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RESUMEN

RESUMEN

ESTUDIO DE LA COHORTE DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CELULAS
FALCIFORMES DIAGNOSTICADOS TRAS LA IMPLANTACION DEL CRIBADO
NEONATAL EN LA COMUNIDAD DE MADRID

Introduccion:

El cribado neonatal de Enfermedad de Células Falciformes (ECF) permite hacer el diagndstico
precoz de los pacientes y asi iniciar la profilaxis con penicilina, reforzar la vacunacién y realizar
educacion sanitaria en la familia. En las ultimas décadas se ha ido incorporando en algunos
paises de Europa. En la Comunidad de Madrid (CM), un estudio piloto entre 1999 y el afio 2000
encontrd una prevalencia de pacientes con hemoglobina (Hb) FS al nacimiento de 1/5851 recién
nacidos (RN), que era mayor a la esperada, por lo que se decidié la implantacién del programa.
Se establecié el enlace necesario entre el Unico Laboratorio de Cribado Neonatal en laCM vy la
unidad clinica de referencia, la consulta de Hematologia Infantil del Hospital General
Universitario Gregorio Maraidn (HGUGM). Asi, en mayo de 2003, la CM a instancias del Instituto
de Salud Publica, fue la primera Comunidad Autdnoma en instaurar el cribado neonatal universal

de ECF en Espaia.
Objetivos:

Los objetivos de este estudio son evaluar el programa de cribado neonatal de ECF en la CM tras
15 afios desde su implantacion y conocer la morbilidad y mortalidad de los pacientes
diagnosticados en dicho periodo. Como objetivos secundarios, conocer la prevalencia neonatal
de ECF en la CM, describir las caracteristicas de la cohorte neonatal madrilefia de Drepanocitosis
y, por ultimo, analizar la prevencidn primaria y secundaria del ictus en la poblacién con fenotipo

grave (HbSS/SBP).
Pacientes, material y métodos:

Se trata de un estudio de cohorte multicéntrico, observacional y prospectivo desde el
01/05/2003 hasta el 01/05/2018. Se incluyen todos los pacientes con ECF en sus diferentes
variantes (HbSS, HbSC, HbSB®, HbSB*, HbSDP"ab, HbSE, HbSO”™), diagnosticados mediante el
cribado neonatal de ECF en la CM. Tras su valoracién en la Unidad Clinica de Referencia del

HGUGM, el seguimiento de obligado cumplimiento se organizd y se ha realizado de acuerdo con
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las Guias de Practica Clinica en la ECF publicadas por parte de la Sociedad Espafiola de

Hematologia y Oncologia Pediatricas en los afnos 2002 y 2010.

Los resultados se expresan en nimeros y porcentajes para las variables nominales categorizadas
y en medianas (p25-p75) para las variables cuantitativas. Se utiliza la prueba no paramétrica de
Mann-Whitney en la comparacion de variables cuantitativas por no tener distribucién normal.

Se consideran estadisticamente significativos valores de p<0,05.
Resultados:

En los 15 afios de estudio (2003-2018), se han producido un total de 1.038.324 nacimientos en
la CM, diagnosticdndose 187 pacientes con ECF (151 con HbSS, 6 con HbSB®, 27 con HbSCy 3
con HbSB*). La prevalencia neonatal de ECF en la CM es de 1/5552 RN (0,18/1000) y la

prevalencia de rasgo falciforme o portador sano de HbS es de 1/213.

El valor predictivo positivo del cribado neonatal fue de 95% con una especificidad del 99,9%.
Tras el analisis de una segunda muestra capilar en papel filtro aumentd el valor predictivo
positivo al 99,5%. No se ha reportado ningun paciente nacido en la CM que no hubiese sido
diagnosticado por cribado neonatal lo que sugiere una sensibilidad del 100%, si bien, no se

puede evaluar la existencia de falsos negativos.

Todos los pacientes han sido valorados en la consulta de Hematologia del HGUGM a la edad
mediana de 35 dias (26-48); el 98% de los pacientes inicia la profilaxis con penicilina (184/187)
con una mediana de edad de 66 dias (61-76).

La cohorte neonatal de ECF de la CM esta compuesta por 84% de pacientes con fenotipo grave
(HbSS/SBC). El origen mayoritario de los padres es Africa subsahariana (73%) y Latinoamérica

(23%).

A fecha de fin de estudio, el 69% de los pacientes permanece en seguimiento activo en alguno
de los hospitales de la CM (mediana de seguimiento de 6,4 afos; p25: 2,7 y p75: 10,4) y el 5,8%
se ha trasladado a otro lugar de Espafia. El 22,4% de los pacientes se ha considerado con
seguimiento perdido bien por regreso a pais de origen (4,8%), bien por cambio a otro pais de

Europa (4,8%) o por causa desconocida.

Se han producido 5 fallecimientos, 2 de ellos relacionados con la ECF en pacientes con fenotipo
grave (HbSS/HbSB): una paciente presenta a los 3,4 afios una meningitis fulminante por
Streptococcus pneumoniae 24F, no incluido en las vacunas disponibles y otro paciente fallece a
los 9,3 afos en el dia +51 del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) de hermano

HLA idéntico por enfermedad contra receptor aguda. La supervivencia global en los pacientes
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con fenotipo grave a los 15 afos es de 94,3% y la supervivencia relacionada con la ECF es de

96,4%, siendo ambas del 100% en los pacientes con HbSC.

Los eventos mas frecuentes de los pacientes de la cohorte (expresados como tasas por cada 100
pacientes-afio) son la hospitalizacion por fiebre sin foco (46,1), seguido de las crisis vasooclusivas
(39,4) y los sindromes toracicos agudos (13,3). Dichas complicaciones se dan en mayor nimero
en los pacientes con HbSS/HbSB® que en aquellos con HbSC. Otros eventos en los pacientes con

fenotipo grave son la crisis aplasica, la osteomielitis y la sepsis (1,5; 1,3 y 0,54 respectivamente).

Se han producido 8 ictus en un total de 5 pacientes, siendo la supervivencia libre de ictus de
90,7% en pacientes con fenotipo grave y la tasa total de ACV de 0,87 por cada 100 pacientes-

ano.

Se realiza valoracion del riesgo de ictus mediante ecografia doppler transcraneal (EDTC) a partir
de los 2 afios de edad al 95% de los pacientes elegibles (112 de 118), media de 3,8 estudios por
persona. Sin embargo, 2 de los pacientes con ACV no tenian realizado el estudio. Se ha
objetivado una mejora en el cumplimiento del programa de prevencidon primaria de ictus,
obteniendo diferencia significativa en la edad mediana en el momento del primer doppler en los
3 primeros afios de estudio frente a los otros 12 afios (4,4 afios frente a 2,2, p<0,001). El 75% de

los pacientes con EDTC patoldgico permanece libre de ACV en el momento de cierre del estudio.

Pese a iniciar un programa transfusional crdnico, 3 pacientes sufren un segundo evento

isquémico; 2 de ellos libres de transfusiones tras realizar TPH.

El 57% de los pacientes con fenotipo grave recibe tratamiento modificador del curso de la

enfermedad: TPH (9,5%), régimen transfusional (7,6%) o hidroxiurea (50,1%).
Conclusiones:

El programa de cribado neonatal de Drepanocitosis en la CM presenta una alta sensibilidad y

especificidad, asi como criterios de calidad del programa.

Los datos de supervivencia de la cohorte madrilefia hasta los 15 afios se pueden comparar con
otros estudios de paises desarrollados de nuestro entorno como son la cohorte del Este de

Londres, de Créteil al sur de Paris o de Dallas.

Pese al aumento en la supervivencia, persiste elevada morbilidad relacionada con las

complicaciones infecciosas y neuroldgicas.
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ABSTRACT

MADRID SICKLE CELL COHORT STUDY, FIFTEEN YEARS AFTER THE NEWBORN
SCREENING IMPLEMENTATION

Introduction

Newborn screening for Sickle Cell Disease (SCD) allows to make an early diagnosis, giving the
chance to start earlier the prophylactic penicillin treatment, reinforce the vaccination and
perform family health education. In recent decades, it has been incorporated as part of neonatal
screening programs in some European countries. In the Community of Madrid (CM), a pilot study
between 1999 and 2000 found that the birth prevalence of patients with hemoglobin (Hb) FS at
birth was 1/5851 newborns (NB), higher than expected, so it was decided to deploy the program.
In order to implement it, a linkage was established between the Newborn Screening Laboratory
and the Reference Clinical Unit, the Pediatric Hematology Consultation at the Gregorio Marafion
General University Hospital. In May 2003, the CM, at the request of the Institute of Public Health,

was the first Autonomous Community to establish universal newborn screening for SCD in Spain.
Goals

The study is going through two main objectives: the first one is to evaluate the newborn
screening program for SCD in the CM in the last 15 years and, the second one is to study the
morbidity and mortality of patients that were diagnosed during that period. The study also
answers some secondary objectives such as the need to know the newborn SCD prevalence in
the CM, to describe the features of patients in the Madrid newborn cohort and to analyze the
primary and secondary stroke prevention in those patients with a more severe phenotype

(HbSS/HbRO).
Patients, material and methods

This is a multicentre, observational, prospective cohort study from May 1°t 2003 to May 1% 2018.
All patients with SCD (HbSS, HbSC, HbSB®, HbSB*, HbSD'"** HbSE, HbSO”™) diagnosed with
newborn screening for SCD in CM were included. After visiting the Clinical Reference Unit
(HGUGM), the mandatory follow-up of patients was carried out in accordance with the Clinical
Practice Guidelines in the SCD, published by the Spanish Society of Pediatric Hematology and

Oncology.

All results are shown in numbers and percentages for the nominal variables and in medians (p25

- p75) for the quantitative variables. Whenever the comparison includes quantitative values
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without a normal distribution, the Mann-Whitney procedure has been used. Values p<0,05 were

considered statistically relevant.
Results

In the study period (from 05/01/2003 to 05/01/2018), a total of 1.038.324 births occurred in the
CM, diagnosing 187 patients with SCD (151 with HbSS, 6 with HbSB®, 27 with HbSC y 3 with
HbSB*). The neonatal prevalence of SCD is 1/5552 NB (0.18 / 1000) and the prevalence of sickle
cell trait or healthy HbS carrier is 1/213.

After taking the first sample, the positive predictive value of neonatal screening was 95% with a
specificity of 99.9%. After taking a second capillary sample on filter paper, the positive predictive
value increased to 99.5%. After 15 years of study, no patient born in the CM has been reported
as being miss-diagnosed by newborn screening, which suggests a sensitivity of 100%, although

the existence of false negatives cannot be evaluated.

All patients were checked at the HGUGM Hematology Consultation at a median age of 35 days
(26-48); 98% of patients started penicillin (184/187) with a median age of 66 days (61-76).

The Madrid SCD cohort is composed by a 84% of patients with severe phenotype (HbSS/ HbSR?).

Parents’ origin was from Sub-Saharan Africa (73%) and South America (23%).

At the end of the study, 69% of the patients remained under active follow-up in one of the
hospitals of the CM (median follow-up of 6.4 years; p25: 2.7 and p75: 10.4) and 5.8% moved to
another place in Spain. The 22.4% of the patients were considered to have lost follow-up; the
reasonS were: patients returned to their country of origin (4.8%), they moved to another country

in Europe (4.8%) or due to an unknown reason.

During the 15 study years, there have been 5 deaths, 2 of them related to SCD in patients with
a severe phenotype (HbSS / HbSB®): at 3.4 years one patient presented fulminant meningitis due
to Streptococcus pneumoniae 24F, not included in any vaccin and another patient died at 9.3
years on day +51 after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) from an HLA-identical
sibling due to acute graft versus host disease (GVHD). Overall survival in patients with severe
phenotype at 15 years is 94.9% and SCD-related survival is 96.7%, both being 100% in patients
with HbSC.

The most frequent events in the Madrid cohort (expressed as rates per 100 patient-years) are
admission for fever without a source (46.1), followed by vaso-occlusion crisis (39.4) and acute

chest syndrome (13.3). These complications occur with a greater incidence in HbSS/HbSB°
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patients than in those with HbSC. Other events in patients with a severe phenotype are aplastic

crisis, osteomyelitis and sepsis (1.5, 1.3, and 0.54, respectively).

There were 8 strokes in a total of 5 patients, with a stroke-free survival of 90.7% in patients with
severe phenotype and a total stroke rate of 0.87 per 100 patient-years. Stroke risk assessment
is performed using transcranial Doppler ultrasound (TCD) from 2 years old in 95% of eligible
patients (112 of 118), with a mean of 3.8 studies per person. However, 2 of the patients with
stroke had no study previously. An improvement in the primary stroke prevention program has
been observed, obtaining a significant difference in the median age at the time of the first
Doppler in the first 3 years of study compared to the other 12 years (4.4 years vs 2.2, p <0.001).
In total, 8 patients presented pathological TCD and 75% of them were stroke free at the time of

study closure.

Despite starting a chronic transfusion program, 3 patients suffered a second stroke; 2 of them

were transfusion-free after HSCT.

57% of patients with severe phenotype received disease course modifying treatment: HSCT

(9.5%), transfusion program (7.6%) or hydroxyurea (50.1%).
Conclusions

The newborn screening program for SCD in CM has a high sensitivity and specificity, as well as

good quality of care results.

Survival data from the Madrid Newborn Cohort can be compared with other studies from

developed countries, such as the East London Cohort, Créteil (south Paris) or Dallas Cohort.

Despite the increased survival, high morbidity related to infectious and neurological

complications persists.
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I - INTRODUCCION

1. Generalidades sobre la Enfermedad de Células Falciformes

Las hemoglobinopatias son las enfermedades hereditarias mds frecuentes afectando al 7% de la
poblacién (1). Engloban tanto defectos cuantitativos en la sintesis de hemoglobina (Hb)
conocidos como talasemias, como alteraciones estructurales en la Hb, siendo la Hb falciforme o
HbS la variante mas frecuente a nivel mundial (2).

La Drepanocitosis o Enfermedad de Células Falciformes (ECF) describe un conjunto de anemias
cronicas con herencia autosémica codominante (3) que se caracterizan por fendmenos de
hemadlisis y oclusiones vasculares intermitentes, responsables de elevada morbimortalidad en
los pacientes afectos.

La falciformacion que sufre el glébulo rojo en situacidon de desoxigenacion, confiere morfologia
de hoz al eritrocito y ha proporcionado el nhombre tanto de raiz griega drepano como latina
falcicula. Esta condicidn es conocida en Africa por distintos nombres, que hacen referencia al
dolor, a signos como la esplenomegalia o reflejan su gravedad como el nombre ako kufa lobi
que traducido significa: él morira manana (4).

La historia de la ECF se inicia en 1910 cuando James Herrick describe la enfermedad en un
paciente de 20 afios y lo relaciona con la presencia de eritrocitos falciformes “peculiar elongated
and sickled-shaped red blood cells”. En 1949, Paulish separa la HbS de la HbA normal (2a2f) del
adulto en base a su carga, sugiriendo un cambio en la hemoglobina a nivel molecular.
Posteriormente, en 1956, Ingram V.M. descubre como la sustituciéon de una base en el primer
exon del gen de la B-globina, produce el cambio de un aminoacido en la proteina. Por ello, la
ECF fue el primer trastorno descrito en el que la mutacidn de un gen con herencia mendeliana
producia un cambio estructural y conducia a graves consecuencias clinicas (5,6).

La HbS (a2B%;) surge por el cambio de adenina por timina en el nucleétido 17 del gen de la B-
globina (alelo B®) situado en el cromosoma 11, que condiciona el cambio del aminodcido
glutadmico por valina en la posicién 6 de la cadena B-globina de la Hb (c.20 A>T; p.Glu6Val) (3,6).
La forma homocigota por herencia de ambos alelos del gen de B-globina con dicha mutacion
(B%/B°, fenotipo HbSS) se denomina también Anemia de Células Falciformes (ACF), que es el
genotipo mas frecuente (70%) y con la expresion clinica de mayor gravedad.

La siguiente variante de ECF en frecuencia, se produce debido a la herencia de un alelo B° con
un alelo B¢ que condiciona el cambio del aminoécido glutdmico por lisina en la posicidn 6 de la

cadena B-globina de la Hb (c.19G>A; p.Glu6bLys) produciendo otra variante estructural de Hb
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conocida como HbC (a:B%;). Los pacientes con HbSC conforman la mayor parte restante de
afectos por ECF (25%), con un cuadro clinico menos grave que los pacientes con HbSS. El tercer
tipo de ECF en frecuencia se produce por la herencia de un alelo B® con un alelo responsable de
B-talasemia, con un espectro clinico variable en funcién de la mutacién y de la cantidad de HbA
que se produzca (HbSB® o HbSB*). Existen otras variantes de ECF menos frecuentes como
HbSDP2b HbSOA™ que se resumen en la Tabla 1 (6).

Los individuos heterocigotos por herencia de un Unico alelo B° reciben el nombre de rasgo
falciforme o portadores de HbS (HbAS), cuyos eritrocitos contienen un 20-40% de HbS. Si bien
se considera una condicidn benigna, generalmente carente de sintomas, estan descritas algunas
complicaciones en situaciones de baja presion parcial de oxigeno (PO,) o de deshidratacion (7).
El cambio de glutdmico por valina en la cadena de B-globina favorece que la HbS sea menos
soluble y polimerice. En situacion de baja PO, se produce un bolsillo hidrofébico “aceptor” entre
la fenilalanina en posicién 85 (B™°) y la leucina en posicion 88 (B‘®8) de un tetrdmero de HbS que
se une a la valina (B®) de la siguiente molécula de Hb y asi sucesivamente formando largos
polimeros alargados que deforman el glébulo rojo (8). El hematie pierde su forma flexible de
disco bicdncavo y adquiere la forma de hoz, mas propensa a la deshidratacion celular, lo que se
conoce como falciformacion. El ndcleo polimérico de HbS con forma de bastdn, crece de forma
proporcional a la duracidn y al grado de desoxigenacion de la Hb, asi como al mayor porcentaje
de HbS intraeritrocitaria (6). La reoxigenacion de los eritrocitos, rompe el polimero de HbS y
restaura la forma normal del glébulo rojo siempre que la membrana eritrocitaria sea flexible.
Sin embargo, los repetidos cambios conformacionales acaban produciendo lesién en la
membrana, alteracidon de las bombas de iones y deshidrataciéon celular. Los glébulos rojos
irreversiblemente falciformados, con densos polimeros intracelulares de HbS, experimentan
hemdlisis o son fagocitados por el sistema reticuloendotelial (4). La interaccion de los eritrocitos
falciformes con otras células sanguineas (leucocitos, plaquetas, reticulocitos), el endotelio
vascular y factores plasmaticos (factor de von Willebrand, fibrindgeno, factores de coagulacion,
moléculas de adhesion, moléculas inflamatorias y productos de liberacion de la hemdlisis) es
responsable de los fendmenos de vasooclusién que causan isquemia tisular, inflamacién y
disfuncidn organica aguda y crénica. La Hb libre plasmatica producida por la hemdlisis
contribuye al dafio endotelial (4).

El principal determinante de la gravedad de la ECF es el grado de polimerizacién de la HbS,
determinado a su vez por el porcentaje de HbS intraeritrocitaria. Uno de los moduladores de la
enfermedad es la herencia de 1 6 2 genes de a-talasemia, presente en un tercio de los pacientes
con origen africano y hasta en el 50% de los pacientes de Oriente Medio o India (6,9). Al reducir

la cantidad de Hb intraeritrocitaria, disminuye de forma indirecta la cantidad de polimero de
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HbS y estos pacientes tienen menor hemodlisis, cifras mas altas de Hb y un espectro clinico
distinto con menores manifestaciones asociadas a la hemdlisis como ulceras cutdneas,
priapismo, litiasis vesicular e ictus (6). Por el contrario, estan descritas mas complicaciénes
ligadas a la vasooclusidn como la osteonecrosis o las crisis de dolor éseo (9).

Otro modulador conocido de la enfermedad es la presencia de Hb fetal (HbF, 2a2y) que en el
paciente con ECF varia entre el 1% y el 30% (6). La apreciacién del papel de la HbF en la ECF
comenzé hace mas de 60 afos cuando Janet Watson describid en los lactantes con mayores
porcentajes de HbF, menores manifestaciones clinicas y menor deformacion de los eritrocitos
desoxigenados que tardaban mas tiempo en falciformar (10). La HbF interacciona peor con la
HbS debido en parte a la glutamina en posicién 87 de la cadena y (y®’) que produce un efecto
inhibidor en la polimerizacion (10). El grado variable de HbF entre pacientes con ECF viene
determinado a nivel genético, habiéndose identificado 3 loci: Xmn1 polimorfismo en la pregidn
promotora de los genes de y globina, HMIP localizado en el cromosoma 6q23.3 y BCL11A en el

cromosoma 2 (6) (Figura 1).
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Tabla 1. Tipos de Enfermedad Falciforme. Basado en Rees DC et al. Sicke Cell Disease. Lancet 2010 (6)

Grave

HbSS (B6Glu>Val/B6Glu>Val); La forma mas frecuente de Enfermedad de Células
anemia de células falciformes Falciformes.

\ Mayor prevalencia en la zona este del Mediterraneo
HbSP? talasemia yorp en India ¥

HbSB* talasemia grave con 1-5% Mayor prevalencia en la zona este del Mediterraneo y
de HbA. en India.

