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Resumen

La prevencion primaria y secundaria del accidente cerebrovascular y otras complicaciones en ane-
mia de células falciformes (ACF), se puede realizar con exanguinotransfusidn. Las ventajas sobre la
transfusién incluyen menor sobrecarga de hierro y mejor control de Hemoglobina S(HbS). Su imple-
mentacion es compleja y por tanto es poco utilizada. Objetivo: evaluar seguridad y eficacia clinica
de un nuevo protocolo de exanguinotransfusién parcial en pacientes pediatricos con ACF. Métodos:
se incluyeron 33 pacientes con ACF entre febrero de 2016 y marzo de 2019, con un limite menor de
hemoglobina de 7 gr/dl. Se evalud la eficacia del protocolo con la medicién de la hemoglobina, el
hematocrito, porcentaje de HbS, la ferritina y promedio de velocidad madxima en arteria cerebral
media (PYM-ACM) al inicio del estudio y transcurridos tres meses como minimo. Resultados: se rea-
lizaron 355 procedimientos en 33 pacientes, edad de 9 afos (RIC 6-16 afios). 78.3 % homocigotos
(HbSS). La indicacién de transfusion fue prevencién primaria 63.6 % y prevencion secundaria 30.3
%. Las complicaciones médicas fueron 1.1 % y tasa de éxito 96.3 %. En un subgrupo de 22 pacientes
se valord la eficacia del protocolo. La diferencia de ferritina fue -33.77 mcg/L (IC 95 % -647.2 a 579.7
mcg/L); la exanguinotransfusién disminuyé %HbS -26.16% [IC 95 % (-37.42 a -14.90) p < 0.0001], Hb
0.5955 gr/dl [IC 95 % (0.2513- 0.9396) p 0.0017]; la diferencia PYM-ACM fue -19.58 cm/seg [IC 95%
(-42.00 2 2.838) p 0.0829]. Conclusiones: este protocolo es sencillo, seguro y econémico, por lo cual
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podria extenderse a otros centros, incluyendo pacientes con hemoglobina de 7 g/dl. Es eficaz para
la disminuir HbS y se relaciona con una menor probabilidad de sobrecarga de hierro en pacientes en
terapia transfusional crénica.

Palabras clave: Anemia de células falciformes; transfusién sanguinea; pediatria; protocolos clinicos;
medicina transfusional.

Abstract

Primary and secondary prevention of stroke and other complications in SCD can be done with ex-
change transfusion. Among the benefits are less iron overload and better hemoglobin S (HbS) con-
trol. Due to the technical difficulty it is little used in clinical practice Objective: To evaluate the safety
and clinical efficacy of a new protocol for partial exchange transfusion in pediatric patients with
SCD. Methods: 33 patients with SCD were included between February 2016 and March 2019 with a
lower limit of hemoglobin was 7 gr/dl. The efficacy of the protocol was evaluated with the measure-
ment of hemoglobin, hematocrit, %HbS, ferritin and TAMMvel- MCA, at the beginning of the study
and after at least 3 months. Results: We made 355 procedures in 33 patients, age 9 years (IQR 6-16
years). 78.3% homozygous (HbSS). The indication for transfusion was 63.6% primary prevention and
30.3% secondary prevention. Medical complications were 1.1% and success rate 96.3%. In a subgroup
of 22 patients, the efficacy of the protocol was assessed. The difference in post and pre ferritin was
-33.77 mcg [ L (95% Cl -647.2 to 579.7 mcg | L); exchange transfusion decreased% HbS -26.16% [95%
Cl (-37.42 to -14.90) p <0.0001], Hb 0.5955 gr/dl [95% Cl (0.2513-0.9396) p 0.0017]; the difference be-
tween TAMMvel- MCA was -19.58 cm/s [95% Cl (-42.00 to 28.38) p 0.0829]. Conclusion: This protocol
is easy, safe and unexpensive; its use could be extended to other centers, including patients with
7 g/dl hemoglobin. It is effective in lowering HbS and is associated with a lower probability of iron
overload in patients on chronic transfusion therapy.

Keywords: Sickle cell anemia; blood transfusion; pediatrics; clinical protocols; transfusion medicine.

Abbreviations Full term

HbS Hemoglobin S Hemoglobina S

HbSS Homozygous patients Pacientes homocigotos.

RBC Red blood cell Eritrocito

TAMMvel- MCA  Time-avereged mean of the PVM-ACM, promedio de
maximum velocity- middle velocidad mdxima en arteria
cerebral arteries. cerebral media.

