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Resumen

La drepanocitosis es una hemoglobinopatfa que produce rigi-
dez del eritrocito en situaciones de hipoxia, infeccién o deshi-
dratacién, con la consecuente oclusién microvascular y hemo-
lisis. Es una enfermedad que afecta a mdltiples drganos y
sistemas, como el bazo, el sistema nervioso central, el aparato
osteoarticular, los ojos, el sistema genitourinario y el apa-
rato respiratorio.

La patologia respiratoria, tanto aguda como crénica, es una
causa importante de morbimortalidad, aunque lo que méas afecta
a la calidad de vida de estos pacientes son las crisis dolorosas.

En este articulo vamos a revisar las diferentes complicacio-
nes respiratorias con el fin de realizar una prevencién adecua-
da y efectuar un tratamiento precoz y agresivo de las mismas.
También describiremos brevemente el resto de situaciones que
pueden aparecer a lo largo de la evolucién de la enfermedad y
expondremos de forma esquematica el programa de control
y seguimiento del paciente con enfermedad de células falcifor-
mes (ECF).

Asimismo, revisaremos también el interés de la puesta en
marcha de grupos de trabajo especializados en esta patologfa
aln poco conocida en nuestro medio, aunque se esta incre-
mentando su deteccion debido a la inmigracion y a la realiza-
cion del cribado neonatal, que obliga a la elaboracion de un
plan de actuacién mediante la creacién de unidades multidis-
ciplinares que van a mejorar sobremanera la supervivencia y
calidad de vida de estos enfermos.
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Abstract

Title: Respiratory disorders in patients with sickle cell disease.
Management protocol (Il)

Sickle cell disease is a hemoglobinopathy that produces sti-
ffness in red cells in situations of hypoxia, infection or dehydra-
tion, with the subsequent microvascular occlusion and hemoly-
sis. It is a disease that affects multiple organs and systems,
such as the spleen, the central nervous system, the osteoarti-
cular apparatus, the eyes, the genitourinary system and the
respiratory system.

The respiratory disease, both acute and chronic, is a major
cause of morbidity and mortality, although painful crises have
a greater effect on the quality of life of these patients.

In this article, we will elaborate upon the various respiratory
complications with the aim of providing proper prevention and
treating them early and aggressively. We will also briefly des-
cribe the other situations that may occur throughout the course
of the disease and schematically explain a control and monito-
ring program for patients with sickle cell disease.

This article will also stress the interest in establishing spe-
cialized workgroups in this disease, which is still not very well
known in Spain, although its detection is increasing due to im-
migration, and due to the universal newborn screening in some
autonomous regions. This circumstance makes it necessary to
develop an action plan through the creation of multidisciplina-
ry units that will greatly improve the survival and quality of life
of these patients.
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Otras patologias asociadas

Crisis vasooclusivas oseas

Son episodios agudos de dolor debido a infartos tisulares
6seos por oclusion microvascular producida por los hematies
falciformes'. Suelen acomparfiarse de tumefaccion y calor,
siendo frecuentes los derrames articulares. En los lactantes, es
muy habitual la dactilitis, que se manifiesta como un sindrome

mano-pie, mientras que en el nifio mayor es mas frecuente la
cefalea y el dolor torécico, de abdomen o espalda.

Es el primer sintoma de enfermedad en méas del 25% de los
pacientes con ECF, y la complicacién mas comdn por la que
demandan asistencia.

Las crisis leves pueden tratarse con hiperhidratacién oral y
analgésicos orales como paracetamol y codefna o ibuprofeno.

©2009 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

Fecha de recepcion: 04/02/08. Fecha de aceptacion: 19/02/08.

Correspondencia: M. Echeverria Fernandez. Hospital Materno-Infantil Gregorio Marafion. Dr. Castelo, 47. 28009 Madrid. Correo electrénico: maiecheve@yahoo.es



Patologia respiratoria en pacientes con enfermedad de células falciformes. Protocolo de actuacion (y Il). M. Echeverria, et al.

