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RESUMEN

Contexto: La ACF es una hemoglobinopatia estructural cuyo tratamiento
contempla la terapia transfusional para las complicaciones agudas y crénicas. Las
transfusiones simples se relacionan a efectos secundarios que pudieran ser
controlados o evitados con el uso de exanguinotransfusion.

Objetivos: Evaluar la efectividad de un protocolo modificado de
exanguinotransfusion parcial en una poblacion de pacientes pediatricos con ACF.
Métodos: Estudio observacional descriptivo longitudinal, con pacientes con ACF
gue requirieron exanguinotransfusion parcial en la clinica Blas de Lezo durante
2018. Se midi6é hemoglobina, hematocrito, HbS, ferritina y PVM-ACM, al inicio del
estudio y transcurridos 3 meses como minimo. Se construyo una base de datos en
Excel y el analisis estadistico se hizo con SPSS version 22 y PRISM 6.
Resultados: 22 pacientes (edad 9,5 afios (RIC 4,75-15,25). 59,09% de género

masculino. La ACF homocigota fue la forma mas frecuente (18/22). La edad de la
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primera transfusion fue de 2 afos (RIC 1,5-4,0). La diferencia de medias de
ferritina post y pre fue 33,77 mcg/L (IC 95% -647,2 a 579,7 mcg/L); la
exanguinotransfusion logré disminuir significativamente el porcentaje de HbS [-
26,16 IC 95% (-37.42 a -14.90) p < 0.0001], asi como el nivel de hemoglobina
[0,5955 IC 95% (0.2513- 0.9396) p 0,0017]; mientras que no se logrd lo mismo con
la PVM-ACM [ -19,58, IC 95% (-42.00 a 2.838) p 0,0829].

Conclusiones: Este protocolo de exanguinotransfusion es eficaz para la disminuir
la HbS y su uso se relaciona con una menor probabilidad de sobrecarga de hierro
en los pacientes sometidos a terapia transfusional cronica.

Palabras clave: Anemia de células falciformes, exanguinotransfusion, terapia

transfusional crénica.

SUMMARY

Backgraund: SCD is a structural hemoglobinopathy whose treatment includes
transfusion therapy for acute and chronic complications. Simple transfusions are
related to side effects that could be controlled or avoided with the use of exchange
transfusions.

Objectives: To evaluate the effectiveness of a modified partial exchange
transfusion protocol in a population of pediatric patients with SCD.

Methods: Longitudinal descriptive observational study with patients with SCD who
required partial exchange transfusion at the Blas de Lezo clinic during 2018.
Hemoglobin, hematocrit, HbS, ferritin and TAMMYV were measured at the beginning
of the study and after at least 3 months. A database was constructed in Excel and
the statistical analysis was done with SPSS version 22 and PRISM 6.

Results: 22 patients (age 9.5 years (RIC 4.75-15.25), 59.09% male gender,
homozygous ACF was the most frequent form (18/22) .The age of the first
transfusion was 2 years (RIC 1.5-4.0) The difference of post and pre ferritin
averages was 33.77 mcg / L (95% CI -647.2 to 579.7 mcg / L), the exchange
transfusion achieved significantly decrease the percentage of HbS [-26.16 95% CI
(-37.42 to -14.90) p <0.0001], as well as the level of hemoglobin [0.5955 IC 95%



(0.2513- 0.9396) p 0.0017]; while the same was not achieved with the TAMMYV |-
19.58, 95% CI (-42.00 to 2838) p 0.0829].

Conclusions: This exchange transfusion protocol is effective in reducing HbS and
its use is related to a lower probability of iron overload in patients undergoing
chronic transfusion therapy.

Key Words: sickle cell disease, exchange transfusion, chronic transfusion therapy.



INTRODUCCION

La anemia de células falciformes (ACF) es la forma mas frecuente de
hemoglobinopatia estructural hereditaria (1). Es una enfermedad autosémica
recesiva, debida a la mutacion del codon 6 de la cadena de [(3- globina en el
cromosoma 11. Esta mutacion conduce a un cambio del acido nucleico timina por
adenina y finalmente a la sustitucion de acido glutamico (hidrofilico) por valina
(hidrofébico), generando la presencia de hemoglobina S (HbS) en el hematie.

La HbS es una hemoglobina inestable que se polimeriza ante estados de
desoxigenacion, altera la membrana del hematie, ocasiona deshidratacion celular,
incremento de su adherencia al endotelio y de la viscosidad sanguinea. Todos
estos cambios explican las formas de expresién clinica de la enfermedad, tales
como fendmenos de vaso-oclusién, dafio endotelial, isquemia tisular, disfuncién
organica aguda o crénica y hemolisis (2).

Segun el porcentaje de HbS en el hematie, podemos clasificar la enfermedad en:
forma heterocigota o rasgo falciforme (HbAS), la cual se genera cuando la
mutacion afecta uno solo de los alelos que codifican la cadena de [3- globina (HbS
menor a 40%); forma homocigota (HbSS), cuando la mutacién afecta ambos alelos
(HbS >40%), con presentacién clinica variable, incluyendo las formas graves;
forma doble heterocigota HbS-talasemia (HbS-Tal), cuando coexisten 2 alelos
anormales, uno para la HbS y otro para B-talasemia; y la forma doble heterocigota
HbS-HbC (HbSC), donde un alelo codifica la HbS y el otro la hemoglobina C

(HbC), con formas de presentacion clinica menos severas (3).

