“Decenio de la lgualdad de Opornidades para mogares v hombres”
Instituto Nacional
de Salud del Nifio “Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de Independencia”

NO /35 -2021-DG-INSN

RESOLUCION DIRECTORAL
Lima, S de Jbﬁb de 2021

Visto, el expediente con Registro DG-N°5074 - 2021, que contiene el
Memorando N° 400-2021-DEIDAECNA-INSN, con el cual se hace llegar la Guia
Técnica: “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE BAZO
QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA”, Elaboradea
por el Servicio de Cirugia;

CONSIDERANDO:
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Que, los numerales II y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley
General de Salud, establecen que la proteccion de la salud es de interés publico y
por tanto es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla;
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Que, los literales ¢) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacién y
Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio, aprobado por Resolucion
Ministerial N® 083-2010/MINSA, contemplan dentro de sus funciones el implementar
las normas, estrategias, metodologias e instrumentos de la calidad para la
implementacion del Sistema de Gestion de la Calidad, y asesorar en la formulacion
de normas, guias de atencion y procedimientos de atencion al paciente;

.Que, con Memorando N° 400-2021-DEIDAECNA-INSN, el director Ejecutivo de
Investigacion, Docencia y Atencion en Cirugia del Nifio y del Adolescente remite a
la Oficina de Gestion de la Calidad la "GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO
EN PEDIATRIA”, elaborada por el Servicio de Cirugia del Instituto Nacional de Salud
del Nifo;

Que, con Memorando N° 561-2021-DG/INSN, de fecha 31 de mayo de 2021,
la Direccion General aprueba la “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO
EN PEDIATRIA”, elaborada por el Servicio de Cirugia; y autoriza la elaboracion de la
resolucion correspondiente;

Con la opinion favorable de la Direccidon Ejecutiva de Investigacion, Docencia y
Atencién en Cirugia del Nifio y del Adolescente, el Departamento de Investigacion,
Docencia y Atencidon en Cirugia, la Oficina de Asesoria Juridica y la Oficina de
Gestion de la Calidad del Instituto Nacional de Salud del Nifo, y;
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De conformidad con lo dispuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Saiud, y
el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifo,
aprobado con Resolucion Ministerial N° 083-2010/MINSA;
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. . instituto Nacional
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SE RESUELVE:

Articulo Primero. - Aprobar la “"GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO
EN PEDIATRIA”, que consta de (42) folios, elaborada por el Servicio de Cirugia del
Instituto Nacional de Salud del Nino.

Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la
publicacién de la “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA”en la
pagina web Institucional.

Registrese, Comuniquese y Publiquese.
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GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO del -
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA
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- GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO del )
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA

t FINALIDAD
Brindar una guia sobre los pasos a seguir en un paciente referido por hiperesplenismo
respecto a: ,
-Su preparacion previa a la cirugia
-las opciones quirargicas
-cuidados postoperatorios y derivacion a las especialidades pertinentes
it OBJETIVOS

Objetivo General: Brindar informacion general sobre el hiperesplenismo y el concepto de la
esplenectomia como una de varias armas terapéuticas. (1,2,3,4,5.6)

‘Objetivo Especifico. Transmitir

a lineamientos para la preparacién para la cirugia,
b informacion sucinta sobre las opciones del manejo quirtrgico
c indicaciones sobre el manejo en el postoperatorio hasta su derivacién a los

servicios de origen
m AMBITO DE APLICACION
Esta guia se realiza para su aplicacion en el Servicio de Cirugia, con enfoque en la
preparacion y la ejecucién del procedimiento quirargico, asi como su manejo postoperatorio.
v NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR (s5,89)

Patologia HIPERESPLENISMO: D73.1 CIE 10
Procedimiento ESPLENECTOMIA
esplenectomia total 415 CIE9
esplenectomia parcial 41.43 *1
laparoscopia 54.21 %2
Otros  extirpacion de bazo accesorio 41.93

vVCONSIDERACIONES GENERALES
v-1. DEFINICIONES OPERATIVAS: (2,5,7,8,9,10,89)
-Patologia Quirtrgica Esplénica
Se puede dividir en 2 grandes grupos: la traumética y la no traumatica. (7,10)
No traumatica '
a patologia del bazo
-congénita, tumoral, infecciosa,
b patologia funcional por hiperesplenismo
idiopatico, primario, secundario
-Hiperesplenismo (5,12
-hiperfuncion anormal del bazo con destruccion prematura o secuestro de células sanguineas
-hiperplasia y aparicién en la circulacién de los precursores medulares de las células
sanguineas

- -correccion de las citopenias con la esplenectomia.

*1 La esplenectomia parcial no se realiza en muchos centros especializados
*2 A pesar de realizase la esplenectomia laparoscopica desde 1991 y desde 1994 en del Sudameérica, en nifios al menos desde
1898 no tiene aun cédigo CIE 9.

MINIBTER BE SALUD
INSTITUTO NACH N' L SALUD DEL NINO 2

A




GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO del
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA

-Esplenectomia: reseccién quirtrgica del; bazo sus dos indicaciones mas frecuentes son:
s El traumatismo esplénico
» Las enfermedades hematoldgicas

v-2. ETIOLOGIA (5,8,7,10, 12,13,14,15,16,17,19,20,22,30,49,76,95) *3,

Hiperesplenismo idiopéatico *4

Hiperesplenismo primario es debidoa
- -anemias hemoliticas hereditarias
-trombocitopenia inmune primaria *5 ,
- .*6
Hiperesplenismo secundario debido a
esplenomegalia secundaria a patologia esplénica (menos frecuente)
neoplasica, Infecciosa, congénita
esplenomegalia secundaria a patologia diversa
neoplasica, Infecciosa, degenerativa secundaria, autoinmune,
metabdlica,
de depdsito, por enfermedades del sistema retlculo-endotehal
esplenomegalia congestiva secundaria (mas frecuente) a
patologia congestiva hepatica: con hipertension portal (cirrosis)
patologia congestiva extrahepatica: vascular portal/esplénica
venosa prehepatica, cardiaca

v-3. FISIOPATOLOGIA (12,16, 18,19,76,93,94)
E! hiperesplenismo: actiia por dos mecanismos:
» secuestro de elementos sanguineos formes en el bazo, secundario a
esplenomegalia o a congestion esplénica
* destruccion, degradacion y fagocitosis prematura de elementos de la sangre en
la pulpa roja del bazo con carencia real de dichos elementos.

por efecto de la patologia de fondo se produce también:
e disminucion en la produccién y maduracién de células precursoras sanguineas en
la medula ésea
o por accién de mediadores producidos en el bazo, dirigidos a la MO
(TIPHTP). ’
o por disminucién de produccién de trombopoyetina en el higado cirrético

*3 la denominacién en la clasificacion varia segan los autores

*4 nombre inicial de la neutropenia esplénica de causa desconocida (Sd Dacié) y la pancitopema esplénica; algunos casos
cursan con linfoma o leucemia iuego de la esplenec’tomla

*5 TIP antes PTI

B Es menos frecuente el compromiso de la sefie blanca (neutrofilos)
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GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO del
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA

Las enfermedades hematoldgicas son la primera mdlcacnon en frecuencia para las
esplenectomias electivas por hiperesplenismo A la cabeza la trombocitopenia inmunolégica
primaria, esto varia en las diferentes regiones geograficas y en el tiempo Anexo 1,

Anexo 2 (Estadistica INSN-Brefia)

v.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS: (3,8,10,24,12,25,26,27,28,19, 29, 31,81, 91)

s Medio ambiente
o La baja tensién de O2 ambiental en altura (anemia falciforme).
o Cambios estacionales anteceden a la TIP (primavera)
o Bajas temperaturas en anemias hemoliticas por crioaglutinina

e Area geografica va asociada a
o factor genético en las anemias hemoliticas hereditarias. Anexo3
o TIP: No hay una referencia geogréfica exacta; se reporta menos frecuente
en el Africa que en otras regiones. No hay factor genético conocido.
o patologia de origen infeccioso (malaria, larva migrans, schistosoma).

o Estilo de vida
o Actividad fisica: debe moderarse y evitar traumatismos en pacientes con
TIP
o Estan contraindicados los contrastes yodados en la drepanocitosis.
o Vacuna triple virica MMR precederia a la TIP

* Factor genético @il 81)
o Determina la manifestacion clinica y gravedad del cuadro clinicio y del
hiperesplenismo v
-de las anemias hemoliticas hereditarias. Anexo 4a
-de enfermedades hereditarias que llevan a esplenomegalia e
hiperesplenismo Anexo 4b
e Enfermedad de fondo

vi CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
vi4. CUADRO CLINICO

Vi-i.1. Signos y Sintomas-(3,20, 25,26,27,28,29)

-La esplenomegalia puede estar ausente (TIP), ser solo detectada al examen clinico o
ser evidente (Malaria, VEB, algunas linfoproloferativas). El paciente puede tener dolor
tipo presién en el hipocondrio izquierdo, irradiado al hombro izquierdo y sensacion de
llenura precoz al comer. La crisis esplenomegalica se manifiesta por dolor abdominal y
nauseas; en casos muy extremos habra ruptura esplénica espontanea.