IQR Interquartile ranges RIC, rango intercuartilico.

Introduccion posicion seis de la beta globina, que conduce

a la produccién de HbS. Esto promueve su

La anemia de células falciformes es una polimerizacic’m en condiciones de hipoxia (o]
enfermedad genética autosémica recesiva  deshidratacion, produciendo células en forma
caracterizada por una mutacién puntual, que  de hoz que causan oclusion microvascular,
sustituye &cido glutdmico por valina en la  disminucion de la perfusion y hemdlisis
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Exanguinotransfusion parcial en pacientes con anemia.

crénica?

La incidencia aproximada es de 300.000
nacimientos/afio, es mds frecuente en personas
afrodescendientes y tienen una esperanza
de vida disminuida, siendo de 45 afios para
homocigotos (HbSS).G4

En Colombia no existe un estudio de
prevalencia nacional.®) pero si resultados de
diversos trabajos que muestranla epidemiologia
de la enfermedad en algunas regiones. Se
estima que la cifra anual de nacidos con rasgo
drepanocitico (heterocigotos) estd cerca de los
20.000 nifios, que contrasta con los 500 nifios
que nacen anualmente homocigotos HbS.®
Castillo et al, reportaron prevalencia de HbS de
10.7 %, en Agua Blanca en Cali, Colombia®; en
Buenaventuray el Valle del Cauca, esde 19 %.5) En
Cartagena hay dos estudios, el primero de 1998
enuncia una frecuencia de hemoglobinopatias
del 10 %, siendo 0.08 % homocigotos para
HbS.® En el segundo (2012), la incidencia de
hemoglobinopatias fue de 5.6 % en recién
nacidos, siendo el rasgo falciforme la variante
mds comun (81 % de los casos positivos).®

La poblacidn en riesgo se localiza en Choco,
Antioquia, Valle del Cauca y Narifio, ® pero se
desconocen las cifras concretas en regiones
costeras, donde la poblacidn afrodescendiente
es dominante.

Existen alternativas de tratamiento para
mejorar calidad y esperanza de vida; uno de
los pilares es la terapia transfusional, ademas
de la hidroxiurea. El objetivo es reducir la HbS
a menos del 30 %, manteniendo Hb menor a 10
g/dl; lo cual mejora el transporte de oxigeno,
la reologia de los glébulos rojos, la perfusion
microvascular, evita la oclusién de los vasos

y favorece Ila recuperaciéon del volumen
sanguineo.("3)
Estos objetivos se pueden lograr a

través de diferentes técnicas de transfusién
(simple, exanguinotransfusién total o parcial
y eritrocitoaféresis).(¥ Sin embargo, se
deben contemplar complicaciones como
aloinmunizaciéon, sobrecarga de hierro,
infecciones, aumento de viscosidad sanguinea
y sobrecarga de volumen.s7) Por lo tanto, es
especialmente importante optimizar el uso de
las técnicas disponibles.

La exanguinotransfusion consiste en eliminar
todo o parte del volumen y reemplazarlo con
glébulos rojos empaquetados (GRE) de un
donante y solucién salina isotdnica, lo que
permite la reduccion de la proporcion de HbS.
(8 En la actualidad existe una preferencia
por su uso, debido al costo-beneficio, menor
duracion y frecuencia de complicaciones en
contraste con otras técnicas.(9> Ademds, ha
mostrado una mayor disminucién del %HbS,
menos sobrecarga de hierro, menor viscosidad,
mayor intervalo entre los procedimientos vy
mejor microcirculaciéon vascular, comparado
con transfusidn simple. Sin embargo, su uso
estd limitado debido a dificultades técnicas
(disponibilidad del método automatizado en
paises de bajos recursos, necesidad de accesos
venosos centrales y aumento de los costos de
la atencién), el nivel de hemoglobina permitido
(8-9 g/dl) y el riesgo de complicaciones durante
el procedimiento en poblacion pediatrica.

Por este motivo, se disefid e implementd
un nuevo protocolo de exanguinotransfusion
parcial y se evalué su seguridad y eficacia
en un grupo de nifios con anemia de células
falciformes en terapia transfusional crdnica en
un hospital general en Cartagena, Colombia.
Este protocolo utiliza materiales de bajo costo
y amplia disponibilidad, sin requerimiento
de un acceso venoso central, aplicado a
individuos con un nivel de hemoglobina menor
a la recomendacidén habitual y a través de una
metodologia manual, que permitiria lograr los
objetivos terapéuticos planteados.

