valor basal, reiniciar
deferasirox al 50% de dosis inicial. Control /semana durante 1 mes. Si no cambio
de GPT, aumento progresivo de dosis hasta dosis inicial. Si continia el aumento,
suspender definitivamente.

Deferiprona (Ferriprox®): 75 mg/Kg/dia en 3 dosis VO; valorar en pacientes con toxicidad
cardiaca por sobrecarga férrica, como alternativa a dosis altas de desferroxamina iv/24 h'?’
y/o que no toleren deferasirox. No emplear en <10 afos. Se puede administrar
conjuntamente con la desferroxamina, con efecto sinérgico (la administracion secuencial
tiene tedricamente menos toxicidad, aunque no se ha demostrado). En este contexto, es un
tratamiento compasivo en la actualidad.
e Toxicidad:
— Alteraciones gastrointestinales
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— Artralgias/artropatias
— Neutropenia (5%), agranulocitosis (0,5%)
— Alteraciones de transaminasas
— Déficit de zinc
e Monitorizacion (ademds de las recomendaciones generales, ver monitorizacion del
tratamiento quelante):
— Hemograma: 7/14 dias
— Enzimas hepaticas: mensualmente

— Niveles de zinc: 3 meses

Parece que la quelacion tiene diferente selectividad por organos dependiendo del
quelante que se emplee: mas eficaz para la quelacion del hierro intrahepatico la DXM y

para la quelacion del hierro intracardiaco la deferiprona y el deferasirox''".

6.3 HIDROXIUREA

La hidroxiurea (HU) es un citostatico que ha demostrado beneficios importantes en
pacientes en pacientes con HbSS'**'**. También puede beneficiar a pacientes con HbS-
beta talasemia y SC, si bien su uso en esta poblacion esta menos estudiado. Su mecanismo
de accion es:

- Aumenta la HbF, debido a que promueve una eritropoyesis mas inmadura. El
aumento de HbF disminuye la polimerizacion de la HbS.

- Disminuye los neutréfilos y plaquetas circulantes, con reduccidon de su interaccion
con el endotelio y la adhesion de los hematies al mismo.

- Aumenta el 6xido nitrico (NO), vasodilatador potente

En distintos estudios realizados en pacientes con anemia falciforme, que tomaban
HU, se ha observado*% 133

— Respuesta hematologica (aumento de Hb, HbF y VCM, con disminucion de
reticulocitos).

— Disminucion de crisis vasooclusivas, de sindrome toracico agudo, de ingresos y de
transfusiones.

— Toxicidad leve

— En un estudio prospectivo (HUSOFT), realizado en nifios muy pequefios, con una
mediana de 15 meses de edad, sin seleccion por criterios de gravedad y a dosis de
20 mg/Kg/d, la HU se tolerd bien y no alterd el crecimiento. Se obtuvo una
respuesta hematologica y en algunos casos retraso la asplenia funcional'®.

— Esta por demostrar su efecto en prevenir o reducir las complicaciones cronicas en
organos, pero hay datos a favor. En cuanto a los accidentes cerebrovasculares, hay
datos de menor incidencia de la esperada en pacientes tratados con HU'**'*?;
embargo, incluso administrado desde edades muy tempranas, no evita todos los
Ccasos.

— En adultos parece reducir la mortalidad'®’.

— La HU se esta utilizando en ECF desde hace mas de 10 afios y no se ha demostrado
una mayor incidencia de neoplasias asociadas a este fAirmaco. Sin embargo, falta
seguimiento a largo plazo.

— Debe informarse a la familia y al paciente (ver hoja consentimiento informado) de
que la HU:
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«No es un tratamiento curativo pero mejora la calidad de vida y probablemente
reduzca algunas de las complicaciones a largo plazo.

+Es necesaria la contracepcion por parte de hombres y mujeres en edad fértil por ser
teratogénico.

«Podria ser cancerigena pero dicho efecto no se ha demostrado hasta la fecha.

«Requiere una monitorizacion clinica y analitica mas frecuente por su posible
toxicidad (principalmente mielosupresion).

«Puede producir oligo-azoospermia*®'*’. Esta en estudio la posibilidad de que la
hidroxiurea pudiera alterar la fertilidad en los pacientes con ECF que toman
hidroxiurea por periodos >6 meses. Durante el tratamiento puede haber una
oligo-azoospermia que en adultos suele ser reversible al interrumpirlo pero
puede ser irreversible en algunos casos. En adultos, algo menos de la mitad de
pacientes que recibieron tratamiento con hidroxiurea durante afnos 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
calidad del semen era peor, se mantuvo la fertilidad y pudieron tener hijos. En
nifios con tratamiento cronico 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 poblacion 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.

6.3.1 Indicaciones de la HU

- 3 o mas ingresos por dolor vaso-oclusivo/afio.

- 2 0 mas ingresos por sindrome toracico agudo (STA) en los 2 ultimos afios.

- Cualquier combinacién de 3 o mas episodios de crisis de dolor o STA/afo.

- 1 episodio de STA grave, priapismo, necrosis avascular de cabeza femoral o
humeral, accidente cerebrovascular (en el caso de que no pueda realizarse
transfusion cronica) o de otras complicaciones vaso-oclusivas graves.

Los criterios anteriores son restrictivos. Conforme el uso de HU se ha ido
generalizando y ha ido aumentado el seguimiento, los beneficios parecen ser mayores y
los temores de la carcinogénesis no se han confirmado a corto ni a medio plazo. Por ello,
podria plantearse su uso en pacientes con datos clinicos de mal prondstico, como son una
Hb basal baja (<7 g/dl), leucocitosis basales >20.000/ul o antecedente de dactilitis en el
primer afio de vida.

Criterios de exclusion:
- Embarazo
- No posibilidad de contracepcion segura
- No posibilidad de monitorizacion clinico-analitica

Dosis: (Hydrea®, capsulas de 500 mg o formula magistral hospitalaria con solucion de 40
mg/ml): iniciar a 20 mg/Kg/dia oral e incrementar la dosis en 5 mg/Kg/d cada 3 meses
hasta conseguir o una HbF>20% o alcanzar la dosis maxima de 30 mg/Kg/d o hasta que
haya evidencia de toxicidad.

Monitorizacion: control clinico y analitico (hemograma, reticulocitos, creatinina,
bilirrubina y transaminasas, %HbF) cada 2 semanas mientras se est¢ modificando la
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dosis, después cada 2-3 meses. Sospechar que no hay cumplimiento si el VCM no
aumenta. Test de embarazo si procede.

Toxicidad:
~ Neutr6filos<1.500/mm’, plaquetas <80.000/mm’, reticulocitos <100.000/mm”,
- Aumento del 50% o mas de la creatinina o aumento de 0,4 mg/dl, o >0 =2a 5 x
valor basal de las transaminasas.
- Molestias gastro-intestinales graves, erupcion cutanea grave, ulceras maleolares.
Si aparece alguno de estos criterios de toxicidad, se suspende el tratamiento hasta
su desaparicion o correccion. Después 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
disminuida, puede volver a intentarse aumentar 5 mg/Kg/d cada 8 semanas.
Algunos efectos secundarios tolerables que no obligan a su suspension pero hacen
recomendable una disminucion de dosis son nauseas, vomitos, mucositis, diarrea, alopecia,
erupcion cutdnea, detencion curva pondo-estatural.

6.4 TRATAMIENTO DEL DOLOR®"38,

Es importante creer al paciente y no tener miedo a la posibilidad de adiccion, muy
rara en el contexto pediatrico. Debido a la propia fisiologia de la sensibilidad dolorosa hay
que tratar de controlar el dolor de forma rapida y eficaz para evitar que se prolongue en el
tiempo y que sea mas dificil su control. Se debe emplear la analgesia SUFICIENTE PARA
QUE CEDA EL DOLOR vy pautada regularmente. El dolor agudo puede tener un
componente neuropatico por isquemia del nervio (caracteristica la hipersensibilidad
cutanea durante las crisis agudas vasooclusivas). Se valorara el dolor del siguiente modo:

- Anamnesis y exploracion para determinar la causa y los posibles factores
precipitantes. Valorar historia previa, tipo de dolor (si tipico 0 no) y la respuesta a
tratamientos anteriores.

- Titular el dolor para poder valorar de una forma mas objetiva la respuesta al
tratamiento. En nifios menores de 3 afios se emplean escalas objetivas fisiologico-
conductuales y en los mayores escalas subjetivas, en base a la propia valoracion del
paciente®'*” (ver tablas 7 y 8; figura 1).

- Valorar la respuesta al tratamiento y posibles efectos secundarios cada 15-30
minutos para ver si necesita dosis adicionales o medicacion adyuvante®.
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Tabla 7: Escala fisiolégico-conductual de valoracion del dolor para niiios de 1 mes-3

afnos de edad

Parametro Valoracién Puntos
TAS basal T <20% 0
120-30% 1
T>30% 2
Llanto Ausente 0
Consolable con palabras-caricias 1
No consolable 2
Actividad motora Dormido — Jugando — Tranquilo 0
espontinea Moderada — Controlable 1
Intensa — Incontrolable 2
Expresion facial 0
!