HbSOA™ P Descritos en el norte de Africa, Oriente Medio y en los
(B6Glu>Val/B121Glu>Lys) Balcanes. Relativamente raro.

HbSDPuniab Predominante en el norte de India, pero con distribucion
(B6Glu>Val/B121Glu>Gln) mundial.

HbsCHarlem Por EEF similar a HbSC, pero con mayor gravedad clinica,
(B6Glu>Val/B6Glu>Val, doble mutacidn en el gen de la B-globina, muy poco
B73Asp>Asn) frecuente.

HbCSAntiles Doble mutacion en el gen de la B-globina que cuando se
(B6Glu>Lys/ B 6Glu>Val, p23Val— hereda junto con HbC da un fenotipo grave. De muy
lle). baja frecuencia.

H -
bSQuebec-CHORI (B6Glu>Val/ B 5 casos descritos.
87Thr>lle)

HbSC 25-30% de los casos de Enfermedad de Células
(B 6Glu>Val/ B 6Glu>Lys) Falciformes en poblacion africana.

HbSB* talasemia moderada

Mayor prevalencia en la zona este del Mediterraneo.
con 6-15% de HbA. yorp

Forma autosdmica dominante de Enfermedad de Células

HbASOMan
(BA/ B 6GlusVal, B 121GlusLys) falciformes debido a doble mutacidn en el gen de la B-
B el 8 uztys globina. Muy poco frecuente.

Leve

HbSB** talasemia leve

con 16-30% de HbA. Mayor prevalencia en poblacién procedente de Africa.

La HbE predomina en el sudeste asiatico, la forma HbSE
es poco frecuente, pero estd aumentando debido a la
migracion de personas.

Forma autosdmica dominante de Enfermedad de Células

HbA/Jamaica Plain Falciformes producida por doble mutacién en el gen de
ey peiclis el Beslauy e la B-globina, solo 1 caso descrito.

HbS/HPFH Grupo de trastornos causados por grandes deleciones en
el gen de la B-globina, tipicamente con 30% de HbF.
La HbS se hereda junto con otras variantes de Hb, pero

HbS/otras variantes los sintomas solo se desarrollan en situaciones extremas
de hipoxia.

HbSE
(B6Glu>Val/B26Glu>Lys)
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En 2010 se publicé el mapa con la distribucién mundial de HbS dentro de las poblaciones
originarias, apareciendo con alta prevalencia en el Africa subsahariana, algunas zonas
localizadas de la cuenca mediterranea, Oriente Medio e India (11). Esta distribucién geografica
apoya la hipétesis de la malaria, que sugiere que el gen responsable de la HbS adquiere alta
prevalencia en determinadas zonas debido a la resistencia que confiere en los indiviuos con
rasgo falciforme frente a dicha infeccidon. Gracias al estudio de los polimorfismos de los
fragmentos de restriccidn de la region cercana al gen de la B-globina, se ha determinado que la
HbS aparecié de forma independiente en distintas areas de Africa subsahariana y Asia, dando
lugar a 5 haplotipos con distinto espectro de gravedad de la enfermedad: Benin (el mas
frecuente en Africa), Bantu (el mas grave), Senegal, Camertn y el haplotipo Asiatico, mas leve

que cursa con HbF alta (9) (Figura 1).

Sin embargo, debido a las didsporas humanas, la HbS se ha propagado desde las dreas de malaria
endémica a otras regiones del mundo. El gen responsable de la HbS se expandié sustancialmente
debido a la trata de esclavos, con la migracién forzada de personas africanas al continente
americano, haciendose relativamente prevalente en poblaciones afroamericanas de EEUU,
Brasil y el Caribe (12). En la actualidad, debido a la globalizacidn, el numero estimado de
migrantes a nivel mundial con HbS ha aumentado desde 1,6 millones en 1960 hasta 3,6 millones
en el afilo 2000 y esto es debido al elevado nimero de personas procedentes de paises con alta
prevalencia del alelo B (12). En 2013, se ha publicado un mapa con la distribucién
contemporanea de la HbS destacando su presencia en Europa Occidental y en la costa este de
EEUU, asi como una estimacion de 300.000 recién nacidos (RN) al afio afectos de la forma
homocigota HbSS (2), la gran mayoria en 3 paises: Nigeria, Republica Democratica del Congo e
India (Figura 2) (9). La aparicion de la ECF en paises donde tradicionalmente no existian

representa un importante problema de salud y un reto sanitario (9).
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FENOTIPO MAS GRAVE

FENOTIPO MENOS GRAVE

Haplotipos

Benin Bantu

Camerun

Senegal

Asiatico

Hemoglobina Fetal

e e—

Baja

Elevada
Figura 1. Determinantes de la gravedad de la ECF, basado en NEJM 2017, Piel F. et al (9)

Recién nacidos con Anemia de
Células Falciformes (2015)
[l De 10001 @ 100 000
W Oe 1001 @ 10000
I De 10101000
De 1@ 100
0

Figura 2. Distribucién mundial de los recién nacidos con Anemia de Células Falciformes por pais en 2015.

Basado en Piel et al. Sickle Cell Disease. NEJM 2017. (9)
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2. Diagnostico de hemoglobinopatias

Para el estudio de los tipos de Hb, se pueden emplear las propiedades fisicoquimicas de las
proteinas para separarlas mediante diferentes técnicas diagndsticas, o bien se puede recurrir a
métodos de biologia molecular para el analisis de los genes de globina. A la hora de expresar el
resultado obtenido, el orden de las letras que identifica cada uno de los tipos de Hb se coloca
siempre en orden decreciente, en funcidon de su cantidad. Asi, el resultado expresado como
HbAS indicard mayor cantidad de HbA que de HbS y es compatible con el diagndstico de rasgo
falciforme, mientras que HbSA orienta a un diagndstico de ECF doble heterocigota con B*

talasemia.

La electroforesis (EEF) de Hb fue la prueba de laboratorio mas empleada para el diagnédstico de
las hemoglobinopatias por su bajo coste y simplicidad, si bien en la actualidad esta siendo
desplazada por la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC, high performance liquid

chromatography) de intercambio idnico, un método econdmico, rapido y automatizado.

La EEF alcalina (pH 8,4-8,6) en acetato de celulosa es un método sensible que permite separar
las hemoglobinas normales de un hemolizado como la HbA (2a2B), HbA2 (2a26) y HbF (2a2y)
en funcién de su carga eléctrica. En pH alcalino, la Hb es una proteina cargada negativamente y
en un campo eléctrico migra hacia el anodo (+), permitiendo diferenciar las variantes de Hb con
carga distinta a la HbA, aunque si existe una Hb anormal sin cambio de carga no serd detectada.
En pH alcalino se pueden diferenciar distintas variantes de Hb; sin embargo, en la interpretacion
se debe tener en consideracion que migran de forma similar a la HbS, la HbD y la HbG y en la
misma banda de la HbC aparecen la HbE y la HbO. Por ello, si se identifica alguna Hb anémala,

se debe ampliar el estudio con otros métodos diagndsticos (13).

La EEF acida se hace en agar citrato a pH 6 y presenta mas problemas técnicos que la anterior.
Los factores que intervienen en la separacion de las Hb son, ademads de la carga eléctrica, las
interacciones fisicoquimicas entre la fase sélida (agar) y las moléculas de Hb en funcion de donde
se localice la mutacidn. Diferencia la HbC, HbS, HbA y HbF pero en ella se desplazan igual que la
HbA: la HbD, HbE, HbG, HbLepore, HbH (4B) y HbJ. La Hb de Bart (4y) se situa en la misma

posicién que la HbF (13).

La EEF capilar es un método complementario rapido y automatizado que emplea un tubo hueco
de pequeiio didmetro (que recibe el nombre de capilar), en el que se aplica una diferencia de
potencial entre los 2 extremos. Las moléculas de Hb cargadas se separan en funcion de su

movilidad electroforética en una solucion tampén alcalina (pH 9,4). Ademas, dentro del capilar
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existe otro fendémeno denominado flujo electroosmatico que se debe a que la pared del capilar
tiene carga negativa. En su interior se genera una primera capa de cargas positivas fija y una
siguiente capa de cargas positivas que se desplazan al extremo del capilar con polo negativo
generando dicho flujo. La suma de la fuerza electrosmdtica y electroforética acelera la
separacion de las distintas hemoglobinas que son identificadas por un detector. La EEF capilar
identifica la HbA; falsamente elevada en presencia de HbS por HPLC, permite diferenciar la HbA,
de la HbE, asi como identificar la HbH y la Hb de Bart. Como desventaja no consigue una

separacion éptima de la HbS y HbD, tiene mayor coste y precisa de personal experto (14,15).

En la HPLC, el compuesto de la muestra pasa por una columna (fase estacionaria) mediante el
bombeo de un liquido (fase mavil) a alta presion para aumentar la velocidad y mejorar la
resolucidon. El tiempo que tarda un compuesto en ser eluido de la columna, se conoce como
tiempo de retencién y es caracteristico del compuesto, dependiendo de su naturaleza y de su
interaccion con la fase moévil y estacionaria. En la cromatografia de intercambio idnico, la
retencidén se basa en la atraccion entre los iones en solucidn y las cargas inmovilizadas en la
columna, asi, los iones de la misma carga son repelidos y los de carga opuestas, retenidos. Las
Hb se separan en funcién de la interacciéon idnica con el cartucho de columna precargado. Las
fracciones separadas pasan por un sensor de flujo que mide absorbancia a 415 nm y a 690 nm.
Los cambios en la absorbancia son medidos en funcidon del tiempo produciendo el
cromatograma. Cada Hb tiene un tiempo de retencién caracteristico que se mide desde el
momento que se inyecta la muestra hasta el pico maximo de absorbancia (15). Es una técnica
reproducible, automatizada, econdmica, rapida y que precisa escasa cantidad de sangre por lo

que, con frecuencia, es seleccionada como técnica de cribado neonatal (16).

El isoelectroenfoque (IEF) separa proteinas en un medio gel con un gradiente de pH constituido
por anfolitos (sustancias anfotéricas, que contienen un grupo acido y basico en la misma
molécula). Cuando se aplica una carga de alto voltaje, las proteinas como la Hb migran hasta
localizarse en su punto isoeléctrico, es decir, en la zona de pH donde la proteina tiene una carga
neutra, precipitando y formando una banda estrecha. Como ventaja frente a la EEF a pH alcalino,
permite diferenciar la HbC de la HbE y la HbO y la HbS de la HbDPu"iab, HpGPhiladelphia y, G Galveston,
Detecta también la HbH y la Hb de Bart por lo que tiene interés como técnica de cribado

neonatal, si bien tiene mayor coste que la HPLC y la EEF, es mas laboriosa y lenta (15).

La espectrometria de masas en tandem (MST) identifica directamente el aminodcido especifico
alterado en la cadena de globina mediante 2 espectrémetros de masa conectados en serie
mediante una camara (célula de colisién) que rompe las moléculas en sus estructuras

constituyentes. El primer espectrémetro cataloga y analiza la muestra que, a continuacién, se
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fragmenta en la camara y finalmente, el segundo espectrémetro vuelve a catalogar y analizar
los fragmentos. La ionizacidn de la muestra al inicio del procedimiento es una etapa clave, ya

gue solo las moléculas ionizadas podran ser identificadas por los espectrometros (15,17).

El estudio molecular no se emplea de rutina, si bien puede ser de utilidad para el diagndstico
prenatal o si aparecen variantes de Hb dificiles de diagnosticar mediante las técnicas
anteriormente descritas. Pueden emplearse diferentes métodos como secuenciacion

convencional, array de hibridacidon genémica comparativa o secuenciacién masiva.

Si se sospecha una hemoglobinopatia inestable, hay que afiadir el test de estabilidad térmica
(por calor) y quimica (isopropanol). Para la prueba de falciformacién se emplea un agente
reductor (metabisulfito sddico, dithionito) que disminuye la tensién de oxigeno (O2) y promueve
la polimerizacidn de la HbS; sin embargo, no diferencia la condicion de rasgo falciforme de la
enfermedad. Puede dar falsos positivos en caso de hiperviscosidad o en presencia de algunas
variantes de Hb (Hbl, Hb de Bart, Hb Jamaica) y falsos negativos en caso de anemia grave, HbS

<10% o HbF elevada, por lo que no en util en lactantes (14).

En el diagndstico y seguimiento de la ECF, fuera del programa de cribado neonatal, como en
cualquier otra anemia hemolitica se realiza, ademas de la historia clinica y de la exploracion
fisica, pruebas complementarias que incluyen hemograma con reticulocitos, estudio de la

morfologia eritroide y parametros de hemdlisis en la bioquimica.
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3. Complicaciones agudas y cronicas

Las manifestaciones clinicas tanto agudas como crénicas de la ECF se agrupan en los sintomas

derivados de la anemia hemolitica crdnica, de la isquemia tisular y de la inmunosupresion

secundaria a asplenia funcional. Estan ampliamente descritas en la literatura, se resumen en

la Figura 3.

- Meningitis

- Ictus (isquémico o hemorragico)

- Trombosis de senos

- Encefalopatia posterior reversible
(PRES)

- Infarto silente.
- Vasculopatia Moyamoya
- Disfuncidn neurocognitiva

- Hepatitis (virica, farmacos etc)

- Sindrome del cuadrante abdominal
superior derecho (colelitiasis,
colangitis, secuestro hepatico y
colestasis intrahepatica)

- Hepatopatia crénica
- Colestasis crénica
- Sobrecarga de hierro

- Necrosis papilar aguda

- Isostenuria, albuminuria
- Insuficiencia renal crénica

- Priapismo

- Disfuncidn eréctil, retraso puberal

- Crisis vasooclusiva ésea (CVO)
- Osteomielitis

- Necrosis avascular
- Osteopenia

- Glaucoma poshipema
- Infarto de la retina

- Retinopatia proliferativa

- Sindrome toracico agudo (STA)

- Hipertension pulmonar
- Enfermedad pulmonar crénica

- Disfuncidn diastolica
- Hipertension arterial (HTA)

- Septicemia.

- Crisis aplasica

- Sindrome hiperhemolitico
- Secuestro esplénico

- Anemia, leucocitosis
- Aloinmunizacion
- Disfuncidn esplénica

- Complicacién en la gestacion

- Ulceras cutaneas

- Dolor crénico

Figura 3. Manifestaciones clinicas en la ECF: complicaciones agudas en sombreado amarillo y
complicaciones cronicas en sombreado azul. Basado en Kato G et al. Sickle Cell Disease. Nature 2018.

(3).
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4. Evolucion de la mortalidad e hitos en el cuidado de pacientes

con ECF

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reconoce la ECF actualmente como un problema de
salud mundial (18).

En los paises desarrollados como EEUU, la supervivencia de los nifios con ECF se ha
incrementado notablemente en los ultimos 40 afios, pasando de ser considerada una
enfermedad pediatrica a ser una enfermedad crdnica del adulto (5). Esta mejora se relaciona
con distintas intervenciones como la implementacidon del cribado neonatal, la educacidon de los
padres en la deteccidon de complicaciones, el uso de penicilina profilactica, la vacunacién frente
a gérmenes encapsulados, el uso de hidroxiurea (HU) y la prevencién del ictus (5,19).

En Africa, donde no existe vacunacién sistematica en la infancia y donde la malaria, la
malnutricidn y la pobreza contindan siendo importantes desafios, la mortalidad de nifios con

ECF menores de 5 afios alcanza el 90% (9).

4.1. El cribado neonatal

En EEUU en 1970, el 30% de los nifios nacidos con ECF fallecia antes de los 5 afios de edad y tan
solo el 50% alcanzaba la edad adulta, suponiendo una prioridad sanitaria (20). La mortalidad de
los nifios con ECF ocurre de forma precoz, principalmente entre los 6 meses y el aifio de vida,
siendo las principales causas de muerte la infeccién por gérmenes encapsulados y el secuestro
esplénico (21-23). En ocasiones, los pacientes fallecian a consecuencia de la primera
manifestacién de la enfermedad (24). En 1988, Vinchisky publicé el estudio de 2 cohortes, 89
pacientes diagnosticados de ECF por cribado neonatal en 7 centros de EEUU entre 1975 y 1985
y 64 pacientes diagnosticados en el momento de la aparicion de sintomas con una edad media
de 21 meses al diagndstico. En el primer grupo se realizd educacion sanitaria sobre la
enfermedad, ensefiando a los padres a detectar la esplenomegalia, facilitando un termémetro
para evaluar la existencia de fiebre, instrucciones a seguir en el momento de complicacién aguda
y un plan de revisiones frecuentes en consulta, durante un tiempo de seguimiento de 7,2 afios.
En el segundo grupo, los pacientes se adherian al seguimiento especifico de la ECF una vez
diagnosticados tras la primera manifestacidn clinica, con un tiempo medio de seguimiento 9,3
afios. El evento con frecuencia reportado fue la fiebre seguido del secuestro esplénico, sin
encontrar diferencias en la incidencia de eventos entre ambos grupos. Sin embargo, en la
cohorte de cribado neonatal la mortalidad fue de 1,8% frente al 8% en el segundo grupo,

reflejando el beneficio de una intervencion precoz en los pacientes (24). El cribado neonatal
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debe por tanto ir ligado a un programa de educacidn sanitaria para lograr el objetivo deseado,
como se evidencio en la cohorte de cribado neonatal de Jamaica en sus primeros 36 meses de
implantacién, donde la mortalidad de los pacientes con forma homocigota menores de 2 afios
fue elevada, 10% fallecian entre los 6 meses y el afio de edad, siendo la principal causa de muerte
el secuestro esplénico seguido de la infeccién por Streptococcus pneumoniae. Tras esta primera
evaluacidn, en los meses consecutivos se hizo una mejora en el programa de educacidn sanitaria
consiguiendo un descenso del 90% en la muerte por secuestro esplénico en relacién con una
mejor deteccion de la esplenomegalia por los padres y una esplenectomia profilactica tras el

segundo secuestro esplénico (21,25).

4.2. La profilaxis con penicilina y la vacunacién frente a gérmenes

encapsulados

Los ninos con ECF tienen mayor incidencia de infecciones bacterianas graves por gérmenes
encapsulados, principalmente por el Streptococcus pneumoniae, con una incidencia de
enfermedad pneumocdcica invasora de 30 a 600 veces mayor que en poblacion equivalente por
edad y etnia (21,24,26). Esta susceptibilidad se debe a la asplenia funcional, ya que el bazo es
el primer drgano afecto en la Drepanocitosis, con datos de hipoesplenismo desde antes de los
12 meses de edad. Los fendmenos repetidos de vasooclusion y la posible aparicién de secuestro
esplénico conducen a fibrosis y atrofia progresiva del d6rgano, lo que se denomina
autoesplenectomia y generalmente se completa antes de los 5 afios de edad (27). Los cuadros
de sepsis, meningitis y neumonia secundarios a dichos gérmenes son una de las principales
causas de morbimortalidad, sobre todo en los pacientes menores de 3 afios. La incidencia de
sepsis por Streptococcus pneumoniae es de 7-10 eventos por cada 100 personas afio con una

evolucidn fatal en el 30-35% de los casos (5,28,29).

En 1986, un estudio multicéntrico aleatorizado con placebo demostrd los beneficios de la
penicilina en los nifios con ACF (HbSS) entre los 3 y los 36 meses: PRophylaxis with Oral Penicillin
in children with Sickle cell anemia, the PROPS trial. En un brazo del estudio, 110 nifios con ACF
de diagndstico neonatal recibieron placebo produciéndose 13 sepsis por Streptococcus
pneumoniae y 3 fallecimientos. En el otro brazo, 105 nifios recibieron 125 mg cada 12 horas de
penicilina V oral, solo 2 pacientes presentaron sepsis por Streptococcus pneumoniae, sin
fallecimientos. El estudio se interrumpié 8 meses antes de lo previsto tras 15 meses de
seguimiento, debido a una reduccidn del 84% en la incidencia de infecciones en el grupo de

tratamiento. Este estudio apoyd la necesidad de implantar el cribado neonatal puesto que el
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inicio de penicilina a los 3 meses de edad disminuye de forma significativa la morbimortalidad

de causa infecciosa (28).

En el afio 2000, se introdujo la vacuna conjugada antineumocdcica 7-valente, un segundo hito
en la prevencién de infecciones; hasta la fecha, la recomendacién era la vacuna polisacdrida
antineumocdcica y la penicilina profilactica (30). Un estudio de Tennessee con 2474 pacientes
con ECF reclutados entre 1995 y 2004, comparé la incidencia de enfermedad neumocécica
invasora en 2 periodos, prevacunacion entre 1995 y 1999 y posvacunacion entre 2001 y 2004.
El afio 2000 se excluyd al considerarse de transicién tras la introduccién de la vacuna. En
menores de 2 afios, se produjo un descenso de la enfermedad neumocdcica invasora de 3630 a
335 casos por 100.000 personas-afio, lo que suponia una reduccion del 90,8% (p<0,001) y en
menores de 5 afios, un descenso de 2044 a 134 casos por 100.000 personas-afio, una reduccion
del 93,4% (p<0,001). En mayores de 5 afios, el descenso de 161 a 99 casos por 100.000 personas-
afio no fue significativo (26). Un segundo estudio objetivd una reduccidn significativa del 68%
en la incidencia de enfermedad neumocdcica invasora en nifios < 10 afios ampliando la edad de
indicacion de lavacuna (31). En 2010, la vacuna conjugada 13-valente ha sustituido a la 7-valente
en el calendario de vacunacion de los nifios con ECF y se recomienda vacunacidon con la
polisacarida 23-valente a partir de los 2 afios de edad (32). Otras vacunas conjugadas como la
del Haemophilus influenzae tipo b ha demostrado también su inmunogenicidad en este tipo de

pacientes (29).

