Orphanet Urgencias es una coleccion destinada a

los médicos de urgencias, en el lugar de la urgencia
r O Oe . (SAMU) o en las urgencias hospitalarias.
K Yo urgenCIas Estas_ recomendaciones se han eIaborado en
e Francia con los Centros de Referencia de
Enfermedades Raras (CRMR), la Sociedad
L. . Francesa de Medicina de Urgencias (SFMU), la
«Buenas praC'[IcaS en casos de urgenCIa» agencia de biomedicina (ABM) y las asociaciones de
pacientes.

Estas recomendaciones son generales. Cada
paciente es Unico, solo el médico puede juzgar su

adaptacion a cada situacion particular.

» Talasemia

Enfermedades:
- Beta-talasemia mayor (anemia de Cooley)
- Beta-talasemia intermedia

Enfermedad de la hemoglobina H

Definicion:
Las talasemias son enfermedades genéticas poco frecuentes caracterizadas por una deficiencia total o
parcial de la sintesis de cadenas alfa o beta de hemoglobina (Hb).

- La beta-talasemia mayor es la causa de una anemia microcitica hipocroma grave por
diseritropoyesis y hemolisis (esplenomegalia, ictericia). Se manifiesta en su mayor parte entre los
meses 6°y 24° de vida y necesitara de transfusiones de forma regular durante toda la vida.

- Labeta-talasemia intermedia causa una anemia menos grave y su diagnéstico es mas tardio.

- La enfermedad de la hemoglobina H (alfa-talasemia) se manifiesta con una anemia hemolitica
cronica, por lo general de intensidad moderada, hipocroma, reticulocitaria, con cuerpos de Heinz.

Estas tres formas, a pesar de su diferente gravedad, presentan complicaciones comunes: hemdlisis,
litiasis biliar, hematopoyesis extramedular, complicaciones trombéticas y sobrecarga de hierro.

El tratamiento se basa en la transfusidon de concentrados de hematies de forma regular en las formas
mayores u ocasionalmente en las formas intermedias y en la enfermedad de la hemoglobina H. A largo
plazo, las transfusiones frecuentes provocan en los pacientes con formas mayores de talasemia, una
sobrecarga de hierro. Este es el origen de una sintomatologia significativa debida a los depésitos de
hierro tisular (corazén, higado, eje hipotalamo-hipofisario, tiroides, etc.) y puede poner en peligro el
pronéstico vital del paciente a causa de un fallo cardiaco.

La prevencién de la sobrecarga de hierro postransfusional se basa en un tratamiento quelante del
hierro, precoz y regular, via parenteral (deferoxamina) u oral (deferasisox, deferiprona). Los
tratamientos quelantes conllevan diferentes riesgos y efectos secundarios: neutropenia/agranulocitosis,
problemas renales, digestivos, auditivos...

Muchos pacientes se encuentran esplenectomizados y presentan un mayor riesgo infeccioso y
tromboembodlico.

Para saber mas

Ficha de la enfermedad: www.orphanet.es
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Ficha de regulacion para el SAMU
(Servicio de Asistencia Médica de Urgencias)

» anemia de Cooley (beta-talasemia mayor), enfermedad de la hemoglobina H (alfa-
talasemia).

» enfermedad genética: deficiencia congénita total o parcial de la sintesis de cadenas alfa o
beta de hemoglobina

» complicaciones de las tres formas: (beta-talasemia mayor, beta-talasemia intermedia,
enfermedad de la hemoglobina H): hemdlisis, litiasis biliar, hematopoyesis extramedular,
trombosis, infecciones y sobrecarga de hierro.