Materiales y Métodos

Este es un estudio descriptivo en una cohorte
de sujetos menores a 18 afios con anemia de
células falciformes (HbSS, HbS-beta talasemia)
conindicacién transfusional crénica, del servicio
de hematologia-oncologia pedidtrica de Ia
clinica Blas de Lezo en Cartagena, Colombia.

Los criterios de inclusién fueron: edad menor
o igual a 18 afios con diagndstico de anemia de
células falciformes que requieren transfusion
crénicasegunlasguiasdemanejoactuales.(® Los
criterios de exclusién fueron: transfusiones en
patologias distintas, hemoglobinamenoray g/dl
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al momento del procedimiento, acceso venoso
periférico inadecuado, exanguinotransfusion
en crisis aguda y/o rechazo por parte de los
padres o representantes legales.

El protocolo de exanguinotransfusion parcial
consiste en tres fases secuenciales: flebotomia,
reposicion de volumen con solucién salina 0.9%
y transfusién de glébulos rojos. El cdlculo de
los volimenes correspondientes a cada fase
se realizé de acuerdo a lo contemplado en la
Tabla 1. Estos volimenes se basan en el nivel de
hemoglobina previo y el peso del sujeto; de esta
forma debian tener un informe de hemograma
48 horas previas al procedimiento y si la cifra
de hemoglobina era menor de 7 gr/dl, se realizd
transfusion simple.

Tabla 1. Calculo de volumen.

Hemoglobina Flebotomia* 0.9%SS Transfusion
7-7-9g/dl 10 mi/kg 10 mi/kg 15 mi/kg
8-8.9g/dl 15 ml/kg 15 mi/kg 15 mi/kg

=9 g/dl 15 mljkg 15 mikkg 10 mi/kg

*Mdximo 500 cc

En la Figura 1. se describen los materiales y
pasos secuenciales de la exanguinotransfusion
parcial.

Se usaron GRE leucorreducidos compatibles.
La dosis de transfusion de GRE fue de 10-20 ml/
kg y la duracién de esta fase del procedimiento
varid entre 60-120 minutos, no mas de seis
horas. Se definié exanguinotransfusién parcial
exitosa cuando se logré un 80 % o mas del
volumen calculado para cada fase.

Los datos de todos los eventos realizados se
recopilaron utilizando un formato predisefado
y probado.

La unidad de andlisis inicial fueron los
procedimientos y las complicaciones, las cuales
sedividieron en dos tipos: médicas (hipotensién/
nduseas-vomitos) y técnicas (dafo/oclusién
de la via venosa). Se muestra su frecuencia en
los eventos totales y por subgrupos: niveles de
hemoglobina (7 a7.9 g/dl; 8 a8.9 g/dly > 9 g/dl),
edad (menor y mayor de 10 afos) y peso (<20
kg; 212339 kg y 240 kg)

Para la estimacion de la eficacia del

protocolo, en un subgrupo de 22 pacientes se
realizé medicion de hemoglobina, hematocrito,
HbS, ferritina y PYM-ACM, y se muestran los
resultados en términos de las diferencias de
los valores pre y post procedimiento. Los
resultados de doppler transcraneal que se
muestran corresponden a minimo tres meses
posteriores a la primera exanguinotransfusion.

Para el analisis estadistico se usaron los
programas SPSS version 22y PRISM 6. El andlisis
descriptivo de variables cualitativas se realizé
mediante el cdlculo de frecuencias absolutas y
relativas. Se realizé un andlisis descriptivo de
las variables cuantitativas y de acuerdo a su
distribucién (prueba de Kolmogorov-Smirnof/
Shapiro-Wilk), se presentan como medianas
con sus respectivos rangos intercuartilicos (RIC)
o medias con desviaciones estandar, como
medida de dispersion. La prueba U de Mann-
Whitney se utilizé para analizar las diferencias
en la presentacion de las complicaciones segun
edad y sexo; Kruskal-Wallis en la comparacion
de complicaciones por peso, rango de
hemoglobina y tipo de hemoglobinopatia y la
pruebaTdetendencias paraevaluarladiferencia
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
fue estimada para cada transfusién por la
siguiente férmula: volumen flebotomizado
(dL) x Hb pretransfusional (g/dL) x 0.003463.
El factor 0.003463 es la fraccion de masa de
hemoglobina que corresponde al hierro y el
contenido de hierro en los GRE transfundidos.
Este se estimd 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
0.003463.2% La normalizacién de los datos por
el peso (Kg) fue realizada usando el peso al
momento de la transfusidn.

