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INTRODUCCION

La enfermedad de células falciformes o
drepanocitosis constituye la forma mas fre-
cuente y mejor conocida de hemoglobino-
patia estructural. Es muy frecuente en la ra-
zanegray afecta aproximadamente al 10%
de la poblacion americana y a mas del 40%
de algunas poblaciones del continente afri-
cano.

Clinicamente se caracteriza por anemia,
dolores dseos y articulares, tilceras en pier-
nas y crisis dolorosas. Genéticamente se
transmite como un rasgo autosémico do-
minante incompleto.

La hemoglobina S (HbS) resulta de la
sustitucién de un aminodcido con carga (ac.
glutamico), situado en la sexta posicién de
la cadena f, por otro neutro (valina). Esta
modificacién de la carga superficial de la
hemoglobina disminuye la solubilidad de
la Hb, especialmente en su estado reduci-
do (deoxi-Hb), y facilita la formacién de
agregados fibrilares o polimero de molécula
de Hb que alteran profundamente la mor-
fologfa eritrocitaria y aumentan su rigidez.
Los hematies deformados por este meca-
nismo, reciben el nombre de drepanocitos
y, debido a su elevada rigidez, no pueden
atravesar normalmente la microcirculacion
de los tejidos, siendo hemolizados y elimi-
nados de la misma por los macréfagos del
sistema mononuclear fagocitico. Igual-
mente, la escasa deformabilidad de los dre-
panocitos produce aumento de la viscosi-
dad sanguinea, facilita la formacién de mi-
crotrombos y oclusion de los pequefios va-
sos (isquemia y microinfartos).

La hemoglobinopatia S puede existir
bajo 4 formas diferentes:

- Forma heterocigota o rasgo falciforme
(HbAS). Aparece cuando la mutacion
afecta a uno solo de los alelos que co-
difican la cadena f (8#/ pS). En este ca-
so, el paciente tiene un 30-40% de HbS
y no presenta manifestaciones clinicas.
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- Forma homocigota o anemia falcifor-
me (HbSS). Aparece cuando la muta-
cién afecta a los 2 alelos del gen corres-
pondiente a la cadena  (33/p ). En es-
tos casos practicamente toda la Hb (75-
95%) es Hb S, siendo el resto (5-15%) F.
Presenta graves sintomas clinicos.

- Forma doble heterocigota HbS-talase-
mia (HbS-Tal). Aparece cuando en el
mismo paciente coexisten 2 alelos anor-
males, uno para la HbS y otra la p-tala-
semia (S/pw). Si la sintesis a nivel del
gen talasemico es nula (f0-tal), la canti-
dad de HbS serd practicamente la mis-
ma que en el estado homocigoto (70-
90%). Si, por el contrario, s6lo presenta
una disminucién en el gen talasémico
(#+- tal), se observa la coexistencia de
HbA (10-30%), HbS (60-85%), y una pe-
quefia proporcion de HbF (5%). No son
tan graves como las formas homocigo-
tas HbSS y predominan en el area me-
diterrdnea mds que en la raza negra.

- Forma doble heterocigota HbS-HbC
(HbSC). Se debe a la coexistencia de 2
alelos anormales. Un alelo codifica la
sintesis de HbS y el otro, la sintesis de
HbC (B5/pC). No existe HbA y presen-
cia de cantidades similares de HbS y
HbC (50%). La expresion clinica suele
Ser menos severa.

- Otras formas de asociacién de HbS con
distintas hemoglobinopatias pueden te-
ner una variabilidad clinica diversa.

La deteccién al nacimiento, educacion,
profilaxis con penicilina, vacunas, etc., de-
ben disminuir la morbi-mortalidad.

OBJETIVOS

1. Actualizar anualmente el censo nacio-
nal de pacientes con drepanocitosis he-
terocigotos, homocigotos o dobles he-
terocigotos.
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TABLA L. TEST DIAGNOSTICO PARA SINDROME DE CELULAS FALCIFORMES

Sindrome Genotipo Neonato HbA(%) HbS(%) HbF(%)° HbA;(%) HbC(%) T.Solub
Homocigoto (SS) S-S FS 0 80-95 2-25 <35 0 Pos
Falcif-talasem (S-tal) S-pox FS 0 80-92 2-15 3,5-7,0 0 Pos
Falciforme-Hb C (HbSC) S-C FSC 0 45-50 1-5 $ 45-50 Pos
Falciforme B+ talasemia S-prH* FSA o FS** 5-30 65-90 2-10 3,5-6,0 0 Pos
Rasgo falciforme A-S FAS 50-60 35-45 <2 <35% 0 Pos
Normal A-A FA 95-98 0 <2 <35 0 Neg

* B0 indica mutacion talasémica con ausencia de p globina.

g ! " con reduccién (pero no ausencia) en la produccion de f globina.

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

@ En casos raros de Hb SS el nivel de Hb F puede ser bastante alto a causa de la confusién con Hb S - persistencia hereditaria pancelular de Hb F(S-
HPFH), una enfermedad benigna que habitualmente no se asocia con anemia o veno-oclusion.

$ La cantidad de HbA, no puede medirse adecuadamente en presencia de Hb C ni Hb S.

2. Poseer unas pautas de tratamiento uni-
formes para todos los centros de he-
matologfa pediétrica en Espafia.

3. Conocer el tratamiento seguido, la evo-
lucién clinica y las complicaciones de
los pacientes con drepanocitosis ho-
mocigota o dobles heterocigotos.

4. Mejorar la calidad de vida y la super-

DIAGNOSTICO

Técnicas (véase Tabla 1)

1. HPLC (cromatografia liquida de alta
presién): método inicial para recién na-
cidos ideal, puesto que utiliza como
muestra el papel secante del cribado de
metabolopatias neonatal. También es

d) Anemia + dolor.

e) Anemia + ACVA.

f) Anemia + sindrome tordcico agudo.
g) Anemia + priapismo.

h) Anemia + hiperesplenismo agudo.
i) Anemia hemolitica aguda.

j) Anemia + tlceras.

vivencia. ttil para la cuantificacion de HbS y Fen ANALITICA AL DIAGNOSTICO
el seguimiento de los tratamientos.
2. Electroforesis de hemoglobinas a pH al- Una vez obtenido el diagndstico de dre-
PACIENTES INCLUIDOS calino y dcido (acetato-celulosa y agar ~ panocitosis debe notificarse inmediatamente

1. Enfermedad falciforme de cualquier ti-
po (todo paciente con HbS, sea homo-
cigoto (S5), heterocigoto (AS) o doble
heterocigoto (SC, S-Tal u otros).

2. Edad igual o inferior a 18 afios en el mo-
mento de su registro.

Indicaciones de recogida de datos

- Heterocigotos (AS): enviar HOJA DE
DATOS INICIALES (ANEXO 1) tnica-
mente.

- Homocigotos (SS) y dobles heterocigo-
tos (SC y S-Tal): enviar hoja de datos
iniciales (Anexo 1) y hoja de actualiza-
cién (anualmente en enero) (Anexo 2).

citrato): precisa una mayor muestra de
sangre que puede obtenerse por veno-
puncién habitual o de sangre de cordén
si se realiza cribado neonatal.

Pacientes susceptibles de realizacion
de estas técnicas
1. Poblacion neonatal global (en las comu-
nidades que lo contemplen, incluyén-
dolo en el cribado de metabolopatias).
2. Paciente sospechoso de cualquier edad:
a) Antecedentes familiares de drepa-
nocitosis.
b) Individuo de raza negra.
¢) Anemia + sepsis + meningitis + neu-
mococo.

alos padres la hemoglobinopatia detectada y
dar consejo genético sobre las posibilidades
de tener otro hijo hetero u homocigoto.

En el caso de que sea una drepanocitosis
heterocigota, no se recomienda seguimiento,
sino s6lo entregar y explicar la hoja informa-
tiva (Anexo 3), y estudio a los padres y her-
manos para completar el consejo genético.

Si se trata de una enfermedad falcifor-
me homocigota (SS) o doble heterocigota
(SC, S-Tal), debe completarse el estudio con
las siguientes pruebas complementarias:

- Entregar hoja informativa (Anexo 4).
- Hemograma con reticulocitos.

- Estudio coagulaci6n.

- Perfil renal y hepatico con LDH.
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Aclaramiento de creatinina.
Haptoglobina.

