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Resumen.

Introduccion: La transfusion es parte del manejo integral del paciente
pediatrico con Drepanocitosis. Su indicacion ha sido variable a lo largo de los
anos, desde corregir la anemia severa, hasta su uso como tratamiento y
prevencion de las complicaciones; teniendo actualmente indicaciones mas
precisas. Objetivo: Caracterizar el comportamiento de la terapia transfusional
en niflos y adolescentes con diagnostico de Drepanocitosis. Disefio
metodoldégico: Se realizé un estudio observacional descriptivo, de corte
transversal, en un periodo de 6 afios. Resultados: Del total de 20 pacientes
diagnosticados con Drepanocitosis, 17 pacientes fueron transfundidos, el
mayor porcentaje, 82,3%, representa a los pacientes con Anemia Drepanocitica
(SS), siendo los adolescentes el grupo etario méas afectado, con discreto
predominio del sexo femenino; la edad de la primera transfusién corresponde a
etapas tempranas de la vida representado por el 47% de los nifios en el grupo
etario de 1-4 afos; siendo las Crisis Vasooclusivas del Sistema Nervioso
Central y las infecciones las dos primeras causas que motivaron la transfusion,
representando el 34% vy el 31,1% de las transfusiones, respectivamente; el
umbral transfusional promedio estuvo en los 60,79g/l; se reportd un bajo nimero
de reacciones adversas a dicha terapéutica. Conclusiones: La terapia
transfusional resulté una practica frecuente en los pacientes en estudio, con
resultados similares a los descritos en estudios previos relacionados;
considerando su uso adecuado en correspondencia con las guias practicas

establecidas.

Palabras claves: transfusional, nifios, drepanocitosis.
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Introduccién.

La Drepanocitosis, también conocida como Enfermedad de Células Falciformes,
Anemia Drepanocitica o Sicklemia, es la mas comun de las hemoglobinopatias
estructurales. Fue la primera enfermedad de origen molecular reportada en el mundo, y
en la actualidad es la hemoglobinopatia mas frecuente, con mas de 250 millones de

portadores a nivel mundial.*?

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cada afio hacen mas de 330
000 niflos afectados con hemoglobinopatias, dentro de esta poblacién,
aproximadamente mas de 200 000 corresponde a la poblacion africana con anemia de
células falciforme, indicando que el 2% de estos nifios nacidos corresponde al Africa
Subsahariana. Se estima afecta de 90,000 a 100,000 americanos. En Cuba, la
frecuencia de portadores para esta enfermedad en la poblacion general es de un 3,08

%, 34

La Enfermedad de Células Falciformes (ECF) fue identificada en 1910; desde entonces
no se ha logrado la curaciéon. Lo protocolos médicos estan basados en la atencion
integral del paciente, encaminados a la prevencion y manejo de los episodios agudos y
complicaciones, con el objetivo de elevar la calidad y expectativa de vida de estos

pacientes. ©

Entre estas terapias se encuentran las transfusiones de eritrocitos, las cuales han sido
consideradas salvadoras de vidas a escala mundial, existiendo estudios relacionados
con el uso de transfusiones en la drepanocitosis, incluyendo publicaciones de
consensos y guias relacionadas al diagndstico y manejo de esta entidad, con una
utilidad creciente, en cuanto a los distintos hemoderivados empleados en la actualidad

en los diferentes centros asistenciales. ©#®

La guia de practica clinica de la sociedad espafiola de hematologia y oncologia

pediatricas (SEHOP-2019), expone que, en estos pacientes, la anemia crénica es muy
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bien tolerada y aunque se ha visto que un mayor grado de anemia puede favorecer la
aparicion de infartos cerebrales silentes, no esta clara la recomendacion de transfundir
en el seno de anemia asintomatica y se contraindica, a no ser que exista compromiso

organico, o en presencia de estenosis de arterias cerebrales.®

El panel de guias de la Sociedad Estadounidense de Hematologia (ASH) abordo
preguntas relacionadas con las indicaciones especificas, el modo de administracién de
glébulos rojos y las complicaciones relacionadas con la transfusion que contindan
planteando desafios significativos para pacientes y proveedores, y son el enfoque de

estas pautas. @

En trabajo investigativo realizado en 2017, por Corea Ortega DM y col, en Honduras, se
encuentra que el 87% de los pacientes con drepanocitosis, habian sido transfundidos,
siendo los adolescentes, el grupo etario con mayor numero de transfusiones a lo largo

de su vida. @b

Ese mismo afio Borges AR y col, en Brasil, concluyen que, tanto nifios como
adolescentes con dicha patologia ya habian sido transfundidos como parte del

tratamiento. @2

En el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) de nuestro pais se realizé un estudio
relacionado con la terapia transfusional en 158 pacientes menores de 18 afios con

drepanocitosis, de ellos, 102 fueron transfundidos.®®

En el Hospital Pediatrico Universitario de Cienfuegos, existen estudios previos del uso
de transfusiones en la edad pediatrica de manera general, y no particularmente en la
drepanocitosis. Existe un estudio relacionado, que describe el tratamiento con
Hidroxiurea en estos pacientes, donde uno de los objetivos evalla los requerimientos
transfusionales antes y después del mismo, resultando en la reduccion importante de

dicha terapéutica. @ No obstante, no hay estudios especificos sobre el
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comportamiento del uso de transfusiones en los pacientes pediatricos con

drepanocitosis.

Justificacion

Las transfusiones contindan siendo parte indispensable del tratamiento de la
drepanocitosis. A pesar de sus beneficios, no esta exenta de complicaciones; por lo que
la decision de transfundir estara sustentada en una evaluacion cuidadosa y valoracion
profunda del riesgo-beneficio para el paciente, ademas de considerar el costo que

representa para el sistema de salud.

En Cuba existen guias de actuacion nacionales de la Terapia Transfusional que
incluyen las particularidades de su uso en la drepanocitosis, respaldada por consensos
y guias internacionales; no obstante, no existen publicaciones recientes relacionadas
con el tema, y en la provincia de Cienfuegos se desconoce el comportamiento del uso

de transfusiones en esta enfermedad.