La realizacion de este estudio fue aprobada
por el comité de ética institucional y los
procedimientos se llevaron a cabo, previa
autorizacidon de los tutores o representantes
legales de los pacientes.
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Figura 1. Materiales, ensamblaje y fases de exanguinotransfusién parcial.
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Resultados

Se incluyeron 355 procedimientos de
exanguinotransfusion parcial realizados en 33
sujetos, con una mediana de 11 procedimientos
por individuo (RIC 4 — 15.5), siendo 30 el nimero
maximo. El 48.2 % fueron en individuos de sexo
masculino (171/355); la mediana de la edad
fue de 9 afios (RIC 6-16 afos), siendo 2 afos
la edad menor; la mediana de peso en cada
procedimiento fue de 20 kg (RIC 18,5-40 kg),
con un minimo de 12 kg.

La mediana de Hb previa fue de 8.3 g/dl (RIC
7.8-8.9 g/dl). El diagndstico fenotipico en el
78.3% fue HbSS y el 21.69 % fue HbS-f talasemia.

La indicacién de ingreso al programa
transfusional crénico fue prevencién primaria
por ecografia doppler transcraneal anormal en
21 casos (63.6 %), prevencién secundaria en 10
individuos (30.3 %). Sélo dos pacientes (6.06 %)
ingresaron por crisis vasooclusivas recurrentes

que no mejoraron con el tratamiento con
hidroxiurea.

El procedimiento  se  realizéd  sin
complicaciones en el 94 % de los eventos
(334/355). Las complicaciones  médicas
ocurrieron en cuatro procedimientos (1.12 %);
el dafo/oclusion del acceso venoso ocurrié en
17 (4.8 %) y en 3.66 % (13/355) de los casos no
se termind la exanguinotransfusién debido a
problemas relacionados con el acceso venoso,
resaltando que en ninguno de los casos la
causa de exanguinotransfusion fallida fue por
complicaciéon médica. Por esto, se calculd
una tasa de éxito de 96.3 % (fallidos/total de
procedimientos realizados).

No se encontraron diferencias de las
complicaciones segun nivel de hemoglobina
previa (p 0.635) y tipo de hemoglobinopatia (p
0.859). No hubo diferencias entre la frecuencia
de complicaciones por sexo (p 0.937), edad (p

0.273) y peso (p 0.147) (Tabla 2).

Tabla 2. Descripcidn de las complicaciones segin grupos de hemoglobina, peso y edad.

Procedimientos por grupo  Complicaciones N (%)
(N=355)

Hb 7 - 7.9 (105) 6(5.7%)
Hb 8 - 8.9 (162) 9(5.5%)
Hb /=9 (88) 6 (6.8 %)
Total (355)" 21(5.9%)
Procedimientos por peso [N
()]
0-20 Kg [144 (40.5 %)] 12(8.3%)
21-40 Kg [117 (32.9 %)] 7(5.9%)
>40 Kg [94 (26.4 %)] 2(21%)
Total [355 (100 %)]* 21(5.9%)
Procedimientos por edad [N
)
<10 Afos [178 (50.1 %)] 13(7.3%)
> 10 Afios [177 (49.8 %)] 8 (4.5 %)
Total [355 (100 %) 21(5.9%)

Hipotension Ndauseas/vémitos Dano de acceso
(<p5) N (%) N (%) venoso N (%)

o(o%) o(o%) 6 (5.7 %)
4(2.4%) 1(0.6 %)* 5(3.0%)

0(0%) o(0%) 6 (5.7 %)

4(11%) 1(0.2%) 17 (4.8 %)

2 (5374 1(0.6 %)* 10 (6.9 %)

2(1.7 %) 1(0.8 %)* 5(4.2%)

o(o%) o(0%) (@515

4 (11%) 2(0.5%) 17 (4.7 %)

2(11%) 1(0.5%) 1(6.1%)

2(11%) 1(0.5%) 6(33%)

4(11%) 2(0.5%) 17 (4.7 %)

*Este individuo que presenté nduseas/vémitos, también presentd hipotensidn. tKruskal-Wallis, valor de p 0,635. # Kruskal-Wallis, valor de p 0,147. § U

de Mann-Whitney, valor de p 0,273.

Para medir la eficacia del protocolo, se
tomd un subgrupo de 22 pacientes: 81.81 %
homocigotos,59.09 % masculinos, sindiferencias
en el diagndstico con relacién a sexo (p 0.55) y

edad (p 0.30). (Tabla 3).