Las limitaciones en la calidad de vida estan determinadas ya sea por la citopenia o

la esplenomegalia.
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GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO del
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA

-Hay disminucién de alguna de las 3 series sanguineas o combinacion de ellas
que se manifiesta clinicamente como:
- anemia: por cefalea y cansancio, crisis de anemia, anemia crénica, ictericia,
coluria.
* -petequias, equimosis en piel y/o mucosas y/o hemorragias en érganos
espontaneas, o por traumas leves; hemoperitoneo o hemorragia intracerebral,
epistasis, hipermenorreas (TIP).
* infecciones a repeticion.
Vi-1.2. INTERACCION CRONOLOGICA (12,38,11,12,27,29,32,33.34,35 51,53)
Varia segun el cuadro que ocasiona el hiperesplenismo.
El cuadro clinico puede iniciase con hidrops fetalis (esferocitosis), muerte por anemia
neonatal (def de piruvatokinasa; la hepatoesplenomegalia es identificable por US
intrautero) o dentro de las 1eras 48 hrs de vida con ictericia, anemia transitoria y
esplenomegalia en 50% (esferocitosis); entre los 6 y 24 meses de vida (talasemia), a
partir del 5to al 6to mes de vida (anemia falciforme)*7, en el transcurso del desarrollo
de congestion portal y/ o la esplenomegalia de la enfermedad que lleva a secuestro
esplénico y activacién del sistema reticulo endotelial.
De las anemias hemoliticas hereditarias 5 % son casos graves y el 1% requiere
esplenectomia. Se presentan como crisis hemolitica aplasica por interferencia
infecciosa viral o megaloblastica por falta de folatos, como anemia aguda severa por
crisis de secuestro esplénico(drepanocitosis) o como anemia crénica, que en el nifio
no tratado origina retardo en el desarrollo y crecimiento.
Los casos leves se haran evidentes en el adulto, durante el embarazo, el ejercicio.
Entre los 10 y 30 arios de edad en las AHH puede presentarse colecnstoht:ams/
colelitiasis.
En 75% a 95% de nifios mayores con membranopatia habré esplenomegalia
En la historia natural avanzada de las anemias hemoliticas hereditarias habra ulceras
cutaneas indoloras en piernas, (en maléolos en drepanocitosis).
Ya en lactantes con drepanocitosis se presentan dolores articulares que simulan fiebre
o artritis reumatoidea, crisis de dolor, abdomen agudo, crisis del sistema nervioso
central, hemiplegias.
Habra pigmentacién marrén de la piel, déficit de masa muscular en pacientes con
talassemia, deformaciones oseas y osteoporosis, a largo plazo: HT pulmonar,
enfermedad renal crénica, ACV, necrosis aséptica, que conllevan mayor riesgo de
infeccion. Los casos no tratados de BTalasemia o los que reciben transfusiones poco
frecuentes cuando hay anemia intensa presentan hipertrofia del tejldo eritropoyético
dentro y fuera de la médula.
Los altos depdsitos de Fe resultantes del recambio eritrocitoco por hemdlisis
esplénica, agudizados por las transfusiones lievaran a largo plazo a retardo del
desarrollo y la maduracion, alteraciones endocrinas y severos dafios en los 6rganos,
hemosiderosis miocardica, especialmente en las hemoglobinopatias, por lo que deben
tratarse con quelantes.

*7la hemoglobina F proteja al lactante de Ia falciformcion hereditaria hasta el 5to 6to meé, cuando fa Hgb F es
reemplazadapomnla Hgb A (67)
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GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO del
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA

La enzimopatia eritrocitica clinicamente relevante mas frecuente es la deficiencia de la
piruvatoquinasa.

La anemia no tratada, de larga data, es causa de insuficiencia cardiaca, a ello se
afiade cardiopatia subendocardica por trombosis e isquemia (anemia drepanacitica) y
por depositos de Fe por ¢l alto recambio eritrocitario (talasemia mayor) si no ha
recibido tratamiento con quelantes.

La trombocitopenia diagnosticada en nifios generalmente entre los 2 y 8 afios, remite
espontaneamente hasta en el 90 %. De los que perduran mas de 6 a 12 meses, los
esplenectomizados se curan en el 80 %; el resto llevara una buena calidad de vida y el
pequefio grupo refractario seguira el manejo por hematologia con inmunosupresores.
La importancia del hiperesplenismo que se origina por congestién esplénica y/o
esplenomegalia varia segin los érganos comprometidos y los demas aspectos
fisiopatologicos de la enfermedad de fondo (Gaucher, Niemann Pick) Ver anexo4b

vi-2. DIAGNOSTICO (5,92)

Vi 2.1. Criterios Diagnésticos

El hiperesplenismo se define como:

e Citopenia circulante *

* Presencia de los precursores medulares del tipo celular deficiente en la
circulacién sanguinea

» Ambos fenébmenos se corrigen con la esplenectomia.

Vi 2.2. Diagnéstico Diferencial (17, 24,27,28,38,39,40,41,42,43)
o Citopenia circulante de otra etiologia:
. & por hemdlisis periférica *7 Anexo 5
» trombocitopenia de causas conocidas (20 a 30%) Anexo 6
» leucopenia periférica, infecciosa
o Citopenia por aplasia o hiplopasia medular de diferentes etiologias,
neoplasica directa
ataque directo por VIH entre otros.
o Esplenomegalia sin hiperesplenismo

V3. EXAMENES AUXILIARES (8,9,24,28,44,45,46,47,48,60)
vi-3.1 Patologia Clinica
e Biometria hematica completa en todos los casos, con recuento de reticulocitos
« frotis de gota gruesa en lamina de sangre periférica
» Perfil de coagulacién basico (Dx dif TIP)
* examen de parasitos, virus, hongos, bacterias, cultivos. *s
¢ dosaje de DHL (Anemia falciforme)
» test de Coombs directo (Dx dif AHH/AHI).

*8 ojo:enf hemolitica del RRNN ABO
*9 helicobacter pylori:prueba del aliento o ag en heces en TIP
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GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO del
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA

Vi-3.2. Imagenes
» Ecografia abdominal, esplénica, hepética y VVBB (litiasis)
Ecografia-doppler de las venas porta y esplénica, transcraneal en PTl,
ecografia fetal: higado, bazo: (anemia drepanocitica del RN) y/o
TEM: bazo, higado:
RMN: bazo, higado
vi-3.3. Exdmenes complementarios especializados Anexo 7
« Serén solicitados principalmente por el servicio que trata inicialmente al paciente:
Hematologia, Gastroenterologia, Oncologia, Medicina Interna/ Pediatria,
Reumatologia
para el diagnéstico certero de hiperesplenismo y de la patologia de fondo.
El estudio de colagenopatias debe considerarse en pacientes = 10 afios.

Vi 4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA (lil-2)
(29,33,38, 87)
vi4.1. Medidas Generales y Preventivas
o En- el hiperesplenismo asintoméatico detectado incidentalmente por examenes de
laboratorio
Referir al especialista para confirmar diagnéstico y seguimiento.

« En la enfermedad establecida:

En la mayoria de los casos leves o leves moderados de hiperesplenismo: observacion

y —-—gVitar factores de riesgo (V-5), eventuaimente manejo médico:
-administracion de folatos en anemias hereditarias
-suero fisioldgico en bolo y mantenimiento en el sindrome toracico agudo
(drepanocitosis)
-tratamiento oportunamente de las intercurrencias infecciosas, virales
-manejo de las emergencias: plaguetopenia < 10 000-, sangrados
-manejo de fa enfermedad de fondo.

vi-4.2. Terapéutica (1,2,3,4,8,10,18,20,35,49)
-En la patologia moderada se requerira soporte médico farmacoldégico:
Quelantes en las AAHH
.eventualmente corticoides en TIP Anexo 8
Manejo y prevencion de las complicaciones

Manejo centrado en la patologia de fondo por la especialidad pertmente

y ocasionalmente de productos hematicos

-La indicacién quirurgica en hiperesplenismo puede estar en discusion:
(bibl18,22,30,37,41,50,51,52,53, 54,57,81,83)

Se indica por ineficacia o efectos secundarios del tratamiento médico (quelantes: dosis

de corticoides inaceptablemente altas, contraindicacion del uso de corticoides en TIP)
La esplenectomia es menos questionada en las patologias hematoldgicas.
Es mas cuestionada en la esplenomegalia congestiva de diversa etiologia.
» puede ser una solucion paliativa y sélo transitoria al persistir la patologia de
fondo. (neoplasias)
s puede ser una medida de urgencia: por sangrados masivos
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GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICOY TRATAMIENTO del
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA

= puede ser la opcion para una mejor calidad de vida, en casos de episodios
agudos repetidos de citopenia, dependencia de transfusiones
» - puede significar la cura del paciente en un alto porcentaje (esferocitosis, TIP,
neutropenia esplénica, trombosis de la vena esplenica) o inducir a la remisién
a lo largo de afos donde la patologia de fondo es menos relevante que el
hiperesplenismo (Gaucher 1).
-Existen parametros para la indicacién de esplenectomia: Anexo 9
-En casos de citopenia por otra causa diferente al hiperesplenismo la esplenectomia
puede llegar a estar contraindicada o al menos no traer ningln beneficio como en el
caso de la hemoglobinuria paroxistica nocturna, la plaquetopenia por tirotoxicosis,
sindromes hemofagociticos (mejoria transitoria), la deficiencia de la G6PD.

