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RECAMBIO TRANSFUSIONAL COMO TRATAMIENTO PREVENTIVO DE LA
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR EN PACIENTES CON ANEMIA DE
CELULAS FALCIFORMES:

Estudio realizado en el Hospital Universitario Dr. Miguel Orad de Guanare estado
Portuguesa, mayo 2015 - diciembre 2017

RESUMEN

El recambio transfusional o exanguinotransfusion parcial fue aplicado como terapia
alternativa ante las alteraciones de la sangre producidas por la anemia de células falciformes.
En concreto, la investigacion analizé el recambio transfusional como terapia preventiva del
evento cerebrovascular en pacientes con anemia de células falciformes atendidos en la
Unidad de Oncologia, en el Servicio de Hematologia del Hospital Universitario Dr. Miguel
Oraé de la ciudad de Guanare, en el periodo 2015-2017. Método de investigacion de enfoque
cuantitativo y tipo epidemioldgico, se aplicd un disefio transversal analitico y un ensayo
clinico. Los criterios de inclusion en el estudio fueron: pacientes con anemia de células
falciformes (Hb SS); edad comprendida entre los 2 y 18 afios; flujo sanguineo > de 200
cm/seg, segun Eco Doppler Transcraneal aplicado en nifios; alteraciones hematoldgicas
severas Yy factores de riesgo para enfermedad cerebrovascular. Los resultados mas relevantes,
el nivel de leucocitos, hemoglobina y el sindrome de térax agudo fueron determinantes del
evento cerebrovascular. Donde el 90% de los pacientes no presentaron eventos
cerebrovasculares después de aplicado el recambio transfusional.

Palabras claves: Anemia de células falciformes, enfermedad cerebrovascular, recambio
transfusional
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TRANSFUSIONAL EXCHANGE AS A PREVENTIVE TREATMENT OF
CEREBROVASCULAR DISEASE IN PATIENTS WITH SICKLE CELL ANEMIA:
Study carried out at the Dr. Miguel Oraéa University Hospital in Guanare, Portuguesa
state, May 2015 - December 2017

ABSTRACT

Transfusion replacement or partial exchange transfusion was applied as an alternative
therapy to blood disorders caused by sickle cell anemia. Specifically, the research analyzed
transfusion replacement as preventive therapy for the cerebrovascular event in patients with
sickle cell anemia treated in the Oncology Unit of, Hematology Service, the Dr. Miguel Oraa
University Hospital at Guanare city, in the Hematology Service, in the period 2015-2017.
Methodologically, the research of quantitative perspective and epidemiological type applied
an analytical cross-sectional design and a clinical trial. The inclusion criteria in the study
were: patient with sickle cell anemia (Hb SS); age between 2 and 18 years; blood flow> 200
cm / sec, according to Transcranial Doppler Echo applied entirely in children; severe
hematologic abnormalities and risk factors for cerebrovascular disease. Among the most
relevant results, it is found that the level of leukocytes, hemoglobin, and acute chest
syndrome were determinants of the cerebrovascular event. Furthermore, 90% of the patients
did not present a cerebrovascular event after the transfusion replacement was applied.

Keys word: Sickle cell anemia, cerebrovascular disease, transfusion replacement



INTRODUCCION

La investigacion pertenece a la especialidad médica de Hematologia y aborda el tema del
recambio transfusional en pacientes con anemia hemolitica de células falciformes como
terapia ante posibles eventos cerebrovasculares. En particular, el estudio analiza qué tan
preventivo es el tratamiento de recambio o exanguinotransfusion parcial frente a la
posibilidad del infarto cerebral severo en nifios y adolescentes con dicho trastorno atendidos
en la Unidad de Oncologia, en el Servicio de Hematologia del Hospital Universitario de
Guanare (Portuguesa, Venezuela), entre el afio 2015 y 2017.

El fendmeno bajo estudio es el recambio transfusional, que consiste en un tratamiento que
extrae lentamente sangre de un paciente y la reemplaza con sangre, mediante una técnica
estéril y monitoreo de los signos vitales. Este procedimiento permite el recambio de un
volumen sanguineo, en funcién del peso del paciente, por concentrados globulares o sangre
total en pequerias fracciones.

En particular, el recambio es una alternativa para pacientes con anemia hemolitica de
células falciformes. Este trastorno es considerado la hemoglobinopatia estructural mas
comun en el mundo, se adquiere de forma hereditaria y consiste en una alteracion fisico-
quimica en la estructura de la hemoglobina, especificamente en la carga eléctrica, la
solubilidad, la estabilidad molecular y la afinidad por el oxigeno.

En términos generales, la anemia hemolitica de células falciformes, también llamada
anemia drepanocitica o drepanocitosis, se conoce como un trastorno sanguineo hereditario
de la estructura de la hemoglobina, donde los glbulos rojos, se vuelven rigidos impidiendo
que el oxigeno pueda llegar a todas las células del organismo. Segun las estadisticas de la
OMS cerca del 5% de la poblacion mundial es portadora de genes causantes de
hemoglobinopatias. De los 300.000 nifios que aproximadamente nacen con la
hemoglobinopatia S, mas de 200.000 son africanos.

De hecho, los estudios sefialan que un 10% de los nifios con anemia de células falciformes
puede manifestar la enfermedad de una forma préacticamente asintomatica, o como
enfermedad agresiva. Es decir, los pacientes portadores de dicha condicion tiene la
posibilidad de convivir con la enfermedad con escasos sintomas clinicos, mientras que los
pacientes con enfermedad pueden presentar un infarto cerebral silente, sufrir un primer

evento cerebrovascular o recaer con un segundo episodio cerebrovascular.
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Entre las crisis 0 manifestaciones clinicas que presenta el paciente con anemia hemolitica
de células falciformes se tiene: vaso oclusién (crisis dolorosa), hemolitica, secuestro y la
aplasia de la serie roja. De las crisis mencionadas, el infarto es la consecuencia mas grave y
se expresa clinicamente mediante un dolor localizado.

Ante una manifestacién clinica de la enfermedad de hemoglobina (Hb SS), el eco doppler
transcraneal (en caso de realizarse), es el método de diagndstico primordial, pues identifica
el riesgo de presentar un ataque cerebrovascular. Igualmente, el novedoso eco espinal
asimétrico posibilita un diagnostico eficaz.

Los tratamientos de la anemia hemolitica de células falciformes tienen como proposito,
corregir las cifras de hemoglobina, hematocrito, evitar los episodios de dolor, aliviar los
sintomas y prevenir otras complicaciones. Entre los tratamientos se pueden incluir
medicamentos, transfusiones sanguineas periodicas, recambio (exanguinotransfusion
parcial) y trasplante de medula dsea, entre otros.

En relacién a los medicamentos, el acido folico, el cual es fundamental para evita la crisis
aplasica de la serie roja, el farmaco hidroxiurea, que ha demostrado ser una opcion
terapéutica efectiva entre los pacientes con anemia hemolitica de células falciformes. Sin
embargo, este farmaco produce efectos secundarios como nauseas, vomitos, pérdida del
apetito, sarpullidos, entre otros, debido al uso prolongado del mismo. Asimismo, en dosis
elevadas produce disminucion de leucocitos, hemoglobina y plaquetas, o sea, una
pancitopenia. En estos momentos contamos con dos moléculas aprobada por la FDA, el
Crizanlizumab (Adakveo) un anticuerpo monoclonal que reduce las crisis dolorosas. Y el
otro, es una molécula inhibidora de la hemoglobina S (Voxelotor), esta molécula actla
aumentando los valores de la hemoglobina, disminuyendo la hemolisis.

En el caso de transfusiones, el régimen transfusional periddico, es el tratamiento
tradicional para enfrentar las diferentes crisis, esta técnica previene tanto el evento
cerebrovascular como la recidiva. No obstante, el tratamiento periddico tiene ciertas
desventajas como: elevacion de la hemoglobina, el hematocrito, hiperviscosidad sanguinea,
sobrecarga de hierro, alo-inmunizacion e infecciones.

Considerando que el tratamiento de recambio o exanguinotransfusion parcial es una
alternativa para los pacientes con anemia hemolitica de células falciformes, la investigacion

desea responder la siguiente interrogante: ¢Qué tan preventivo es el tratamiento de recambio
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transfusional ante la posibilidad del evento cerebrovascular en nifios y adolescentes con
anemia hemolitica de células falciformes atendidos en la Unidad de Oncologia, en el Servicio
de Hematologia del Hospital Universitario Dr. Miguel Oraa, de la ciudad de Guanare, en el
periodo 2015-2017.

En base a lo mencionado y a las interrogantes algunas relacionadas con los diferentes
tratamientos para atender esta enfermedad y prevenir los accidentes cerebrovasculares, el
estudio presenta la siguiente hipdtesis de investigacion: El tratamiento de recambio
transfusional aplicado de forma adecuada y oportuna previene la aparicion del evento
cerebrovascular en pacientes con anemia hemolitica de células falciformes (Hb SS).

La metodologia de la investigacion sigue el enfogque cuantitativo, en cuanto a su tipo es
epidemioldgico y aplica tanto el disefio transversal analitico, como el disefio de ensayo
clinico para cumplir con los objetivos y contrastar las respectivas hipétesis. La poblacion esta
representada por pacientes que cumplan con los siguientes criterios de inclusion: paciente Hb
SS; edad comprendida entre los 2 y 18 afios; flujo sanguineo > de 200 cm/seg, segun eco
doppler transcraneal aplicado enteramente en nifios; alteraciones hematoldgicas severas y
otros factores de riesgo para enfermedad cerebrovascular. De forma sucinta, la muestra de
tipo censal esta constituida por 10 pacientes, quienes conforman el grupo de estudio.

En resumen, la investigacion esta estructurada en siete apartados. El primero, expone la
problematica y las preguntas de investigacion; el segundo, aborda los objetivos a cumplir en
el estudio; el tercero, detalla tanto la justificacion como las limitaciones de la investigacion;
el cuarto esta referido a el marco teérico y presenta tanto los antecedentes como las bases
tedricas que sustentan la investigacion; el quinto, describe el marco metodoldgico cuyo fin
es otorgar confiabilidad y validez al trabajo de investigacion; el sexto apartado muestra los
resultados, asi como la discusion que vincula los hallazgos de los tres objetivos formulados
con las bases teoricas. Finalmente, el séptimo apartado contiene las conclusiones y las

recomendaciones respectivas.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de anemia hemolitica de células falciformes es hereditaria, la cual es un
trastorno genético que afecta la estructura normal de la hemoglobina. Los pacientes desde los
primeros meses de vida presentan manifestaciones clinicas que disminuyen su calidad de
vida. El 10% de los nifios con anemia hemolitica de células falciformes pueden sufrir un
infarto silente, evento cerebrovascular o presentar un segundo episodio cerebro vascular (1).

Los infartos silentes de la sustancia blanca ocurren en un 22% de los pacientes con anemia
falciforme, esto les ocasiona trastornos cognitivos y del aprendizaje; tales consecuencias no
son nada triviales para el pleno desarrollo del individuo. Mientras que el evento
cerebrovascular es la complicacién mas incapacitante, pues deja graves secuelas como las
convulsiones, déficit neuromotor lateralizado tipo hemiplejia o hemiparesia con o sin afasia,
en ocasiones estupor o coma y podria causar la muerte del nifio (1).