En la Tabla 4 se resumen las
variables paraclinicas del protocolo de
exanguinotransfusion parcial, cuyos
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Tabla 3. Caracteristicas sociodemogréficas®.

Caracteristica
Mediana Edad (RIC);
Sexo Masculino
Mediana Peso (RIC) ;

n (%)
9.5 (4.75-15.25)

13 (59.09 %)
25 (18.75 — 41.50)

1

15 (68.18 %)

Estrato 2 5(22.72 %)
3 2(9.09 %)
Cartagena 12 (54.54 %)

Carmen de Bolivar 2(9.09 %)

Mompox 2(9.09 %)

Procedencia 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 Subsidiado 17 (77.27 %)

social

Escolaridad Primaria 15 (68.18 %)
Secundaria 7 (31.81%)

* 22 sujetos incluidos en el analisis de eficacia. t RIC: Rango intercuartilico.

resultados corresponden al estado pre y post
procedimiento.

El promedio de PVM-ACM pre fue de 191.4
cm/seg (IC 95 % 163.7-219.1) y posterior 164.2
cm/seg (IC 95 % 135.6 -192.8) (p 0.07). Segun
los resultados del doppler transcraneal previo,
11 tenian resultados anormales (>200 cm/seg),
2 condicional alto (185-199 cm/seg), 7 normales
(<170 mm/seg) y un paciente tenfa dopplerinicial
no satisfactorio, pero ingresd al programa por
prevencion secundaria. En el doppler de control
a los tres meses: 7 anormales, 1 condicional
alto, 9 normales, 1 menor de 70 mm/seg y 3
pacientes a los cuales no se les realizé doppler
control por haber cumplido 16 afios mientras
se encontraban en el programa. De los 11

pacientes que iniciaron con doppler anormal, 2
se normalizaron, 1 pasé a condicional alto y uno
fue no satisfactorio (<70 cm/seg).

De los dos que iniciaron con doppler
condicional alto, 1 se normalizé y 1 pasd a
anormal en el control de tres meses, pero se
normalizé en el control de doppler realizado
a los seis meses de iniciado el protocolo de
exanguinotransfusiéon parcial. Es importante
mencionar, que se logrd realizar doppler
transcraneal de control a los seis meses en 5
casos, de los cuales, 3 tenian doppler de inicio
anormal, uno condicional altoy un paciente tenia
doppler previo con resultado no satisfactorio
(Figura 2D).

La media de

la HbS previo al inicio
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Tabla 4. Variables paraclinicas pre y post exanguinotransfusion.

Variables
Hemoglobina

Media Hb previa
g/dl Media Hb post

(IC95%)
7:94 (7.49 - 8.38)
8.53(8.14-8.93)

Hematocrito

Media Hematocrito previo
% Media Hematocrito post

24.1(22.91-25.31)
25.8 (24.64-26.96)

HbS* Media % HbS previa 76.93 (69.29-84.57)
Media % HbS post 51.45 (41.15-61.79)
Ferritina Mediana Ferritina pre (RIC)' 1155 (652.3-1665)
mcg/L Mediana Ferritina post (RIC)' 1172 (640.5 -2264)
PVM-ACM Media PYMACM! pre 191.4 (163.7-219.1)
cm/seg Media PVYMACMpost 164.2 (135.6 -192.8)

*HbS: Hemoglobina S, T RIC: Rango intercuartilico, # PVM-ACM: Promedio de velocidad méxima

Arteria cerebral media.

del programa transfusional crénico con
exanguinotransfusion fue de 76.93 % (69.29-
84.57) yluego de tres meses la media de HbS fue
de51.45%(41.15-61.79). La exanguinotransfusién
logré disminuir significativamente el porcentaje
de HbS [Diferencia de medias -26.16 I1C 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 logrd lo mismo con la variable PVM-ACM
[Diferencia de medias -19.58, IC 95 % (-42.00 a
2.838) p 0.0829] (Tabla 5).

Se analizé 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. Se encontrd que la mediana del
volumen de sangre flebotomizada 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 el analisis normalizado por peso. 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) (Tabla 6). La diferencia de medias de
ferritina fue -33.77 mcg/L (1C 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).

Tabla 5. Eficacia de la exanguinotransfusién parcial en ACF.