Sistematico de orina.
Microalbuminuria en orina de 24 hsi es
mayor de 8 aflos.

Electroforesis de hemoglobinas al pa-
ciente, padres y hermanos.

Serologia VIH, HB, HC.

Ferritina.

Inmunoglobulinas.

Estudio de DNA de los genes de cade-
nas o de la Hb (descartar o talasemia
concomitante).

HLA al paciente y hermanos.
Consentimiento informado pretransfu-
sional.

Estudio del fenotipo eritrocitario (al me-
nos 2 meses sin haberse transfundido).
Si viene de pais endémico de malaria,
hacer gota gruesa o PCR.

Medir saturacién de O,.

Eco-Doppler transcraneal si tiene entre
2-10 afios (ver después).

Rx de térax y valoracién cardiolégica.
Eco abdominal.

Revision odontoldgica.

Espirometria si ha presentado algtin
episodio de STA.

Valoracién neuropsicolégica por espe-
cialista, con rendimiento escolar.
RMN craneal a partir de los 4 afios de
edad (en los menores de 10 afios).
Audiometria a partir de los 4 afios.
Revisién oftalmoldgica a partir de los
8 afios.

SEGUIMIENTO

Mensual si hay procesos intercurren-
tes relacionados con su patologfa.
Trimestrales si no hay nada intercu-
rrente en el tltimo afio.

En cada revision

Anamnesis minuciosa (dolor, ictericia,
coluria, priapismo, nicturia, poliuria) y
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revisar si cumple el tratamiento pres-
crito y si esta al dia en vacunas.
Exploraci6n, incluyendo grafica de pe-
so y talla y estadio de Tanner.
Hemograma con reticulocitos.
Bioquimica.

Orina simple.

Cuantificacion de HbF y S cada 3 me-
ses si esta en régimen hipertransfusio-
nal o en tratamiento con hidroxiurea.
Si fatiga, sincope o dolor tordcico o hi-
poxia basal, sospechar hipertension pul-
monar (remitir a cardiologfa).

Eco abdominal para valorar colecisto-
patfa si hay dolor repetido.

Biopsia hepatica si hay transaminasas
o bilirrubina conjugada persistente-
mente elevadas para descartar cirrosis.
Consejo genético a los adolescentes. Va-
lorar el uso de anticonceptivos.
Funcién esplénica (% de pocked red cells)
en el 1er afio de vida si estd disponible
en el hospital.

Anualmente

En la anamnesis incluir el rendimien-
to escolar.

Aclaramiento de creatinina.
Monitorizacién de Sat. de O..
Ferritina.

Microalbuminuria en orina de 24 h pa-
ra los mayores de 8 afios.

Cada 2 afos

Cuantificacién de HbF y S hasta los 6
anos.

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

Valoracién cardiolégica para descartar
hipertension pulmonar y, si no se ha
hecho en los dos afios previos, Rx de
torax.

Eco abdominal.

Revision odontolégica

Espirometria si ha presentado algin
episodio de STA.
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Valoracién neuropsicolégica por espe-
cialista.

RMN craneal en los menores de 10 afios
(buscando infartos cerebrales silentes)
a partir de los 4 afios de vida.
Audiometrfa a partir de los 4 afios.
Revision oftalmoldgica a partir de los 8
afios.

Eco-Doppler transcraneal entre los 2 y
10 afios de edad (es muy recomendable),
llevando mas de 2 meses sin transfun-
dirse. La causa mas frecuente de infar-
to cerebral es la obstruccion de las arte-
rias carétida interna y cerebral media.
Estas lesiones pueden detectarse pre-
cozmente con Eco-Doppler transcrane-
al, ya que la velocidad de la sangre es
inversa al didmetro arterial. Se debe re-
gistrar el mds alto de los valores de ve-
locidad-flujo media (no el pico maximo)
ponderada en el tiempo, en incremen-
tos de 2 mm, en la arteria cerebral me-
dia (en 3 puntos), la carétida interna dis-
tal, las cerebrales anteriores y posterio-
res y la basilar. Se recomienda repetir
las exploraciones anormales y ponerse
en contacto con la direccién del estudio,
dada la trascendencia terapéutica de su
diagnéstico. Se considera:

Normal: todas las mediciones < 170
cm/seg.

Anormal: > 200 cm/seg en cardtida in-
terna o cerebral media.

Dudoso: valores entre 170-200 cm/seg.
Repetir en 2 meses.

TRATAMIENTO DE BASE CONVENCIONAL

1. Acido félico (Acfol® comp 5 mg)

1 comp/diario, 1 mes cada 3 meses de

forma OPCIONAL o, simplemente, reco-
mendar una dieta variada.

2. Penicilina (Penilevel®, sobres 250 mg,

cap 400 mg).
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Es esencial su administracion de for-
ma indefinida desde los 3 meses de vida
hasta la edad de 5 afios y, opcionalmente,
hasta la edad adulta, salvo en esplenecto-
mizados quirtirgicos, en los que sera obli-
gatorio. Dosis: < 3 afios, 125 mg/12 h; en
>3 afios, si < 25 kg, 250 mg/12 h; > 25 kg,
400 mg/12 h.

3. Transfusién (siempre con filtro de leucocitos;
serd irradiada si se transfunde de un familiar).

En general toleran bien Hto bajos, por
lo que no hay una indicacion clara de trans-
fusién con Hb > 5 g/dl.

Cantidad de concentrado de hematies
a transfundir (intentar no superar una
Hb>10g/dl o Htc 30%):

(Hba-Hby) x 3 x kg = cc a transfundir
Hbg: Hb deseada; Hb;: Hb inicial

* Indicaciones de transfusion simple ais-
lada: estd indicado realizar transfusion
si se cumple alguno de los criterios si-
guientes:

- Hb <5 g/dl o Htc < 15%, 0 aunque
no llegue a estas cifras pero la caida
de Hb con respecto a la basal sea ma-
yor de 2 g (siempre que sea <7 g/dl).

— Insuficiencia cardiaca.

- STA con anemizacién importante
(aprox 2 g/dl menos que cifra habi-
tual del paciente), siempre que esté
por debajo de 7 g/dL.

- Anemia sintomatica por secuestro es-
plénico, crisis aplésica, crisis hiper-
hemolitica (coexistencia del G6PDH,
malaria...), pérdida de sangre.

— Si precisa cirugia, alcanzar una Hb de
10 g/dl

* Indicaciones de hipertransfusion cro-
nica (obligada cada 3-4 semanas) du-
rante un tiempo variable, pero al me-
nos mientras persista la causa que mo-
tivo la inclusion del paciente en este
tratamiento. Si es posible, utilizar san-
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gre del mismo fenotipo (ABO, Kell y

Rh C, Dy E) para disminuir la aloin-

munizacién. Aunque las complicacio-

nes y coste de las transfusiones son
considerables, deben sopesarse los ries-
gos de no hacerlo, sobre todo las se-
cuelas neuroldgicas irreversibles de un

ACVA.

- ACVA isquémico previo. La mayo-
ria de los autores recomiendan este
tratamiento durante un tiempo inde-
finido, pero probablemente no serfa
necesario al llegar a los 18 afios (véa-
se apartado de tto de ACVA).

— Dolor recurrente incapacitante (més
de 3 ingresos al aflo)*. Duracion: al
menos 2 afios.

- Sindrome tordcico recurrente* en ma-
yores de 2 afios. Duracién: al menos
2 afos.

- Hipertensién pulmonar y otras cau-
sas de hipoxia crénica. Duracién: in-
definida.

— Priapismo recurrente*. Duracion: al
menos 2 afios.

— Fallo organico crénico. Duracién: in-
definido.

- Insuficiencia cardiaca. Duracion: in-
definido.

- Embarazo complicado (gestacién
muiltiple, historia de pérdida fetal re-
currente).

— Eco-Doppler transcraneal patolégico
(consultar a la direccién del comité)
(flujo en la carétida interna o arteria
cerebral media > 200 cm/seg com-
probado en dos ocasiones) para man-
tener la HbS <30% del total. Dura-
cién: desconocida, pero al menos 3
afios. El riesgo de ACVA disminuye
con este tratamiento un 91%.

— Curva ponderoestatural plana, des-
cartando otras causas. Duracion: al
menos 2 afios.

