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PROGRAMA NACIONAL DE ATENCION INTEGRAL DE LA
DREPANOCITOSIS EN CUBA.
(Actualizado febrero 2010)

Introduccion

Drepanocitosis es un nombre genérico que se asigna a un grupo de
alteraciones genéticas caracterizadas por un predominio de la hemoglobina
(Hb) S. Estas alteraciones incluyen, en orden de frecuencia: la anemia
drepanocitica (AD), la hemoglobinopatia SC (HSC) y las SR talasemias (Sf3tal).
So6lo ocasionalmente, la asociacion de la HbS con otras hemoglobinas
anormales como la D, induce enfermedad en Cuba.

En la fisiopatologia de la drepanocitosis dos hechos son importantes: uno es la
anemia hemolitica crénica y otro la oclusion vascular. La anemia hemolitica se
debe a profundas alteraciones de la membrana que llevan a la destruccion
acelerada del hematie y en la oclusion vascular intervienen fundamentalmente,
la polimerizacion de la HbS, la deshidratacion del glébulo rojo que aumenta la
concentracion de HbS y por lo tanto su polimerizacién, y el aumento de la
adhesién de los hematies, leucocitos y plaquetas al endotelio de los vasos.
También participan en el proceso citocinas inflamatorias y factores de la
coagulacion.

En la actualidad se considera al proceso de oclusién vascular como una forma
de injuria de reperfusion en la que el estrés oxidativo y la inflamacion llevan al
dafio crénico de los 6rganos.

Los érganos en los cuales el riesgo es mayor son aquellos con senos venosos
en los que el flujo sanguineo es mas lento y la tensién de oxigeno y el pH mas
bajos, como el bazo y la médula 6sea; o aquellos con una circulacién
sanguinea terminal como los ojos y la cabeza del fémur o himero. En el
pulmén existe un riesgo elevado de oclusiéon vascular e infarto, pero ningun
organo ni tejido esta protegido contra estas lesiones. Los sintomas que
produce la oclusion vascular con la consecuente hipoxia, pueden ser agudos:
episodios de dolor producidos por crisis vasooclusivas dolorosas (CVOD)
osteomioarticulares o sindrome toracico agudo (STA), o de comienzo insidioso:
retinopatia, necrosis aséptica de la cabeza del fémur o del himero. A medida
gue el paciente envejece, el dafio tisular agudo y crénico produce cambios
irreversibles en 6rganos como el sistema nervioso central, pulmén, rifién e
higado.

En los ultimos afios se han descrito dos subfenotipos en la AD, los cuales
tienen caracteristicas clinicas, hematologicas y bioquimicas particulares: el
subfenotipo hemolitico y el oclusivo vascular. El primero se caracteriza por
aumento de la hemdlisis intravascular que produce una vasculopatia sistémica
por disminucion del o6xido nitrico. Clinicamente se asocia con Ulceras
maleolares, priapismo, hipertension pulmonar, litiasis vesicular y accidente
vascular encefalico (AVE) isquémico. En estos pacientes predomina la anemia,
con cifras mas bajas de hemoglobina y valores mas elevados de reticulocitos,
deshidrogenasa lactica, bilirrubina indirecta y hemoglobina plasmatica.

El segundo fenotipo estd dado por predominio de la oclusion vascular y se
caracteriza por presentar CVOD, STA y osteonecrosis como manifestaciones
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distintivas. Las cifras de hemoglobina son mayores mientras los reticulocitos,
bilirrubina indirecta, deshidrogenasa lactica y hemoglobina plasmatica tienen
valores menos elevados.

También es necesario conocer que el enfermo con drepanocitosis vive con un
constante estrés psicosocial, no solo porque padece una enfermedad cronica
incurable, sino también por sus caracteristicas clinicas impredecibles. Las
CVOD recurrentes dificultan su asistencia regular a la escuela o al trabajo y
disminuyen su autoestima.

El diagnostico de la enfermedad se realiza con la electroforesis (EF) de Hb,
pero es importante estudiar siempre que sea posible, a los padres del enfermo
con EF Hb y prueba de solubilidad y realizar la determinacion de Hb F.

También se debe realizar la formula genética de los grupos sanguineos para
los antigenos menores, a fin de evitar la aloinmunizacion e investigar la sangre
gue se va a administrar a los pacientes para los virus B y C de la hepatitis y
para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

En los ultimos afios se han producido adelantos sustanciales en el manejo de
los pacientes con drepanocitosis. Un ejemplo es la disminucion de la morbilidad
y la mortalidad por sepsis neumocéccica en el nifio pequefio después del
tratamiento profilactico con penicilina oral, la disminucion en el niamero de
CVOD y otras manifestaciones con el tratamiento con hidroxiurea y la curacion
con el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) en los casos graves.

Diagndstico

Diagndstico prenatal segun programa del Instituto Nacional de Genética.
Diagnéstico neonatal o posterior por medio de la electroforesis de
hemoglobina y prueba de solubilidad y siempre que sea posible el estudio
de los padres.

Remision inmediata a centros especializados desde los primeros meses del
nacimiento para su seguimiento en consulta.

Medidas generales

Educacioén higiénica, ambiental y dietética.

Entrega de un folleto informativo para pacientes y familiares.

Ingestion abundante de liquidos.

Administracion de &cido félico diario.

Penicilina oral profilactica desde los 3 meses hasta los 5 afios de edad.
Cumplimiento de todo el esquema nacional de vacunacion y afiadir la
vacuna antineumocdccica polivalente.

Vigilancia del crecimiento y desarrollo.

Atencion psicosocial:

« Educacion del paciente y de sus padres sobre las caracteristicas de
la enfermedad, importancia de la penicilina oral profilactica, color
habitual de la piel, palpacién del bazo

« Apoyo psicosocial

« Tratamiento de las alteraciones psicologicas

« Consejo genético y orientacion vocacional

» Relaciones con la escuela o centro de trabajo
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1. Diagnostico y tratamiento precoz de las crisis de la enfermedad
mediante la adecuada preparacion del personal médico, paramédico, del
paciente y de sus familiares.

Examenes complementarios

Hemograma y reticulocitos en cada consulta.

Estudio de laboratorio de la funcion renal y hepéatica anual.
Ultrasonografia abdominal cada 5 afios para detectar litiasis
vesicular.

Cuantificacion de hemoglobina fetal anual.