Diferencias pre y post Exanguinotransfusién  Diferencia de medias IC95% Valor de P
Hb pre vs Hb 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,  PYM-ACM: Promedio de velocidad maxima en arteria cerebral media*
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Figura 2. Diferencia de variables paraclinicas pre y post exanguinotransfusion.

Rev.Col.Hematol.Oncol 2021 - Vol 8 (2) 125-140

133



Rodriguez Balseca VA, Casadiego Payares, S, Henao Torres A, Paternina Palomo S, Negrete Spath, Cl, Castro Dajer A.

Tabla 6. Balance de Hierro.

Hierro absoluto (mg)

Flebotomizado

Transfundido

Ratio Hierro flebotomizado: transfundido
Hierro normalizado por peso (mg/kg)
Flebotomizado

Transfundido

Ratio Hierro flebotomizado: transfundido

Mediana RicE
87.56 63.8-105.8
272.6 185.6-375
0.35 0.24-0.40
3-35 2.55-4.04
10.77 8.42-11.28
0.35 0.24-0.4

*RIC: Rango intercuartilico.

Discusion

La exanguinotransfusion automadtica o
manual, es la eleccién para reducir sobrecarga
de hierro y es mas efectiva para reducir HbS
en pacientes con ACF.(® Sin embargo, requiere
capacitacion y manejo de equipo especializado
para el procedimiento automatizado. La forma
manual se ha utilizado desde la década de 1960
y generalmente se describe como una técnica
laboriosa, cuyas dificultades logisticas han
conducido a su desplazamiento progresivo en
los lugares donde hay aféresis disponible.¥

La utilidad terapéutica se ha demostrado
en enfermedad cerebrovascular (ECVY),
priapismo, sindrome tordcico agudo y colestasis
intrahepaticaaguda,®¥ extendiendo surango de
uso a indicaciones tanto agudas como crénicas.

La mayoria de los estudios clinicos con
programas de exanguinotransfusiéon manual se
basan en diferentes volimenes para flebotomia
y transfusion, por lo cual la evidencia no es
completamente comparable.

Esta es una propuesta para establecer
un  protocolo seguro 'y eficaz de
exanguinotransfusién parcial manual en nifios
con ACF; ademas, pone en conocimiento a la
comunidad cientifica sobre el uso de materiales
convencionales y econdémicos (equipo de
flebotomia acoplado a una bomba de infusién)
en la optimizacion de la exanguinotransfusion
parcial, resaltando que este es el estudio mas
numeroso en cuanto a procedimientos incluidos
para el andlisis.

Faye, et al. evaluaron la seguridad y eficacia
de la exanguinotransfusion en el tratamiento
de complicaciones graves en adultos con la
enfermedad. Encontraron que el 100 % de los
pacientes tenian regresion de los sintomas de
crisis vasooclusivas persistentes y sindrome
toracico agudo, el 56.7 % del priapismo y el
30 % ECV. Por otro lado, las variaciones en
la hemoglobina y el hematocrito después
de un procedimiento fueron +1.4 g/dl y
+4.4 %, respectivamente. No se evidencid
aloinmunizacidn ni seroconversién viral.> Estos
resultados indican la seguridad y la eficacia, asi
como su implementacion relativamente simple
en entornos de bajos ingresos.

Este estudio evalud la seguridad clinica
y técnica de un nuevo protocolo de
exanguinotransfusién parcial manual. Los
parametros utilizados fueron el registro de
complicaciones como hipotensién, nduseas/
vomitos y daflos en el acceso venoso. Se
encontrd que sdlo el 1.1% de los procedimientos
documentaron eventos clinicos y el 4.8 % tuvo
dafios en el acceso venoso; de este Ultimo, el
23.5 % (4/17) termind la exanguinotransfusion
parcial, satisfactoriamente.

Respecto a la variable de seguridad medida
por complicaciones médicas, en un estudio que
compard la efectividad y la seguridad de 57
manuales frente a 37 exanguinotransfusiones
automatizadas, se encontrd que sdlo en tres
casos hubo hipotension y se documentd
hipotermia transitoria en uno (4.2 % de
complicaciones); todos fueron pacientes del
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grupo que recibié la metodologia manual.t®
Este es un mayor porcentaje con respecto a
nuestro estudio, que analizé un nimero mas
alto de procedimientos.

La exanguinotransfusion manual parece ser
superior que la eritrocitoaféresis en términos de
efectos adversos relacionados con la disfunciéon
del catéter.®® En este documento, aunque no se
compard con ninguna otra técnica, el hallazgo
de un bajo porcentaje de complicaciones
derivadas del acceso venoso y/o oclusion del
catéter, destaca la viabilidad del procedimiento,
que pudo completarse en la mayoria de los
casos.