-Manejo preoperatorio: (19,20,58,59,70)
El diagndstico de hiperesplenismo y el diagndstico diferencial con otras citopenias, deben
estar definidos.

-Se prepara al paciente como para toda cirugia mayor; incluir perfil hepatico y renal en
preoperatorio de pacientes con anemia falciforme.

-En las cirugias electivas se inmunizaréa al menos 2 semanas previas a la intervencién contra
las diferentes cepas de bacterias capsuladas de Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis ademas de Haemofilus influenzae tipo b. *9+10

-Se intentara aplazar la cirugia hasta que el nifio tenga al menos 5 o 6 afios de edad. *11

De no ser posible se contintia la profilaxis antibidtica.

-El tratamiento especializado de la enfermedad de fondo en los hiperesplenismos continta
hasta el momento de la cirugia para optimizar el estado general del paciente. *1213

-En casos urgentes muy severos (AHH) se intervienen a los pacientes sin completar la
preparacion donde la esplenectomia contrarresta la citopenia por ejemplo con Hgb de 6% sin
complicaciones.*14

En sala de operaciones debera contarse con paquete globular y/ o plaquetas, segin la
enfermedad causante del hiperesplenismo.

Las plaquetas solo se administraran en las TIP en el preoperatio inmediato eventualmente
intraoperatorio, salvo falla terapéutica de la esplenectomia.

*10 Una inmunodeficiencia por quimio/radioterapia o terapia con corficoides, retrasa la fecha de vacuniacién por 3 a 6 meses una
vez suspendidos estos tratamientos.

*11 también se inmuniza en esplenectomia parcial, asl no exista la experiencia de que se presente infeccién

*12 Sin embargo, la edad no es impedimento en casos de citopenia grave, habiéndose incluso esplenectomizado lactentes
menores ]

*13 Corticoides en TIP, trasfusion hasta alcanzar Heto 30% en AHH

*14 En la anemia falciforme el hematocrito preoperatorio no debe sobrepasar el 30% para prevenir el sindrome vasooclusivo;
debe incluirse la profilaxis antitrombotica en nifios con hemoglobinopatias (anemia falciforme) que han pasado la etapa puberal
Ojozen la anemias hemoliticas autoinmunes, la transfusion preoperatoria podrfa causar shock anafilactico por lo que se prefiere

tealizar la esplenectomia sin fransfusion previa ’

*15 por inflamacion granulomatosa difusa en el lecho esplénico

up
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GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO del ]
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA

Técnica: (16,8,10,,19,20,34,61,62,63,64,65,66,68,69,70,71,72,73;74, 82,84,15,85,86)
En la actualidad el consenso es la esplenectomia laparoscépica, por el menor riesgo de
sangrado e infeccién de sitio operatorio.

La técnica de la esplenectomia puede ser
s Esplenectomia total
Abierta o Laparoscépica
Laparoscépica
“manoasistida”
con morcelacion del bazo,
semiconvertida: con incisién Pfannenstiel para extraccién de bazo
convertida: en caso de sangrado profuso no indentificable, incoercible
s Esplenectomia parcial: ~parcial o subtotal (80 a 90%)
del polo superior del bazo.
del polo inferior del bazo.
Abierta o Laparoscépica Anexo 10 sugerencias
+ Enla anemias hemoliticas hereditarias con colecistolitiasis se realiza la
colecistectomia en el mismo acto operatorio.
+ No deben dejarse drenes a menos que se haya lesionado la cola del pancreas, que se
retiraran a las 24-48hrs
» Debe buscarse los bazos supernumerarios y resecarlos para evitar recidivas del
hiperesplenismo. Anexo 11

o Se describen también la embolizacién arterial parcial y la
o lrradiacion ’

vis3Efectos Adversos y Colaterales del Tratamiento

(1,2,7,8,9,10,12,17,18,30,37,38,52,74, 75,78,100)
¢ Por transfusiones: depdsitos incrementados de Fe, infecciones secundarias
» Por tratamiento farmacolégico: consecuencias de la inmuno supresién:

infecciones, sepsis Anexo14 '

e Por tratamiento quirtirgico
La principal complicacién de la esplenectomia es el riesgo elevado de infeccién sistémica
fulminante secundaria que es mayor a menor edad del paciente.
La infeccion de la herida y la fiebre se sefialan como las complicaciones mas frecuentes

- -El riesgo de sangrado intraoperatorio esta incrementado por la citopenia.
-El abordaje quirtrgico del bazo, ya dificil por su ubicacion anatomica, se dificulta més
con la esplenomegalia y hay mayor probabilidad de injuria de 6érganos adyacentes.
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GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO del

BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA

En el postoperatorio inmediato puede haber:

Sangrado, hemoperitoneo por falla en ligadura de vasos de hilio esplénico.

En la hemorragia persistente o recurrente a pesar de la administracién de
plaguetas, plasma fresco congelado y sangre fresca total, se procedera a la
laparotomia.

lleo gastrico: se describe en la literatura y segtn nece5|dad se indica sonda
nasogastrica sélo en el transoperatorio, por las 1eras 24 hrs, por 1 a 3 dias
postoperatorios.

Por lo arriba descrito puede haber

e Elevacion de amilasas séricas por dos a tres dias postesplenectomia

» Lesién gastrica '

Atelectasia pulmonar basal izquierda, puede acompaiiarse de derrame pleural
pequefio. Es consecuencia de hipoventilacién por dolor o irritacién
diafragmatica.

Es causa de fiebre en el postoperatorio inmediato y puede dar lugar a
neumonia.

La esplenectomia per se produce sélo una depresién transitoria de la inmundad
humoral y permite una adecuada respuesta fagocitica.  Anexo 12

Se describe:

-"Fiebre esplénica” por 3 dias en la literatura especializada, especialmente en
la talasemia. *14 .

Cambios en serie roja, blanca,trombocitos que no causan morbilidad y
desaparecen con el tiempo:

o -Leucocitosis que llega maximo a 25 000 y se prolonga por meses.
Predominaran los granulocitos luego a las pocas semanas linfocitos y
monocitos sin otras consecuencias.

o . -Trombocitosis postoperatoria que puede llegar hasta 1 000 000
plag/mm3, generalmente asintomatica y se prolonga hasta 1a 2
semanas para luego normalizarse en nifios. Si se prolongara por 2
semanas se da trata miento con aspirina

o -serie roja: habra eritroblastos en sangre periférica o hematies con
cuerpos Howell-Jolly '

o -puede haber hipercoagulabilidad por mucho tiempo en las AHH:

En el postoperatorio mediato (>72 hrs)
Se haran evidentes las complicaciones por lesiones de organos adyacentes

O

puede haber persistencia de amilasemia y hacerse evidente una lesién
pancreatica de la cola de pancreas con pancreatitis, fistula pancreética, o la
presencia de pseudoquiste de pancreas en la evolucién posterior.

perforacién en el angulo esplénico del colon
mas alejado perforacion del diafragma.

MINISTERIQ DE SAéé{DINO
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» GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICQO Y TRATAMIENTO del
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA

Puede haber:

o absceso residual, peritonitis y sepsis post esplenectomia que son de frecuencia

y gravedad incrementadas en el paciente con hiperesplenismo

o absceso subfrenico que ocurre mas a menudo en pacientes inmunosuprimidos.

Se detectard por elevacién de hemidiafragma izquierdo y nivel hidroaéreo, flebre
reaccion pleural basal izquierda, que causara derrame pleural izquierdo.
o Infeccidn de sitio operatorio (ISO) con riesgo incrementado en las patologias
tratadas con con corticoides y medicamentos con efectos inmunosupresores
(TIP). ’
Se describe la Fiebre postesplenectomia de PO 3 a PO13 de origen
desconocido </= 38°C con remision espontanea (1,4)
A largo plazo puede haber (2,20,26,35,77,78,79)
o infecciones severas:
El primer afio postesplenectomia se considera el de mayor riesgo postoperatorio.
-Sepsis en los 2 primeros afios postoperatorios, por germenes encapsulados
que se reducen con vacunacion previa (ver manejo preoperatorio).
reagudizacion o persistencia del Hiperesplenismo
Hernia diafragmatica
Vélvulo gastrico
Trombosis de la vena esplénica
Esta descrito el Incremento del volumen esplénico postesplenectomia parmal ala
ecografia sin traduccioén clinica

O 0 0 ©°

Signos de Alarma (2,10,30)

Tomadas las precauciones correspondientes, los signos de alarma de complicaciones
potencialmente mortales son los mismos como luego de cualquier cirugia mayor en el
postoperatorio.