Ultrasonido doppler transcraneal anual si es normal y cada tres
meses si es anormal.

Estudio neurocognoscitivo una vez al afio en los nifios.
Microalbuminuria anual y cada tres meses si es patoldgica.
Oximetria de pulso diurna y nocturna en los nifios.
Ecocardiograma cada 3 afios y anual si es patologico.

Estudio oftalmoldgico anual.

Normas de tratamiento:

Infeccidn
Las infecciones bacterianas son una causa mayor de morbilidad. En el nifio
pequefo, el neumococo es el germen mas frecuentemente incriminado y el
responsable de la sepsis y de la meningitis sobreaguda, que tienen una alta
mortalidad. En el niio mayor y en el adulto aparecen las infecciones por
gérmenes entéricos gram negativos.
Desde los 3 meses hasta los 5 afios de edad se debe administrar penicilina oral
profilactica, 125 mg cada 12 horas hasta los 3 afios y 250 mg cada 12 horas
después de esa edad. Es necesario tener en cuenta que en la actualidad han
aparecido cepas de neumococos resistentes a la penicilina. Una alternativa
es el uso de amoxicilina, trimetropim/sulfametoxasol (sulfaprim) o
claritromicina.
Los signos que indican que el paciente debe ser ingresado en el hospital son:

Temperatura mayor de 39°C.

Estado general comprometido.

Pobre perfusién. Deshidratacion.

Infiltrados pulmonares.

Numero de leucocitos mayor de 30 x 109/L 6 menor de 5 x 109/L.

Plaquetas por debajo de 100 x 109/L

Hemoglobina menor de 5g/dL

- Historia previa de sepsis neumocdccica

Si no existen estas manifestaciones se puede tratar al paciente de forma
ambulatoria con cefalosporinas de accién prolongada.
Si se confirma la infeccion deben utilizarse antibiticos por via parenteral,
preferiblemente, ceftriaxona, cefotaxima o una quinolona durante 5- 7 dias.
Cuando se sospecha una infeccién por micoplasma se indicara azitromicina. Si
en el cultivo se aisla un germen, debe utilizarse el antibiético especifico segun
el antibiograma. La meningitis bacteriana debe ser tratada durante un minimo



de 10 dias y 7 después que se normalice el liquido cefalorraquideo. Cuando se
sospeche la existencia de un neumococo resistente se usara vancomicina. En
la osteomielitis se utilizard una penicilina resistente a las penicilinasas. Si se
sospecha que la osteomielitis es por salmonella se indicara cloranfenicol,
ampicillina o quinolonas durante 2 semanas por via EV y 4-6 semanas por via
oral.

Crisis vasooclusivas dolorosas (CVOD)
Se producen por la obstruccién del flujo sanguineo por los hematies con Hb S.
La disminucion del flujo produce hipoxia regional y acidosis, lo que aumenta la
falciformacién y a su vez la isquemia.
Las CVOD varian mucho en frecuencia, intensidad y duracion. Los factores que
pueden precipitarla son hipoxia, acidosis, deshidratacion, infeccion, la
menstruacion, la apnea obstructiva del suefio y la exposicion al frio.
También la pueden desencadenar la ansiedad, la depresion y el ejercicio fisico
exagerado, pero en general no existe un factor desencadenante.
Las CVOD son una medida de la severidad de la enfermedad y se
correlacionan con la sobrevida del paciente. Una hemoglobina total elevada, la
HbF baja y un conteo de leucocitos mayor de 15 x 109/L son factores de riesgo.
El sitio mas comun del dolor son los huesos. En el nifio pequefio el sindrome
mano-pie suele ser la primera manifestacion y para algunos autores, es de mal
prondstico para la evolucion posterior de la enfermedad. En el nifio mayor y en
el adulto el dolor puede ser simétrico o no, migratorio y asociado o0 no a
febricula y signos inflamatorios. Cuando el dolor es abdominal se debe
descartar la apendicitis, la pancreatitis, la colecistitis, la infeccién urinaria, la
inflamacion pélvica o los trastornos hepaticos.
Durante las CVOD no suelen cambiar de manera significativa los parametros
en el hemograma. Sin embargo, es conveniente realizar este estudio, asi como
gasometria e ionograma, si es necesario.
Cuando el dolor se localiza en el térax se debe realizar radiografia.
El tratamiento consiste en hidratacién oral si el dolor es moderado (150 mli/kg/d)
o IV si es muy severo o se mantiene durante mas de 12 horas. En el nifio se
utiliza 1500-2000 mi/m2/dia de dextrosa al 5% con requerimientos de
electrolitos; y en el adulto, solucién salina hipoténica.
La hidratacion parenteral se debe vigilar frecuentemente para evitar la
insuficiencia cardiaca congestiva o el disbalance electrolitico y el STA.
El tipo y la dosis de analgésicos dependeran de la intensidad y duracién de la
CVOD. En la siguiente tabla se muestran algunos de ellos:
- Aspirina: Adultos - 0.5-1g/dosis cada 4 horas
Nifios - 60 mg/Kg/dosis/c/6h
Acetaminofen (oral): Adultos - 0.3-0.6g/dosis ¢/ 4-6h
Nifios - 12-15mg/Kg/dosis c/4-6h
Dipirona (oral): Adultos - 1g/dosis c/6h
Nifios - 90 mg/Kg/d c/6-8h
Codeina (oral): Adultos - No empleada habitualmente
Nifios - 1-2 mg/Kg/dosis ¢/6h

Diclofenaco (oral) Nifios: 1m g/Kg c/8h

Morfina (I.V.) Adultos y nifios: 0,1 mg/Kg/dosis y continuar con

10mp/Kg/h en infusién continua.

Ibuprofen (oral): Adultos - 300-400mg/dosis c/4h



Nifios - 5-10mg/Kg/dosis ¢/6-8h
Naproxeno (oral):
Adultos - 500mg/dosis inicialmente. Después: 250mg ¢/8-12h
Nifios - 10mg/Kg/dia c/12h
Ketorolaco (IM):
Adultos - 30-60mg/dosis inicial. Luego 15-30mg c/6-8h
Nifios -1mg/Kg/dosis inicial. Luego 0.5mg/Kg c/6h
Un manejo oOptimo de las CVOD requiere una adecuada educacion del
paciente, sus familiares y del personal médico y paramédico que lo atiende.
Ademas de los factores ya mencionados capaces de precipitarla, el enfermo
debe evitar el consumo de alcohol, el vuelo en aviones no presurizados y si
realiza un vuelo en avion presurizado, ingerir mucho liquido, moverse
periddicamente y evitar el frio. El calor, el masaje, la asistencia psicoldgica, la
distraccion de la atencion, la laserpuntura y la hipnosis, pueden ser Utiles.
Es muy importante que los médicos y el personal de enfermeria ayuden al
paciente a vencer su temor a la crisis y a confiar en los que lo atienden. Este
personal debe brindar el soporte emocional que el paciente necesita.

