. Situaciones clinicas

Dolor abdominal en hijo de padres
nigerianos: ;podria tratarse

de drepanocitosis?

PUNTOS CLAVE

® Eldolorabdominal es un sintoma inespecifico que plan-
tea un diagnostico diferencial amplio.

® Una posible causa de dolor abdominal en nifios en edad
escolar es la drepanocitosis.

e C(lasificar la anemia en funcion de la respuesta reticulo-
citaria y el tamano del hematie podria ser una buena
estrategia diagnéstica.

* Enlamayoriade los casos, la hemdlisis suele tener un com-
ponente mixto, tanto intravascular como extravascular.

* Enlasanemias regenerativas, independientemente de la
causa, debido a la eritropoyesis aumentada, es funda-
mental el aporte de folatos.

* La hemoglobinopatia SC es una forma leve de drepano-
citosis que habitualmente pasa desapercibida en la in-
fancia temprana.

* Elmanejode ladrepanocitosis es mas facil si se conocen
los motivos de consulta mas habituales en las descom-
pensaciones de esta, aunque en muchos casos el dife-
renciarlos de cuadros intercurrentes plantea un reto
diagnostico y terapéutico.

* Enlos pacientes estables se realizara un seguimiento se-
mestral por Hematologia, mientras que en los inestables
se llevara a cabo un seguimiento mas frecuente.

RESUMEN

En un paciente de raza negra con dolor abdominal en edad
escolar hay que plantear la drepanocitosis como posible

D. Lépez Martin?, J. M. Ledesma Albarran?
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diagnéstico. La ecografia abdominal y el hemograma centraran
la sospecha, que sera confirmada mediante la electroforesis de
hemoglobina. El tratamiento de mantenimiento se basa en la
administracién de folatos y ante la aparicion de fiebre, dolores
persistentes toracicos, abdominales u 6seos, sintomas neurolo-
gicos o priapismo, debe remitirse a un Servicio de Urgencias Hos-
pitalarias para descartar complicaciones. El seguimiento por
Hematologia y Oftalmologia se realizara de forma estrecha en
los casos inestables y de forma semestral si no presentan com-
plicaciones. En la infancia temprana, una buena estrategia seria
hacer coincidir sus revisiones con las vacunaciones®. Los pacien-
tes afectos de esta enfermedad suelen tener una buena evolu-
cion clinica con el seguimiento y recomendaciones oportunos.

CASO CLINICO

Un nifo varon de raza negra, de nueve anos de edad, acude
a la consulta de Urgencias de su centro de salud por presentar
un cuadro de ocho horas de dolor abdominal localizado en he-
miabdomen izquierdo. No asociaba diarrea, alteraciones mic-
cionales, sintomatologia respiratoria ni otra clinica acompa-
nante. Tampoco referia encontrarse en un ambiente
epidemioldgico infeccioso ni mencionaba toma de farmacos o
alimentos no habituales en los dias previos.

En la exploracion mantenia un estado general conservado,
presentaba palidez mucosa y frecuencia cardiaca de 100 latidos
por minuto, encontrandose afebril, con auscultacion cardiopul-
monar normal. La palpacion abdominal se encontraba dificul-
tada por el dolor, con sensacién de punopercusion renal positi-
va. No existian otros datos de interés.

120

Form Act Pediatr Aten Prim. 2015;8(3):120-6

©AEPap 2015 - Copia para uso personal, se prohibe la reproduccion y/o transmision de este documento por cualquier medio o formato - www.fapap.es



D. Lépez Martin, et al. mm Dolor abdominal en hijo de padres nigerianos: jpodria tratarse de drepanocitosis?

Como antecedentes relevantes, habia padecido una farin-
goamigdalitis aguda virica hacia dos semanas. Aunque sus pa-
dres eran de nacionalidad nigeriana, habia nacido en Espafa y
nunca habia viajado al extranjero. Estaba vacunado segun el
calendario de Andalucia; y no se le conocian alergias. Tenfa tres
hermanas, una de ellas transfundida en su pais de origen por
un cuadro febril a los dos afios de edad (desafortunadamente
sin mas informacion al respecto).

En la consulta se realizo tira reactiva en orina, detectandose
Unicamente presencia de cuerpos cetonicos, y, ante la persisten-
cia del dolor tras la administracion de analgesia, se deriva al hos-
pital terciario de referencia para una evaluacion mas completa.