Debe prestarse especial atencion a:

hipotension, compromiso del estado de conciencia, premonitores de colapso
circulatorio, que indican infeccién post esplenectomia fulminante en el postoperatorio.

sangrado postoperatorio
La anemia severa que no mejora con la transfusion correspondiente: PG, plaquetas,

factores de coagulacién requiere reintervencion
llec gastrico
disminucion del murmullo vesicular pulmonar, disnea, sibilantes, crépitos,
investigar atelectasia, neumonia que en estos pacientes lleva a sepsis
rapidamente.
Fiebre: 38 y 39°C investigar la causa:
atelectasia, neumonia de base izquierda (Rx térax)
sepsis abdominal 47,48
Distensién abdominal, vomitos: descartar:
o pancreatitis,
o peritonitis,
o absceso intraperitoneal, absceso residual.

11
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GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO del
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA

¢ Eritema y calor y aumento local de volumen de herida operatoria: indica I1SO
A tener en cuenta: Las muertes ocurren en las primeras 24 horas.

vi4.5. Criterios de Alta 37)
-Estabilidad hemodinamica
-Hemograma con valores dentro de rangos normales o evolucionando hacia la normalidad,
desaparicion de células precursoras.
-No fiebre
-Herida operatoria de evolucién normal: sin cambios inflamatorios anormales
-Tolerancia oral del paciente, funciones bioldgicas normales, buen estado general
Alta alas 48 a 72 hrs de la cirugia laparoscépica
al 4to 5to dia de la cirugia convencional
-Contacto con la especialidad de origen para seguimiento y referencia

Vi 4.8. Pronéstico (1,19,21,23-25,32,34)

En relacién a:

-Exito en resolucion del hiperesplenismo posteslpenectomia: la respuesta de la esplenectomia
se observa en 1 a 2 semanas.

-La etiologia del hiperesplenismo, la enfermedad de fondo, es determinante.  Anexo 13

Inicialmente mejora la calidad de vida que ha tenido hasta entonces el paciente debido al
hiperesplenismo. Sin embargo los demas factores de la enfermedad de fondo que
persistieran deben seguir siendo manejados por la especialidad y definen el prondstico.

V5. COMPLICACIONES (efectos colaterales)
del fratamiento médico:

o se evitan o reducen con la esplenectomia:
» depdsitos de Fe increnmentados por transfusiones numerosas, los que
lesionen diversos 6rganos, incluido el corazén
= riesgo de sepsis por transfusiones repetidas (AHH)
= efectos colaterales de la corticoterapia y terapia inmunosupresora (TIP)
Anexo14 '
o de la enfermedad de fondo (22,59, 66,67,68,79,80)
deben seguir manejandose en algunas patologias
o Vasoclusion en anemia drepanocitica iniciada por adhesién de reticulocitos
portadores de HbS al endoteliode las vénuias
o Estado de hipercoagulabilidad multifactorial en las hemoglobinopatias
Ambos pueden empeorar por mayor trombofilia postesplenectomia total y derivan
en isquemia de pulmén, rifion, hueso, e insuficiencia cardiaca en la anemia
falciforme y deben tratarse.



GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO del ]
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA

o Mayor propension a infecciones
* deben continuar evitandose los factores e riesgo:
= hipoxia, acidosis, uso de contrastes yodados concentrados en
anemia falciforme
o con muy poca frecuencia puede presentarse htlasns vesicular post
esplenectomia en esferocitosis

o de la cirugia(esplenectomia) (3358
o la principal: sepsis severa por Infeccién sobreaguda post esplenectomla que
deriva en sepsis sistémica fulminante
o sepsis por meningitis o neumonia fulminante en esplenectomlzados
Anexo 15,16, 17, »
O trombofilia postesplenectomia total (se ve en adultos) Anexo18
vie. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

vi6.1. CRITERIOS DE REFERENCIA
-a un servicio de cirugia estan dados
e porla especialidad que maneja al paciente o
e por urgencia: -anemia muy severa por sangrado que no se estabiliza con
transfusiones:
-sangrado digestivo, ruptura esplemca espontanea
-sangrado intracerebral
- crisis de anemia aguda por secuestro esplénico agudo
- Infecciones severas a repeticién

vis.2. CRITERIOS DE CONTRARREFERENCIA (10,37)
-A un servicio de cirugia (tener en cuenta las posibles complicaciones de la cirugia)

a la semana para control (hgma, eventualmente ecografia),

10 dias:retiro de puntos

al mes para alta por cirugia.

P

-A la especialidad: Hematologia, Gastroenterologia, Pediatria, Reumatologia é Cardiologia
para controles segiin esquema, criterio y necesidad de a su patoiogia.
generalmente es: '

1er afo trimestral

2do afio semestral

a partir del 3er afio anual 6 segun criterio de la especialidad,

en promedio por 5 afios, ocasionalmente toda la nifiez, segln la patologia de por vida

IR Ab
(,MP17800 R.N.E. N° 8104
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GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTOQ del
" BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA
vi-7. Esquema 1: Fluxograma del Paciente con Hiperesplenismo
Emergencia -> CIRUGIA

7 Patologia agudas 2 -> ESPECIALIDAD
PACIENTE
v Sospecha diagnostica, caso leve-moderado— Consultorio Externo:
i : !
SERVICIO de SERVICIO de SERVICIO de SERVICIO de SERVICIO de
HEMATOLOGIA GASTROENTEROLOGIA ONCOLOGIA INFECTOLOGIA
REUMATOLOGIA
i I
Confirmacién de diagndstico
! I i !
- manejo manejo
; 7 : ~
casa complejo(hiperesplenismo) caso complejo(hiperesplenismo)
i) 1
DERIVACION DERIVACION
a a
CIRUGIA CIRUGIA

Recomendaciones de su servicio:
Confirmacion de diagnéstico
PREPARACION PARA ESPLENECTOMIA:
1)-TEM toracoabdominopelvica con contraste
-> visualizar bazo, constatar ubicacién  ver dimensiones
-> visualizar higado, VVBB
. -> buscar bazos supernumerarios
Eco doppler vena porta,
* Add (de contarse con los medios)
2)por lo menos 2 semanas previas a la cirugia)
Vacunas
{(neumococo (cepas) , meningococo {cepas); haemofilus mﬂuenzae:
o : 3)Exédmenes preoperatorios
Hemograma
Control de hematocrito
Control de plaquetas

CIRUGIA
-Contar con PG, PlasmaFC , evtl plaquetas
-ATB preop
CIRUGIA — abierta
\laparoscépica (recomendada) —
(manoasistida) - POSTOPERATOQTIO

e Hcto postoperatorio

e ATBS postoperatorios

s Control de hemograma PO

* Vigilar PO sangrado
Sepsis,
neumonia
ISO

ALTA -> pase a Servicio de Origen

(Esquema propio)

MINISTER! DE SA 14
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GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO del
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA

V7. Esquema 2: Algoritmo de manejo de las Esplenopatias no Traumaticas

ANEXC 1: ALGORITMO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LAS ESPLENOPATIAS
QUIRURGICAS NO TRAUMAYICAS

- Ezplen @mm;a‘ia 35¢

: a’z%a rmedas hematologicd. |

| rematiog

"} Clasificsrts |

-« Bigtemis

« FH '
. Etzfecz s de nrembrang,

« PIT
s Ansmis Hemolitiog S
»  Leucemizlbisivile Crinka
s AbSLESOS pOTORr

v Tumores Benignes

%;;e;zafw pﬁ»m:» Qo B rtesushian, * ’f“ﬁg%'
, I | » H‘fﬁa:m Mipsreesieriamd shvard |
" AHH esfarocitosis | terio dederivacion

- Esplensciomis totad
AN meﬁa-ai%ﬁﬂr%zr&

Y

1 Esplensctomis parcial

CVE = Cirugia videoendoscopica
(10)
(*esferocitosis: Anexo 10)
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GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO del
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA

vi7. Esquema N° 3: Algoritmo TIP

En padentes sin sangrado o con sangrade mirdmo

Conducta expectants (*}
{solo manifestacicnes en piel) ¥ plaguetas » 20 x 10%/1.