Sindrome toracico agudo (STA)

Se caracteriza por manifestaciones respiratorias agudas y la aparicion de
nuevos infiltrados en la radiografia de térax. En el nifio, la etiologia mas
frecuente es la infeccién y en el adulto el infarto. Sin embargo la infeccion a
menudo se complica con infarto y en éste casi siempre ocurre infeccion. Los
gérmenes mas involucrados son: el neumococo, el estafilococo, la clamidia y el
micoplasma. La infeccion puede ser también viral: virus sincicial respiratorio,
parvovirus, rinovirus y otros. Otras causas de STA son el tromboembolismo, el
edema pulmonar por sobrehidratacién y el exceso de opiaceos.

Un estudio reciente del liquido de lavado bronquial demostré que el embolismo
graso es una complicacion relativamente frecuente que puede conducir a la
muerte. El STA debe diferenciarse de la CVOD del esternon o costillas.

La radiografia de torax muestra infiltrados en uno o mas lébulos aunque en el
66% de los enfermos solo se afecta un Iébulo y en el 15% se produce derrame
pleural. Durante los primeros 2-3 dias el examen radiolégico puede ser normal,
especialmente si el paciente esta deshidratado.

Los complementarios mas importantes son: estudio bacteriolégico en sangre,
esputo y liquido pleural, gasometria, oximetria de pulso, hemograma y
reticulocitos. Cuando la

PO2 esta por debajo de 60 mm/Hg en el adulto y de 70 mm/Hg en el nifio, y no
mejora con la administracién de oxigeno, la hipoxemia se considera severa.

El tratamiento consiste en hidratacion parenteral a 1500 ml/ m2/ dia,
analgésicos (evitar los narcéticos) y antibidticos. La sobrehidratacion debe
evitarse porque puede ser tan peligrosa como la deshidratacién. Los
antibioticos mas utiles son: cefuroxima, cefotaxima o ceftriaxona mas
eritromicina o azitromicina cuando se sospecha una infeccion por micoplasma.
También se puede utilizar una quinolona. En los casos con sospecha de
infeccion por neumococo resistente se debe emplear vancomicina.

Si no se produce la mejoria en 48-72 horas o si el paciente presenta hipoxemia
severa 0 lesiones pulmonares extensas, debe practicarse
exanguinotransfusion. Solo se wusara tratamiento anticoagulante si se
comprueba tromboembolismo.



Hipertension pulmonar

La hipertensién pulmonar se presenta en el 30 % de los pacientes adultos y
muy probablemente en el mismo porcentaje en niflos. Puede ser la causa de
muerte subita. El diagnostico se realiza por medio del cateterismo de la arteria
pulmonar pero el ecocardiograma doppler permite determinar la velocidad de
regurgitacion tricuspidea (VRT) a partir de la cual es posible calcular la presién
en la arteria pulmonar. Los pacientes con una VRT de 2.5- 2.9 m/seg tienen
una hipertension pulmonar ligera; cuando la VRT es de mas de 3.0 m/seg la
hipertension es moderada o severa. En el tratamiento se recomienda el citrato
de sildenafil y si el cuadro clinico es muy severo un régimen de transfusiones
cronicas para mantener la HbS en menos del 30 %. La hidroxiurea puede ser
atil sobre todo en el nifio.

Sindrome de embolizacion grasa sistémico

Es una complicacién rara pero frecuentemente fatal. Se produce por la
embolizacion extensa de médula 6sea necrotica en el pulmén y de ahi a la
circulacion sistémica. Los sintomas son: dolores O6seos, fiebre, disnea,
confusion, agitacion y coma, con o sin insuficiencia renal aguda. En algunos
casos tiene lugar una coagulacion intravascular diseminada con severa anemia
hemolitica microangiopatica y fallo multiorganico.

El diagnostico temprano es esencial para salvar la vida del enfermo y se hace
por la presencia de grasa en los macréfagos alveolares, cuerpos refractiles en
la retina glébulos de grasa en orina y la demostracién de necrosis de la médula
osea.

El tratamiento es la exanguinotransfusion y el de sostén.

Accidente vascular encefalico (AVE)

Es una de las complicaciones mas graves de la drepanocitosis. Afecta al 6-12%
de los enfermos. Es mas frecuente en la primera década de la vida y en el nifio
la causa mas frecuente es el infarto cerebral. Se diagndstica cuando se
presentan manifestaciones neuroldgicas de mas de 24 horas de duracion.
Estas manifestaciones pueden ser: hemiparesia o monoparesia, déficit del
campo visual, paralisis de nervios craneales, afasia o alteraciones agudas de la
personalidad. Aunque la recuperacion puede ser completa tiene una gran
tendencia a recurrir (70%) y casi siempre deja secuelas motoras, sensitivas o
intelectuales.

En el adulto, el AVE no es tan frecuente y la aparicion de manifestaciones
neuroldgicas: cefaleas, convulsiones, trastornos motores y coma, se relacionan
fundamentalmente con hemorragia subaracnoidea o intraparenquimatosa. La
trombosis cerebral es menos frecuente. La hemorragia es secundaria a la
ruptura de las paredes arteriales lesionadas con o sin aneurisma.

La patogenia mas comun del AVE es el estrechamiento marcado o la oclusion
de las arterias: cerebral anterior, cerebral media y car6tida interna.

En ocasiones, las manifestaciones neuroldgicas son debidas a ataques
isquémicos transitorios de menos de 24 horas de duracion.