)

= 2
2-3 afios No expresa dolor 0
Evaluacion verbal Incomodo — Duele sin localizar 1
Se queja y localiza el dolor 2
<2 afios Dormido —Postura normal 0
Lenguaje corporal Hipertonia- Miembros agarrotados 1
Protege o toca zona dolorosa 2

PUNTUACION: 0 = No dolor.leve. 2-5: moderado. 6-8: Severo. 9-10: Insoportable.

(Modificada de Valdivieso'*®)
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Parametros Escalas
a) Dibujos faciales
=0 =1-2
=
3-7 afios =135 =6-8 =9-10
b) Escala de color:
No dolor Maximo dolor
a) Numérica:
0 | 2 | 4 | 6 | 8 10 |
I
No dolor Maximo dolor
b) Analogica visual:
> 7 afios
| |
I I
No dolor Maximo dolor
c) Verbal: No dolor — Dolor leve — Dolor moderado
Dolor intenso — Dolor insoportable

PUNTUACION: 0 = No dolor; 1-2: Leve; 3-5: Moderado; 6-8: Intenso; 9-10: Insoportable

Edad 3-7 afos: escalas subjetivas cotejando con conductuales (ver tabla 1).
Edad > 7 afios: escalas subjetivas
(modificada de Valdivieso '*°)
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Figura 1: Graduacion del dolor. 1) Escala de color. 2) Escala de dibujos faciales de
Wong-Baker.
Grado Escala de Dolor

[Daolor,
moderado

e rm— e e &

6.4.1 Dolor agudo.

Acompafia a algunas complicaciones agudas, no solo a las crisis vasooclusivas (dseas
o abdominales), sino ademads al priapismo, el secuestro esplénico, el sindrome toracico
agudo, la colecistitis, etc) (ver las secciones correspondientes). El tratamiento analgésico
(ver en tabla 9 las propiedades y precauciones de cada uno) *'**'* sera:

Dolor leve:

- Paracetamol: 10-15 mg/Kg/4 horas vo, iv 6 15-20 mg/4h vr

- Ibuprofeno (si componente inflamatorio): 5-10 mg/Kg/6-8 horas vo
Dolor moderado:

- Codeina: 1 mg/Kg/4-6 horas vo (maximo 60 mg cada 6 horas). Afnadir siempre de
forma concomitante paracetamol, preferentemente con preparados no combinados
para asegurar dosis adecuadas de codeina.

- Metamizol (Dipirona): 20-40 mg/Kg/6-8 horas iv 6 10-20 mg/Kg/4-6 horas VR.
Poco efecto anti-inflamatorio pero mas espasmolitico.

- Ketorolaco (>6 afios, maximo 2-3 dias): 1-2 mg/Kg/dia vo en 3-4 dosis; iv: 0,5
mg/Kg/dosis/6-8 horas. Perfusion iv: 2 mg/Kg/dia

Dolor grave: Morfina (cloruro mérfico, 0,1-0,15 mg/Kg/2-4 horas 1v, sc).

- Si el dolor cede pero reaparece pronto y hay que administrar dosis cada 2 horas,
pasar a perfusion iv. Perfusion iv: calcular la dosis que estaba recibiendo en bolos y
administrarla en perfusion continua (generalmente de 0,025-0,1 mg/Kg/hora
aunque no hay limite superior si el nifio estd monitorizado).

- Evitar dar en patologia biliar, pancreatica, insuficiencia renal, riesgo de liberacion
de histamina (asma grave). Si inestabilidad hemodinamica, trasladar a Cuidados
Intensivos.
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Pautar un laxante

Si efectos secundarios (nauseas, vomitos, sedacion, prurito) dar antieméticos y

antihistaminicos. Si no hay respuesta parar perfusion 30 minutos y valorar retirar o

disminuir. Si se emplea el sistema de analgesia controlada por el paciente (patient

controlled analgesia, PCA) (ver mas adelante), disminuir dosis 25%.

Se puede afadir ibuprofeno, metamizol o ketorolaco. Mejora la calidad de la

analgesia y permite reducir la dosis de opidceos (aunque no hay evidencia).

Evitar el empleo de la meperidina (Dolantina®).

Si se dispone de bombas de infusion con sistema de PCA podria ser preferible al

empleo de la perfusion iv, pues parece ahorrar dosis de opidceos y podria acortar la

duracion del ingreso'*' (emplear solo en >8-10 afios). Dosis de PCA iniciales: bolos
de 15-30 pg/Kg y si precisa, afadir perfusion continua de 10-20 pg/Kg/hora.

Intervalo de bloqueo: 10 minutos. Dosis méaxima acumulativa 0,1-0,15

mg/Kg/h'*%14!,

Técnica: Comenzar con dosis de carga y titulacion como en la perfusion continua.

Si mal control del dolor, aumentar posteriormente un 25% la dosis de PCA o

valorar disminuir el intervalo de cierre a 5 minutos. Repetir secuencia anterior un

par de veces mas. En ultima instancia asociar perfusion continua. Explicar el
procedimiento y dar instrucciones por escrito. Pedir interconsulta a unidad del dolor
si se dispone en el centro.

Para pacientes con mal acceso venoso, se puede emplear la morfina sc, tanto en

bolos, como en infusion continua o con PCA.

Medidas adicionales:

e Fluidoterapia: promover la ingestion de liquidos. Si acceso iv y dolor moderado
a grave, poner suero iv con 1-1,25 de las necesidades basales.

e Inspirometria incentivada para evitar colapsos pulmonares que favorezcan la
hipoxemia y la falciformacion.

e Oxigeno so6lo si hipoxemia. No modifica la evolucion del dolor y puede
acentuar la anemia al disminuir la eritropoyetina.

e Monitorizar la saturacion de O, si se emplean opidceos para evitar la
sobresedacion. Si FR<I12 (en <2 afos) o <8 (en >2 afios): parar infusion,
administrar O; (4 Ipm) y tratar depresion respiratoria.

e Corticoides: controvertidos. Segun la revision de la Cochrane pueden acortar el
periodo de analgesia y el tiempo de hospitalizacion, sin producir a corto plazo
efectos secundarios significativos'*?. Sin embargo, parecen favorecer las
recaidas'*.

e Transfusiones: sélo si importante reagudizacion de la anemia (ver 6.2) pues
aumentan la viscosidad y pueden empeorar la situacion. Si la crisis de dolor se
prolonga, o se extiende a varias localizaciones, o las dosis de opidceos se
aumentan progresivamente varios dias, valorar exanguinotransfusion.

6.4.2 Dolor cronico.

Es poco frecuente en nifios. Puede darse en pacientes con patologia cronica obvia

(necrosis avascular, Ulceras cutaneas, ver secciones correspondientes) o sin trastornos
aparentes (episodio agudo persistente o dolor cronico intratable).

Tratamiento analgésico:

No opiaceos para el dolor leve a moderado.
Si se emplean AINES, administrar protector géstrico.
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Para el dolor grave, administrar opiaceos. Morfina de liberacion retardada (MST®)

via oral/12 horas empleando inicialmente ademas la morfina de accion rapida

(comprimidos de Sevredol®, solucién de Oramorph™) como rescate hasta alcanzar
la dosis de mantenimiento eficaz con la presentacion de liberacion retardada®.
Como orientacion 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)
Medicacion adyuvante:

143

e Para contrarrestar los efectos secundarios de los opiaceos: laxantes,
antihistaminicos, antieméticos (metoclopramida).

e Para manejar otros sintomas asociados al dolor cronico: sedantes
(benzodiacepinas, fenotiacinas), ansioliticos o antidepresivos, o para dolor
neuropatico anticonvulsivantes (carbamacepina, gabapentina) o valorar
oxicodona en vez de morfina (existen formulaciones de liberacion rapida y
lenta).

e Transfusiones: no hay evidencia de su beneficio, pero en casos graves que no
respondan de forma adecuada a la medicacion se puede intentar incluir al
paciente en programa transfusional (6 meses).

e Manejo multidisciplinar: consultar a Salud Mental, Unidad del Dolor,
Trabajador social)

Tabla 9. Caracteristicas de los analgésicos.
ANALGESICO | DOSIS MAX. | Vida % COMENTARIOS
No opiaceos:
Paracetamol 4 g/dia 1-3h | La sobredosis puede causar dafio hepatico. No efecto anti-
inflamatorio.
AINES:
Metamizol 2g 2,5-5h | Hipotension. Riesgo de agranulocitosis y anafilaxia.
(Dipirona) Espasmolitico. Pocos efectos gastrointestinales y anti-
inflamatorios
Ibuprofeno 800 mg 2h Utilizar con precaucion si historia de tlcera gastro-
(3,2 g/dia) duodenal, tendencia hemorragica e hipersensibilidad a la
aspirina, nefrotoxico.
Ketorolaco 40mg/dia VO 3-8 h | No emplear mas de 2-3 dias por riesgo de toxicidad (muy
30 mg IV gastroerosivo) ni en <6 afios. Ver comentarios del
(90 mg/dia) ibuprofeno. Mds potente como analgésico, pero menos
anti-inflamatorio. Espasmolitico.
Opidceos:
Agonistas
débiles:
Codeina 60 mg/6h 3h Emplear con paracetamol. Estrefiimiento.
Tramadol 100 mg 6h Efecto adicional antidepresivo (libera SHT e inhibe
recaptacion noradrenalina y SHT). Actlia en dolor
neuropético. Menos depresion respiratoria. T
transitoriamente TA y FC. | el umbral convulsivo.
Agonistas
potentes:
Morfina
De liberacion 2-3,5h | Valorar hasta que se consiga el efecto terapéutico.
rapida:
De liberacion 3-4h Empezar con rapida y valorar la dosis que se necesita.
retardada:
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| | | Algunos pacientes necesitan la formulacion retardada/Sh |

6.5 PREPARACION QUIRURGICA®!#145

La anestesia general esta asociada a un alto riesgo de complicaciones post-
operatorias, especialmente el sindrome tordcico agudo. Por ello, es importante que haya
una buena comunicaciéon entre hematdlogo, anestesista, cirugia 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 poblacion general por varios motivos:
anemia, posible obstruccion 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 y plaquetas

- Valorar funcion pulmonar, Rx Térax si no tiene una reciente, saturacion de oxigeno
0 gasometria

- Tener en cuenta que la anestesia regional puede ser menos adecuada que la general
porque los bloqueos producen vasodilatacién en la region bloqueada y pueden
producir vasoconstriccion compensatoria en areas no bloqueadas, con la
consiguiente hipoxia y falciformacion.