Cuatro horas mas tarde, al ser revalorado en el Servicio de
Urgencias Hospitalarias, refiere aparicion de vomitos de conte-
nido gastrico y fiebre de hasta 38,5 °C, persistiendo una explo-
racion similar a la previa. Se realizé una radiografia de térax,
analitica de sangre y ecografia abdominal. En el hemograma
existia anemia microcitica-hipocroma, reticulocitosis y leve pla-
quetopenia; la serie blanca era normal. La bioguimica y gaso-
metria fueron normales, a excepcion de una leve elevacion de
proteina C reactiva y la lactato-deshidrogenasa, siendo norma-
les los perfiles de funcion renal, hepatica y via biliar (bilirrubina
total y directa normales). La ecografia Doppler abdominal mos-
tré un bazo aumentado de tamafio, con areas hipoecoicas en la
periferia que podrian corresponder a zonas hipoperfundidas,
ademas de una colelitiasis sin signos de colecistitis (Figura 1).
La radiografia de térax fue normal.

Debido a estos hallazgos, ingresa en planta para estudio,
donde se amplian las pruebas complementarias con perfil férri-
coy velocidad de sedimentacion globular, que fueron normales,
ademas de un test de Coombs directo con resultado negativo.
En el frotis de sangre periférica se encontraron dianocitos, he-
maties plegados y alguin drepanocito (Figura 2), lo que, junto
con la realizacion de una electroforesis de hemoglobinas,

Figura 1. Ecografia abdominal. A la izquierda se muestra la ecoestructura
heterogénea del bazo, a la derecha el contenido litiasico de la vesicula biliar

facilito el diagnostico. Esta prueba revel¢ la presencia de bandas
correspondientes a cadenas Sy C, que nos arroja el diagnostico
de anemia falciforme SC, compatible con la sospecha clinica.

DISCUSION

Diagnéstico diferencial del dolor abdominal

El dolor abdominal es el sintoma por el que consulta el pa-
ciente, y a partir de €l se plante¢ el diagnostico diferencial. Este
puede aparecer por alteracion de estructuras intraabdominales
—bien de abordaje médico o que requieran de actuacién quirur-
gica urgente— o causas extraabdominales.

Las causas intraabdominales con abordaje quirurgico se po-
drian agrupar en cinco grandes sindromes —peritoneal, oclusi-
vo, hemorragico, torsional y perforativo—, siendo las causas mas
frecuentes la apendicitis aguda, la invaginacion intestinal, la
Ulcera péptica, la rotura visceral o la estrangulacion de estruc-
turas. Entre los cuadros de abordaje médico mas probables en-
contrariamos la gastroenteritis, Ia pielonefritis, la colecistitis y
la hepatitis agudas?.

Otras patologias propias de estructuras no abdominales
también pueden causar dolor abdominal, como son la neumo-
nia —en muchos casos desapercibida por su presentacion con
este sintoma-, alteraciones hematologicas, endocrino-meta-
bdlicas, como la cetoacidosis diabética, reumatolégicas y vas-
culares e incluso con foco infeccioso extraabdominal, como la
faringoamigdalitis agudaZ.

Figura 2. Frotis de sangre periférica. En el circulo azul se engloba
un drepanocito y en los rojos dianocitos
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Diagnéstico diferencial de la anemia

Las causas de la anemia (Figura 3 y Tabla 1) se pueden dividir
entre aquellas con respuesta reticulocitaria, periféricas o rege-
nerativas y las que no la tienen, centrales o arregenerativas. En
este caso nos centraremos en las regenerativas, causadas por
hemorragias o bien por hemolisis, basadas o no en un mecanis-
mo inmunomediado.

Entre las anemias arregenerativas microciticas encontramos
la ferropenia, causa mas frecuente de anemia en la infancia®“.

La hemolisis puede ser de predominio intravascular, cuando
los hematies se rompen en el torrente circulatorio, o extravas-
cular, si se rompen en el bazo o el higado. La rotura intravascu-
lar del hematie se produce por alteraciones del mismo o bien
por elementos externos que causan su rotura, provocando la
liberacion de la hemoglobina al torrente circulatorio, que, por
ser un toxico se une a la haptoglobina y la hemopexina, entre
otras globulinas, descendiendo sus niveles. Si la hemolisis es
muy intensa, la hemoglobina se acaba filtrando por el rifién
produciendo hemoglobinuria y hematuria, y mas tardiamente
hemosiderinuria.