El diagndstico se realiza con la tomografia axial computadorizada (TAC), que
muestra una zona de infarto cerebral 2-7 dias después del inicio del proceso.
La resonancia magnética (RM) es una técnica mas sensible, diferencia el



infarto de la hemorragia y permite visualizar los vasos intracerebrales grandes.
La tomografia por emisién de positrones (PET), la angiografia por RM y la
tomografia por emision de un foton (SPECT) son mas sensibles. El ultrasonido
doppler transcraneal puede predecir qué pacientes tienen riesgo de presentar
un AVE. Una velocidad de mas de 200 cm/seg en las arterias: cerebral media,
cerebral anterior o carotida interna, es altamente predictiva de AVE.

También debe realizarse estudio neurocognoscitivo. Cuando existe algun déficit
sin antecedentes de AVE y lesiones en la TAC hay que sospechar enfermedad
cerebrovascular silente e indicar RM.

El tratamiento se instaurara rapidamente. El aumento de la presion intracraneal
y las convulsiones se trataran con agentes anti-edema cerebral y
anticonvulsivantes y se realizard exanguinotransfusion para disminuir el nivel
de HbS a menos del 30%.

Posteriormente se hara la rehabilitacion necesaria para las diferentes secuelas.
Para prevenir la recurrencia del AVE después de la exanguinotransfusion se
recomienda un programa de transfusiones periédicas a fin de mantener la HbS
en menos del 30% durante un tiempo que no se ha establecido con certeza
dado que después de 3, 5 0 10 afios de este régimen se producen recurrencias
cuando se suspende.

En el IHI, en el nifo se realizan transfusiones conjuntamente con HU a 25
mg/Kg durante un afio y se continla la HU hasta los 18 afios de edad. Antes de
iniciar el régimen de transfusiones debe hacerse un estudio de la genética de
los grupos sanguineos del paciente para transfundir la sangre mas compatible
y evitar la aloinmunizacién. El tratamiento con antiagregantes plaquetarios o
vasodilatadores no ha probado su utilidad.

Se indicara desferroxamina como agente quelante, mientras dure el régimen de
transfusiones periddicas, si éste se extendiera por mas de 1 afio.

Transfusion de glébulos rojos

Las indicaciones son: anemia severa con peligro de insuficiencia cardiaca,
disnea, hipotensién postural, dolor anginoso o disfuncion cerebral, lo que
ocurre con cifras de Hb menores de 5g/dL o hematocrito menor del 15%, y con
la disminucion brusca de la Hb por crisis aplastica o de secuestro.

La exanguinotransfusiéon se realizara cuando sea necesario disminuir el
porcentaje de HbS: STA, AVE, embolismo graso, cirugia del segmento
posterior del ojo, cirugias muy complicadas como la cardiaca, en la crisis
hepatica grave y antes de la inyeccion de sustancias de contraste hipertonicas.
El régimen de hipertransfusion se indicara en el AVE, en el embarazo
complicado y en algunos adultos con insuficiencia cardiaca, pulmonar o renal
cronicas. También es util emplear el régimen de hipertransfusion en el nifio
menor de 2 afios de edad con crisis de secuestro esplénico.

Toda la sangre serd estudiada con prueba de solubilidad para descartar al
donante AS y con las pruebas para el diagnostico de sifilis, hepatitis By C y
VIH.

A todo paciente se le hara el fenotipo de sus hematies: ABO, Rh, Kell, Duffy,
Kidd, Lewis, Lutheran, P y MNS. En la sangre del donante los mas importantes
son: el sistema Rh, Kell, Duffy y Kidd.

Cuando el enfermo se transfunde con frecuencia se investigaran
periddicamente aloanticuerpos.



Exanguinotransfusion

- Un método rapido es extraer la sangre de una vena al mismo tiempo que se
transfunde por otra. En los nifos, las cantidades a transfundir y extraer deben
dividirse en cuotas de 10 ml/Kg de peso corporal y el total del recambio no
debe sobrepasar 60 a 70 ml/Kg de peso corporal. Para pacientes pediatricos se
prefiere calcular el volumen del recambio por medio de la formula siguiente:
primero se calcula el volumen sanguineo total (VST) que debe ser de 70 ml/Kg
de peso corporal. Posteriormente se calcula el volumen globular mediante la
formula VG= VST X Hto deseado (entre 28 y 30) sobre el Hto de la bolsa (70 -
80). Posteriormente se le resta el VG al VST y se obtiene la cantidad de
solucion salina a emplear.

En el adulto se recambian unidades de 500 ml y el total a recambiar es de 3-4
litros. Si con una exanguinotransfusibn no se logra el porcentaje de HbS
deseado, se puede repetir al dia siguiente.

Otra técnica es:

En el adulto: Extraer 500 ml de sangre y administrar 500 ml de solucion salina;
extraer otros 500 ml de sangre y transfundir 2 unidades de glébulos. Repetir los
pasos 1y 2 una o dos veces.

En el nifo: se puede utilizar el mismo procedimiento extrayendo o
introduciendo no mas de 10 ml/Kg cada vez.

Es muy importante que al finalizar la exanguinotransfusion la Hb no sobrepase
los 10g/dL y el hematocrito no sea mayor de 30%.

En los dos procedimientos se deben utilizar glébulos rojos reconstituidos con
solucion salina a partes iguales. Esto se hara pesando las bolsas de glébulos
gue se van a utilizar.

Régimen de hipertransfusion- Después de obtenido el nivel de HbS deseado se
continta transfundiendo cada 4 semanas aproximadamente, para mantener, en
menos del 30-40% la HbS y la Hb total en alrededor de 10g/dL.

Complicaciones de la transfusion: cuando se transfunden grandes cantidades
de sangre muy rapidamente se pueden producir insuficiencia cardiaca
congestiva y edema pulmonar. Esta complicacion se trata con furosemida EV y
reduciendo el volumen y la velocidad de la transfusion. Otras complicaciones
son la sobrecarga de hierro que se trata con desferroxamina, la
aloinmunizacién que da reacciones hemoliticas retardadas 5-20 dias después
de la transfusion, y las reacciones hemoliticas agudas por incompatibilidad
ABO, que se deben tratar agresivamente para mantener la presién arterial y la
filtracion glomerular.

Se ha descrito un cuadro muy grave de reaccion hemolitica postransfusional
(crisis hiperhemolitica) cuya causa no se conoce completamente y en el que se
produce una severa hiperhemdlisis con descenso de la hemoglobina por debajo
de los valores previos a la transfusion en las primeras 72 horas después de
realizada ésta. La transfusién debe evitarse en lo posible y el tratamiento
consiste en esteroides, gamma globulinas EV en dosis inmunosupresoras y
eritropoyetina.