De igual forma, un 11% de los pacientes con anemia hemolitica de células falciformes
presenta infartos mayores. En el 75% de los casos, estos infartos mayores ocurren antes de
los 14 afios y se pueden presentar en forma isquémica o trombdética. Lo mas grave, es que un
25% de los infartos mayores son de tipo hemorrégico (1).

Para sufrir un evento cerebro vascular, el paciente homocigoto para hemoglobinopatia SS
puede presentar diferentes tipos de crisis a saber: vaso oclusion, hemolitica, secuestro y
aplasia de la médula 6sea. Tanto en la crisis vaso oclusiva como en la hemolitica puede
requerirse la hospitalizacion del nifio. Particularmente, en la crisis vaso oclusiva, ocurre la
obstruccion del flujo sanguineo de la microvasculatura, lo que conlleva a la isquemia y el
infarto a nivel cerebral.

Existen factores que permiten predecir qué paciente con anemia hemolitica de células
falciformes puede presentar evento cerebro vascular. Un factor determinante es el flujo
sanguineo, el cual se ve afectado, entre otras causas, por alteraciones morfologicas de los
eritrocitos.

El ultrasonido transcraneal es un método de diagnostico importante para estimar la
velocidad del flujo cerebral de la carétida interna y las arterias cerebrales anterior y media;
de hecho un flujo cerebral elevado es directamente proporcional a la enfermedad cerebral.
Igualmente, los avances tecnoldgicos han permitido el desarrollo del eco espinal asimétrico,

cuyo funcionamiento permite realizar un adecuado diagndstico.
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Los centros hospitalarios de paises en desarrollo no cuentan con la tecnologia o los
equipos no estan operativos, por lo tanto es imposible medir el flujo sanguineo. Entonces, los
hematologos quienes atienden a estos pacientes con anemia hemolitica de células
falciformes, tiene que recurrir a los estudios hematoldgicos y al historial clinico para tratar
de prevenir un posible evento cerebrovascular.

El estudio hematologico completo refleja los valores de leucocitos, el cual es un factor
asociado a la enfermedad cerebro vascular, especialmente los granulocitos, que aumentan la
adherencia al endotelio. Asi, los pacientes con leucocitos por debajo de 15000 x mm?3, se ha
demostrado son mas proclives a presentar enfermedad cerebrovascular trombdtica o
isquémica, mientras que leucocitos con valores mayores a 15000 x mm? son indicativos de
un evento cerebrovascular hemorragico. Igualmente, los niveles de plaquetas, factores
plasmaticos y hemoglobina son factores a considerar para prevenir la isquemia y la
hemorragia a nivel cerebral (27).

Los tratamientos de la anemia falciforme estan centrados en evitar los episodios de dolor,
aliviar los sintomas y prevenir las complicaciones (2). Entre los tratamientos se pueden
incluir medicamentos, transfusiones sanguineas y trasplante de medula 6sea. Con respecto a
los medicamentos, el &cido félico, fundamental para prevenir la aplasia de la serie roja, el
farmaco hidroxiurea ha demostrado ser un tratamiento alternativo efectivo en pacientes con
anemia hemolitica de células falciformes, puesto que disminuye el porcentaje de
hemoglobina S (Hb S) al aumentar los niveles de hemoglobina fetal. Es mas, el farmaco
mencionado disminuye las crisis dolorosas, el nimero de hospitalizaciones, la estancia
hospitalaria y la dependencia transfusional. No obstante, este farmaco derivado de la urea
que se utiliza principalmente en el tratamiento de la leucemia mieloide crénica, policitemia
vera y trombocitemia esencial llega a producir efectos secundarios como nauseas, vomitos,
pérdida de apetito, sarpullidos. Igualmente, dependiendo de la dosis del farmaco, se puede
producir una pancitopenia leve, moderada o severa.

La FDA en el mes de mayo, ha aprobado dos medicamentos para mejorar la calidad de
vida a los pacientes con anemia hemolitica de células falciformes, el medicamento
Crizanlizumab (Adakveo), anticuerpo monoclonal, se une a la selectina-P, impidiendo
la interaccidon de ésta con sus receptores, ayuda a reducir la frecuencia de las crisis

dolorosas. Se usa en mayores de 16 afios y su administracion es intravenosa. La molécula de
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Voxelotor es un inhibidor de la polimerizacion de la hemoglobina falciforme (HbS), y
aumenta la vida media de los glébulos rojos. En consecuencia disminuye el grado
de hemdlisis y la anemia subsiguiente. El Voxelotor eleva los niveles de
hemoglobina en sangre sin aumentar la viscosidad sanguinea. Se administra por via
oral. Se usa en mayores de 12 afios (28).

En cuanto a la evidencia empirica, el estudio STOP | es pionero en la prevencion primaria
de la enfermedad cerebro vascular, en la investigacion se hizo uso del ultrasonido
transcraneal para medir el flujo sanguineo de la cardtida interna y las arterias cerebrales
media y anterior. Metodoldgicamente, los pacientes con un flujo mayor de 200 cm/seg, se
dividieron en dos grupos, un grupo recibid transfusiones cronicas y el otro recibié cuidados
basicos. El grupo que recibio transfusiones cronicas para mantener la hemoglobina S (Hb S)
con valores por debajo del 30%, se redujo en un 70% el riesgo de enfermedad cerebro
vascular (3).

Los resultados del estudio STOP | dieron origen, 30 meses después, a un segundo estudio
conocido como STOP 1. En la investigacion se formaron al azar dos grupos. A un grupo le
fue suspendido el tratamiento y el otro continud con las transfusiones crénicas. Al grupo
control con suspension de transfusiones, le aumento la velocidad promedio del flujo
circulatorio de las arterias cerebrales, mientras los integrantes del grupo experimental que
continud con transfusiones crénicas permanecieron asintomaticos.

En funcion de la evidencia sefialada, la transfusion periodica ha demostrado disminuir el
riesgo del evento cerebrovascular, mediante la incorporacién de glébulos rojos normales o
deformables que actan a nivel de la microvasculatura y permiten un aumento de la capacidad
de transporte de oxigeno, asi como la reduccion del estimulo para la eritropoyesis, mayor
cantidad de células rojas circulantes, disminucion de los globulos rojos falciformes y
disminucion del 30% de la hemoglobina S. Sin embargo, dicho tratamiento tiene ciertas
desventajas, entre ellas un aumento del volumen sanguineo que ocasiona elevacion del
hematocrito e hiperviscosidad sanguinea, asimismo tiene el riesgo de sobrecarga de hierro,
alo-inmunizacion e infecciones por VIH, hepatitis B y C.

La alternativa del recambio transfusional o exanguinotransfusion parcial permite el
recambio de un volumen sanguineo determinado por concentrado globular o sangre total en

pequerias fracciones, el procedimiento consiste en extraer lentamente la sangre del paciente
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y reemplazarla con sangre o concentrado globular, bajo una técnica estéril y monitoreo de
los signos vitales. Este procedimiento potencialmente de rescate, se lleva a cabo para
contrarrestar los efectos de la hiperbilirubinemia neonatal o recambios de sangre debido a
enfermedades como la anemia hemolitica de células falciformes. Por ejemplo, los pacientes
Hb SS con crisis evidente, que no reciban tratamiento oportuno y adecuado tienen altas
posibilidades de sufrir un accidente cerebrovascular. Para evitar dichos accidentes, los
hematdlogos tienen la opcidn de aplicar medicamentos como la hidroxiurea o seguir terapias
transfusionales, tanto periddicas o de recambio.

En base a lo planteado y al riesgo que tienen los nifios y adolescentes con anemia
hemolitica de células falciformes de sufrir un evento cerebro vascular, se plantea la siguiente
interrogante de investigacion: ;Qué tan preventivo es el tratamiento de recambio
transfusional ante la posibilidad del evento cerebrovascular en pacientes con anemia
hemolitica de células falciformes? De igual forma, surgieron las dudas ;Qué factores de
riesgo presentes en los pacientes bajo estudio posibilitan el desarrollo de la enfermedad
cerebrovascular? ;Cuales son los factores determinantes en la enfermedad cerebrovascular
isquémica o hemorragica en los pacientes bajo estudio? ¢Qué efecto tuvo el tratamiento de
recambio transfusional entre los participantes del ensayo clinico? Una vez planteados las
interrogantes de investigacion, se procede a presentar los objetivos de investigacion, los

cuales se convierten en una guia para el proceso de investigacion.

1.2. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General

e Analizar la efectividad del recambio transfusional como terapia preventiva del evento
cerebrovascular con factores de riesgo en pacientes con anemia hemolitica de células
falciformes atendidos en la Unidad de Oncologia, en el Servicio de Hematologia del
Hospital Universitario “Dr. Miguel Oraa”, de la ciudad de Guanare, en el periodo
mayo 2015 - diciembre 2017.

Objetivo Especificos
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e Describir los factores de riesgo que posibilitan el desarrollo de la enfermedad
cerebrovascular en pacientes con anemia hemolitica de células falciformes atendidos
en la Unidad de Oncologia, en el Servicio de Hematologia del Hospital Universitario,
de la ciudad de Guanare entre 2015y 2017.

e Distinguir los factores desencadenantes de la enfermedad cerebrovascular isquémica
0 hemorragica en pacientes con anemia hemolitica de células falciformes atendidos
en la Unidad de Oncologia, en el Servicio de Hematologia, del Hospital Universitario,
de la ciudad de Guanare entre 2015y 2017.

e Establecer los efectos del recambio transfusional en los pacientes con anemia
hemolitica de células falciformes participantes en el ensayo clinico realizado por la
Unidad de Oncologia del Hospital Universitario, en el Servicio de Hematologia, de
la ciudad de Guanare entre 2015y 2017.

1.3. JUSTIFICACION Y LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

La investigacion viene justificada desde cuatro dimensiones: practica, metodoldgica,
teorica y social. Desde la perspectiva practica, la investigacion contribuye con la poblacion
infantil y adolescente con anemia hemolitica de células falciformes, especialmente los
atendidos por la Unidad de Oncologia, en el Servicio de Hematologia del Hospital
Universitario, de la ciudad de Guanare. Entonces, la poblacion con dicho trastorno genético
es la méas beneficiada con la presente investigacion, puesto que reciben un tratamiento de
vanguardia con alta efectividad comprobado en centros hospitalarios mundiales que apuntan
a la disminucion del riesgo de un evento cerebrovascular.

Otra utilidad practica de la investigacion, se relaciona con los hemat6logos nacionales y
las unidades de hematologia de los centros hospitalarios venezolanos, quienes pueden contar
con mayor evidencia cientifica y certezas para actuar de manera preventiva y curativa, ante
un potencial evento cerebrovascular en pacientes con anemia hemolitica de células
falciformes.

Desde la perspectiva metodoldgica, las lineas de investigacion y los investigadores del

postgrado en Hematologia de la Universidad de Los Andes también son beneficiados, a causa
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de contar con referencias relacionadas con el camino metodoldgico transitado, los
instrumentos de recoleccion de datos aplicados, el tipo de andlisis estadistico y la base de
datos recabada durante el proceso de investigacion.

A nivel teorico, los tratamientos de investigacion y las teorias vinculadas con la anemia
hemolitica de células falciformes y el accidente cerebrovascular tienen la ventaja de
reafirmarse o refutarse con la evidencia generada en la investigacion. De esta manera, las
fronteras del conocimiento médico van ampliandose.