- Programar preferentemente las intervenciones a primera hora y evitar el quir6fano
ambulatorio (salvo en casos seleccionados de cirugia menor, como extraccion
dental)

2) Transfusion preoperatoria: 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 fenomenos vasooclusivos). La cirugia sin transfusion puede llevarse a cabo en
casos seleccionados de anestesia breve (extraccion dental, por ejemplo). No se
recomienda la transfusion en nifios con HbSC 6 S-beta-talasemia que no tienen historia
de sindrome toracico recurrente o evidencia de dafio cronico organico. No hay
demostraciéon de que la exanguinotransfusion ofrezca ventajas sobre la transfusion
simple'*®. La primera es recomendable (inicamente en determinados casos de cirugia como
la cardiaca con circulacion extracorpdrea, o algunas cirugias oculares (como la retiniana).
3) El dia anterior a la cirugia:

- Hemograma, reticulocitos y pruebas cruzadas.

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

necesidades basales) antes de 12 horas del acto quirtrgico.

4) Intraoperatorio
- Minimo 50% oxigeno con agente anestésico, independientemente de la saturacion
- Evitar hipoxia, hipercapnia o hiperventilacion y el frio.
- No torniquetes.

5) Post-operatorio
- Oxigeno con gafa nasal hasta 18-24 h tras intervencion.
- Procurar que la saturacion de oxigeno sea >95%. Monitorizacion al menos 24 h.
- Deambulacion y actividad lo mas rapido posible.
- No hiperhidratar, pero mantener la hidratacion hasta al menos 24 h tras la cirugia.
- Ejercicios respiratorios 10 veces cada 2h, o cada 4h durante la noche (inspirometria
incentivada, ver 6.7)
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- Diariamente valorar hemograma con reticulocitos
~ Control estricto del dolor: si es preciso con morfina'¥’, a dosis inicial de 0,5
mg/Kg/dia en perfusion continua, con bolos de rescate si son necesarios. El dolor
puede favorecer la hipoventilacion y precipitar un sindrome toracico agudo.
- En caso de fiebre, ver apartado especifico (cubrir neumococo, ademas de tratar el

posible foco).

6.6 VACUNAS

Ademas de las vacunas habituales, los pacientes deben ser vacunados frente al
neumococo, Hemophilus influenzae b, meningococo C, hepatitis B, hepatitis A, varicela y
gripe. Aunque la vacuna de hepatitis A no esta incluida en la mayoria de programas de
inmunizacion recomendados para estos pacientes™'*®, dado que muchos de ellos son
inmigrantes que viajaran alguna vez a sus paises de origen, al contacto con personas de ese
entorno y a la posibilidad de hepatopatia (drepanocitica, transfusiones, sobrecarga de
hierro...) se recomienda administrarla. Las tablas 10 y 11 resumen las pautas para
pacientes no inmunizados y para los parcialmente inmunizados frente al neumococo.

En los pacientes que vayan a viajar a sus paises de origen se deben incluir otras
vacunas dependiendo del lugar, como fiebre amarilla, fiebre tifoidea, o meningitis A + C si
se viaja al “cinturén de la meningitis” en la region centroafricana'*®'*’. Hay que recordar
en estos casos que hay que realizar ademads profilaxis antimalaria, tanto en nifios viajeros
(que hayan nacido en Espafia, y s6lo vayan de vacaciones) como en los que vienen de su
pais.

Tabla 10: Recomendaciones para la inmunizacion neumococica en nifios

parcialmente vacunados con anemia falciforme®"’
Edad Dosis previas Recomendaciones
Primovacunacién incompleta 2 dosis de VCN7/8-6 semanas de intervalo
123 m con VCN7
. 1 dosis de VNP23, 6-8 semanas tras VCN7; 2% dosis
4 dosis de VCN7 de VNP23, 3-5 afios después de 1* dosis de VNP23
. 1 dosis de VCN7; 1? dosis de VNP23/6-8 semanas
1-3 dosis de VCN7 tras VCN7; 2% dosis de VNP23 a los 3-5 anos de la
(antes de los 24 m de edad) 12
>24m . . .
2 dosis de VCN7/6-8 semanas de intervalo: 1* dosis
1 dosis de VNP23 >8 semanas después de VNP23; 2% dosis de VNP23,
6-8 semanas después de ultima dosis de VCN7*
2 dosis de VNP23 1 dosis de VCN7 > 8 semanas de ultima VNP23
> 5 afios
. 1 dosis de VCN7; 2% dosis de VNP23, 6-8 semanas
1 dosis de VNP23 después de VONT*

* Existe la duda de que la primera dosis de VNP23 antes de la VCN7 pueda no ser inmundgena en estos
enfermos, por lo que no se recomienda esperar 3-5 afios de la vacuna anterior'”’
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Tabla 11: Programa de inmunizaciones especificas para nifios no vacunados con

anemia falciforme®'**'>
Germen Producto 1% dosis Primovacunacion Dosis adicionales
2-6 m 3 dosis/6-8 s intervalo 1 dosis alos 12-16 m
7-11 m 2 dosis/6-8 s intervalo 1 dosis a los 12-16 m
VCN7 No
Prevenar® i
Neumococo ( ) >12m 2 dosis/6-8 s intervalo (en tOdOS~1 dosis YCN7 a
los 3-5 afos tras 1* dosis
de VNP23")
VNP23 ~924m 1 dosis 8-6 s después de
(Pneumovax™) - ultima dosis de VCN7
Meningococo C* VCMC 2-11m | 2 dosis/6-8 s intervalo 1 dosis a los 12-16 m
g (Meningitec®) >12 m 1 dosis No
VCHib 2-6 m 3 dosis/6-8 s intervalo 1 dosis alos 15-18 m
bra . a s - b
Haemophilus (HibTITER®)a 7-11 m 2a-3 QOs1s/4-8 S No" 6 1 dosis’ 15-18m
@b 12-14 m | 2" dosis/4-8 s No
Influenzae* (Act-HIB™) >12-59 1 dosi N
(Hiberix®)® =<7 M | - COSIS 9
>15-59 m | 1° dosis No
1 dosis (en >12-13 a,
Varicela vVvz >12-15m | seglin marca, 2 dosis/ 4- | 1 dosis a los 3-4 a
8 semanas)
VHB RN de .
iti * . - -
Hepatitis B (Engerix B®) 2000 ¢ 3 dosis (0-1-6 meses)
Hepatitis A * VHA' SeBUN | 4 qosis (0,5 ml) 1 dosis a los 6-12 m
producto
6m3a | 2dosis(025mly4s | anual
Virus
fraccionados o 3-8a 2 dosis (0,5 ml)/4 s 1 anual
Gripe de subunidades
P 9-12 a 1 dosis (0,5 ml) 1 anual
Virus enteros,
fraccionados o >12a 1 dosis (0,5 ml) 1 anual
de subunidades

* Incluidas en los calendarios habituales de las diferentes comunidades autonomas de nuestro pais. Muchas
de ellas se administran actualmente de forma combinada.
IT A los 3 afios en nifios <10 afios. A los 5 afios en nifios >10 afios.
* 2 dosis separadadas 4-8 semanas.
® Existe una vacuna combinada con VHB para administrar en >12 m (3 dosis: 0-1-6 m).
Havrix® y Vaqta® tienen formulaciones de adulto (>19 afios) (dosis de 1 ml)
*® Pauta de vacunacion para Hib seglin se empleen las diferentes vacunas disponibles.

a: afos. m: meses. s: semanas. VCN7: Vacuna conjugada anti-neumocoécica heptavalente. VNP23: vacuna
antineumocdcica de polisacéridos 23-valente. VCMC: Vacuna conjugada anti-meningitis C. VCHib: Vacuna
conjugada anti-Haemophilus Influenzae b. VHB: Vacuna anti-hepatitis B. VHA: Vacuna anti-hepatitis A.
VVZ: Virus varicela-zoster.
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6.7 INSPIROMETRIA INCENTIVADA

La prevencion de las complicaciones respiratorias en la ECF se ha convertido en una
de las claves de los cambios en las caracteristicas evolutivas de la enfermedad y mejora de
su supervivencia. Para ello, la utilizaciéon de mecanismos que incrementen la mecénica
respiratoria y la ventilacion pulmonar e impidan el colapso de la via aérea y la produccion
de atelectasias e infiltrados pulmonares secundarios que empeorarian el prondstico, va a
ser fundamental.