» anemia
» complicaciones cardiacas, hepaticas y endocrinas relacionadas con la sobrecarga de hierro
» complicaciones infecciosas y trombéticas secundarias a la esplenectomia

» complicaciones secundarias al tratamiento quelante, renales (insuficiencia renal glomerular
o tubular aguda) o hematolégicas (agranulocitosis febril)

» transfusiones

» quelantes del hierro (sobrecarga postransfusional y/o por hiperabsorcién digestiva):
deferoxamina, deferiprona, deferasisox

» ocasionalmente: tratamiento anticoagulante, insulina, antidiabéticos orales, tratamiento
cardiologico...

» complicaciones infecciosas graves (sepsis, meningitis) en especial si el paciente esta
esplenectomizado o en tratamiento con deferiprona

» compresion por tumores de tipo hematopoyético.

» en caso de transfusion, la presencia de inmunizaciébn y la necesidad de utilizar
concentrados de hematies fenotipados retrasan el inicio del tratamiento.

» Centros/consultas expertos en el tratamiento de la talasemia recogidos en Orphanet:
www.orphanet.es
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Ficha para las urgencias hospitalarias

Anemia

Fiebre

Sindrome abdominal agudo

Sintomatologia de fallo cardiaco (palpitaciones, sincopes, disnea, edemas)
Neutropenia/agranulocitosis

Otras complicaciones

1- Recomendaciones generales
» Consultar el historial clinico del paciente
» Informarse:

- tipo de talasemia, ritmo de transfusiones, cifra de hemoglobina habitual y tratamiento
quelante,

- antecedentes quirurgicos (esplenectomia/colecistectomia) y médicos (patologia cardiaca
o hepética secundaria a la sobrecarga de hierro, diabetes, hipotiroidismo o patologia
paratiroidea, infeccién por VHB o VHC, antecedentes de tromboembolismo)

- tratamientos prescritos a largo plazo
- estancia reciente fuera del pais (zonas de paludismo endémico)

» En un segundo momento, se debera avisar al centro de referencia del que dependa el
paciente

2- Anemia grave

Multiples causas: hemolisis postransfusional, eritroblastopenia secundaria a parvovirus B19,
episodios de infecciones intercurrentes (en especial en las formas intermedias poco 0 nada
transfundidas), hemorragia digestiva (cirrosis o por causa medicamentosa), deficiencia de
G6PD o de folatos asociada.

» Medidas diagnosticas en urgencias
= Valorar el estado hemodinamico

= Buscar un sangrado digestivo, una hemoglobinuria (orinas de color cofiac), episodio
infeccioso reciente

= Determinar cuando se ha realizado la ultima transfusion sanguinea e informarse de la
tasa de hemoglobina (Hb) habitual
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= Analitica sanguinea: hemograma, reticulocitos, aglutitininas irregulares, ionograma,
creatinina, tira reactiva de orina segun la sospecha etiolégica. Si el paciente no ha sido
transfundido previamente: grupo sanguineo y fenotipo eritrocitario expandido

» Medidas terapéuticas inmediatas

= Transfusion si mala tolerancia y/o descenso de la cifra de hemoglobina igual o mayor a
2g/dl (0 mas) en relacion a su tasa habitual. Transfusion de concentrado de hematies
fenotipados de dos a tres concentrados en el adulto, de 10 a 15 ml/kg en el nifio

=  Documentarse:

- Acerca de la existencia de alo-autoinmunizacion antieritrocitaria en la historia clinica
del paciente o en el banco de sangre en el que se realiza habitualmente sus
transfusiones

- Acerca de la necesidad de la premedicacion previa a la transfusion

= Especial atencién a la sobrecarga de volemia que ocasiona la transfusion sanguinea, en
especial en los casos de anemia importante o de problemas cardiacos

3- Fiebre elevada y/o mal tolerada

Las complicaciones infecciosas son la segunda causa de mortalidad (después de las
cardiacas).

Sospechar de entrada en la posibilidad de una infeccion bacteriana grave (neumococo, Gram
negativo...), sepsis y meningitis en especial.