4.3. El uso de hidroxiurea

Con la premisa de que la HbF interfiere en la polimerizacion de la HbS, varios estudios
observaron que aquellos pacientes con ECF y mayores niveles de HbF, tenian menor mortalidad
y menor nimero de crisis vasooclusica (CVO) al afio, menor nimero de sindrome tordcico agudo
(STA) y menor tasa de ingresos (33—35). La induccién farmacolégica de HbF con un buen perfil

de seguridad ha sido por tanto un objetivo a lograr en el tratamiento de la ECF.

La HU es un citostdtico que actla en la fase S del ciclo celular inhibiendo la enzima ribonucleétido
reductasa, lo que promueve una eritropoyesis mas inmadura con mayor expresion de los genes
de y-globina. Ademdas de aumentar la HbF, la HU disminuye el recuento de leucocitos,
reticulocitos y plaquetas, disminuyendo su interaccién con el endotelio, también aumenta la

produccién de dxido nitrico y disminuye la adhesién del eritrocito al endotelio (17,36—39).

Su primera aplicacidn clinica significativa en ECF se informd en 1984, cuando Platt demostré un

rapido aumento de la HbF en 2 pacientes con HbSS, sin una toxicidad medular significativa (40).
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Otros estudios posteriores confirmaron estos hallazgos con mayor nimero de pacientes (41) y
condujeron a un ensayo clinico multicéntrico (Multicenter Study of Hydroxyurea, MSH) doble
ciego, controlado con placebo realizado en 299 adultos con HbSS y con mds de 3 crisis CVO en
el afo previo a la aleatorizacidn. Se inicié la HU a 15 mg/Kg/dia y se aumenté en 5 mg/Kg/dia
cada 12 semanas hasta dosis maxima tolerada o 35 mg/Kg/dia. En los resultados se observé una
tasa de CVO/aiio de 4,5 en el grupo placebo frente a 2,5 en el grupo de la HU (p<0,001), lo que
suponia una disminucion del 44%, asi como una reduccidn significativa en el nUmero de STA (25
frente a 51; p<0,01) y del niumero de transfusiones (48 frente a 73 p<0,001) en el grupo de la
HU. No hubo diferencia significativa en la incidencia de muerte, ictus o secuestro esplénico, pero
ante los resultados previos, se pard el estudio de forma prematura tras 21 meses de seguimiento
(32). Un estudio observacional de los pacientes inicialmente reclutados para el ensayo MSH
detectd tras 9 anos de seguimiento, una reduccién del 40% de la mortalidad en aquellos
pacientes con HU (42). Tras 17,5 afios de seguimiento, se confirmdé una menor mortalidad en
aquellos pacientes con mayor tiempo de exposicidon a la HU, sin diferencias entre grupos en
relacidn a tasa de infecciones, cancer, ictus o disfuncion orgéanica (36). Un estudio prospectivo
unicéntrico en Grecia con 330 adultos con ECF, publico resultados similares, tras administrar HU
a los 131 pacientes con mayor gravedad clinica (tiempo medio de seguimiento de 8 afios en el
grupo de HU y de 5 afios en el otro grupo). Estos pacientes presentaron menor frecuencia de
CVO (p<0,001), necesidad de transfusiones (p<0,001), menor tasa de ingresos (p<0,001), menor
numero de STA (p=0,016), asi como menor mortalidad (9,9% frente a 24,6% respectivamente;

p=0,001) (43).

En Pediatria, se realizd un estudio piloto prospectivo (HUSOFT) que demostré aumento de la
HbF y buena tolerancia a la HU en nifios con edad media de 15 meses (44). En 2011, se publicaron
los resultados del BABY-HUG, ensayo clinico ciego aleatorizado, placebo frente a HU a dosis fija
(20 mg/Kg/dia) durante 2 afios, en lactantes con con HbSS o HbSB® entre 9 y 18 meses no
seleccionados en funcién de su gravedad clinica. No se demostraron los objetivos primarios:
mejoria en la funcién esplénica o renal, pero se observd una disminucién significativa en el
numero de CVO, STA, dactilitis y necesidad de transfusiones, asi como un menor nimero de
leucocitos, neutréfilos y plaquetas y aumento en la Hb, el volumen corpuscular medio (VCM) y
la HbF. La toxicidad fue escasa, neutropenia leve o moderada reversible, sin observarse mayor
riesgo de infecciones bacterianas (45). El descenso de la mortalidad por HU en poblacion infantil
estd pendiente de demostrar a nivel prospectivo; sin embargo un estudio retrospectivo
unicéntrico de Brasil, ha observado mayor supervivencia (99,5% frente a 94,5%; p=0,01) en los

pacientes con ECF entre 3 y 18 afios a los que se administré HU a dosis maxima tolerada, tras 9
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afios de seguimiento, pese a que el grupo de tratamiento presentaba mayor gravedad clinica

(CVO recurrente, >1 STA, Hb <6 g/dL o ictus) (46).

La HU es por tanto el principal farmaco modificador de la evolucidon de la Drepanocitosis; en
1998 la “Food and Drug Administration” (FDA) aprobd la HU en EEUU para el tratamiento de
adultos con ACF con crisis de dolor recurrentes moderadas o graves y en el 2007 la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) autorizd el uso de HU en adultos y nifios con CVO o STA

recurrentes.

4.4. La prevencion primaria y secundaria de los ictus

Los ictus o accidentes cerebrovasculares (ACV) son la principal causa de morbilidad a largo plazo
en los nifios con ECF, produciendo grave discapacidad motora y cognitiva, asi como riesgo de

muerte precoz.

Distintos factores contribuyen en su etiopatogenia como la anemia, la leucocitosis, la hipoxia y
la deficiencia de o6xido nitrico debido a la hemdlisis crénica (6). Un estudio observacional
multicéntrico en EEUU con 4082 pacientes entre 1978 y 1988 objetivd un riesgo de ACV en
pacientes homocigotos (HbSS) del 11% a los 20 afios, 15% a los 30 afios y 24% a los 40 afos; en
pacientes dobles heterocigotos (HbSC) del 2%, 4% y 6% respectivamente. El 10,6% de los
pacientes con ACV fallecieron, reflejando la elevada mortalidad asociada a esta complicacion. El
tipo mas frecuente de ACV en la infancia es el isquémico mientras que el riesgo de ACV

hemorragico es mayor entre los 20 y los 29 afios (47).

Son predictores para un ACV isquémico, los accidentes isquémicos transitorios (AlT) recurrentes,
el antecedente de STA en las 2 semanas previas, bajo nivel de Hb, la tensién arterial sistélica
(TAS) elevada y la hipoxia nocturna mientras que para el hemorragico los factores de riesgo son

la leucocitosis y los niveles bajos de Hb (47,48).

La lesién subyacente es la estenosis de una gran arteria del poligono de Willis, generalmente la
arteria cardtida interna (ACI) distal, la arteria cerebral media (ACM) o la cerebral anterior (ACA).
Estas lesiones pueden detectarse mediante ecografia doppler transcraneal (EDTC) ya que la
velocidad es inversamente proporcional al didmetro arterial y estos resultados se han

correlacionado con las imagenes de angiografia en pacientes con ECF (47).

En un estudio piloto Adams R.J. realizé una EDTC a 190 pacientes asintomaticos entre 3 y 18
afios durante 29 meses y detectd que 6 de los 7 ACV se habian producido en pacientes con una
medicion alterada del flujo TAMM (time average mean of the maximum velocity o media

ponderada en el tiempo de las velocidades maximas) =170 cm/s (49). Una prolongacion
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posterior del estudio establecié el punto de corte como patolédgico en 200 cm/s (50). Por otro
lado, varios estudios habian demostrado la utilidad del régimen transfusional en la prevencion
secundaria del ictus: las transfusiones crdnicas cada 3-4 semanas reducen la HbS, aumentan la
concentracién de Hb, mejoran el flujo sanguineo con hematies no falciformes y suprimen la
eritropoyesis falciforme endégena (47,49,51-53). Todo ello, condujo al ensayo clinico STOP: The
Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia para la prevencion primaria del ictus en 130 nifios
entre 2 y 16 afios con HbSS o HbSB®, asintométicos, pero con medicién patoldgica del flujo
doppler en ACl o ACM (>200 cm/seg). En un brazo 63 nifios recibieron transfusiones periddicas
de hematies manteniendo la HbS por debajo del 30% y se produjo 1 ictus isquémico; en el otro
brazo con 67 nifios, se produjeron 10 ACV isquémicos y un hematoma intracerebral. Ante estos
resultados, con una reduccién del 92% de riesgo de ictus en la rama de transfusiones, se realizé
un cierre prematuro del ensayo clinico (54) y desde 1998 la EDTC se recomienda de forma anual
en el seguimiento de los nifios con ACF y HbSBY, iniciando régimen transfusional en aquellos con

mediciones patoldgicas de flujo doppler (55).

Sin embargo, la duracién del tratamiento con transfusiones crénicas para la prevencién primaria
del ictus era desconocida. Este tratamiento implica una carga para pacientes y familiares, asi
como un riesgo de aloinmunizacién y de sobrecarga férrica. Esto motivé el ensayo STOP Il que
aleatorizaba los pacientes que habian normalizado la EDTC tras 30 meses en régimen
transfusional, sin lesiones en la resonancia magnética (RM) cerebral ni vasculopatia. En 38
pacientes se mantuvieron las transfusiones periddicas sin reportarse eventos neuroldgicos,
mientras que en la otra rama en la que se interrumpieron las transfusiones en 41 pacientes: 2
ellos presentaron un ictus y en 14 se alteré de nuevo el flujo doppler, por lo que el ensayo se

cerrd de forma prematura (56).

Con la premisa de que la HU puede disminuir la velocidad de flujo doppler transcraneal (39), se
realizé un ensayo multicéntrico fase 3 de no inferioridad de HU frente a régimen transfusional
como prevencion primaria del ictus: TCD With Transfusions Changing to Hydroxyurea (TWITCH).
De nuevo se aleatorizaron 121 nifios sin ictus, sin vasculopatia y con mdas de 12 meses en régimen
transfusional; no se encontraron diferencias significativas en las velocidades de flujo doppler
entre el grupo con HU a dosis mdximas toleradas y el grupo en régimen transfusional, tampoco
se detectaron infartos en la RM, hubo 3 AIT en cada grupo y un paciente en la rama de
transfusiones desarrollé vasculopatia. Ante la no inferioridad, el estudio se cerré de forma
prematuray la HU ha surgido en 2015 como estrategia de prevencion primaria del ictus en nifios
con ECTC alterada, con RM y Angio-RM cerebrales normales, siempre que se normalice el flujo

doppler tras 1 afio en régimen transfusional (57).
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Sin tratamiento, el riesgo de recurrencia de ACV oscila entre el 47% y el 93% (53,58), pero de
nuevo la morbilidad asociada al régimen transfusional, llevd a plantear para la prevencion
secundaria de ictus, el ensayo Stroke with Transfusions changing to Hydroxyurea (SWiTCH) de
no inferioridad en relacion a los ACV pero exigiendo superioridad en el parametro de extraccion
de hierro (Fe). Como tratamiento alternativo se inici6 HU a dosis maximas toleradas con
flebotomias, frente al manejo estandar de pacientes con transfusiones periddicas y quelacién
de hierro con deferasirox. En los 66 pacientes del brazo de tratamiento estdndar no se
registraron ACV, frente a 7 ictus en los 67 pacientes de la rama alternativa. Este resultado se
mantenia dentro de la no inferioridad, pero, tras un estudio intermedio sin diferencias en la

sobrecarga de Fe, el National Heart, Lung and Blood Institute cerré el ensayo (59).

Tras un ACV, el limite de HbS pretransfusional es desconocido, el mas estandar es de 30% (53).
Desgraciadamente, el riesgo de recurrencia de ictus puede persistir pese a mantener la HbS baja,
como se objetivd en un estudio multicéntrico retrospectivo durante mas de 5 afos, donde 31
de los 137 pacientes tuvieron un segundo ictus (22%) y 11 de ellos (35%) presentaron mas de
una recurrencia pese al régimen transfusional (60). Por tanto, actualmente las transfusiones
periddicas se consideran un tratamiento paliativo como prevencién secundaria del ictus, salvo
que se disponga de un hermano HLA idéntico para un eventual trasplante de progenitores

hematopoyéticos (TPH) (55).

En algunos pacientes se produce una progresion en la vasculopatia apareciendo el llamado
sindrome (Sd) de Moyamoya, estenosis en las ACl combinado con la aparicién de una red de
revascularizacion anémala, responsable de una alta tasa de recurrencia de ictus isquémicos,
hemorragicos, AlT, asi como un deterioro cognitivo progresivo (61). Estos pacientes pueden

beneficiarse de cirugias de revascularizacion como la encefaloduroarteriomiosinangiosis (55).

Los infartos silentes son pequenas lesiones isquémicas del parénquima cerebral, que no causan
un déficit neurolégico focal y son descubiertas de forma incidental gracias a la RM cerebral. Son
el evento neuroldgico mds prevalente en la ECF, afectando al 13% de los lactantes como se
objetivé en el estudio BABY-HUG (rango de edad: 10-18 meses) (62), y en torno al 30-35% en los
nifios entre 5y 15 afios como ha determinado el ensayo Silent Infarct Transfusion (SIT) (63). Los
pacientes con infarto silente tienen mayor riesgo de presentar un segundo evento neuroldgico:
tanto ictus (5,7%) como progresidon de los infartos silentes (25%) (64), asi como peor
rendimiento académico y menor coeficiente intelectual (Cl) comparado con pacientes con

Drepanocitosis sin dichas alteraciones en la RM cerebral (62,65).
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4.5. Transfusiones simples, exanguinotransfusion y régimen

transfusional

La transfusion de hematies aporta 2 beneficios potenciales en el caso de pacientes con ECF, Ia
correccion de la anemia y la disminucién del porcentaje de glébulos rojos con HbS. El objetivo
ultimo de la transfusidn no es la correccidon de la anemia crdnica, que suele ser bien tolerada,
sino la prevencion o tratamiento de complicaciones ligadas a la ECF, ya sean agudas o crdnicas.
La HbS presenta una menor afinidad por el O; que la HbA porque existe una desviacién a la

derecha de la curva de Hb, lo que facilita la liberacién de O, a los tejidos (66).
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Figura 4. Grafico representando la relacion entre el hematocrito, la viscosidad sanguinea (linea
intermitente) y el trasporte de O: a los tejidos (linea continua) en ACF. Las 2 lineas horizontales
punteadas limitan la viscosidad sanguinea normal (66).

La correccidn de la anemia mejora el transporte de O,, pero su liberacién a los tejidos dependerd
de los cambios en la viscosidad sanguinea, como se muestra en la Figura 4. Asi, cuando el
hematocrito supera 35%, el aumento de viscosidad sanguinea dificulta la cesiéon de O; a los
tejidos, favoreciendo la falciformacidn y pudiendo desencadenar vasooclusion (66,67). Por ello,
ante una complicacion aguda se recomienda la transfusion simple sin sobrepasar los 10 g/dL de
Hb, y si no es posible reducir el porcentaje de HbS sin sobrepasar dicho limite, realizar

exanguinotransfusion (Ex).

En los pacientes con ECF, la transfusion de hematies puede realizarse con diferentes
metodologias, bien mediante transfusidn simple, bien mediante intercambio isovolumétrico o
Ex. Dicho recambio puede ser manual, intercambiando sangre total del paciente (hematies y

plasma) en pequenas alicuotas por hematies de donante, o bien automatica, que permite hacer

34



INTRODUCCION

solo recambio de hematies devolviendo el plasma al paciente, lo que se conoce como
eritrocitaféresis (EAF) (68). Las ventajas de la transfusiéon simple son un menor coste, menor
necesidad de personal y de formacién. Sin embargo, de cara al uso de forma crénica produce
sobrecarga férrica con la inevitable necesidad de tratamiento quelante. En la Ex, el acimulo de
Fe dependera del tipo de intercambio, asi como de los valores de Hb, HbS previas y posteriores
al procedimiento. En el intercambio manual, se consigue un 40% menos de sobrecarga férrica
respecto a la transfusién simple y mediante la EAF automatica se puede conseguir balance
férrico neutro o incluso negativo (68). En la EAF se requieren mas concentrados de hematies por
procedimiento, pero no parece aumentar el riesgo de aloinmunizacidn y permite espaciar el

tiempo entre visitas (14).

En caso de complicacion aguda con necesidad de disminuir la HbS de forma rapida, la Ex permite
alcanzar objetivos de HbS de 20-30% sin aumento deletéreo del hematocrito y de la viscosidad
sanguinea. Es preciso un acceso vascular adecuado que permita el intercambio, en el caso de
EAF, generalmente son necesarios 2 accesos (uno de entrada a la maquina y otro de retorno al
paciente, salvo que se disponga del programa automatico de unipuncion). Mientras la Ex manual
es lenta y laboriosa, la principal ventaja de la EAF automatica es la rapidez, pudiendo realizar el
procedimiento en 120 minutos, si bien, se requiere de la maquina de EAF y de personal experto
entrenado (66,68). Actualmente la EAF es el procedimiento recomendado para el programa
transfusional crénico en las guias NICE (National Institute for Health and Care Excellence) de

2016 (69).

Las indicaciones para la transfusion simple o la Ex en el paciente con ECF se recogen en la Tabla

2. Previo a cada transfusidn, se tendra en consideracion:

e Laindicacion.

e LaHbinicial y el porcentaje de HbS en el paciente.
e La historia transfusional del paciente.

e Elacceso venoso disponible.

e  Los recursos disponibles en cada centro.
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Tabla 2. Indicaciones de transfusion simple (TS) o exanguinotransfusién (Ex). CVO: crisis vasooclusiva,
HU: hidroxiurea. (14,66,67).

Transfusion simple (TS) o exanguinotransfusion (Ex)
Tratamiento de complicaciones agudas

Anemia aguda (<2 g/dl de Hb respecto a TS

la basal) sintomatica por crisis aplasica,

secuestro esplénico o hepatico agudo. En el caso de reaccién hemolitica postransfusional
retardada, se recomienda precaucion, podria tratarse de un
Sd hiperhemolitico y en estos casos, la transfusion esta
contraindicada.

CVO si se exacerba la hemolisis (Hb<6

g/dl o baja mas de 2g/dl con respecto a

su basal) o si se afiaden otras TS
complicaciones.
STA moderado o grave TS o Ex

En el moderado cuando exista anemizacién >1gdL, Hb<9
g/dLy Sat02 <92% con 02 ambiental.

En el grave, preferible la Ex si hay empeoramiento
respiratorio, SatO2 <90% a pesar de 02 o tras TS; también si
el paciente tiene Hb>9 g/dL.

Infarto cerebral isquémico Ex

Si no se puede realizar Ex de inmediato, se recomienda
realizar cuanto antes TS seguida de Ex.

Infarto cerebral hemorragico

TS o Ex

Colestasis intrahepatica aguda Ex

Preferible Ex si poca anemia o sobrecarga férrica.

En casos graves hacer Ex manual con CH reconstituido con
plasma fresco congelado para disminuir de forma
concomitante la bilirrubina que contribuye a la insuficiencia
hepatica.

Fallo multiorganico agudo Empezar con TS si Hb<7g/dl y seguir con Ex.

Preferible Ex si poca anemia o sobrecarga férrica.
Oclusion de arteria retiniana Ex

Embarazo con complicaciones agudas Ex
(obstétricas o por enfermedad

falciforme) Preferible Ex si poca anemia o sobrecarga férrica.

Priapismo fulminante TS o Ex

Empezar con TS si Hb<7g/dl, y no se ha resuelto con
aspiracion cavernosa. Ex indicada previo a shunt quirargico.
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Indicaciones

Indicacion electiva de forma puntual

Preparacién a procedimiento quirurgico
que precise anestesia general (HbSS o
HbSB°)

Preparacién a procedimiento quirdrgico
que precise anestesia general (HbSC u
otros genotipos)

Previo a la administracién de contraste
(angiografia cerebral, no necesario en
angioTC ni Angio-RM).

ACVA isquémico tanto primaria como
secundaria

STA recurrente

Dolor crénico o CVO recurrentes

Secuestro esplénico recurrente

Enfermedad cardiopulmonar avanzada
(ICcC, HTP, sindrome pulmonar
falciforme)

Insuficiencia renal progresiva

Embarazo de alto riesgo

Ulcera maleolar

Embarazo no complicado

Necrosis avascular no tratada
quirargicamente

CVO no complicada

Insuficiencia renal aguda que no se
acompanie de fallo multiorganico

Tra 6n simple (TS) o exanguinotransfusion (Ex)

TS si Hb<9 g/dL o Ex si Hb>9 g/dL
Preferible Ex como preparacién a cirugia ocular y algunas
intervenciones de cirugia mayor (cardiaca, neurocirugia).
TS si Hb<9 g/dL o Ex si Hb>9 g/dL
Valorar, sobre todo en cirugia de alto riesgo.

Preferible Ex como preparacion a cirugia ocular y algunas
intervenciones de cirugia mayor (cardiaca, neurocirugia).