Los trastornos estructurales de la hemoglobina son endémicos en el 71% de los
paises del mundo, afectando cerca del 89% de los nacimientos; anualmente hay
mas de 332.000 nacimientos, de los cuales 275.000 tienen un trastorno falciforme
(1). La Organizaciéon mundial de la salud (OMS) estima que el 5% de la poblacion
mundial es portadora de una mutacion de la hemoglobina, siendo la ACF la mas
frecuente (4). Se distribuye a nivel mundial, predomina en la raza negra, afectando

hasta el 40% de la poblacién en Africa Subsahariana. Se estima que para el 2050,
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el nimero de recién nacidos con ACF incrementara un 32.17%, pasando de
305800 en el 2010 a 404200 para el 2050 (2). En América Latina, la prevalencia
de ACF es de 0.016%, pero en poblacion afrodescendiente se encuentra entre 6.1
y 18% (5).

Colombia es un pais de diversidad étnica, con un 85.4% de poblacion mestiza y un
10.1% afrodescendiente (DANE 2005) (6), lo cual se correlaciona con la
prevalencia encontrada para esta enfermedad entre 10y 18% (7,8). En el 2001, se
llevé a cabo un estudio de prevalencia de defectos eritrocitarios en la poblacion
afrodescendiente en Buenaventura, en el que 26.4% tenia hemoglobinopatias y
7% correspondia a ACF (9). Otro estudio realizado en 6 departamentos de
Colombia (Putumayo, Narifio, Guajira, San Andrés, Choco, Valle del Cauca),
encontré el patron FS (fetal/S) en 4.65% de las muestras estudiadas de sangre
seca de corddn, siendo la hemoglobina S la variante mas frecuente (10). En la
regién Caribe, la incidencia es 5.6% de hemoglobinopatias en recién nacidos y el

rasgo falciforme es el mas comun (81%) (11).

La ACF es una enfermedad que genera una alta morbimortalidad en las personas
que la padecen. Dentro de las complicaciones agudas estan las crisis vaso-
oclusivas, priapismo, sindrome toracico agudo y enfermedad cerebrovascular (12).
Se ha estimado que adultos con ACF tienen una media de sobrevida de 40 afios
(aun con los avances en terapia). En una cohorte prospectiva de recién nacidos de
Brasil con una incidencia de ACF de 1 por cada 1300 nacidos vivos; en los
primeros 7 afios de seguimiento, fallecieron 78 nifios (52%). La causa infecciosa
fue la mas frecuente (38.5%), seguida por secuestro esplénico (16.6%) y un 15.4%
no recibié atencién médica (13). Otras causas de mortalidad son la coexistencia
con hipertension pulmonar (Hazard ratio de 1.7 (IC95% 1.1-2.7) (14); disfuncion
diastolica [RR 3.5 (IC95% 1.5-8.4)] (15), y en un porcentaje importante la causa

sigue siendo desconocida (41%) (16).



La terapia transfusional es una intervencion clave dentro del manejo de las
complicaciones agudas y crénicas. Su objetivo es disminuir el porcentaje de
hemoglobina S (HbS). Se calcula que hasta el 90% de los pacientes adultos con
ACF han recibido una transfusion de glébulos rojos en algin momento de su vida
(17).

La terapia transfusional puede ser realizada a través de diferentes técnicas
(transfusion simple, exanguinotransfusion parcial o eritrocitaféresis). Su indicacion
requiere la individualizacion del paciente, de acuerdo al nivel de Hb basal, tipo de
complicacion, y segun el protocolo de manejo, que puede variar en las unidades
de hematologia pediatrica.

La transfusion simple se prefiere en los casos que es necesaria la correccion de la
anemia, mientras que la exanguinotransfusion parcial es recomendada en el
manejo de las crisis agudas cuando es necesaria la disminucién del porcentaje de
HbS. La terapia transfusional simple sigue siendo el tipo de transfusibn mas
utiizado tanto de forma intermitente como cronica (17-20) y no la
exanguinotransfusion parcial.

Las transfusiones simples se relacionan a efectos secundarios como sobrecarga
de hierro, hiperviscosidad sanguinea con incremento de la deformidad de los
eritrocitos, mayor incidencia de reacciones transfusionales, incluyendo reacciones
hemoliticas con formacién de aloanticuerpos (21); sobrecarga de volumen,
insuficiencia cardiaca congestiva y alteraciones en el sistema nervioso central
(22).

La exanguinotransfusién contribuyendo a la reduccion de la viscosidad sanguinea,
disminuye el riesgo de nuevos eventos vasooculsivos, reduce complicaciones
hemoliticas y mejorar la oxigenacién tisular, de manera mas efectiva (23). El
objetivo de disminucion del porcentaje de HbS debe ser individualizado, teniendo
en cuenta los antecedentes del paciente, la indicacion de la transfusion, la
gravedad del cuadro clinico actual y la respuesta a las transfusiones previas (24).
Se recomienda una reduccion del porcentaje de HbS a <30%. Con esta meta se

ha demostrado eficacia en mejorar sintomas de sindromes agudos, como



enfermedad cerebrovascular (ECV), sindrome toracico agudo, sindrome de falla
multiorganica, sindrome del cuadrante superior derecho y priapismo (25); asi
como la disminucion de recurrencia de nuevas crisis (26).