» Medidas diagndésticas en urgencias

= Factores de riesgo para una infeccion bacteriana grave:

esplenectomia

via venosa central

neutropenia (secundaria al tratamiento quelante por deferiprona)

sindrome abdominal agudo (ver a continuacién)

sintomatologia neurolégica
= Valorar el estado hemodinamico

= Analitica sanguinea (hemograma, reticulocitos, deteccion de aglutininas irregulares,
ionograma, creatinina...) y estudios bacteriolégicos habituales (hemocultivos vy
coprocultivos), puncién lumbar en caso de sintomatologia neurolégica después de
realizar TAC craneal y verificar la ausencia de contraindicaciones (tratamiento
anticoagulante)

= Esplenectomia: tener especial cuidado con las infecciones por neumococo (y otros
gérmenes encapsulados) y con la sepsis de Gram negativos (Klebsiella, E.coli) y
verificar la vacunacion (anti-neumococo, hemofilus y meningococo)
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» Medidas terapéuticas inmediatas

Tratamiento sintomatico (segun protocolos habituales)
Antibioterapia de amplio espectro de forma general (segun protocolos habituales)

Esplenectomia: dirigido al neumococo: cefalosporina de tercera generacion, por ejemplo
CEFTRIAXONA o CEFOTAXIMA a dosis altas: CETRIAXONA 2g en una dosis IV
(adulto) o 100 mg/kg (méx. 2 g) en el nifio

Debido a la alta incidencia de Gram negativos (Klebsiella), el CIPROFLOXACINO o la
asociacion con un aminoglucésido son otras alternativas

En los casos en los que el paciente lleva un catéter central: afladir VANCOMICINA O
TEICOPLANINA

4- Sindrome abdominal agudo

» Medidas diagndésticas en urgencias

Sospecha de infeccion por Yersinia Enterocolitica en todos los casos de abdomen
pseudoquirdrgico en los paciente tratados con Deferoxamina (diagnéstico diferencial de
apendicitis)

Valorar las complicaciones de la litiasis biliar (pancreatitis aguda...)

Valorar otras urgencias de causa abdominal: litiasis renal, trombosis portal tras
esplenectomia, Ulcera gastroduodenal, peritonitis...

Analitica sanguinea: hemograma con reticulocitos, analitica hepatica y pancreatica,
ionograma (creatinina...), proteinuria, hematuria, glucemia, glucosuria, fésforo y calcio y
estudios bacteriologicos: hemocultivos + coprocultivos, urocultivo, serologia de Yersinia

Ecografia-FAST realizada por el médico de urgencias para valorar la presencia signos
de complicacion biliar, ascitis o dilatacion pielocalicial

Pruebas de imagen: ecografia abdominal...

» Medidas terapéuticas inmediatas

Cese temporal del tratamiento con quelantes del hierro

Antibioterapia dirigida a Yersinia Enterocolitica: CEFTRIAXONA (2g en el adulto y 100
mg/kg/dia en el nifio) asociado a GENTAMICINA en casos de sepsis grave 0
CIPROFLOXACINO 500 mg/12 horas en el adulto en ausencia de deficiencia de 6GPD

Tratamiento segun protocolos habituales en caso de colecistitis

5- Signos de alerta cardiaca: palpitaciones, sincope, disnea, dolor toracico, edemas...

Debido a la quelacion, la sobrecarga de hierro provoca miocardiopatias con riesgo de
descompensacion: insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos del ritmo o muerte subita.

El riesgo tromboembdlico (tromboembolismo pulmonar) y de hipertension pulmonar se
encuentra también aumentado (en especial en los pacientes afectados de talasemia intermedia
esplenectomizados)

Estos riesgos de miocardiopatia afectan en especial a los pacientes adultos.
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» Medidas diagndsticas en urgencias

Elementos de diagndstico clinico habitual

Resultados de la dltima RMN cardiaca. Un valor de T2 < de 10 milisegundos es
sugestivo de una sobrecarga grave y de un riesgo de insuficiencia cardiaca.

