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Recambio Eritrocitario En Enfermedad De

Células Falciformes

* Indicaciones de la sociedad Americana de aféresis (ASFA) para el
recambio eritrocitario en pacientes con ECF

« Enfermedad de células falciformes
— Patofisiologia
— Tratamiento
— Recambio eritrocitario por aféresis
— Efectos adversos del RE por aféresis
— Caracteristicas de la seleccion de globulos rojos
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Nivel de evidencia

1A. Fuerte recomendacion, alta calidad de la
evidencia

1B. Fuerte recomendacion. Moderada
calidad de la evidencia

1C. Fuerte recomendacion baja o muy baja
calidad de la evidencia

2A. Recomendacion débil. Alta calidad de la
evidencia

2B. Recomendacion débil. Moderada
calidad de la evidencia

2C. Recomendacion débil. Baja calidad de
la evidencia

Indicacidon de la categoria

|. Desordenes donde la aféresis es
aceptado como primera linea de
tratamiento (solo o combinado)

Il. Desordenes donde la aféresis es
aceptado como segunda linea de
tratamiento (solo o combinado)

lll. El papel de la aféresis no ha sido
establecido. Decision de usar la aféresis
debe ser individualizado

Apheresis: principles and Practice, 3rd edition, Bruce C.
Mcleod. 2010
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Sickle cell disease, acute RBC exchange Acute stroke 1 1C
RBC exchange Acute chest syndrome, Il 1C
severe
RBC exchange Other complications 11 2C
Sickle cell disease, non-acute RBC exchange Stroke prophylaxis | 1A
RBC exchange Pregnancy I1 2B
RBC exchange Recurrent vaso-occlusive I1 2B
pain crisis
RBC exchange Pre-operative 111 2A
management

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice — Evidence-Based Approach from the
Writing Committee of the American Society for Apheresis: The Eighth Special Issue. Joseph Schwartz. J Clin
Apher. 2019;34:171-354
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* Indicaciones agudas para recambio eritrocitario
— Sindrome toréacico agudo
— Falla aguda multi-organica
— Sindrome neurologico agudo
— Colestasis intra-hepéatica
— Priapismo
« Indicaciones crdnicas
— Embarazo complicado
— Prevencion de accidente cerebro vascular
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Enfermedad de células falciformes
 Enfermedad genética mas prevalente en la

poblacién afrodescendiente en USA SICKLE CELL DISEASE

- Caracteriza por una anemia cronica [SICKLE CELL ANEMIA)
- . AUTOSOMAL RECESSIVE DISORDER e easily DESTROYED
- Desorden genético, pacientes son usualmente

homocigoéticos para HbS:
(/ MUTATION

— Remplazo del acido glutamico (HgA) por

uno de valina en la cadena de beta WERGEL BN
. ABNORMAL ADULT HEMOGLOBIN A GENE (HbA)
g|0bu||na (H bS) HEMOGLOBIN HEMOGLOBIN S (HbS)

GENE
 Enfermedades similares ocurren en pacientes que SICKLE TRAIT
tienen HDbS junto con un gen de B talasemia, HbC o
otra hemoglobina anormal
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Patofisiologia

« Bajo condiciones de hipoxia o0
deshidratacion las moléculas de HbS
polimerizan los GR, resultando en una
rigidez citoplasmatica y cambios en la
membrana

 Un aumento en la fragilidad (hemolisis)
y adherencia al endotelio vascular
(vaso-oclusion)

« Inflamacion, viscosidad, leucocitosis.
Reperfusion con liberacion de radicales
libres, también contribuyen al dafio
tisular

Hemolysis, endothelial dysﬁlncuon ction

Postcapillary venule
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Tratamiento

« Trasfusion de globulos rojos
* Mejora y/o previene muchas de las complicaciones de la ECF

* El objetivo de la trasfusion:

— Correccion parcial de la anemia, aumentando la capacidad de transporte
de O,

— Reduccion de la formacion falciforme de los GR, al aumentar la
concentracion de HbA y manteniendo los niveles de HbS bajos (<30%)
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Trasfusion Simple o intercambio eritrocitario automatizado

Trasfusion simple
— Hipervolemia, acumulacion de hierro, aumento de la viscosidad
sanguinea
Recambio eritrocitario automatizado (REA)
— Mas rapido la disminucion de HbS. Acumulacion de hierro menor y
mejor manejo de la volemia
— Desventajas: acceso venosos, aumento del uso de GRs y costos
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Recambio eritrocitario por aferesis

« La maquina calcula el volumen de glébulos rojos (GR) a remplazar

— Genero, altura, peso y hematocrito (Hto) inicial, la fraccion de células remanentes (FCR) y
porcentaje de hemoglobina S, el Hto final y por ultimo el promedio de Hto de las unidades de
globulos rojos que se usan para el recambio

« El volumen de GR para ser remplazado dependera:

— FCR deseada
« Siel% de Hb S es el 100%, y queremos una FCR del 30% el recambio debe ser del 70% del
volumen de GR del paciente
— Hto final 25 al 30%