Crisis de secuestro esplénico

Es una causa frecuente de morbilidad y también de mortalidad en los primeros
afos de la vida. Se caracteriza por el descenso brusco de la hemoglobina de
mas de 2g/dL, reticulocitosis, agrandamiento, muchas veces doloroso, del



tamafo del bazo, y shock hipovolémico. Ocurre méas frecuentemente entre los 6
meses y los 4 afios de edad.

En ocasiones el episodio es subagudo, con descenso de la cifra de
hemoglobina de 2g/dL o menos, y un aumento del tamafio del bazo ligero o
moderado.

El tratamiento consiste en la transfusion de gldbulos rojos, pero si el episodio
se repite, se debe practicar la esplenectomia. En el Instituto de Hematologia e
Inmunologia (IHI) se realiza esplenectomia parcial desde 1986 para evitar la
infeccion sobreaguda postesplenectomia total. Hasta la actualidad no se ha
repetido ninguna crisis de secuestro, ni ningun episodio de infeccién grave.
Frecuentemente una sola transfusion que eleve la cifra de hemoglobina a
alrededor de 6g/dL, es suficiente. No es recomendable elevar esta cifra a
niveles mayores que los basales para cada nifio. Después de la transfusion es
aconsejable mantener hidratacion parenteral durante unas horas.

En el nifio menor de 2 afios y cuando la esplenectomia esta contraindicada se
puede utilizar un régimen de transfusiones periddicas para mantener la
hemoglobina en 10 gr/ dL durante un afio por lo menos.

Es muy importante la educacion de los padres para que conozcan la gravedad
de esta complicacién y acudan rapidamente al hospital. La madre debe
aprender a palpar el bazo y debe conocer el color de la piel y de las mucosas
gue tiene su nifio en condiciones basales.

La crisis de secuestro esplénico es mas frecuente en la AD y en la SR° tal, pero
se puede producir en pacientes mayores en la HSC y en la SB*tal.

Algunos enfermos con esplenomegalia pueden tener hiperesplenismo asociado
gue requiere la realizacibn de esplenectomia si hay requerimientos
transfusionales o aparecen leucopenia o trombocitopenia. También debe
practicarse la esplenectomia cuando por el tamafio del bazo aparecen
sintomas por fendbmenos mecénicos compresivos.

Crisis aplastica

Son producidas por una infeccién por la cepa B19 del parvovirus que determina
una supresion de la eritropoyesis durante 7-10 dias. Debido a que la vida
media del eritrocito en la drepanocitosis esta muy acortada, ocurre un
descenso de la cifra de hemoglobina en pocos dias.

El diagndstico se realiza porque existe reticulocitopenia y en el medulograma
se observa la desaparicion del sistema eritropoyético.

El proceso es autolimitado pero casi siempre hay que utilizar la transfusion de
glébulos rojos.

Alteraciones oftalmolégicas

Las lesiones pueden ser no proliferativas o proliferativas. Entre las primeras
estan las oclusiones vasculares hemorragicas retinianas, manchas iridiscentes,
“sun-burst”, bandas angioides y cambios maculares. Estas alteraciones no
afectan la vision y generalmente no requieren tratamiento.

Aunque en la nifiez pueden aparecer oclusiones vasculares en la periferia de la
retina, la neovascularizacién se presenta en la segunda y tercera década de la
vida; es mas frecuente en la HSC pero también puede verse en la AD y en la
Sptal. En algunos pacientes la neovascularizacidon progresa rapidamente y
puede llevar a la ceguera por hemorragia del vitreo o desprendimiento de
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retina. La foto coagulacién con laser es efectiva, sobre todo en periodos no
muy avanzados de la retinopatia.

La hemorragia del vitreo y el desprendimiento de retina se intervienen
quirargicamente. Antes de la operacion debe practicarse exanguinotransfusion
para prevenir el hifema y la necrosis isquémica del segmento anterior del ojo.

Embarazo y contracepcion

El embarazo comporta algunos riesgos para la mujer con drepanocitosis y para
el feto, pero estos riesgos no son tan grandes como para prohibir un embarazo
deseado. Sin embargo, se le debe explicar a la paciente cuéles son los riesgos
y aconsejarle un método contraceptivo. Cualquiera puede ser util y no parece
gue el contraceptivo oral o intramuscular de accion prolongada sea mas
peligroso en las pacientes con drepanocitosis que en las mujeres normales.

El embarazo debe ser seguido en conjunto por el hematélogo y el obstetra
desde los primeros meses cada 2 semanas y en el ultimo trimestre de forma
semanal. Todas las mujeres embarazadas deben recibir de 1mg/dia de acido
félico, ademas de vitaminas y minerales. El hierro solo se administrara si se
demuestra déficit de este mineral.

Se deben realizar todos los examenes complementarios de rutina e investigar
también aloanticuerpos; si estos existen la paciente recibira una tarjeta con los
anticuerpos que presenta y se buscaran los donantes compatibles.

El padre ser& estudiado para conocer su electroforesis de hemoglobina y en el
caso en gue presente alguna alteracion se realizara el diagndstico prenatal en
el feto. No se utilizard la exanguinotransfusién sistematicamente ni las
transfusiones profilacticas. Las indicaciones de transfusioén seran: no ganancia
de peso en por lo menos 0.5 Kg en dos controles seguidos es decir en un mes,
disminucién evidente de la cifra de hemoglobina por debajo del nivel basal,
insuficiencia cardiaca, cirugia o anestesia general, infecciones graves, STA y
complicaciones del parto. En la semana 38 se administrard una unidad de
glébulos rojos.

Todas las manifestaciones clinicas: CVO, STA y otras, se trataran igual que en
el resto de los pacientes.

Las complicaciones del embarazo tienen mayor incidencia en las enfermas con
AD que en las que padecen HSC o Sb+tal. Son mas frecuentes el parto
prematuro, la toxemia, la tromboflebitis, la pielonefritis y los abortos
espontaneos, y se tratan igual que en las embarazadas normales.

Durante el parto se debe administrar hidratacion parenteral y oxigeno. Si hay
gue practicar cesarea se utilizar4 anestesia general o peridural. Después del
parto es necesario mantener la hidratacién. El riesgo de embolismo disminuye
con medias elasticas y deambulacion temprana. También es necesario prevenir
la atelectasia y utilizar rapidamente tratamiento antibiético si se comprueba
fiebre.