También hay evidencia que apoya su impacto en la disminucién de la sobrecarga
de hierro y por tanto la necesidad de terapia quelante; se obtiene mayor
estabilidad de niveles de hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), y velocidades de
flujo sanguineo cerebral, incluso sin haber logrado el objetivo terapéutico (HbS <
30%) (26).

Dentro de sus limitaciones mas comunes estan la necesidad de lograr un acceso
venoso adecuado, lo cual es una barrera especialmente en los pacientes mas
pequefios; la disponibilidad de personal capacitado y el incremento en la cantidad
de recursos necesarios (22).

Existen actualmente 2 técnicas para la realizacion de la exanguinotransfusion
parcial (manual y automatizada). La eleccion se limita a la disponibilidad y los
protocolos establecidos en los hospitales. Kuo et al, en un estudio de cohorte
retrospectivo, compar6 la eficacia de estos dos métodos durante un afio de
seguimiento, encontrando una mayor eficacia en lograr el objetivo de HbS
utilizando la técnica automatizada. Pero sefialan que requiri6 mayor cantidad de
unidades de glébulos rojos y menor duracion del procedimiento; no se presentaron
eventos adversos graves en ninguno de los dos grupos (27).

En nuestro medio, no existen estudios que evalien la efectividad de la
exanguinotransfusion parcial en pacientes pediatricos con ACF, por lo que el
objetivo de este trabajo, fue evaluar la efectividad de un protocolo modificado de
exanguinotransfusién parcial en una poblacibn de pacientes pediatricos con

anemia de células falciformes.



MATERIALES Y METODOS

Se traté de un estudio observacional descriptivo longitudinal que incluy6 todos los
pacientes con anemia de células falciformes que requirieron terapia transfusional a
través de exanguinotransfusion parcial, atendidos en la clinica Blas de Lezo
durante el afio 2018 y que cumplieran con los criterios de seleccion. Los criterios
de inclusion fueron: edad entre 6 meses y 18 afios, diagnoéstico previo de ACF
(HbSS o HbS-B Talasemia) y requerimiento de exanguinotransfusion parcial. Los
criterios de exclusion fueron: la negativa a firmar el consentimiento informado por
parte de los padres o tutores legales y la imposibilidad de realizar electroforesis de
hemoglobina en medio alcalino posterior a la realizacion de la terapia
transfusional.

A los pacientes candidatos a exanguinotransfusion parcial, se les realizé medicion
de hemoglobina, hematocrito, HbS, ferritina y promedio de velocidad maxima de
arteria cerebral media (PVM-ACM). Los resultados de doppler transcraneal que se
muestran corresponden a minimo 3 meses posteriores a la primera
exanguinotransfusion, y en 6 casos fue posible realizar un segundo doppler
transcraneal a los 6 meses de seguimiento.

A aquellos que resultaron con una cifra de hemoglobina inferior a 7 gr/dl
(hemograma tomado en las ultimas 48 horas), se les realizé transfusion simple.

El protocolo de exanguinotransfusion consiste en una serie de tres pasos
fundamentales: flebotomia, euvolemizacion con solucion salina 0.9% (SSN 0.9%)
y transfusién de globulos rojos empacados (GRE). Para calcular los volumenes de
extraccion de sangre, SSN 0.9% y transfusion de GRE, se usaron los valores de
referencia contemplados en la Tabla 1.

Para cada procedimiento individual se usaron equipos de flebotomia y venoclisis
no reutilizables, que debian ser ensamblados previamente. A continuacion,
describimos los pasos en secuencia. Primero, se toma el equipo de flebotomia,
compuesto de una camara, una bolsa recolectora de la sangre total, conectada a

tres bolsas adicionales donde se decantan los componentes sanguineos (plasma,



plaguetas, globulos rojos). Se debe cortar, anudar y descartar las bolsas sin
anticoagulante, para finalmente hacer un nuevo corte entre la aguja y la bolsa de
recoleccion. Los extremos resultantes de este Ultimo corte se unen al equipo de
venoclisis, se purga el circuito con el anticoagulante contenido en la bolsa,
dejando en la camara la mitad del contenido del mismo para evitar oclusion por
coagulacion. Para la primera fase de la exanguinotransfusion, se canaliza una
vena en la region antecubital (idealmente en la fosa) con la aguja del equipo de
flebotomia, el cual ya ensamblado, se conecta a la bomba de infusion, donde se
programa el volumen de extraccion segun lo calculado previamente. En caso que
el paciente cuente con un catéter venoso central se hara la extraccion a través de
este. Las infusiones de SSN 0,9% y transfusion de GRE se haran por otra via
canalizada adecuadamente para este fin.

Para la transfusion de utilizé un sistema de transfusion (con filtro de
microagregados) y filtro de leucocitos. Se usaron GRE con componentes
leucocitarios reducidos / filtrados, HbS negativa y fenotipo/antigeno igualados
(ABO y Rh compatibles entre donante receptor). La dosis de transfusion de GRE
fue de 10-20 ml/kg, y la duracion de esta fase del procedimiento vario entre 60-120
minutos (30-60 gotas/minuto). Nunca mas de 6 horas.