Problema de Investigacién

Surge asi la necesidad de ampliar los conocimientos en relacion a dicha practica en la
atencion médica de los pacientes pediatricos con drepanocitosis, motivando asi la
realizacion de la presente investigacion, por lo que nos planteamos la siguiente

interrogante:

¢, Como se caracteriza el comportamiento de la terapia transfusional en nifios(as) y

adolescentes con anemia drepanocitica en la provincia de Cienfuegos?

Los resultados obtenidos permitirian trazar estrategias basadas en la experiencia
particular, de utilidad para nuevos desafios y desarrollo de las normas de actuacion,
garantizando mayor beneficio para el paciente. Por otra parte, la informacion aportada
podria ser util para el desarrollo del Comité de Medicina Transfusional Hospitalaria,
particularmente con el uso adecuado y restrictivo de las transfusiones; asi como el

apropiado reporte de las reacciones adversas.



Comportamiente de la terapia transfusional en ninod ¢ adolescentes con Drepanocctosis.
Cienfuegos 2015 - 2020,

MARCO TEORICO CONCEPTUAL

Definicién

La drepanocitosis, es un trastorno hereditario autosomico recesivo, causado por la

presencia de hemoglobina S (HbS), como resultado del cambio de un solo par de

bases, timina por adenina, este cambio codifica una valina en lugar de una glutamina en

la sexta posicion de la molécula de la globina B. En la drepanocitosis, la Hb S

representa mas del 50% de la hemoglobina total. ®

La hemoglobinopatia S puede existir bajo 4 formas diferentes: ¢-2

e Forma homocigota o anemia falciforme (HbSS): aparece cuando la mutacion afecta
a los dos alelos del gen correspondiente a la cadena beta. Es la mas frecuente, con
una amplia variabilidad clinica y mayor gravedad.

o Forma doble heterocigota H SC: Se debe a la coexistencia de dos alelos anormales.
En este caso no existe hemoglobina a (HbA) y se observa igual cantidad de Hb S'y
Hb C. Es la segunda en orden de frecuencia. La expresion clinica suele ser menos
severa.

e Forma doble heterocigota Hb S talasemia: aparece cuando en el mismo paciente
coexisten dos alelos anormales, uno para la hemoglobina S y otra para la talasemia.
Si la sintesis a nivel del gen talasemico es nula (Bo -—tal), la cantidad de
hemoglobina S (HbS) sera practicamente la misma que en el estado homocigoto
(70% a 90%), por lo que pueden tener una clinica muy similar, solo que esta se
presenta con menor frecuencia.

e Forma heterocigota o rasgo falciforme (Hb AS): raras veces produce sintomatologia
o alteraciones en el hemograma, a menos que las condiciones ambientales sean

extremas (hipoxia, deshidratacion). EIl rasgo drepanocitico no requiere tratamiento.

Epidemiologia

Aproximadamente un 5% de la poblacion mundial es portadora de genes causantes de
hemoglobinopatias, predomina, pero no es exclusiva de la raza negra, encontrandose

entonces con mayor frecuencia en el Africa subsahariana donde el gen se encuentra
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hasta en un 40% de la poblacion y en descendientes afroamericanos en 8% de la
poblacion, existen nlcleos mediterraneos en Grecia, ltalia, Turquia y Norte de Africa,
asi como en Arabia Saudi e India. ¢1719)

En los Estados Unidos, la anemia drepanocitica afecta a unas 70,000 personas.
Principalmente a los afroamericanos, y ocurre en aproximadamente 1 de cada 500
nacimientos y 1 de cada 12 afroamericanos tiene el rasgo falciforme. Los
hispanoamericanos también se ven afectados ocurriendo en 1 de cada 1,000 a 1,400
nacimientos. @029

En Cuba se considera un problema de salud. La incidencia del estado de portador es
de 13,2 % en negros, 4,1 % en mestizos y 0,6 % en blancos. En la poblacion general

es de un 3,08 9%.(2223)

Patogénesis

En la fisiopatologia de la drepanocitosis dos hechos son importantes: uno es la anemia
hemolitica crénica y otro la oclusion vascular. La anemia hemolitica se debe a
profundas alteraciones de la membrana que llevan a la destruccion acelerada del
hematie y en la oclusién vascular intervienen, fundamentalmente, la polimerizacion de
la HbS, la deshidratacion del glébulo rojo y el aumento de la adhesiéon de los hematies,
leucocitos y plaquetas al endotelio de los vasos. También participan en el proceso
citocinas inflamatorias y factores de la coagulacion. En la actualidad se considera al
proceso de oclusion vascular como una forma de injuria de reperfusion en la que el

estrés oxidativo y la inflamacion llevan al dafio cronico de los érganos. &2

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones de esta enfermedad se producen debido a las alteraciones
estructurales de la hemoglobina, que conlleva a fragilidad y la inflexibilidad de los
glébulos rojos drepanociticos, cuando son expuestos a deshidratacion, infeccion o

suministro deficiente de oxigeno, que causan oclusion vascular y aumento de la
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viscosidad sanguinea. Esta enfermedad se caracteriza por signos y sintomas propios
de una anemia hemolitica cronica grave. @

Existe variabilidad clinica amplia en la drepanocitosis entre un paciente y otro, y en un
mismo paciente en diferentes etapas de la vida y entre los distintos genotipos de la
enfermedad. El curso crénico de la misma se ve interrumpido por las llamadas crisis del
sicklemico, que a su vez pueden ser crisis clinicas o vaso-oclusivas, que generalmente
no provocan cambios en los niveles de hemoglobina, y las crisis hematoldgicas, donde
caen los niveles basales del paciente y se subdividen en crisis hiperhemoliticas, crisis
apléastica y secuestro esplénico. @629

La anemia, de intensidad variable, es la manifestacion primaria de la ECF presente en
todos los pacientes, agudizandose en las crisis hiperhemoliticas, las cuales suelen
asociarse con infecciones, uso de farmacos, y se acompafian de mayor reticulocitosis,
asi como del aumento de la bilirrubina. ©

El Secuestro Esplénico Agudo es una complicacion potencialmente mortal que afecta
principalmente a los lactantes y nifios pequefios con anemia drepanocitica. El 75% de
los casos ocurre en menores de 2 afios, con una mortalidad de aproximadamente el 3%
y con una recurrencia del 50-75%. Es necesario reconocerlo rapidamente para
administrar una transfusion sanguinea y reducir la mortalidad. @?®