Ex

Indicacion electiva de forma prolongada o crénica

TS o Ex

En la prevencion primaria, al menos durante 1 afio antes de
considerar HU.

TS o Ex
Cuando no haya mejorado con HU o esté contraindicada.

TS o Ex
Cuando afectan significativamente a la calidad de vida y no
hay mejoria tras HU.

TS o Ex
Solo en <2-3 afios para retrasar la edad de esplenectomia
que es el tratamiento definitivo.

TS o Ex
Papel probable o posible, aunque no hay clara evidencia.

TS o Ex
Papel probable o posible, aunque no hay clara evidencia.
TS o Ex

Papel probable o posible, aunque no hay clara evidencia.
Parece disminuir las complicaciones en pacientes SC.

Indicacion controvertida

TS o Ex
Considerar ensayo terapéutico si fracaso del resto de

tratamientos.

TS
Si Hb<7 g/dL o <2 g/dL por debajo de la Hb basal.

Ex

No indicacion de transfusion
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Las complicaciones relacionadas con la transfusion de hematies son:
e Aloinmunizacién y reacciones transfusionales.
e Sobrecarga de Fe.

e  Riego infeccioso por transmisién de VHB, VHC y VIH.

La aloinmunizacién eritrocitaria es el desarrollo de anticuerpos (Ac) frente a antigenos
eritrocitarios carentes en el propio individuo, que pueden aparecer de forma natural (frente al
sistema ABO) o desarrollarse tras una transfusion o en el embarazo (Tabla 3). Es uno de los
principales problemas derivados de las transfusiones en los pacientes con ECF, cuya incidencia
oscila entre el 20% y el 50% (70,71). El origen es multifactorial, directamente relacionado con la
frecuente necesidad de transfusion de hematies a lo largo de la vida del paciente falciforme (72).
Puede existir una predisposicién genética, puesto que algunos pacientes presentan de forma
precoz aloanticuerpos (AloAc) mientras que otros no los desarrollaran nunca (72). También
debido al estado proinflamatorio de la propia enfermedad existe mayor riesgo de
aloinmunizacidn tras una transfusidn en situacion aguda grave (principalmente por STA o CVO)
que tras una transfusion programada (73). Otro factor favorecedor de la aloinmunizacion, es la
discordancia entre los fenotipos eritrocitarios de pacientes y donantes, ya que existe mayor
prevalencia de polimorfismos en los sistemas C, E, Fy, Jk, y S dentro de los donantes originarios
de Europa que en los receptores con ascendencia africana (72). Estos ultimos tienen ademas
elevada variacion génica en el locus RH, pudiendo existir antigenos RH parciales, que carecen de
epitopos inmundgenos presentes en el antigeno normal (72). Por ello, los pacientes forman
AloAc: Anti-D, Anti-C, Anti-E a pesar de expresar estos antigenos en sus propios glébulos rojos.
Estos AloAc pueden ser significativos y se deben tener en cuenta para futuras transfusiones.
Proporcionar hematies compatibles supone un desafio para los servicios de transfusion y
algunos de ellos proyectan el genotipado de las variantes RhD y RhCE para los pacientes con
hemoglobinopatias (68). La prevencion frente a la aloinmunizacién de los pacientes, pasa por
hacer un fenotipo eritrocitario extendido incluyendo ademas del ABO-RhD habitual, el RhC (C,
c), RhE (E, e) y Kell (K, k) e idealmente ampliar con los sistema Duffy (Fy?, Fy®), Kidd (JK?, Jk®) y
MNS (M, N, S, s) (66,68).

La consecuencia mas grave de la aloinmunizacién es la reaccién hemolitica transfusional tardia
(RHTT) que puede llegar a suponer un riesgo vital si se asocia a hiperhemdlisis, cuadro conocido
como Sd hiperhemolitico (71). La RHTT ocurre tipicamente entre los dias 5 y 15 tras la
transfusion y cursa con fiebre, escalofrios, ictericia y astenia. Clasicamente en la RHTT el estudio

seroldgico muestra un nuevo AloAC que no fue detectado en las pruebas seroldgicas
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pretransfusionales, presumiblemente debido a una exposicion antigénica remota con
disminucién del titulos de AloAc, seguidos de una nueva estimulaciéon inmune tras la transfusién
actual (71). Estd descrita la RHTT con estudio inmunohematolégico negativo cuya fisiopatologia
persiste incierta. En los pacientes con ECF, estas crisis pueden ser especialmente graves con
caida de la Hb por debajo del nivel pretransfusional, reticulocitopenia, hemoglobinuria, intensa
hemodlisis intravascular (de los hematies autélogos y del donante, con disminucién de la HbA
transfundida) y dolor simulando una CVO, lo que en ocasiones dificulta el diagndstico y conlleva
a una nueva transfusion con empeoramiento de la clinica y riesgo vital. Esta complicacion
conocida como Sd hiperhemolitico estd asociada a una mortalidad que puede alcanzar el 10%

(66).

Tabla 3. Principales antigenos y anticuerpos de los eritrocitos (74).
Antigenos Tipo de Significado clinico
Transfusion

Principales Anticuerpos
) Ac naturales Importante .
Sistema ABO A B . . SiAclgG +
IgM, 1g8G Anti-A, Anti-B FH+
Sistema RH D,CEce Inmunes I1gG Anti-D ++ ++
Otros sistemas:
a b
Kell K/k/Kp?/Kp e ++ +
Duffy, Fya/Fyb ++ +
Kidd Jka/Jkb
++ +

M,N,S,s M, N, S, s

IgM -
P. 1/ P, p, Pk +

Otra de las complicaciones asociadas al régimen transfusional es la sobrecarga de Fe, que debe
ser monitorizada mediante la ferritina sérica, asi como RM hepatica y cardiaca anual (68). En los
pacientes falciformes se produce en menor proporcidon que en aquellos con B-Talasemia mayor,
debido a la pérdida urinaria de hierro que puede alcanzar los 5,5 mg al dia, presumiblemente
debido a la hemdlisis intravascular (75). Aproximadamente 15 ml/Kg de concentrado de
hematies suponen 7,5 mg/Kg de Fe (76). Es preciso iniciar tratamiento quelante cuando se hayan
superado los 120 ml/Kg de concentrado de hematies, la ferritina basal confirmada 2 veces
supere los 1000 ng/mL o bien la RM hepatica cuantifique el Fe >3 mg/g de peso seco (14). Sin
embargo, se debe considerar que el estado inflamatorio de la ECF puede elevar la ferritina o por
el contrario, el déficit de vitamina C (frecuente en sobrecarga de Fe por su rapida oxidacién)
disminuir falsamente los niveles (14). Como tratamiento de primera linea en menores de dos
afos, se recomienda la deferoxamina de administracion intravenosa (iv) y en los mayores, el

deferasirox que es por via oral (14).
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Por ultimo, si bien el riesgo infeccioso secundario a transfusiones ha disminuido en los ultimos
anos, se debe realizar estudio serolégico previo al uso de hemoderivados y asegurar correcta
inmunizacion frente a la hepatitis B en todos los pacientes. Aquellos que reciban transfusiones

precisan serologia anual frente a VIH, VHC y VHB (68).

4.6. El trasplante de progenitores hematopoyéticos

A la espera de resultados en terapia génica, el TPH es actualmente la Unica opcidn curativa en la
ECF. Sin embargo su acceso persiste limitado debido a barreras socioculturales y a que solo un
10-20% de los enfermos disponen de hermano HLA idéntico (4). Pacientes y médicos debaten
las controversias que suponen la morbilidad de una enfermedad crénica con mortalidad precoz
frente a la opcion curativa del TPH con complicaciones relacionadas, incluido el riesgo de
muerte. El objetivo del TPH es conseguir detener el daino organico crénico producido por la
enfermedad, mediante la eritropoyesis (completa o parcial) derivada de un donante sano, con
la minima toxicidad posible secundaria al procedimiento. Las indicaciones absolutas actuales del
TPH son: STA, CVO o priapismo recurrentes , ACV de mads de 24 horas de evolucidn o disfuncion
neuropsicolégica con RM cerebral alterada, enfermedad pulmonar falciforme grado I-lI,
nefropatia falciforme con filtrado glomerular entre 30-50% del valor normal, retinopatia
proliferativa bilateral con disfunciéon visual, osteonecrosis de multiples articulaciones y

aloinmunizacién (17,77).

El primer caso de TPH con éxito se realizd en 1984 en EEUU en una paciente con Drepanocitosis
que desarrollé una leucemia mieloide aguda y disponia de un hermano rasgo falciforme, HLA
idéntico (78). Estudios multicéntricos posteriores desde finales de los 80 hasta finales de los 90
obtuvieron buenos resultados con una supervivencia global (SG) del 93-94% y supervivencia
libre de eventos (SLE) de 82-86%. La mortalidad relacionada con el TPH fue entre 2% y 8%, siendo
las principales complicaciones el fallo de injerto (7-13%), la enfermedad injerto contra receptor
(EICR) (10-20%) y las complicaciones neurolégicas (77,79-82). Entre las causas del fallo de injerto
en el TPH por ECF, destacan la presencia de una médula 6sea (MO) hiperregenerativa, la
aloinmunizacién previa por multiples transfusiones, la incompatibilidad de grupo, una baja
celularidad (CD34+) infundida y las infecciones viricas (77). En la serie francesa a partir de 1992,
se aumento la inmunosupresion mediante timoglobulina (ATG) de conejo, disminuyendo la tasa
de fallo de injerto de un 22,6% a un 3% (p=0,002) y desde entonces se incluye un farmaco
antilinfocitario en el régimen de acondicionamiento para la ECF (82). Las complicaciones
neurolégicas durante el TPH causan importante morbilidad, siendo las convulsiones una de las

mas frecuentes. Su incidencia tanto en la serie francesa como en la americana fue de 24% vy 28%
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respectivamente, apareciendo principalmente en los primeros dias tras el TPH en relacion a la
hipertension arterial (HTA) y a medicaciones como los corticoides (82,83). Los ACV eran en
algunas series, la segunda causa de muerte por detrds de la EICR aguda (77). Los mejores
resultados del TPH se obtuvieron en los pacientes trasplantados en fases precoces de la
enfermedad como se demostré en la serie belga, donde la SG y SLE de los pacientes
asintomaticos fue superior a la de aquellos trasplantados con formas graves (100% frente a 88%

y 93% frente a 76% respectivamente) (81).

Debido al dafio organico producido por la ECF y a la toxicidad del acondicionamiento
mieloablativo, se limitaba el TPH a la edad pediatrica. Sin embargo, en los Ultimos afios con la
intencion de extender el TPH a adultos, se han desarrollado acondicionamientos de intensidad
reducida con buenos resultados (84). El quimerismo mixto puede ser una opcién en las
patologias hematoldgicas no malignas; su principal riesgo es el desarrollo de reconstitucion
autologa en el primer afio, pero si el quimerismo permanece estable, permite evitar el desarrollo

de clinica relacionada con la enfermedad y mejorar los parametros de hemdlisis (84,85).

A raiz de los resultados obtenidos en los estudios multicéntricos, nuevas estrategias han surgido
para disminuir la mortalidad relacionada con el trasplante, el fallo de injerto y la toxicidad
ocasionada. Un estudio realizado en Bélgica, obtuvo una mejoria significativa de la SLE (ningun
caso de fallo de injerto o reconstitucién autdloga) en el grupo que recibié HU en los meses
previos al TPH, frente al grupo que recibié el acondicionamiento estandar con busulfan,
ciclofosfamida y ATG, sin HU (97,4% frente a 66,7%; p=0,006) (86). En base a estudios en adultos
que reciben acondicionamientos de toxicidad reducida y a un estudio en nifios con talasemia
mayor se ha empleado en 15 pacientes pedidtricos con ECF, un acondicionamiento con
treosulfan, fludarabina y tiotepa con una SG del 100%, SLE del 93% (87,88). El treosulfan tiene
una estructura analoga al busulfan, con gran actividad mieloablativa pero con menor toxicidad
extramedular y una farmacocinética mas lineal alentando al cambio de acondicionamiento en

estos pacientes (88).

Recientemente se ha publicado un estudio que recoge 1000 pacientes con TPH de hermano HLA
idéntico realizado entre 1986 y 2013, registrados en la Eurocord, la European Society for Blood
and Marrow Transplant y el Centre for International Blood and Marrow Transplant Research. Se
incluyen tanto pacientes pediatricos (n=846) como adultos (n=154), con acondicionamiento
mieloablativo (90% de nifios y 73,4% de adultos) y de intensidad reducida (10% de nifios y 26%
de adultos). Los resultados globalmente son mejores que en las primeras series, con una SG del
92,9% y SLE del 91,4% (3% de fallo de injerto). La fuente de progenitores es un factor prondstico,

con peor SG en el TPH de sangre periférica (SP) frente al de MO o corddn (p=0,019). La edad se
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mantiene como otro importante factor prondstico: en menores de 16 afios la SG es del 95%
frente al 81% en mayores de 16; asi, por cada afio de edad, se aumenta un 9% el riesgo de fallo
de tratamiento (por fallecimiento o fallo de injerto). La incidencia de EICR aguda (grado II-IV) es
del 14,8% y aumentando con la edad, por cada afio el riesgo se incrementa un 4%. La incidencia
de EICR crénica también se eleva de forma significativa (p=0,015) de 13,3% a 19,6% en menores
y mayores de 16 afos respectivamente (89). Tras estos resultados, se inclina el debate de
ampliar las indicaciones del TPH de hermano HLA idéntico a hacerlo incluso de forma precoz en

pacientes asintomaticos, puesto que la potencial gravedad futura puede ser una indicacion (88).

Los intentos de hacer disponible el TPH a mas pacientes con busqueda de donante no
emparentado, no han sido exitosos hasta la fecha (90,91). En un ensayo clinico multicéntrico de
EEUU se realizdé TPH de corddn no emparentado en 8 pacientes, con fallo de injerto en 5 de los
8 y con 1 paciente fallecido por EICR crdnico. Se interrumpid el estudio tras obtener una SLE de
tan solo 37,5% (91). La rama del ensayo clinico con progenitores de MO de donante no
emparentado en 30 pacientes entre 4 y 19 anos, empleando alemtuzumab, melfalan y
fludarabina como acondicionamiento y profilaxis de la EICR con inhibidor de calcineurina,
metotrexato y metilprednisolona, obtuvo una SG a los 2 anos de 79%, SLE de 69% con 10% de
fallo de injerto (2 pacientes fallo primario y 1 paciente fallo secundario), 28% de EICR aguda,
62% de EICR crénica (38% considerada extensa), 7 fallecidos por EICR y 1 fallecido durante un
segundo TPH (90). Tras dichos resultados, no se considerd un procedimiento suficientemente
seguroy en la actualidad, se desaconseja el TPH de donante no emparentado de forma rutinaria,

salvo bajo ensayo clinico (92).

El TPH haploidéntico ofreceria opcién de cura a la mayoria de pacientes con una media de 2,7
donantes posibles por paciente y actualmente, permanece en desarrollo (93). Dos metodologias
para la deplecion de linfocitos T son posibles, in vivo con la administracion de ciclofosfamida
postinfusién o bien con la manipulacién ex vivo de SP (deplecién CD3/CD19 o TCRaB/CD19),

detallados a continuacion:

e Un estudio prospectivo con 14 pacientes entre 15 y 46 afos, empleando
acondicionamiento de intensidad reducida con fludarabina, ciclofosfamida, irradiacion
corporal total (ICT) y ATG, profilaxis de la EICR con ciclofosfamida postinfusion,
tacrélimus o sirélimus y micofenolato de mofetilo (MMF), obtuvo 0% de mortalidad,
sin EICR aguda ni crénica tras un seguimiento de 711 dias, sin embargo con un elevado
fallo de injerto (43%), una SLE de 57%, quimerismo mixto en 6/14 pacientes y completo
solo en 2/14 (94). Recientemente se ha publicado el resultado de un ensayo clinico

multicéntrico fase Il para TPH haploidéntico de MO, utilizando como
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acondicionamiento ATG, fludarabina, ciclofosfamida e ICT de 200 cGy y empleando
como profilaxis frente a la EICR ciclofosfamida en el dia +3 y +4, MMF desde el +5 hasta
el +35 y sirdlimus (objetivo de niveles de 5 a 15 ng/mL) durante 1 afio. La edad media
de los pacientes fue de 20,9 afios (rango 7 — 51 afios) con un tiempo de seguimiento
de 13,3 meses. Se produjo fallo primario de injerto en 2 de los 3 primeros pacientes y
se decidié como enmienda anadir tiotepa en el dia -7. De los siguientes 15 pacientes
(incluidos los 2 pacientes con fallo de injerto en los que se hizo un segundo TPH) se
consiguié prendimiento estable en 14 de ellos, con una SG del 100%, 2 pacientes
desarrollan EICR aguda grado IlI-IV (uno de ellos ya libre de inmunosupresion) y 1
paciente EICR crénica (libre del inmunosupresién en el cierre del estudio) (95).

e  Un estudio multicéntico en Alemania, ha publicado el resultado de 20 pacientes en los
que se realiza TPH haploidéntico con deplecion CD3/CD19 o TCRaB/CD19. El
acondicionamiento empleado fue ATG (Grafalon®), tiotepa, treosulfan y fludarabine, y
como profilaxis de EICR se utilizdé inicialmente MMF con ciclosporina, cambiando
posteriormente a MMF con tacrélimus por la toxicidad neurolégica secundaria a Sd de
Encefalopatia Posterior Reversible (PRES). Ningun paciente desarrollé EICR aguda
grado IlI-IV, sin embargo, un 20% desarrollaron EICR crénica. La SG fue del 90% (2
pacientes fallecieron por neumonitis secundaria a CMV y Sd de activacidn macrofagica)
y un paciente precisé terapia renal sustitutiva por una nefritis por BK (93).

El nimero de pacientes con ambas plataformas de acondicionamiento haploidéntico es limitado

y por tanto son precisos mas estudios para establecer la mejor opcién fuera de ensayo clinico.

Tras el TPH, en los pacientes con injerto estable desaparecen las manifestaciones de la ECF
normalizandose los parametros de hemdlisis en SP (79). La evolucién neurolégica postrasplante
es variable, pero un metaandlisis que recoge las cohortes mas importantes, muestra una
estabilizacion de las alteraciones neuroldgicas en un 71% de los pacientes y mejoria en el 13%

(96).

El TPH mieloablativo produce elevado riesgo de alteraciones en la fertilidad: en la mujer por fallo
ovarico (7/10 y 8/14 en los estudios), precisando terapia sustitutiva para el desarrollo puberal.
En el vardn, se observa un correcto desarrollo puberal pero con un menor tamafio testicular
(97,98). Esta toxicidad asociada al TPH, principalmente en la mujer, ha llevado a valorar medidas

para preservacion de la fertilidad:

e Enelvardn pospuber se recomienda la criopreservacion de semen. La preservacion de

tejido testicular en el prepuber esta en estudio.
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e En la mujer, la preservacion de ovocitos maduros solo es posible en mujeres
pospuberes y conlleva un elevado riesgo por la estimulacion hormonal, tanto por
trombosis (anticoagulacién profilactica) como por CVO (debido al efecto estrogénico).
La preservaciéon de tejido ovarico ya es una realidad y se han conseguido embarazos
espontaneos de mujeres con ECF y fallo ovdrico segundario al TPH, tras el
autotrasplante de su tejido ovarico criopreservado (99,100).

Quizas sea la calidad de vida uno de los indicadores mas importantes a tener en cuenta para la
decisidon del TPH. En una encuesta a 17 pacientes trasplantados, se demostré una mejora
significativa de la calidad de vida, global y en todas las esferas: fisica, emocional, social y

psicosocial tras el procedimiento (101).

4.7. La terapia génica

La terapia génica surge como una nueva opcion de cura para la ECF, sobre todo para aquellos
pacientes que carecen de donante HLA idéntico. Distintas estrategias permanecen en desarrollo
como reactivar la expresién enddgena del gen de y-globina, modificar el transcrito del alelo B°o

reparacion del gen de B-globina (102).

Una de las mas avanzadas es la transferencia de un gen: en el procedimiento se extraen las
células madres hematopoyéticas y se incuban ex vivo con lentivirus, que como vectores infectan
y transfieren un gen de B-globina modificado respecto al nativo a nivel del bolsillo “aceptor”
(BA™7%_globina), para impedir la polimerizacién de la HbS (102). La HbA™’% formada tras la
transcripcién del gen presenta ventajas: por un lado tiene la misma afinidad por el O, que la HbA
normal, a diferencia de la HbF que cede peor el O; a los tejidos por su mayor afinidad (8). Por
otro lado, la HbA™@ se puede cuantificar y diferenciar mediante HPLC de la HbA, HbF y HbS
(8). Recientemente se han publicado los resultados esperanzados del primer paciente tratado
bajo ensayo clinico (103). Se trata de un vardn de 13 afios con HbSS, en régimen transfusional
por presentar numerosas complicaciones pese a tratamiento con HU. En octubre de 2014, tras
acondicionamiento mieloablativo con busulfan, se infundieron las células autélogas modificadas
(LentiGlobin BB305), manteniéndose el régimen transfusional hasta obtener un porcentaje de
HbA™%por encima de 25-30%. Tras 15 meses de seguimiento, mantiene cifras de Hb entre 10,6
y 12 g/dL, con HbA™%entre 46 y 49%, asintomatico y sin manifestaciones en relacién con la ECF.
No se describieron efectos adversos relacionados con la infusion, solo los esperables tras el
busulfan (103). Estos resultados, asi como los otros enfoques de terapia génica actualmente en

fase preclinica, suponen una esperanza en el tratamiento de la ECF (102).
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5. Estudios de cohortes

Los estudios de cohorte en niflos con ECF facilitan el consejo a la familia, la creacién de guias o
intervenciones de salud y proporcionan la base para futuras investigaciones. El mejor método
para medir la supervivencia global es el seguimiento de una cohorte; debido a que la ECF puede
causar el fallecimiento de forma precoz, los estudios deben incluir los sujetos identificados al
nacimiento o en los primeros meses de vida. Estos criterios se cumplen en las cohortes de
Jamaicay del grupo cooperativo de EEUU “The Cooperative Study of Sickle Cell Disease (CSSCD)”

gue arrojaron los primeros datos de morbimortalidad en la ECF (21,104).