La sociedad en general recibe las ventajas de la investigacion, pues con un tratamiento
comprobado y menos traumatico, los pacientes con anemia hemolitica de células falciformes
obtienen mayor calidad de vida. Igualmente, el tratamiento permite ahorros de recursos tanto
a los familiares del paciente como a los centros hospitalarios del pais.

La limitante investigativa que enfrenta el estudio esta relacionada con la precision de la
data contenida en las historias clinicas de cada paciente, la cual puede resolverse aplicando
instrumentos para la recoleccion de datos en fuentes primarias que permitan corroborar junto
al paciente o sus familiares la veracidad del historial disponible. Una data confiable sirve de

fundamento para realizar un andlisis retrospectivo y un diagnéstico adecuado.

2. MARCO TEORICO
En el presente apartado, se detallan los antecedentes referidos a tratamientos aplicados
recientemente para actuar de manera preventiva ante un potencial evento cerebrovascular en
pacientes que presentan anemia de células falciformes (Hb SS). Asi como, los aspectos
tedricos relacionados con las bases y fundamentos de la enfermedad hemolitica de células
falciformes, las manifestaciones clinicas y los protocolos terapéuticos para la prevencion de

accidentes cerebrovasculares.

2.1. ANTECEDENTES DE INVESTIGACION

En el presente apartado, se presentan cuatro antecedentes relacionados con el tema de
investigacion, los mismos ofrecen pistas sobre tratamientos recientes aplicados a los
pacientes con anemia hemolitica de células falciformes, asi como las metodologias aplicadas,
los resultados y las conclusiones. Es importante recalcar que en la revision bibliografica
solamente fueron ubicadas publicaciones internacionales. En otras palabras, no se detectaron
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trabajos publicados o defendidos a nivel nacional, relacionados con tratamientos de la
enfermedad cerebrovascular en pacientes con anemia hemolitica de células falciformes.

El antecedente mas reciente fue publicado en el afio 2018 y se denomina Red cell exchange
transfusions lower cerebral blood flow and oxygen extraction fraction in pediatric sickle cell
anemia, el mismo lo desarrollaron Kristin Guilliams, Melanie Fields, Dustin Ragan, Cihat
Eldeniz, Michael Binkley, Yasheng Chen, et al. Esta investigacion tuvo lugar en la
Universidad de Washington sede de St. Louis tuvo un disefio de cohortes prospectivo y
estudiaron tres cohortes de nifios con anemia hemolitica de células falciformes tipo S-B
talasemia 0. Los autores plantearon que el recambio transfusional podria bajar el flujo
sanguineo cerebral y la fraccidn excretada de oxigeno que compromete la tasa metabolica de
oxigeno a nivel cerebral, lo cual reduciria el estrés metabolico de los nifios del estudio.
Después, una muestra de 21 nifios con anemia hemolitica de células falciformes recibieron
terapia de exanguinotransfusion parcial y también fueron sometidos a resonancia magnética
antes y después de las transfusiones de recambio. Los resultados muestran que las
transfusiones redujeron el flujo sanguineo cerebral promedio de 88 a 82,4 ml/100 g % (P. <
0,001). En todos los umbrales, las transfusiones redujeron el volumen pico y la fraccion de
extraccion de oxigeno encontrada en la sustancia blanca profunda, una ubicacién con alto
riesgo de infarto en pacientes con anemia hemolitica de células falciformes (P-valor < 0,001),
tanto global como regionalmente. En la investigacion, los autores concluyen que las
transfusiones de glébulos rojos mitigan el riesgo de infarto en nifios con anemia hemolitica
de células falciformes al aliviar el stress metabdlico cerebral a nivel de los tejidos, debido a
una disminucién tanto del flujo sanguineo cerebral como de la fraccion de extraccion de
oxigeno (4).

En el afio 2017, Naresh Bumma y Andrew Kin, presentan el studio denominado Scheduled
Outpatient Red Blood Cell Exchange Program Reduces Admission and Complications in
Sickle Cell Disease. Los investigadores realizaron un estudio de cohortes retrospectivo en el
Instituto de Cancer Karmacos de la ciudad de Detroit. La muestra analizada consistio en 104
pacientes, quienes participaron en el estudio y presentaron una edad promedio de 24 afios,
siendo la edad minima 15 afios y la maxima 62 afios. Otros resultados sefialan que el 86% de
la muestra presentaba Hb SS, de estos pacientes con anemia hemolitica de celulas
falciformes, un grupo de 35 pacientes ingreso con dolor y otro grupo de 54 pacientes presentd
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enfermedad cerebrovascular. El 66% de los pacientes con Hb SS recibié tratamiento con
hidroxiurea y de éstos solo el 13% mantuvo adherencia al tratamiento. De los que recibieron
el farmaco, un 86% requirid un catéter venoso central para el recambio celular, mientras que
un 54% presentaron sobrecarga de hierro, razén por la cual recibieron la terapia quelante de
hierro. A manera de conclusion, el grupo con Hb SS que inicialmente presenté enfermedad
cerebrovascular y tuvo adherencia al tratamiento no presento recurrencia (5).

En el 2017, los investigadores Estcourt, Fortin, Hopewell, Trivella, et al. publican
Interventions for preventing silent cerebral infarcts in people with sickle cell disease. Dicho
estudio ocurri6 entre 1998 y 2016, el mismo estuvo centrado en evaluar la efectividad de dos
tratamientos: la transfusién crénica y el farmaco hidroxiurea, para reducir o prevenir infartos
cerebrales silenciosos en pacientes homocigotos Hb SS o anemia falciforme. Los
investigadores llevaron a cabo cinco estudios e incluyeron 660 nifios y adolescentes (Hb SS),
asimismo a nivel estadistico aplicaron el test estdndar de Cochrane. En los primeros tres
estudios, los pacientes recibieron transfusiones regulares de glébulos rojos y fueron
comparados contra el tratamiento de simple cuidado, mientras que en los dos ultimos estudios
fue aplicado el farmaco hidroxiurea junto-a la flebotomia, el cual se compard con las
transfusiones cronicas mas la quelacion de hierro. En el primer estudio, se aplic transfusion
crénica para prevenir infarto silente a 124 nifios, quienes no habian recibido transfusiones
previas de largo plazo y presentaban alto flujo cerebral. En la segunda cohorte se adelant6 la
transfusion regular para prevenir el evento cerebrovascular (ECV) en 196 nifios que nunca
antes habian recibido transfusion crénica y mantenian velocidades normales de flujo
sanguineo. El tercer estudio también aplicé transfusion crénica a nifios y adolescentes que
habian recibido previamente transfusiones a largo plazo para prevenir el ECV. En contraste,
el cuarto estudio aplicé hidroxiurea y flebotomia a 121 nifios como prevencion primaria del
ECV. Finalmente, el quinto estudio realizo la terapia del farmaco y la flebotomia como
prevencion secundaria del ECV a 133 nifios y adolescentes. Las conclusiones mas relevantes
sefialan que las transfusiones crénicas pueden reducir la incidencia de infartos cerebrales
silenciosos en nifios con velocidades anormales de flujo cerebral, sin embargo el tratamiento
cronico tiene poco o ningun efecto en nifios con flujo cerebral normal. En los nifios y
adolescentes que suspendieron las transfusiones cronicas y presentaban alto riesgo de ECV,

las transfusiones continuas pueden reducir el riesgo de infartos cerebrales silenciosos. Al
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cambiar al tratamiento de hidroxiurea con flebotomia, los autores no estdn muy seguros si
este tratamiento tiene algun efecto preventivo primario o secundario sobre los infartos
silentes y el accidente cerebrovascular (6).

En 2016, McLaughlin y Ballas publican el trabajo denominado High mortality among
children with sickle cell anemia and overt stroke who discontinue blood transfusion after
transition to an adult program. El estudio ocurrié en el periodo 1993-2009 y tuvo como
propdsito informar el resultado de una muestra de 22 pacientes con Hb SS, quienes se
mantuvieron en transfusion de concentrados globulares crénicas desde que eran nifios y luego
pasaron al programa para adultos. El problema planteado esta referido a los nifios que una
vez pasen a la atencion de adultos es posible que suspendan la transfusion de sangre con sus
dafios colaterales. La data del estudio fue recolectada de acuerdo a los lineamientos de la
Administracion Americana de Alimentos y Drogas (FDA) y la Asociacion Americana de
Bancos de Sangre (AABB). Los pacientes que presentaron adherencia al tratamiento
raramente ameritaron hospitalizacién por crisis dolorosa. No obstante, las principales
complicaciones de la transfusién cronicas de sangre fueron la alo-inmunizacién y la
sobrecarga de hierro. De la muestra de 22 pacientes, ocho pacientes se negaron a continuar
con las transfusiones crdnicas y fallecieron entre el primer y el quinto ano, las causas de
muerte fueron dos por eventos cerebro vasculares, tres por muerte subita y tres por falla
multiorganica. Los autores concluyen que los pacientes Hb SS deben mantener las
transfusiones continuas o el recambio transfusional para evitar los accidentes

cerebrovasculares, particularmente si estan abandonando la atencion pediatrica (7).

2.2. BASES TEORICAS

En este apartado, se detallan los fundamentos asociados con las variables de investigacion.
En particular, la anemia hemolitica de células falciformes (Hb SS), las manifestaciones
clinicas, los factores de riesgo, el evento cerebrovascular, asi como métodos diagnosticos y
los tratamientos utilizados por las unidades de hematologia y los especialistas en la

prevencion de este evento tan critico.

Anemia de células falciformes
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La anemia de células falciformes (Hb SS) conocida también como anemia drepanocitica
o drepanocitosis es una enfermedad hemolitica hereditaria frecuente, que durante muchos
afios afectaba a una proporcion importante de personas de raza negra, pero posterior al
mestizaje, la anemia falciforme afecta a cualquier raza. Esta enfermedad hereditaria afecta
los globulos rojos y viene expresada por la insuficiencia de eritrocitos biconcavos y flexibles
para transportar oxigeno a todas las células del organismo (8).

Cabe destacar que esta hemoglobinopatia estructural es la mas relevante y extendida en el
mundo. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 5% de la poblacién mundial
es portadora de la mutacion genética. Las estadisticas de salud destacan que alrededor de
300.000 nifios/afio nacen con hemoglobinopatias y de ellos mas de 200.000 son africanos.

Dicha mutacion, consecuencia de dos genes mutantes de la hemoglobina, uno de cada
progenitor, produce el trastorno de la hemoglobina. Por lo general, un grupo de portadores
son asintomaticos y nunca en su vida presentaran alguna manifestacion clinica, mientras que
otros, en situaciones de estrés, pueden presentar alguna crisis y afectar 6rganos como:
pulmones, huesos, cerebro, rifidn, bazo, y en algunos casos les puede causar la muerte (8,9).

Tal mutacidn genética esta referida a un gen autosémico codominante caracterizado por
la sustitucion de valina por acido glutamico, esto debido al cambio en un nucleétido (GTG
por GAG) ocurrido en el codon seis de la cadena B de la hemoglobina, puntualmente en el
cromosoma 11. Entonces, se genera una hemoglobina mutante S (Hb S), la cual conlleva a
que el eritrocito tome forma de hoz o media luna y afecte el flujo de sangre en la
microvasculatura.