La inspirometria incentivada utiliza un mecanismo denominado inspirémetro
incentivado que mide la capacidad inspiratoria y el volumen inspiratorio definiendo la
cantidad de volumen pulmonar que se llena con cada inspiracién'>>'*.

El enfermo afecto de ECF no controla adecuadamente su respiracion pues ella puede
ser superficial y puede olvidar hacer inspiraciones profundas que distiendan sus alveolos
impidiendo una apertura adecuada de la via aérea y favoreciendo las complicaciones
secundarias; por ello, este sistema que incentiva la respiracion es muy adecuado cuando el
dolor o el uso de analgésicos-narcéticos sobre todo en el momento del ingreso por crisis
vasooclusiva, impide una dinidmica adecuada del sistema respiratorio’>*. Ha sido
demostrado que la disminucion de las complicaciones respiratorias retarda la evolucion
hacia la enfermedad pulmonar crénica y la mortalidad®.

Otro mecanismo de accién con un fundamento similar es un sistema que utiliza la
presion espiratoria positiva (PEP) a través de una mascarilla o pieza bucal conectada a una
valvula unidireccional, ofreciendo diferentes resistencias segiin la valvula utilizada, y un
mandmetro de presion que producen un aumento de resistencia a la espiracion precisando,
para mejorar su efectividad y no producir efectos indeseables, de una presion entre 10 y 20
cm de agua durante la mesoespiracion. El paciente realiza una inspiracion normal y una
espiracion que se alarga 2-3 veces la normal al existir una resistencia en el circuito. Esta
maniobra estimula al paciente a tomar un volumen inspiratorio aumentado y se debe
realizar con frecuencia; al menos 10 veces cada hora segun algunos autores durante las
horas de vigilia. Este sistema puede ser mas util en nifios ya que es mas facil de utilizar,
estd menos limitado su uso por el dolor tordcico intenso y existe menor dificultad de
coordinacion de la inspiracion que en el caso de la inspirometria incentivada'>. En uno y
otro caso, es imprescindible una adecuada analgesia para incrementar su efectividad.

Técnica de utilizacion del inspirémetro incentivado

1. Sentado sobre la cama o una silla mantener el aparato en posicion vertical

respirando normalmente.

2. Fijar los labios alrededor de la boquilla con un sellado adecuado.

3. Colocar el espirometro en el nivel de flujo que se desee; siempre en el nivel inferior

e ir aumentando.

4. Realizar una inspiracion lenta y profunda para elevar el marcador (bolas, cilindro)
hasta el tope superior del aparato, manteniendo la respiracion el mayor tiempo
posible (al menos 5 segundos).

Anotar la marca alcanzada, que sera el objetivo de la proxima inspiracion.

Finalizada la inspiracion, se retira la boquilla y se expulsa el aire por nariz o boca.

7. Se espera unos pocos segundos y se repiten los pasos previos al menos 10 veces
cada 1-2 horas.

8. Es aconsejable, después de cada maniobra, intentar toser para eliminar secreciones

y deambular por la habitacion o pasillo lo antes posible.

AN
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9. Frecuencia aconsejada: 10 inspiraciones profundas cada 1-2 horas durante el
tiempo que permanezcan despiertos hasta mejoria del dolor tordcico o de su cuadro

respiratorio o durante todo su ingreso.
6.8 ASESORAMIENTO GENETICO

El objetivo del informador debe ser aportar todos los datos de modo objetivo para
que los pacientes tomen sus propias decisiones con la mayor informacioén posible. Los
consejos, opiniones personales o consideraciones sociales deben evitarse. Los
informadores deben tratar de no influenciar las decisiones de modo inapropiado a través de
sugerencias, gestos, tonos de voz o lenguaje corporal.

El rasgo falciforme (portador heterocigoto) no es considerado un problema de salud,
pero los individuos que son portadores de la enfermedad deben poseer informacion de las
posibles complicaciones y las implicaciones para su descendencia®®'**'®! (ver consejos en
el capitulo 8).

6.8.1 Contenidos basicos de la informacion

- Propésito y objetivo de la sesion

- Explicar la base genética por la que se ha adquirido la enfermedad.

- Evaluacion de la historia familiar

- Resaltar la importancia de estudiar al resto de familiares posiblemente afectos de la
enfermedad

- Explicar las diferencias entre portadores (HbAS) y enfermos (HbSS).

- Aclarar los problemas de salud de los pacientes con ECF.

- Describir la gran variabilidad de las manifestaciones clinicas de la enfermedad y la
incapacidad de predecir la evolucion.

- Sedalar los riesgos de tener un hijo afecto o con rasgo si uno o los dos progenitores
son portadores de la enfermedad o la padecen (ver figuras)

- Explicar las posibilidades para la planificacion familiar y lo que la ley permite en
Espana sobre diagnostico preimplantacional y prenatal.

- Describir los grupos raciales que padecen ECF con més frecuencia.

- Se aconseja dar por escrito hojas informativas como las que se adjuntan en las hojas
siguientes.

- Para aquellos que precisen informacion mas profunda se deben facilitar otras
fuentes de informacion. Siempre se debe indicar que existe la posibilidad de
realizar preguntas en el futuro cuando que sea necesario
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.COMO SE TRASMITE LA HEMOGLOBINA S DE PADRES A HIJOg"

Se trata de un trastorno hereditario, y al menos uno de sus padres es también portador
de la hemoglobina S. Cuando tenga hijos dependerd de cémo sea su pareja:

1) Siuno de los padres es portador de hemoglobina S y el otro no, existe la probabilidad
de tener la mitad de los hijos sanos y la otra mitad portadores de hemoglobina S.
Ninguno de los hijos tendra la enfermedad.

2) Si los dos padres son portadores de hemoglobina S los hijos pueden tener la
enfermedad, ser s6lo portadores o ser completamente sanos. En cada embarazo existe
una probabilidad del 25% de que el hijo sea sano, una probabilidad del 25% de que
padezca la enfermedad, y una probabilidad del 50% de que sea portador. El riesgo de
tener un hijo con enfermedad falciforme es siempre de un 25% en cada embarazo,
independientemente de que se hayan tenido ya hijos con enfermedad.

Portador Sano Portador  Portador

(I
n N LLE

3) Siusted es portador pero su pareja tiene la enfermedad de células falciformes tienen un
50% de probabilidad de tener un hijo enfermo y un 50% de probabilidad de tener un
hijo portador (en cada embarazo). Ninguno de sus hijos sera totalmente sano.

Portador Enfermo

L
LN
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.COMO SE TRASMITE LA ENFERMEDAD FALCIFORME‘.;

Todas las formas son heredadas. Si usted tiene una enfermedad falciforme sus dos
padres seran portadores de la enfermedad. Sus hijos pueden tener las siguientes
posibilidades:

1) Sisu pareja es sana todos sus hijos (100%) seran portadores sanos de hemoglobina S.

2) Sisu pareja es portadora de Hemoglobina S, tiene una probabilidad del 50% de que su
hijo sea enfermo y del 50% de que sea portador (en cada embarazo). Ninguno de sus
hijos sera totalmente sano.

3) Sisu pareja también es enferma todos sus hijos estaran también enfermos.

Enfermo Sano Enfermo Portador

LR T1
1111 [T+

Enfermo  Enfermo

T
LN
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6.9 TRANSPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETI&OS

El tnico tratamiento curativo de la ECF es el trasplante de médula 6sea (TMO). La
decision de realizar el procedimiento viene dada fundamentalmente por la edad del
paciente, su estado clinico y la disponibilidad de un hermano HLA compatible. Aunque los
resultados globales del TMO de hermano idéntico son satisfactorios, el procedimiento
comporta un riesgo de morbi/mortalidad, siendo el fallo de injerto y la enfermedad de
injerto contra huésped las complicaciones principales. La toxicidad del procedimiento en
pacientes con formas avanzadas de la enfermedad puede ser muy grave. AUn asi la
variabilidad e impredictibilidad del curso clinico hacen dificil establecer la decision y el
momento 6ptimo para el trasplante.

6.9.1 Estado actual de los resultados de los diferentes tipos de trasplante

TMO de hermano idéntico

Los resultados de las tres series mas importantes publicadas, la serie belga, un estudio
multicéntrico y la serie francesa, son muy similares'®*'®. En todas ellas, la supervivencia
global esta entre el 93 y 97% y la libre de enfermedad entre el 84 y 86% (ver tabla 12).

Los mejores resultados se obtienen en los pacientes trasplantados en fases muy
precoces de la enfermedad, cuando los pacientes estan asintomaticos. La serie belga
demostrd que la supervivencia global (SG) de los pacientes trasplantados con enfermedad
asintomatica era superior a la de los pacientes trasplantados con formas graves (100%
versus 88%). Lo mismo sucedio con la supervivencia libre de enfermedad (SLE) (93%
versus 83%)'%.