La rotura extravascular se produce en las localizaciones de
hemocatéresis fisioldgica, puesto que en este caso el problema
es la escasa resistencia de la membrana del eritrocito al estrés
mecanico, con supervivencia celular acortada. En estas visceras
es el sistema fagocitico mononuclear el encargado de degradar

la hemoglobina, que pasara al sistema porta como bilirrubina
no conjugada y, si excede la capacidad enzimatica del higado,
elevara la bilirrubina indirecta en sangre periférica, pudiendo
causar ictericia acolurica. Una hemdlisis crénica podria produ-
cir calculos biliares de bilirrubinato calcico.

Esta division es puramente académica, puesto que toda he-
molisis consta de ambos componentes, siendo los Unicos datos
diferenciales y exclusivos la presencia de hemoglobina libre,
hemoglobinuria y hemosiderinuria.

Es interesante conocer que la coloracion de la orina puede
orientarnos hacia cada proceso (Figura 4). Las orinas rosadas se
deben a la presencia de urobilindgeno producido en la hemali-
sis extravascular; las orinas rojas, a la hemoglobina y por lo tan-
tointravascular o nefrourolégica, y la orina parduzca o coluria a
la bilirrubina directa o conjugada, que solo puede detectarse en
orina en los cuadros colestasicos. Asi podemos entender que |a
ictericia de causa hematoldgica no puede producir coluria
puesto que la bilirrubina indirecta no se filtra por el rifdn>*,

Mediante el frotis de sangre periférica pueden detectarse
algunas de las causas de hemolisis intravascular no inmune
puesto que se asocian a formas anémalas del hematie que, si
bien no son especificas, son muy sugestivas de algunas de es-
tas patologias (Figura 5)*.
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Figura 3. Clasificacion general de las anemias
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Tabla 1. Clasificacion de los defectos corpusculares del hematie

Anemias congénitas Tipos
Defectos de membrana | Esferocitosis
Eliptocitosis

Estomatocitosis

Hemoglobinopatias

Cuantitativas: talasemias
Cualitativas: sindromes drepanociticos,
cristalizable, inestables, de alta afinidad

Enzimopatias

Déficit de G6PD
Déficit de PK

Orina rosada

Leucocitos
Nitritos

Urobilinégeno | Hemdlisis extravascular

Proteina

pH

Orina roja

Hemoglobina | Hemodlisis intravascular

Densidad
Cetonas

Orina parduzca |i Bilirrubina Colestasis
. Glucosa

Figura 4. Hallazgos comparativos entre el aspecto de la orina, tira reactiva

y proceso desencadenante

HEMOGLOBINOPATIA SC

Epidemiologia

La enfermedad de la hemoglobina SC, o drepanocitosis en
heterocigosis compuesta, es una enfermedad que se distribuye
principalmente en areas donde viven personas de raza negra.
Tiene una incidencia de uno por 800 aproximadamente entre
afroamericanos, del 18% en Africa y del 1% en Europa, pudien-
do presentarse en uno de cada cuatro individuos en las zonas
endémicas, en torno a los rios Niger y Congo. Si consideramos
los sindromes drepanociticos en nuestro pais, aparece un caso
por cada 100 000 nacidos y en Andalucia menos de cinco por
millon; la cuarta parte de ellos serian SC°.

Etiologia

La causa se encuentra en una alteracion congénita de la he-
moglobina. La hemoglobina Al, la mas frecuente fuera del pe-
riodo fetal/neonatal, consta de dos cadenas alfa y dos cadenas
beta, y un total de cuatro grupos hemo con moléculas de hierro
que captan el oxigeno. Su conformacion espacial tridimensional
cambia en funcién de este hecho, distinguiendo entre hemo-
globina oxigenada o desoxigenada. En la hemoglobina S cam-
bia el aminoacido glutamico en la posicion 6 de la cadena beta,
dando lugar avalina. En el caso de la hemoglobina C, este cam-
bio es por lisina“.