Esta mutacion se presenta tanto en forma heterocigoto o rasgo falciforme (Hb AS) como
en forma homocigota o anemia hemolitica de células falciformes (Hb SS), cuyas
manifestaciones comienzan observarse a partir de los seis meses de edad. También, la
mutacion se puede manifestar como doble heterocigoto, cuando el gen anormal de la Hb S
se une a otro gen anormal que afecta a la cadena de la B globulina, surgiendo las formas Hb
S-B talasemia+, Hb S-B talasemia 0 y Hb SC. Las formas mas comunes y con expresion
clinica menos severa corresponden a la Hb S-f talasemia+ y la Hb SC. Por otra parte, la Hb
S-B talasemia 0 y la Hb SS son las formas mas graves de la enfermedad (10).

La enfermedad de anemia hemolitica de células falciformes (Hb SS) genera en los
pacientes diferentes tipos de crisis: vaso-oclusién (dolorosa), hemolitica, secuestro y aplasia
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de la serie roja. Por lo general, la crisis vaso-oclusiva es el resultado de una combinacion de
factores que afectan el flujo de sangre en la microvasculatura.

La mencionada crisis dolorosa, se inicia cuando la hemoglobina S (Hb S) sufre
desoxigenacion volviéndose inestable, con lo cual pasa a polimerizarse incidiendo en la
solubilidad de la sangre, entonces el flujo viscoso actia sobre la membrana y deforma el
eritrocito que adopta forma de hoz o drepanocito ocasionando problemas circulatorios en la
red microvascular.

Puntualmente, las células falciformes reversibles no se deforman y se alinean
paralelamente en la direccion del flujo, mientras que las células falciformes irreversibles
permanecen rigidas y girando en varios patrones dentro de la circulacion sanguinea, entonces
se forma una barrera que ocasiona la destruccion localizada y la consecuente anemia
hemolitica.

La viscosidad del flujo sanguineo esté afectada por la concentracion de glébulos rojos, la
rigidez de los eritrocitos, la tensién de cizallamiento, la saturacion de oxigeno y la adherencia
de las células falciformes que a su vez ocasionan la lesion del endotelio y la ruptura de la
estructura del gel. Esta cadena de eventos conlleva a la alteracion reoldgica de la sangre
quedando alterada por la presencia de estas células SS; como se detalla, el mencionado
desequilibrio reoldgica es considerado un proceso bastante complejo.

No solo la rigidez de las células SS influye en la viscosidad sanguinea, también lo hacen
la saturacion de oxigeno y la velocidad de cizallamiento. Pues, una reduccién en la saturacion
de oxigeno conduce a una menor flexibilidad y pérdida de los fendémenos que influyen en la
deformabilidad de los eritrocitos. En cuanto a la viscosidad de la sangre SS desoxigenada, la
misma disminuye a medida que aumenta la velocidad de cizallamiento (11,12).

Por otra parte, en la adherencia de las células falciformes al endotelio, los leucocitos
cumplen un papel primordial, especialmente los granulocitos que aumentan la adherencia.
Otras sustancias que elevan la adherencia al endotelio son los factores plasmaticos de la
coagulacion, entre los que se destacan: fibrindgeno, factor VIII, fibronectina, factor de Von
Willebrand y trombospondina, éstos aumentan los receptores de adherencia VLA-4 y CD36
en las células falciformes. Esta secuencia de acontecimientos conduce a la oclusion de los

vasos sanguineos por parte de las células falciformes (11,12).
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Es importante resaltar, que la velocidad a la que esta secuencia de reacciones ocurre en
las células falciformes depende en gran medida de la concentracion de desoxihemoglobina S
en la célula, el pH y la temperatura. Fisiologicamente, la concentracion de
desoxihemoglobina S esta determinada por la concentracion intracelular de hemoglobina S,
la tension de oxigeno y la posicion de la curva de oxihemoglobina-saturacion.

En sintesis, en la anemia hemolitica de células falciformes por las razones presentadas
lleva a que los gldbulos rojos no sean biconcavos ni flexibles, entonces los glébulos rojos
rigidos se movilizan con problemas por el flujo sanguineo y van quedando atascados en los
pequefios vasos sanguineos bloqueando tanto el flujo sanguineo como el oxigeno

transportado a distintas partes del cuerpo.

Eventos cerebrovasculares y factores de riesgo

La anemia hemolitica de células falciformes ha sido catalogada como una de las
principales causas de accidentes cerebrales vasculares. En detalle, los accidentes vasculares
del encéfalo se pueden clasificar en cuatro tipos: alteraciones silentes de la microvasculatura
cerebral, isquémicos transitorios, isquémicos (infarto cerebral) y hemorragias intracraneales.

En términos generales, un evento cerebral isquémico (transitorio o agudo) es generado por
el bloqueo de una arteria del flujo que lleva sangre al cerebro debido a un trombo o coagulo.
Mientras que el accidente cerebrovascular hemorragico ocurre cuando se rompe un vaso
sanguineo. Ambos accidentes representan una emergencia médica, los estudios sefialan que
el 80% de los casos son por infarto cerebral isquémico cuyos sintomas se pueden resolver
con mejor pronostico de recuperacion, mientras que el hemorragico ocurre en el 20% de los
casos Y requiere de complicadas intervenciones quirurgicas, siendo la rehabilitacion mas
lenta e impredecible (25).

Por su parte, los investigadores Adams y Branbilla (2015) sostienen que la enfermedad
cerebrovascular es una de las complicaciones mas temibles de la enfermedad de células
falciformes, que tiene lugar hasta en un 10% de los nifios (Hb SS) con un pico de incidencia
entre los 2 y 6 afios (13). También estas enfermedades (isquémicas) predominan por encima
de los 30 afios.

Entre los pacientes con anemia hemolitica de células falciformes (Hb SS) predominan dos

clases de eventos cerebrovasculares: los infartos mayores (isquémicos y hemorragicos), que
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ocurren hasta en el 11% de los pacientes homocigotos previo a los 14 afios y los infartos
silentes de la sustancia blanca, observables en estudios de neuroimagen como la resonancia
magnética nuclear, ocurren en el 22% de los pacientes con Hb SS, causandoles trastornos
cognoscitivos y de aprendizaje.

El dafio cerebral por isquemia es la complicacion mas incapacitante de la anemia
hemolitica de células falciformes. La edad media de aparicion del primer accidente
cerebrovascular isquémico esta entre los 7-8 afios, observandose que mientras mas joven se
presenta peor es el prondstico, ya que hay mayor riesgo de secuelas como disfuncion
cognitiva permanente, hemiplejia o hemiparesia residual o crisis convulsivas no controladas
(26, 27).

De hecho, los infartos mayores afectan grandes vasos como la arteria carotida interna,
cerebrales media y anterior, poligono de Willis con déficit neuroldgico, segun el territorio
cerebral afectado. En particular la isquemia es una consecuencia del estrechamiento de la
carétida interna a nivel distal y de la arteria cerebral media y cerebral anterior a nivel
proximal, como resultado de la proliferacion de la intima debido a fibroblastos y células
musculares lisas, sin 0 con muy poco componente inflamatorio acompariante (26).

La oclusion es el resultado de la progresion de este fendmeno a nivel arterial, a su vez de
una embolizacién o de la formacion de un trombo. Ademas el progresivo dafio de la intima
produce el desarrollo de aneurismas que posteriormente explican el surgimiento de
fendmenos hemorrégicos a partir de la tercera década de la vida. La tasa de mortalidad es
mayor para los ECV hemorragicos (25%), particularmente entre las 2 semanas posteriores al
primer evento (27).

Estos infartos mayores pueden ser graves y causar dafios permanentes. Entre la
complicacion mas frecuente se incluye la hemiplejia o hemiparesia, éste es el sintoma
residual mas recurrente. Sin embargo, estudios sefialan que un 62,5 % de los pacientes suelen
recuperarse de este accidente neuroldgico en dias 0 semanas, independientemente del
tratamiento aplicado (26).

En contraposicion, se tiene a los infartos silentes, éstos conllevan a disfuncién
neuropsicoldgica y son evidenciados en una alta proporcion de los pacientes con anemia
falciforme. Ademas, estas alteraciones silentes son la principal causa de muerte tanto en la

poblacion pediatrica como en la adulta y la tasa de presentacion es 300 veces mayor en
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pacientes con anemia hemolitica de células falciformes al compararla con la poblacién
general.

Entre las causas que facilitan el evento cerebrovascular, segiin Switzer en el afio 2006, se
encuentran la embolizacién grasa generada después de un infarto de la meédula 6sea, la
trombosis de los senos venosos y el sangrado, muy comun en adultos (14). Asimismo, las
manifestaciones clinicas que predisponen al evento cerebrovascular son los ataques
isquémicos transitorios, el sindrome toracico agudo (presentado dos semanas previas al
evento cerebro vascular), anemia severa, con valores de hemoglobina por debajo de 7,5g/dL,
secuestro esplénico y el aumento de la presion arterial sistémica.

En la enfermedad cerebrovascular de tipo hemorragico, algunos estudios han identificado
a la leucocitosis como un factor de riesgo. También esta descrito que los pacientes con
hipoxemia nocturna, con una saturaciéon menor de 96%, tienen mayor riesgo de padecer dicha
complicacion.

La enfermedad de células falciformes no solo produce accidentes vasculares encefalicos,
también causa fatiga, que es un sintoma tradicional producto de la muerte de células
falciformes, las mismas tienen una tasa de supervivencia entre 10 y 20 dias. Entonces, sin
glébulos rojos suficientes, no se obtiene oxigeno causando decaimiento o fatiga. Ademas, la
anemia de células falciformes es causante de hiperbilirubinemia, cambios esqueléticos por
expansion de la médula 6sea con deformidades a nivel de la cara y craneo (hipertrofia de
maxilares), retardo posterior en el crecimiento y desarrollo, retardo en el desarrollo puberal,
hepatomegalia, esplenomegalia en los primeros afios de vida y auto esplenectomia en etapas
posteriores.

El paciente homocigoto presenta un aumento del gasto y el trabajo cardiaco,
cardiomegalia derecha e izquierda, infartos pulmonares frecuentes que conducen a dolor
toracico repetitivos con disnea inexplicable. A su vez, se tienen episodios o crisis de dolor a
nivel del pecho, abdomen y articulaciones. Sin olvidar, infecciones frecuentes, hinchazon de
manos Yy pies, al igual que problemas de vision.

En sintesis, los factores predictivos de riesgo de ECV vasculopatia cerebral, la mayoria
obtenidos por analisis retrospectivos de nifios con accidente vascular cerebral (o ictus
recurrentes) confirmados mediante técnicas de imagen, se tienen dos grandes grupos de

factores clinicos. El primer grupo de factores contempla: edad (2-8 afios), flujo cerebral
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(elevado), sindrome de térax agudo severo con hipoxia (Pa 02 < 60 mmHg), episodio
anémico agudo (Hb 2g/dl menor del valor previo), episodios repetidos de crisis convulsivas,
priapismo, disfuncion o infarto esplénico en torno al afio de edad, accidente isquémico
transitorio. El segundo grupo de factores corresponde a los factores de laboratorio: plaguetas
(> 450000 x mm?), hemoglobina (< 7,5 g/dl) y alto recuento reticulocitario, leucocitos (> 15

x 10° /L) (liberacion sustancias vaso activas), hemoglobina fetal < 13% a los 2 afios de vida.