Las Crisis Aplasicas producen una exacerbacion de la anemia basal del paciente con
una marcada reticulocitopenia generalmente inferior al 1%. La mayoria de los casos
suelen ser producidos por una infeccién por parvovirus B°, Es un cuadro transitorio
con una duracion entre 7-10 dias. Generalmente precisan ser transfundidos. @

Las crisis 0o episodios vaso-oclusivos dolorosos (CVOD), al igual que la anemia, son
caracteristicos de la enfermedad. El dolor es el sintoma mas frecuente y debilitante de
la anemia falciforme. En lactantes es caracteristica la “dactilitis”, que se refiere a edema
doloroso en manos y pies, siendo frecuentemente la primera manifestacion de la
enfermedad, considerandose con valor predictivo de pronéstico desfavorable. ©03b

Los lactantes con anemia falciforme presentan una funciéon inmunitaria anormal desde
los primeros meses de vida. A los 5 afios la mayoria de los nifios con anemia falciforme

tienen una asplenia funcional completa. @ Esto determina un aumento del riesgo de
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infecciones por organismos capsulados, principalmente Streptococcuspneumoniae y
Haemophilus influenzae. ¢

El Sindrome Toracico Agudo es la segunda causa de hospitalizacion y la primera causa
de muerte en pacientes con ECF. Se presenta especialmente en nifios entre 2 a 5 afios,
sus sintomas son dificultad respiratoria, dolor toracico asociado a hipoxia y fiebre. En
s6lo un 50% de los casos se logra aislar algun agente infeccioso. @

El Accidente Cerebrovascular es una complicacién grave en pacientes con anemia de
células falciformes. En el 90% de los casos son accidentes isquémicos, el 10%
corresponden a hemorragia intracraneal. La mayor incidencia se presenta entre los 2 y
9 afos de edad y en un 11% en menores de 20 afios. El tratamiento se basa en
exanguinotransfusion de caracter urgente con el objetivo de alcanzar una hemoglobina
S inferior al 30%. El riesgo de recurrencia de los infartos es muy alto, hasta de un 75%.
Se ha visto que el tratamiento hipertransfusional intenta inhibir la eritropoyesis del
propio paciente para mantener el porcentaje de hematies con Hb S < 30% evitando las
recurrencias en un 90%. ¢+39

Ademas, la transfusion cronica esta indicada en pacientes en los que por ecografia
Doppler se evidencia un aumento en el flujo de la arteria cerebral media. Velocidades
superiores a 200 cm/s tienen un 40 % de riesgo de ictus en los siguientes 3 afios desde
su deteccion, mientras que el riesgo es inferior al 2 % en los pacientes con velocidades
normales (menos de 170 cm/s). @9

Los pacientes con anemia falciforme pueden sufrir otras complicaciones y disfunciones
organicas graves. Entre las mismas se encuentran: litiasis vesicular, la retinopatia
falciforme, osteomielitis y necrosis avascular de cadera, necrosis papilar e insuficiencia
renal, el retraso del crecimiento y desarrollo, asi como en el inicio de la pubertad y las

Ulceras en maleolares. ©®
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Tratamiento

Se requiere un manejo integral y multidisciplinario de pacientes con el objetivo de
mantenerlo libre de eventos agudos y evitar las complicaciones reduciendo asi el dafio

organico crénico. ¢

La Medicina Transfusional es parte integrante de la terapéutica del paciente con
diagnostico de Drepanocitosis. ElI Grupo Nacional del Instituto de Hematologia e
Inmunologia, en las normas para el tratamiento de la drepanocitosis establece las

indicaciones siguientes:®5

Transfusidon simple de glébulos rojos.

El tratamiento con transfusiones simples puede reducir la exposicion a sangre de

donante, aunque puede asociarse a mayor carga neta de hierro.

Las indicaciones son:

e anemia severa con peligro de insuficiencia cardiaca, disnea, hipotension postural,
dolor anginoso o disfuncion cerebral, lo que ocurre con cifras de Hb menores de 5

g/dl o hematocrito menor del 15 %
e disminucion brusca de la hemoglobina por crisis aplastica o de secuestro.

e Otraindicacion es la transfusion preoperatoria en los casos que se requiera.

Exanguinotransfusion

La exanguinotransfusion es un proceder de aféresis que se practica con relativa
frecuencia en enfermedades hematolégicas, fundamentalmente en los pacientes con

hemoglobinopatias.

La exanguinotransfusion se realizara cuando sea necesario disminuir el porcentaje de
HbS en:
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e Sindrome Toracico Agudo. (STA)

e Accidente Vascular Encefalico (AVE)

e Embolismo graso

e Cirugia del segmento posterior del o0jo

e Cirugias muy complicadas como la cardiaca
e En la crisis hepética grave

e Previo a inyeccion de sustancias de contraste hipertonicas.

Régimen de hipertransfusion.

El objetivo es mantener los niveles de HbS por debajo de 30%, con hematocrito (Hto)
de 25 a 30%. En los regimenes hiper-transfusionales se administran 10 ml/kg de
concentrado globular cada 3 a 4 semanas para prevenir los fenOmenos vaso-oclusivos

en pacientes de alto riesgo, como los que siguen:

e Accidente Vascular Encefalico (AVE) después de obtenido el nivel de HbS deseado

para mantener, en menos del 30-40 % la HbS y la Hb total en alrededor de 10 g/dl
e Embarazo complicado
e En algunos adultos con insuficiencia cardiaca, pulmonar o renal cronicas.

e Prevencion de la recurrencia de la crisis de secuestro esplénico en el nifio menor de

2 afios de edad o con contraindicaciones para la cirugia.

Existen otros regimenes hiper-transfusionales o de exanguinotransfusion parcial
cronicos. Su objetivo es prevenir los fendmenos vaso-oclusivos en pacientes de alto

riesgo, como los que siguen:

* Personas con historial de accidente cerebrovascular.
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 Pacientes que estan siendo preparados para actos quirargicos de larga duracion con

anestesia general. “0.5)

En estos casos, el objetivo es mantener los niveles de HbS por debajo de 30%, con
hematocrito (Hto) de 25 a 30%. En los regimenes hiper-transfusionales se administran
10 ml/kg de concentrado globular cada 3 a 4 semanas, mientras que en la
exanguinotransfusion parcial se requiere la infusion de 35 ml/kg con extraccion

simultanea de 41 ml/kg de sangre. “4?