Al finalizar el procedimiento y por una via diferente, se tomé una muestra para
hemograma y electroforesis de hemoglobina en medio alcalino a cada sujeto de
estudio.

La informacion fue reunida en una base de datos construida en Excel, donde
ademas se consignaron datos requeridos de la historia clinica de cada paciente y
también variables sociodemograficas.

Para el analisis estadistico se usaron los softwares SPSS version 22 y PRISM 6.
El analisis descriptivo de variables cualitativas se realiz6 mediante el calculo de
frecuencias absolutas y frecuencias relativas. Para las variables cuantitativas se
estimaron medidas de tendencia central y de dispersién, y se muestran en los
resultados segun fuere su distribucién dada por la prueba de normalidad de
Shapiro Wilk. Se utilizaron como prueba de hipoétesis de variables cualitativas el

chi cuadrado o test de Fisher y U Mann Whitney o Kolmogorov Smirnov en las



variables cuantitativas. Ademas, se uso la prueba T de tendencias para evaluar la
diferencia de las variables pre y post procedimiento, y se muestran las diferencias
de medias con su correspondiente valor de p.

La cantidad de hierro flebotomizado (gr) fue estimada para cada transfusion como
sigue, segun lo descrito en una publicacion anterior (20): Volumen flebotomizado
(dL) x Hb Pre transfusional (g/dL) x 0,003463. El factor 0,003463 es la fraccion de
masa de hemoglobina que corresponde al hierro. El contenido de hierro en los
GRE transfundido se estim6 en 0,75 mg/ml (225 mg hierro por cada unidad de 300
ml), lo cual fue calculado a partir de una unidad de GRE con un hematocrito de
65% (hemoglobina 21.7 g/dL) y el factor estaquiométrico del contenido de hierro
de 0,003463. La normalizacion de los datos por el peso (Kg) fue realizada usando
el peso en el momento de la transfusion.

Finalmente, segun la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia (Titulo Il, Capitulo I, Articulo 11), la presente investigacion corresponde
a un estudio Tipo B - Investigacion riesgo minimo. Y para la ejecucion de este

proyecto contamos con la aprobacion del comité de ética institucional.
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RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 22 pacientes, con una mediana de edad de 9,5 afios
(4,75-15,25). El 59,09% fue de género masculino (13/22), con una mediana de
peso de 25 Kg (18,75 - 41,50).

La mayor parte de la poblacion de estudio pertenece al estrato 1 (68,18%) y al
régimen subsidiado de seguridad social (77,27%). Mas de la mitad de los sujetos,
proceden de la ciudad de Cartagena (54,54%); siendo Mompox y El Carmen de
Bolivar, los dos lugares de procedencia que siguen por orden de frecuencia;
continuando con San Jacinto, Mahates, Santa Rosa, Maria La Baja, San Andrés y
Nicaragua, cada uno con un individuo (Figura 1).

Con respecto a la escolaridad, el 68,18% de los pacientes alcanzan el nivel de
primaria, mientras que 31,81% (7/22) cursaron secundaria durante el afio de
estudio (Ver Tabla 2).

El diagnoéstico fenotipico mas frecuente fue la ACF homocigota con 18 del total de
22 individuos (81,81%). No encontramos diferencias del diagnéstico con relacion a
sexo (Test de Fisher p 0,55) y edad (p 0,30). Dentro de los antecedentes
relacionados con la enfermedad, los mas frecuentes fueron el sindrome de torax
agudo (40,90%), crisis vaso-oclusivas (40,90%), enfermedad cerebrovascular
(22,72%) y dactilitis (18,18%). So6lo 6 pacientes negaron tener algun tipo de
antecedente patoldgico (27,27%) (Ver Tabla 3, Figura 1).

En la Tabla 3, se muestra la historia transfusional de los individuos. La mediana de
edad de la primera transfusion fue de 2 afios (RIC 1,5-4,0). No encontramos
diferencias entre el fenotipo de la enfermedad con la edad de la primera
transfusion (p 0,85). La indicacion mas frecuente para ingresar al programa
transfusional cronico con exanguinotransfusion, fue la prevencion primaria

(77,27%), y ningun paciente ha tenido reacciones adversas transfusionales.
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Las complicaciones del procedimiento se desarrollaron en 8 individuos, de las
cuales 87,5% correspondieron a dafio de acceso venoso y 37,5% a hipotension.
Hubo dos pacientes en los que se documentd ambos tipos de complicaciones.

Analizamos el balance de hierro calculado segun el volumen de hemoderivado
transfundido y flebotomizado; y su relacién con la diferencia de la ferritina pre y
post procedimiento. Encontramos que la mediana del volumen de GRE
flebotomizado fue de 11,5 ml/kg (RIC 10-14,25 ml/kg), y el ratio entre hierro
flebotomizado y transfundido fue menor de 1 en valores absolutos y mayor de 1 en
el andlisis normalizado por peso (Ver Tabla 6). La mediana de hierro removido fue
87,56 mg (RIC 63,8-105,8) y ajustado por peso fue 3,35 mg/kg (RIC 2,55-4,04). La
diferencia de medias de ferritina post y pre fue 33,77 mcg/L (IC 95% -647,2 a
579,7 mcg/L); y hay una correlacion moderada entre la cantidad de hierro
flebotomizado (mg/kg) y la diferencia de ferritina pre y post (Rho de Spearman
0,36, p=0,09) (Ver Figura 3).