Por otro lado, una limitacion importante
es el valor de hemoglobina inicial, resaltando
que la mayoria de los protocolos de
exanguinotransfusidon parcial o total tienen
valores de hemoglobina inferiores a 8 o 9 g/dl
como criterio de exclusién.C>*VEneste protocolo
fue de 7 g/dl y no se encontraron diferencias en
las complicaciones con respecto al grupo de
mayores niveles de hemoglobina, por lo cual se
sugiere ser flexibles en este aspecto.

La viscosidad de las células sanguineas
falciformes es mayor que las células normales
y depende de la HbS y el hematocrito, lo
cual compromete la entrega de oxigeno vy
exacerba el ciclaje.” Los valores basales de
hemoglobina varian por el genotipo y también
entre individuos con el mismo genotipo. Hay
una relacion de la hemoglobina total y la HbS
con la viscosidad sanguinea, siendo el objetivo
postransfusional disminuir HbS, manteniendo
la cifra de hemoglobina lo mds 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 0 1a 2 g/dl sobre la linea basal.
) Esta es precisamente una de las ventajas
de la exanguinotransfusion con respecto a la
transfusién simple, un mayor control sobre
metas terapéuticas.(62”)

En nuestro estudio, aunque hubo una
diferencia significativa del nivel de Hb pre y
postexanguinotransfusién, esta no supera 1
gr/dl de la media basal de la poblacién, lo cual
es acorde con la recomendacion de la guia

britdnica de transfusién en falciformes. 2

Los puntos que definen los objetivos de
disminucion de HbS dependen de la causa
de la transfusidon, de tal manera que para
complicaciones agudas se pretende llevar la
HbS a < 30 % y para escenarios crénicos, HbS 30
%-50 %y mantener la Hb alrededor de 10 gr/dl.c®

Como se ha mencionado antes, se encontré
una diferencia significativa del porcentaje de
HbS pre vs postexanguinotransfusion, aunque el
porcentaje promedio posterioral procedimiento
fue >50 % en la poblacién estudiada. Una de las
explicaciones que se plantean es que existe
una amplia variacion interindividual en los
porcentajes de HbS, lo cual afecta la estadistica
poblacional al tener una muestra pequefia.
No se encuentra evidencia en la literatura
cientifica que comparara el cambio de la HbS
producto de la exanguinotransfusién con aquel
obtenido con la técnica de transfusidon simple.
Es necesario ampliar el tamafio muestral y hacer
un seguimiento, en especial, de los pacientes
cuya indicacién de exanguinotransfusion fue la
prevencion secundaria, para evaluar el impacto
contado como disminucién 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.?

Otro de los aspectos que estd a favor del
empleo de la exanguinotransfusion es el
impacto en la velocidad de flujo en arteria
cerebral media, como una forma objetiva de
cuantificacion de la disminucién del riesgo de
ECV (prevencién primaria) o recurrencia de la
misma (prevencién secundaria). Un grupo de
investigadores advirtié 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 4.3 meses (mediana
3 RIC 0.85-14.3).6° Estos beneficios también
se han observado en la normalizacion de los
hallazgos imagenoldgicos en RNM cerebral.
6132 Sin embargo, este efecto en el escenario de
prevencionsecundariaquizanoseatanrelevante
por la ocurrencia de infartos silentes? y aun
se estd estudiando la alternativa de regresar
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a hidroxiurea tras haber recibido terapia
transfusional crénica.®¥ En los resultados de
este estudio se pudo apreciar que la diferencia
de los valores de PVM-ACM pre y post no fue
significativa, pero existe una tendencia (p0.07).
Se resalta que la mayoria de los doppler
normalizaron a los seis meses (4 de 5), por
lo cual se cree que la muestra pequefna hace
que cobren mayor relevancia las variaciones
individuales y seria necesaria la continuidad de
este estudio, con el fin de evaluar a la totalidad
de pacientes con un tiempo de seguimiento
mayor, para lograr una significancia estadistica.