Gravedad: criterios de gravedad clinicos y paraclinicos, presencia de complicaciones,
funcion hepética y renal.

Exploraciones en urgencias: pruebas complementarias habituales (ECG, analitica,
pruebas radiolégicas)

Eco-FAST realizado por el médico de urgencias para valorar la funcion cardiaca.
Valoracion cardioldgica: ecografia transtoracica y tratamiento especifico.

» Medidas terapéuticas inmediatas

Tratamiento sintomético: segun protocolos habituales para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca o de trastornos del ritmo (menos frecuente tromboembolismo
pulmonar o hipertension pulmonar).

En los casos de insuficiencia cardiaca, mantener las cifras de Hb entre 10 y 12 g/dl con
especial atencion a la sobrecarga de volumen en los casos de transfusion.

En los casos de insuficiencia cardiaca secundaria a la sobrecarga de hierro, iniciar
tratamiento continuado con deferoxamina IV (40-50 mg/kg/dia en 24 horas) asociado a
deferiprona via oral.

Valorar el tratamiento preventivo ante el alto riesgo de enfermedad tromboembdlica

6- Neutropenia/agranulocitosis

Complicaciones del tratamiento quelante (en especial deferiprona, menos frecuente
deferasirox)

La neutropenia se diagnostica mediante el hemograma que se debe realizar de forma regular o
sistematica en los casos de aparicion de fiebre.

» Medidas diagndésticas en urgencias

Elementos de diagndstico clinico habitual
Evaluar la gravedad: criterios clinicos y paraclinicos
Pruebas complementarias en urgencias: bioldgicas, radioldgicas...

» Medidas terapéuticas inmediatas

Tratamiento sintomatico (segun protocolos habituales): aislamiento y antibioterapia de
amplio espectro IV después de extraer hemocultivos en caso de neutropenia febril
grave.

Tratamientos especificos: en casos de agranulocitosis, cese inmediato y a menudo
definitivo del tratamiento con deferiprona.
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7- Otras urgencias

= Riesgo de compresion por tumores hematopoyéticos extramedulares de localizacion
paravertebral (sospecha de un sindrome de compresiéon medular ante pacientes con
sintomatologia sensitivo-motora de los miembros inferiores o esfinteriana) o sinusal, de
forma menos frecuente suprarrenal, intracraneal u ovarica.

= Riegos de descompensacion de una patologia hepatica o endocrina de base. (diabetes,

hipoparatiroidismo)

Sintomas y diagnosticos

SINTOMAS

POSIBLES DIAGNOSTICOS URGENTES

Cefalea

Anemia, meningitis, absceso cerebral, hematopoyesis
extramedular sinusal o intracraneal

Dolor lumbar

Fractura vertebral osteopordtica, litiasis renal, hematopoyesis
extramedular, discopatia degenerativa

Dolor toracico

Tromboembolismo pulmonar, insuficiencia cardiaca, fractura costal,
neumopatia, pericarditis, sindrome coronario

Anemia, Insuficiencia cardiaca, arritmias, tromboembolismo

neuroldgicas

Disnea pulmonar, hipertension pulmonar, neumopatia, pericarditis, shock

séptico

Insuficiencia cardiaca, descompensacion cirrética, insuficiencia
Edemas ;

renal, trombosis venosa

Meningitis, absceso cerebral, ACV, hematopoyesis extramedular,
Enfermedades

hipocalcemia, toxicidad neurosensorial visual y auditiva secundaria
a los gquelantes (deferoxamina)
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A valorar segun el motivo de consulta en urgencias con los médicos responsables o que traten
habitualmente al paciente.

» Transfusiones: hematies fenotipados (al menos los subgrupos Rh-Kell en ausencia de
aloinmunizacion). Contactar con el equipo que trata habitualmente al paciente.