* (En estos casos deberfa intentarse an-
tes el empleo de hidroxiurea).

s Indicaciones de exsanguino-transfusion
parcial para disminuir el % de hemati-
es con HbS a <30%:

- ACVA.

- STA que empeora rapidamente o con
hipoxia importante y no tiene una
anemia con indicacion de transfusién
simple.

— Priapismo, aunque discutido por su
asociacion con alteraciones neurold-
gicas (sindrome de ASPEN) (ver
apartado de tto del priapismo).

— Ulceras en piernas rebeldes.

- Excepcionalmente, crisis muy severa
de dolor que se prolonga a pesar del
tratamiento convencional.

- Cirugfa oftdlmica.

- Vasooclusion de arteria retiniana.

- Insuficiencia hepatica.

- Angiografia cerebral.

— Shock séptico.

Se puede realizar la exsanguinotrans-
fusion con concentrado de hematies o con
sangre total. La sangre total tiene la ventaja
de disminuir rapidamente la concentracién
de hematies S, mientras el hematocrito se
eleva lentamente, favoreciendo asi que no
aumente la viscosidad; sin embargo, la ma-
yoria de los bancos de sangre disponen tini-
camente de concentrado de hematfes, que
puede reconstituirse con albtimina o suero
fisiolégico. El procedimiento se realiza asf:
1. Hacer una presangria previa de aprox

un 10%. No hacer presangria en los AC-

VAs.

2. Calcular el Htc final que se desea (ha-
bitualmente un 30%) con la siguiente
formula:

. . traid
Htc final = Htc ini x (1 - sangre extralda

peso corporal x 80

* Consultar tabla II para saber cudntos
ml/kg deben transfundirse y proceder
a la exsanguinotransfusion.
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TaBLA II. GUIA PARA REALIZACION DE EXSANGUINOTRANSFUSION PARCIAL EN FUNCION DEL HEMATOCRITO INICIAL (PARTIENDO DEL 100% DE HEMATIES
-S), PARA ALCANZAR UN PORCENTAJE =30% DE HEMATIES-S

Procedimiento mixto

Hcto Sangre total Hcto final Sangre total + Concent. Hemat Hcto
inicial (ml/kg) (%) (ml/kg) (ml/kg) final %
11 40 22,3 0 22 27,8
12 42 23,5 0 24 29,6
13 45 24,6 5 23 30,6
14 48 25,7 10 22 312
15 50 26,7 15 15 31,7
16 53 27,6 20 20 323
17 55 28,5 25 18 32,7
18 57 29,3

19 60 30,0

20 62 30,8

21 64 31,5

22 66 32,1

23 68 32,7

24 70 33,3

25 72 33,9

26 74 344

27 76 35,0

28 77 354

29 79 359

30 81 36,4

31 83 36,8

32 84 37,2

33 86 37,6

34 87 38,0

35 89 384

36 91 387

37 92 39,1

38 93 394

39 95 39,7

40 96 40,0

Se puede emplear CH con/sin ST en los Hctos mas bajos —procedimiento mixto; si no, es preferible siempre emplear ST, para evitar aumento de visco-
sidad sanguinea (obtenido de Piomelli et al, Am ] Pediatr Hematol Oncol 1990; 12: 268-76).
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4. Terapia quelante

Desferoxamina (Desferin®) en caso de
ferritina >1.000 ng/dl o idealmente, si en
biopsia hepatica el hierro es > 5 mg/g hi-
gado (peso seco): empezar con 25
mg/kg/dosis (maximo 6 g) en perfusion
de 8 h sc. nocturna 5 dias a la semana, au-
mentando progresivamente a 50 mg/kg/
dosis. La irritacion de la piel puede evitar-
se anadiendo 5 mg de hidrocortisona. Vi-
gilar exceso de hierro en la dieta. Puede
afladirse un suplemento de Vit. C 100
mg/dia vo, aunque no estd probada su efi-

cacia.

5. Inmunizaciones

- Vacuna antineumocdcica: hay 2 presen-
taciones: la no conjugada o 23 valente
(Pneumo239, no valida por debajo de
los 2 afios) y la conjugada heptavalen-
te (Prevenar®).
¢ Si el nifio no estaba vacunado previa-

mente con Pneumo23®, administrar
Prevenar® en n® de dosis segtin la edad
(4 dosis si se comienza por debajo de
los 7 meses, 3 dosis si se comienza en-
tre los 7 y 11 meses, y 2 dosis por en-
cima del aflo de edad) y después va-
cunar con Pneumo23°® (1 dosis. Debe
tener més de 2 afios). La separacion en-
tre dosis debe ser de al menos 2 meses,
pero la tltima dosis de Prevenar® de-
be ser al menos con 1 afio de edad.

* Si el nifio estaba ya vacunado con
Pneumo23®, administrar 2 dosis de
Prevenar® separadas al menos por 2
meses si es < 5 afios, y 1 dosis si es
> 5 afos.

* Se recomienda revacunar 1 sola vez
con Pneumo 23 a los 3 afios si el ni-
o es <10 afos, 0 a los 5 afios si el ni-
fio es >10 afios.

- Vacuna antimeningocdcica C conjugada
(Meningitec®); en menores de 2 afios lo
recomendado en los calendarios vacu-
nales (generalmente 4 dosis a los 2,4, 6
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y 18 meses de edad. En los mayores de
2 afos, 1 dosis.

- Vacuna antihemofilus influenza B a todos
los menores de 5 afios. Si es > 1 afio, 1
sola dosis. Si es menor, alos 2,4, 6,y 18
meses.

- Vacuna antihepatitis B y antihepatitis A; 3
dosis alos 0,1, y 6 meses.

- Vacuna de la gripe: 2 dosis si es la pri-
mera vez que se vacuna, y después
anualmente en la campaiia de vacuna-
cién otofial.

- Resto de vacunaciones segtin calenda-
rio de cada comunidad.

6. Trasplante de médula 6sea

En principio, s6lo se contempla el tras-
plante de progenitores hematopoyéticos o
de cordén de un hermano HLA idéntico.
* Indicaciones

- Algtin episodio de ACVA previo y/o
alteraciones en la funcién neuropsi-
colégica con RMN cerebral anormal.

— STA recurrente o enfermedad pul-
monar cronica (estadios I y II, véase
Tabla I1I).

— Crisis de dolor invalidante o recu-
rrente (> 3 ingresos en 3 afios).

- Regreso a un pais con problemas res-
pecto a un futuro cuidado adecua-
do de la enfermedad.

* Indicaciones relativas

— Pacientes con riesgo de ACVA identi-
ficados por un Doppler transcraneal
anormal (valorar en la decisién de re-
alizar o no trasplante el grado de cum-
plimiento del tratamiento alternativo,
esto es, el tratamiento hipertransfu-
sional, la quelacién, la duracién del
mismo, la opinién de la familia, etc.).

- Aloinmunizacién (2 0 mas anticuer-
pos) en pacientes que tienen indica-
cién de hipertransfusion.

- Nefropatia moderada.

- Retinopatia proliferativa bilateral con
afectacién visual importante en un ojo.

*  Acondicionamiento. Depende de las di-
rectrices de cada centro. Se recomienda
mantener la Hb entre 9-11 g/dl, pla-
quetas > 50.000, controlar estrecha-
mente la tension arterial y niveles de
magnesio, y administrar profilaxis con
fenitoina cuando esté con ciclosporina.

*  Contraindicaciones. Karnofsky <70%,
enfermedad pulmonar estadios I 0 IV,
cirrosis, nefropatia grave.

7. Tratamiento de las complicaciones
agudas (véase seccion correspondiente).

8. Hidroxiurea
Estudios iniciales con el citostético hi-
droxiurea (HU) en pacientes con HbSS de-
muestran que la mayoria de los pacientes
que reciben el preparado a dosis suficien-
tes, muestran aumentos estadisticamente
significativos de HbF con reduccién im-
portante del indice de dolor vaso-oclusivo,
sindrome torédcico agudo, transfusiones y,
probablemente, de mortalidad, pero no asi
incidencia de ACVA.
Su uso parece conseguir varios efectos:
- Aumento de la HbF: es beneficioso por
disminucién compensatoria de los otros
tipos de Hb y porque los tetrameros de
HDbF se pueden disociar a dimeros y for-
mar hibridos con los dimeros de HbS,
los cuales no tienden a polimerizarse.
- Disminuye el niimero de leucocitos por
su efecto mielosupresor.
- LaHU se descompone parcialmente en
6xido nitrico, un potente vasodilatador.
- Disminuye la adhesividad de los he-
maties.