En la Tabla 4 y 5, se resumen las variables paraclinicas del protocolo de
exanguinotransfusion parcial, cuyos resultados corresponden al estado pre y post
procedimiento (minimo 3 meses posterior a la exanguinotransfusion inicial). El
promedio de PVM-ACM pre fue de 191.4 cm/segs (IC 95%163.7-219.1) y posterior
fue de 164.2 cm/segs (IC 95% 135.6 -192.8) con una p 0.07. Segun los resultados
del doppler transcraneal previo, 11 tenian resultados anormales (>200 cm/segs), 2
condicional alto (185-199 cm/seg) y 7 normales (<170 mm/seg), y un paciente
tenia doppler inicial no satisfactorio, pero ingresé al programa por prevencion
secundaria. Y en el doppler posterior (control 3 meses): 7 anormales, 1 condicional
alto, 9 normales, 1 individuo cuyo PV-ACM fue menor de 70 mm/seg y 3 pacientes
a los cuales no se les realizo doppler control por haber cumplido 16 afios mientras
se encontraban en el programa. Especificamente, de los 11 pacientes que
iniciaron con doppler anormal, 2 se normalizaron, 1 pasé a condicional alto y uno
fue no satisfactorio (<70 cm/seq) (el doppler control fue realizado a los 3 meses y

s6lo a un individuo no fue posible realizarlo porque cumplio 16 afios en el
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transcurso del estudio, y esta prueba no esta estandarizada para pacientes
mayores de esta edad); de los 2 que iniciaron con doppler condicional alto, 1 se
normalizé y 1 pas6 a anormal en el control de 3 meses, pero se normaliz6 en el
control de doppler realizado a los 6 meses de iniciada la terapia transfusional

cronica con exanguinotransfusion parcial (Figura 2-D).

La media de la HbS previo al inicio del programa transfusional crénico con
exanguinotransfusion fue de 76,93% (69,29-84,57), y luego de 3 meses la media
de HbS fue de 51,45% (41,15-61,79). La exanguinotransfusion logré disminuir
significativamente el porcentaje de HbS [Diferencia de medias -26,16 IC 95% (-
37.42 a -14.90) p < 0.0001], asi como el nivel de hemoglobina [Diferencia de
medias 0,5955 IC 95% (0.2513- 0.9396) p 0,0017]; mientras que no se logro lo
mismo con la variable PVM-ACM [Diferencia de medias -19,58, IC 95% (-42.00 a
2.838) p 0,0829] (Ver Tabla 5, Figura 2).
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DISCUSION

La terapia transfusional en los pacientes con anemia de células falciformes es un
pilar para el manejo de complicaciones agudas y crénicas (28), es por esto que se
calcula que mas del 90% de los individuos que llegan a la edad adulta han recibido
al menos una transfusién a lo largo de la vida (17). Este tipo de intervencion a
pesar de ser necesaria, no esta exenta de riesgos; y una de las alternativas para
disminuirlos ha sido el uso de la exanguinotransfusiéon. Es asi como en este
estudio, buscamos evaluar la eficacia de un protocolo de exanguinotransfusion
modificado en pacientes pediatricos con ACF, pertenecientes a un programa
transfusional cronico.

La historia natural de la enfermedad no esta bien determinada y su severidad varia
segun el haplotipo, genotipo, factores geograficos y medioambientales (12);
incluso se describen sub-fenotipos de la enfermedad (sub-fenotipo de crisis vaso-
oclusivas, de hemolisis y vasculopatia; sub-fenotipo de dolor; y de aumento de
hemoglobina fetal) (12). EI requerimiento transfusional temprano podria
considerarse indicador prondstico de severidad, incluso como primera
manifestacion de la enfermedad.

En este estudio la edad de la primera transfusion fue muy temprana (2 afios), y no
hubo diferencias de la edad con el fenotipo de la enfermedad. Esto Ultimo puede
ser por que mas del 80% de la poblacién estudiada fue homocigota.

En un trabajo realizado por Brousse y cols., estudiaron factores prondésticos de
severidad en pacientes con la enfermedad en sus primeros dos afios de vida.
Estos investigadores tomaron 57 pacientes (55 de ellos homocigotos) desde los
4.4 meses de edad en promedio y por un periodo de tiempo de seguimiento de
19.4 meses. Sus resultados sefialan que 38.6% presentaron mas de un efecto
adverso de la enfermedad, siendo el mas frecuente la crisis vaso-oclusiva (22.8%).
El 77% fue hospitalizado por sindrome febril y 33.3% requirid transfusion. El
analisis multivariado arrojo que los principales factores protectores fueron el mayor

nivel de Hb y HbFetal, por lo cual los autores sugieren que su medicion puede
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identificar tempranamente a los pacientes con mayor riesgo de complicaciones
severas (29).