» Contraindicacion de farmacos oxidantes (riesgo de hemdlisis aguda) en caso de
enfermedad de la hemoglobina H o de deficiencia de 6GPD asociada:

- Antibidticos y antisépticos: trimetroprim/sulfametoxazol, dapsona, nitrofurantoina,
sulfadiazina oral, sulfafurazol/eritromicina, sulfaguanidina

- Anti-inflamatorios intestinales: sulfasalacina oral
- Rasburicase
» Relativas al tratamiento de base:

- Cese del tratamiento con deferiprona en los casos de fiebre o de
agranulocitosis/neutropenia

- Cese del tratamiento con deferasirox en los casos de afectacion renal (aumento de
creatinina o tubulopatia)

- Cese del tratamiento con deferoxamina en caso de fiebre, sintomatologia abdominal,
problemas auditivos o visuales

» Precauciones habituales para la realizacién de las intervenciones programadas: no existen
contraindicaciones especiales para la intubacion, ubicacion del paciente o para el uso de las
drogas anestésicas (de forma muy poco frecuente puede existir dificultad para la intubacién
por deformacién 6sea de la cara)

» Comprobar la cifra de hemoglobina. Mantener valores de Hb superiores a 8-9 g/dI

» El paciente debe ser transfundido con concentrados de hematies fenotipados (al menos
los subgrupos Rh-Kell en ausencia de aloinmunizacion). Contactar con el equipo que trata
habitualmente al paciente

» Adultos: Investigar y en el caso de que existan, tratar las posibles complicaciones evolutivas
de la enfermedad que pueden suponer un riesgo operatorio y/o anestésico (cardiopatia,
diabetes, insuficiencia hepatica, hipotiroidismo, hipoparatiroidismo...)

» Tener en cuenta el tratamiento farmacoldgico del paciente (anticoagulantes, insulina...)
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» Atencion a las contraindicaciones de la RMN: marcapasos, cuerpos extrafios intraoculares
metélicos, neuroestimuladores, implantes cocleares, valvulas cardiacas metédlicas o
antiguos clips vasculares.

» Comprobar la funcion renal si se han de realizar pruebas radiolégicas con inyeccion de
productos de contraste.

» Comprobar el estado vacunal del paciente: vacunacion anti-neumococo, anti-hemofilus,
anti-gripal anual, anti-hepatitis B.

» Acerca de la alimentacién en caso de enfermedad por hemoglobina H: evitar las habas,
toénicas y complementos alimenticios a base de vitamina C.

» En todos los casos: no es necesaria la suplementacion con hierro en los casos en los que
no exista una deficiencia documentada.

» Es necesaria la evaluacion regular por un médico especialista con el objeto de prevenir
probables complicaciones. El tratamiento quelante, a pesar de los efectos que puede
provocar, es indispensable para mantener la funcién de los 6rganos que pueden verse
afectados por la sobrecarga de hierro.

» Los pacientes que viajen o que cambien de residencia, deben informarse acerca de
meédicos especialistas 0 asociaciones de pacientes de la zona, con el fin de identificar los
centros cercanos para su seguimiento médico y transfusiones.

» Las asociaciones de pacientes permiten interactuar con otros enfermos y familias: ver
Orphanet y FMDT SOS Globi (Federacion de asociaciones de enfermos con drepanocitosis
y talasemias).

» Riesgo de transmision de la enfermedad: con los conocimientos actuales, no existe riesgo
de transmision de la enfermedad por la donacion de dérganos. Atencion a posibles
enfermedades asociadas (VHC, VHB, VIH).

» Donacion de érganos: la donacion de 6rganos no estd recomendada en pacientes con
talasemia debido a la sobrecarga de hierro. Esta es variable pero constante y afecta de
forma especial al corazén y al higado. Por otra parte, la toxicidad renal de los tratamientos
guelantes (deferasirox) hace muy controvertida la donacion renal.