Las principales complicaciones post-trasplante en todas las series fueron el fallo de
injerto (alrededor del 10%), la enfermedad injerto contra huésped (EICH) y las
complicaciones neurologicas. La utilizacion de ATG en el regimen de acondicionamiento
disminuye la probabilidad de rechazo. Las principales complicaciones neuroldgicas fueron
las convulsiones y la hemorragia intracraneal. Esta ultima fue mas frecuente en los
pacientes con antecedentes de infarto cerebral, en cambio las convulsiones se presentaron
en pacientes con y sin antecedentes de sintomas neurologicos previos al trasplante. La
primera causa de muerte en todas las series fue la EICH y la segunda la hemorragia
intracraneal.

El seguimiento a largo plazo de los pacientes trasplantados ha demostrado una
estabilizacion e incluso mejoria de la funcién pulmonar, neurolédgica, esplénica y del
crecirgr;ile6r31to. El problema mas frecuente a largo plazo es la disfuncidon gonadal en las
nifias™ .

Tabla 12: Resultados del TMO de hermano HLA-idéntico

n Acondicionamiento SG SLE Fallo injerto EICH EICH n° muertes/causas
agudo cronico

Vermylen | 50 | BU+CF +/- ILT o | 93 85 10 20 20 2/EICH,
1998'* ATG muerte subita
Walters 59 | BU+CF +/- ATG o | %4 84 10 15 12 3/2 EICH, HIC
2000'% alemtuzumab
Panepinto | 67 | BU+CF (94%) 97 85 13 10 22 3/HIC, fallo multiorg,
2007'% Otros 6% desconocida
Bernaudin | 87 | BU+CF +/- ATG 93 86 7 20 13 6 (4 EICH, sepsis,
2007'% HIC)

Resultados expresados en %. BU: busulfan; CF: ciclofosfamida; ATG: globulina antitimocitica; ILT:
irradiacion linfoide total; HIC: hemorragia intracraneal
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Trasplante de sangre de cordon umbilical (TSCU)

Recientemente se ha demostrado que el trasplante de sangre de cordon umbilical de
hermano idéntico puede ser una modalidad vélida de trasplante, con resultados
equiparables, ¢ incluso superiores al trasplante de médula 6sea'®™'®. Las experiencias
todavia escasas estan detalladas en la Tabla 13.

Tabla 13: Resultados del TSCU de hermano idéntico

n Acondicionamiento e E!C.H .F.a 1T Muertes
agudo | croénico | injerto
Locatelli, 11 BU+CF+ATG 0 0 1 0
Blood 2003 BU+FLU+ATG
Bernaudin, 11 BU+CF+ATG 0 0 1 0
Blood 2007'%

BU: busulfan; CF: ciclofosfamida; ATG: globulina antitimocitica; FLU: fludarabina

Trasplante de donante no emparentado

La experiencia con trasplantes de donante no emparentado es muy escasa y se
considera un procedimiento todavia en desarrollo, en fase de investigacion. Los pocos
resultados hasta ahora son muy malos, debidos a una altisima incidencia de fallo del injerto
y de enfermedad injerto contra huésped'®”'®.

Trasplante con regimenes de intensidad reducida

Con el objetivo de disminuir la toxicidad de los regimenes mieloablativos y poder
mejorar y ampliar los resultados del trasplante y con el conocimiento de que un
quimerismo mixto estable es suficiente para conseguir una eritropoyesis adecuada con
ausencia de sintomatologia clinica y no progresion de la enfermedad falciforme, se han
ensayado nuevas modalidades de transplante con regimenes de intensidad reducida. En
estas experiencias la toxicidad derivada del procedimiento ha sido minima; sin embargo,

. P 168
no se ha conseguido injerto estable .

6.9.2 Procedimiento

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.

Criterios de inclusion
Pacientes con ECF (HbSS, Hb SC, Hb SB-talasemia) de edad <16 afios
Disponer de un hermano HLA idéntico
Uno o mas de los siguientes criterios:
ACVA de més de 24 horas de duracion
Sindrome toracico agudo recurrente o que haya requerido exanguinotransfusion
Crisis vasooclusivas dolorosas recurrentes o priapismo recurrente
Disfuncién neuropsicoldégica con RM craneal anormal
Enfermedad pulmonar falciforme en estadios I - II
Nefropatia falciforme (filtrado glomerular entre el 30-50% del valor normal )
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e Retinopatia proliferativa bilateral con disfuncion visual
e Osteonecrosis de multiples articulaciones
e Aloinmunizacion de hematies (=2 anticuerpos) durante el tratamiento

transfusional cronico

Criterios de exclusion

- Edad mayor o igual a 16 afios

- Ausencia de hermano HLA idéntico

- Uno o més de los siguientes criterios:

e Lansky <70

Hepatitis aguda o biopsia con evidencia de cirrosis
Disfuncién renal grave (filtrado glomerular < 30% del valor normal)
Secuelas de disfuncion neurologica grave (a excepcion de hemiplejia)
Enfermedad pulmonar falciforme estadios I1I- IV

Fuentes de progenitores hematopoyéticos

La fuente estandar de progenitores hematopoyéticos es la médula Osea.
Recientemente la sangre de cordon umbilical de hermano HLA-idéntico ha demostrado ser
una fuente valida para el trasplante de estos pacientes. En este caso es muy importante
infundir una celularidad adecuada (CN >3,7 x 10/kg).

La sangre periférica no se considerara una fuente de progenitores adecuada por el
mayor riesgo de enfermedad injerto contra huésped cronica.

Tratamiento de acondicionamiento
Se utilizara un régimen mieloablativo con la adicion de globulina antitimocitica para
conseguir un injerto estable. Consistira en la administracion de busulfan, ciclofosfamida y
globulina antitimocitica.
- Busulfan por via intravenosa (Busilvex®) u oral.
La dosis de busulfan intravenoso se adecuara al peso del paciente segun la siguiente
tabla . Se administrara cada 6h en infusion iv de 2 horas durante 4 dias, los dias -10,

-9,-8y-7.
Peso del paciente (kg) Dosis (mg/kg/6h)
<9 1
9a<16 1,2
16 a23 1,1
>23a34 0,95
> 34 0,8

La dosis de busulfan por via oral es de 1 mg/kg/6horas durante 4 dias (dosis total:
16 mg/kg) los dias -9, -8, -7 y -6. Sin embargo, si se utiliza busulfan por via oral se
recomienda la monitorizacion de los niveles plasmaticos. En caso de que éstos no
puedan ser monitorizados se aconseja la administracion intravenosa.
Durante el tratamiento con busulfan debe realizarse un profilaxis anticomicial con
fenitoina. Se iniciara antes de la administracion del busulfan con una dosis de carga
de 15 mg/kg iv, seguida de 2,5 mg/kg cada 12h iv .

- Ciclofosfamida: 50 mg/kg/dia por via intravenosa en 1 hora durante 4 dias (dosis
total 200 mg/kg) los dias -5, -4, -3 y -2. Se hiperhidratara a 3000 ml/m*/24 horas,
alcalinizacion de la orina con BicNa entre 3 y 4 meq/kg/dia para mantener pH orina
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>6,5 y proteccion del urotelio vesical con MESNA (120% de la dosis de la
ciclofosfamida repartida en 4 dosis y administradas a las 0, 3, 6 y 9 horas de la
administracion de ciclofosfamida)

~ Globulina antitimocitica (ATG) (Genzyme™): 2,5 mg/kg/dia administrados por via
intravenosa en 8 horas durante 3 dias, los dias -3, -2 y -1 . Por el riesgo de reaccion
anafilactica se administraran previos al inicio de la infusion de ATG y a la mitad de
ésta: prednisona 1 mg/kg iv, difenhidramina 1 mg/kg iv y paracetamol 15 mg/kg iv.

Tabla 14. Esiuema de acondicionamiento

Busulfan iv X | X | X | X
Ciclofosfamida X | X | X | X
ATG X | X | X

Profilaxis de la enfermedad injerto contra huésped

- Ciclosporina A a 5Smg/kg/dia el dia -1, 4 mg/kg/dia el dia 0, 3 mg/kg dia el dia +1y
posteriormente ajustada a mantener niveles plasmaticos entre 150 y 350 ng/ml. Se
administrara en infusion intravenosa continua o bien fraccionada en dos dosis cada
12h durante un tiempo de infusion de 2 horas. Cuando la tolerancia oral del
paciente sea correcta se pasara a via oral, entre 1 y 1,5 veces la dosis intravenosa,
ajustandola también segun los niveles plasmaticos. La ciclosporina por via oral se
mantendrd, en caso de que no haya enfermedad injerto contra huésped, hasta 12
meses después del trasplante.

_ Metotrexato en pauta corta: 15 mg/m’ iv el dia 0, seguido de 10 mg/m’ iv los dias
+3,+6 y +9. A las 24 h del metotrexato se administrard rescate con acido folinico
(Lederfolin 15 mg/m” en dosis unica iv el dia +1 y 10 mg/m” iv los dias +4, +7, y
+10).