En nuestra poblacion los antecedentes mas frecuentes fueron sindrome de torax
agudo (40.9%)), crisis vaso-oclusiva (40.9%), seguida por ECV (22.72%) y dactilitis
(18.18%). Llama la atencion que 27.2% de los pacientes no tuvo ningun tipo de
antecedente patoldgico, lo cual puede estar relacionado con que la indicacion mas
frecuente de transfusion fuere la prevencion primaria (77.27%) y no la secundaria.
Ademas, como mencionamos, los antecedentes mas frecuentes fueron sindrome
de térax agudo y crisis vaso-oclusivas, que no son consideradas en este programa
de exanguinotransfusion crénica. Aqui también resalta el hecho de que el
porcentaje de reacciones adversas transfusionales fue 0%.

La exanguinotransfusion representa una oportunidad para disminuir efectos
adversos relacionados con la transfusion simple, tales como la hiperviscosidad y la
sobrecarga de hierro. Con respecto a este ultimo punto, el método automatizado
(eritrocitoaféresis) y la quelacién, son los mas efectivos (30); sin embargo, Savage
y cols., evaluaron el impacto de la exangunotransfusion manual como técnica para
disminuir la sobrecarga en pacientes pediatricos con ACF que recibian
transfusiones cronicas, que no hubieran recibido quelaciéon antes. El promedio de
sangre flebotomizada previa a cada transfusion fue 5.1+ 1.8 ml/kg que de manera
acumulada resulta en una media calculada de 35 mg/kg de hierro removido. Estos
autores encontraron que la flebotomia pretransfusién resulté en una disminucion
significativa de la ferritina (-8.8 ng/ml de ferritina por cada mg/kg de hierro
flebotomizado, p=0.02), aunque no se encontré lo mismo para la concentracion
hepatica de hierro (p=0.4) (20). En nuestro estudio, la mediana de hierro removido
fue 87,56 mg (RIC 63,8-105,8) y 3,35 mg/kg (RIC 2,55-4,04), ademas hubo una
correlacion positiva moderada entre la diferencia de ferritina lograda con la
exanguinotransfusion y el hierro flebotomizado ajustado por peso; es decir entre
mayor sea la cantidad de hierro removida con el procedimiento, mayor impacto se
tiene en el no aumento de la ferritina. Faltaria evaluar, como en el trabajo citado, la
relacion con la concentracion de hierro hepatico. Estos resultados se

corresponden con la evidencia que sugiere el beneficio de la exanguinotransfusion
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sobre la transfusion simple para evitar la sobrecarga de hierro, medida de forma
indirecta con la variacion de la ferritina posterior a la implementacion de este
protocolo modificado de exanguinotransfusion manual. La mayoria de las
publicaciones comparan el método automatizado con la técnica simple, como en el
caso del trabajo de Stanley y cols., que evalué la sobrecarga de hierro en
pacientes falciformes medida a través de RNM, y su variacién segun la técnica
transfusional y el uso de quelacién. En este estudio se incluyeron 84 pacientes, un
67.9% de ellos recibian transfusiones simples al inicio y en el curso de la
investigacion, pasaron a eritrocitoaféresis. Los autores encontraron que despueés
de este cambio, la concentracion de hierro hepatico (LIC) disminuyé de manera
significativa tras 2.7 afios de seguimiento; asi como la ferritina, después de una
media de 4.2 afios. El valor de ferritina sérico y LIC se correlacionaron
negativamente con el niamero de eritrocitoaféresis y la adherencia a quelacion
(31).

Por lo anterior, podemos decir que este protocolo de exanguinotransfusion parcial
conduce a una mayor remocién de hierro, impide el aumento de la ferritina
asociado a transfusiones, lo cual es una medida indirecta de la sobrecarga de
hierro en los pacientes con ACF sometidos a terapia transfusional crénica.

Otro beneficio documentado de la exanguinotransfusion es la disminucion del
riesgo de aloinmunizacion (32), aunque este aspecto no fue evaluado en este
trabajo.

La hemoglobina y HbS basal se deben tener en cuenta como objetivos
terapéuticos post transfusionales, especialmente para evitar la hiperviscosidad. En
nuestro estudio, aunque hubo una diferencia significativa del nivel de Hb pre y post
exanguinotransfusion, esta no supera 1 gr/dl de la media basal de la poblacion, lo
cual es acorde con la recomendacion de la guia brithnica de transfusion en
falciformes (24).

La viscosidad de las células sanguineas falciformes es mayor que las células
normales, y el riesgo de hiperviscosidad dado un valor de Hb, depende de la HbS
y el hematocrito, lo cual compromete la entrega de oxigeno y exacerba el ciclaje

(21). Los valores basales de hemoglobina varian por el genotipo y también entre
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individuos con el mismo genotipo. Los valores tipicos para pacientes homocigotos
son de 6 a 9 gr/dl, 7-9 en S-B°Talasemia, 9-12 en S-B*Talasemia y 9-14 gr/dl en
pacientes con hemoglobinopatia SC. Es importante recordar que estas cifras se
consideran apropiadas debido a la poca afinidad de la HbS por el oxigeno, y no
son por si mismas indicacion de transfusién. Hay una relacion de la hemoglobina
total y la HbS con la viscosidad sanguinea, y el objetivo post-transfusional es
disminuir la HbS, manteniendo la cifra de hemoglobina lo méas cercano a la linea
de base. De esta forma en pacientes homocigotos con un nivel basal de Hb menor
de 9, se recomienda que el nivel postransfusional no exceda 10 g/dl o 1 a 2 g/dI
sobre la linea basal; y se debe tener aiin mas cuidado con los pacientes cuyo nivel
de hemoglobina basal es mayor de 10 gr/dl (21). Esta es precisamente una de las

ventajas de la exanguinotransfusion con respecto a la transfusion simple (25,33).