Métodos diagnosticos

La ecografia doppler transcraneal puede predecir la ocurrencia de un accidente vascular
encefalico, ya que permite detectar las estenosis arteriales y evaluar el vaso espasmo y la
hemodinamia asociada a la oclusion vascular. Este método es muy util, no invasivo, aceptado
por los nifios aln pequefios y relativamente de bajo costo (24). Especificamente, el
ultrasonido doppler transcraneal permite detectar nifios con mayor riesgo de infarto cuando
tienen velocidades de flujo mayores a 200 cm/seg.

Por otra parte, Woods y Guilliams (2018) describen otra novedosa técnica de Resonancia
Magnetica Nuclear, conocida como eco espinal asimétrico en pacientes con anemia
hemolitica de celulas falciformes. Esta técnica explora las diferentes propiedades magnéticas
de la hemoglobina oxigenada y desoxigenada, para proporcionar una estimaciéon de la
fraccion de extraccion de oxigeno tisular (OEF) regional. La fraccién de extraccion de
oxigeno tisular representa el porcentaje de oxigeno disponible utilizado por el cerebro y es
un marcador de estrés metabolico (17).

Los pacientes con anemia hemolitica de células falciformes no transfundidos tienen
elevados valores de flujo sanguineo cerebral (FSC) y la fraccion de oxigeno extraida (OEF)
intermedios en relacidn con los pacientes de control. Y al compararlo con los transfundidos
de manera cronica, el flujo sanguineo cerebral y fraccion de extraccion de oxigeno
intermedios a los de los pacientes enfermedad de células falciformes no transfundidos y los
controles. El analisis de pares mostré que el FSC y la OEF disminuyeron de forma aguda
con la transfusién. Por ende, la transfusion cronica redujo el volumen de riesgo cerebral en
un 50%, este hallazgo respalda los resultados del ensayo de isquemia silenciosa, en el que la
terapia de transfusion cronica redujo la frecuencia de nuevos eventos cerebrovasculares en

pacientes con anemia hemolitica de células falciformes en un 50%. En presencia de anemia,
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el cerebro aumenta el flujo sanguineo para compensar la disminucién de la capacidad de

unién al oxigeno y preservar el suministro restringido de oxigeno al cerebro (17).

Tratamientos para prevenir evento cerebrovascular

Entre las opciones de tratamiento contamos en primer lugar se cuenta con el acido félico,
medicamento de primera linea para prevenir la aplasia de la serie roja. El farmaco
hidroxiurea, que ha demostrado ser un arma terapéutica efectiva para reducir la frecuencia
de los episodios de dolor y otras complicaciones agudas en los adultos y nifios con anemia
hemolitica de células falciformes de genotipos HbSS o la Hb S-B talasemia 0, ya que
disminuye ademas de las crisis dolorosas, el nimero de hospitalizaciones, la estancia
hospitalaria y la dependencia transfusional. No obstante, este farmaco produce efectos
secundarios como nauseas, vomitos, pérdida del apetito, sarpullidos, entre otros, debido al
uso prolongado del mismo. Asimismo, en dosis elevadas produce disminucion de leucocitos,
hemoglobina y plaquetas, o sea pancitopenia. Sin embargo, todavia no hay evidencia
suficiente sobre los efectos beneficiosos a largo plazo de la hidroxiurea, en particular para
prevenir las complicaciones cronicas de la anemia hemolitica de células falciformes.

La FDA aprobd dos medicamentos para pacientes con anemia de células falciformes. El
Voxelotor, un inhibidor de la polimerizacion de la hemoglobina falciforme (HbS), que altera
la reologia sanguinea, aumenta la vida media de los gldbulos rojos, de esta manera disminuye
la hemolisis y anemia subsiguiente, ayudando a los hematies retengan oxigeno dificultando
que se deformen y agrupen tras su desoxigenacion evitando la posibilidad de presentar un
evento trombdtico u oclusivo. ElI otro medicamento es un anticuerpo monoclonal
denominado Crizanlizumab, actta sobre la selectina-P, impidiendo la interaccion de esta con
sus receptores. Evitando la adhiera a las arterias de resistencia y los capilares sanguineos
(28).

Por otro lado, las transfusiones sanguineas se indican para el manejo de complicaciones
en pacientes con anemia hemolitica con células falciformes. En particular, las transfusiones
periddicas estan recomendadas para prevenir la recurrencia de los eventos cerebrovasculares
en pacientes HbSS, éstas se realizan mensualmente con el fin de mantener la Hb S en un nivel

menor al 30%, asi las transfusiones periddicas estan indicadas en pacientes cuyo eco doppler
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transcraneal muestra una velocidad sanguinea mayor a 200 cm/seg. Es mas, la terapia
transfusional crénica disminuye el riesgo de evento cerebrovascular primario y también es
efectiva en pacientes que hayan sufrido un accidente vascular encefalico (15).

Lo mencionado anteriormente, se reafirma en el estudio STOP I, este estudio tuvo un
disefio por cohortes prospectivo, aleatorizado, controlado y doble ciego. Estudio pionero en
la prevencion primaria del evento cerebrovascular, el mismo incluyé 130 nifios entre los 2 y
16 afios de edad con diagnostico de anemia hemolitica de células falciformes (S B talasemia
0), sin antecedente de evento cerebro vascular y eco doppler transcraneal con velocidad de
flujo > 200 cm/seg. De la muestra, 63 pacientes recibieron transfusiones regulares y
frecuentes y 67 recibieron cuidados basicos. La investigacion demostré que la administracion
de transfusiones crénicas o periodicas, para mantener la Hb S en menos del 30 % de su valor
normal, reducian el riesgo de enfermedad cerebro vascular en el 70 % de los casos (3,13).

Posteriormente, se realiza un segundo estudio (STOP IlI) entre los nifios que participaron
en el STOP I, que no presentaron enfermedad cerebro vascular, con angiografia por
resonancia magnética sin lesiones severas, ni aumento de la velocidad del flujo circulatorio
en las arterias cerebrales durante el tratamiento. Después de los 30 meses 0 mas de este
régimen, se dividieron al azar los pacientes para suspender o continuar el tratamiento. El
grupo al cual le suspendieron las transfusiones, aument6 la velocidad del flujo sanguineo en
las arterias estudiadas y se produjo enfermedad cerebro vascular, mientras que en el grupo
tratado, los pacientes permanecieron asintomaticos. Este segundo estudio establece que el
régimen de transfusiones periddicas debe continuarse indefinidamente (3,16).

La terapia transfusional de emergencia, puede ser una medida salvadora, sin embargo, se
tiene que ser muy cuidadoso con esta terapia, pues cada vez que se realiza una transfusion
periddica se incrementa el riesgo de sobrecarga de hierro, alo-inmunizacion e infecciones por
VIH, hepatitis B y C; es por esto que se recomienda que las transfusiones sean realizadas
bajo la supervision de un hemato6logo pediatra, la sangre debe ser completamente evaluada
serolégicamente, leuco reducida, RH y ABO compatible, negativa para C, E, c, e y antigeno
Kell. Después de la transfusion, el hematocrito no debe exceder el 30% (19,20).

A pesar de controlar dichos eventos cerebrovasculares, se ha observado que los pacientes
que reciben transfusiones mensuales por periodos mayores a un afio presentan hemosiderosis,

en ellos se recomienda realizar terapia de quelacion con deferoxamina o con el quelante oral
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deferasirox “Exjade®”. En las pasadas dos décadas, las trasfusiones cronicas y el uso de
hidroxiurea han reducido draméaticamente la vasculopatia cerebral y la enfermedad cerebro
vascular isquémica en nifios

Otra forma de alterar la reologia de la sangre cuando se esta en presencia de la anemia
hemolitica de células falciformes, es transfundir al paciente concentrado globular, mediante
la cual se aumenta la masa de glébulos rojos normales y consecuente capacidad de transportar

oxigeno al infundir células rojas normales para actuar a nivel de la microvasculatura.

Recambio transfusional

El recambio transfusional es efectivo y seguro en pacientes con anemia hemolitica de
células falciformes. Pues, diluye la cantidad de células falciformes circulantes, disminuye los
niveles de hemoglobina S, incrementa el aporte de oxigeno a los tejidos, ademas de mantener
los niveles de HbS en menos de un 30% (11, 21).

Estudios sefialan que el recambio transfusional esta indicado en nifios con enfermedad
cerebro vascular. Adicionalmente, se observa mejoria dramaética después del recambio
transfusional para los sindromes pulmonares agudos, colestasis, necrosis papilar, priapismo,
meningitis neumocacica, insuficiencia cardiaca congestiva y crisis severas de dolor.
También, se recomienda antes de cirugias neurologicas, cardiacas y de retina.

Especificamente, el recambio transfusional es un procedimiento eficaz para eliminar
componentes sanguineos anormales y toxinas circulantes. Este tratamiento, se sustituye la
sangre del paciente por sangre total (o reconstituida), suero salino o aloumina humana al 5%
y plasma. Tal procedimiento puede realizarse de forma manual o automatica.

En caso de realizar el procedimiento de recambio transfusional en nifios de forma manual,
se recomienda una sangria previa extrayendo hasta un 10% de la volemia,
independientemente del hematocrito inicial y colocar una solucion salina o albdmina. Es
importante destacar que no debe realizarse la sangria previa, si el paciente presenta ECV
agudo. Posteriormente, calcular el hematocrito después del pre-sangrado (Htc LPS),

mediante la formula (1 o 2) en funcion del peso.

Pacientes con peso menor de 20 kg
Htc LPS = Htc inicial * [ 1 — (Sangre extraida (mal)/Kg de peso x 80)] (1)
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Pacientes con peso mayor de 20 kg:
Htc LPS = Htc inicial * [1 — (Sangre extraida (mL)/Kg de peso x 70)] (2)

En el tratamiento manual, se monitorea al paciente evitando un aumento repentino en el
valor del hematocrito. Posteriormente, se determina el volumen a transfundir, segun lo
establecido en la tabla (Anexo C). Recodar que el mismo esta dirigido para pacientes no
transfundidos y con 100% de hematies-S. Dicho procedimiento a su vez exige tomar dos vias
en cada brazo del paciente, por una via se extrae y por el otro brazo se transfunde. El propdsito
es que el paciente alcance un 30% de hematies falciformes. El tratamiento busca suprimir la
circulacién de células SS y aumentar la circulacion de células rojas normales. Ademas, el
procedimiento disminuye la velocidad del flujo sanguineo cerebral y normaliza la
hemodinamica cerebral (12). Al mejorar los niveles de hemoglobina, se elimina el estimulo
para la eritropoyesis, suprimiendo asi la produccion continua de células SS y promoviendo
su dilucion.

Otra forma préctica, es la recomendada por el Centro de Células Falciformes de Georgia
(The Georgia Comprehensive Sickle Cell Center, EEUU). Para el caso de un hematocrito
menor al 19%, se recomienda extraer sangre por un brazo a razon de 30 mL/kg e igualmente
transfundir por el otro brazo igual cantidad de sangre total; luego, extraer sangre 40 mL/kg y
transfundir sangre total (globulos rojos). En el caso de un hematocrito entre 20-30%, se
recomienda extraer por un brazo 10 mL/kg de sangre y simultaneamente transfundir por el
otro brazo igual cantidad de sangre total; después extraer 70 mL/kg de sangre total y
simultaneamente transfundir igual cantidad de sangre total (18, 22). Ambos procedimientos
manuales otorgan calidad de vida al paciente, pero es necesario contar con equipo

especializado, asi como personal médico y de enfermeria entrenado.