Freura 1. Algoritmo pera el iratamiento de trombocitopenia inmuone de reciente diagnistico

/i Diagnéstico de P11 ]\i -

£ 20 x 10 de plaquatas, } » 20 % 1041 de plaquetas, )
vlo hemomagia acliva sin sangrado 0
- yio factores de siesge sangrado cotdnen axclusive,
g sin factores de desge
(o) W [N
a 3
‘ 5
e K
[ 2:ddede ) — R
Corticoiday s A
Anti- E S c
, . Guardarcomo | \
o / Bredlodge o oo 1 o
et ecote e 8 |
.- " h Bedtesio
Cambig de medicacign: Corticoides . _—
] v Akl
Corticoldes ‘ ,
5\‘ AnthD J/ , o s | 510 t1p005%0 |
' e Wi de X roen
' _ Qg%lg%%fﬁmm“ et diapndstivo
Sin respuesta Jn Corticoides | ‘
\\ Anti-0 /
PTIL frombedtopenia iremune; IGIV: inmunoglobulina G intravencsa,
(99)
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GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO del
BAZO QUIRURGICO NO TRAUMATICO POR HIPERESPLENISMO EN PEDIATRIA

vi. RECOMENDACIONES (58,85,86)
-Tomar la decisién de la esplenectomia con la especialidad que esta manejando al paciente
tomando en cuenta los avances en el tratamiento, criterios de manejo y los recursos del
centro hospitalario. -

+ Para el manejo quirargico
-Cumplir esquema de vacunacion contra cepas de Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Haemophylus influenzae antes de ia esplenectomia.

- -Esplenectomia total, segln el centro donde se realiza el manejo o parcial, de preferencia

laparoscépica.
-Ligadura concienzuda, cuidado al ligar los vasos cortos, buen control de hemostasia
-Inmediata reintervencién en caso de infeccién/sangrado importantes
-Profilaxis antibidtica post esplenectomia segun el caso, hasta por 2 afios, hasta por 5 afios
en las anemias falciformes, Anexo 15
¢ Para el seguimiento:
-Atencion a los signos de alarma
-Pronto tratamiento de intercurrencias.
-Iniciar tratamiento antibidtico empirico indicado en complicaciones infecciosas, mientras se
contacta a especialista Anexo 16
-Inmunizacién contra influenza.
-Inmunizaciones al dia.
¢ Para el paciente
-Higiene prolija por parte del paciente
-Evitar viajar a zonas epidemioldgicas de riesgo, profilaxis antimalarica, segin se requiera.
-Evitar mascotas, reducir contacto con animales
-Antibioticoterapia empirica indicada por facultativo a los primeros signos y sintomas de
infeccién, mientras liega a centro hospitalario.
Antibioticoprofilaxis Anexo 16
Antibioticoterapia profilactica para extraccién dentaria Anexo 19
-Seguir recomendaciones de su especialidad:
Hematologia / Gastroenterologia / Oncologia/ Pediatria 6 Medicina Interna / Reumatologia
¢ Para la categorizacion de intervenciones:
gestionar se cree CIE 9 para esplenectomia laparoscépica* 1, pues la esplenectomia
laparoscépica se realiza desde 1991 en el mundo y desde 1994 en Sudamérica.
e Elaboracién de protocolos de tratamiento y manejo para las enfermedades que ocasionan
- hiperesplenismo quirdrgico por la especialidad perinente:
Hematologia
Gastroenterologia
Pediatria
~ Oncologia
Reumatologia

7800 R.IN.E N“ 8703
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ANEXOS

Anexo 1: Causas mas Frecuentes de Hiperesplenismo Quirlrgico (Regién Geografica/Tiempo) (V-4)
o primero TIP, luego leucemia Chile- 2001 (7

e+ primero TIP, luego esferocitosis, anemia drepanocitica, talasemia mayor, AHAI, LMC-

Honduras-1999 31

« primero esferocitosis, luego TIP: México 2014 (20,82),

« primero esferocitosis, luego talasemia, TIP, Sd de Fisher Evans -Mexico-2007 (23)

+ primero esferocitosis, luego TIP/HTP Peri- estadistica INSN - 2010-2019

« primero esferocitosis, luego TIP, diseritropoyesis, drepanositosis y talasemia: Espafia 2018

« primero drepanocitosis, luego esferocitosis Cuba-2003 (1,22)

o primero B Talasemia menor, luego esferocitosis Argentina -2001 (9s)

» primero esplenomegalia por hipertension portal no cirrética, por Schistosomiasis luego por
trastornos hematolégicos, luego por leishmaniasis visceral Egipto-2012 (s)

Anexo 2: Causas de Esplenectomia - Estadistica INSN (V-4)
-En el afio 2019 se realizaron 10 esplenectomias totales:
3 por esferocitosis hereditaria,
1 por eliptocitosis hereditaria (laparoscépica)
1 por anemia falciforme,
2 por purpura trombocitopénica autoinmune,
1 por quiste esplénico (laparosacépica),
1 por hipertensién portal,
1 en que se reporta enfermedad cardiaca hipertensiva sin insuficiencia cardiaca.
-En el afio 2018 se realizaron 9 esplenectomias:
6 por esferocitosis hereditaria, 2 de ellas laparoscopicas,
1 por talasemia, no especificada, laparoscépica,
1 por purpura trombocitopénica no especificada,
1 por enfermedad del bazo, no especificada
-En el afio 2017 se realizaron 7 esplenectomias.
5 por esferocitosis hereditaria (2 laparoscopicas)
1 por PTI (laparoscépica), '
1 por patologia referida como hipotonia congénita
-En el afio 2016 se realizaron 6 esplenectomias,
2 por esferocitosis,
3 por hipertension portal
1 por histoplasmosis.
-En el afio 2015 se realizaron 3 esplenectomias, las 3 por esferocitosis hereditaria.
-En el afio 2014 se realizaron 9 esplenectomias:
5 por esferocitosis hereditaria,
1 por purpura trombocitopénica idiopatica (lap)
3 por hipertension portal. .
-En el afio 2013 se realizaron 3 esplenectomias por esferocitosis hereditaria.
-En el afio 2012 se realizaron 2 esplenectomias por esferocitosis hereditaria.
-En el afio 2011 6 esplenectomias
2 por esferocitosis hereditaria,
1 por anemia hemolitica adquirida,
2 por hipertensién portal,
1 por hiperesplenismo no especificado, avanzado.
-En el afio 2010 se realizaron 2cirugias: 2 por esferocitosis hereditaria:

1 Esplenectomia, 1Colecistectomia
P INSMT'LJNT(!)SI\IX{%anO £.8ALUD



Anexo 3 El Area Geografica Asociada a Factor Genético en AHH y TIP-(V-3)

Membranopatias etitrociticas:
-Esferocitosis hereditaria:
1 de 2000 RRNNVYV con ancestros de Europa del norte. 75 % de transmisioén autosémica
Mas frecuente en Europa del norte; variantes en Japon
Primera causa en frecuencia de anemia congénita.
-Menos frecuente y con cuadros menos graves: eliptocitosis comun en el norte de Europa
y este de Asia,
-Otros: poiquilocitosis, ovalocitosis, la estomatocitosis
Trombocitopenia inmune primaria aguda: -
Incidencias reportadas de 1 a 4.0-5.3 de cada 100 000 RRNNVV: Dinamarca-> Alemania->
Estados->Unidos->Japon->Inglaterra-> Noruega (reportados 12.5/ 100 000 en Kuwait). Es
menos frecuente en el continente Africano (s, 97).
Incidencia en pediatria ligeramente mayor en varones. No suele ser crénica en nifios. La
prevalencia es menor 0.4-0.5/ 10 000 por ano.
Talasemia: 4.4 por 10 000 RRNNVV en el mundo al afio, afecta a 7% de la poblacién
mundial. o
-la talasemia alfa afecta a 5% de la poblacién mundial prevalece en la regién del
mediterraneo.
-la beta talasemia (presentacion clinica mas severa) prevalece en el sudeste
asiatico.
La anemia falciforme (Hb S): prevalencia mundial de 0.11%.
Prevalece en el Africa subsahariana (80%de los casos), es frecuente también en la
India, peninsula arabiga y entre gente con ancestros africanos.
Enfermedad por Hb E: presente en el sudeste asiatico, también en la India, peninsula
arabiga.
Deficiencia de la Piruvatocinasa: enzimopatia mas frecuente en los EEUUNA.
Enfermedad de Gaucher: presente en Europa Central y Oriental, autosémica recesiva
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Anexo 42 Tipos de AHH: variedad y base genética, a ser estudida por el espécialista (V-5)

Membranopatias: Proteinas y genes alterados

Proteina deficiencia | Gen Enfermedad asociada

Ankirina ANKA1 Esferocitosis hereditaria :

Banda 3 SLC4A1 Esferocitosis hereditaria Ova/oo/tOSIs del sudeste asiatico
Estomatocitosis hereditaria Acantocitosis hereditatria
Hydrops fetalis no inmune

o-espectrina SPTA1 Eliptocitosis hereditaria Piropofquilocitosis hereditaria
Esferocitosis hereditaria Hydrops fetalis no inmune

B-espectrina SPTB Esferocitosis hereditaria Eliptocitosis hereditaria
Piropoiquilocifosis hereditaria Hydrops fetalis no inmune