Las transfusiones aumentan de forma exponencial la viscosidad sanguinea acentuando
el riesgo de vaso oclusién. Por tanto, no se debe sobrepasar el limite de 10g/dl de Hb o
(Hto 30%) a menos que haya un porcentaje <50% de hematies S. En cualquier caso,
no se debe sobrepasar los limites de Hb 11,5 a12 g/dl o Hto 35%. “3

La anemia cronica en estos nifios es muy bien tolerada y existe una desviacion hacia la
derecha de la curva de Hb (por lo que se facilita la liberacién de O a los tejidos). Por
tanto, no hay indicacion clara de transfusion en pacientes con Hb mayor a 5-5,5 g/dl, a

no ser que exista compromiso hemodinamico.“

Existen recomendaciones especificas en pacientes pediatricos  con Drepanocitosis

relacionadas con la terapia transfusional, que serian: 3959

v" Conviene situarlos con Hb preoperatoria de 10-13 g/dl, con una tasa de HbS que no
sea superior al 30-40%.

v En caso de cirugia cardiovascular, neurocirugia, cirugia ortopédica y accidentes
cerebrovasculares isquémicos es deseable mantener la Hb en el rango superior de
los valores descritos y la tasa de HbS incluso por debajo del 30%.

v En el caso de intervencién quirlrgica, estos valores pueden obtenerse mediante

transfusiones programadas durante las 2-4 semanas previas. Si se precisa una
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preparacion rapida por indicacion quirdrgica urgente o ictus isquémico puede
recurrirse a una eritroaféresis, o en su defecto, a una exanguinotransfusion.

v' En crisis vasooclusivas graves (pulmonares, hepaticas, esplénicas) o en las que no
responden al tratamiento médico (hiperhidratacion, analgesia) puede estar indicada

la transfusion debiendo individualizarse la prescripcion.

Las complicaciones de la terapia transfusional son muchas y los pacientes mas
expuestos a estas complicaciones son los que requieren grandes cantidades de sangre
o sus derivados, 0 que necesitan transfusiones repetidas, puesto que es bajo el riesgo

con la transfusion de una sola unidad de sangre. “9

Reacciones adversas a la transfusion

El término reaccion transfusional se refiere a la respuesta anormal del paciente a la
administracion de sangre o cualquiera de sus componentes, celulares o no celulares.
Estas reacciones pueden ser consecuencia de eventos inmunitarios mediados por
anticuerpos, asi como de los efectos adversos que causan el anticoagulante,
conservadores y productos del metabolismo y destruccidn celulares. #6470

Aunque la transfusion constituye uno de los pilares béasicos del tratamiento de la
drepanocitosis, estos pacientes han de considerarse como receptores transfusionales
de riesgo por su especial predisposicion a desarrollar aloinmunizacion, su
susceptibilidad a los efectos deletéreos de la hemosiderosis y los problemas reolégicos
asociados a la transfusién, ademas de las enfermedades virales a largo plazo como la
Hepatitis C y el VIH. “&53

» Reacciones inmediatas: ocurren durante la transfusién o en las siguientes 24 horas.
e Inmunes:
- Reaccion hemolitica aguda
- Reacciones alérgicas:
v’ Urticaria

v" Anafilacticas
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- Dafio Pulmonar Agudo asociado a la transfusion (TRALY)

No inmunes:

- Sobrecarga circulatoria

- Hemolisis de causa no inmune

- Alteraciones metabdlicas y térmicas

- Reacciones hipotensivas

- Reacciones febriles

Reacciones retardadas

Inmunes:

- Reaccion hemolitica retardada

- Purpura postransfusional

- Enfermedad injerto contra huésped relacionada con transfusion
- Aloinmunizacion

No inmunes:

- Transmision de enfermedades infecciosas.

Reacciones transfusionales a largo plazo:

- Enfermedades virales: Hepatitis B y C; VIH; Citomegalovirus; Parvovirus 19
- Leucemia de células T

- Enfermedades bacterianas

- Enfermedades parasitarias

- Hemosiderosis

- Efectos sobre la hemopoyesis

- Inmunomodulacion

En trasfusiones masivas:

- Alteraciones de la funcién de la Hb

- Alteraciones del equilibrio 4cido-base
- Hipocalcemia

- Hiperpotasemia (Hiperkalemia)

- Hemosiderosis secundaria

- Incremento del amonio y fosfato
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- Hipotermia

- Microagregados

- Toxicidad al plastico

- Alteraciones de la hemostasia / hemorragias.

Otras consideracionesterapéuticas

En los pacientes que no pueden recibir transfusiones continuadas de sangre para
prevenir los accidentes cerebrovasculares de repeticion o no las toleran, la Hidroxiurea
puede ser una alternativa razonable, al igual que en la prevencion de un STA
recurrente. Este es el Unico medicamento que modifica de modo favorable el curso de

la enfermedad, a un coste asumible. @

La tactica de la terapia génica contra la anemia falciforme, ha dado resultados
favorables, los pacientes que la han utilizado sintetizan en la actualidad hemoglobina
fetal sin rasgos falciformes. Sin embargo, un sinnimero de nifios y jovenes no tendran

acceso a esta terapia al coste actual.“

La Unica curacion de la anemia falciforme es el trasplante de células madre
hematopoyéticas de un donante (familiar o no) con un antigeno leucocitario humano
(HLA) compatible. Las indicaciones mas frecuentes para el trasplante son el STA de

repeticion y los accidentes cerebrovasculares.“ 59
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OBJETIVOS

GENERAL
Caracterizar el comportamiento de la terapia transfusional en nifios(as) y adolescentes

con drepanocitosis.

ESPECIFICOS:

1. Distribuir los pacientes segun variables sociodemogréficas y variantes de
hemoglobina.

2. ldentificar la edad de la primera transfusion, motivos y modalidad transfusional.
3. Definir el umbral transfusional.

4. Describir las reacciones adversas que se presentaron.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Se realiza un estudio observacional descriptivo de corte transversal.

Escenario:Servicio de Hematologia,Hospital Pediatrico Universitario “Paquito Gonzalez

Cueto” de Cienfuegos.