5.1. Cohorte de Jamaica

En 1973 se realizé estudio de EEF capilar en la sangre de corddn de los nifios nacidos en el
Victoria Jubilee Hospital, principal maternidad de Jamaica, reclutando durante 3 afios 109
pacientes con ACF (HbSS) y 67 con HbSC, en los que se hizo un seguimiento prospectivo y se
compard con 230 controles sanos (21). Hasta 1978 hubo 18 fallecimientos en el grupo de
pacientes SS, 4 en los SCy 3 en los controles. En los primeros 6 meses de vida, la mortalidad fue
similar en los 3 grupos, sin embargo, entre los 6 meses y el afo, existié un aumento significativo
en el grupo con HbSS (p<0,01) produciéndose en ese periodo la mitad de los fallecimientos
(9/18). En el grupo con HbSC, la mortalidad fue mayor que en el grupo control (p<0,05) (Figura
5). La principal causa de muerte fue el secuestro esplénico (11/18) seguido de la infeccidn,
aislandose Streptococcus pneumoniae en 6 de los 11 pacientes con microbiologia disponible que,
en 4 de los casos, coexistia con secuestro esplénico. Esta cohorte aportd informacidn sobre el

curso natural de la enfermedad, asi como la diferente evolucién entre fenotipos.
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Figura 5. Supervivencia en la cohorte de Jamaica de pacientes con Hb AA, HbSC y HbSS (21).
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Los resultados extraidos de este estudio conllevaron cambios en el manejo de los pacientes de
la cohorte, iniciandose el uso de penicilina profilactica asi con una mejor educacion a las familias
para la deteccion de esplenomegalia, una actuacién médica mas intensiva en el caso de
secuestro esplénico confirmado, con esplenectomia profildctica tras 2 episodios de secuestro.
De esta forma, se publicéd el aumento de supervivencia tras continuar el reclutamiento de RN
hasta diciembre de 1981 y prolongdndose el seguimiento hasta los 15 afios de edad de los
pacientes. Se realizo el analisis de datos dividiendo a la poblacidn en 3 periodos: nacidos desde
el 25/06/73 hasta el 27/12/75 (30 meses), desde el 28/12/75 hasta el 02/01/79 (36 meses) y
desde el 03/01/79 hasta el 28/12/1981 (36 meses) (Figura 6). En el periodo total de estudio, se
detectaron 315 RN con ACF de los cuales 307 fueron reclutados e iniciaron seguimiento. Hasta
los 15 afios de edad, hubo 61 fallecidos, casi la mitad en el primer periodo (28 en el primer grupo
frente a 17 en el segundo y 16 en el Ultimo), con una disminucién significativa de los fallecidos

por secuestro y sepsis neumocadcica en los grupos 2 y 3 respecto al primero (p=0,02) (25).
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Figura 6. Supervivencia de los pacientes en la cohorte de Jamaica en funcion del periodo al nacimiento
(25).

5.2. The Cooperative Study of Sickle Cell Disease (CSSCD)

En 1967, la supervivencia media de pacientes con ECF en EEUU era de 20 afios (20). En octubre
de 1978, se inicié The Cooperative Study of Sickle Cell Disease (CSSCD), un estudio multicéntrico,
longitudinal con reclutamiento de pacientes afectos de ECF menores de 6 meses en el momento
de la primera consulta en uno de los centros participantes (104). De forma prospectiva, se
recogieron durante 10 afos hasta octubre de 1988 los principales eventos (CVO, dactilitis,
osteomielitis, ACV, STA, meningitis, secuestro esplénico, anemizacién aguda relacionada con la
ECF) de 694 pacientes (427 con HbSS, 221 con HbSC, 32 con HbSBO0*, 14 con HbSB®). No se utilizd
un protocolo especifico de tratamiento ni guias de transfusién. Sin embargo, a partir de 1986, el

uso de penicilina profilactica fue generalizado. La vacuna antineumocdcica polivalente se
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administrd, en algunos centros a partir de los 2 afos, en otros con una dosis a los 6 meses y una
segunda dosis a partir de los 2 afios. La vacuna frente al Hemophilus influenzae tipo B estuvo
disponible en 1985, recomendandose su uso a los 18 meses. Otras vacunas conjugadas no
estuvieron disponibles durante el periodo de estudio. La incidencia de eventos se presenta como
numero de casos por cada 100 personas-afio. En los varones hubo mayor incidencia de STA (29,1
frente a 20,1; p=0,0001) y en las mujeres de CVO (35,7 frente a 28,9; p=0,0122), sin diferencias
entre ambos sexos en el resto de eventos. Las CVO y los STA fueron los eventos mas frecuentes
en la primera década de vida de los pacientes con ECF (tanto aquellos con HbSS, como con HbSC
o HbSB-talasemia). En los pacientes con HbSS la incidencia de CVO y STA fue de 32,4 y 25,4 por
100 personas-afio respectivamente, el tiempo hasta la aparicién del primer evento fue menor
que en los SC (p<0,01) (Figura 7) y la tasa de recurrencia de STA y bacteriemia mayor (p<0,01y
p<0,001 respectivamente). La dactilitis fue infrecuente en los pacientes con HbSC, mientras que
un cuarto de los pacientes con HbSS precisaron atencién médica por este evento, con una media
de edad de 2,5 afios. En los pacientes con ACF la presencia de a-talasemia aumenté de forma
significativa la incidencia de CVO (27,6 frente a 43,3; p<0,0001) y disminuyd la de STA (26,96
frente a 20,08; p=0,012) y anemizacion por causa distinta a secuestro esplénico (4,3 frente a
2,07; p=0,0324). Se produjeron 13 ACV, solo en la poblacién de pacientes con HbSS con una
mayor incidencia entre los 6 y 7 afnos. En relacién con la mortalidad, 20 de 694 pacientes
fallecieron, todos ellos con HbSS, con una incidencia de 1,1 por 100 personas-aio (en pacientes
con ACF), siendo la tasa de mortalidad mayor entre los 6 meses y los 3 afios de edad (Figura 8).
La infeccién fue causa de muerte en 11/20 pacientes (9 por Streptococcus pneumoniae y 2 por
Haemophilus influenzae), el secuestro esplénico fue causa en 2/20, el ACV en 1/20 y no se
determind la causa en 6 pacientes. En este estudio ya se observa una menor mortalidad que en
la primera cohorte de Jamaica, en parte debido a mejoras en el manejo como el tratamiento de
los pacientes en centros especializados, la educacion de los padres para la deteccion de
complicaciones graves y el manejo médico intensivo con una pronta administracién de

antibidticos y/o transfusidon de hematies en caso necesario (104).

47



INTRODUCCION

12 1]
A _SBo s+ B
Eu a8+ \\,&\_*
a8 s6 3
iﬂ.l
0z 58
oo T T T L T T ¥ T T T T T T
a 1 2 3 4 & & 7T B & W

£ 8 3

Evane Fraa Proporion

g

g wl Piest Paleiul Calala v} Aegm it First Acuns Gt Syndreme ()

10 TR —TF

s | S8 C D
[1] 1] s
1] 04
o7 58 .!n:r 88

SBo i
o6 (=1 ]
[-F-] 5
-] i 2 3 £ 5 & 7 ] -] 10 [+] 1 2 ¥ 4 1 L] 7 L] -] W
‘Age &1 Fiem Hand-Faod Syndrome [y} A wi Fiod Macteesric: By [y

| el ] = F
Hﬂ%ﬁﬁ - }

LI R oA o

o 1 2 a d L] B T L ] L o 1 B 3 4 & L] T B ] L]
g o1 Fleml Acuts Aursiic Event, MoreSpbanic (] Age ) Fiem Bplanie Sequssimuion (e}

Figura 7. Edad en la primera manifestacion clinica en pacientes con ACF en la cohorte de CSSCD desde
el nacimiento hasta los 10 afos. A: CVO. B: STA. C: dactilitis. D: bacteriemia. E: anemizacién aguda,
excluyendo secuestro esplénico. F: secuestro esplénico (104).
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Figura 8. Mortalidad en nifios con ACF en la cohorte CSSCD (1/10/1979-1/10/1988). Las lineas
discontinuas muestras el intervalo de confianza 95% (104).

3.3. Cohorte de Dallas

Con posterioridad se establecié la Cohorte de Dallas, que incluyd a todos los pacientes con ECF
(HbSS, HbSC, HbSB® o HbSPB*) nacidos en Tejas a partir del 1 de noviembre de 1983 y

diagnosticados en el programa de cribado neonatal (105). A diferencia del estudio del grupo
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cooperativo (CSSCD), el cuidado de los pacientes con ECF estuvo coordinado por un Unico centro
de referencia en esta patologia: el Children’s Medical Center Dallas que valoré lo antes posible
a todos los pacientes y mantuvo en los homocigotos y pacientes con HbSB® un seguimiento
trimestral hasta los 3 afios, cada 4-6 meses hasta los 5 afios y cada 6-12 meses posteriormente.
El resto de pacientes, con HbSC y HbSB*, se valoraron cada 4-6 meses hasta los 5 afios y cada 6-
12 meses posteriormente. El seguimiento en todos ellos se continud hasta los 18 afios, momento
en el que se hizo la transiciéon a adultos. Desde el inicio, se empled penicilina profilactica en
todos los pacientes con HbSS y HbSB®y se discontinué a los 5 afios de edad salvo en pacientes
con antecedente de sepsis por Streptococcus pneumoniae, esplenectomia quirdrgica o
preferencia parental, facilitando el uso penicilina 500 mg cada 8 horas via oral en caso de
febricula (37,8-37,42C) y con instrucciones de acudir a Urgencias en caso de fiebre > 38,52C. Se
administré a todos los pacientes la vacuna polisacdrida 23-valente frente al Streptococcus
pneumoniae a los 2 y 5 afios de edad y se amplié con la vacuna conjugada 7-valente a todos
cuando estuvo disponible en el afilo 2000. Desde 1988, se vacund igualmente a todos los
pacientes con la vacuna conjugada frente a Haemophillus influenzae. Se empled el régimen
transfusional como prevencién secundaria de ictus y en aquellos pacientes con alta tasa de

complicaciones (CVO o STA frecuentes). El uso de HU se inicidé en agosto de 1992.

Hasta el 1 de agosto del 2002, se incluyeron 711 pacientes con ECF, 431 homocigotos (60%), 17
con HbSB®(2,3%), 215 con HbSC (30%) y 48 con HbSB* (6,7%). La edad media en su primera
consulta fue de 4,2 meses (rango de 0,8 a 173,8 meses). La media de seguimiento de la cohorte
fue de 7,4 anos (rango de 0,1 a 18,9 afios). Se produjeron 25 fallecimientos: 15 en relacién con
la ECF todos ellos en pacientes homocigotos. Hubo 4 fallecidos por sepsis neumocdcica todos
ellos previa disponibilidad de la vacuna conjugada: 2 pacientes menores de 5 afios recibian
profilaxis con penicilina con buen cumplimiento y 2 pacientes mayores de 5 afios la habian
suspendido. Se produjo un fallecimiento por sepsis por Haemophillus influenzae también previo
al inicio de vacunacién. La segunda causa de muerte fue el STA (n=3), seguido del fallo
multiorganico (n=2), causa multifactorial (n=2) y otros motivos fueron el infarto de miocardio,
hemodlisis inducida por ceftriaxona e ictus recurrentes. Hubo 30 ACV primarios, todos ellos en

pacientes con ACF, 27 isquémicos y 3 hemorragicos (edad media de 4,2 afios).

La tasa global de mortalidad en pacientes con HbSS/HbSB° fue de 0,59 por cada 100 pacientes y
afio, con una supervivencia acumulada de 93,6% a los 18 afios de edad y supervivencia libre de
ictus de 88,5% (Figura 9) (105). La tasa de mortalidad fue menor a la de la cohorte del CSSCD

que era de 1,1 por cada 100 pacientes-afio (104).
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Figura 9. Graficas de supervivencias en la cohorte de Dallas (1/11/1983-01/08/2002). B: mortalidad
relacionada con la ECF, 93,6%. C: supervivencia libre de ictus, 88,5%. D: supervivencia global de
pacientes SS en las cohortes de Jamaica, grupo cooperativo (CSSCD) y pacientes SS/SB° en Dallas (105).

La misma cohorte publicd sus datos tras prolongar el seguimiento hasta el 1 de agosto de 2007,
con un total de 940 pacientes con ECF (60,8% con HbSS, 2,2% HbSB®, 30,2% con Hb SC, 6,7% con
HbSB*) y con una media de seguimiento de 9,4 afios (rango 0,08-20,6 afios) (106). Se produjeron
32 fallecimientos, 23 relacionadas con la ECF. Los 7 fallecimientos nuevos desde el analisis
realizado hasta el 1 de agosto de 2002 estuvieron relacionados con la ECF y se produjeron en
pacientes de 18 afios o de mayor edad, 6 de ellos tras el paso a adultos. Solo 1 paciente
presentaba manifestaciones crénicas de la enfermedad, precisando didlisis por insuficiencia
renal y fue hallado muerto en domicilio. En el resto, se produjeron 2 muertes por STA (1 paciente
rechazé la transfusion por ser testigo de Jehova), 2 por fallo multiorganico (1 de ellos inicié como
STA), 1 por evento neuroldgico y otro por hemorragia cerebral en el contexto de una gestacion.
Tras este segundo analisis, la incidencia global de muerte fue de 0,52 por cada 100 personas-
afio en paciente con HbSS y HbSB°y de 0,10 en los pacientes con HbSC y HbSB*, situdndose la
mayor mortalidad de la cohorte en aquellos mayores de 15 afios (tasa de muerte de 2 por cada
100 personas-afio). Si se divide el periodo de estudios en 3 (1983-1990, 1991-1999 y 2000-2007),
se objetiva una disminucidn en la tasa de mortalidad y un aumento en la edad media en el
momento del fallecimiento siendo de 0,67/100 pacientes-afio y 3,0 afios de edad en el primer
periodo, 0,37/100 pacientes-afio y 3,1 afios en el segundo y 0,15/100 pacientes-afio y 17,1 afios
en el dltimo (p<0,01). La supervivencia global de la cohorte de Dallas, teniendo en consideracion
todas las causas de mortalidad en nifios con HbSS y HbSB%fue de 93,8% y en aquellos con HbSC

y HbSB* de 98,4% (Figura 10) (106).
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Figura 10. Supervivencia en pacientes con ECF. A: supervivencia global (todas las causas de mortalidad)
en nifios con HbSS y HbSBP a los 18 afios, 93,8%. B: supervivencia global (todas las causas de mortalidad)
en nifios con HbSC y HbSB*, 98,4% (106).

Tras el uso de vacunas conjugadas se ha producido un cambio en el patrén de mortalidad de la
cohorte. El uso de penicilina profildctica en combinacidn con la vacuna polisacdrida 23-valente
no fue suficiente para evitar los casos fatales por infeccion por Streptococcus pneumoniae,
mientras que tras el afio 2002, no se volvid a producir ningln evento fatal por esta causa, siendo
al final del estudio el STA y el fallo multiorganico las principales de mortalidad. La supervivencia
alos 5 afios de edad en los 3 periodos de estudio aumento de 96,8% (1983-1990), 97,5% (1991-
1999) a 99,2% (2000-2007) (Figura 11).
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Figura 11. Supervivencia en pacientes con ACF y HbSB® en las distintas etapas de la cohorte 96,8% (1983-
1990), 97,5% (1991-1999) a 99,2% (2000-2007) (106).

En relacidn a la calidad asistencial, se midieron 4 parametros: edad a la que se inicié la profilaxis

con penicilina en sujetos SS y SB°, edad en el momento de la primera vista a la consulta, edad a
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la que recibié la primera dosis de vacuna conjugada frente a Streptococcus pneumoniae y la edad
a la que recibio la primera dosis de vacuna polisacarida 23-valente (Figura 12). A lo largo del
seguimiento de su cohorte, observaron una mejora en los parametros de calidad asistencial: asi
por ejemplo descendié de forma significativa la edad al inicio de penicilina de 177 dias en 1984
a 54 dias en 2007 (p<0,01) y la media de edad en el momento de la primera visita bajo de 414
dias en 1984 a 64 dias en 2007 (p<0,01).
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Figura 12. Medidas de la calidad asistencial de nifios con ECF en la cohorte de Dallas (1983-2007). A:
edad a la que se prescribié penicilina en los pacientes con HbSS y HbSB®. B: edad en la primera consulta
médica. C: edad a la que recibié la primera dosis de vacuna conjugada frente a Streptococcus
pneumoniae. D: Edad a la que recibe la primera dosis de vacuna polisacarida 23-valente frente a
Streptococcus pneumoniae (106).

5.4. Cohorte del Este de Londres

En octubre de 1982, en el distrito londinense de Hackney, se inicié el cribado neonatal universal
recogiendo muestra de sangre de corddn y extendiéndose en 1998 al barrio adyacente de Tower
Hamlets. Se hizo revisién clinica centralizada en la consulta Children’s Sickle Cell Clinic
inicialmente en el Queen Elisabeth Children’s Hospital y tras 1998 en el Royal London Hospital

(108).

Desde el 1 de noviembre de 1982 hasta el 31 de diciembre de 2005, 252 pacientes con ECF
fueron diagnosticados y valorados una vez en consulta: 180 con HbSS (71,4%), 64 con HbSC

(25,4%) y 8 con HbSB-talasemia (3,1%). Se excluyeron 28 pacientes, 21 de ellos porque nunca
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fueron valorados en consulta, 2 pacientes fallecieron previa valoracién (por cardiopatia
congénita a los 3 meses y por fallo respiratorio en el contexto de polineuropatia congénita a los
6 meses). Otros 5 pacientes con HbSS fueron diagnosticados tras presentar sintomas: en 4 de
los casos nunca se recibid la muestra de sangre y en el quinto caso se diagnosticé erréneamente
como portador (HbAS) debido a la contaminaciéon con sangre materna, estos 5 pacientes

permanecian vivos en el momento del estudio (107).

La edad media de valoracién en consulta fue de 2,7 meses, persistiendo el 89,3% en seguimiento
activo a fecha de fin de estudio en el Royal London Hospital, bien en consulta pediatrica o en la

de adultos.

Se produjeron 2 fallecimientos: un nifio de 6 afios por STA y un adulto de 22 afios por hemorragia
cerebral, ambos pacientes con HbSS. La tasa de mortalidad en pacientes con ACF fue de 0,13 por
100 habitantes-afo y la supervivencia estimada para los pacientes con ACF a los 10 y 20 afios
fue de 99%. Si se incluyen los 2 pacientes que fallecieron previa visita en la consulta (muerte no
relacionada con la ECF), la tasa de mortalidad fue de 0,27 por 100 personas-afio y la
supervivencia estimada tanto a los 10 como a los 20 afos de 97,9%. No se produjeron
fallecimientos en pacientes con HbSC y Hb SB-talasemia. Esto supone la mas alta de las tasas de

supervivencia entre los estudios recientes (Figura 13).
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Figura 13. Supervivencia en Anemia Falciforme: comparacién de la primera y tltima cohorte de Jamaica,
cohorte del grupo cooperativo de EEUU (CSSCD), la cohorte del Este de Londres y las 2 cohortes de
Dallas (107).

Ademas del estudio de mortalidad, recogieron las principales complicaciones agudas (CVO, STA,
primer ictus, secuestro esplénico y sepsis neumocdcica). Asi se encontré mayor incidencia de

complicaciones en los pacientes con HbSS que en los SC y un menor tiempo hasta la aparicion
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de la primera crisis (Figura 13 y 14). Antes del segundo afio, el 33% de los pacientes con HbSS

habia presentado un episodio de dactilitis. Las CVO fueron el evento mas frecuente en todos los

grupos de edad, con un pico de incidencia en la adolescencia temprana.
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Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier indicando el tiempo hasta el primer evento en pacientes con HbSS
en la cohorte del Este de Londres. Muerte: linea negra, ictus: linea rosa, secuestro esplénico: linea
verde, dactilitis: linea azul oscura, STA: linea morada, CVO: linea azul claro (107).
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Figura 15. Curvas de Kaplan-Meier indicando el tiempo hasta el primer evento en pacientes con HbSC
en la cohorte del Este de Londres. Secuestro esplénico: linea verde, dactilitis: linea azul oscura, STA:
linea morada, CVO: linea azul claro (107).
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En relacién con la enfermedad neumocdcica invasora, 3 pacientes sufrieron meningitis y 5
tuvieron un episodio de sepsis neumocécica, 4 de los casos antes de la introduccidn de la vacuna

conjugada.