DACRIOCITO

Figura 5. Morfologias del hematie y patologias en las que es més frecuente su aparicion
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Genética

Para que exista hemoglobina SC debe darse una heterocigo-
sis compuesta de ambos rasgos, en sendos alelos que codifican
la cadena beta normal, por lo que no existe hemoglobina Al.
Este cambio de aminoacidos se produce por una mutacion
puntual de nucleétido unico en el cromosoma 11. Ambos ras-
gos siguen un patron mendeliano de herencia autosémica re-
cesiva por lo que necesariamente un progenitor debe ser porta-
dor para HbS y otro para HbC. Por probabilidad, de cada cuatro
hijos, un hijo heredaria un rasgo S, un segundo hijo un rasgo C,
un tercero de ellos ambos rasgos —SC, como en el caso que nos
ocupa—, y un cuarto hijo no heredaria rasgo alguno*.

Fisiopatologia

Estos aminoacidos, que tienen carga diferente al original,
provocan cambios estructurales que, en el caso de la hemoglo-
bina C, provocan su cristalizacion con estructura tetragonal u
octogonal en funcion de su estado de oxigenacion. Ademas, se
asocia a una alteracion en la permeabilidad de membrana al
cloro y potasio provocando una corriente de salida que desen-
cadena en una deshidratacion del hematie que adopta morfo-
logia de dianocito*s.

Por otra parte, la hemoglobina S permite la polimerizacion
cuando cambia a forma desoxigenada, formando agregados
que precipitan en el interior del hematie que adopta forma de
hoz, obstruyendo la microcirculacion y dando lugar a regiones
isquémicas.

Hay que considerar que ni el rasgo falciforme ni el cristaliza-
ble provocan clinica de forma aislada, ademas de que ambos
fenémenos de polimerizacion no pueden transcurrir de forma
simultanea en un mismo eritrocito puesto que, como hemos
explicado, tienen lugar en zonas de la microcirculacion con di-
ferente presion parcial de oxigeno. Lo particular de esta enfer-
medad es que se da una situacion paraddjica, puesto que la
deshidratacion del hematie que acompaha al rasgo para la he-
moglobina C es un estimulo independiente para la polimeriza-
cion de la hemoglobina Sy falciformacion®.

Clinica

Estos fendmenos combinados tienen una significacion clinica
que recuerda a una forma atenuada de drepanocitosis clasica:

* Anemia.

e (Colelitiasis.

® Fendmenos vasooclusivos (retinianos, infartos 6seos,

sindrome tordcico agudo).
* Esplenomegalia con asplenia funcional.

* Infecciones por gérmenes capsulados.

* Fallorenal.

e Complicaciones obstétricas y perinatales.

® Retraso en el desarrollo.

® Esperanza de vida acortada (~ alrededor de los 60 afios).

A diferencia de la drepanocitosis clasica, presenta una ane-
mia discreta y una esplenomegalia con funcion conservada du-
rante mucho mas tiempo, al igual que en el caso de la funcion
renal. Los cuadros vasooclusivos son mucho menos frecuentes;
la retinopatia, al contrario que en la forma homocigota, es pro-
liferativa y como no existe obstruccion completa, la hipoxemia
actta como estimulo para la formacién de neovasos, dando
lugar a una forma distintiva y de dificil manejo*®.

Diagnostico

Una vez planteada la sospecha mediante la clinica y los ha-
llazgos sugestivos de una anemia hemolitica, se confirmaria el
diagnostico mediante un test de falciformacion en vacio, Ia
electroforesis de cadenas de hemoglobina, reaccion en cadena
de la polimerasa del gen alterado o la cromatografia de alta
presion, método que puede ser usado como herramienta de
cribado neonatal’.

Tratamiento

El manejo se basa en el tratamiento de soporte de la anemia,
con administracion de folatos —como en todas las hemolisis
crénicas con alta proliferacién medular, para evitar crisis mega-
loblasticas—y transfusiones cuando se requieran, nunca supe-
rando los 10 mg/dl de hemoglobinemia, puesto que aumenta-
ria la viscosidad y los fenémenos vasooclusivos, siempre con
filtros leucocitarios y previa realizacion de test de Coombs indi-
recto. El tratamiento etiologico con hidroxiurea no se encuentra
estandarizado en nifos y el uso de clotrimazol y magnesio, que
actuarian evitando la sinergia del mecanismo fisiopatolégico
por bloqueo directo de la corriente de flujo de potasio, ha de-
mostrado resultados discretos en estudios in vivo®*°.