Periodo que abarca el estudio: Desde el primero de enero de 2015 hasta el 31 de
diciembre de 2020.

Universo: La totalidad de los 17 pacientes con diagnéstico de drepanocitosis menores

de 18 afos, que recibieron al menos una transfusion sanguinea a lo largo de su vida.

Variables de estudio:
Edad: Cuantitativa continda, expresa la edad en afios cumplidos al momento del

estudio, recogida por un valor entero y llevada a la escala de: 1-4, 5-9, 10-14, = 15.

Sexo: Cualitativa nominal dicotomica, expresada en Femenino y Masculino.

Variante de Hemoglobina: Cualitativa nominal politbmica. Expresada en: SS, SC y
S/Btalasemia, segun diagndstico confirmado por electroforesis de Hemoglobina que

establece la variante.

Edad promedio de la primera transfusién: Cuantitativa contintda, distribuida en

siguientes rangos de edad en afos: 1-4, 5-9, 10-14, = 15.

Modalidad de transfusién: Cualitativa nominal politdmica. Expresada en:
e Transfusion simple de glébulos rojos

e Exanguinotransfusion
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e Régimen de hipertransfusion

Motivo de la indicacion de la terapia transfusional: Cualitativa hominal politomica.
Se refiere a los criterios empleados para la indicacion de la transfusion sanguinea,
expresados en:

e Agudizacion de la anemia cronica, determinado por descompensacion clinica
(infecciones) y hemodinamica y disminucion de los valores de hemoglobina
basales del paciente.

e Crisis aplastica

e Crisis de Secuestro Esplenico

e Transfusion preoperatoria

e En la crisis hiperhemolitica

e Sindrome Toracico Agudo

e Crisis Vaso-oclusiva del Sistema Nervioso Central (CVO del SNC)

e Crisis Vaso-oclusiva Dolorosa Abdominal (CVOD abdominal)

Umbral transfusional: Cuantitativa continGia; de acuerdo al valor de hemoglobina de

los pacientes al momento de recibir la transfusion. Expresada en gl/l.

Reacciones adversas: Cualitativa nominal politdmica. De acuerdo a eventos adversos

presentados y reportados al comité de transfusiones. Se expresa en:

e Reaccion febril no hemolitica
e Reaccion hemolitica inmediata
e Reaccidn alérgica

e Hepatitis B

e Hepatitis C

e Otras
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Técnicas y procedimientos:

Obtencion de la informacion: Una vez aprobado por el consejo cientifico se procede a
la revisibn de las historias clinicas y microhistorias ambulatorias archivadas en la
consulta de Hematologia, asi como las ordenes de transfusién emitidas por el médico,
con lo que se obtienen los datos necesarios para el desarrollo de la investigacion,

recogidos en un documento disefiado previamente.

Disefio estadistico: Los datos son llevados a una base de datos disefiada en el
software estadistico SPSS, version 15.0, para su posterior procesamiento empleando
los procederes de la estadistica descriptiva. Los resultados se presentan en tablas de

salida expresados en numeros absolutos y porcentajes.

Consideraciones éticas:

Al ser una investigacion donde la fuente principal y Unica son las historias clinicas de
los pacientes, no se hace necesario el consentimiento informado de padres, tutores o
nifios. A los resultados finales se le garantiza su confidencialidad y en caso necesario
su analisis por la comision de bioética para su aplicacion, pretendiendo mejorar la

atencion medica de los pacientes.

Para la realizacién de la investigacion se somete a la aprobacién de la direccién del
Hospital Pediatrico, cumpliendo con lo establecido en las resoluciones y reglamentos
gue norman la actividad cientifica, segun los 6rganos regulatorios de dicha actividad,

(Comité de Etica de la Investigacion y Consejo Cientifico).
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Limitaciones de la investigacion

Al realizar la investigacion pudimos observar que las reacciones adversas no se
describen de igual manera en todos los documentos analizados, a pesar del tamafio
pequefio de la muestra como limitante, comparando los resultados con estudios
similares, pensamos que en nuestro servicio existe un subregistro de las mismas,
cuestion que limita la investigacion, por lo que se pudieran proponer trabajos
multicéntricos, para lograr conexiones significativas y garantizar una representacion

adecuada.
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Resultados

La tabla No.1, muestra que la mayoria de los pacientes transfundidos, corresponden a
la forma homocigotica de la enfermedad, con 14 casos, lo cual representa un 82,3% del
total; seguidos por la variante SC y SB talasemia, con 2 y 1 paciente respectivamente.
Predominaron los adolescentes, con 5 pacientes ubicados en el grupo de 10 a 14 afios,
(29,4%), y 8 en el de 15 y mas afios, para un 47%.

Tabla No.1l: Relacién de pacientes transfundidos seguin edad y variantes de

hemoglobina

Variante de Hemoglobina
Grupo etario SS SC SPB talasemia Total
No % No % No % No %

1-4 anos 2 11,8 - - - - 2 11,8
5-9 afios 2 11,8 - - - - 2 11,8
10-14 anos 3 17,6 1 5,9 1 5,9 5 29,4
15 afios y mas 7 41,1 1 5,9 - - 8 47,0
Total 14 | 82,3 2 11,8 1 5,9 17 100

Fuente: Historias clinicas.

En la tabla No. 2, se observa, un discreto predominio del sexo femenino en los
pacientes transfundidos, representado por el 52,9% del total, siendo la variante de
hemoglobina SS la mas representativa con 14 pacientes, para el 82,3%. Presentandose
la variante SC de igual manera en ambos sexos y la S@ Talasemia en un caso Unico

representado por el sexo masculino.
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Tabla No.2: Relacion de pacientes transfundidos segun sexo y variantes de

hemoglobina.

Variante de Hemoglobina
Sexo SS SC SB Talasemia Total
No % No % No % No %
Femenino 8 47,0 1 5,9 - - 9 53,0
Masculino 6 35,3 1 59 1 59 8 47,0
Total 14 82,3 2 11,8 1 5,9 17 100

Fuente: Historias clinicas

La edad de la primera transfusion esta representada en la tabla No. 3, y refleja que la
mayoria los pacientes requirieron terapia transfusional en etapas tempranas de la vida,
representado por 10 niflos menores de 5 afos, constituyendo el 58,8%; siendo el grupo
etario de 1 a 4 afios el mas representativo, con 8 pacientes, para un 47%. Solo 2 casos
recibieron la primera transfusion en la adolescencia, ubicados en el grupo de 10-14

afios de edad, para el 11,8% del total. La edad promedio fue de 2,7 afios.