Proteina 4.2 EPB42 (Japon) | Esferocitosis hereditaria

Proteina 4.1 | EPB41 Eliptocitosis hereditaria

Glucoforina C GYPC Eliptocitosis hereditaria

Hemoglobinopatias-

globinas Alelos

Trastorno

Anomalia genética

Fenotipo clinico

®
~*

Talasemia maior
(anemia de Cooley)

B/R°y B+ B°

Hemdlisis y anemia grave, eritropoyesis ineficaz,
Dependencia de transfusiones,Sobrecarga férrica

Muerte intrautero o al nacimiento
Sélo produce Hb H (B4) o Hb Bart (y4)

a
al Talasemia B°/p+y B° Pvariante Hemadlisis moderada Anemia intensa
s | intermedia En ocaciones dependiente de transfusmnes
e Sobrecarga férrica
m | Talasemia minor BB o6 Microcitosis
ia | (rasgo) B+/B Anemia leve
a-t | Portador silente (~a/aq) Asintomatico con hemograma normal
a Rasgo o-talasemia | (-a/-a) 6 (—-/aq) Microcitosis y anemia leve
' Hemoglobina H (--/-a) Anemia hemolitica crénica no dependiente de
a transfusiones
S Cuerpos de Heinz
e HbH (B4) 40% y HbA1 un 60%
"; Hidrops fetalis (--1-) Anemia grave IC fetal con anasarca intrauterina
a

De: Andreoli T, Carpenter C, et al Essentials of Medicine 7th ed. Philadelphia; Saunders; 2007

Hemoglobinopatias estructurales

No tienen anemia drepanocitica

Gen
A+A (AA) No portador
A+S (AS) Portador del gen Hb S = “rasgo S”
A+C- AC- Portador del gen Hb C

Si tienen anemia drepanocitica

S+S SS | 65% Tipo mas grave
nifios '

S+C SC | 25% Leve a moderado, Los sinfomas se desarrollan posteriormente
nifios | en la nifiez, pueden llegar a ser graves t/po SS

Mixto:Thalasemia falciforme

=S + rasgo de B-talasemia

Thalasemia 8% Similar a anemia SS

falciforme B° nifios '

Thalasemia 2% Leve generalmente, pero de amplio espectro de variacién
falciforme B+ nifios
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Anexo 4b enfermedades genéticas de Deposito que cursan conhiperesplenismo (V-5)
Enfermedad de Gaucher, dé&ficit de enzima £ glucosidasa con acumulacion de
glucocerbrosidos en el sistema reticulo endotalial.
Puede presentarse como anemia hemolitica (tipo 1) :
Tipo 1 esplenomegaha, anemia, plaquetopenia, enfermedad 6sea frecuente en
asquenazies, autosémica recesiva
Tipo 2 (grave) inicio en lactantes compromiso neurolégico grave. Muerte temprana
Tipo 3 (intermedio) enfermedad hepatica, esplénica, cerebral.
Enfermedad de Niemann Pick tipo C: esplenomegalia aislada.

- Anexo 5 Ejemplos de Anemias hemoliticas adquiridas (VI-2.2)

periféricas
Por medicamentos
Mecanicas: por hemdlisis intravascular por fuerza de cizallamiento por
(trauméticas): turbulencia intravascular:
Microangiopatica:
SUH,
hemangioma gigante,
CID secundaria a proceso de consumo en sepsis
malignidad,
complicaciones del embarazo (HTA
de trauma,
de cirugia
Prétesis: valvulas cardiacas mecanicas o
estendticas o disfuncionales
PTI
HELLP
Raros: hemoglobinuria de la marcha,
por karate,
natacion,
tocar cajéon musical
Infecciosa: Parasitaria: malaria
Téxica -Agentes oxidantes
-Arsénico
-Ingesta excesiva de alcohol: produce hemolisis y estomatocitos
Hipofosfatemia el eritrocito agota reservas de ATP y se hace rigido e inflexible
Deficiencia de Fe Dx diferencial: alfa talasemia
Agentes fisicos quemaduras graves
esplénicas
Inmunes: -Autoinmunes por anticuerpos calientes / frios
-Isoinmunes:  ojo: enf hemolitica del RRNN ABO (23,75).
-Sindrome de Fisher-Evans o de Evans
es la manifestacion de una anemia hemolitica inmunitaria que
puede ser simultanea o subsecuente a trombocitopenia
inmunitaria; puede acompafiarse de neutropenia inmunitaria. Se
estima que de 0.8 a 4% de los pacientes con trombocitopenia
inmunitaria 0 anemia hemolitica inmunitaria padecen este
sindrome.
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Anexo 6: Otras causas de trombocitopenia: sila trombocitopenia se acompafia de anemia y/o leucopenia, deberan

descartarse otras causas diferentes del hiperesplenismo. (VI-2.2)

-METASTASIS CARCINOMATOSA INTRAVASCULAR
Raro: raro: lesiones metastas:cas vasculares

-POR DROGAS

Accion directa: Ritocetina,inducida por farmacos:
tiazidas, estrégenos, Toxicidad por alcohol,
Téxicos ambientales, productos herbolarios

'| -Déficit de vit B12, acido félico

-POR DISMINUCION EN LA PRODUCCION

Secundarias a infeccidn viral o vacunacién
-Leves a moderadas: rubeola, paperas, varicela,
parvovirus, Hepatitis C, virus EB

-HIV: causa dafio directo al megacariocito

quimioterapia, radioterapia, uso de cloranfenicol

-Enfermedades autoinmunes mediadas por acs 0 linfocitos

LupusE S,

-Por falla primaria medular congénita

o aplasia megacariocitica adquirida

-sindromes de insuficiencia medular
(n0

-Anemia de Fanconi; las demas citopenias
aparecen después-anemia aplasica,

Infiltracién Medular difusa de distinta indole:
¢ leucemias, llinfomas,linfoma no Hidgkin
e mieloma multiple,
¢ carcinomatosis, granulomatosus

o~

-INCREMENTO DE DESTRUCCION por

CID PTT, SUH HELP (gestantes): anemia
hemolitica con transaminasas elevadas y
plaquetas disminuidas, By pass cardiopulmonar
Kassabach Meritt (por secuestro en hemangioma
cavernoso gigante primario,),

grandes aneurismas adrticos,

raro: lesiones metastasicas vasculares

DESTRUCCION MEDIADA POR ACS: (90%)

Heparina, quinina, quinidina, &cido valproico
Destruccion autoinmune posttransfusiéon neonatal
(ag PIA 1), post transplante

Sindrome antifosfolipidico primario o secundario

Infecciones virales HIV, HCV, Mononuncleosis i, Citomegalovirus,
bacterianas TBC Brucella, Helicobacter pilori,
hemoparasitos | Malaria

Leucemias, linfomas, Ca pulmén Ca ovario

Trombocitopatias hereditarias: trombocitopenia amegacariocitica congénita, Sindrome de Bernard
Soulier, Enfermedad von Willebrand 1, Enfermedades relacionadas
a MYH9, trombocitopenia con ausencia de radio

Trombocitopenia por talasemia ligada a cromosoma X similar a talasemia beta

Otros: Trombocitopenia gestacional (indistinguible del TIP clasico; transitoria del

embarazo: disminucidn mayor que la disminucién comin en el embarazo
Trombocitopenia idiopatica transitoria (100 000/mm3)

Trombocitopenia secundaria a tirotoxicosis

Trombocitopenia en recién nacidos de madres diagnosticadas durante o antes
del embarazo, aparentemente curadas por pasaje de antlcuerpos maternos, se
resuelve a las 2 semanas de vida

Esfuerzo fisico Trombocitopenia de la marcha, tocar cajén, del ejercicio, quemaduras,

exigente transitoria del RN

Pseudotrombocitopenia | aglutininas contra las plaquetas, que se activan en presencna del EDTA; hasta