— Promedio de Hto de las unidades de globulos rojos

« Hto ~55-65% unidades de GR con solucion aditiva o ~70- 80% con CPDA (350ml x 60% o
250ml x 80%, respectivamente)



AMOR DIMEALGO QUE
ME LLEGUE AL CORAZON ™

- GLOBULOS R0JOS
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Indicaciones

« Sindrome agudo del térax. (SAT)
— Principal causa de muerte en ECF

— Definicion: formacion de infiltrado pulmonar
(consolidacion) acompanados al menos por uno de los
siguientes sintomas

— Dolor en el pecho, fiebre, taquipnea, tos o silbido al
respirar

— Incidencia SAT en la vida de estos pacientes ~ 30%
« En casos mas severos (REA)

— Consolidaciones multilobales.

— Hipoxia que no mejora con oxigeno

— Pacientes con ventilacion mecanica

— No responden a una transfusion simple.

— Pacientes con Hto alto para prevenir hiperviscosidad
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Indicaciones

Falla Multi-organica aguda
« Es una complicacion con alta mortalidad

« Diagnostico cuando 2 de los siguientes tres
organos tiene falla agudas
— Pulmon, higado o rindén
« Transfusion simple Aguda o REA

— Las tasa de mortalidad y el numero de
unidades de GR son similares pero el
tiempo de hospitalizacion y el tiempo de
recuperacion son menores con REA 3

 REA es preferible para evitar el riesgo

— Hiperviscosidad (Hto alto) debido a la
hipervolemia
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Sindrome neurologico agudo

Accidente cerebro vascular (ACV) (algunas veces
silencioso)

Aprox 10% de los pacientes tendran este sindrome a
la edad de 20 anos.

Oclusion aguda de la arteria retiniana (menos
frecuente) puede llevar a perdida de la vision

Isquémico: mas comun en niios que adultos ISCHEMIC HEMORRHAGIC
YO p . STROKE STROKE

Hemorragico mas comun en pacientes de 20 a 30

anos

REA hasta ahora es la major opcion de tratamiento
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Colestasis intra-hepatica

— Es rara pero puede ser fatal
— Oclusion aguda por los GR falciformes en los sinusoides hepaticos

— Dolor severo, hepatomegalia, coagulopatia, elevacion de las
transaminasas v bilirrubina.

— Puede estar acompanado con falla renal y encefalopatia

REA hasta ahora es la major opcion de tratamiento
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Pre Anestesia general

— Tasa de complicaciones de pacientes con ECF bajo anestesia
general pueden ser tan altas como el 50%

— La mortalidad hasta el 10%
» Hipoxia
» Hipoperfusién con acidosis.
» Causando vaso-oclusién y dafio tisular

Tratamiento

— Mantener Hb >10g/dl HbS<30%

— REA mejor opcion: Hb<12g/dl evitando la hiperviscosidad
Pacientes con procedimientos de alto riesgo:

— Cirugia de retina

— Cardiaca

— Remplazo de articulaciones.
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Priapismo

Complicacion comun en los hombres
con ECF

El 89% de los pacientes hombres tendra
uno o mas episodios a la edad de 20
anos 4

Vaso oclusion del drenaje venoso

Episodios prolongados o repetitivos
puede llevar a impotencia

REA es considerado el tratamiento
cuando persiste el priapismo por mas de
2 horas

Penile glans

Corpus cavernosa

i3 :
| | |
& g J { "
‘ J
Venous outflow
l ‘ blocked during ‘ ‘ ‘
priapism

Venous outflow
(from corpus
Normal (or augmented) spongiosum)
arterious blood flow
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REA, reportes de complicaciones neurologicas en algunos casos

ASPEN: eponimo association of sickle cell disease, priapism, exchange transfusion
and neurological events

Patofisiologia:

Isquemia cerebral después de un aumento agudo en el nivel de Hb, disminucion de HbS
y liberacion de sustancias vaso-activas

Se ha presentado este desorden los pacientes terminan con una Hb post RE > de
12g/dl, esto puede resultar en hiperviscosidad contribuyendo a las complicaciones
neurologicas

Otros estudios han mantenido la Hb<10g/dl sin complicaciones neuroldgicas pos
procedimiento
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Indicaciones cronicas para del RE

Embarazo complicado o de alto riesgo:
— Mujeres con historia de preclamsia High risk
puede ser beneficioso pregnancy
— Estudios han mostrado que mantener un
Hb entre 9 y 11 g/dl y una HbS<50%,
tienen desenlace materno-fetal
favorable
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Prevencion del ACV

» Estudios han mostrado (STOP, stroke prevention trial in sickle cell anemia)®

— Mantener una HbS<30% reduce la tasa de ACV en un 92% en niflos de 2 a 16 afios
(riesgo alto de ACV por tener un flujo de velocidad > 200cm/segundo en la arteria
cerebral media o en la carotida interna por ultrasonido tras-cranial, UTC)