2.3. SISTEMA DE VARIABLES

A continuacion se presentan las variables (o factores) derivadas del marco teérico y
relacionadas con los pacientes bajo estudio. Las mismas se clasificaron en independientes
(explicativas) y dependiente (explicada)
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Variables Independientes:
e Porcentaje de hemoglobina S, niveles de hemoglobina, sindrome de térax agudo
(dos semanas previas a la enfermedad cerebro vascular), accidente isquémico,

contaje de leucocitos y contaje plaquetario.

Variables Dependientes:

e Enfermedad cerebro vascular (ECV).

HIPOTESIS
Con el marco tedrico ya desarrollado es posible presentar la siguiente hipdtesis de
investigacion: El tratamiento de recambio transfusional aplicado de forma adecuada y
oportuna ante la aparicion de factores de riesgo en pacientes con células falciformes (Hb SS)

previene la aparicion del evento cerebrovascular.

3. METODOS Y MATERIALES

El presente apartado destaca la metodologia de investigacién y los recursos utilizados para
recabar evidencia asociada con el recambio transfusional como tratamiento preventivo de la
enfermedad cerebrovascular en pacientes con anemia de células falciformes atendidos en la
Unidad de Oncologia del Hospital Universitario Dr. Miguel Oraa de la ciudad de Guanare,
en el periodo 2015-2017. Particularmente, en este apartado se detallan aspectos relacionados
con el paradigma, el tipo y el disefio utilizado, asi como la poblacion y la muestra, las técnicas
de recoleccion de datos, el andlisis de datos y los materiales utilizados para generar evidencia
empirica valida y confiable.

3.1. DISENO DE INVESTIGACION

El paradigma seguido fue cuantitativo, pues se observd, midio y analizé detalladamente
las variables de investigacién con modelos matematicos y estadisticos. De igual manera, este
paradigma permitio aplicar el método hipotético deductivo, es decir se partid de las teorias y
procedimientos generales desarrollados en el segundo apartado (marco tedrico).
Posteriormente, se establecieron las hipotesis de investigacion que luego fueron contrastadas

con la evidencia empirica recolectada.
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Dado que el tema esta relacionado con las ciencias de la salud, se aplic6 una investigacion
de tipo epidemiologica, que mas alla de describir la distribucion de la enfermedad y definir
los mecanismos de transmision de la enfermedad, estuvo centrada en verificar la eficacia de
la intervencidn terapéutica (recambio transfusional) en la poblacion bajo estudio.

Dentro de la investigacion epidemiolgica, se utilizaron dos disefios: a) estudio transversal
analitico y b) ensayo clinico. Ambos disefios permitieron cumplir con los objetivos
propuestos. En cuanto al disefio transversal analitico, el mismo permitié la asociacion de los
factores (o variables independientes) con la enfermedad vascular del encéfalo (variable
dependiente). Mientras, que el ensayo clinico permitié analizar el recambio transfusional

como tratamiento para prevenir o mejorar el accidente cerebrovascular.

3.2. POBLACION Y MUESTRA

La poblacion estuvo conformada por 10 pacientes que asistieron, entre mayo de 2015 y
diciembre de 2017, por situacion clinica critica a la Unidad Oncolégica del Hospital
Universitario Dr. Miguel Oraé, Servicio de Hematologia, de la Ciudad de Guanare.

Criterios de inclusion

e Anemia de células falciformes Hb SS.

e Edad comprendida entre los 2 y 18 afios.

e Flujo sanguineo > de 200 cm/seg, segun eco doppler transcraneal (EDT) aplicado

enteramente en nifos.
e Alteraciones hematologicas con criterios de severidad.

e Condiciones clinicas de riesgo para enfermedad cerebro vascular.

Los pacientes excluidos de la poblacién fueron aquellos que cumplian con el siguiente
criterio:
Criterios de exclusién

e Pacientes con edad menor a 2 afios 0 mayor de 18 afios (2 afios < edad > 18 afos).

Muestra
Se utiliz6 una muestra de tipo censal. Es decir, no hubo necesidad de aplicar un
procedimiento aleatorio. La misma estuvo conformada por 10 pacientes con anemia de

células falciformes, entre los 2 y 18 afios de edad, flujo sanguineo > de 200 cm/seg, segun
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EDT aplicado exclusivamente a los nifios, alteraciones hematoldgicas severas y factores de

riesgo para enfermedad cerebro vascular.

3.3. TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

Las técnicas aplicadas fueron la observacion directa y la encuesta con sus respectivas
técnicas, todo ello con el propdsito de recolectar datos relacionados con las variables de
investigacion. Adicionalmente, por razones de bioética antes de iniciar la recoleccion, se

solicito un consentimiento al representante del paciente (Anexo A).

Una vez obtenida la autorizacion, se aplicd la técnica de guion de observacion a las
respectivas historias clinicas del paciente con anemia de células falciformes de esa manera
se recabaron los primeros datos de interés. Adicionalmente, para corroborar y completar los
datos, se aplico la técnica del cuestionario (Anexo B) al paciente o representante, de esa

manera se completd la recoleccién de los datos.

3.4. ANALISIS DE DATOS

Para analizar los datos, se aplico tanto estadistica descriptiva como inferencial. En la parte
descriptiva, los datos categoricos fueron resumidos y clasificados, para luego ser presentados
en tablas resumen y diagramas. En cuanto a la estadistica inferencial, se cruzaron variables
categdricas mediante tablas de contingencia de tamafio 2*2, las cuales permitieron
determinar probabilidades marginales y condicionales, asi como realizar diferentes test de
asociacion o independencia. Para el manejo y andlisis de los datos se utilizaron dos software
estadisticos: STATISTIX (version 8.0), SPSS (version 21) y hojas electronicas de célculo,
los cuales permitieron un adecuado analisis de datos. "El andlisis de datos aplicado, se detalla

a continuacioén:

e Estadistica descriptiva. Se desarrollaron tablas resumen, asi como diagramas de
barras con valores porcentuales para los datos demogréficos y de salud de la muestra
estudiada.

e Probabilidad. Fueron calculadas probabilidades marginales y condicionales.

e Estadistica inferencial. Prueba exacta de Fisher para detectar la asociacion de cada

factor de riesgo con el evento cerebro-vascular. Ademas, la prueba de McNemar
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permitié estudiar la asociacion entre los pacientes antes y después de aplicado el

tratamiento de recambio.

3.5. MATERIALES

En las fases de planificacién y recoleccion de datos necesarios para cumplir con los dos
primeros objetivos de la investigacion, solamente se utilizd material fungible de oficina y el
costo fue asumido por la investigadora. Previo al ensayo clinico fue necesario realizar un
diagnéstico general del paciente en la Unidad de Oncologia del Hospital, en el Servicio de
Hematologia, de la ciudad de Guanare, los analisis de sangre fueron completados y los costos
fueron asumidos por el centro hospitalario. En cuanto al eco doppler transcraneal para los
nifios, el mismo fue realizado en instituciones publicas y privadas de la ciudad, asumiendo
los padres el costo de la prueba. Cabe destacar que las pruebas mencionadas fueron realizadas
antes del recambio.

Durante el recambio, se utilizaron dispositivos y equipos para verificar el peso del paciente
y calcular la cantidad de sangre a extraer. Asimismo, se requirié material endovenoso para
las vias de infusion y extraccion. Aproximadamente, se realizaron cinco recambios por
paciente y asi fueron tratadas las manifestaciones de crisis. La preparacion y el recambio
transfusional de los concentrados de glébulos rojos fue asumido entre el Banco de Sangre y
Servicio de Hematologia del referido Hospital. Los kits y material descartable fueron
provistos por los familiares de los pacientes. No hizo falta medicamentos adicionales después

de aplicada la terapia.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. RESULTADOS

En el presente apartado, se presentan los resultados obtenidos una vez que se recolectaron
los datos y se realizd el respectivo andlisis estadistico. A continuacion, los resultados

vinculados con los objetivos de la investigacion.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de la variable Edad.

Minimo Maximo Media Desv. tip.
Edad Paciente 6 18 10,90 5,152

N valido (segun lista)

Fuente: Méndez, 2020.

Tabla 2. Tabla de Frecuencia variable Género.

Frecuencia Porcentaje (%)
Género
Femenino 2 20,0
Masculino 8 80,0
Total 10 100,0

Fuente; Méndez, 2020.

Los pacientes de la muestra atendidos en la Unidad de Oncologia, en el Servicio de
Hematologia, con anemia hemolitica de células falciformes y condiciones de riesgo para
ECV contaban para la época con una edad promedio de aproximadamente 11 afios. La edad
minima fue de 6 afios y una maxima de 18 afios. La mayoria de los pacientes (80%) era del

género masculino.
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Gréfico 1. Diagnéstico pacientes atendidos.
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Los pacientes atendidos en la Unidad Oncoldgica, en el Servicio de Hematologia, les fue
realizado un diagnostico previo. Los resultados se pueden observar en el gréfico 1.
Particularmente, la mayoria presentd un eco doppler transcraneal normal (40%), es decir un
flujo menor a 200 cm/seg; ademas, entre 5y 10 terapias de recambio previas (80%). Mientras,
que un 70% no presentd anemia severa. Finalmente, los pacientes no presentaron cambios de
temperatura, tampoco hipoxia (por altura o intervencion quirdrgica), ni aumento en la presion

arterial sistémica.

Gréfico 2. Factores de riesgo pacientes atendidos.
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PLAQUETAS HEMOGLOBINA
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Los pacientes atendidos en la Unidad Oncoldgica, en el Servicio de Hematologia,
presentaron un perfil clinico, el cual se puede observar en el grafico 2.

Especificamente, la mayoria de los pacientes atendidos (60%) presentaron cifras de
hemoglobina S superior al 80%. EI 70% de los pacientes, tuvo menos de cinco (5) sindromes
de térax agudo. De igual manera, los pacientes estudiados, no presentaron accidentes
isquémicos transitorios previos (80%). Presentaban leucocitos superiores a 15000 x mm?
(60%). Asi como, plaquetas por debajo de 450000 x mL (60%) y hemoglobina por encima

de 7,5 x 10° (70%).
Gréfico 3. Pacientes con ECV antes del tratamiento.
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Posteriormente, el 60% de los pacientes no sufrieron un evento cerebro vascular (ECV),
tal como se aprecia abajo en el grafico 3. De esa manera, se cumplio el primer objetivo de la
investigacion.

Para cumplir con el segundo objetivo, relacionado con la asociacion de cada factor de
riesgo con el evento vascular de cerebro (ECV), fue aplicada la prueba exacta de Fisher
(muestras muy pequefias). Dicho test permitid relacionar cuantitativamente cada uno de los

factores de riesgo con el evento cerebro vascular. Ver tabla 3.
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Tabla 3. Test exacto de Fisher para la asociacion.