(laboratorio) . en 0,1% de la poblacién
se ve con mas frecuencia con

el uso de los equipos automatizados, uso de

EDTA como anticoagulante.
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Anexo 7 Examenes Complementarios a realizarse por la Especialidad Correspondiente (Vi-3)
« velocidad de sedimentacién de glébulos rojos,
o test de Coombs (Dx dif AHH / AHI,AHAL).
s perfil hepatico:

o (blllrrubmamdlrectaT hemolisis: AHH/AHI)

o albuminemia |
T’ protrombina?
bilirrubina D e | t = insuf hepatica, =>hepatopatia
Transaminasas 1> = dafio hepético

o _gamma glutamiltranspeptidasat,FFAA1} = colestasis

[oNeRNe

e dosaje de DHL 1+ &cido urico 1 (=>diagnéstico tumores)
confirmatorios del diagnéstico de hiperesplenismo
e biopsia de bazo:senos esplénicos (congestivos)=> confirmar hlperesplenlsmo
« estimulo con epinefrina para Dx hiperespenismo por secuestro (55)
e examenes con radioisotopos:
- o (Cr51: evaluacién de tiempo de vida de eritrocitos (48)
e Cr51o0indium111/In 114 rastreo de plaquetas (12,58)
e Cr51, Tc 99 deteccidn de focos ectdpicos de hematopoyesis extramedular
(casos avanzados, adultos)
« Densitometria 6sea: detecta osteoporosis secundaria a eritropoyesis
incrementada en médula 6sea
confirmacion de hiperesplenismo y determinacion de la etiologia
s Aspirado de médula 6sea diagnéstico de hiperesplenismo y su etiologia:
>Leucemia, linfoma, enfermedad neoplasica mieloproliferativa,
>enfermedad de deposito
>infeccién diseminada por hongos o micobacterias
determinacioén de la etiologia infecciosa del hiperesplenismo
-serologia (acs séricos) enfermedades virales: HCV, HIV, VEB, CMV; parasit:Txpl,
-cultivos: bacterias, hongos
examenes especificos para diagnéstico (anticuerpos, Igs, prots, facts:
e -Acs antinucleares = LES (TIP)
- - Dosaje Inmunoglobulinas: subclases linfocitos (Dx inmunodeficiencia)
' -estudios trombofilias: prot C, S, antitrombina, resistencia a prot C,
fact V Leiden, gen de protrombina G20219A,
acs antifodfolipidicos, anticardiolipina,
- Mutacion Jak2 (V617F)-> sospecha de mielofibrosis primaria o policitemia

vera o trombocitemia primaria (neoplasia mieloproliferativa cromosoma
filadelfia negativa)

para diagnéstico diferencial:
Dosaje sérico de medicamentos y sustancias

Definicién de origen, causa de esplenomegalia congestiva y diagndstico diferencial.
o Hepatica: biopsia hepatica para confirmacién de cirrosis, Dx de etiologia
o Perfil tiroideo (hipertiroidismo), acs antitiroideos
¢ Examen cardiolégico (causa de esplenomegalia congestiva).

Especificos de la anemias hemoliticas
¢ Haptoglobinas (anemia drepanocitica)
¢ Hemoglobinuria,

o Hemosiderurea
|Nb‘l"l1u cl)?\,x A £ SALUD
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Talasemias y Hemoglobmopaﬂas -identificar y cuantificar las distintas hemoglobinas.
Técnicas:

1. Pruebas citolégicas: técnica de Kleihauer para HbF, cuerpos de inclusion de Hemz
2. Pruebas de desnaturalizacién: cuantificar HbF, hemoglobinas inestables

3. Electroforesis de hemoglobinas, estudio por isoelectroenfoque y cromatografia
(Drepanocitosis)

4. Metodos radioisotépicos: sintesis de las cadenas de globina.

5. Prueba de falciformacion para HbS.

6. Analisis del acido desoxirribonucleico (ADN) para diagndstico prenatal.
Especificos para TIP Dx dif

la puncién y/o biopsia de la médula dsea

estudios de funcionalidad plaquetaria

microscopia electrénica, deteccion de la mutacién a nivel molecular.

Anexo 8 Criterio de inicio de tratamiento en TIP (VI-4.2)
Trombocitopenias de:
</= 30 000 plag/ mm3 + criterio clinico;
-hemorragia activa y/o
-factores de riesgo:
traumatismo craneoencefélico, politraumatismo
uso, de antiagregantes en los 7-10 dias previos,
coagulopatia asociada, vasculitis
-<20 000 plag/ mm, donde la vida media de las plaquetas esta reducida a minutos}
independientemente de la presencia de hemorragia

Anexo 9

Algunos parametros guia para la indicacién de esplenectomia: (VI-4.2)
e Esferocitosis: Hb menor de 8 g/dl 0 moderada sintomatica con Hb 8-1 0%; 6
requerimiento de >/= 3 transfusiones al afio
e Talasemia: requerimiento anual de transfusiones mayor de 200 a 220ml de
paquete globular (PG=Hcto 70%) / kg de peso del paciente
e Drepanocitosis: antes de 2da crisis de una anemia aguda por secuestro esplénico 6
Hb debajo de 10mg/ % y conteo de reticulocitos sobre 10 %.

¢ TIP: -casos cronicos sintométicos, que no remiten a los 12 meses y presentan menos
de 20 000 plaquetas/ mms. Esta indicada la esplenectomia total
Otros: -Enfermedad por méas de 3 meses que no mejora con tratamiento de corticoides

->esplenectomia total.

-hemorragia intracraneana, presente en 0,1 % y el 0,5 % (causa casi excluyente de
muerte)

» Esplenomegalia sintomatica (55,22)
En todos los casos la decision terapéutica es individualizada para cada paciente.
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Anexo 10 Sugerencias para el manejo quirargico (VI-4.2)

TIP

ENFERMEDAD DE GAUCHER
ESFEROCITOSIS -
ELIPTOSITOSIS HEREDITARIA
POIQUILOCITOSIS HEREDITARIA

B TALASEMIA HOMOCIGOTICA,
=ANEMIA DE COOLEY-TALASEMIA
MAYOR.

ENFERMEDAD DE HODKING
Grados 2y 3 ‘

Grado 4 (mal Px)

-> Tto

ESPLENECTOMIA TOTAL
ESPLENECTOM@A PARCIAL
ESPLENECTOMIA, PARCIAL / TOTAL
Esplenectomia parcial.

Esplenectomia parcial.

Esplenectomia parcial.

no esplenectomia

Qx exploradora diagndstica Tto médico
Biopsia ganglionar; ya no es posible la cirugia
radioterapia reduce la funcién esplénica similar

a esplenectomia, dejar el bazo para proteger
rnon y base-pulmén Izq, estémago

esplenomegalias congestivas ESPLENECTOMIA PARCIAL subtotal

Anexo 11 Ubicaciones de Bazos Supernumerarios: (VI-4.2)

Hilio esplénico (mas comn),

Ligamento gastro-esplénico, ligamento espleno-renal,

Cola del pancreas, espacio esplenorrenal (posicién suprarrenal)

Menos frecuente: epiplon mayor, mesenterio, pared gastrica o intestinal, intrapancreatico,
pelvis, anexial, escroto,

Muy raro: intratoracico

Anexo 12 Causas esplénicas de aumento del riesgo de infeccion post esplenectomia: (VI-4.3)

Disminuye la IgA, IgM, IgG.

Disminuye la sintesis de anticuerpos.

Disminuyen los Linfocitos y Fitohemaglutininas.
Disminuyen los Neutrélfilos, Polimorfos y Citoquinas.
La activacion del complemento es deficiente

La capacidad de fagocitosis queda preservada

oM 0DN =2

Anexo 13 Pronostico Postesplenectomia (VI-4.6)
TIP: El porcentaje general de cura es de 80%
-Los nifios menores de 12 meses con enfermedad de corta duracion de la enfermedad: tienen

90 % de porcentaje de curacién.-No hay otros factores pronésticos-

-En los nifios mayores de 1 afio de vida, el recuento plaquetario inicial < 10 x 108/ml y
antecedente de infeccion precedente en las 4 semanas previas son factores de prondstico
favorable.

-Los pacientes 2 9 afios de edad, la enfermedad pasa a la cronicidad en mas del 50 % de los
casos. :

-La muerte, debida a un sangrado grave~casi excluyentemente la hemorragia mtracraneal se
observa en alrededor del 0,2 % (oscnla entre el 0,1 % y el 0,5 %).de los pacientes.
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Los pacientes cronicos operados tienen una remision del 80% que se completa alos 2a 3

‘meses.

Entre el 20 % y el 30 % de los pacientes con enfermedad crénica alcanzan la remision sin
tratamiento hasta varios afios después del diagnoéstico.

El Prondstico inmediato postesplenectomia es como sigue:
Pronéstico posoperatorio/conteo plaquetario
Al dia siguiente de operado:
Buen prondstico: mayor de 50 000 plag/ mmes.
-Peor prondstico: menor de 50 000 plag/ mme.
A los 14 dias de postoperatorio:
Buen pronéstico: mayor de 50 000 plag/ mmes.
Peor prondstico: menor de 20 000 plag/ mms.

Esferocitosis: La cura se logra en el mayor porcentaje, no se logra en 5%, pero hay mejoria
de la calidad de vida.

Hemoglobinopatias: Persiste trombo-isquemia y con ello €l riesgo incrementado de
infeccidn; los pacientes requeriran seguimiento y manejo por hematologia

Gaucher tipo 1: Muy buen pronéstico a diferencia del tipo 2y 3

Anexo 14 COMPLICACIONES (efectos colaterales) del tratamiento médico: (VI-5)

o de la corticoterapia y terapia inmunosupresora (TIP): osteoporosis, sindrome
de Cushing, hipertensidn arterial, hiperglucemia, cataratas, psicosis, otros.

+ IGIV: Reacciones alérgicas, shock anafilactico, meningitis aséptica, cefalea,
transmisién de agentes infecciosos, otros. «

e Inmunoglobulina anti-D: Reacciones alérgicas, hemdlisis masiva, transmisién
de agentes infecciosos, otros. «

« Eltrombopag: Trastornos gastrointestinales, elevacién de transaminasas,
tromboembolismo, cataratas, mielofibrosis, nefrotoxicidad, otros.