Savage y cols., valoraron la exangunotrans-
fusion manual como técnica para disminuir la
sobrecarga de hierro en pacientes pediatricos
con ACF que recibian transfusiones crdnicas, sin
quelacidn previa. El promedio de sangre flebo-
tomizada fue 5.1+ 1.8 ml/kg y 35 mg/kg de hierro
removido acumulado. Estos autores anotan que
la flebotomia pretransfusidn resultd en una dis-
minucién significativa de la ferritina (-8.8 ng/ml
de ferritina por cada mg/kg de hierro flebotomi-
zado, p=0.02), sin cambios en la concentracion
hepdtica de hierro (p=0.4).®» En nuestro estu-
dio, lamediana de hierro removido fue 87.56 mg
(RIC 63.8-105,8) y 3.35 mg/kg (RIC 2.55-4.04) por
procedimiento, ademas, hubo una correlacién
positiva moderada entre el delta de ferritina y el
hierro flebotomizado ajustado por peso, lo que
sugiere que la relacidon es proporcional entre la
cantidad de hierro removida y la diferencia fe-
rritina pre/post. Esto se traduce en que el uso
de esta técnica no se relaciona con aumento de
ferritina esperado por el uso de hemoderivados
y de manera indirecta se puede afirmar que dis-
minuye la probabilidad de sobrecarga de hierro
o al menos enlenteceria su desarrollo.

Estos resultados se corresponden con
publicaciones anteriores que sefialan el
beneficio de la exanguinotransfusiéon (manual
o automatizada) sobre transfusién simple para
evitar la sobrecarga de hierro, aqui medida de
forma indirecta con la variacién de la ferritina,
posterior a laimplementacion de este protocolo
modificado de exanguinotransfusion manual.

La mayoria de trabajos 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 variacidon segun
la técnica transfusional y el uso de quelacidn.
Incluyeron 84 pacientes, 67.9 % de ellos recibian
transfusiones simples al inicio y en el curso de
la investigacion, pasaron a eritrocitoaféresis.
Los autores encontraron que después de este
cambio, laconcentraciéndehierrohepatico(LIC)
disminuy6 de manera significativa tras 2.7 afios
de seguimiento, asi como la ferritina, después
de una media de 4.2 anos. El valor de ferritina
sérico y LIC se correlacionaron negativamente
con el ndmero de eritrocitoaféresis y Ia
adherencia a quelacion.Gs

Entonces, la implementacion de este
protocolo de exanguinotransfusion parcial es
sencilla, barata, segura y eficaz en lograr las
metas terapéuticas de control de HbS y Hb
basal; conduce a una mayor remocion de hierro
e 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.

Las limitaciones de este estudio se pueden
resumir en el pequefio tamafio de la muestra 'y
el limitado tiempo de seguimiento que afecta el
hallazgo de la significancia estadistica para las
variables de eficacia. Ademads, no se evalud el
fendmeno de aloinmunizacién, que es otra de
las grandes preocupaciones en los pacientes
que reciben hemoderivados de manera cronica.
En todos estos aspectos estamos trabajando
para estudios a futuro.

Conclusiones

Se describe un protocolo de exanguinotrans-
fusion parcial que tiene una baja frecuencia de
complicaciones, con niveles de hemoglobina
mas bajos que los utilizados en otros protocolos
y la posibilidad de incluir pacientes menores de
10 afios y con menos de 20 kg.

La capacidad de replicar esta técnica
beneficiara a muchos pacientes que no
pueden acceder a programas que incluyen
eritrocitoaféresis, ofreciendo las ventajas
descritas anteriormente sobre las transfusiones
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simples.

Eluso de materialesy equipos convencionales
y de bajo costo en la optimizacion de la
exanguinotransfusion parcial propuesta aqui,
permite que los pacientes en entornos de
bajos ingresos y poca probabilidad de acceso
al procedimiento automatizado, se beneficien
también de estas ventajas.

Se muestra que este protocolo modificado
de exanguinotransfusion parcial es eficaz parala
disminucidn del porcentaje de HbS y Hb, y tiene
un impacto en el mantenimiento o reversion
de los valores de PYM-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
exanguinotransfusiéon parcial manual, medida
con el cambio de ferritina pre y post, que
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 medicién histolégica por
biopsia hepatica o por imagenologia.

Aspectos éticos

Este estudio es de tipo observacional y por
cuestiones inherentes a su disefio, no implica
intervencion alguna a los participantes. Se
considera entonces que es un estudio de
riesgo minimo, atendiendo al articulo 11 de
la Resolucion 8430 de 1993, por la cual se
establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud.
Se obtuvo la aprobacidn del estudio por parte
del comité de ética de la Clinica Blas de Lezo de
la ciudad de Cartagena, Colombia, previa firma
del consentimiento informado por parte de los
padres y/o cuidadores de cada participante.
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