Por tanto el National Institute de Health
(NIH) de EE.UU. recomienda que la HU
sea ofrecida a pacientes adultos seleccio-
nados, con la importante aceptacion de
que esta droga no es curativa y requiere a
veces suspenderse por mielosupresion. Es
necesaria la contracepcién por parte de
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TaBLA III. ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA FALCIFORME: ESTADIAJE
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Marcadores clinicos Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4

Dolor toracico Dolor subesternal Mayor dolor Dolor toracico Dolor severo y
recurrente o tos que estadio 1 severo punzante prolongado con disnea
crénica en linea media en reposo

Gases sanguineos

Test de funcion pulmonar

ECG y ecocardio

Presion arteria pulmonar

Saturacion de O,
normal

Disminucién de FVC,
TLC, FEV; e indice
FEV,/FVC (leve,

80% del valor pred.
normal o < 1DS
valor normal

Mantiene predomino
ventriculo izquierdo

Normal

Saturacion de O,
normal

Disminucién de
FVC, TLC,DCD

y FEV1/FVC
(moderado, 60%
valor pred. o < 2DS
valor N)

Hipertrofia

biventricular
equilibrada

Normal

Hipoxia con PO,
(70 mmHg) en
situacion basal

Disminucién FVC,
FEV,, TLC, DCO

y FEV,/FVC

(severo, 40% valor
pred. o < 3DS valor N)

Hipertrofia ventricular
derecha y aumento
auricula derecha
Cardiomegalia
progresiva

Elevacion en el
limite o normal

PO, (60 mmHg) en
situacion basal

Incapaz de completar
el test por el grado de
hipoxia

Hipertrof. severa
ventriculo y auricula
derecha.

Onda T isquémica
enVlyV2yp
pulmonar

Marcadamente
elevada con hiper-
tensién pulmonar

FVC: capacidad vital forzada; TLC: capacidad pulmonar total,; FEV:: flujo espiratorio forzado en 1r seg. FEV1/FVC: indice de Tiffenau

obtenido de Powars et al. Medicine 1988; 67: 66-76.

hombres y mujeres en edad fértil. No po-
demos olvidar que la HU es un agente qui-
mioterdpico potencialmente toxico con
efectos secundarios a largo plazo (incluye
carcinogénesis y teratogenicidad) que es-
tdn por resolver. La administracion de HU
en nifios con complicaciones graves es dis-
cutida por los efectos secundarios a lar-
go plazo.

Los efectos favorables tardan semanas
ameses, y la meta terapéutica es conseguir
una HbF > 20% distribuida en més del 75%
de los hematies, pero también se obtienen
efectos beneficiosos aunque no se consi-
gan esos niveles de HbF. Sin embargo, se
piensa también que algunos de los pa-
cientes pueden no responder a este trata-

miento a pesar de objetivarse un aumen-
to de HbF.

La utilizacién de la HU puede retrasar
la autoesplenectomia, por lo que aumenta
la edad de riesgo de sufrir un secuestro es-
plénico.

*  Criterios de inclusion

Todos los pacientes diagnosticados de HbSS

0 S-talasemia o SC con alguno de los si-

guientes criterios:

- 3 0 mas episodios de dolor vaso-oclu-
sivo al aflo que requieran hospitali-
zacion.

— 1solo episodio de sindrome toracico
con hipoxia, priapismo, necrosis de
la cabeza femoral o humeral, acci-
dente cerebro-vascular (si no se pue-

de realizar hipertransfusion), acci-

dente isquémico transitorio y otras

complicaciones vasooclusivas im-

portantes.

- 2 0 mas episodios de sindrome toré-

cico agudo en los 2 tltimos afios.

Exclusion
- Embarazo.

- Sin posibilidad de contracepcién.
— Enfermos de HIV.
- Adicto a drogas.

Dosis (firmar consentimiento informa-

do (Anexo 5).

- Hidroxiurea (Hydrea®, cdpsulas de
500 mg): 20 mg/kg oral al dia. La do-
sis debe incrementarse 5 mg/kg/dia

cada 3 meses hasta conseguir una
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HbF > 20% (dosis méxima de 30
mg/kg/dia) o hasta que haya evi-
dencia de toxicidad (ver después).
Monitorizacion
— Control clinico y hemograma con re-
ticulocitos, bioquimica y HbF cada

2 semanas, mientras se esté hacien-

do modificacion de dosis hasta lle-

gar a la meta terapéutica (HbF >

20%). Sospechar que no hay cum-

plimiento de tratamiento si el VCM

no aumenta.
- Posteriormente, revisiones cada 3 me-
ses:

- Anamnesis y exploracion.

- Hemograma con reticulocitos,
bilirrubina, creatinina, transami-
nasas, iones, CPK, LDH, Ac. trico,
P. totales y albiimina.

- HbF cada 3 meses durante el 1
afo, y luego cada 6 meses.

- Test embarazo si procede cada 3
meses.

Definicion de “toxicidad”
- Recuento de neutréfilos absolutos

<2.000 x 106/L.

— Reticulocitos absolutos <100.000/mi-
croL.

- Plaquetas < 80.000 x 106/L.

- Hb<6g/dl62g/dl por debajo de la
basal.

— 50% de aumento de creatinina en sue-
ro o aumento de 0,4 mg/dl.

- > 5 veces de aumento de transami-
nasas con respecto a basales.

- Molestias gastrointestinales graves,
rash cutaneo grave.

Si aparece alguno de estos criterios de

toxicidad, se suspende el tratamiento

hasta evidencia de su desaparicion.

Después se reanuda la terapia redu-

ciendo la dosis 5 mg/kg/dia. Si no apa-

rece toxicidad después de la 12* sema-

na, en la dosis ya disminuida, se pue-

de intentar aumentar 5 mg/kg/d1fa ca-

da 8 semanas.
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Posibles efectos secundatios tolerables
que no obligan a la suspensién del tra-
tamiento, aunque puede ser aconseja-
ble una disminucién de dosis: nduseas,
genitourinarios, vomitos, mucositis, dia-
rrea, alopecia, rash cutdneo, mielosu-
presion, SNC, detencion curva ponde-
ro-estatural.

RECOMENDACIONES GENERALES
DE TRATAMIENTO DE LAS

COMPLICACIONES AGUDAS EN PACIENTES

CON DREPANOCITOSIS HOMOCIGOTA
O DOBLE HETEROCIGOTA

Es recomendable explicar a los padres

las situaciones que pueden constituir una
URGENCIA, entregando a los padres la ho-
ja informativa (Anexo 4):

Temperatura > 38,5 °C

Dolor moderado o severo.

Sintomas respiratorios (tos, dolor tora-
cico, dificultad respiratoria).

Dolor abdominal, distensién y/o au-
mento agudo del bazo (se debe ensefiar
a los padres a palpar el bazo para de-
tectar esplenomegalia.

Algtn sintoma o signo neurolégico,
aunque sea transitorio.

Aumento de la palidez, fatiga o letar-
gia.

Priapismo de > de 2-3 horas de persis-
tencia.

1. Fiebre

Realizar historia y examen fisico con én-

fasis en grado de palidez, evidencia de in-

feccidn, situacion hemodindmica, tamafio

del bazo, examen neuroldgico.

Analitica:

- Hemograma con reticulocitos.

- Bioquimica.

— Coagulacion (con PDF o dimeros D
si hay sospecha de sepsis).

— Pruebas cruzadas si palidez intensa.

- Orina y urocultivo.

- Hemocultivo.

- Rx térax.

— Puncién lumbar en < 1 afio o en pa-
cientes con minimos signos de me-
ningitis.

- Otros cultivos segtn clinica.

Tratamiento

- Ingreso de todo paciente menor de 1
afio, o de cualquier edad pero con cri-
terios de riesgo: signos de toxicidad
sistémica o evidencia de otras com-
plicaciones (dolor severo, crisis apla-
sica, secuestro esplénico, sindrome
tordcico agudo, hemiplejia, priapis-
mo), 0 sepsis previa, o fiebre > 40 °C,
o leucos >30.000 o < 5.000, o esple-
nectomizados.