Si el dolor es muy intenso o no cede con la analgesia habitual,
puede ser necesario el ingreso del paciente para hidratacion
intravenosa y administracion de analgesia i.v. como morfina.

Accidente cerebrovascular agudo

Es un sindrome neurolégico debido a una vasooclusién o a una
hemorragia, cuya sintomatologia dura mas de 24 horas. Gene-
ralmente se manifiesta como déficit motor focal, y en los es-
tudios de neuroimagen pueden observarse anomalias vascula-
res o parenquimatosas?3. Hasta un 10% de los pacientes con
drepanocitosis, sobre todo los preadolescentes o los pacien-
tes de edad avanzada, tienen secuelas de oclusion cerebro-
vascular. La forma mas frecuente de accidente cerebrovascu-
lar agudo (ACVA) es el infarto cerebral, debido a la obstruccién
de las arterias carétida interna y cerebral media. El riesgo de
accidente cerebrovascular es del 0,5-1%/afio, aumentando al 10-
13% cuando se observa una eco-Doppler patoldgica.

Las complicaciones neuroldgicas, como accidentes isquémi-
cos transitorios, infarto o hemorragia cerebrales, infarto medu-
lar, disfuncién vestibular o hipoacusia neurosensorial, ocurren
en un 25%.

Lo més importante es la prevencion del ACVA mediante Ia
realizacion de una eco-Doppler transcraneal para identificar a
los nifios de riesgo e instaurar un programa de transfusién
profilactico, con el objetivo de mantener la hemoglobina S
(HbS) en menos del 30% de la Hb total. De esta forma se ha
demostrado que el riesgo de ACVA se reduce en un 92%, dis-
minuyendo también las recurrencias. La eco-Doppler transcra-
neal debe realizarse a todos los pacientes a partir de los 2
afios de vida.

Secuestro esplénico

Suele ocurrir en menores de 5 afios y frecuentemente tras una
enfermedad aguda febril. Se acumulan grandes cantidades de
sangre en el bazo, que experimenta un aumento de tamafio ma-
sivo acompafiado de shock hipovolémico. La clinica se inicia con
dolor abdominal repentino con nduseas, vomitos, astenia, esple-
nomegalia y un descenso brusco de la hemoglobina®. Esté aso-
ciado a una mortalidad del 10-15%, y la recurrencia tras el pri-
mer episodio es de hasta el 50%, por lo que la esplenectomia
suele recomendarse tras la aparicion de los primeros cuadros.

Infartos de médula osea/crisis aplasicas
(eritroblastopénicas)

Es el cese en la produccion eritrocitaria, seguido de un descen-
so brusco de la concentracién de hemoglobina y del ndmero de
reticulocitos en sangre periférica. Generalmente se debe a pro-
cesos infecciosos, sobre todo infecciones por parvovirus B19°,
aunque también pueden ser causadas por Streptococcus pneu-
moniae, Salmonella o virus de Epstein-Barr. Habitualmente
estas crisis duran de 10 a 14 dias.

Infecciones
Son la causa mas frecuente de morbimortalidad en los nifios®.
Estos pacientes asocian desde los 4 meses de vida alteracio-

nes en la funcién inmunitaria, presentando ya a esta edad una
disfuncion esplénica (el 95% a los 5 afios). Esto los hace méas
susceptibles a infecciones graves, sepsis, meningitis y neu-
monias por gérmenes encapsulados: meningococo, neumoco-
co y Haemophilus influenzae. Ademés, las alteraciones de la
funcién fagocitaria, las inmunoglobulinas G y My la via al-
ternativa del complemento, asi como la presencia de una
opsonizacion defectuosa, los hace mas susceptibles a infec-
ciones por S. aureus, S. viridans, E. coli, Y. enterocolitica y
Salmonella.

La vacunacion frente a gérmenes encapsulados vy la profi-
laxis antibiética han reducido en gran manera la incidencia de
infecciones en nifios con ECF7&,

Ante todo cuadro febril es obligatorio excluir la presencia de
sindrome toracico agudo, secuestro esplénico y crisis aplésica
con el fin de instaurar un tratamiento inmediato.