Tabla No.3: Distribucion de pacientes transfundidos segun edad de la primera

transfusion.

Edad de la primera No. % Edad
transfusion promedio
(afios)
< lafio 2 11,8 0,9
1-4 afos 8 47,0 1,6
5-9 afios 5 29,4 54
10-14 afos 2 11,8 11,1
15 aflos y mas - - -
Total 17 100 2.7

Fuente: Historias clinicas
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En la tabla No. 4, se puede observar que es la transfusibn simple la modalidad
transfusional mas frecuentemente utilizada, en 9 pacientes para el 52,9%, que
recibieron 65 transfusiones, el 61,3% del total. Por otra parte, la exanguinotransfusion
se llevé a cabo en 5 pacientes, que representan el 29,5%, y por ultimo en 3 pacientes
se practico el régimen de hipertransfusiéon, que representa solo el 17,6%, aunque
obviamente, con un mayor namero de transfusiones, 36, lo cual representa un 34% de

la totalidad.

Tabla No.4: Relacién de pacientes segun modalidad transfusional.

Modalidad de transfusion No. de No. de
pacientes % transfusiones %
Transfusién Simple 9 52,9 65 61,3
Exanguinotransfusion 5 29,4 5 4,7
Regimen de Hipertransfusion 3 17,7 36 34,0
Total 17 100 106 100

Fuente: Registro de transfusiones

Se muestra en la tabla No. 5, que hubo un total de 106 transfusiones en los 17
pacientes que requirieron terapia transfusional, para un promedio de aproximadamente
6,2 transfusiones por nifio. La Crisis Vaso-oclusiva del Sistema Nervioso Central fue la
causa del mayor numero de transfusiones, 36 para un 34%, seguidas de las infecciones
con 33 para un 31,1%. EI Sindrome Toracico Agudo y las Crisis hiperhemoliticas con
igual numero de transfusiones, 10, para el 9,4%, y el Secuestro Esplénico motivd 8

transfusiones, representando el 7,6%.

La hemoglobina promedio previa a la transfusién fue de 60,7, correspondiendo los
valores de hemoglobina por encima del umbral de 70g/L a la CVO del SNC, STA, y la
transfusion preoperatoria. Los parametros mas bajos estuvieron presentes en las crisis

de secuestro esplénico y aplastica, con un umbral de 4,2 y 4,9, respectivamente.
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Tabla No.5: Relacién de las causas que motivaron el uso de transfusiones

Hb. Promedio
Causas No. de % (umbral)

transfusiones g/l

CVO del SNC 36 34,0 72
Infecciones 33 31,1 64
Sindrome Torécico Agudo 10 9,4 71
Crisis hiperhemolitica 10 9,4 55
Secuestro Esplenico 8 7,6 42
Crisis aplastica 4 3,8 49
Transfusion preoperatoria 4 3,8 71
CVOD abdominal 1 0,9 63

Total 106 100 60,7

Fuente: Registro de transfusiones

Hubo un limitado reporte de reacciones adversas, representadas por 3 pacientes con

serologias positivas a la Hepatitis C.
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Discusion.

El apoyo transfusional sigue siendo una intervencion clave en el tratamiento de
pacientes con ECF. Las transfusiones de glébulos rojos se utilizan en el
tratamiento agudo y cronico de muchas complicaciones relacionados con la
enfermedad, pero no estan exentos de efectos adversos, incluida la

aloinmunizacion y la sobrecarga de hierro.

Las indicaciones especificas, el modo de administracién de glébulos rojos y las
complicaciones relacionadas con la transfusion continlan siendo un desafio

creciente para el equipo médico a cargo de la atencion de estos pacientes. @9

Los resultados de este estudio muestran que, de un total de 20 pacientes con
diagnostico de drepanocitosis, 17 recibieron algun tipo de terapia
transfusional, lo que representa el 85% del total. Dicha practica forma parte
imprescindible de la atencion integral del paciente, sefialandose por Borges
AR vy col, en estudio realizado en Brasil, en 2017, que tanto nifios como
adolescentes con esta patologia, ya habian sido transfundidos como parte del

tratamiento @2

De igual forma se muestra por Cortina Rosales L. y col, en estudio publicado
por la Revista Cubana de Hematologia, en 2003, donde el 94,7 % de los

pacientes estudiados fueron transfundidos. ¥

Pudimos apreciar que, la mayoria de los pacientes transfundidos
corresponden a la forma homocigotica de la enfermedad, lo cual esta
relacionado con el hecho de que es precisamente esta variante la de mayor
variabilidad y severidad clinica y por ende la de mayor demanda de esta

terapia. @2

Tornes Il, Napoles EY y col, en estudio publicado en la revista cibamaz 2020,
sefialan que los pacientes con hemoglobinopatia SS corresponden al 60-65%

de los pacientes sintomaticos, coincidiendo con lo antes expuesto. @7
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Recibieron un mayor ndmero de transfusiones los adolescentes, igualmente
justificado al padecer de las variantes con una variabilidad y severidad clinica
mayor, la hemoglobinopatia SS y SB talasemia, coincidiendo con estudios
previos que sefialan que la mayor o menor utilizacion de esta terapia esta en

relacién directa con el fenotipo, siendo mas utilizada en dichas variantes. @

Por otra parte, es conveniente sefialar, que precisamente los adolescentes
fueron el grupo etario mas representativo de la muestra, lo que pudo influir en
el resultado, asi como el mayor tiempo de evolucién de la enfermedad en

estos pacientes.