Profilaxis de las complicaciones neurologicas
Dado el alto riesgo de convulsiones y hemorragia intracraneal que presentan los
pacientes, deben extremarse las medidas para minimizar el riesgo de éstas.
- Profilaxis anticonvulsiva con fenitoina. Se administrara una dosis de carga a 15
mg/kg/dia iv el primer dia, seguido de 2,5 mg/kg/12h iv.
- Soporte transfusional plaquetar para mantener plaquetas >50 x 10°/L
- Evitar la policitemia
- Control estricto de la tension arterial. Evitar la hipertension. Administrar
tratamiento antihipertensivo si es necesario
- Control de la magnesemia y replecion de ésta si es necesario. Los niveles
plasmaticos de magnesio deben mantenerse entre 1,8 y 2,5 mg/dl.
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6.10 EVALUACION PSICOSOCIAL

Se propone como abordaje un modelo de trabajo interdisciplinario con la inclusion
del psicologo en el equipo sanitario. Su intervencion se desarrollard en distintos niveles:

6.10.1 Evaluacion y screening psicosocial.

El psicologo debe estar presente en la consulta con el pediatra, lo que favorece la
atencion integral del nifio y su familia. En estas entrevistas conjuntas el psicologo puede
realizar una evaluacion continua del nifio, asi como valorar aspectos relacionados con el
afrontamiento de la enfermedad, diferencias culturales y el impacto del tratamiento. Son
ocasiones en que la familia recibe informacion y se pueda favorecer el proceso de
comunicacion médico-paciente.

Entrevista inicial.

— Comunicacion del diagndstico

— Comprobar conocimientos previos: en caso de desconocimiento de la enfermedad,
resaltar la importancia de la enfermedad aunque no se vea. En caso de
conocimientos previos ligados a mal prondstico o condiciones precarias de
asistencia en sus paises de origen, desmitificar conocimientos ligados a la muerte
de los nifos con esta enfermedad. Aclarar que se ha avanzado en la prevencion de
complicaciones y ademdas que las condiciones sanitarias y los recursos actuales
probablemente sean diferentes. Es una enfermedad crénica que exige ciertos
cuidados especiales y sobre todo conocer los signos de alarma.

— Destacar que es importante que el nifio lleve una vida lo méas normal posible, que
los nifios con ECF crecen, van normalmente el colegio, tienen amigos. Informar de
la realizacion de reuniones de padres donde podran conocer a otras familias con
nifios afectados.

— La enfermera y el médico informardn 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,
diferencias culturales y dificultades.

Entrevista a los dos meses.

— Explorar impacto del diagnostico, estrategias de afrontamiento de los padres.

— Revisar cumplimiento de la medicacion. Adherencia (el concepto de “enfermedad
crénica” es dificil de entender para algunas culturas).

— Comprobar conocimiento de signos de alarma que el médico o enfermera les
comunico

— Explorar dificultades para acceder a los servicios sanitarios, dificultades
economicas o de falta de redes sociales. Segun 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)

Entrevistas durante el primer afio de vida.

En cada visita, se revisaran pautas evolutivas correspondientes a la edad. Tener en
cuenta las diferencias culturales, sobre todo en los primeros afios de vida en nifios que no
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van a guarderia. Hay habitos que son propios de ciertas culturas y seria un error evaluar
como dificultades (colecho, los horarios para irse a dormir o ciertos habitos alimentarios).
Las areas a explorar son:

Alimentacion. Hay suficientes evidencia que una adecuada nutricion incide en el
desarrollo cognitivo. Sabiendo que estos nifios tiene riesgos de déficit cognitivo es
importante reforzar todos los factores que pueden funcionar como protectores.
También es un area en la que dificultades tempranas pueden tener que ver con
dificultades en la relacion madre-hijo.

Suefio.

Desarrollo motriz.

Comienzo de desarrollo del lenguaje y comunicacion con el entorno.

Primera infancia (Visitas de 2 a 5 afios)

Lenguaje: prestar atencion una vez mas a diferencias culturales. A veces la
adquisicion del lenguaje se demora en nifios bilingilies o multilingiies.
Alimentacion: estd descrita una frecuencia mayor de pica.
Trastornos del suefio.
Capacidad de juego: explorar tipos de juego, aparicion de juego simbdlico,
capacidad de jugar solo.
Relacion con otros nifios
Trabajar con los padres respecto a la estimulacion 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 distintas areas de
desarrollo.

Escolares (Visitas 6-11 aiios)

Evaluar rendimiento escolar: es en general a partir de la escolarizacion cuando se
detectan dificultades cognitivas.

Ejercicio fisico: poner énfasis en asegurar la ausencia de dificultades en las clases
de educacion fisica.

Autonomia: promover el desarrollo de su independencia evitando la
sobreproteccion, comportamiento frecuentemente presente en las familias de
enfermos cronicos.

Relacion con pares. Desarrollo de amistades.

Conocimiento de la enfermedad. Acompanar en compartir informacion con el nifio
segln su etapa de desarrollo, poniendo énfasis en su autocuidado, reconocimiento
de sintomas y comunicacion de los mismos a tiempo.

Adolescentes

Conocimiento de la enfermedad. Explorar ideas e informacion acerca de la misma,
una vez que en esta etapa hay una nueva comprension del mundo, con mayor
capacidad 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 transicion a unidades de seguimiento de adultos.
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6.10.2 Reuniones para padres.

Deben promoverse reuniones coordinadas interdisciplinarias por pediatra-
hematologo, enfermera 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 mas 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
posibilidad de ver nifios mayores, que llevan una vida normal. De la misma forma para
padres con mas experiencia es valioso poder ayudar a otros en su misma situacion.

Las reuniones constituyen también una oportunidad para el equipo sanitario de
realizar evaluaciones grupales de ciertos aspectos de la poblacion (con cuestionario de
dudas y expectativas). Una barrera importante para su realizaciéon son los aspectos
economicos y las dificultades de idioma.

6.10.3 Intervenciones especificas segun el caso

En los casos en los que se detectan dificultades en la consulta, se debe realizar de
forma programada una exploracion psicologica mas exhaustiva para diagnostico de
situaciébn y orientacion a padres o tratamiento. Las dificultades frecuentes en esta
poblacion que exigen exploracion son:

- Mala adherencia. (Consultas y medicacion)

- Dificultades de alimentacion.

- Dificultades cognitivas. Si hubiera dificultades o fracaso escolar, evaluar con Wisc
III-R o Wisc IV.

- Manejo de las crisis. Subdiagnostico de sintomas.

- Manejo del dolor. Factores emocionales que influyen en las crisis de dolor o crisis
de dolor sin el correlato fisico esperable.

- Psicoprofilaxis en caso de indicacion de régimen transfusional.

- Trastornos de conducta en la casa, en la escuela o con pares.

- Trastornos del animo: depresion.

6.11 EDUCACION SANITARIA. El papel de la enfermera en la
coordinacion del cuidado y educacion para la salud

Los pacientes con ECF requieren una atencion integral que aune el cuidado habitual
de cualquier nifio en atencidén primaria y los servicios especializados multidisciplinarios
(enfermeria, hematdlogos, trabajadores sociales, psicologos, resto de especialistas
pediatricos).

La frecuencia de las visitas al centro médico variara 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 diagnostico es fundamental para concienciar sobre la
gravedad de la enfermedad y la importancia de mantener un seguimiento estrecho con
controles periodicos, iniciando profilaxis con penicilina y un calendario de vacunaciones
completo. Durante los 2 primeros afios, las revisiones pueden coincidir con las
inmunizaciones, pero los cuidados en atencion especializada nunca deben sustituir los de
primaria.
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Las enfermeras son un puente de unidon entre los pacientes, los especialistas de

atencion primaria y los hospitalarios. El papel de la enfermera incluye cuidados

preventivos, manejo del dolor, transfusiones, cumplimiento de los tratamientos y

educacion para la salud. La enfermera debe educar con charlas tanto a los pacientes y

familiares como a otros profesionales sanitarios y a otros sectores de la comunidad como

colegios, ya que pueden tener un papel fundamental para permitir que los pacientes

cambien sus habitos de vida para manejar su enfermedad crénica. La educacion deberia
también ser dirigida a portadores.

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 méas o menos
constante y no se acompafie de otros sintomas. También presentan palidez de
mucosas (ver labios)

- Abdomen abultado por hepatomegalia o esplenomegalia en ocasiones. Es frecuente
que tengan una hernia umbilical.

- Retraso pondero-estatural en el desarrollo puberal e incluso en la plena maduracion
sexual.

La enfermeria quiere que los pacientes sean independientes, estén bien informados y
participen activamente en el cuidado de su enfermedad, pero que 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 gratificante para la enfermeria
especializada en este tipo de pacientes.

Se debe atender no s6lo el manejo fisico del paciente sino también las necesidades
emocionales, sociales e incluso espirituales, debiendo reservar siempre las propias
creencias o valores para no imponer opiniones personales.

Se deben adquirir habilidades en la comunicacion, fluidez verbal y actitud no verbal,
escuchar al paciente, ponerse en su lugar empatizando con ¢él para que tanto ¢l como su
familia entiendan que la enfermera capta como es su mundo. Seria importante conocer la
vivienda para entender que hay factores sociales que pueden influir en el fracaso del
tratamiento.