En cuanto a las inmunizaciones, hay que considerar el esta-
do de asplenia funcional que provoca una susceptibilidad au-
mentada a la sepsis por gérmenes capsulados®. Ademas de
otrasvacunas, los pacientes deben ser vacunados frente al neu-
mococo, Hemophilus influenzae b, meningococo C, hepatitis B,
hepatitis A, varicela y gripe. En los pacientes que vayan a viajar
a sus paises de origen, se deben incluir otras vacunas depen-
diendo del lugar, como fiebre amarilla, fiebre tifoidea o menin-
gitis A+ C. Hay que recordar en estos casos realizar una adecua-
da profilaxis antimalaria™.
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Descompensaciones

Segun las guias de practica clinica vigentes, los pacientes
tendran indicacion de acudir a Urgencias si presentan los si-
guientes sintomas: fiebre, dolor toracico o dificultad respirato-
ria, dolor 6seo o abdominal persistente, sintomas neurologicos
0 priapismo.

PROGRAMA DE EDUCACION SANITARIA:
ABORDAJE EN ATENCION PRIMARIA

Los pacientes con anemia falciforme requieren una atencion
integral que aune el cuidado habitual de cualquier nifio en
Atencion Primaria y los servicios especializados multidisciplina-
res. El manejo podria agruparse en cuatro grupos etarios™.

Menores de un afio

* Aldiagnostico: consejos, informacion por escrito sobre la
enfermedad, resolver dudas. En las primeras visitas no
sobrecargar a las familias con muchos detalles. Informar
sobre los recursos disponibles en el centro, las asociacio-
nes de pacientes y los programas de apoyo.

e Alimentacion: fomentar la lactancia maternay una ade-
cuada hidratacion.

e Evitarla guarderia.

e Sintomas de alarma del primer afio (dolor y sintomas
neuroldgicos son raros a esta edad).

® Repasar las vacunas.

e Evaluarsihanentendido el consejo genético y discutir si
desean analisis de otros miembros de la familia.

e Adiestramiento para palpar el bazo

e Evaluacion psicosocial.

e Enfatizarlaimportancia de Ias revisiones periédicas. Pro-
puesta de temas para las reuniones siguientes.

De uno a cinco aos

e Alimentacion: si la ingesta de félico parece baja, reco-
mendar suplementos.

* Recomendar que se respeten los periodos de descansoy
suefo.

® Repasar las vacunas.

® Evaluar cdmo se enfrentaron a episodios recientes de
dolor.
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* Aconsejar ejercicio suave-moderado.
e Planear lainformacion a educadores.

Mayores de cinco afios

® Informar de los sintomas del priapismo.

® Repasar las vacunas.

e Informar de sintomas neurologicos.

e Colegio: relacion con sus compafieros, indagar sobre
cambios en rendimiento escolar o comportamiento.

e Evaluacion psicosocial.

* Auna edad apropiada, empezar a dialogar con el nifio
sobre la naturaleza de su enfermedad.

Adolescentes

* Dialogar ampliamente sobre la naturaleza de la enfer-
medad y su impacto en la adolescencia.

* Fomentar la independenciay el autocuidado.

® Revisar el rendimiento escolar y hacer hincapié en sinto-
mas neurologicos.

e Evitar habitos toxicos.

e Informar sobre el posible retraso ponderal transitorio, ic-
tericia o cicatrices (cuidado de las Ulceras en las piernas).

e Dialogar sobre el priapismo en los varones.

e Evitarinmersiones en agua fria.

* Informacion sobre sexualidad, herencia de la enferme-
dad; riesgo de teratogénesis y oligospermia con hi-
droxiurea.

e Evaluacion psicosocial.

RESOLUCION DEL CASO CLINICO

El paciente evoluciond favorablemente, con la desaparicion
de los vomitos, la fiebre y el dolor abdominal, con tratamiento de
sostén que incluyo sueroterapia y antitérmicos-analgeésicos.
Dos meses despugés de su ingreso presentaba signos de mejoria
en el hemograma, no habiendo presentado nuevos episodios
relacionados con su enfermedad.

Se realiz6 ademas un estudio familiar, que determiné un fe-
notipo materno C (rasgo cristalizable), un fenotipo paterno S
(rasgo falciforme) y encontramos ademéas una drepanocitosis
heterocigota combinada en la hermana que tuvo que ser trans-
fundida en Nigeria. Otra de las hermanas presentaba unrasgo C,
aunque desconocemos el fenotipo del otro hermano, puesto
que no acudio a consulta.
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