Al igual que en el caso de Corea Ortega DM, en estudio realizado en 2017,
en Honduras, el 87% de los pacientes habian sido transfundidos, siendo los
adolescentes, el grupo etario con mayor numero de transfusiones a lo largo
de su vida. @ Lo cual difiere de Cortina Rosales L. y col, 2003, quienes
plantean un mayor numero de transfusiones en los menores de 6 afos,
probablemente relacionado con las caracteristicas del estudio, que no es

reciente, con una muestra mas amplia y un menor tiempo de observacion. ¥

En nuestro estudio, existe un predominio del sexo femenino sobre el
masculino, siendo la variante de hemoglobina SS la mas representativa con
14 pacientes, para el 82,3%. Presentandose la variante SC de igual manera
en ambos sexos y la SB Talasemia en un caso Unico representado por el
sexo masculino. Lo cual coincide con estudio de 10 afios realizado en la
clinica “Cira Garcia”, en 2017, por Puig-Gonzalez MA y col, donde hubo una
mayor frecuencia de hemoglobina AS y hemoglobinopatia SS, con
predominio en ambas del sexo femenino, sin embargo, en estudio realizado
en Universidad de Guayaquil sobre “Perfil epidemioldgico y clinico de anemia
falciforme”, en Hospital Francisco Icaza Bustamante, periodo 2018, el perfil de
los 78 pacientes se presentd en igual porcentaje en ambos sexos. Se
evidencia en la literatura revisada que puede existir variabilidad en cuanto al
sexo y variante de hemoglobina, dado el caracter autosémico de la herencia,

lo cual justifica los resultados comparados. (13.19.58)
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Analizamos la edad de la primera transfusién, resultando que la mayoria de
los pacientes requirieron la terapia transfusional antes de los 5 afios, periodo

en que la enfermedad se expresa con eventos de mayor gravedad.

Estos resultados coinciden con la literatura revisada, como es el caso de la
publicacion del Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI), donde el
promedio de edad de la primera transfusién se encuentra por debajo de los 6
afilos en los pacientes con fenotipos mas sintomaticos, lo cual aporta

evidencia adicional sobre la necesidad de la terapia transfusional a esta edad.
(13)

De acuerdo con estudios previos una menor edad se asocia con un mayor uso
de transfusiones, relacionado con la inmadurez del sistema inmune, en la
drepanocitosis mucho mas acentuado; per se la enfermedad, la asplenia
funcional y otras alteraciones inmunolégicas que sufren estos pacientes desde
los primeros meses de vida; razon por la que estan mas expuestos a contraer
infecciones, condicionando asi el desarrollo de los episodios agudos de la
enfermedad, en ocasiones graves en esta etapa, que requieren el uso de

transfusiones. (28:3237)

En relacion a la modalidad transfusional la transfusion simple es la mas
frecuentemente utilizada, seguida de la exanguinotransfusién y por altimo el
régimen de hipertransfusion, estas dos Ultimas con indicaciones mas

especificas.

La utilizacion de una u otra modalidad de transfusion esta determinada por la
naturaleza del evento clinico o complicaciones. La transfusién simple esta
indicada en el caso de agudizacion de la anemia y compromiso hemodinamico,
siendo frecuentes los eventos clinicos en la edad pediatrica que la requieren
como ocurre en las Crisis Aplastica, Secuestro Esplénico, las infecciones
moderadas y severas, en las que se desarrolla hiperhemolisis y vaso-oclusiéon
de o6rganos, como ocurre en el STA, que demanda esta terapia incluso con

hemoglobinas superiores a 70g/l. Estas y otras causas estuvieron presentes
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en un namero mayor de los pacientes en estudio, que conllevo al uso de esta
modalidad transfusional en mayor medida; coincidiendo con el trabajo del IHI,
2003, que muestra resultados similares, sefialando ademas el uso en el STA

tanto de la transfusion simple como de la exanguinotransfusion. @2

La exanguinotransfusion esta indicada cuando sea necesario disminuir el
porcentaje de HbS y el hematocrito, como en eventos graves con compromiso
vital, como las CVO del SNC, STA y las crisis hepéticas graves, asi como parte

del preoperatorio de determinados casos de cirugia mayor. ©13341)

Con el régimen de hipertransfusion se mantienen niveles de HbS por debajo de
30%, con hematocrito de 25 a 30%, en caso de Accidente Vascular Enceféalico
(AVE) y en la prevencion de la recurrencia de la crisis de secuestro esplénico

en el nifio menor de 2 afios de edad o con contraindicaciones para la cirugia.

(27.43)

Estas aseveraciones, hacen entender, que estas dos modalidades se utilicen
con menor frecuencia, al ser demandadas por causas muy precisas, en
eventos clinicos graves que se presentan con una menor frecuencia en los
pacientes, e incluso en ocasiones se logran tratar satisfactoriamente con la

transfusion simple.

Las causas que motivaron el mayor namero de transfusiones fueron las CVO
del SNC, las infecciones y el STA,; seguidas por el Secuestro Esplénico y las
crisis hiperhemolitica, estas dos ultimas con igual niumero de transfusiones. Es
valido aclarar, que a pesar de que la CVO del SNC se present6 en solo 3 de
nuestros nifios, las dos modalidades de la terapia transfusional empleadas para
el tratamiento y prevencion en estos casos son, la exanguinotransfusion y el
régimen de hipertransfusion, lo que expone a los pacientes a un mayor nimero

de transfusiones.

Las guias de la Sociedad Americana de Hematologia recomiendan el inicio
precoz de la terapia transfusional en los casos de CVO del SNC. Aunque se
realice una transfusion simple, esta debe seguirse de la exanguinotransfusion

para conseguir una HbS menor a 20%. @9
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Encontramos similitud de los resultados de nuestro estudio, con el trabajo
realizado por MR Abbot publicado en marzo de 2020, donde las principales
indicaciones de la terapia transfusional, fueron el Sindrome Torécico Agudo, las
Crisis Vasooclusivas del SNC, la anemia severa, la Crisis Aplastica, el

Secuestro Esplénico y la preparacion preoperatoria. “o

En lo referente al umbral transfusional, la mayoria de los pacientes
transfundidos tenian valores de hemoglobina por debajo de los 70g/L, con un
promedio general de 60.7g/l. No obstante, es oportuno sefialar que, un nimero
no despreciable de transfusiones, se realizaron con valores superiores a dicho
umbral; lo que estuvo relacionado con la causa que motivo dicha terapéutica;
tal es el caso, presente en nuestro estudio, de la CVO del SNC, que requiere
de transfusiones crénicas, el STAy la transfusion preoperatoria, que demandan
la necesidad de transfundir, incluso con valores de hemoglobina superior a los
70g/L.