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 cuidado
para la salud, recordarles las revisiones anuales, cumplimiento de las vacunas y
revision por especialistas.

- Debemos ayudar a los pacientes a recordar sus citas anuales haciéndolas coincidir
por ejemplo con la fecha de su cumpleafios o con cartas recordatorias. En primaria,
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.
Recordarles que siempre tienen que llevar el informe del nifio con las
recomendaciones.

- Ensefarles como usar el termoémetro y a palpar el bazo (atenciéon a un aumento
brusco de tamafio)

- Resaltar la importancia de tomar la penicilina profilactica y revisar si los padres se
lo dan de forma correcta.
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- 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 hidratacion. Fomentar la
lactancia materna y cuando se introducen los purés, recomendar mantener una alta
ingesta de fruta y verdura.

- Como todos los nifios, deben ser evaluados por dentistas al menos 1 vez al afio.
Aunque deben programarse visitas periddicas para asegurar una correcta vision y
audicioén, hacer que los padres estén pendientes por si detectan alteraciones.

- La enuresis nocturna es frecuente, pero en estos nifios no se debe limitar la ingesta
de liquidos antes de acostarse.

- Evitar reptiles como animales domésticos para disminuir el riesgo de salmonelosis.

- Los viajes en aviones no presurizados en alturas superiores a 4500 m pueden
desencadenar crisis vasooclusivas

- Evitar el frio abrigdndose bien y evitar inmersiones en agua fria

- Evitar también el calor y la deshidratacion, 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 derivacion inmediata al hospital. (ver capitulo
9)
- Temperatura axilar igual o mayor de 38° C.
- Dolor agudo que no calma con: compresas calientes, paracetamol, ibuprofeno,
hidratacion y reposo en cama. Hinchazon de las manos o pies.
- Sintomas respiratorios: tos, dolor toracico, dificultad respiratoria.
- Dolor abdominal o aumento del bazo
- Alglin sintoma neuroldgico: adormecimiento, vomitos, dificultad para hablar o
caminar, convulsiones, cambio en el comportamiento.
- Aumento de la palidez, fatiga o somnolencia, irritabilidad.
- Priapismo de dos o tres horas de persistencia.
- Deshidratacion (por vomitos, diarrea u otras causas)

Hasta la edad adulta los enfermos acuden a urgencias en multiples ocasiones. La
queja mas comun de los pacientes es el trato inadecuado de su enfermedad por
desconocimiento, al no ser muy frecuente en nuestro medio. Es importante ensefarles a
que lleven siempre un informe sobre su enfermedad incluso con datos como hemoglobina
basal, alergias y medicacién que lleva en casa, y no olvidar nunca la informaciéon 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
pequenios cuando llegan deshidratados o con fiebre alta resulta dificultoso debido a la
hiperviscosidad del flujo sanguineo.

Manejo del dolor

El dolor es la manifestacion mas comun de la ECF. La enfermera debe evaluar la
naturaleza del dolor y valorar la intensidad, el lugar, los agravantes, la duracién y la
frecuencia.

El dolor leve y moderado se tratard en casa con analgesia oral, los bafios calientes,
masajes y relajacion también son utiles y les alivian; si el dolor es mas severo, aparece
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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 enfermo debe ir al hospital. La
enfermera especialista es reconocida como alguien cercano y proporciona informacion
valiosa de como se siente el paciente. Idealmente, la hospitalizacion debe realizarse
siempre en la misma unidad para que el nifio 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 €l.

Se debe ofrecer informacion sobre la enfermedad a todo el personal hospitalario. Al
alta la enfermera 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 tienen 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 donacién de sangre de inmigrantes para favorecer mas
variedad en la busqueda de sangre compatible. Cuando existe sobrecarga férrica los
pacientes empiezan con terapia quelante subcutanea (deferoxamina) u oral. Se debe educar
a ninos 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 personal sanitario con charlas acerca de la enfermedad.

Seglin 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.

6.11.1 PROGRAMA DE EDUCACION SANITARIA.

Se detalla a continuacidbn un programa de educacion integral para la salud
separandoles en cuatro grupos diferentes dependiendo de la edad.

e Menores de un afo

— Diagnostico: explicar consejos, no utilizar jerga médica, aportar informaciéon 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.

— Alimentacion: fomentar la lactancia materna y adecuada hidratacion

— Llevar a guarderia sdlo 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. Discutir si desean analisis de otros
miembros de la familia.
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Adiestramiento para palpar el bazo
Futuros embarazos
Evaluacion psicosocial
Enfatizar la importancia de las revisiones perioddicas. Propuesta de temas para las
reuniones siguientes.

1 a 5 anos

Repasar el diagnostico si hay dudas, reforzar los signos de alarma, comprobar que
conocen cémo palpar el bazo

Alimentacion: si la ingesta de foélico 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 afios se aumenta la dosis.

Repasar vacunas

Evaluar como se enfrentaron a episodios recientes de dolor.

Recomendar ejercicio suave-moderado con condiciones adecuadas de temperatura e
hidratacion.

Si va a ir al colegio, planear la informacion a educadores.

Revisar los conceptos de herencia ante posibilidades de futuros hijos.

Evaluacion psicosocial

Mavores de 5 afos

Recuerdo y repaso de puntos anteriores (alimentacion, hidratacion, asegurar el
descanso y el suefio, ejercicio en condiciones adecuadas)

Muchos de estos nifios ya no tomaran penicilina. En ellos debe recordarse
especialmente que deben buscar atencion médica urgente si tienen fiebre.

Informar de los sintomas del priapismo

Repasar vacunas

Informar de sintomas neurologicos

Colegio: relacién con sus compafieros, indagar sobre cambios en el rendimiento
escolar o comportamiento (pueden sugerir enfermedad vascular cerebral)
Evaluacién psicosocial

A una edad apropiada, empezar a dialogar con el nifio sobre la naturaleza de su
enfermedad

Adolescentes

Dialogar ampliamente sobre la naturaleza de la enfermedad y su impacto en la
adolescencia. Las enfermeras 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? ;Como y donde puedo viajar? ;Puede la
enfermedad afectarme psicologicamente? ;La medicacion es para siempre? ;Hay
tratamientos experimentales?

Reforzar autoestima (es frecuente la depresion, rechazo del tratamiento). Fomentar
su independencia y autocuidado.

Revisar el rendimiento escolar

Hacer hincapié en sintomas neurologicos

Habitos toxicos: evitar tabaco, alcohol y drogas

Informarles sobre el posible retraso ponderal transitorio, ictericia, o cicatrices.
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Dialogar sobre el priapismo en los varones, y la prevencion y el cuidado de ulceras
en piernas.
Evitar estrés.
Potenciar la realizacion de ejercicio regularmente, siempre con adecuada
hidratacion, protegiéndose ante temperaturas extremas y respetando el descanso
posterior
Importancia de una buena alimentacion e hidratacion
Evitar inmersiones en agua fria.
Informacién sobre sexualidad, anticoncepcién si es apropiado, herencia de la
enfermedad si el compafiero tiene rasgo falciforme, riesgo de teratogénesis y
oligospermia con hidroxiurea.
Evaluacion psicosocial
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. A 2
SOCIEDAD ESPANOILA .

DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA
PEDIATRICAS

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS INICIALES DE FALCIFORME
PARA LA SEHOP

(enviar por correo electrénico: ecela.hgugm@salud.madrid.org)

1) HOSPITAL DE SEGUIMIENTO:

2) NOMBRE y mail del MEDICO ENCARGADO:
3) NOMBRE Y APELLIDOS (iniciales) DEL NINO:
4) N°DE HISTORIA:

5) FECHA DE NACIMIENTO:

6) SEXO:

7) DIAGNOSTICO:

a ss
a sp’
Q sp’
Q sc
O Otro:

8) FECHA DIAGNOSTICO INICIAL:

9) PAIS DE NACIMIENTO:

10) PAiS DEL PADRE:

11) PAiS DE LA MADRE:

12) MOTIVO por el que se hizo el DIAGNOSTICO INICIAL:

U Cribado neonatal
U Estudio familiar
L Anemia

U Crisis de dolor
O Infeccion grave
L Otro motivo:
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HOJA INFORMATIVA para familias de nifios con rasgo falciforme
(fenotipo de Hb FAS en el neonato, AS mas adelante)

Su hijo/a tiene un rasgo falciforme o drepanocitosis heterocigota (estado de portador)
y su vida serd practicamente normal, pero les informamos sobre ciertas recomendaciones.

Léase también el folleto adjunto que le dimos en la consulta:

1. No es necesario realizar ninguna restriccion para el ejercicio fisico, aunque el
mantenimiento de una hidratacién adecuada y la reduccion del ejercicio extenuante en
condiciones de calor/humedad excesivos, es una precaucidon 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 extracorpdrea. De todos modos, hay
numerosa experiencia de pacientes tratados con cirugia cardiaca sin complicaciones,
sin ni siquiera haber necesitado transfusion.