Priapismo

Sucede a los varones de todas las edades, pudiéndose compli-
car con retencion urinaria. Puede presentarse de dos formas:
recurrente (episodios que duran menos de 4 horas) y grave, que
dura mas de 4 horas, lo que puede causar impotencia y consti-
tuyen, por tanto, una emergencia médica’.

Dano cronico en otros organos

® Huesos y articulaciones. Necrosis avascular de caderas y de
hombros por infartos ¢seos, hipertrofia maxilar como conse-
cuencia de la hiperplasia de médula 6sea y alteraciones ver-
tebrales biconcavas o en boca de «pez».

e (Corazén. No existe una cardiomiopatia especifica, pero estos
pacientes presentan infartos de miocardio en ausencia de
obstruccién y arteriosclerosis de las coronarias; ademas
pueden presentar cardiomegalia secundaria al aumento del
gasto cardiaco por la anemia crénica.

e Rifion. Tubulopatia renal distal, necrosis papilar, diabetes
insfpida nefrogénica, glomerulosclerosis e insuficiencia re-
nal secundaria.

e Higado y vias biliares. Colestasis, isquemia hepética aguda,
crisis de secuestro hepatico, colelitiasis.

e fiel Lavasooclusion produce Glceras en las piernas y sindro-
mes miofasciales.

¢ (jos. Microinfartos y hemorragias retinianas, hifema, hemo-
rragia vitrea y desprendimiento de retina.

e Retraso del crecimiento y de la maduracion sexual.

Problemas psicosociales asociados

Estos enfermos pueden presentar retraso en la maduracién
sexual, con baja autoestima y tendencia a la ansiedad y la de-
presion. A veces se produce aislamiento social con alteracion
de las relaciones familiares. En esencia, existe una disminu-
cion de la calidad de vida, por lo que un adecuado apoyo fami-
liar a través de una intervencién por una unidad especializada
va a ser fundamental'®.

©2009 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



Acta Pediatr Esp. 2009; 67(1): 4-8

Prevencion y seguimiento

Las complicaciones respiratorias en la drepanocitosis son fre-
cuentes. Para su prevencion y diagnéstico precoz, es esencial
un abordaje multidisciplinar (hematdlogo, neumélogo, cardio-
logo, neurélogo, fisioterapeuta, personal de enfermeria y pe-
diatra de atencién primaria), asi como un correcto control y
seguimiento de estos pacientes desde la infancia.

Existen excelentes protocolos de actuacion para estos en-
fermos publicados por la Sociedad Espafiola de Hematologia
Pediatrica (disponible en http://www.svnp.es/Documen/pro-
todrepanocitosis.htm) y la Academia Americana de Pedia-
tria""13, a los que remitimos a los lectores para ampliar el
conocimiento sobre esta patologia, de la que nosotros sélo
detallaremos los problemas respiratorios y la sistematica de
actuacion de la seccién de neumologia pediatrica de nuestro
hospital.

Profilaxis antibiotica

Para la prevencion de los procesos infecciosos, lo pacientes
deben recibir profilaxis con penicilina de forma indefinida des-
de los 3 meses de vida hasta la edad de 5 afios, y opcionalmen-
te hasta la edad adulta, salvo en esplenectomizados quirlrgi-
cos, en los que serd obligatoria. Un estudio aleatorizado ha
demostrado un descenso del 84% de la incidencia de infeccion
tras esta intervencion®.

La utilizacién de &cido félico es opcional, ya que no existen
datos claramente demostrativos de su eficacia.

Inmunizaciones

La vacunacion frente a gérmenes encapsulados es fundamen-
tal en estos pacientes; se indicaran vacunas antineumocdcica,
antimeningocécica C conjugada, anti H. influenzae B, antihepa-
titis Ay B, y antigripal, asi como el resto de vacunaciones se-
gln el calendario de cada comunidad.