Litiasis vesicular

Se presenta en aproximadamente el 14% de los niflos menores de 10 afos, el
30% de los adolescentes y el 75% de los adultos de alrededor de 30 afos. Es
mas frecuente en la AD y Sb’al que en la HSC y Sb+tal. La litiasis puede
permanecer asintomatica o puede causar sintomas: sensacion de replecién
gastrica después de las comidas, nauseas, vomitos, dolor en hipocondrio
derecho. Las complicaciones son: la colecistitis aguda, la obstruccién de los
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conductos biliares y la pancreatitis aguda. El cdlico biliar puede producir dolor
en hipocondrio derecho o abdominal difuso, el que hay que diferenciar del de la
Ulcera péptica.

El ultrasonido abdominal es el método diagndstico de eleccion. La mayor parte
de las veces se puede prescindir de la colecistografia. Si existen sintomas
atribuibles a la litiasis debe realizarse la colecistectomia preferiblemente por
minimo acceso. Si no existen sintomas se puede diferir la operacion pero es
necesario individualizar a cada paciente.

Crisis hepética

Se presenta con un aumento importante de la ictericia, hepatomegalia dolorosa
y elevacion de la alanino aminotransferasa. Es importante el diagndéstico
diferencial con la hepatitis viral y la colecistitis aguda.

El tratamiento depende de la evolucion que puede ser de intensidad moderada,
autolimitada (2 6 3 semanas) o grave. En este Ultimo caso hay que debe
practicar exanguinotransfusiéon y tratamiento sintomatico. Cuando se
comprueba un componente obstructivo intrahepatico asociado, se puede
indicar prednisona en dosis de 40 mg/m2/dia 10-15 dias.

En ocasiones, el higado puede ser un sitio de secuestro de hematies. El cuadro
clinico es el de un aumento de tamafio del 6rgano con descenso brusco de la
cifra de hemoglobina. El tratamiento es la transfusién. Esta descrita la crisis
hepatica mixta: vasooclusiva y de secuestro.

Con el tiempo, los procesos de oclusion vascular y el depdsito de hierro pueden
conducir a la fibrosis hepatica o a la cirrosis. En el paciente de mayor edad la
insuficiencia cardiaca congestiva cronica especialmente asociada a la
hipertension pulmonar, son factores predisponentes de la cirrosis. La litiasis
vesicular y la pancreatitis cronica son otros factores que contribuyen al dafio
hepatico.

Si se comprueba una hepatitis B o C se debe enviar a gastroenterologia para
Su tratamiento.

Ulceras maleolares

Son muy dificiles de tratar. Hay muchas modalidades de tratamiento, pero
ninguna ha probado ser completamente eficaz.

Lo mas importante es su prevencién, manteniendo las zonas maleolares
limpias y evitando los traumatismos para lo que es util usar medias y zapatos
bajos. Si aparece una lesion se debe tratar rapidamente. Una Ulcera menor de
2-3 cm y de menos de 6 meses de evolucién, puede curar. Las medidas
terapéuticas mas importantes son el reposo y el cuidado local que se puede
realizar con diferentes soluciones y ungiento antibidtico si existe infeccion
sobreagregada. En Ulceras crénicas resistentes al tratamiento se puede realizar
injerto de piel.

Huesos y articulaciones

La hiperplasia de la médula ésea produce alteraciones en los huesos:
deformidades del craneo, gnatopatia. En las vértebras se pueden producir
zonas de infarto y colapso (vértebras bicdncavas) que en ocasiones producen
un cuadro de dolor lumbar cronico.

En los huesos largos también ocurren infartos a veces extensos cuyo
diagnostico diferencial con la osteomielitis es importante. El sindrome febril
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prolongado, los estudios bacteriolégicos y radiol6gicos ayudan a plantear esta
infeccion. La gammagrafia marcada con ciprofloxacino es diagnostica.

Necrosis aséptica de la cabeza del fémur

Se puede producir también en la cabeza del humero, pero en esta localizaciéon
es menos sintomatica.

Aunque ocurre a cualquier edad es mas frecuente entre los 25 y 35 afios, algo
mas tarde en la HSC y en la SB+tal.

El diagndstico se hace por dolor en la cadera y claudicacién. Hay mucho dolor
en las maniobras para movilizar la articulaciéon. La radiografia en posicién de
rana puede ser normal en la fase inicial, luego aparecen cambios en la
densidad de la cabeza y finalmente se produce su destruccion con anquilosis.
En los periodos iniciales la TAC y la RM pueden ser Utiles en el diagnéstico. El
tratamiento al comienzo es el reposo horizontal en cama y los analgésicos
durante por lo menos 6 meses. Estas medidas pueden llevar a la restitucion
completa, aungque no siempre son eficaces.

La descompresion quirargica del ndcleo de la cabeza del fémur, es un
procedimiento sencillo que ha dado muy buenos resultados. Otro tratamiento
eficaz en algunos casos, es la oxigenacion hiperbarica.

En los adultos con incapacidad severa hay que considerar el reemplazo
quirdrgico de la cabeza del fémur por una protesis.

Otras manifestaciones de la drepanocitosis son el derrame articular, que puede
ser secundario a infarto en la sinovial, la gota, la artritis séptica y la osteoartritis.

Crisis mano-pie

Casi exclusiva de lactantes y nifios pequefios, produce dolor, edema en el
dorso de las manos y de los pies, a veces signos inflamatorios y fiebre de baja
intensidad. Siete dias después pueden aparecer periostitis y areas de necrosis
en metacarpianos, metatarsianos y falanges.

El tratamiento consiste en hidratacion oral y analgésicos. Cuando existen
muchas manifestaciones inflamatorias se puede administrar dosis bajas de
prednisona durante 5-7 dias.

Rifi6n

La oclusién de la microcirculacion ocurre mas facilmente en el rifibn que en
otros oOrganos. La manifestacibn mas precoz de la lesion renal es la
hipostenuria, que puede aparecer a los 3 afos de edad. Esto hace que el
paciente tenga poliuria con enuresis 0 nicturia, requerimientos aumentados de
liquidos y sea mas susceptible a la deshidratacién. La hipostenuria es
reversible en el nifio e irreversible en el adulto.