— STOP2% después de suspender las transfusiones cronicas o REA varios nifios volvieron
a tener riesgo alto por UTC y algunos presentaron ACV. Asi que el estudio fue
suspendido, probando la utilidad profilactica de la transfusiones
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Episodios de dolor frecuente y

prevencion del sindrome agudo del térax
Acute Pain in Sickle Cell Disease

« Ensayo clinico STOP los pacientes que recibieron
transfusiones cronicas tuvieron menos episodios
de dolory (p=0.014) Arm
- STOP los pacientes tuvieron significativamente - Lowe
. . [e]
menos episodios de SAT(p0.0027) comparado s
con los controles Shin

— Episodios multiples de SAT pueden conducir a fibrosis

. ., Figure 1. lllustration of the common sites of acute pain in sickle cell disease.
pulmonar severa, hipertension pulmonar y cor pulmonatr.
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Efectos adversos del recambio eritrocitario por aféresis

« Reacciones transfusionales
— Febril no hemolitica

— Alérgicas FEVER
— Hemoliticas e @
- Tral Hemouvsss

« Acceso vascular: ﬂ“‘
— Hematomas lpu':::‘ERG"" '
— Dafo arterial Lune
— Sindrome compartimental TRASFUSENRELATED

« Metabolicos y hemodinamicos:
— Hipocalcemia, desbalance de fluidos
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Efectos Adversos a la terapia de transfusion
en los pacientes con ECF
« Formacion de Auto anticuerpos

— Reportado en el 8% en ninos transfundidos
con ECF

— 86% han sido asociados con alo anticuerpos

— Producir una hemolisis clinicamente
significativa
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Efectos Adversos a la terapia de transfusion en los pacientes con ECF
Formacion de Alo anticuerpos

Alo-inmunizacion aprox entre el 2% al 6% de los pates que reciben GR
ECF puede ser tan alto como el 36%/
Sin estudios de compatibilidad fenotipica puede llegar hasta el 43%?

Pacientes no Afro Americanos con talasemia o aplasia pura de células rojas la incidencia de
alo inmunizacién es del 5%8

Esto se puede deber a la diferencia antigénica entre los pacientes (etnicidad Africana vs
europea)
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Reaccion transfusional hiperhemolitica

« Destruccion de los GR del donante y recipiente asociados con reticulopenia
« Algunos pacientes tienen auto y alo anticuerpos

« Otros no, con tamizaje y Coombs negativo

« Los posibles mecanismos
— Hemolisis del espectador, destruccion de los GR por macrofagos y supresion
eritropoyetica
— Hemolisis del espectador: defecto de en la regulacion del complejo de ataque de
membrana del complemento en los GRs del paciente.

« Tratamiento

— Eritropoyetina, esteroides , inmunoglobulinas intravenosa y intercambio plasmatico.
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Acumulacidn de hierro
« Transfusiones simples cronicas aumentan la acumulacion de hierro
— No hay mecanismos para excretar el exceso de hierro no dietario
— Fibrosis hepatica y cardiomiopatia
 Dx:
— Biopsia hepatica, ferritina en suero, otros examenes MRI
« Tratamiento
— Terapia de Quelacion
* Prevencion
— REA, potencialmente puede reversar la acumulacion de Hierro por las transfusiones

cronicas.
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Seleccidn de las unidades de GR

Fenotipo del paciente

* Los pacientes con ECF deberian ser
fenotipados para los sistemas ABO, Rh, Kell
Kidd, Duffy, Lewis y MNS antes del comienzo
de cualquier terapia de transfusion ya que
esto ayudaria a resolver futuros problemas
de anticuerpos.

i
B [® [-[=[G&l=)
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Seleccidon de las unidades de GR

* Proveer unidades de glébulos rojos Table 1 - Phenotyping and genotyping discrepancies found in the samples of
compatibles para C, c, E, e, K, S, Fy2, Fyb e —
puede disminuir la tasa de alo-inmunizacion RH system RCic.  RECict  REC<F
de 38% a 0% ° e ¢ u @

— Incrementaria los costos — o Sam S
— Manejo de inventario seria mas dificiles RHCE*Ee 1 0 2
— Retardaria las transfusiones en los pacientes o LTI Eot el s
* Proveer GR Rh y Kell compatibles resulta e = R
— Disminucion de la alo inmunizacion.’ MNS System S+s- S+s+ S5+

— Disminucion de reacciones transfusionales GYPB*Ss 0 0 1

hemoliticas retardadas
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Seleccion de las unidades de GR

« Componentes leucoreducidos

— Prevenir la inmunizacion contra antigenos
HLA 'y las reacciones no- hemoliticas
febriles

 Componentes HbS negativos

— Unidades de GR con el rasgo (HbAS)
deben ser evitadas si es posible por que la
idea es disminuir la concentracion de HbS
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Recambio Eritrocitario En Enfermedad De Células
Falciformes

-Varon 34 anos, apunalado
en un concierto.
-Tenemos que hacerle

una transfusion de sangre.
-¢ De que grupo?
-Creo que era Metallica.