Se produjeron 8 osteomielitis en 7 pacientes, aislandose Salmonella typhimurium en 3 de los

Casos.

En 7 pacientes se produjeron un total de 11 ictus (9 isquémicos y 2 hemorragicos). La incidencia
de un primer ictus a los 16 afios fue de 0,3 por 100 personas-afio. El riesgo estimado de ictus a
los 5, 10, 15y 20 afios fue de 0,7%, 2,7%, 4,3% y 12,8% respectivamente. Ocurrieron sin evento
precipitante 4 de los ACV, detectdndose en todos ellos vasculopatia en la RM cerebral. En un
paciente, se produjo el ictus en el contexto de un STA grave que precisé Ex y ventilacidon
mecanica. Todos los pacientes iniciaron régimen transfusional, pero pese a ello, se han

producido recurrencias en 2 nifios.

Se realizaron un total de 275 EDTC en 124 pacientes, siendo la media de edad en el momento
de la realizacién de la primera EDTC de 6,4 afios, con una media de 2,2 EDTC por paciente con

ACF.

e Cuatro pacientes sufrieron un ictus pese a EDTC normal: 2 tuvieron una hemorragia
cerebral, otro un ictus bilateral extenso en el contexto de un STA grave.

e La EDTC estuvo alterada en 7 pacientes, 4 de ellos entraron en régimen transfusional
como prevencion primaria de ictus con buena evolucidn, mientras que en 1 paciente se
mantuvo actitud expectante y tuvo ictus recurrentes. Los otros 2 pacientes fueron

estudiados tras sufrir un primer episodio de ictus.

Con relacion a las complicaciones crénicas, 3 pacientes con HbSS (2 varones y una mujer),
desarrollaron osteonecrosis de cadera (rango de edad 9-11 afios), 4 varones presentan
stuttering priapism sin llegar a precisar intervencién y 3 mujeres presentaron hemorragia vitrea.
Ningun paciente desarrollé Ulceras maleolares, ni hipertensién pulmonar, ni fallo renal, ni

enfermedad pulmonar.

Se realizéd TPH de MO de hermano HLA idéntico en 1 paciente a los 5 afios, permaneciendo sin
crisis y con prendimiento estable tras 6 afios de seguimiento. Han recibido HU 18 pacientes
(7,1% de la cohorte), con edad media al inicio del tratamiento de 13,3 afios y una duracion media
de 2,4 aios (rango 0,2-5,4 afios). Se ha realizado esplenectomia en 10 pacientes todos ellos con

ACF y colecistectomia en 10 (9 con HbSS y 1 con HbSC).
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5.5. Cohorte de Créteil, Paris

El estudio de Francoise Bernaudin et al. recogid los pacientes seguidos en el Créteil Sickle Cell
Referral Center dentro del Créteil Intercommunal-Hospital (CHIC) de la Universidad de Paris-Val
de Marne, nacidos desde mayo de 1988 hasta abril de 2007 y diagnosticados en el programa de
cribado neonatal, iniciado en 1986 en algunas maternidades de Paris y extendido en 1995 a la
region de Val-de-Marne y finalmente a toda Francia en el afio 2000 (108). Incluyd solo aquellos
pacientes con ACF, HbSB®, HbSDP'"2?, HbSOA™* quedando excluidos los RN con HbSC y HbSB*. Su
estudio se centré en la morbilidad neuroldgica de los pacientes: desde 1992 estuvo disponible
la EDTC en el CHIC Hospital, realizandose de forma sistematica y anualmente a partir de los 12-
18 meses de edad. Aquellos pacientes con valores condicionales (170-199 cm/s) fueron
evaluados trimestralmente. La RM cerebral estuvo disponible desde 1993, realizdndose un
estudio cada 2 afios a partir de los 5 afios de edad y antes, en caso de EDTC alterada o aparicién
de clinica. Entre 1993 y 1997, se inici6 régimen transfusional en aquellos pacientes con estenosis
en la arteriografia o vasculopatia en la RM cerebral. Sin embargo, al publicarse los resultados
del estudio STOP en 1998, se inicié régimen transfusional tras confirmarse valores alterados en
la EDTC (valor TAMM =200 cm/s, confirmado con 2 ecografias). En 2001, un paciente presentd
un ictus en el periodo comprendido entre la primera y la segunda EDTC, por lo que, desde esa
fecha, se inicié régimen transfusional en todos los pacientes tras un primer valor doppler
alterado. Desde 1992, se empled HU en aquellos pacientes mayores de 3 afos con criterios de
gravedad (CVO o STA recurrentes). A partir del afio 2000, se indicé HU a aquellos pacientes con
Hb basal inferior a 7 g/dL. En un subgrupo de pacientes en régimen transfusional como
prevencion primaria de ictus, sin vasculopatia en la RM cerebral y en los que se normalizaron los
flujos en la EDTC, se inicié HU y tras mantener ambos tratamientos 2 meses, se suspendieron las
transfusiones. El TPH de MO se recomendé a aquellos pacientes con vasculopatia o CVO y/o STA

recurrentes en caso de disponer de hermano HLA idéntico (108).

En total 256 pacientes nacieron en dichas fechas en el drea de Créteil, 7 nunca fueron vistos en
consulta, 24 se desplazaron antes del afio y 3 perdieron el seguimiento. Los padres de 2
pacientes rechazaron el estudio de EDTC y 3 pacientes quedaron excluidos por ser muy jévenes
para realizar una EDTC en el momento de cierre del estudio (Figura 16). Por tanto, se realizo
EDTC a 217 pacientes que fueron analizados. Se produjeron 4 fallecidos en pacientes con ACF,
todos ellos menores de 5 afios. El primero presentd una meningitis neumocadcica en 1997 a los
23 meses, no habia recibido vacuna polisacarida 23-valente. El segundo fallecié en 1999 con 4,8
afios por un STA grave y una reaccion alérgica fatal durante la intubacidn. El tercero fallecié con

1,8 afios en un viaje a Africa y el cuarto durante un ingreso en UCIP por un STA y un ictus
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isquémico masivo posterior. La incidencia de muerte fue de 0,25/100 pacientes-afio (IC 95%:

0,07-0,63) con una probabilidad de supervivencia a los 18 afios del 97,5% (93,4-99,1%).

SCA (SS/Sb0)-Newborn
between May 1988 and April 2007
n=256

{ Never seen n=7

Seen in the CHIC-center n=249

|, | Move to another place n=24
France n=21
Africa n=3

Lost to follow-up n=3

| TCD parental refusal n=2

| Patients too young for TCD n=3 "—

TCD screened n=217 Dead n=4
I Africa n=3
v Other place in France n=11
Still followed at CHIC-center n=198 | |Lostto FU n=1

Figura 16. Diagrama de flujo de la cohorte de pacientes de Créteil (109).

Se produjeron 3 ictus, el primer paciente presenté a los 18 meses una EDTC alterada (TAMM de
235 cm/s en ACM izquierda) y sufrié el ACV un mes después, sin haber llegado a realizar la
segunda EDTC de confirmacion. El siguiente paciente tenia una EDTC no valorable por falta de
ventana acustica temporal en el lado derecho y sufrié un ictus isquémico derecho a los 4,4 afios.
El tercer paciente presentaba una EDTC normal, pero sufrié una trombosis masiva de las ACM y
ACA bilaterales en el contexto de un STA vy fallecié. La incidencia global de ictus fue 0,19/100
pacientes-afio (IC 95%: 93,4-99,1%) vy el riesgo acumulado a los 18 afios fue de 1,9% (IC 95%:
6,6%-5,9%) (Figura 17).

La EDTC fue condicional en 58 de 217 pacientes y se transformé en patoldgica en 20 de los casos.
La EDTC fue patoldgica en 45 de 217 pacientes, a una media de edad de 3,2 afios (rangos 1,3-
8,3). El riesgo acumulado de EDTC alterada a los 14 afios fue de 29,6% (IC del 95%: 22,8-38%),
con una meseta en la grafica a partir de los 9 aifos de edad. Se detecté vasculopatia en 22
pacientes, con una media de edad de 4,8 afios (2,6-11,5), riesgo acumulado de estenosis a los

14 afios de 22,6% (IC de 95%: 15-33,2%) (Figura 18).

Los ictus silentes se detectaron en 35 de 132 pacientes que tienen realizada RM cerebral, con

un riesgo acumulado de 28,2% a los 8 aflos y de 37,4% a los 14 afios (Figura 18).
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Cuando se consideran todos los eventos neurolégicos (ictus, EDTC alterada, estenosis e infartos

silentes) el riesgo acumulado a los 14 afios es de 49,9% (IC de 95%: 40,9-59,3%) (Figura 18).
En relacién con los tratamientos recibidos por los pacientes de la cohorte:

e Iniciaron régimen transfusional crénico 86 pacientes: 16 por secuestro esplénico, 27 por
CVO o STA recurrentes, 41 por EDTC patoldgica y 2 pacientes con ACV (el tercero
fallecid).

e Iniciaron HU 54 pacientes (24,9%), por CVO o STA recurrentes en 37 casos, por Hb basal
menor a7 g/dLen 4y por EDTC normalizada tras tratamiento con régimen transfusional
como prevencion primaria de ictus en 13. De los ultimos 13 pacientes, 3 presentaron de
nuevo EDTC alterada y estan en régimen transfusional crénico, pero los otros 10 se
mantienen asintomaticos y con EDTC normal, bajo tratamiento con HU. Ademas 2
pacientes en tratamiento con HU por otra indicacidon y con EDTC previas normales,
precisaron cambio a régimen transfusional tras presentar flujos TAMM patoldgicos a lo
largo de su seguimiento.

e Se realizd TPH de hermano HLA idéntico en 26 pacientes (18 de MO y 8 de corddn
umbilical), por vasculopatia cerebral en 14 y por CVO y/o STA recurrentes en el resto.
Prendimiento en todos ellos salvo en un paciente, sin mortalidad relacionada con el TPH
ni EICR > grado 2. Una paciente presentd un fallo ovarico secundario al TPH, precisando

tratamiento hormonal sustitutivo.
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Figure 2. Cumulative risk of overt stroke.

Figura 17. Riesgo acumulado de ictus en la cohorte de Créteil, 1,9% (109).

58



INTRODUCCION

100} A 100} B
90 ~ 90
L 2 L
3 80 g 80
5 0} g 70}
o 3 E 3
=4
I 60| E 60
. £ uf
£ so e 50
5 r 2 3
e 40| o 40|
- o
o P c o
5 OF & 30
[4 3 5 L
20 < 20F
L ] L
101 x  qof
0 IR T TR R B 0 !
0 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10 11 12 13 14 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Age (years) Age (years)
Number at risk Number at risk
217 216 186 154 120 94 82 77 67 57 50 44 39 29 24 132 132 131 128 114 96 79 67 60 53 49 38 28 20 17
100} C € 100} D
L 0} L
90 E 90}
L o L
80 80}
£ 70l 70}
o - -
s
g 6ol 60f-
7l - L
; 50 3 50
=2 + o L
2 s} = a0
o L -
% 30} 30}
[4 L L
20 20
10| = 10[
L 2 L
0 I 1 1 L ] - 1 ] I 2 0 1 I 1 1 1 ] 1 | ] I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 o [} 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Age (years) Age (years)
Number at risk Number at risk
129 129 127 125 112 94 76 63 51 43 40 33 25 17 13 217 215 184 155 126 96 74 69 58 47 42 39 36 27 23

Figura 18. Riesgo acumulado de eventos neurolégicos en la cohorte de Créteil. A: de EDTC alterada a los
14 afios, 29,6% (TAMM 2= 200 cm/s). B: de Angio-RM alterada (estenosis) a los 14 afios, 22,6%. C: de
ictus silente a los 14 afios, 37,4%. D: de todos los eventos neurovasculares, 49,9% (ictus, EDTC alterada,
RM y Angio-RM alteradas) (109).
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6. La Enfermedad Falciforme en Espafia

La Sociedad Espafola de Hematologia y Oncologia Pediatrica (SEHOP) realizé desde el aio 2000
un registro piloto de los pacientes afectos de Drepanocitosis y tras detectar el aumento en la
prevalencia, nombré un comité que disefié un protocolo de diagndstico, seguimiento vy
tratamiento publicado en el aflo 2002, actualizado en 2010 y de nuevo en 2019 (14,17,109).
Estas guias han permitido a nivel nacional unificar y mejorar el manejo de pacientes de acuerdo
con la evidencia cientifica. Hasta el ano 2004, se registraron un total de 138 pacientes en todo
el pais procedentes de 24 hospitales, 99 de ellos en seguimiento activo. Sin embargo, el nUmero
de pacientes reportados se ha ido incrementado considerablemente, como reflejan los datos
del Registro Espafiol Pediatrico de Hemoglobinopatias (REPHem), creado en enero 2014 en
colaboracién con la SEHOP. Se trata de un registro ambispectivo: retrospectivo hasta 2014 y
prospectivo posteriormente, con el objetivo de recoger las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes con hemoglobinopatias, asi como fomentar posteriores estudios de
cohorte. A finales de mayo 2015, se habian reportado 615 pacientes con ECF, 497 con HbSS
(80,8%), 64 con HbSC (10,4%), 28 con HbSR® (45,6%) y 26 con HbSB* (4,2%). En el 30%, se habia
perdido el seguimiento, bien por regreso al pais de origen en el 25% de los casos, bien por paso
a unidades de adultos para seguimiento en el 5% restante. Se habian producido 18 muertes, 17
en ECF (16 con HbSS, 1 con HbSB) y 1 fallecido con fenotipo HbCC. En 6 de los casos, las causas
de muerte no se relacionaron con la ECF: cardiopatia congénita, neuroblastoma, malaria,
enfermedad metabdlica y prematuridad. La supervivencia global fue del 96,7% a los 5 afios y del
95% a los 10 y 15 afos. En 2003 fue el primer afo en el que los pacientes con ECF nacidos en
Espafia superaron los nacidos fuera. Entre los aflos 2006 y 2010, se diagnosticaron un maximo
de 42 pacientes/afio, sin embargo en los siguientes 5 afios, el nimero de pacientes
diagnosticados disminuyd hasta 24 pacientes/afio, siendo las causas posibles el consejo
genético, el diagndstico prenatal y el descenso de la inmigraciéon de medio millén en 2008 a un
cuarto de millén en 2014 (110).

Con la finalidad de reflejar de forma mas correcta la prevalencia de ECF y otras
hemoglobinopatias en Espafia, el consentimiento informado se ha modificado para poder incluir
adultos, de forma que en la actualidad el registro recibe el nombre de Registro Espafiol de
Hemoglobinopatias y Anemias Raras (REHem). Un segundo andlisis transversal realizado a 31 de
diciembre de 2017 arroja los resultados publicados recientemente (111), con 826 pacientes con
ECF registrados en Espania, 63,1% en seguimiento activo, 2,2% fallecidos (18 pacientes) y 34,6%

perdidos, de los cuales: 44,5% ha trasladado su seguimiento a un centro no integrado en la red
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del registro REHem, 21,3% ha emigrado a su pais de origen u otro pais y se desconoce la causa
en el 34,2% restante. Las Comunidades Auténomas con mayor poblaciéon afecta de
Drepanocitosis son Madrid (38,3%), Catalufia (35,6%) y Comunidad Valenciana (8,1%). En

relacidn a la poblacidn pediatrica, el 63,3% de los nifios con ECF habian nacido en Espafia (111).

7. El cribado neonatal, su implantacion para la deteccion de
Enfermedad Falciforme en Madrid, en Espaiia y en otros paises

desarrollados de nuestro entorno

7.1. El cribado neonatal

En 1968, Wilson y Jungner establecieron los principios para realizar el cribado de una
enfermedad en la poblacién (Tabla 4). Estos criterios han sido posteriormente revisados y

publicados por la OMS y aparecen resumidos en la Tabla 5 (112,113).

Tabla 4. Criterios clasicos para el cribado de Wilson y Jungner (112)
1. La condicién buscada debe ser un importante problema de salud.
2. Debe haber un tratamiento aceptado para pacientes con la enfermedad detectada.
3. Los instrumentos e instalaciones para el diagnéstico y el tratamiento deben estar
disponibles.
4. Debe haber una etapa sintomatica latente o temprana reconocible.
5. Debe haber una prueba de cribado o examen adecuado.
6. La prueba de cribado debe ser aceptable para la poblacién.
7. La historia natural de la afeccion, incluido el desarrollo de enfermedad latente a
declarada, debe entenderse adecuadamente.
8. Debe haber una politica acordada sobre a quién tratar como pacientes.
9. El coste de la busqueda de casos (incluido el diagndstico y el tratamiento de pacientes
diagnosticados) debe ser econdmicamente equilibrado con relacién al posible gasto de la
atencién médica en su conjunto.

10. La busqueda de casos debe ser un proceso continuo y no un proyecto de una vez.
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Tabla 5. Resumen de los criterios emergentes propuestos en los ultimos 40 aiios para el cribado (113).
1. El programa de deteccién debe responder a una necesidad reconocida.
2. Los objetivos de la deteccion deben definirse desde el principio.
3. Debe haber una poblacidn objeto definida.
4. Debe haber evidencia cientifica de la efectividad del programa de deteccién.
5. El programa debe integrar educacion, pruebas, servicios clinicos y gestién del programa.
6. Debe haber garantia de calidad, con mecanismos para minimizar los riesgos potenciales
del cribado.
7. El programa debe garantizar una eleccién informada, confidencialidad y respeto por la
autonomia.
8. El programa debe promover la equidad y el acceso a la deteccién para toda la poblacién
objeto.
9. La evaluacién del programa debe planificarse desde el principio.

10. Los beneficios generales de la deteccién deberian superar el dafio.

En Espaia, el Sistema Nacional de Salud (SNS), a través del Grupo de trabajo del Sistema de
Informacién del Programa de cribado neonatal del SNS, tiene establecida la organizacion del
programa de cribado neonatal (Figura 19). El objetivo del programa se logra mediante una

correcta planificacidn, coordinacidn y evaluacion de resultados desde Salud Publica (114).
Asi, las 3 unidades implicadas son:

e Maternidades, donde se realiza la toma de muestra.
e Laboratorios de cribado neonatal.

e Unidades clinicas de referencia.
Cada unidad participa en alguna de las etapas clave, en las que se divide el programa.

e Etapa 1: Toma de muestra.

e Etapa 2: Transporte de muestras.

e Etapa 3: Recepcion de las muestras, analisis y obtencidn de resultados por parte del
laboratorio de cribado neonatal.

e Etapa 4: Remisidn de los casos detectados desde el laboratorio de cribado a la unidad
clinica de referencia.

e Etapa 5: Diagndstico, tratamiento y seguimiento de los casos en la unidad clinica.

e Etapa 6: Coordinacidn y evaluacién del programa desde la estructura de Salud Publica.
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UNIDADES IMPLICADAS EN EL PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL

Unidades clinicas de
referencia

Hospitales (con Centro de deteccion:

maternidad) publicos y

BHvados Laboratorio de cribado

neonatal

eDiagndstico de
confirmacion,
tratamiento y
seguimiento

*Recepcion de
muestras, analisis y
resultados

*Recién nacido; toma
de muestra

ESTAPAS DEL PROCESO EN EL CRIBADO NEONATAL

~
*Toma de muestra: 48-72 horas de vida
J
N
eTransporte de muestra: en <4 dias tras extracciéon
J
*Recepcion de las muestras, analisis y obtencion de resultados por parte del )
laboratorio de cribado neonatal
eResultados: valores muy alterados, antes de 10 dias de vida
eResultados: valores dudosos, confirmacion antes de 15-20 dias de vida )
\
*Remision desde el laboratorio de cribado, a la unidad clinica de referencia, de los
casos detectados positivos
J
N\
eDiagndstico, tratamiento y seguimiento de los casos en la unidad clinica
J

Figura 19. Organizacion de un programa de cribado neonatal (114).

63




INTRODUCCION

7.2. El cribado neonatal para la deteccion de ECF

Debido a los flujos migratorios y a la globalizacidn, la idea cldsica de distribucién de las distintas
hemoglobinopatias ha cambiado, dando origen a la aparicién de patologias en zonas geograficas
donde originalmente no se conocian. Esto supone un importante reto sanitario en Europa,
donde las hemoglobinopatias son actualmente el desorden genético mas frecuente dentro de

las enfermedades consideradas raras (115).

Por ello, en las ultimas 2 décadas, la deteccion precoz de hemoglobinopatias se ha ido
incorporando como parte de los programas de cribado neonatal en algunos paises de Europa en
los que la prevalencia de hemoglobinopatias constituye un problema de salud publica, como en

Reino Unido (116), Francia (117) y Bélgica (118).

El objetivo del cribado neonatal es detectar los pacientes afectos de Drepanocitosis (HbSS, HbSC,
HbSR®, HbSB* y otros subtipos menos frecuentes). La evidencia que respalda el cribado neonatal
de ECF, se basa en estudios observacionales (24,25) e indirectamente en el resultado del ensayo
clinico controlado que demostré que el tratamiento con penicilina a partir de los 3 meses reducia
la incidencia de enfermedad neumocdcica invasora, lo que ha permitido deducir que el inicio de
dicha profilaxis en el paciente asintomatico de forma precoz, disminuye su morbimortalidad
(28,119). El cribado neonatal de la ECF esta por ello recomendado por el grupo de expertos en

ECF que redacté el documento consenso paneuropeo (120).