Otras manifestaciones de lesién renal son la incapacidad para acidificar la
orina, que puede conducir a una acidosis metabdlica y debe tratarse con
bicarbonato de sodio; la dificultad para la excrecion tubular del potasio, la
hiperuricemia y la hematuria. La hiperuricemia mejora con alopurinol.

La hematuria se trata con hidratacién parenteral, acido epsilon aminocaproico
(2-8g/dia en el adulto) y prednisona (40 mg/m2/dia). Si no mejora con estas
medidas se debe realizar exanguinotransfusion.

La bacteriuria asintomatica y la infeccidon urinaria son frecuentes en la
drepanocitosis. La pielonefritis se debe tratar con antibiéticos apropiados como
el sulfaprim y la ampicillina.
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Cuando la infeccion es recurrente es necesario descartar, sobre todo en los
nifios, una malformacién congénita.

La microalbuminuria es la primera manifestacion de dafio glomerular. La
liberacion de prostaglandina por la isquemia de la médula renal produce
hipertension e hiperfiltracion en los glomérulos. La determinacién de
microalbuminuria se debe realizar anualmente a todos los niflos con
drepanocitosis mayores de 3 afios. En los pacientes con microalbuminuria
positiva (>20 y <320 mg/ L) se indicara tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina: captopril o enalapril que pueden revertir el
dafno renal. La dosis inicial de captopril es 0.8 mg/ Kg de peso corporal dividida
en 2 o 3 dosis diarias. La determinacion de microalbuminuria se realiza cada 3
meses; si a los 6 meses no ha disminuido se aumenta el captopril a 1 mg/ Kg y
si al afio persiste se aumenta a 2 mg/ Kg (dosis maxima). El enalapril se utiliza
a la dosis de 0.1 mg/ Kg en 1 o 2 dosis al diay se aumenta a 0.3 y 0.5 mg/ Kg
sialos 6y 12 meses de iniciado el tratamiento persiste la microalbuminuria.
Aproximadamente el 25% de los enfermos con AD tienen proteinuria. El
sindrome nefrético asociado a glomerulonefritis membrano-proliferativa se ha
descrito. Si la proteinuria se mantiene por mas de 4 semanas hay que realizar
una proteinuria de 24 horas y una medicién del aclaramiento de la creatinina.
En presencia de un cuadro de prenefrosis: proteinuria de 24 horas mayor de 2
g/L o sindrome nefrético (proteinuria mayor de 3 g/L en 24 horas),
hipoalbuminemia, hiperlipidemia y edemas, se debe remitir el enfermo a un
nefrélogo para practicar biopsia renal. Para establecer el diagndstico
histolégico se realizard inmuno-histoquimica (IgG, C1, IgM, anticuerpos contra
el antigeno epitelial del tibulo) y microscopia electrénica.

Hipertension arterial

La elevacion persistente de la presién arterial es un signo de enfermedad renal
subyacente. Se produce en el 5% de los pacientes adultos y aumenta con la
edad. En Cuba esta complicacién es rara.

Una hipertension transitoria puede ocurrir durante las CVO y siguiendo a las
transfusiones.

El tratamiento de la hipertensiéon arterial en la drepanocitosis difiere del que se
usa habitualmente. Los diuréticos se utilizardn con mucha precaucion porque
pueden desencadenar CVOD por deshidratacion. Se prefieren los beta-
bloqueadores adrenérgicos o los bloqueadores o inhibidores de los canales del
calcio. Cuando existe proteinuria e hipertensién son utiles los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina.

Insuficiencia renal crénica

Se produce en el 20% de los adultos por una combinaciéon de las nefropatias
antes mencionadas. Si se asocia con acidosis metabdlica sin hiperpotasemia
importante y con cifras de urea de menos de 80 mg/ml y creatinina de menos
de 4 mg/ml, se maneja de manera conservadora: bicarbonato de sodio oral,
guelantes orales del fosfato y una dieta pobre en proteinas. A medida que el
proceso avanza es necesario realizar dialisis.

La drepanocitosis no es una contraindicacién para la hemodialisis ni para el
trasplante renal. Cuando existen requerimientos transfusionales muy frecuentes
se puede utilizar eritropoyetina.
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Priapismo

Puede ser de bajo flujo o de alto flujo. En la drepanocitosis es casi siempre de
bajo flujo

Existen varias formas clinicas: agudo recurrente, agudo prolongado y cronico.
El agudo recurrente es el de mayor incidencia.

El tratamiento en las primeras 2 horas de evolucion consiste en la ingestion
abundante de liquidos, analgésicos, ejercicios y tratar de orinar. Entre las 2 y
24 horas: hidratacion y analgésicos intravenosos y si persiste la ereccion se
realiza la aspiracion de sangre de los cuerpos cavernosos con instilacion de
epinefrina 10 ml de una solucién al 1:1000000. La exanguinotransfusion solo se
indica si han fracasado las medidas anteriormente citadas. Si la ereccion se
mantiene por mas de 24 horas se debe realizar tratamiento quirdrgico.

Muchas veces el paciente no busca atencion médica para esta manifestacion
porque el ataque cede espontaneamente. Algunos pacientes conservan la
ereccion, pero la mayoria presentara disfuncién sexual eréctil con el tiempo.

Corazén

La anemia en la drepanocitosis es bien tolerada por el sistema cardiovascular
durante largo tiempo, pero con el correr de los afios se afecta la funcién
cardiaca y aparecen una variedad de sintomas y signos similares a los de las
anormalidades ventriculares, disfunciones valvulares e isquemia del miocardio,
gue plantean diagndsticos y tratamientos dificiles.

La capacidad disminuida de transporte de oxigeno debida a la anemia,
aumenta el gasto cardiaco. Esta sobrecarga cronica inicia una respuesta
compensatoria, que se evidencia al inicio por cardiomegalia. Aunque
frecuentemente aparecen dilataciones e hipertrofia, el funcionamiento sistdlico
y diastolico del ventriculo izquierdo en el estado de reposo es usualmente
normal.

En estudios con radiois6topos Yy ecocardiografia se pueden detectar
anormalidades en la contraccion y relajacion. En los pacientes con estas
alteraciones la resistencia vascular periférica disminuida mantiene un
funcionamiento sistélico del ventriculo izquierdo (medido por la fraccién de
eyeccion) normal.

La insuficiencia cardiaca es rara, sin embargo existen disnea y palpitaciones,
gue son debidas a la anemia y no a la insuficiencia cardiaca.