- Répida administracién de antibioticos
hasta resultados de cultivos: ceftria-
xona im a 50-75 mg/kg/dia en 1 dosis
(sino va a ingresar, con seguimiento a
las 24 horas) o cefotaxima iv (150
mg/kg/dia en 3 dosis). Si meningitis,
utilizar cefotaxima a 200 mg/kg y van-
comicina (40 mg/kg/dia en 4 dosis).

- Afladir vancomicina (40 mg/kg/dia
en 4 dosis) para enfermedad grave.

- Complementar tratamiento segin
foco.

- En alérgicos a beta-lactamicos, usar
clindamicina (20-40 mg/kg/dfa iv en
3-4 dosis)

- Estd contraindicado el uso de G-CSF
en estos pacientes.

— En pacientes que estén recibiendo te-
rapia quelante por sobrecarga férri-
ca, valorar ante clinica abdominal
(dolor, diarrea) el riesgo de infeccién
invasiva por microorganismos como
la yersinia enterocolitica. La actitud
terapéutica seria administracion de
ceftriaxona (3 g/m?/dia en 2 dosis),
suspender la desferoxamina y con-
sultar a cirujanos.
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2. Dolor vaso-oclusivo 6seo
Es un episodio agudo de dolor en pa-
ciente con enfermedad falciforme debido
a infarto tisular por oclusiéon microvascu-
lar de hematies falciformes; la crisis dolo-
rosa més frecuente es la producida por in-
farto 6seo, pero también puede producir-
se en otros 6rganos. Las crisis de dolor dseo
parecen aumentar con la edad, y el pa-
ciente puede referir sélo dolor o acompa-
flarse de tumefaccién y calor. Son fre-
cuentes los derrames articulares en rodi-
llas y codos.
o Tratamiento: si es muy leve, tratar en
casa con ingesta abundante de liquidos
y analgésicos orales (paracetamol a 15
mg/kg/dosis y codeina a 1 mg/kg/do-
sis cada 6 horas administrados a la vez;
los preparados combinados suelen te-
ner poca codefna). Sino es suficiente o
el dolor es muy intenso, ingresar y se-
guir los siguientes pasos:
1. Analitica: hemograma con reticulo-
citos, PCR, gases, perfil hepético con
LDH, perfil renal (creatinina e iones),
y si hay fiebre, completar lo ex-
puesto en el apartado de fiebre. El
diagnéstico de osteomielitis, es difi-
cil porque los sintomas son muchas
veces indistinguibles, pero si hay sos-
pecha de osteomielitis, es necesaria
la aspiracion de la lesion para culti-
vo, y pedir un estudio isotépico con
anticuerpos monoclonales frente a
granulocitos (Leucoscan, que discri-
mina mejor entre infarto e infeccion).
2. Hidratacién iv con 1,5 veces las nece-
sidades basales (en total 2.250 cc/m?)
de glucosalino 1/5 con CIK. Moni-
torizar hemodindmico y SatO,. El
uso de bicarbonato es controvertido
(se utiliza si pH < 7,3, a 80 mEq/li-
tro). Ajustar iones segtin resultados
de analitica.
3. Mascarilla con O, s6lo si hay hipoxia,
ya que incluso puede ser deletéreo
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(véase oxigenoterapia en apartado

de sindrome toracico agudo).

4. Annlgesin: debe ser suficiente para que
ceda el dolor. Las dosis “normales”
de analgésicos pueden no ser sufi-
cientes en estos pacientes. Se deben
usar dosis pautadas regularmente,
NO esperando a que aparezca el do-
lor. Si se utilizan dosis altas de anal-
gésicos, monitorizar hipoventilacion.
- Morfina (0,1-0,2 mg/kg/dosis de

cloruro moérfico cada 2-4 horas) iv
lento. Empezar administrandola
cada 4 horas y aumentar la dosis
progresivamente si el dolor no ce-
de. Si el dolor se controla pero re-
aparece antes de las 4 horas, ad-
ministrar dosis mas frecuentes, pe-
10 si necesita analgesia cada 2 ho-
ras, pasar a perfusion..

— Perfusion de morfina: calcular la
que estaba recibiendo en bolos du-
rante 24 horas y administrarla en
perfusién continua (en general em-
pezar con 0,025 mg/kg/hora y no
hay limite superior si el nifio esta
monitorizado).

— Pautar un laxante para prevenir el
estrefiimiento secundario al trata-
miento.

- Algunos pacientes se benefician
de la adicién de ibuprofeno (5-10
mg/kg/dosis. Dalsy® 5 ml = 100
mg) al tratamiento con perfusion
de morfina, o si son mayores de 12
afios, ketorolaco, 0,5 mg/kg/do-
sis (Droal® comp de 10 y 30 mg)
cada 8 horas (maximo 30 mg). Evi-
tar el uso de dolantina.

5. Si es una crisis muy severa que se
prolonga a pesar del tratamiento con-
vencional, realizar transfusion simple
de concentrado de hematfes o mejor
exanguinotransfusion parcial.

6. Antibidticos: usar en pacientes con fie-
bre, o estudio isotdpico sugerente de
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osteomielitis, aunque es rara (y sé-
lo puede confirmarse por hemocul-
tivo o cultivo de la lesion). Los gér-
menes mas frecuentes son la Salmo-
nella, estafilococo y neumococo.

7. Durante el ingreso, realizar ejercicios
de inspirometria incentivada y moni-
torizar diariamente la SatO,, ya que
las crisis de dolor son, frecuente-
mente, prodrémicas del sindrome to-
racico agudo. Vigilar hipoventila-
cién, sobre todo si esta con opidceos,
y hacer Rx de térax cada 2-3 dias.
Promover deambulacién precoz.

8. Se ha visto que el tratamiento con
corticoides en casos severos o mo-
deradamente severos (metilpredni-
solona a 15 mg/kg/dia x 2 dias, sus-
pendiéndolos lentamente) puede
mejorar la sintomatologfa.

3. Dolor abdominal agudo

La etiologia es incierta, aunque se ha
implicado una oclusién mesentérica. La cli-
nica es indistinguible de un abdomen agu-
do quirdrgico.
o Analitica:

- Hemograma con reticulocitos, bio-
quimica.

- Valorar Rx abdomen.

- Si hay dolor en hipocondrio derecho
+aumento de transas + aumento de
bili, pensar en falciformacién intra-
hepética o colecistitis aguda o coleli-
tiasis (hacer Eco abdomen).

o Tratamiento:

— Igual SIN dosis altas de analgésicos

- Dieta absoluta.

- Valoracién por cirujanos.

4. Secuestro esplénico

El secuestro esplénico es infrecuente pe-
ro puede ser rdpidamente fatal. Suele ocu-
rrir en menores de 2 afios, antes de produ-
cirse la autoesplenectomia, pero los pa-
cientes tratados con HU, o dobles heteroci-
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gotos S-tal y SC pueden ser de mayor edad.
La esplenomegalia se produce por el act-
mulo de sangre en el bazo, lo que provoca
shock hipovolémico. La clinica inicial es do-
lor abdominal repentino con nduseas y vo-
mitos, astenia y aumento del bazo (ensefiar
a la familia a palparlo).
¢ Criterios:
— Disminucién de Hb o Htc al menos
un 20% del valor basal 0 2 g/dl.
- Alargamiento esplénico.
— Evidencia de reticulocitosis compen-
sadora y trombopenia.
¢ Tratamiento:
— Transfundir hasta Hb de 9-10 g/dl.
- Exsanguinotransfusién parcial si hay
signos de distrés cardiorespiratorio.
- Reevaluar cada 4 horas.
- Esplenectomia si hay mas de 2 epi-
sodios 0 1 grave.
— Descartar malaria en los que vienen
de paises endémicos.

5. Accidente cerebrovascular agudo

(ACVA)

Se define por criterios clinicos como un
sindrome agudo neuroldgico debido a va-
sooclusion (infarto) o a hemorragia, cuya
sintomatologia dura mas de 24 horas. La
mayoria de las veces se manifiesta como dé-
ficit motores focales, y los estudios de neu-
roimagen muestran las anomalias vascula-
res 0 parenquimatosas.

Quedan, por tanto, excluidos de esta de-
finici6n:

- Infartos silentes objetivados en los
TAC o RMN pero sin clinica neuro-
logica.