¢ Agentes quelantes: depdsitos dafio tisular

Anexo 15 Criterios de antibioticoprofilaxis (V1-5)

Con la vacunacion previa, la proteccién no esta garantizada, por ello en nifios menores se
recomienda antibioticoprofilaxis diaria, hasta los 5 afios, sobre todo en los 2 a 3 primeros
afios postesplenectomia, como minimo § afios en la drepanocitosis. en caso de
enfermedad maligna de fondo, se recomienda extender la quimioprofilaxis hasta los 14 afios o
de por vida (enfermedades linfoproliferativas de fondo). (s)

Anexo 16: Esquemas de antibioticoprofilaxis (VI-5)
Los criterios varian: Las guias britanicas recomiendan tratamiento de por vida.
En el Instituto de Hematologia e Inmunologia de La Habana Cuba se realiza por 3 afios PO.
El esquema es el siguiente:
o profilaxis mensual con penicilina benzatinica por via intramuscular
o con Penicilina V 0 Amoxicilina por via oral
o en caso de alergia a betalactamicos: ->con macrélidos:
» Azitromicina 250mg dosis semanal en menores de 5 aiios,
500 mg dosis semanal en mayores de 5 afios -
que no cubren adecuadamente neumococos resistentes a la penicilina o
» Claritromicina 250 a 500 mg / dia
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Un esquema alternativo es
o Amoxicilina con Acido Clavulanico (250 /62,5) 10 mg / Kg peso 1 vez al dia en
menores de 5 afos
o Amoxicilina con Acido Clavulénico (500/125) una vez al dia en mayores de 5 afos
En sepsis fulminante: ’
Ceftriaxona o Cefotaxima (3era generacion) 6 Cefepime hasta obtener antibiograma
En postoperados por esplenectomia luego de una infeccién por neumococo:

menoresde 16a o Penicilina de por vida
mayores de 50 a 6 en caso de alergia a la Penicilina:
PO por neoplasia hematolégica -> Eritromicina

anexo 17 Organismos causantes de sepsis postesplenectomia (VI-5)
-Streptococcus pneumoniae (50 a 90%) sin estar documentada predominancia de
algun serotipo: no hay diferencia en la incidencia entre ISPE y neumonia en otras
circunstancias,
-Haemophylus influenzae tipo b y
-Neisseria meningitidis (25%)
-Causantes menos frecuentes: E coli, Pseudomona aeruginosa,Capnocytophaga
canimorsus (por mordedura de perros), Staphilococcus
-Raro: Enterococcus sp, bacteropides sp, Bartonella sp.

Anexo 18 Trombocitosis post esplenectomia, (VI-5)
no se suele ver en nifos (se ve en adultos)
si el conteo de plaquetas es menor de 1000 000/mm? sin trombosis, no requiere
tratamiento,
si supera estas cifras: ASA 300 mg/dia, clorambucil;
si presenta trombosis se administrara heparina
nunca administrar ASA y heparina simultaneamente.

Anexo 19 (Vi)
-Profilaxis antibiética antes de extraccioén dentaria:
1g Amoxicilina VO 6 1gCeftriaxona IM
en caso de alergia a Penicilina: Levofloxacino 500 mg VO 6
Moxifloxaciono 400 mg VO

Nota: la bibliografia correspondiente se encuentra enumerada en cada capitulo del texto
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Glosario, Siglas, Sinonimia

Bazo 4rgano solido intraperitoneal que tiene 2 funciones principales:

* hematoldgica (pulpa roja): Entre las que estan las de reservorio y fagocitosis,
ambas se complementan para mantener el nimero adecuado de elementos
formes en la circulacidn sanguinea en condiciones normales

* inmunoldgica (pulpa blanca)

Hiperesplenismo oculto: aquel en el que el buen estado del paciente permite que la
médula 6sea compense la répida destruccién de los elementos formes, hasta que una
intercurrencia infecciosa (viral) interfiere con la funcién normal de la médula ésea y pone
el hiperesplenismo de manifiesto (aparece anemia/ plaquetopenia/ leucopenia)

Focos hematopoyeticos extramedulares: se encuentran en casos muy avanzados no
tratados y adultos con anemia hemolitica cronica. Son paraespinales toracicos
posteriores, en el hilio renal, hepaticos, esplénicos

AHH: anemia hemolitica hereditaria

Existen 3 tipos:
-Membranopatias: alteraciones de la membrana eritrocitica
esferocitosis: son la causa més frecuente de anemia congénita. Mas de 75 % de casos
son transmitidos de forma autosémica dominante, el resto de forma recesiva (que es
menos grave).
menos frecuentes:
eliptocitosis sinénimo= ovalocitosis,
pyropoiquilocitosis,
estomatocitosis
-Hemoglobinopatias
» estructurales por alteraciones estructurales por defecto de la globina que
también compromete la membrana del eritrocito
alteracion de la proteina: S (= drepanocitosis),
menos frecuentes: por las proteinas C, D(Punjab), E,
e por defectos de la de la alfahemoglobina o de la betahemoglobina:
las alfa-y betatalasemias (mas severa)
+ formas mixtas de las 2 anteriores: Ia $ talasemia, clinicamente una
hemogilobinopatia S
-Enzimopatias trastornos metabélicos del eritrocito por deficiencia de la
¢ GBPD: tipos: A, favismo= fabismo, variante Canton (hemdlisis intravascular)
+ Piruvatocinasa eritrocitica (hemdlisis extravascular)
» la hexoquinasa isoforma (HK1-R) (muy rara, apenas 19 casos descritos en el mundo).

Sinonimia:
Esferocitosis = microesferocitosis
Eliptocitosis = ovalocitosis,

Drepanocitosis (gr) =
anemia falciforme(lat) =
sickle cell anemia (ingl)=
meniscocitosis (Cuba) s NS TE R
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BTalasemia severa=
talasemia homocigética
anemia de Cooley,
talasemia mayor.
Estomatocitos: linea transversa en el eritrocito

AHI anemia hemolitica inmune

AHAI: anemia hemolitica autoinmune

TIP= Trombocitopenia Inmune Primaria (desde 2010), < 100 000 plag/cc, etiologia no
definida, '
antes: PTI (D 69): Prpura Trombocitopénica Idiopatica, nombre muy usado aun
en la actualidad; en la bibliografia se le denomina también pGrpura
trombocitopénica inmunoldgica, parpura trombocitopénica inmune primaria, otros
purpura trombocitopénica autoinmune o secundaria
(es diagndstico por exclusion; representa 70% - 80% de trombocitopenias)
Variantes
¢ -Post infecciosa en el nifio
Las trombocitopenias se presentan coincidentemente luego de un proceso
viral, al cual se atribuye una reaccién autoinmune hacia las plaquetas.
¢ -Cronica o del adulto 6 enfermedad de Werlhoff
-PT| del embarazo1/1000y 1/ 10 000;
representa el 3-5 % de las plaquetopenias durante el embarazo
-PTl crénica = > de 6 meses de enfermedad 1)

Fases de la PTI

-Reciente < 3 meses

-Persistente: 3 a 6:meses de evolucién desde el Dx; posibilidad de remision

espontanea

-Crdnica > 12 meses de evolucion

-Grave hemorragia importante que obliga a inicio o modificacién terapéuticas

Tipo segin Respuesta al Tratamieniento:

-Remisién completa: > 100 000 plaq /cc, ausencia de hemorragia

-Respuesta: >/= 30 000 paquetas incremento en mas de 2 veces el valor inicial,

ausencia de hemorragias

-No respuesta
< 30 000 plaquetas/cc, incremento menor a 2x cifra basal, hemorragia
recuento < 100 000 plaq luego de remisién completa o recuento < 30 000 plag/cc
o menos de 2 X recuento basal 6 hemorragia con respuesta previa

-Corticodependencia: necesidad de dosis repetidas de corticioterapia para mantener
recuento plaquetario >/= 30 000 / mms o evitar hemorragia

-Refractaria: no respuesta o pérdida de respuesta luego de esplenectomia,
requiriéndose continuar manejo meédico para evitar la hemorragia grave:
-Corticoides: prednisona-> dexametasona->
- Inmunoglobulinas: IV 1g/d x 2d -> 2g/d x 2 a 4 d,
que dan respuesta por 2 a 6 semanas solamente.
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Dx = diagnostico

Dx dif = diagnodstico diferencial
MO = Médula 6sea

Biometria hematica=Hemograma

Esplenosis= siembra de tejido esplénico intraperitoneal
Bazo supernumerario = bazo adicional de posicién ectdpica
Malaria = paludismo

Leishmaniasis visceral =Kala Azar

ISO: Infeccién de sitio operatorio

ISPE: Infeccidn por Streptococcus pneumoniae post esplenectomia
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