Factor ACCIDENTE CEREBROVASCULAR |  Significancia Test exacto
Sl NO Fisher
<=80% 0 4 (66%) P =0,071*
HEMOGLOBINA S
>80% 4 (100%) 2 (34%) (P <0,10)
Total 4 6
Factor ACCIDENTE CEREBROVASCULAR |  Significancia Test exacto
S| NO Fisher
SINDROME DE <=5 1 (25%) 6 (100%) P=0,03*
TORAX AGUDO >5 3 (75%) 0 (P <0,05)
Total 4 6
Factor ACCIDENTE CEREBROVASCULAR |  Significancia Test exacto
Sl NO Fisher
ACCIDENTE ISQUEMICO | Sl 2 (50%) 0 P=0,133
TRANSITORIO NO 2 (50%) 6 (100%) (P>0,05)
Total 4 6
Factor ACCIDENTE CEREBROVASCULAR |  Significancia Test exacto
Sl NO Fisher
<=15000 4(100%) 0 P=0,05**
LEUCOCITOS
>15000 0 6 (100%) (P<0,05)
Total 4 6
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR | Significancia Test exacto
Sl NO Fisher
<=450000 1 (25%) 5 (83%) P=0,119
PLAQUETAS
>450000 3 (75%) 1 (17%) (P>0,05)
Total 4 6
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR |  Significancia Test exacto
Sl NO Fisher
<=75 2 (50%) 1 (17%) P=0,33
HEMOGLOBINA
>75 2 (50%) 5 (83%) (P>0,05)
Total 4 6

En particular, de los seis factores de riesgo analizados como desencadenantes del
accidente cerebro vascular, solamente, tres de ellos resultaron determinantes en el estudio a
saber: Hemoglobina S (P-valor = 0,071), Sindrome de Torax Agudo (P-valor = 0,03) y
Leucocitos (P-valor = 0,05). Por otro lado, no se encontr6 relacion concluyente (P > 0,05),
entre el Accidente Isquémico Transitorio, los niveles de Plaquetas y la Hemoglobina con la

Fuente: Méndez, 2020.
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presencia de eventos cerebro-vasculares. De esa forma, se cumplio con el segundo objetivo
de investigacion.

Los tres factores determinantes en el ECV fueron significativos con niveles de
significancia (1-a) de 95y 90% (ver tabla 3).

Gréfico 4. Asociacion entre los factores determinantesy ECV.
a) HemoglobinaSy ECV b) Sindrome Térax Agudo y ECV
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Fuente: Méndez, 2020.
A continuacion, en el gréfico 4, se visualiza como influyo el factor de riesgo en el evento
vascular de cerebro.
Tal como se evidencio en la tabla 3 y el grafico 4a, se puede detallar que el 100% de los
pacientes con evento cerebrovascular (ECV) alcanzé un nivel de Hemoglobina S por encima
del 80%. Asimismo, segun el grafico 4b, el 75% de los pacientes que sufrieron ECV, también
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presentaron mas de cinco (5) eventos de Sindrome Agudo de Torax. De igual forma, en el
grafico 4c, se visualiza que el 100% de los pacientes con evento cerebrovascular (ECV)

tuvieron Leucocitos por debajo de 15000 x mm?,

Gréfico 5. Tratamiento de recambio transfusional y
Evento cerebro vascular.
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Fuente: Méndez, 2020.

Por otra parte, para cumplir con el tercer objetivo de la investigacion, se pasa a describir
lo ocurrido una vez aplicado el tratamiento de recambio transfusional a los pacientes de la
muestra con y sin antecedentes de ECV. Después de aplicarse la terapia de recambio, tal
como lo establece el marco tedrico y considerando los recursos y capacidades del personal
de enfermeria y médico de la Unidad Oncoldgica, en el Servicio de Hematologia, se
evidencid que un 90% de los pacientes no presento evento cerebro vascular (ECV). Apenas
un 10% de los pacientes que recibio dicho tratamiento presentd ECV. Ver gréafico 5.
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Tabla 4. Tabla de contingencia ECV antes y después del tratamiento.

ECV Total
DESPUES DE
TRATAMIENTO
SI NO
ECV S| 1 (25%) 3 (75%) 4 (100%)
ANTES DE
TRATAMIENTO NO 0 (0%) 6 (100%) | 6 (100%)
Total 1 9 10

Fuente: Méndez, 2020.
El resultado alcanzado destaca la importancia de esta terapia para el control de los infartos
mayores del cerebro. La exanguinotransfusion parcial previno la presencia de los infartos
mencionados en la totalidad de los pacientes que siguieron el tratamiento segun la indicacion

médica. Solamente una nifia que no siguio el tratamiento en forma regular presento el evento.

Gréfico 6. ECV antes y después del tratamiento.

60,0%1

50,0%

40,0%

30,0%

Porcentaje

20,0%

10,0%

0,0%-

= =

DE [{a] ™o DENTE‘
SPUEs p N‘;C\ \RSC
TRA TAM’ENTO ECV CE‘REUEF?R 1ento
ot
pote®

Fuente: Méndez, 2020.
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En la tabla 4 y el gréafico 6, se presenta la asociacién entre el ECV antes y después del
tratamiento. Se detalla que el 75% de los pacientes con ECV previo no tuvo el evento;
mientras que el 25% de los pacientes con ECV previo sufrié un nuevo evento vascular de
cerebro después de aplicado el tratamiento de recambio. Igualmente, el 100% de los pacientes
sin antecedentes de ECV y que les fue aplicado el tratamiento no sufrieron ningln evento

vascular de cerebro.

El test de McNemar para una Unica muestra dependiente alcanzé un P-valor de 0,2482 (P
> 0,05); es decir, no se encontro evidencias que el tratamiento produzca modificaciones. Sin
embargo, las probabilidades condicionales permiten tener confianza en el tratamiento. En el
caso que el paciente reciba tratamiento de recambio transfusional, las probabilidades son las

siguientes:

e Probabilidad de 75% que el paciente no sufra un nuevo ECV, dado que ya sufrio
ECV.

e Probabilidad de 100% que el paciente no sufra un nuevo ECV, dado que no sufrio
ECV.

En otras palabras, existe mayor certeza o confianza en el tratamiento cuando el paciente
en situacion de crisis no ha sufrido ningun ECV.

4.2. DISCUSION

Los pacientes con anemia de células falciformes y crisis de hiper hemolisis, atendidos en
el Hospital de la ciudad de Guanare contaban con una edad promedio de 11 afios y en su
mayoria pertenecian al género masculino. En cuanto a la edad promedio, se super0 el rango
entre 2 y 6 afios referenciado por Adams y Branbilla (13).

Adicionalmente, los nifios que pudieron acceder a un eco doppler transcraneal presentaron
un flujo de sangre normal, el acceso a la tecnologia de diagnéstico es primordial, la
disponibilidad de dichas tecnologias suele estar limitada en centros hospitalarios puablicos en
paises en desarrollo. Por otra parte, la mayoria de pacientes tuvieron entre 5 y 10 terapias de

recambio previas y no fue evidente la anemia, con cifras de hemoglobina menores de 7,5g/dL,
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ni presentaron cambios bruscos de temperatura, hipoxia (por altura o intervencion
quirdrgica), ni aumento en la presion arterial sistémica.

Tal como se detall6 anteriormente, la mayoria de los pacientes presentaron los siguientes
factores clinicos y de laboratorio: Hemoglobina S superior al 80%, menos de cinco (5)
Sindromes de Tdrax Agudo, sin Accidentes Isquémicos Transitorios previos, Leucocitos
superiores a 15000 x mm?3, Plaquetas por debajo de 450000 x mL (60%) y Hemoglobina por
encima de 7,5 x 10°. Puntualmente, los Leucocitos elevados fueron un factor de riesgo
consistente con lo establecido por los expertos en el marco tedrico.

Asimismo, se evidencié que un 40% de los pacientes habia presentado evento
cerebrovascular con anterioridad, principalmente sufrieron un infarto mayor isquémico. Esta
situacion concuerda con lo establecido por Ohene-Frempong (1998), quien sefiala al ictus
isquémico como el sintoma residual mas frecuente y predominante a edades tempranas. De
igual forma Cufarro (2016) destaca que el dafio cerebral por isquemia es la complicacion
mas discapacitante de la anemia de células falciformes. Igualmente, la forma clinica de
aparicion suele ser una hemiparesia izquierda (26, 27).

En términos particulares, la aplicacion de la prueba exacta de Fisher (muestras pequefas)
permitié evidenciar tres factores de riesgo predictivos de la enfermedad cerebro vascular:
Hemoglobina S (P-valor= 0,071), Sindrome de Térax Agudo (P-valor = 0,03) y Leucocitos
(P-valor = 0,05). En otras palabras, poseer Hemoglobina S superior al 80%, mas de 5 eventos
de Sindrome Agudo de Térax y Leucocitos por debajo de 15000 x mm? conllevan al ECV.
Por otro lado, no se encontro relacion concluyente entre el Accidente Isquémico Transitorio,
los niveles de Plaquetas y la Hemoglobina con la presencia de eventos cerebro-vasculares.

La literatura médica sefiala la presencia de factores de riesgo para la enfermedad
cerebrovascular en pacientes con anemia hemolitica de células falciformes. El primer factor
es el accidente isquémico transitorio, el cual sirve para alertar al especialista sobre la
inminencia de un dafio agudo vascular cerebral. Sin embargo, es importante recalcar que en
la poblacion pediatrica estos accidentes no son faciles de detectar y registrar, tal como
sucedio en la presente investigacion que no se evidencio asociacion entre el Accidente
Isquemico Transitorio y el ECV. Otro factor importante es el episodio de dolor toracico
agudo, pues la hipoxia asociada a enfermedad pulmonar es un factor predisponente en

pacientes con dafio cerebrovascular previo; los estudios han identificado una asociacion
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temporal en la que los episodios de dolor toracico preceden en un lapso aproximado de dos
semanas a los eventos vasculares, por lo que deben considerarse como un evento
premonitorio. Esta asociacion entre el Sindrome de Factor Toracico y el ECV se confirmo en
la investigacion.

Seguidamente, el tratamiento de recambio permitié reducir rapidamente los niveles de Hb
S y hematocrito, lo que disminuye el riesgo asociado con el aumento de la viscosidad y del
volumen de sangre, lo cual mejord el estado reoldgico de la sangre, propicio la liberacion de
oxigeno a los tejidos y la mejord la condicion clinica en la mayoria de los casos. Las
transfusiones aumentan de forma exponencial la viscosidad sanguinea disminuyendo el
riesgo de vaso oclusion.

La investigacion evidencié que después de aplicado el recambio transfusional, el 90% de
los casos no desarroll6 el evento cerebrovascular, mientras que s6lo un 10% sufrié ECV,
pues el caso no tuvo adherencia al tratamiento. La terapia de recambio es de importancia para
la prevencién de los infartos cerebrales mayores, siempre y cuando el paciente siga las
indicaciones médicas.

La evidencia empirica superd los resultados de Adams y Branbilla (2015) cuando
aplicaron el tratamiento de exanguinotransfusion urgente. Los investigadores tenian el
objetivo de alcanzar una hemoglobina S inferior al 30%. No obstante, mas de la mitad de los
nifios presentaron un segundo ECV. Los referidos autores destacan que pueden disminuir a
menos de un 10%, si se someten a transfusion periodicas cada 3-6 semanas (13). Por su parte,
Cunarro (2016, citando a Buchanan, 1983) sefiala que: “Durante la terapia con transfusiones
simples mantenidas (cada 3-6 semanas) la mayor parte tienen una menor recurrencia de
episodios clinicos isquémicos (reduccion del 90%.) Esta profilaxis reduce el riesgo de
presentar un evento cerebrovascular (13, 26).