3. El ambiente hiperbarico 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 en grandes alturas.

- Alteraciones urinarias (orinas con sangre o rojas, orinas poco concentradas)

- Muerte stbita tras ejercicio extenuante (<1:3000)

- Alteraciones oculares (glaucoma tras sangrado en cdmara anterior). En caso de
traumatismo en el o0jo, acudir urgentemente a un oftalmologo por riesgo de aumento

en presion ocular y ceguera si no se trata
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FEDIATRICAS

HOJA INFORMATIVA para llevar a Urgencias en nifios con
ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES

El/1a NI0/@.....ccciiieeiieeieeeee e es un paciente controlado en
la Unidad de Hematologia Pedidtrica de nuestro centro (Hospital .......... ...
.................................... ) con el diagnostico de Enfermedad de células falciformes (Hb
SS/SB/.....). Con el fin de disminuir la morbilidad de su enfermedad, se ha informado a las
familias para que busquen tratamiento médico inmediato ante los sintomas de alarma
detallados a continuacion. Se debe consultar una guia especifica de tratamiento para estas
situaciones (accesible en www.SEHOP.org), y contactar con el hospital de referencia

(Teléfono: s DICS. Lttt et e ):

1.- Fiebre >38°C axilar: debe hacerse una evaluacion sobre el foco, en especial en el nifio
menor de 5 afios. Se trata de nifios con un hipoesplenismo funcional y con riesgo de sepsis
por neumococo y otros gérmenes. Se recomienda realizar una analitica con hemograma
con reticulocitos, un hemo y urinocultivos y una Rx de térax. Asi mismo es conveniente
administrar una dosis de ceftriaxona iv (75 mg/kg) y mantener en observacién para
descartar sepsis. En las siguientes situaciones se recomienda su ingreso:

-Nifios < 1 afio

-T* > 40°C*

-Antecedente de sepsis neumocdcica o esplenectomia*

-Aspecto séptico* y/o deshidratacion

-Hemoglobina < 5g/L, plaquetas < 100.000/mm”, reticulocitos < 2% (en Hb SS)

-Leucocitos > 30.000/mm>*o < 5.000/mm”> *

*Afadir vancomicina a la ceftriaxona.

2.- Dolor toracico y/o dificultad respiratoria: estos nifios pueden presentar infecciones
pulmonares complicadas por isquemia pulmonar. Se debe realizar Rx torax, hemograma
con reticulocitos, y pulsioximetria. Si el paciente estd febril se deben afiadir antibidticos.
Son criterios de ingreso la presencia de un infiltrado pulmonar, insuficiencia respiratoria

y/o dolor toracico intenso.
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3.- Dolor en huesos o en abdomen que no calma con paracetamol, ibuprofeno,
hidratacion y reposo en cama: en estos pacientes son frecuentes las crisis vaso-oclusivas
Oseas o en otros tejidos que producen dolor por isquemia/infarto tisular. Debe evaluarse la
causa del dolor. Se recomienda hemograma con reticulocitos, y otros examenes
complementarios seglin el contexto. Si el dolor no cede con analgesia oral, deben ingresar

para control del dolor con opiaceos e hidratacion iv.

4.- Astenia (cansancio) importante o letargia (adormilado) o muy palido: ademés de
descartarse una sepsis debe sospecharse un secuestro esplénico (con anemizacion e
hipovolemia secundarias). Se debe evaluar un crecimiento del tamafio del bazo, estado
cardiovascular y realizar hemograma con reticulocitos. La anemia suele acompafiarse de

reticulocitosis y puede asociarse a trombopenia.

5.- Deshidratacion (si no bebe, vomita, no tiene lagrimas, orina poco): la deshidratacion
favorece las crisis de falciformacion y vaso-oclusion. Suelen precisar hidratacion iv y

evaluacion analitica.

6.- Sintomas neurolégicos (irritable y no calma, no contesta, parece confuso, tiene
convulsiones, debilidad en brazos o piernas, dolor de cabeza intenso, mareo o alteraciones
visuales): se debe realizar una exploracién neurologica completa y un TC craneal sin
contraste. Cuando estos pacientes presentan sintomas neurologicos deben ingresarse
siempre. Pueden presentar accidentes vasculares cerebrales secundarios a fendmenos vaso-
oclusivos y a vasculopatia por su enfermedad de base. Debe considerarse el tratamiento
con una exanguinotransfusion y contactar urgentemente con el hematélogo de guardia

de nuestro hospital.

7.- Priapismo (ereccion >2 horas de duracion): puede ocasionar impotencia. Se

recomienda contactar urgentemente con el hematologo de guardia de nuestro hospital.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TRATAMIENTa CON
HIDROXIUREA

Su hijo/a padece una ENFERMEDAD DE
CELULAS FALCIFORMES. El uso de HIDROXIUREA (HU) como tratamiento se basa

en que este medicamento aumenta la produccién de hemoglobina F, lo cual atenua la
gravedad de esta enfermedad disminuyendo en n° de episodios dolorosos entre un 30 y un
50% y otras complicaciones.

Este tratamiento ha sido aceptado para su uso en adultos en Estados Unidos,
existiendo varios estudios en curso para su utilizacion en nifios. Los efectos secundarios
pueden ser: mielosupresion, carcinogénesis, teratogenicidad, aplanamiento de curva de
crecimiento, lesiones en piel, molestias digestivas, alopecia, trastornos neurologicos,
genitourinarios, esterilidad, hepaticos, aftas. Sin embargo, se desconocen los efectos
secundarios a muy largo plazo, pero la experiencia en nifios durante mas de 10 afios es que
el tratamiento es bien tolerado sin apenas toxicidad. No hay evidencia de carcinogénesis en
nifios hasta el momento. Esta en estudio la posibilidad de que la hidroxiurea pudiera alterar
la fertilidad en los pacientes con ECF que toman hidroxiurea por periodos >6 meses.
Durante el tratamiento puede haber una oligo-azoospermia que en adultos suele ser
reversible al interrumpirlo pero puede ser irreversible en algunos casos. 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 calidad del
semen era peor, se mantuvo la fertilidad y pudieron tener hijos. En nifios 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 observo azoospermia permanente tras su interrupcion.

Yo, padre/madre/tutor, he comprendido el contenido de este documento y acepto
este tratamiento para mi hijo/a. Puedo retirar este consentimiento en el momento que lo

desee y se me garantiza la confidencialidad de todo lo relacionado con los resultados.

En ,adia de de
Fdo. D/Dna. (padre/madre/tutor)
Fdo. Dr./Dra. (médico que informa)
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ACVA: accidente cerebro-vascular agudo

ADN: 4cido desoxirribonucleico

AGH: antiglobulina humana

AHALI: anemia hemolitica autoinmune

AINES: anti-inflamatorios no esteroideos

ARN: 4cido ribonucleico

BiPAP: presion positiva a dos niveles en via aérea

BU: busulfan

BUN: nitrogeno ureico sanguineo (blood urea nitrogen)
CAR: haplotipo centroamericano

CF: ciclofosfamida

CH: concentrado de hematies

CHCM: hemoglobina corpuscular media

CMV: citomegalovirus

CN: células nucleadas

CPAP: presion positiva continua en via aérea

DXM: deferoxamina

ECF: Enfermedad de células falciformes

EICH: enfermedad de injerto contra huésped

ERCP: Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica
Fe: hierro

FLU: fludarabina

Hb: Hemoglobina

HCM: hemoglobina corpuscular media

HIC: hemorragia intracraneal

HLA: antigeno leucocitario humano (antigeno mayor de histocompatibilidad)
HPLC: cromatografia liquida de alta resolucion (high performance liquid chromatography)
Htc: hematocrito

HTP: hipertension pulmonar

HU: hidroxiurea

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva

IECAS: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
IEF: isoelectroenfoque

Ig: inmunoglobulina

IGF-1: factor de crecimiento insulina-like 1

IGFBP-3: Proteina transportadora del IGF-1

ILT: irradiacion linfoide total
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SEHOP
IM: intramuscular
IST: indice de saturacion de la transferrina
IV: intravenoso
LDH: lactato-deshidrogenasa
NO: 6xido nitrico
ORL: otorrinolaringdlogo
PCA: analgesia controlada por el paciente (patient controlled analgesia)
PCR: proteina C reactiva/ Reaccion en cadena de la polimerasa
PDF: productos de degradacion del fibrindgeno
PEP: presion espiratoria positiva
PET: Tomografia de emision de positrones (positron emission tomography)
PFC: plasma fresco congelado
RHTT: reaccioén hemolitica transfusional tardia
RM: resonancia magnética
SAHOS: sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio
SC: subcutaneo
SE: secuestro esplénico
SEHOP: Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica
SG: supervivencia global
SHH: sindrome hiperhemolitico
SLE: supervivencia libre de enfermedad
STA: sindrome toracico agudo
TC: Tomografia computerizada
TIA: episodio isquémico transitorio (transitory ischaemic attack)
TMO: trasplante de médula 6sea
TSCU: trasplante de sangre de cordon umbilical
U: Unidades
VCM: volumen corpuscular medio
VEB: virus Epstein Barr
VHA: virus de hepatitis A
VHB: virus de hepatitis B
VHC: virus de hepatitis C
VIH: virus de inmunodeficiencia humana
VO: via oral
VR: via rectal
VRS: virus respiratorio sincitial
VS: volumen sanguineo
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