Pruebas de funcion pulmonar.

Técnicas de imagen. Otras

Todo paciente diagnosticado de ECF deberéa remitirse al neu-
mélogo para su control desde el punto de vista de su previsi-
ble patologia respiratoria para la realizacién de controles
clinicos seriados y pruebas de funcién pulmonar (oscilometria
forzada de impulsos u otras pruebas especificas para nifios
no colaboradores, segun disponibilidad del centro; espirome-
tria basal, pruebas de hiperreactividad bronquial, pletismo-
grafia y/o pruebas de difusion segtn la evolucién y sospecha
clinica).

También seran valoradas las diversas pruebas de imagen
que puedan llevarse a cabo, como radiografia simple de térax,
tomografia computarizada (TC) de térax de alta resolucién y
gammagrafia de ventilacion/perfusion.

La oximetria nocturna domiciliaria, la poligrafia respiratoria
o la videopolisomnografia se llevaran a cabo segun la sospe-
cha diagnéstica y en casos seleccionados.

Ecocardiografia

Es una medida eficaz de cribado para la valoracién de hiper-
tension pulmonar mediante la estimacion de la presion ar-
terial pulmonar. La realizacion de estudios mas complejos la
decidird el especialista. El paciente serd remitido al cardié-
logo cuando existan signos sugestivos de enfermedad pul-
monar crénica.

Tratamiento

Las diferentes actitudes terapéuticas sobre las diversas pato-
logfas respiratorias analizadas han quedado ya detalladas en
cada apartado.

No hay que olvidar en ninglin momento la importancia de
una adecuada analgesia que permita controlar el dolor sin in-
crementar otros problemas respiratorios afiadidos a la seda-
cién excesiva, asi como los controles hematolégicos seriados
para evitar complicaciones relacionadas.

El tratamiento sobre patologia ajena al aparato respiratorio
queda especificado en los diferentes protocolos y las diversas
publicaciones, que estan mas alla del objetivo primordial de
este articulo: el control y seguimiento de la patologia respira-
toria. No obstante, no hemos querido dejar de sefialar a lo lar-
go del apartado algunas de las terapias bdsicas e interrelacio-
nadas, dirigidas al tratamiento global y multidisciplinar del
enfermo con ECF y de su familia y entorno, como el uso de hi-
droxiurea, la pauta de transfusiones repetidas, el trasplante
de médula dsea y otros tratamientos en investigacion o utili-
zados en pacientes seleccionados (L-arginina e inhibidores
arginasa, IECA, eritropoyetina, antiandrégenos, butirato y de-
citabina, poloxamer 188, clotrimazol, Mg, ICA-17043, antioxi-
dantes, etc.).

La educacion sanitaria del paciente, la familia y su entorno,
la supervision especializada con controles periédicos, la inter-
vencion psicosocial y el consejo genético son parte fundamen-
tal del tratamiento de la ECF.

Manejo del ninho con drepanocitosis

Las recomendaciones sobre la prevencién de las infecciones
respiratorias se muestran en la tabla 1.

Las bases del tratamiento respiratorio han sido detalladas
en la primera parte de este protocolo de actuacién sobre pato-
logia respiratoria en ECF.

Como en toda patologfa crénica multiorgénica, el factor nu-
tricional reviste capital importancia, ya que debe establecerse
una prevencion adecuada de los problemas nutricionales mas
comunes a este tipo de procesos.

Las patologias referidas a diferentes 6rganos y sistemas y
sus complicaciones seran valoradas por los hematélogos en
contacto con los diferentes especialistas.
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Recomendaciones sobre la prevencion de las
complicaciones respiratorias en el nifio con ECF

e Evaluacion y tratamiento adecuados de los procesos agudos
* Realizacion de controles hematoldgicos seriados

e Estudio funcional respiratorio precoz y reglado

o Oximetria nocturna domiciliaria

* Monitarizacion respiratoria/fisioterapia respiratoria precoz
® Analgesia e hidratacién adecuadas