- Sintomas de una duracién <24 horas:
se consideran que son ataques isqué-
micos transitorios (TIA). Sin embargo,
al realizar estudios de neuroimagen a
estos pacientes, si se demuestra infar-
to o hemorragia, la mayoria de los au-
tores los clasifican como ACVA y los
tratan como tales.
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*  Pruebas complementarias:

- Hemograma con reticulocitos, prue-
bas cruzadas, bioquimica, coagulacién.

— TAC cerebral urgente SIN contraste
por si hay lesiones susceptibles de ci-
rugia (hematoma subdural, aneuris-
ma, absceso...). Puede ser normal has-
ta 2-4 dias después.

— RMN en evoluci6n.

- Estudio de trombofilia fuera del pe-
riodo agudo.

o Tratamiento:

— Estabilizacion signos vitales, con mo-
nitorizacion cardio-respiratoria. Va-
lorar ingreso en cuidados intensivos.

- Exsanguinotransfusion parcial o po-
sible transfusion simple si Hb < 5
g/dl, para conseguir una HbS < 30%.
No estd indicado el tratamiento trom-
bolitico que se utiliza en la poblacion
normal para los pacientes con dre-
panocitosis.

- Si existe hemorragia por aneurisma
sangrante, puede estar indicada la ci-
rugia.

— Iniciar programa hipertransfusional pa-
ramantener HbS < 30% durante al me-
nos 2-3 afios. Suelen precisarse trans-
fusiones cada 3-4 semanas, y las com-
plicaciones mas frecuentes de esta te-
rapia son infecciosas, aloinmunizacién
y sobrecarga férrica. Posteriormente,
mantener una HbS < 50% (hasta los 18
afios si ha estado asintomatico).

- Alternativamente, si los padres re-
chazan el régimen hipertransfusional
0 éste se suspende por cualquier ra-
z6n, puede iniciarse tratamiento con
hidroxiurea, aunque no hay ensayos
controlados comparativos.

— Trasplante de progenitores hemato-
poyéticos si existe donante.

6. Crisis aplasicas (eritroblastopénicas)
Es el cese en la produccion eritrocitaria,
que puede persistir de 10 a 14 dias. Los re-

ticulocitos son bajos pero el resto de las se-
ries no se afectan.
o Actitud:
- Realizar hemogramas con reticuloci-
tos cada 12 horas.
— Extraer serologia parvovirus B19 (es
la causa mas frecuente).
— Transfundir si es preciso segtin clinica.
- Suplementar con folato.
— Descartar secuestro esplénico.
— Evitar contacto con embarazadas.

7. Sindrome toracico agudo

Para definirlo finalmente como un cla-
ro sindrome toracico agudo (STA), deben
cumplirse los siguientes criterios: presen-
cia de un infiltrado pulmonar nuevo (que
afecte al menos un segmento pulmonar
completo, sin atelectasia), y sintomas res-
piratorios (tos o taquipnea, dolor toraci-
co o sibilancias).

La etiologfa es discutida, aunque pare-
ce que las causas mds frecuentes son la is-
quemia, el embolismo graso desde la mé-
dula 6sea y la infeccién por Chlamydia, mi-
coplasma o virus con infarto pulmonar pos-
terior. Si se confirma embolismo graso (ma-
créfagos en lavado broncoalveolar), pensar
que hay riesgo de embolismo graso sisté-
mico y fallo multiorgénico.

Puede ser autolimitado o progresar a
insuficiencia respiratoria. Casi la mitad
de los casos finalmente diagnosticados de
STA son pacientes ingresados por otra
causa, por lo que debe sospecharse aun-
que el motivo de ingreso sea otro. Un re-
cuento de plaquetas < 200.000/mm? se ha
asociado con ingresos mas prolongados y
complicaciones neurolégicas concomi-
tantes.

o Analitica:

- Hemograma con reticulocitos.

- Bioquimica.

- Hemocultivo.

— Rx torax (repetir a los 2-3 dias si per-

sisten los sintomas, ya que hasta la
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mitad de los casos tienen Rx normal
al ingreso).

Cultivo esputo si el nifio colabora, in-
ducido tras un aerosol de suero fi-
siolégico.

Gasometria arterial con aire ambien-
te en > 2 afos.

Serologia Mycoplasma, Chlamydia, par-
vovirus B19, Legionella y Epstein Barr
en el momento agudo y a las 2-3 se-
manas. Considerarla positiva si los ti-
tulos aumentan 4 veces o se confirma
la presencia de IgM especificas.
Cultivo virus respiratorios de ambas
fosas nasales (el mas rentable) y fa-
ringe (VRS, adenovirus, influenza,
parainfluenza, rinovirus).
Valoracién cardioldgica en casos se-
Veros.

Gammagrafia de ventilacién-perfu-
sion en casos seleccionados.
Broncoscopia y lavado broncoalveo-
lar si empeoramiento a pesar del tra-
tamiento. Se recogerdn muestras para
citologia (para diagnosticar embolis-
mo graso por la presencia de macro-
fagos con lipidos), cultivo de bacterias,
virus, hongos y micobacterias; si es po-
sible, identificar también Mycoplasima,
Chlamydia y Legionella por IF.
Pruebas de funcién respiratoria (es-
pirometria o "chaquetilla” para nifios
pequefios) en el seguimiento.

Tratamiento y controles:

Monitorizacién cardio-respiratoria.
Antibioterapia con cefotaxima iv y
macrélido (azitromicina vo o iv du-
rante 5 dias) hasta que desaparezca
la fiebre al menos 24 horas, y luego
oral (cefuroxima) durante 10 dias en
total. En alérgicos, clindamicina.

Si hay derrame pleural con disnea,
toracocentesis

Transfundir si la anemizacién con
respecto a valores basales del pa-
ciente es > 2 g/dl de Hb o si hay

M.A. CANTALEJO LOPEZ Y COLS.

trombopenia, disnea, hipoxia, car-
diopatia, sintomatologfa neurolégi-
ca, la neumonia es multilobar, STA
previo o alteraciones de la funcién
pulmonar previa. Si es posible, uti-
lizar sangre de idéntico fenotipo (an-
tigenos Rh C y E y antigenos Kell).

Valorar exanguinotransfusién en

aquellos pacientes con répido empe-

oramiento o cuya anemizacién con
respecto a la basal no es llamativa pe-

10 estdn graves.

Hidratacién sélo basal a 1.500 cc/m?/

dia incluido lo oral.

Peso diario. Diuréticos si balance po-

sitivo.

Tratamiento del dolor para evitar hi-

poventilacién, cuidando de no pro-

ducirla por exceso de narcéticos.

Afadir beta 2 adrenérgico: ventolin

sol.resp.® 0,03 cc/kg + 3 cc de fisio-

16gico en mascarilla cada 6 horas.

Monitorizar Sat O,. Administrar O,

s6lo si hay hipoxia (confirmar SatO,

con gases arteriales - PaO, < 70

mmHg). Si PaO, < 60, hacer exan-

guinotransfusién. Administrar oxi-
geno con gafa nasal sélo si hay hi-

poxia, y es necesario alcanzar > o

igual del 94% o > segtin valores ba-

sales del paciente (confirmar Sat O,

con gases arteriales -PaO, < 70

mmHg). Hay que tener en cuenta

que el pulsioximetro puede dar va-
lores falsos altos o bajos por dos mo-
tivos:

a) Por la hemdlisis hay elevacion de
la carboxihemoglobina, que se lee
como Hb oxigenada en el pulsio-
ximetro, y puede dar una falsa ele-
vacion de la SatO, del orden de un
3aun7%.

b) Existe una desviacion a la derecha
de la curva de disociacién de la
Hb que puede dar niveles bajos de
SatO, con pO; relativamente altas.
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Si se administra O, sin una hipo-
xia real, se disminuyen los nive-
les de eritropoyetina.

Por tanto, lo ideal es realizar de
forma simultdnea una gasome-
tria con cooximetria arterial y
medicién de la SatO, con pulsio-
ximetro para orientarnos sobre el
valor del pulsioximetro en cada
paciente, y después continuar
con la monitorizacién s6lo con el
pulsioximetro, usando la gaso-
metrfa en caso de duda o empeo-
ramiento.