» No se recomienda la donacion de tejidos debido a las complicaciones vasculares como la
hipertension pulmonar o la osteoporosis secundaria.

Por lo tanto, con el conocimiento actual y la escasez de datos en la literatura cientifica, se debe
valorar cada caso de forma individual por los expertos.

Esta es una traduccion al castellano del texto realizado por la Dra. Hélele JULLIAN PAPUIN
Agence de la biomédecine — DPGOT - Chef du SRA Sud Est/Océan Indien
Hopital Sainte-Marguerite Pavillon 9 - 13274 MARSEILLE Cedex 9 - Tel : 04 91 56 52 17
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Para una respuesta adaptada e individualizada, contactar con la Organizacion Nacional de
Trasplantes (ONT):

Organizacion Nacional de Trasplantes
C/ Sinesio Delgado 6-8, Pabellén 3
28029 Madrid

Teléfono: 917 278 699

Fax: 912 104 006

Correo electronico a: ont@msssi.es

Web ONT: www.ont.es

Pennell DJ et al: cardiovascular function and treatment in beta-thalassemia major: a consensus
statement from the American Heart Association; circulation 2013; 128: 281-308.).

Emergency management of thalassemia:TIF publication N°16. www.thalassaemia.org

Guia de préctica clinica de la talasemia mayor e intermedia en pediatria. Sociedad espafiola de
hematologia y oncologia pediatrica SEHOP-2015 [http://www.sehop.org/wp-
content/uploads/2015/07/Gu%C3%ADa-de-Talasemia-SEHOP.2015.pdf]

Centros/consultas expertos en el tratamiento de la talasemia recogidos en Orphanet:
www.orphanet.es

Este documento es una traducciéon al castellano de las recomendaciones elaboradas
por:

- los Drs. IsabelleThuret - Corinne Pondarré y Florence Dommange - Service
d'Hématologie Pédiatrique Hopital d'Enfant de la Timone - Centre de Références des
Thalassémies- Hépital de la Timone, 264 rue St Pierre - 13005 - Marseille

- el Dr. Gilles BAGOU - anestesista - médico de urgencias del SAMU - SMUR de Lyon -
Hopital Edouard Herriot - 69437 - Lyon et la sous-commission des référentiels de la Société
Francaise de Médecine d’'Urgence (SFMU)

- la Asociacion FMDT SOS GLOBI - Association des malades drépanocytaires et
thalassémiques de Marseille - Cité des associations - 93 la Canebiére, boite n°293 - 13001
— Marseille

Fecha de realizacion de la edicién francesa: 15 de diciembre de 2014

Algunos de los procedimientos mencionados, en particular los tratamientos con medicamentos,
pueden no estar validados en el pais donde usted practica.
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Traduccioén al castellano:

- Dr. Victor Marquina Arribas — Médico adjunto del Servicio de Urgencias. Hospital General
Universitario de Alicante - cellobach2002@hotmail.com

Validacion de la traduccion:

- Dr. Mayka Sanchez - Investigador Principal grupo “lron metabolism: Regulation and
Diseases”, Instituto de Investigaciones Josep Carreras contra la Leucemia (IJC), Badalona,
Barcelona — msanchez@carrerasresearch.org

Fecha de la traduccion y adaptacion al castellano: diciembre de 2017

Este documento de Orphanet forma parte de la accién conjunta 677024 RD-ACTION que ha recibido una financiacion del programa de salud
de la Unién Europea (2014-2020).

El contenido de este informe de Orphanet representa Unicamente las opiniones del autor, y es Unicamente de su responsabilidad.

No puede considerarse que refleje la posicién de la Comision europea y/o de la Agencia ejecutiva de los consumidores, de la salud, de la
agricultura y de la alimentacion o de cualquier otro organismo de la Unién Europea. La Comision europea y la Agencia declinan cualquier
responsabilidad por el uso que pueda hacerse de las informaciones que contiene.
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