© Adecuado manejo perioperatorio de la cirugia abdominal

e Profilaxis antibiética/vacunacion frente a gérmenes
encapsulados-vacuna antigripal

e Antiinflamatorios si existe hiperreactividad bronquial
e Evitar tabaquismo activo y pasivo

e Educacion sanitaria de padres y pacientes

e Abordaje multidisciplinar

TABLA 1

Grupo multidisciplinar

Al tratarse de un grupo de pacientes con patologia compleja,
con la consecuente problematica psicosocial asociada, es pre-
ciso un seguimiento individualizado y un abordaje multidiscipli-
nar, en el que se hace necesaria la implantacién de un progra-
ma bien estructurado de intervencion.

Por ello, en nuestro centro hemos creado una unidad de con-
trol y seguimiento de pacientes con drepanocitosis, a fin de
ofrecer un soporte a estos pacientes y sus familias a través
de un seguimiento especializado y multidisciplinar.

Organizacion de una unidad multidisciplinar
Tiene como objetivo el tratamiento, control y seguimiento por
un grupo de expertos constituido por un miembro del personal
de enfermeria, hematdlogo, neumélogo, neurdlogo, rehabilita-
dor, fisioterapeuta, trabajador social y psicélogo.

Programa de control y seguimiento

Dicho programa se muestra en la tabla 2. La poblacién diana para
el seguimiento son los pacientes diagnosticados mediante cribado
neonatal de la Comunidad de Madrid y los diagnosticados méas
tardfamente y enviados a nuestra unidad por otros circuitos.

La frecuencia de las visitas se ajustara a la gravedad de la
patologfa y a cada caso concreto.

La duracién del seguimiento dependera de la evolucién de
los pacientes, si bien serfa deseable prolongarlo hasta la pu-
bertad/adolescencia, momento en que se llevara cabo un pro-
grama de transicion bien estructurado para su traslado a los
especialistas de medicina del adulto™.

Participacion paciente-familia. Educacion

Existen recomendaciones para padres y pacientes suminis-
tradas por la Asociacion de Afectados de Anemia Falciforme

Programa de control y seguimiento

e Visitas regladas

e Historia clinica detallada, insistiendo en los antecedentes
familiares y en la presencia de crisis vasooclusivas y patologia
respiratoria

 Exploracion fisica, deteccién de esplenomegalia, control
del desarrollo pondoestatural, constantes vitales (FC, FR,
temperatura, presion arterial, saturacion de O,)

 Revision de la valoracion hematoldgica. Genotipo ECF.
Hemograma-reticulocitos-bioquimica

 Revision por un neuropediatra de la evaluacién neurolégica
y del desarrollo psicomotor. Resultados de la eco-Doppler
transcraneal

© Revision de los controles por otros especialistas: oftalmélogo,
retinopatia proliferativa; cardiélogo, hipertension pulmonar;
nefrélogo, presencia de proteinuria; gastroenterélogo,
colelitiasis, y traumatélogo, necrosis 6sea avascular

e Evaluacion nutricional

 (tros factores que deben ser considerados: detallar
complicaciones surgidas previamente. Detectar signos
tempranos de lesiones cronicas

© Monitarizar el crecimiento y el desarrollo

 Valoracion funcional respiratoria (oscilometria forzada de
impulsos, espirometria basal, pruebas de hiperreactividad
bronquial, pletismografia y/o prueba de difusion)

* Pruebas de imagen (radiograffa simple de térax, TC torécica de
alta resolucién, gammagraffa pulmonar de ventilacién/perfusion)

o Oximetria nocturna domiciliaria

e Valoracién de poligraffa respiratoria o videopolisomnografia
segn la sospecha diagndstica y en casos seleccionados

e Educacion sanitaria. Planes individualizados

e Actuacion frente a problematica psicosocial

(asaaf.madrid@gmail.com, teléfono 679371673) y por la So-
ciedad Espafiola de Oncohematologia Pedidtrica (disponible
en http://www.fundrepa.org/principal/articulos/protocolo.

pdf). I
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