El agrandamiento del ventriculo derecho es menos comun y ocurre usualmente
en enfermos con hipertension pulmonar.

Nifios: Con niveles de Hb de 6-8g/dL aumenta el gasto cardiaco en reposo a un
50% para proveer a las necesidades de oxigeno de los tejidos. Este aumento
se logra con un mayor volumen/minuto, lo que resulta en circulaciéon
hiperdinamica, soplos y cardiomegalia. Muy pocos nifios desarrollan
insuficiencia cardiaca si no existe una disminucion brusca de la hemoglobina.
No hay evidencias de que el ejercicio sea peligroso. El nifio buscara cual es su
tolerancia al ejercicio. Si aparecen manifestaciones se hara un
electrocardiograma de esfuerzo. El 50% de los adolescentes expuestos al
estrés por el ejercicio presentan depresion del segmento ST debido a isquemia
subendocérdica.

Adultos: La capacidad para el ejercicio esta disminuida en la mayoria. La causa
de esta disminucién es multifactorial y el papel que desempenia la disfuncién
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cardiaca no es claro. Un nimero grande de pacientes tiene sintomas con el
ejercicio y desarrollan depresion del segmento ST que parece relacionado con
la mayor edad, el nivel bajo de hemoglobina y el producto de la frecuencia
cardiaca y la tension arterial sistdlica. Como se describe en los nifios, estos
cambios son debidos a isquemia subendocardica, pero no se asocian a dolor.
Es poco probable que la causa sea la obstruccidén coronaria arterioesclerética.
Se recomendara al paciente que no practique ejercicios extenuantes ni realice
trabajos que requieran esfuerzos importantes o lo sometan a grandes alturas.
Los soplos cardiacos son muy frecuentes. Se auscultan mejor en el segundo y
tercer espacio intercostal y son consecuencia del aumento del gasto cardiaco.
En general, no hay deformidades valvulares organicas.

El infarto de miocardio en la AD es raro; sin embargo; debe indicarse
electrocardiograma y estudio de enzimas cuando un dolor toracico sugiere esa
posibilidad

Cirugia y anestesia

Los pacientes con drepanocitosis que van a ser intervenidos quirdrgicamente
tienen un riesgo mayor de complicaciones perioperatorias. Una preparacion
cuidadosa y el trabajo en equipo del hematélogo, el cirujano y el anestesista,
disminuyen los riesgos.

El nimero de complicaciones es mayor en los enfermos con historia de
alteraciones pulmonares, AVE, insuficiencia renal, mudltiples ingresos vy
multiples transfusiones.

El estudio preoperatorio incluira hemograma, eritrosedimentacion, estudio de
funciébn hepética y renal, examen de orina, ionograma, gasometria,
coagulograma, radiografia de torax y electrocardiograma.

El manejo perioperatorio depende del tipo de cirugia que se realice. En los
procedimientos en los cuales existe la posibilidad de isquemia o hipoxia (cirugia
cardiotoracica) es preferible realizar previamente exanguinotransfusién para
reducir al minimo el porcentaje de HbS.

En otros tipos de cirugia basta con transfundir al paciente para llevar la
hemoglobina a alrededor de 10 g/dL e hidratar por via parenteral 12-24 horas
antes de la operacion.

La anestesia general debe tratar de mantener al paciente con una alcalosis
respiratoria moderada (pH alrededor de 7.45), bien hidratado y normotérmico.
Se administrara por lo menos 50% de oxigeno al mismo tiempo que el agente
anestésico. El salon de operaciones estara a una temperatura no demasiado
fria. En el postoperatorio se administrard oxigeno hasta la recuperaciéon
completa de la conciencia.

El portador de HbS (AS)

El portador AS es resistente a las formas graves del paludismo producido por el
plasmodium falciparum.

Esta condicion era considerada hasta hace poco tiempo asintomatica pero en
la actualidad se describen asociaciones definitivas con el carcinoma de la
médula renal, la rabdomiolisis o muerte subita durante ejercicios fisicos
extenuantes o a grandes alturas. También se han comunicado infartos
esplénicos durante vuelos en aviones no presurizados.

Son bien conocidas la hipostenuria y la hematuria.

Es muy importante administrar consejo genético.



16

Nuevos tratamientos

La hidroxiurea aumenta la HbF, disminuye los leucocitos, y los receptores de
las moléculas de adhesion en los glébulos rojos y en el endotelio, disminuye en
50 % las CVOD, el STA y también las hospitalizaciones y el nimero de
transfusiones. Las dosis mas utilizadas oscilan entre 20 y 30 mg/Kg/dia. El
tiempo de duracién del tratamiento dependera del cuadro clinico del paciente y
de su respuesta. En el IHI se utiliza una dosis fija de 15 mg/Kg/dia a nifios
mayores de 2 afios o adultos con 2 o mas CVOD en el afio anterior, 1 0 mas
STA en el afio y en el AVE desde el inicio en una dosis de 25 mg/kg/dia
por un tiempo que todavia no se ha establecido, probablemente hasta los 18
afos de edad. Esta dosis se asocia al régimen de hipertransfusion durante el
afio posterior al evento.

Los criterios de exclusibn son el embarazo, la presencia del VIH vy
anormalidades importantes de la funcién hepatica o renal. Se realizard un
control clinico y hematolégico cada 3 meses y la determinacion de alanino
aminotransferasa (ALT) y creatinina cada 6 meses.

Se interrumpird la HU si disminuyen la hemoglobina a menos de 2 g/dL por
debajo de su nivel basal, los leucocitos a menos de 3 x 109/L, las plaquetas a
menos de 100 x 109/L y/o los reticulocitos a menos de 80 x 109/L; o si la ALT
aumenta en mas de 3 veces su valor normal y/o la creatinina aumenta en 50%
6 mas por encima de su valor normal.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico puede curar la
enfermedad pero es importante definir los factores de riesgo y los criterios de
elegibilidad del paciente, ya que es un tratamiento muy costoso y que todavia
tiene una apreciable morbiletalidad. En el momento actual existe la posibilidad
de realizar un “minitrasplante” en el que se utiliza un régimen de
acondicionamiento menos agresivo y que da como resultado un quimerismo
donante receptor con desaparicion de las manifestaciones clinicas en la
mayoria de los pacientes Una de las indicaciones mas precisas del TPH es el
AVE.