Los puntos que definen los objetivos de disminucién de HbS dependen de la
causa de la transfusion; de tal manera que para complicaciones agudas se
pretende llevar la HbS a < 30% y para escenarios crénicos, HbS <30%-50% vy
mantener la Hb alrededor de 10 gr/dl (34). Como hemos mencionado antes, en
nuestro estudio hubo una diferencia significativa del porcentaje de HbS pre vs post
exanguinotransfusion, aunque el porcentaje promedio posterior al procedimiento
fue de >50% en la poblacién estudiada. Una de las explicaciones que planteamos
es gue existe una amplia variacion interindividual en los porcentajes de HbS, lo
cual, al tener una muestra pequefia, afecta la estadistica poblacional (Figura 3).
No encontramos estudios publicados que compararan el cambio de la HbS
producto de la exanguinotransfusion con aquel obtenido con la técnica de
transfusion simple. Es necesario ampliar el tamafio muestral y hacer un
seguimiento clinico en especial de los pacientes cuya indicacién de
exanguinotransfusion fue la prevencion secundaria, para evaluar el impacto
contado como disminucion de la frecuencia de eventos clinicos con la instauracion
de la terapia crénica, conociendo que existe un beneficio de la terapia, aun cuando

no se logre el objetivo de disminucién de la HbS (26).
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Otro de los aspectos que mayor evidencia tiene en el uso de la
exanguinotransfusion es el impacto en la velocidad de flujo en arteria cerebral
media, como una forma objetiva de cuantificacion de la disminucion del riesgo de
ECV (prevencion primaria) o recurrencia de la misma (prevencion secundaria). Un
estudio encontr6 que entre 88 pacientes con doppler transcraneal seriados y
sometidos a terapia transfusional crénica luego de tener un doppler anormal, 46
(52%) se convirtieron a normales después de un promedio de tiempo de 4,3
meses (mediana 3 RIC 0,85-14,3) (35). Estos beneficios también se han
observado en la normalizaciéon de los hallazgos imagenolégicos en la RNM
(36,37), aunque en los pacientes en prevencién secundaria, quiza no sea tan
importante por la ocurrencia de infartos silentes (38) y aun se esté estudiando la
alternativa de regresar a hidroxiurea tras haber recibido terapia transfusional
cronica (39). Nosotros encontramos que la diferencia entre los valores de PVM-
ACM pre y post no fue significativa, pero existe una tendencia (p 0.07). De los 11
pacientes que iniciaron con doppler anormal, 2 se normalizaron, 1 pas6 a
condicional alto y uno fue no satisfactorio (<70 cm/seg) (el doppler control fue
realizado a los 3 meses y soOlo a un individuo no fue posible realizarlo porque
cumplioé 16 afios en el transcurso del estudio, y esta prueba no esté estandarizada
para pacientes mayores de esta edad); de los 2 que iniciaron con doppler
condicional alto, 1 se normalizé y 1 pas6 a anormal en el control de 3 meses, pero
se normaliz6 en el control de doppler realizado a los 6 meses de iniciada la terapia
transfusional crénica con exanguinotransfusion parcial. Es importante mencionar
que se logré realizar doppler transcraneal control a los 6 meses en 5 casos, de los
cuales, 3 tenian doppler de inicio anormal, uno condicional alto y un paciente tenia
doppler previo con resultado no satisfactorio, pero cabe aclarar que este paciente
ingres6 al programa por prevencion secundaria. (Figura 2-D). Resalta que la
mayoria de los doppler normalizaron a los 6 meses (4 de 5), por lo cual creemos
gue la muestra pequefia hace que cobren mayor relevancia las variaciones
individuales y que seria necesaria la continuidad de este estudio para poder

evaluar a la totalidad de pacientes y lograr una significancia estadistica.

18



CONCLUSIONES

Mostramos aqui que este protocolo modificado de exanguinotransfusion parcial es
eficaz para la disminucién del porcentaje de HbS y Hb, y tiene un impacto
importante en la disminucion de los PVM-ACM y por extension en la disminucion
del riesgo de ocurrencia y recurrencia de ECV en los pacientes con ACF.

Un beneficio demostrado es la menor sobrecarga de hierro con esta técnica de
exanguinotransfusion parcial manual, medida con el cambio de ferritina pre y post,
gue indica que a mayor hierro removido pudiera ser evidente un mayor cambio en
esta variable de sobrecarga; sin embargo, este es un aspecto que requiere mayor
estudio, especialmente contrastado con la medicidn histolégica por biopsia
hepética o por imagenologia.

Las limitaciones de este estudio se pueden resumir en el pequefio tamafo de la
muestra que afecta el hallazgo de significancia estadistica. Ademas, es importante
la informacion sobre el tiempo especifico de seguimiento y de realizacion de cada
paraclinico de control para sacar conclusiones mas certeras. Asi como aumentar
el tiempo de seguimiento de cada paciente de la cohorte.