Otro beneficio para el paciente es la educacién sanitaria a la familia, que permite la deteccion
precoz de situaciones graves y de riesgo vital. Otra potencial ventaja es la posibilidad de ofrecer

consejo genético.
Los RN son la poblacién diana, si bien se pueden distinguir 2 estrategias:

e El cribado universal, cuando se incluyen todos los neonatos de un area geografica.
e El cribado selectivo, cuando se seleccionan los RN de mayor riesgo en base a su origen

étnico.

La razén de coste-efectividad del cribado neonatal de ECF depende de la prevalencia neonatal
de la enfermedad. Sin embargo, de acuerdo con el documento de consenso paneuropeo, este
dato debe ser evaluado por cada pais y la decisidon para su implantacién, no deberia depender
solo de la prevalencia (120). Se pueden establecer estrategias a nivel nacional como un mapa de
centros de referencia, ya que analizar en un mismo laboratorio 25.000 especimenes al afio es

coste-efectivo (120) (121).
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En relacidon a las técnicas de cribado, la EEF ha caido en desuso a favor de la HPLC, el
isoelectroenfoque, la espectrometria de masas en tdndem y la EEF capilar (120,122). El
isoelectroenfoque permite analizar mas muestras que la HPLC
(432 frente a 200); sin embargo, da lugar a resultados mas inconsistentes debido a la mayor
dificultad en preparar la muestra y a la propia técnica, siendo preciso repetir el estudio con
mayor frecuencia. Otra ventaja de la HPLC es la mayor facilidad a la hora de interpretar el
resultado debido a los sistemas automatizados (121). La espectrometria de masas en tandem
también se emplea como técnica para el cribado de ECF, permitiendo analizar 100 muestras a la
hora, si bien, el precio elevado del equipo es una desventaja inicial, siendo necesarias 100.000

muestras al afio para hacerlo coste-efectivo (121).

Se recomienda confirmar un resultado positivo en la prueba de cribado haciendo del mismo
cartén, un nuevo taladro (121). Si se confirma un fenotipo compatible con ECF como se muestra
en la Tabla 6 (FS, FSC, FSA, FSE, FSD) se debe repetir el estudio en nueva muestra tomada del

paciente entre las 8 y 12 semanas de vida (121).

Todas las técnicas empleadas para el cribado han demostrado elevada sensibilidad y
especificidad. Sin embargo, detectan ademds de los pacientes con ECF, pacientes con otras
hemoglobinopatias y también aquellos que son portadores de una variante estructural. El
beneficio del cribado neonatal para estas entidades clinicas esta mas discutido, puesto que no
precisan de tratamiento en los primeros meses de vida. No obstante, en el documento de
consenso paneuropeo para el cribado neonatal de ECF, se recomienda reportar los casos de B-
talasemias mayor (fenotipo en prueba de cribado neonatal: HbF) aunque su deteccidn no sea el

objetivo del cribado (120).

Dado que la ECF es una condicidn genética, en la mayoria de los paises se reporta el resultado
de portador de HbS (fenotipo FAS) u otra variante que pueda producir Drepanocitosis,
ofreciendo consejo genético a las familias y diagndstico prenatal en caso necesario. Si bien no
existe evidencia cientifica que apoye esta actitud, estd respaldada por el panel de expertos que

elaboré el documento consenso paneuropeo en 2018 (120).
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Tabla 6. Resultados obtenidos en las pruebas de cribado de ECF (122).

Fenotipos compatibles con .
ECF en la prueba del cribado ULEDCLIEE:

Hb SS

(%]

Hb S/B° thalassaemia
Hb S/6B thalassaemia
Hb S/HPFH
Hb S/B* thalassaemia
Hb sC

FSD Hb S/DPuniab
Hb S/E
Hb 5/0%2

7.3. Implantacion del cribado neonatal de ECF en la Comunidad de Madrid.

Estudio de los primeros resultados

En la Comunidad de Madrid (CM) se realizd entre 1999 y el afio 2000, un estudio piloto para la
deteccion de ECF, encontrando una prevalencia de pacientes con fenotipo FS en la HPLC del
cribado neonatal de 1/5851 RN y de rasgo falciforme 1/412 (123). La poblacién diana incluyd
todo RN en cualquier centro publico o privado de la CM. Se empled el mismo papel filtro utilizado
para las pruebas del taldn del Programa de Cribado Neonatal de Enfermedades Endocrino-
Metabdlicas ya implantado en la CM, cuya cobertura alcanza el 99,9% de los RN. Diariamente se
recogian las muestras en todas las maternidades a las 48 horas de vida del RN y se transportaban
por mensajeria hasta el laboratorio de cribado neonatal de la CM, ubicado en el Hospital General
Universitario Gregorio Marafién (HGUGM), Unico responsable del procesamiento de todas las
muestras del talon de la CM (124). El método utilizado para analizar las variantes de Hb fue la
HPLC con el sistema automatico Variant de BioRad®, capaz de detectar HbF, HbA, HbS, HbC, HbD
y HbE en un tiempo de procedimiento de 3 minutos. La HPLC con el sistema Variant es un
método sencillo, rapido y reproducible que permite la automatizacion y el analisis de cientos de
muestras diarias con una alta sensibilidad y especificidad (125). El laboratorio del HGUGM se
sometid a controles de calidad interno y a una evaluacién externa por parte de los Centers for
Diseases Control (CDC) de Atlanta (EEUU), obteniendo una correcta asignacion del fenotipo en
el 100% de las muestras. Los cartones de la prueba del talén incorporaron informacion sobre el
antecedente de transfusion en el RN y fecha de la misma (ver anexo lll), pero como medida de
seguridad, los RN con valores de HbA alta, (mayores a 23,3%, p95 del valor de la HbA a las 48
horas de vida), se trataron como sospechosos de haber recibido una transfusién de hematies,

ofreciendo la posibilidad de repetir la prueba pasados 3-4 meses. Todas las hemoglobinopatias
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(en estado de portador, en homocigosis, doble heterocigosis y aquellas variantes no
identificadas) se confirmaron en el mismo papel filtro repitiendo la técnica de estudio y en una
segunda muestra de sangre capilar tomada del niio tras citarle en consulta, realizando la misma
técnica (HPLC) en el laboratorio de cribado neonatal. Considerando las 2 muestras de cada
paciente, la especificidad fue del 100%. En la consulta se facilitd informacién a la familia,
recomendando el estudio de ambos padres y hermanos, previo consentimiento informado,
siempre respetando el deseo de los progenitores. Los pacientes enfermos de Drepanocitosis
detectados se incluyeron en el programa de seguimiento, centralizado en la seccién de
Hematologia y Oncologia Pediatricas del HGUGM (123).

Gracias a este estudio piloto, se demostrd que la instauracion era factible y que se cumplian los
principios establecidos y revisado por la OMS para realizar el cribado neonatal de la ECF en la
CM. Se creé el enlace necesario entre el laboratorio y la unidad clinica de referencia, en este
caso la secciéon de Hematologia Pediatrica del HGUGM, para lograr la atencion global de los
nifios. La CM, a instancias de su Instituto de Salud Publica, fue la primera comunidad del pais en
instaurar el cribado universal de hemoglobinopatias en mayo de 2003.

En el tercer afo desde la implantacidn del cribado neonatal universal de ECF en la CM, se realizé
una evaluaciéon (126). En dicho periodo de tiempo, 190.238 RN fueron analizados, 1060
presentaron variantes de hemoglobina, 31 de ellos fueron afectos de ECF (homocigotos o dobles
heterocigotos) siendo el resto portadores. La prevalencia neonatal de ECF fue de 0,16/1000
nacimientos y de rasgo falciforme de 1/259 RN. De los 31 pacientes considerados graves, solo
uno no pudo ser localizado, el resto fue valorado en consulta para tomar la segunda muestra
capilar, iniciar la educacion sanitaria, la penicilina profilactica a los 3 meses de vida y la
vacunacion frente a gérmenes encapsulados. El seguimiento posterior se realizé en las consultas
de Hematologia Infantil de los distintos hospitales de referencia dentro de la CM, cercanos al
domicilio respectivo. Los lactantes con rasgo falciforme o portadores en heterocigosis de
hemoglobinopatias fueron informados de la naturaleza benigna de esta condicidn, aportandoles
informacidn escrita y asegurando el consejo genético. Con el fin de evitar falsos positivos, se
realizé una EEF convencional en los pacientes con ECF (126). La metodologia empleada en todo

el proceso de cribado neonatal de ECF en la CM se resume en la Figura 20.
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e Universal a todos los RN.

¢ En todas las maternidades de la CM.

® Sangre capilar de taldn (a las 48 horas de vida).

: ® Mismo papel filtro que resto de pruebas metabdlicas.

Primera e Unico laboratorio de cribado neonatal de la CM, centralizado en el HGUGM.
muestra ® HPLC (utilizando el sistema automatico VARIANT de Bio-Rad®).

¢ En todas las muestras en las que se detecta hemoglobinopatia:
® En sospechosa de ECF : fenotipo FS, FSC, FSA, FSE, FSO, FSD.
. o ® En sospechoso de rasgo falciforme: fenotipo FAS
Conf|r|?1aC|on en ¢ En otras hemoglobinopatias: F, FC, FE, FO, FD, FAE, FAO etc.
primera * Se repite HPLC en misma muestra (nuevo taladro del mismo papel filtro).
muestra

¢ A los 2 meses de vida los casos sospechosos de ECF : FS, FSC, FSA, FSE, FSO, FSD.
¢ Alo largo del primer afio de vida en el resto de pacientes.
(0lo) i i1da1 ool ] © Se tomasegunda muestra de sangre capilar de talon en papel filtro.

segunda ¢ Se envia al laboratorio de cribado neonatal de la CM.

e ® HPLC (utilizando el sistema automatico VARIANT de Bio-Rad®).

* Los pacientes confirmados de ECF, inician el programa de seguimiento en consulta de
Hematologia Pediatrica del HGUGM o se valora derivacién a centro mas cercano si
dispone de Hematologia Pediatrica.

e Se realiza EEF al afio coincidiendo con venopuncién para otros estudios.

e Como excepcidn se realiza EEF entre los 2 y 3 meses a los pacientes con fenotipo
confirmado FSA para evitar falsos positivos.

Tercera muestra

e Se cita al paciente en consulta de Hematologia Pediatrica del HGUGM: J

Figura 20. Resumen de la metodologia del cribado neonatal de ECF en la CM

7.4. Implantacion del cribado neonatal de ECF en Espaiia

Tras suimplantacién en la CM en mayo de 2003, el cribado neonatal de ECF se extendié de forma
progresiva a toda Espafia y se establecid como parte de la cartera comun basica de servicios
asistenciales del SNS a finales de 2014 (Orden SSI/2065/2014, de 31 de octubre, publicado en el
BOE N2 269 de noviembre de 2014).

Por tanto, en Espafa, las enfermedades endocrino-metabdlicas de la cartera comun basica de

servicios asistenciales del SNS son las siguientes:

e Hipotiroidismo congénito
e Fenilcetonuria
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e Fibrosis quistica

e Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media

e Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
e Acidemia glutdrica tipo |

e Anemia falciforme

En Espafia existen 15 centros de cribado neonatal (laboratorios) repartidos en 14 Comunidades

Auténomas. Andalucia tiene 2 centros (Malaga y Sevilla) y el resto de CCAA tienen 1 centro.
Se han establecido convenios:

e Las muestras de Cantabria y Navarra se analizan en el Pais Vasco.
e Las muestras de La Rioja se analizan en Aragén.
e Las muestras de Melilla en Murcia.

e Las muestras de Ceuta en Andalucia.

La metodologia empleada para el cribado neonatal de ECF en cada autonomia cambia. Se ha
recogido en la Tabla 7, elaborada tras la reunidon “Hacia un consenso espainol sobre cribado

neonatal de Hemoglobinopatias” que se llevd a cabo en el HGUGM en noviembre de 2017.

Se ha publicado por parte del Grupo de trabajo del Sistema de Informacién del Programa de
cribado neonatal del SNS, un documento que resume los resultados a nivel nacional y por
autonomias del cribado neonatal, incluida la Drepanocitosis tanto en el documento de 2016

como en el de 2017 (114,127).
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Tabla 7. Resumen de la metodologia del cribado neonatal de ECF por Comunidades Auténomas.

Comunidad
Auténoma

Ceuta
Aragon
La Rioja

Asturias (128)

Baleares

Canarias

Cantabria (129)

Castilla-La Mancha

Castilla y Ledn

Pais Vasco (130)

IHHHHHIIIIIIIIII

Murcia
Melilla

Navarra

Comunidad
Valenciana (131)

2017

2016

2017

2016

2017

2016

2015

2017

2015

2011

2004

2003

2016

2016

2012

Técnica de
cribado.

Estudios en 12
muestra

HPLC

HPLC

HPLCy

HPLC en misma
muestra

HPLC

HPLCy

HPLC en misma
muestra

HPLC

HPLC

HPLC en misma
muestra

EEF capilary

EEF capilar en
misma muestra

HPLC

EEF capilar

Método confirmacion
(estudio en 22
muestra), edad a la
que se realiza la toma

EF
1 mes

EF
2 meses

EEF capilar
1 semana

EEF capilar
3 meses

Sin datos

EEF capilar
<2 semanas

HPLC nueva
<2 meses

HPLC
1 mes

EEF capilar
(venopuncidn) a las 48
horas de vida
No especifica técnica
3 meses
EEF capilar
<1 mes

Edad cita en

unidad clinica.

Estudio
ampliado

<1 mes

2 meses

<1 mes
3 meses

HPLC

<2 semana

2 meses

3 meses
EEF

<6 semanas

3 meses

<1 mes
EEF y HPLC

No iniciado programa de cribado de ECF

HPLC

HPLC en misma
muestra

EEF capilar

HPLC

HPLCy

HPLC en misma
muestra

2 meses
HPLC con sangre
capilar

EEF capilar y estudio
molecular

<1 mes
EF
1 mes

EEF capilar y estudio
molecular

<1 mes
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2 meses.
EEF al afio

<3 meses

1 mes

<2 meses
Estudio
molecular en
todos

Informan
Portadores

Si

Si

Si

Si

Si

S|

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si
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7.5. El cribado neonatal de ECF en Reino Unido (132,133)

Desde octubre de 1982, el cribado para la ECF se inicié en algunas maternidades del Este de
Londres mediante el estudio de sangre de corddn (107). En Reino Unido, el cribado neonatal
universal para ECF se ha implantado progresivamente en todo el territorio nacional desde
septiembre 2003 hasta julio 2006. Las muestras se recogen del talén en papel filtro y se analizan
en 13 laboratorios centralizados que analizan entre 25.000 y 110.000 muestras al afio. Los
laboratorios pueden emplear como métodos diagndsticos de cribado: HPLC, EEF capilar,
espectometria de masas en tdndem o isoelectroenfoque. En caso de resultado positivo, se repite
el estudio, bien por el laboratorio de enfermedades metabdlicas, bien por el clinico utilizando
un segundo método diagndstico. El objetivo del cribado es la deteccion de la ECF (HbSS, HbSC,
HbSB-Talasemia, HbSO*™ y HbSDPU"i2*), sin embargo, se informa a los portadores de HbS, HbC,

HbD, HbE, explicando la condicién benigna de esta situacion.

Los resultados publicados tras el periodo de abril 2005 a marzo 2007, reflejé una prevalencia
neonatal de ECF variable hasta en un 25% de unas zonas a otras, siendo mayor en zonas urbanas,
principalmente el sur de Londres con 3 enfermos por cada 1000, y noroeste de Londres 1 por
cada 1000. Sin embargo, en otras zonas disminuye a 0,12 por cada 1000 (Cumbriay Lancashire).
En total la prevalencia es de 0,5 por cada 1000 en toda Inglaterra, mds frecuente que la fibrosis

quistica (0,4/1000) y con una prevalencia de portadores de HbS cercano al 10/1000 (133).

Recientemente se han publicado los resultados desde el 1 de abril 2016 hasta el 31 de marzo de
2017. En Inglaterra se ha identificado una prevalencia neonatal de ECF levemente menor, de
0,41 por 1000 siendo mayor en Londres con 0,95 por 1000 RN cribados (134). La prevalencia de
portadores de HbS en toda Inglaterra fue de 8,5/1000 y en Londres de 20,5/1000 RN.

7.6. Cribado neonatal en Francia (135,136)

El cribado de ECF se inicié en 1995 en las dreas metropolitanas de Francia y se extendioé a todo
el pais en el afio 2000. Se realiza un cribado selectivo, considerando como poblacién de riesgo
aquellos recién nacidos con ambos padres procedentes del Africa subsahariana, Brasil u origen
Afroamericano, area mediterranea, Oriente Medio, Peninsula Arabica, islas francesas de
ultramar e India (136). La encargada de la seleccion del RN es la enfermeria que realiza el cribado
neonatal tras entrevistar a los padres. La tasa de RN cribados varia entre el 2 y el 50%, con una
media del 25%. Se toma muestra del talén en papel filtro y se realiza isoelectroenfoque como
técnica inicial y en caso de resultado positivo una HPLC o EEF de confirmacidn. La incidencia

anual en 2007 fue de 1/2065 (0,48/1000) pacientes cribados en toda Francia y 1/2415 en la
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Francia continental (0,41/1000) muy por encima del resto de enfermedades diagnosticadas por
cribado neonatal, si bien, en las otras entidades se realiza cribado universal. Datos mas recientes
de 2016, arrojan un aumento en la prevalencia con 1/823 RN cribados en la Francia continental
(1,2/1000 RN) y 1/771 en todo el pais (1,3/1000) siendo las regiones con mayor prevalencia
Paises del Loira con 1/327 y Bretafia con 1/378 RN cribados (137).

7.7. El cribado neonatal de ECF en Bélgica (138)

En Bélgica no existe un programa nacional de cribado neonatal para la ECF, salvo en la ciudad
de Bruselas desde 1994 y en la provincia de Lieja desde el 2002. En Bruselas, se inicié tomando
muestra de sangre de corddn y analizada mediante isoelectroenfoque hasta 2008 y con EEF
capilar posteriormente. En todas aquellas muestras positivas se realizaba una HPLC (sobre
misma muestra) y se contactaba con los clinicos responsables para localizar a los pacientes,
tomar una segunda muestra de confirmacién e iniciar el seguimiento. Desde su implantacién en
las primeras maternidades, se ha objetivado una prevalencia creciente de ECF en los recién
nacidos con 1/2103 en 1999 a 1/1849 en 2004. Recientemente se han publicado los datos de
ambas regiones en conjunto y se confirma la tendencia ascendente con 1/1601 RN en 2009 a
1/1068 en 2017, siendo el total 1/1427 (0,7/1000). No se han descritos falsos negativos en
Bélgica, aunque, el riesgo de tomar una muestra procedente del cordén umbilical es la posible
contaminacidn con sangre materna como se describe en la Cohorte Neonatal del Este de Londres

(107).

7.8. El cribado neonatal de ECF en EEUU (139)

El cribado universal en EEUU se inicid en el estado de Nueva York en 1975 y en 1987 el Instituto
Nacional de Salud (NIH) recomendé el cribado neonatal universal; sin embargo, hasta 2007 no
se establecio en los 51 estados. Un estudio que analizé los pacientes detectados por cribado a
lo largo de 2 décadas (desde 1991 hasta 2010) ha detectado mayor prevalencia de ECF en el
distrito de Columbia (1/437), Mississippi (1/683) y Carolina del Sur (1/771), siendo a nivel global
para la ECF 1 por cada 1941 RN (0,5/1000) y para los portadores 1 de cada 67 RN (14,9/1000)
(134).
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I1- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En las dltimas décadas, la deteccién precoz de Drepanocitosis se ha ido incorporando como
parte de los programas de cribado neonatal en algunos paises de Europa (116-118,138,140). En
Espafia, gracias al registro piloto iniciado en el ailo 2000 por la SEHOP, se confirmé el incremento
significativo de pacientes pediatricos con ECF (141) y la CM, a instancias de su Instituto de Salud
Pudblica, fue la primera comunidad del pais en iniciar el cribado neonatal universal de ECF en
mayo de 2003. Gracias a ello, se conoce la prevalencia neonatal de esta patologia en nuestra

Comunidad.

En las ultimas 3 décadas, diversas medidas como la introduccién de penicilina profilactica, la
vacunacion frente al Streptococcus pneumoniae, el uso de HU o el régimen transfusional han
disminuido la morbimortalidad en los pacientes afectos de Drepanocitosis tal y como se resume
en el apartado de introduccion. Los estudios de cohortes internacionales de los pacientes con
Drepanocitosis seguidos en unidades de Hematologia Infantil, han permitido realizar estudios
de mortalidad y morbilidad tanto en paises en desarrollo (25,142) como desarrollados de
nuestro entorno (105,107). Los datos mas recientes de supervivencia los arrojan estudios como
la Cohorte de Dallas donde la SG fue de 93,6% y supervivencia libre de ictus de 88,5% (105,106).
En la cohorte de cribado neonatal de Londres (1983-2005), la supervivencia estimada de los
nifios con HbSS a los 16 aiios fue del 99% sin mortalidad descrita en pacientes con HbSC o HbSB*
(107). En la cohorte de Créteil al sur de Paris, el estudio se centra en la morbilidad neurolégica y
objetivan una reduccién del riesgo de ictus a la edad de 18 afos, tras establecer un correcto

manejo de la poblacién mediante evaluacidon con EDTC, RM y Angio- RM cerebral.