Asi lo muestra estudio descriptivo en una cohorte de sujetos menores a 18
afos con anemia de células falciformes (HbSS, HbS [ talasemia) con
indicacion transfusional crénica, del servicio de hematologia-oncologia
pediatrica de la clinica Blas de Lezo en Cartagena, Colombia, donde no se
encontraron diferencias de las complicaciones segun nivel de hemoglobina
previa, ya que, en estos casos, la indicacion de dicha terapia no depende del

umbral transfusional. “42

Las transfusiones aumentan de forma exponencial la viscosidad sanguinea
acentuando el riesgo de vasooclusion. Por tanto, la guia SEHOP recomienda
gue no se debe sobrepasar el limite de 10-11 g/dl de Hb (o Hto 30-33%) a
menos que haya un porcentaje <50% de hematies-S. En cualquier caso, no se
debe sobrepasar los limites de Hb 12,5-13 g/dl o Hto 38%. La anemia crénica
es muy bien tolerada y existe una desviacién hacia la derecha de la curva de
Hb (por lo que se facilita la liberacién de O2 a los tejidos). Aunque se ha visto
gue un mayor grado de anemia puede favorecer la aparicion de infartos

cerebrales silentes, no esta clara la recomendacién de trasfundir en el seno de
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anemia asintomatica y se contraindica, a no ser que exista compromiso

organico, o en presencia de estenosis de arterias cerebrales. ©

El panel de la guia ASH sugiere que el proceso de toma de decisiones debe
considerar la indicacion clinica, la hemoglobina total y el % de HbS basales y
objetivo, el % de HbS del paciente edad, preferencias del paciente
(particularmente si el acceso venoso central se necesita), estado de sobrecarga
de hierro y cumplimiento de quelacion de hierro, viabilidad y disponibilidad de
glébulos rojos compatibles. 9

Por lo que un analisis exhaustivo es necesario a la hora de tomar la decision de

transfundir, utilizando un umbral restrictivo en la mayoria de los casos.

Refiriendonos a las reacciones adversas, podemos decir que en este estudio
se notificaron 3 nifios con infeccidn por el virus de la Hepatitis C, representando

el 17,6% del total de transfusiones recibidas por los pacientes.

Estos resultados difieren lo que reporta la literatura, que sefiala la incidencia de
reacciones transfusionales de aproximadamente 1 por cada 200 transfusiones,
y se refieren a un amplio espectro de efectos adversos. En el caso de la
reaccion febril no hemolitica, esta descrita como la méas frecuente, con una
incidencia del 0,25-1 %; esta probabilidad aumenta entre el 10 y el 40 % en los
pacientes politransfundidos, como ocurre en la ECF. Las comunicaciones sobre
aloinmunizaciéon en pacientes con drepanocitosis describen una incidencia

desde hasta el 8 % en niflos. “647.48)

En pacientes con drepanocitosis se ha comunicado una prevalencia de
hepatitis By C entre el 15y 20 %. ¢ Actualmente, la sangre es mas segura por
todo el sistema de hemovigilancia establecido en estos casos, no obstante, el

riesgo se considera potencial.

En un estudio realizado en un hospital infantil de Nicaragua en 2016, cuyo
objetivo fue determinar la frecuencia de las reacciones transfusionales en nifios

con anemias heredadas, estas estuvieron presentes en el 44% del total de
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casos, alcanzando en la ECF el 34 %. Se reportaron como eventos adversos la

reaccion febril no hemolitica y la reaccion alérgica. ©?

En trabajo publicado por “Oxford University Press on behalf of Royal Society of
Tropical Medicine and Hygiene”, pacientes pediatricos congoleses
transfundidos con anemia drepanocitica mostraron una elevada prevalencia

de seropositividad para hepatitis B y VIH. ¢2

La incidencia de reacciones adversas en nifios con drepanocitosis se reporté
en un estudio realizado en el Instituto de Hematologia e Inmunologia, y fue del
33,3 %, siendo las complicaciones presentadas con mayor frecuencia, la
reaccion febril no hemolitica, la aloinmunizacion eritrocitaria, la reaccion

hemolitica y las hepatitis By C. @

La explicacion para los resultados de este estudio en relacidon a las reacciones
adversas de las transfusiones seria, en primer lugar, que estas no se reporten
oportunamente, lo que esta muy vinculado al trabajo del comité de medicina
transfusional. Por otra parte, en la practica de la terapia transfusional en el
servicio de hematologia, se realiza premedicacion con antipiréticos y
antihistaminicos, que pudiera tener relacion con la nula presentacion de la
reaccion febril no hemolitica y las reacciones alérgicas. En relaciéon a los casos
reportados con Hepatitis C, resulté de la pesquisa anual que se les realiza a
todos los pacientes segun lo establecido en las normas nacionales de

drepanocitosis en nuestro pais.

Las complicaciones por el uso de hemoderivados es un punto a tener en
cuenta previo a su indicacién. La magnitud de las reacciones varia segun el

componente, la cantidad, el paciente y la respuesta inmunolégica del mismo.
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Resultados fundamentales.

. EI 85% del total de los pacientes con Drepanocitosis recibieron algun tipo de terapia

transfusional.

. De los pacientes transfundidos, la mayoria corresponden a la forma homocigética de

la enfermedad, representando el 82,3% del total.

. Hubo un predominio de los adolescentes y del sexo femenino en los pacientes

transfundidos.

. La edad de la primera transfusion se encontré en edades tempranas de la vida, por

debajo de los 6 afios, para un 58,8%.

. Las CVO del SNC, las infecciones, las crisis hiperhemoliticas, el STA y la CVO
dolorosa abdominal fueron las principales causas que motivaron el uso de la terapia

transfusional.

. La transfusion simple es la modalidad transfusional mas frecuentemente utilizada,

representando el 61,3% de las transfusiones indicadas.

. La mayoria de los pacientes transfundidos tenian valores de hemoglobina por
debajo de los 70g/L.

. Los efectos adversos se presentaron en un limitado nimero de pacientes.
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Conclusiones

La terapia transfusional resulté una practica frecuente en los pacientes en
estudio, con resultados similares a los descritos en estudios previos
relacionados; considerando su uso adecuado en correspondencia con las guias

practicas establecidas.
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