En todos estos aspectos estamos trabajando para estudios a futuro.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Calculo de volumenes

Hemoglobina Flebotomia* 0,9% SSN Transfusién
7 —7-9 gr/dl 10 ml/kg 10 ml/kg 15 ml/kg
8 — 8.9 gr/dl 15 ml/kg 15 ml/kg 15 ml/kg
=9 gr/dl 15 ml/kg 15 ml/kg 10 ml/kg

* Dosis maxima de flebotomia: 500 ml.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas

Caracteristica n (%)
Mediana Edad (RIC)* 9,5 (4,75-15,25)
Sexo Masculino 13 (59,09%)
Mediana Peso (RIC)* 25 (18,75 — 41,50)
Estrato 1 15 (68,18%)
2 5 (22,72%)
3 2 (9,09%)
Procedencia Cartagena 12 (54,54%)
Carmen de Bolivar 2 (9,09%)
Mompox 2 (9,09%)
San Jacinto 1 (4,54%)
Maria La Baja 1 (4,54%)
Mahates 1 (4,54%)
San Andrés 1 (4,54%)
Santa Rosa 1 (4,54%)
Nicaragua 1 (4,54%)
Régimen de Contributivo 5 (22,72%)
seguridad social Subsidiado 17 (77,27%)
Escolaridad Primaria 15 (68,18%)
Secundaria 7 (31,81%)

*RIC: Rango intercuartilico.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas

Caracteristica

Diagnostico Homocigoto

fenotipico
Doble heterocigoto S-f

talasemia

Desconocido

Indicacién de
transfusioén

Prevencién primaria
Prevencion secundaria
Otra
Mediana Edad primera transfusion (RIC)*

Reacciones adversas transfusionales

Sindrome de térax
agudo

Antecedentes

Dactilitis
Crisis vaso-oclusivas

Enfermedad cerebro
vascular

Ninguno
Complicaciones de exanguinotransfusion
Tipo de Hipotension

complicaciones ~
Dafio de acceso venoso

*RIC: Rango intercuartilico.

25

n (%)
18 (81,81%)

3 (13,63%)

1(4,54%)
17(77,27%)
3 (13,63%)

2 (9%)
2 (1,5-4,0)
0 (0%)

9 (40,90%)

4 (18,18%)
9 (40,90%)

5 (22,72%)

6 (27,27%)
8 (36,36%)
3 (37,5%)

7 (87,5%)



Tabla 4. Variables paraclinicas pre y post exanguinotransfusion

Variables
Hemoglobina Media Hg previa
Media Hg post

Media Hematocrito
previo

Hematocrito

Media Hematocrito
post

HbS* Media % HbS
previa

Media % HbS post

Ferritina Mediana Ferritina
pre (RIC) T

Mediana Ferritina
post (RIC) T

PVM-ACM Media PVMACM*

pre

Media PVMACM*
post

*HbS: Hemoglobina S, T RIC: Rango intercuartilico, ¥ PVYM-ACM: Promedio de velocidad maxima Arteria cerebral

media.
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(IC 95%)
7,94 (7,49 - 8,38)
8,53 (8,14-8,93)

24,1 (22,91-25,31)

25,8 (24,64-26,96)

76,93 (69,29-84,57)

51,45 (41,15-61,79)

1155 (652,3-1665)

1172 (640,5 -2264)

191,4 (163,7-219,1)

164,2 (135,6 —192,8)



Tabla 5. Efectividad de la exanguinotransfusién parcial en ACF.

Diferencias pre y post Diferencia de IC 95% Valor de P
Exanguinotransfusion medias
Hg pre vs Hg post 0,5955 0.2513- 0.9396 0,0017
HbS* pre vs HbS post -26,16 (-37.42) a (-14.90) < 0.0001
PVM-ACM!' pre vs PVM-ACM Post -24.56 (-51.6) a (2.551) 0,073

*HbS: Hemoglobina S, + PVM-ACM: Promedio de velocidad maxima Arteria cerebral media-

Tabla 6. Balance de Hierro

Hierro absoluto (mg) Mediana RIC*
Flebotomizado 87,56 63,8-105,8
Transfundido 272,6 185,6-375
Ratio Hierro flebotomizado:transfundido 0,35 0,24-0,40

Hierro normalizado por peso (mg/kg)

Flebotomizado 3,35 2,55-4,04
Transfundido 10,77 8,42-11,28
Ratio Flebotomizado:transfundido 7,97 5,43-2,14

*RIC: Rango intercuartilico.

27



Figura 1. Diagndstico fenotipico, antecedentes, procedencia.
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Figura 2. Diferencia de variables paraclinicas pre y post
exanguinotransfusion
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Figura 3. Relacion ferritina-hierro flebotomizado y comparacion de ferritina
pre y post exanguinotransfusion
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+ FerritinaPre 1155 (RIC 652.3-1665)

« FerritinaPost #1 1172 (RIC 640.5-2264)
« Ferritina Post#2 1357 (RIC 724.5-2052)
+ FerritinaPost#3 973 (RIC 514-1815).
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