Finalmente, el test de McNemar aplicado para estudiar los cambios antes y después del
tratamiento no mostr6 dependencia. Es decir, no se pudo concluir que el tratamiento produzca
modificaciones. Tal situacion, no permitié aceptar la hipétesis de investigacion. Sin embargo,
las probabilidades condicionales permiten tener confianza en el tratamiento, principalmente
cuando el paciente en situacion de crisis no ha sufrido ningun ECV. Asimismo, la aplicacion
posterior de la transfusién periddica, demostrd ser un tratamiento efectivo en la prevencion

de las enfermedades cerebrovasculares en pacientes con anemia de células falciformes (13).
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CONCLUSIONES

La anemia hemolitica de células falciformes es una de las hemoglobinopatias de mayor
prevalencia en nivel mundial. Dicha enfermedad genera alteraciones silentes en la micro
vasculatura que a futuro seran el origen de accidentes cerebrovasculares, los cuales podran
manifestarse con déficits de tipo motor, crisis convulsivas y en casos mas severos llevan al
paciente a un coma. El infarto de tipo isquémico es la complicacion mas discapacitante y la
de mayor impacto en esta patologia.

El tratamiento ideal del ECV es la prevencién, por tanto el propdsito de salud publica es
identificar los pacientes de alto riesgo para instaurar una terapéutica precoz, antes de que
sufran un primer evento. La disponibilidad de estudios diagnosticos (eco doppler
transcraneal, resonancia magnética nuclear cerebral, angio-resonancia, etc.) con alta
sensibilidad y especificidad permite visualizar los pacientes con anomalias de estructura
vascular y de flujo, quienes tienen mayor riesgo de sufrir ECV.

El fin altimo de la terapéutica es preservar la funcidn cerebral normal en los nifios con
anemia de celulas falciformes, prevenir la progresion de la isquemia y evitar el
empeoramiento del cuadro clinico en aquellos casos en el cual ya esta establecido. Para esto
se cuenta con la terapia transfusional de recambio como tratamiento preventivo primario del
infarto cerebral.

La mayoria de pacientes presento un eco doppler transcraneal normal con varias terapias
de recambio previas. Sin anemia severa, ni cambios de temperatura, tampoco hipoxia (por
altura o intervencidén quirurgica), ni aumento en la presién arterial sistémica. Asimismo, el
perfil del paciente atendido es un nifio con anemia de células falciformes, con Hemoglobina
S elevada, pocos Sindromes de Torax Agudo, con Accidentes Isquémicos Transitorios no
evidenciados, Leucocitos y Hemoglobina por arriba del umbral, asi como Plaquetas por
debajo del umbral. En concreto, los factores determinantes en predecir el ECV fueron
Hemoglobina S, Sindrome de Térax Agudo y Leucocitos.

Asi mismo, los resultados del recambio transfusional son prometedores como terapia
preventiva de la enfermedad cerebrovascular en pacientes con anemia de células falciformes.
La Unidad de Oncologia, Servicio de Hematologia del Hospital Universitario “Dr. Miguel

Oraa”, de la ciudad de Guanare, en el periodo 2015- 2017, llevo a cabo el tratamiento de
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exanguinotransfusion parcial no solo para corregir el grado de anemia, sino para prevenir
complicaciones agudas o cronicas de la enfermedad.

Al comparar los eventos cerebrovasculares antes y despues del tratamiento de recambio,
no se puede afirmar que el tratamiento de exanguinotransfusion parcial produce cambios en
los pacientes. Sin embargo, las probabilidades condicionales ofrecen certezas de que un
paciente sin ECV primario tiene la posibilidad de no sufrir el evento si recibe el tratamiento

de recambio de forma oportuna y adecuada.
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RECOMENDACIONES
Es recomendable monitorear los factores de riesgo clinico hematoldgico.
En la medida de lo posible, se sugiere a los especialistas utilizar el tratamiento de
recambio transfusional de forma oportuna y adecuada en favor de nifios con anemia
hemolitica de células falciformes.
Contribuir a que el nifio y el adolescente con anemia falciforme a mejore su calidad
de vida.
Explicar a los padres y representante la importancia de asistir a los controles y de esta
manera poder detectar el riesgo de presentar una enfermedad cerebro vascular, para
poder implementar un recambio transfusional de manera preventiva.
Realizar una campafia de concienciacion para mantener los equipos de imagenologia
disponibles y operativos para realizar los diagnosticos respectivos.
Procurar que el paciente y los familiares sigan las indicaciones para el logro de

adherencia al tratamiento.
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ANEXOS
ANEXO A
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y Fecha:

Yo: mayor de edad, CI: autorizo mi

participacion de mi representado: en el estudio clinico asociado al trabajo
de investigacion intitulado: RECAMBIO TRANSFUSIONAL COMO TRATAMIENTO PREVENTIVO
DE LA ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR EN PACIENTES CON ANEMIA DE CELULAS
FALCIFORMES: Estudio realizado en el Hospital Universitario Dr. Miguel Orad de Guanare estado

Portuguesa. Por la misma, declaro:

Conocer los beneficios y posibles riesgos derivados de la participacion de mi representado en la investigacion.
Conocer los objetivos de la investigacion.

Entender que la participacion de mi representado y/o mia sera legal y anénima.

Participar activamente en la investigacion y responder a las preguntas del instrumento denominado
Cuestionario-Ficha, el cual contiene cuatro partes.

Requerir la confidencialidad, bien sea de la identidad de mi representado y/o la mia.

Entender que la participacion mia y/o la de mirepresentado no ocasionara costo o gastos econémicos. Tampoco
se me ha ofrecido beneficio econémico, ni pretendo obtenerlos.

Entender que nuestra participacién en este estudio es totalmente voluntaria y revocable.

Conocer que puedo retirarme del estudio, si asi lo considero conveniente, sin que repercuta en la atencién

médica que amerito.

Nombre del paciente Firma o Lugar Fecha
Huella Digital

Nombre de Testigo Firma Lugar Fecha

Nombre de Investigador Firma Lugar Fecha
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ANEXO B
CUESTIONARIO-FICHA

Instrucciones:
e Saludos cordiales. Gracias por participar en el ensayo clinico.

e Elinstrumento consta de tres partes. La primera parte contiene interrogantes relacionadas
con datos socio-demograficos de cada paciente. La segunda parte, se refiere a diagnostico
y factores de riesgo. La tercera, se refiere a la terapia transfusional de recambio.

e Las respuestas son de tres tipos: numéricas, de multiples opciones y dicotomicas.

e Por favor, informar su edad y marcar solamente una equis cada interrogante o item.

PARTE I: DATOS SOCIO-DEMOGRAFICOS.

. EDAD: afnos

. GENERO:

Femenino
Masculino

PARTE Il. DIAGNOSTICO Y FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES CON CELULAS
FALCIFORMES

. RESULTADO ECO DOPPLER TRANSCRANEAL.:

Normal
Condicional
Elevado

No aplica

. N° DE RECAMBIOS POR ANO:

MENOS DE 5
5-10
11-15

16 -20

MAS DE 20

Factores de Riesgo
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item Enunciado Sl NO
1 ¢Ha sufrido cambios bruscos de temperatura?
2 ¢Ha ascendido a grandes alturas y sufrié hipoxia?
3 ¢Ha sido sometido a intervencién quirdrgica y sufri6 hipoxia?
4 ¢Present6 anemia severa?
5 ¢Presenté aumento de la presion arterial sistémica?
6 ¢Present6 isquemia transitoria?
¢Porcentaje de hemoglobina S?
7 <=80%
> 80% _
¢NUumero de Episodios de Sindrome Térax Agudo?
8 <=5
>5
¢Nivel de Leucocitos?
9 <= 15000 x mm®
> 15000 x mm?® _
¢Cudl fue el nivel de Plaquetas?
10 <=450000
>450000 _
¢Cual fue el nivel de Hemoglobina?
11 <=75___
>75
Parte I11: Terapia de Recambio Transfusional
Item Enunciado SI NO
12 ¢Presento cefalea?
13 ¢Presento convulsiones?
14 ¢Presentd enfermedad cerebrovascular?
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ANEXO C
TABLA DE RECAMBIO TRANSFUSIONAL

Guia para la realizacidn de exanguino transfusion parcial en funcidn del hematocrito inicial
(partiendo del 100% de hematies con HbS1, para alcanzar 30% de hematies con Hb S.

Procedimiento mixto

Hto ideal Sangre total (mL/kg) Hto final (%) Sangre total (mL/Kg) + Glébulos Rojos (mL/Kg) Hto final (%)
11 40 22,3 0 22 27,8
12 42 235 0 24 29,6
13 45 24,6 5 23 30,6
14 48 25,7 10 22 31,2
15 50 26,7 15 15 31,7
16 53 27,6 20 20 32,3
17 55 28,5 25 18 32,7
18 57 29,3 30 17 331
19 60 30,0 85 16 33,5
20 62 30,8 40 15 33,9
21 64 31,5 44 13 34,2
22 66 32,1 48 12 34,5
23 68 32,7 53 10 34,8
24 70 33,3 57 9 351
25 72 33,9 61 8 353
26 74 434 65 6 35,6
27 76 35,0 69 5 35,8
28 7 35,4 71 4 36,2
29 79 35,9 73 5 36,7
30 81 36,4 74 5 37,7
31 83 36,8 75 5 38,6
32 84 37,2 77 6 38,2
33 86 37,6 78 5 38,6
34 87 38,0 79 6 39,0
35 89 38,4 80 6 39,5
36 91 38,7 81 7 39,9
37 92 39,1 82 7 40,2
38 93 39,4 83 8 40,6
39 95 39,7 84 8 41,0
40 96 40 85 8 41,4

Piomelli et al, Am J Pedtiatr Hematol Oncol 1990, 12:268-76

60



ANEXO D

Tabla de Frecuencia variable Hemoglobina S.

HEMOGLOBINA S Frecuencia
<=80% 4
>80% 6
Total 10

Tabla de Frecuencia variable Sindrome de Térax Agudo

SINDROME DE TORAX AGUDO .
Frecuencia

<=5 7

>5 3

Total 10

Tabla de Frecuencia variable Accidente Isquémico Transitorio

ACCIDENTE ISQUEMICO ]
TRANSITORIO Frecuencia
Validos Sl 2
NO 8
Total 10
Tabla de Frecuencia variable Leucocitos
LEUCOCITOS .
Frecuencia
Validos <=15000 4
>15000 6
Total 10
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Porcentaje
40,0
60,0
100,0
Porcentaje
70,0
30,0
100,0
Porcentaje
20,0
80,0
100,0
Porcentaje
40,0
60,0
100,0



Tabla de Frecuencia variable Plaquetas

PLAQUETAS Frecuencia
<= 450000 6
> 450000 4
Total 10

Tabla 5. Tabla de Frecuencia Hemoglobina
HEMOGLOBINA

Frecuencia
<=7,5 3
>7,5 7
Total 10
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Porcentaje
60,0

40,0

100,0

Porcentaje
30,0
70,0

100,0