- Fisioterapia respiratoria: 10 inspira-

ciones cada 2 horas respetando el des-
canso nocturno, por ejemplo, con el
inspirémetro incentivado Respi-Flo
III (Products Clinics SA) o cualquier
otro aparato "de bolas".
Deambulacién y actividad en cuanto
sea posible.

Considerar afiadir vancomicina, 10-
15 mg/kg iv cada 8 horas para en-
fermedad severa o anfotericina si
gran infiltrado pleural con derrame
pleural presente.

Afadir una dosis de furosemida, 0,5-
1 mg/kg iv si hay signos de hiper-
hidratacién.

Dexametasona: 0,3 mg/kg/12 horas
durante 2-3 dias si basalmente el pa-
ciente tiene més de 20.000 leucos/mm?
y es mayor de 2 afios, disminuyendo
lentamente.

Ingreso en UCIP si hay empeora-
miento para tratamiento con éxido
nitrico, ventilacion mecénica e inclu-
so oxigenacion con membrana extra-
corpérea (slo disponible en 3 cen-
tros nacionales). Las posibilidades de
supervivencia con ventilacién meca-
nica son altas (81%) utilizando bue-
nos medios.

- Exanguino transfusion parcial si hay

hipoxia a pesar del tratamiento con



VoL. XXXVIII Num. 1

O,, rapida progresion clinica o gra-
diente alvéolo-capilar > 30:

(A-a) pO, =
(713 x FiO,) = (PaCO;, x 1,2) - PaO;

Retirar el catéter venoso central en
cuanto sea posible después de la
exanguino para reducir riesgos de
trombosis.

8. Priapismo

Ocurre en varones de todas las edades.

Puede complicarse con retencién urinaria.

Se presenta de dos formas:

Recurrente, de menos de 2-4 horas de
duracién en cada episodio, aunque pue-
den preceder a un episodio grave. Re-
comendar hidrataciéon adecuada, esti-
mular miccién, ejercicio moderado, ba-
fio (no usar calor ni hielo), y control del
dolor segtin pauta habitual. Se deben
tratar profilacticamente con hidroxiu-
rea y pseudoefedrina (Efortil® gotas, 1
cc =7,5mg, dosis: 0,5 mg/kg cada 24
horas, o dividir en dos dosis si tienen
sintomatologfa dia y noche.
Grave: dura mas de 4 horas, puede cau-
sar impotencia y es una emergencia. Pe-
dir pruebas complementarias habitua-
les (hemograma con retis, bioquimica,
hemo y urinocultivo si hay fiebre, prue-
bas cruzadas si hay palidez). Se trata con:
- Hidratacién con bolo a 10 ml/kg en
1 hora, y luego analgesia con morfi-
na (monitorizar SatO,). Iniciar anti-
bioterapia. Incentivar inspirometria.
— Contactar con urélogo de guardia pa-
ra aspiracion e irrigacién: administrar
lidocaina al 1% sc en cara lateral de
pene, en superficie y ttnica albugi-
nea, se introduce aguja 23 en cuerpo
cavernoso y se aspira la maxima can-
tidad de sangre que se pueda (con je-
ringa de 10 cc y llave de 3 pasos). Con
otra jeringa de 10 cc, se irrigan 10 cc
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de 1:106 de epinefrina (1 cc de la am-

polla en 1 litro de suero fisiol6gico).

Después se aspira més con jeringa se-

cay se retira aguja, haciendo presién

5 minutos para prevenir hematomas.

— Observar si aparece cefalea severa o
sintomas o signos neurolégicos (Ac-
cidente isquémico cerebro-vascular
puede ocurrir entre 1y 10 dias des-
pués del priapismo, sobre todo si se
ha transfundido).

- Transfundir si no hay evidencia de
mejoria en 12 horas:

a) Exsanguino parcial o eritroféresis
aHb10g/dl'y HbS < 30%.

b) Puede hacerse trasfusion simple
como alternativa a exanguino par-
cial si Hb <6-7 g/dl (no transfun-
dir si Hb >10 g 0 Hto >30%).

9. Necesidad de anestesia general

y cirugia

La anestesia general estd asociada a un

alto riesgo de complicaciones posoperato-

rias, especialmente el sindrome torécico

agudo. Por esto debe planearse cuidadosa-

mente con buena comunicacion entre he-

matologo, anestesista, cirugia y banco de

sangre. Los principios generales incluyen:

Valoracion preoperatoria:

- Hemograma con reticulocitos y pla-
quetas.

- Rx. de térax si no tiene una reciente.

- Gasometria.

- Valoraci6n de funcién pulmonar pa-
ra pacientes con historia de sindro-
me tordcico agudo o con sospecha de
enfermedad pulmonar aguda.

Transfusion preoperatoria.

- Transfusion simple, de concentrado
de hematies hasta 10 g/dl de Hb.
La cirugia sin transfusion puede lle-
varse a cabo en casos seleccionados de

anestesia breve.

No se recomienda la transfusion en ni-

fios con HbSC o S-talasemia que no tie-

nen historia de sindrome torécico re-

currente o evidencia de dafio crénico

organico.

El dia anterior a la cirugia:

- Recuento de reticulocitos

- % de HbS (después de transfusion
preoperatoria).

— Ingresar la noche antes de la cirugia
para hidratacién iv antes de 12 horas
del acto quirdrgico.

Intraoperatorio:

- Minimo 50% oxigeno con agente
anestésico.

- Evitar hipoxia, hipercapnia o hiper-
ventilacion, frio.

- No torniquetes.

Post-operatorio:

- Oxigeno con gafa nasal hasta desa-
paricion del efecto anestesia.

- Procurar que la saturacién de oxige-
no sea > de 95%.

— Deambulacion y actividad lo més ra-
pidamente posible.

- No hiperhidratar.

- Ejercicios respiratorios 10 veces cada
2h.

- Diariamente hemograma con reticu-
locitos.

- Analgesia juiciosa.
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- HOSPITAL:
- MEDICO RESPONSABLE: TELEF:
— E-mail: FAX:
- APELLIDOS
- NOMBRE N¢ HISTORIA:
- SEXO: nino D nifa D
- Fecha de nacimiento: Fecha diagnéstico:
- NATURAL DE: EL PADRE DE: Y LA MADRE:
- Sefialar con una cruz:
Hb AS Hb SS Hb SC Hb S/p0 tal Hb S/p+ tal
PACIENTE
PADRE
MADRE
— CONSANGUINIDAD DELOS PADRES:  Sf| | NO [ |
- PESO: kg (percentil: ) TALLA: cm (percentil: )
~ CUANTIFICACION DE Hb AL DIAGNOSTICO por electroforesis:
HbS: % HbF: % HbC: % HbA2: %
- GENES DE CADENAS a:: normales / deleciones o mutaciones.
— DATOS ANALITICOS AL DIAGNOSTICO (NO rellenar en heterocigotos AS)
Hb(g/dl) hto (%) hties (x 1012/1) vem (f]).
Retis (x 10°/1) plaquetas (x 10°/1)
Leucocitos(x 10°/1) neutréfilos(x 10°/1)
Aclaramiento creatinina (ml/min) Bili total/indirecta (mg/dI) /

GOT/GPT/GGT (U/L) / / LDH (U/L): Ferritina (ng/ml)
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ANEXO 2. ACTUALIZACION ANUAL DE DREPANOCITOSIS HOMOCIGOTA Y DOBLES HETEROCIGOTOS (mandar en enero)
- HOSPITAL:
- MEDICO RESPONSABLE: TELEF:
- E-mail: FAX:
- APELLIDOS
- NOMBRE N® HISTORIA:
- FERRITINA (ng/ml): Hb basal: LEUCOS y PLAQ basales: /

— CUANTIFICACION DE HbS y HbF basales (sin tto con hidroxiurea):

(1S %/F__ %
[] NOTOCA ESTE ANO

[] ESTABLES (no mas mediciones por nifio > 6 afios)

— ULTIMO ECO-DOPPLER TRANSCRANEAL (pag 11):

[ ] NORMAL (FECHA: )
[ ] NOHECHO
(] sf: Valores lado dcho: izq: (FECHA: )

- Sf entra en régimen hipertransfusional

- NO entra en régimen hipertransfusional

— RMN craneal PATOLOGICA: NO [ | NOTOCAESTE ANO [ | Sf:

— EXAMEN NEUROPSICOLOGICO: NORMAL D NO HECHO D ANORMAL:

- TRATAMIENTO de base:

] QUELANTE
["] PROFILAXIS CON PENICILINA:  SI [ | NO [ |
[] HIPERTRANSFUSION: NO [ | = sf (Causa:

[ ] TMO (Fecha: )
[] OTROS:

] VACUNACIONES SEGUN PROTOCOLO (véase pag .14): S NO
(Si hay incumplimiento, detallar cual es la omisi6n:

[
HIDROXIUREA

— Ultima determinacion de Hb F: % HbS: %
- Toxicidad: NO [ ] S (véase pag 17

~ Efectos secundarios tolerables: NO | | Sl (véase pag 18

7

- Suspensi6n del tto: NO L] s (temporal dias o definitiva)
(Causa:
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COMPLCACIONES AGUDAS EN ANO natural (sélo si han necesitado ingreso) de Ene a Dic:

En Fe

Ma

Ab

My

Jn J1

Ag

Sp

Dc

Dolor vaso-oclusivo 6seo

Sindrome torécico agudo

ACVA (detallar si hay infarto
o hemorragia, localizacién y clinica)

TIA (sintomas < 24 horas)

Secuestro esplénico o dolor abdominal

Priapismo

Fiebre (detallar si se llegé a
algtin diagndstico)

Crisis aplasicas

TRANSFUSIONES (detallar motivo
y sefialar con EX si ha sido exsanguino)

Observaciones:

- COMPLICACIONES CRONICAS DE ENF. FALCIFORME:
Hepatopatia /biliar:

Cardioldgicas:

Renales:

Aloinmunizacién por transfusiones

Pulmonares:

Oftalmolégicas:

Auditivas:

Osteoarticulares:

Trasfusionales (transmision de enferm):

Retraso curva peso/talla:

Secuelas neuroldgicas de ACVAs previos:

D000 oogoog

Otras:

— SITUACION ACTUAL: EXITUS: NO | | Sf (Fecha:

CAUSA:
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ANEXO 3. HOJA INFORMATIVA PARA LAS FAMILIAS DE NINOS CON RASGO FALCIFORME (DREPANOCITOSIS HETEROCIGOTA)

HOSPITAL:

TELEFONO DE HEMATOLOGIA:

Su hijo/a tiene un rasgo falciforme o drepanocitosis heterocigota y su vida serd practicamente normal, pero les informamos sobre ciertas reco-
mendaciones:

1. No es necesario realizar ninguna restriccién para el ejercicio fisico, aunque el mantenimiento de una hidratacién adecuada y la reduccién
del ejercicio extenuante en condiciones de calor/humedad excesivos, son una precaucion 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 cirugfa cardiaca ex-
tracorpérea. De todos modos, hay numerosa experiencia de pacientes tratados con cirugia cardiaca sin complicaciones, sin ni siquiera ha-
ber necesitado transfusion.

El ambiente hiperbarico al que se exponen los submarinistas probablemente no sea dafiino para una persona con rasgo falciforme.
Los riesgos que se han asociado en raras ocasiones son:

* Infarto esplénico en grandes alturas.

e Alteracioness urinarias (hematuria, hipostenuria).

* Bacteriuria en mujeres.

* Bacteriuria y pielonefritis en la gestacion.

 Muerte stibita tras ejercicio extenuante (< 1:3.000).

* Embolismo pulmonar.

* Alteraciones oculares (glaucoma tras sangrado en cimara anterior).
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HOSPITAL:

TELEFONO DE HEMATOLOGIA:

TELEFONO DE URGENCIAS:

El/la nifio/a es un paciente controlado en la Unidad de Hematologia Pediatrica de nuestro
centro con el diagndstico de drepanocitosis o anemia falciforme (Hb S5/Sb/...). Con el fin de disminuir la morbilidad de su enferme-
dad, se ha informado a las familias de cémo reconocer los sintomas de su enfermedad y buscar tratamiento médico inmediato ante las

urgencias ocasionadas por su drepanocitosis, detalladas a continuacién. Se debe consultar el protocolo especifico de tratamiento para
estas situaciones, y contactar con el hospital de referencia.

1. Fiebre > 382C: debe hacerse una evaluacion sobre el foco, en especial en el nifio menor de 5 afios. Se trata de nifios con un hipoesple-
nismo funcional y con riesgo de sepsis por neumococo y otros gérmenes. Se recomienda realizar una analitica con hemograma con re-
ticulocitos, un hemo y urinocultivos y una Rx de térax. Asimismo es conveniente administrar una dosis de ceftriaxona iv (50 mg/kg)
y mantener en observacion para descartar una sepsis. En las siguientes situaciones se recomienda su ingreso:

- Nifos < 1 afio

- Temperatura > 40 °C*

— Antecedente de sepsis neumocécica o esplenectomia*

- Aspecto séptico* y/o deshidratacién

- Hemoglobina <5 g/L, plaquetas < 100.000/mm?, reticulocitos < 2% (en Hb SS)
- Leucocitos > 30.000/ mm* o < 5.000/mm? *

*Afiadir vancomicina a la ceftriaxona.

N

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

W

. Dolor agudo que no calma con paracetamol, ibuprofeno, hidratacién y reposo en cama: en estos pacientes son frecuentes las crisis
vaso-oclusivas dseas o en otros tejidos que producen dolor por isquemia/infarto tisular. Debe evaluarse la causa del dolor. Se reco-
mienda hemograma con reticulocitos y otros examenes complementarios segtin el contexto. Si el dolor no cede con analgesia oral, de-
ben ingresar para control del dolor con opidceos e hidratacién iv.

4. Astenia importante o letargia: ademds de descartarse una sepsis, debe sospecharse un secuestro esplénico (con anemizacion e hipo-
volemia secundarias). Se debe evaluar un crecimiento del tamafio del bazo, estado cardiovascular y realizar hemograma con reticulo-
citos. La anemia suele acompafiarse de reticulocitosis y puede asociarse a trombopenia.

[$2]

. Deshidratacién (por vomitos u otras causas): la deshidratacion favorece las crisis de falciformacién y vaso-oclusion. Suelen precisar hi-
drataci6n iv y evaluacién analitica.

S

Sintomas neurolégicos (convulsiones, debilidad en extremidades, dolor de cabeza intenso, mareo o alteraciones visuales): se debe re-
alizar una exploracién neurolégica completa y un TAC craneal sin contraste. Cuando estos pacientes presentan sintomas neurolégicos
deben ingresarse siempre. Pueden presentar accidentes vasculares cerebrales secundarios a fendmenos vaso-oclusivos y a vasculopa-
tfa por su enfermedad de base. Debe considerarse el tratamiento con una exsanguino-transfusién y contactar urgentemente con el he-
matélogo de guardia de nuestro Hospital.

7. Priapismo (ereccidn >2 horas de duracién): puede ocasionar impotencia. Se recomienda contactar urgentemente con el hematélogo
de guardia de nuestro Hospital.
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ANEXO 5. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE TRATAMIENTO CON HIDROXIUREA

El Dr./Dra. del Servicio de

del Hospital de , en nombre de la Sociedad Espafiola de Hematologfa Pediétri-
ca (comité de drepanocitosis), INFORMA a

D./Dna.

padre/madre/tutor del nifio/a

que su hijo/a padece una drepanocitosis homocigota (o S-Tal). El uso de HIDROXIUREA (HU) como tratamiento de
la drepanocitosis se basa en que este medicamento aumenta la produccién de hemoglobina F, lo cual atentia la grave-
dad de esta enfermedad disminuyendo el n° de episodios dolorosos entre un 30 y un 50%.

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, apla-
namiento de curva de crecimiento, rash, molestias digestivas, alopecia, trastornos neuroldgicos, genitourinarios, hepa-
ticos, aftas. Sin embargo, se desconocen los efectos secundarios a muy largo plazo, pero la experiencia en niflos duran-
te més de 5 afios es que el tratamiento es bien tolerado sin apenas toxicidad. No hay evidencia de carcinogénesis en ni-
fios, hasta el momento.

Yo, padre/madre/tutor, he comprendido el contenido de este documento y acepto la puesta en practica de este
tratamiento. Puedo retirar este consentimiento en el momento en que lo desee y se me garantiza la confidencialidad
de todo lo relacionado con los resultados.

En ,adia_ de de

Fdo. D/Dna. Fdo. Dr./Dra.