En Espafia, sin embargo, desde la instauracion en la CM del cribado neonatal de Drepanocitosis

en 2003, no existe ningun estudio de similares caracteristicas.

La justificacidn de este trabajo de tesis doctoral se basa en el interés que puede tener un mejor
conocimiento de la historia evolutiva de los pacientes con ECF en nuestra Comunidad
Auténoma, tras su diagndstico mediante el programa de cribado y determinar si los resultados

son comparables a los de otros paises de nuestro entorno.

73






OBJETIVOS

III-HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Hipotesis

La implantacidn del cribado neonatal de ECF en Madrid y el seguimiento de los pacientes acorde
con las Guias de Priactica Clinica situan la morbimortalidad a niveles comparables con el resto de

cohortes mundiales de paises desarrollados.

2. Objetivos del estudio

Objetivos principales
1. Evaluar el programa de cribado neonatal de ECF en la CM, tras 15 afios desde su
implantacién (01/05/2003-01/05/2018).
2. Conocer la historia evolutiva de los pacientes con ECF diagnosticados gracias al

programa de cribado neonatal de la CM, describiendo la morbilidad y mortalidad

asociadas a la enfermedad.

Objetivos secundarios

1. Conocer la prevalencia neonatal de la ECF en la CM.
2. Describir las caracteristicas de la cohorte neonatal madrilefia de ECF.

3. Analizar la prevencidn primaria y secundaria de ictus en la poblacién con fenotipo grave

(HbSS/HbSB).
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PACIENTES Y METODOS

IV-PACIENTES Y METODOS

1. Diseno

Se trata de un estudio de cohorte, multicéntrico observacional prospectivo, desde el 1 de mayo

de 2003, momento en que se inicid el cribado neonatal de ECF en la CM, hasta el 1 de mayo de

2018.

2. Poblacion de estudio

Criterios de inclusion:

Se incluyen pacientes con Drepanocitosis homocigota o doble heterocigota (HbSS, HbSC,
HbSBC, HbSB*, HbSDP'"M2*  HbSE, HbSO*?") diagnosticados en el cribado neonatal de la
CM desde el 1 de mayo de 2003 hasta el 1 de mayo de 2018.

Consentimiento informado de los padres o tutores en todos los pacientes vy
asentimiento informado en el menor maduro (mayor de 12 afios) siguiendo la normativa
vigente (Declaracion de Helsinki, Ley 14/2007 de 3 de Julio de Investigacion Biomédica).
La firma de estos documentos no comporta nuevas estrategias de tratamiento ni
intervencidn clinica distintas a las generales de la enfermedad, segln la practica habitual
de la medicina basada en la mejor evidencia posible en ese momento. Estos documentos
seran custodiados por el centro. Excepcion a la solicitud del consentimiento informado:
cuando el esfuerzo para obtener el consentimiento informado sea desproporcionado
(fallecimiento o pérdida de seguimiento) y no haya constancia de que el paciente
hubiera dejado por escrito que no se recogieran sus datos. La no inclusion de estos datos
afectaria a la fiabilidad y validez de estudios posteriores que vayan a utilizar el registro

(Anexo IV).

Criterios de Exclusion:

Portadores heterocigotos de hemoglobinopatia estructural.

Criterios de Finalizacion:

Fallecimiento o no comparecencia a las visitas programadas.

Retirada del consentimiento informado.
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3. Ambito del estudio

Pacientes afectos de ECF, nacidos y diagnosticados mediante el programa de cribado neonatal

de Drepanocitosis de la CM y seguidos en hospitales de la Comunidad de Madrid.

4. Recogida de datos

Desde el inicio del cribado neonatal en mayo 2003 en la CM, los datos epidemioldgicos, de
filiacidn y de evolucidn de los pacientes se registraron de forma prospectiva en el momento de
su primera visita a la consulta del HGUGM, en una base de datos en Microsoft Office Access que
constituia el REPHem-SEHOP, comunicada a la Agencia Estatal de Proteccién de Datos y al Fiscal
de Menores. En 2015, estos datos fueron traspasados a la plataforma online “Research
Electronic Data Capture” (REDCap), adscrito al Instituto de Investigacién Sanitaria Gregorio
Marafion.

La ampliacién de algunos datos clinicos de evolucidn desde 2003 hasta diciembre de 2014 se ha
recogido retrospectivamente por la autora actual en un cuestionario también en soporte
REDCap.

Desde enero 2015 hasta mayo 2018, se extraen los datos del registro nacional REHem donde
cada centro recoge prospectivamente los datos, siendo finalmente depurados por la
investigadora actual y en caso necesario completados retrospectivamente.

Ambas bases de datos se han fusionado en una Unica, en soporte SPSS.

Los Hospitales de la Comunidad de Madrid que participan en el presente estudio son:

Hospital Universitario de Mdstoles
Hospital Universitario Principe de Asturias de Alcala de Henares.
Hospital Universitario 12 de Octubre

Hospital Universitario de Fuenlabrada

1.

2

3

4

5. Hospital Universitario La Paz.
6. Hospital Universitario Infantil Nifio Jesus.

7. Hospital Universitario de Getafe

8. Hospital Universitario Clinico San Carlos.

9. Hospital Universitario Fundacion de Alcorcon

10. Hospital Universitario Severo Ochoa de Leganés
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Los eventos para cada paciente se han recogido desde su fecha de nacimiento y se han
censurado a fecha de fin de estudio el 01/05/2018 o previamente, en caso de fallecimiento,
pérdida o traslado de un paciente. El fin de seguimiento en estos supuestos se ha establecido

con la fecha de fallecimiento o la fecha de la ultima consulta en un hospital de la CM.

Se ha considerado un paciente trasladado si se mantiene en seguimiento activo en un hospital

de Espafia, datos facilitados por el REHem.

Se ha considerado un paciente perdido si se traslada fuera de Espafia o bien, se ausenta a las
visitas programadas y transcurre 1 afio de busqueda activa por los médicos responsables,
médicos de Atencion Primaria y trabajadores sociales, confirmandose que no se encuentra en la

CM ni en Espafia.

5. Variables de estudio

5.1. Hoja de datos de filiacion

e RecordID

e Numero en REHem

e Numero registro del Laboratorio de Metabdlicas
e CIP (cdédigo de identificacidon personal)

e Nombre

e Apellido

e Numero de historia del centro.

e Nombre del centro donde realiza el seguimiento.

5.2. Hoja de datos epidemiolégicos

e Sexo

e Fecha de nacimiento

e Fecha primera consulta en el HGUGM.
e Origen paterno y materno:

o Africa Subsahariana
Magreb y Oriente medio
Latino Américay EEUU
India y Sudeste asiatico
Australia (Pacifico)

o Europa.

e Pais origen de los padres.
e Fenotipo Falciforme:

O O O O

o HbSS
o HbSp°
o HbSC

79



PACIENTES Y METODOS

o HbSB*
o HbSD
o HbSE

Alfa talasemia:

o Delecién de 1 gen

o Delecidn de 2 genes
Déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
Hermano HLA idéntico

5.3. Hoja de actualizacion del estado actual

Estado: Paciente PERDIDO o Paciente ACTIVO
Ultima fecha de seguimiento
Tiempo de seguimiento (afios)
Fecha de primera EDTC
Causa pérdida:
o Exitus
o No acude a revisiones (perdido)
o Traslado dentro de Espafia
Exitus:
Fecha éxitus
Edad éxitus
Exitus relacionado con Drepanocitosis
Causa exitus
o Infeccidn (sepsis, meningitis)
ICTUS Secuestro esplénico
STA
TPH por EICH
TPH otra causa
Cardiopatia
Hepatopatia
Nefropatia
o Otra (especificar si es otra causa de éxitus) u otra causa
Pérdida de seguimiento:
o Por emigracién a otro pais
o Porregreso al pais de origen
o Causa desconocida

O O O O O O O

5.4. Hoja de tratamiento

Profilaxis penicilina
o Fechainicio penicilina
o Continua profilaxis penicilina (Si/No)
o Fecha fin penicilina
Vitamina D profilactica
o Fechainicio vitamina D
o Continua con vitamina D (Si/No)
o Fecha de fin vitamina D
Hidroxiurea
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o Fechainicio hidroxiurea
o Continua con hidroxiurea (Si/No)
o Fecha fin hidroxiurea
Régimen transfusional o eritrocitaféresis
o Fechainicio régimen transfusional
o Continuda con transfusiones (Si/No)
o Fecha fin transfusiones
Catéter central
o Fecha colocacidn catéter central
Fecha retirada de catéter central
Tipo de catéter:
Reservorio con un puerto
Reservorio con 2 puertos
Tunelizado con 1 luz
o Tunelizado con 2 luces
Quelacion
o Fechainicio quelacion
o Continuta con quelacién (Si/No)
o Farmaco quelacion
= Deferasirox
= Deferiprona
= Deferoxamina
o Fecha fin quelacién
Trasplante de progenitores hematopoyéticos
o Fecha TPH
Resultado:
Quimerismo Completo
Quimerismo Mixto
Fallo del injerto
Reconstitucion autdloga
o EICH crénico (Si/No)
Esplenectomia
o Fecha esplenectomia
Colecistectomia
o Fecha colecistectomia
Adenoidectomia y/o amigdalectomia
o Fecha amigdalectomia y/o adenoidectomia
Protesis de cadera/hombro
o Fecha de colocacidn de prétesis
Otras cirugias.

O O O O O

O O O O O

5.5. Hoja de seguimiento (misma hoja de recogida de datos desde 2003

hasta 2018)
Pruebas complementarias en el afio 20XX

Ecografia doppler Transcraneal
o Normal
o Condicional
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o Anormal
o Noinformativo
RM cerebral
o Normal
o Patoldgica (especificar)
o RM-—hemorragia
o RM—Infarto nuevo vaso
o RM—Infartos lacunares

o RM—Vasculopatia
Angio-RM cerebral

o Normal
Patoldgica (especificar):
Angio-RM—Oclusidn si
Angio-RM—Estenosis grave > 75%
Angio-RM—Estenosis moderada 25-75%
Angio-RM—Estenosis leve <25%

O O O O O

Complicaciones en el afio 20xx

El paciente ha tenido complicaciones en el afio XXXX

Accidente cerebrovascular agudo
Aloinmunizacion
Aplasia transitoria
Crisis del cuadrante abdominal superior derecho
Crisis vasooclusiva con ingreso

o N2de CVO en el afio
Doppler transcraneal anormal
Fiebre sin foco

o N2 de episodios de fiebre sin foco
Germen aislado

o Neumonoco
Meningococo
Salmonella
E coli
Staph aureus
Staph epidermidis

o Otro
Neuroldgico
Alteracién neurocognitiva
Secuelas ACVA
Osteomielitis
Osteonecrosis

o Fémur

o Humero
Osteopenia
Priapismo
Retinopatia
Secuestro esplénico
Sepsis 0 meningitis
Sd hiperhemolitico

O O O O O
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e Sdtordcico agudo

e Sordera

e Ulceras piernas

e Necesidad de ingreso en UCIP Si / No

e Necesidad de transfusién Si /No

e Necesidad de exanguinotransfusion Si/ No

6. Criterios de calidad del Programa de Cribado Neonatal

Se han considerado como criterios de calidad del programa de cribado neonatal de

Drepanocitosis (143):

e Laedadenel momento de la primera visita a la Unidad Clinica de Referencia, la consulta
de Hematologia Infantil del HGUGM: inferior a 3 meses.

e Laedad con la que se inicia la profilaxis con penicilina: a partir de los 3 meses.

7. Seguimiento de los pacientes

En la primera visita en la consulta de Hematologia Infantil del HGUGM se inicia la educacion
sanitaria a los padres, se facilita un informe con las recomendaciones a seguir en caso de sintoma
o signo de alerta, se toma una segunda muestra de sangre capilar al paciente y se sugiere el
estudio a ambos padres para completar el consejo genético a la familia. Se realiza la prescripcion
de penicilina en la primera visita.

En la siguiente visita se entregan los resultados de la segunda muestra, se refuerza el consejo
genético y se asegura la adherencia al tratamiento con penicilina.

Posteriormente el seguimiento clinico puede mantenerse en el centro de referencia HGUGM, o
en un hospital de la CM que disponga de Hematologia Pediatrica, mas cercano al domicilio de
los pacientes.

La profilaxis con penicilina se inicia desde los 3 meses hasta los 5 aifos en todos los pacientes y
a partir de los 5 afos, se mantiene en aquellos esplenectomizados o con antecedente de sepsis
(17)(209). En la mayoria de los centros se recomienda mantener la profilaxis de por vida en los
pacientes con fenotipo grave (HbSS y HbSBP). Igualmente se indica la vacunacién antigripal anual
y se administran las vacunas frente a gérmenes encapsulados: la vacuna polisacarida 23-valente

y la vacuna conjugada 7-valente frente al Streptococcus pneumoniae, estuvieron disponibles
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desde el inicio del estudio en mayo 2003 y desde 2010 se dispuso de la vacuna conjugada 13-
valente que sustituyd a la 7-valente. Todos los pacientes reciben la vacuna conjugada frente a
Haemophillus influenzae (Hiberix®) y Neisseria meningitidis C. Desde finales de 2014 esta
financiada para grupos de riesgo, la vacunacién frente a Neisseria meningitidis B (Bexsero®) y
desde 2017 se recomienda la administracion de la vacuna tetravalente frente a Neisseria
meningitidis A+C+W+Y (Nimenrix®) (14,17,109). El seguimiento es trimestral hasta el afio de
vida, semestral hasta los 5 afios y de forma anual posteriormente. En caso de ausencia a una de
las citas, se realiza contacto telefénico y se envia una nueva citacion, avisando a los trabajadores
sociales y pediatras de Atencién Primaria en caso de ausencias repetidas. De acuerdo con las
guias, se indica en aquellos pacientes con fenotipo grave (HbSS, HbSB®) evaluacién mediante
EDTC anual a partir de los 2 afios, RM cerebral cada 4 anos en pacientes asintomaticos y
seguimiento rutinario por Neumologia, Cardiologia, Oftalmologia, Otorrinolaringologia.

La HU se recomienda en casos de CVO y/o STA recurrentes y tras la publicacién del estudio BABY-
HUG se ha ofrecido a pacientes asintomaticos a partir de los 9 meses tras informar de beneficios
y riesgos a las familias. Se inicia régimen transfusional o EAF para la prevencion primaria o
secundaria de ictus o en caso de enfermedad de curso grave pese a tratamiento con HU.
Mediante técnica seroldgica, se realiza la determinacién de los antigenos eritrocitarios en todos
los nifios al aflo de edad o previamente en caso de requerir transfusion: C, D, E, e, K, Fya, Jka, S
y c. De forma rutinaria se transfunde con fenotipo parcialmente idéntico para Rh (C, ¢, D, E, €)
y Kell (solo K y k). En caso de detectar un Ac, se transfunde con todo el fenotipo eritrocitario
ampliado idéntico. En las mujeres menores de 40 afos y nifias se transfunde siempre Rh y Kell

completo compatible (144).

En caso de disponer de hermano HLA idéntico, desde el afio 2000, se ofrece TPH de MO a partir
de los 2 afos de edad, que se realiza en esta cohorte de forma exclusiva en el centro de

referencia clinica, el HGUGM.
Se diferencian dos tipos de acondicionamientos, ambos mieloablativos:

e Hasta diciembre 2014: busulfan iv (estandar en funcidon del peso, entre 3,2 y 4,8
mg/kg/dia, en dosis Unica cada 24 h, los dias -9 al -6), alemtuzumab iv (0,1 mg/Kg/dia,
los dias -8 al -6) y ciclofosfamida iv (50 mg/kg/dia, los dias -5 al -2).

e Desde enero 2015, se cambia a régimen de toxicidad reducida con: tiotepa (5
mg/Kg/12h, 2 dosis), fludarabina (40mg/Kg/24h, 4 dias, del -6 al -3), treosulfan
(14g/m?/24h, 3 dias del -6 al -4) y ATG (Thymoglobulin ®) (2,5 mg/Kg/24h x 3 dias, del -
4 al dia -2).
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Para la profilaxis de EICR se emplea:

e Hasta diciembre 2014: ciclosporina desde el dia -1 y metotrexato (iv dias +4 y +7).
e Desde enero 2015: micofenolato de mofetil desde el dia -3 hasta el +35 y ciclosporina

desde el -1.

Debido al elevado riesgo de complicaciones neurolégicas y al fallo de injerto en los pacientes
con ECF, se realizan transfusiones mensuales en los 3 0 4 meses previos al procedimiento. Desde
enero 2015, se inicia o aumenta la dosis de HU en los 30 dias antes del TPH para mantener los
reticulocitos inferiores a 100.000/mm?. Durante el procedimiento y hasta el prendimiento se
mantienen las plaquetas y la hemoglobina por encima de 50.000/mm3® y 11 g/dL
respectivamente. Se emplea profilaxis anticomicial con fenitoina desde el inicio del
acondicionamiento y se mantiene hasta la retirada del inhibidor de la calcineurina, si bien desde
2016, el farmaco de eleccion es el levetiracetam 15 mg/Kg/12h con mejor perfil de seguridad.
Se evita la hipomagnesemia y se optimiza el tratamiento precoz de la HTA, manteniendo la
tensién en los percentiles elevados de la normalidad. Desde enero 2015, se realiza junto con
Nefrologia Pediatrica una monitorizacién ambulatoria de presion arterial (MAPA) como estudio
previo al TPH. En todos los pacientes se coloca catéter tipo Port-a-Cath® (PAC) previo al inicio
de transfusiones y dispositivo tipo Hickman® previo al acondicionamiento. Desde enero de 2015,

en las nifias prepuberes se realiza preservacion de tejido ovarico.

8. Definicion de eventos

e Crisis vasooclusiva (CVO): episodios que precisan ingreso por dolor en extremidades, torax,
espalda o abdomen y no pueden explicarse por otro motivo (fractura, osteomielitis,

apendicitis, colelitiasis, infiltrado pulmonar).

e Dactilitis: tumefaccion de falanges, dorso de manos o pies por isquemia en los huesos de
manos y /o pies. Se recoge el antecedente, aunque no haya precisado ingreso. La
osteoporosis es una enfermedad metabdlica 6sea que se caracteriza por una menor

resistencia 6sea y conlleva mayor riesgo de padecer fracturas.

e Osteoporosis: fractura vertebral en ausencia de enfermedad local o de traumatismo de alta
energia, sin importar el valor de la densidad mineral dsea o bien cuando el Z score es menor
o igual a 2 desviaciones estandar con historia de =2 huesos largos fracturados a la edad de

10 afios o = 3 fracturas de huesos largos antes de los 19 afios.
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Osteopenia: cuando existe baja densidad dsea (Z score < -2 DS) sin historia personal de

fracturas.

Sindrome del cuadrante abdominal superior derecho: se define como dolor localizado en
el hipocondrio derecho asociado a ictericia, hepatomegalia dolorosa, datos de colestasis en
la analitica con o sin hipertransaminasemia. Incluye la colestasis intrahepatica, el secuestro

hepatico y las complicaciones de la litiasis biliar.

Fiebre sin foco: episodios de ingreso con diagndstico de fiebre sin foco en su valoracién
inicial, pese a que se descubra origen del foco en los dias posteriores (infeccién de orina,
aislamiento de virus en muestra respiratoria etc). Sin embargo, se recogen como apartados

independientes por su gravedad:
o Meningitis o sepsis.

o Osteomielitis: en la revisidon de casos, se han excluido aquellos en los que la RM o
la gammagrafia ésea ofrecia dudas y en los que el clinico no completaba el

tratamiento antibidtico por la baja sospecha de infeccidon subyacente.

Aplasia transitoria: anemizacion respecto a la cifra basal de Hb acompafiado de

reticulocitopenia (<50.000/mm3), que se puede acompaniar de otra citopenia.

Secuestro esplénico: descenso de al menos un 20% respecto a la cifra basal de Hb o
hematocrito, acompafiado de un aumento de tamafo del bazo de 2 cm o mas. Existe

reticulocitosis y puede ir acompafiado de trombocitopenia.

Sindrome toracico agudo (STA): presencia de un infiltrado pulmonar de nueva aparicién en
la radiografia de térax acompafiado de sintomas y signos respiratorios como dolor tordcico,

fiebre, taquipnea, tos, tiraje, sibilancias o hipoxemia.

Accidente cerebrovascular agudo (ACV): Sd neuroldgico cuya sintomatologia dura mas de
24 horas, debido a isquemia o hemorragia cerebral. En el presente estudio, se han
considerado pacientes sin antecedente de clinica pero con lesién isquémica de gran vaso en

la RM cerebral.
Secuela del ACV: se recogen tanto secuelas motoras como cognitivas.

Alteracion neuropsicoldgica: deterioro cognitivo tras valoracion por Psicologia sin

antecedente previo de ACV.

Encefalopatia posterior reversible (PRES): cuadro clinico que asocia cefalea, crisis

epilépticas, alteracidn del nivel de alerta, pérdida visual u otro déficit focal generalmente
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reversibles, asi como alteraciones radioldgicas en la sustancia blanca, especialmente en
regiones parieto-témporo-occipitales (hipointensas en T1y de hipersefial en T2 y FLAIR). Las

imagenes potenciadas en difusion suelen ser normales.

Aloinmunizacién: produccion de aloanticuerpos tras el antecedente de transfusién de

concentrado de hematies.

Sindrome hiperhemolitico: hemdlisis intravascular grave tras la transfusién de sangre,
generalmente con Hb postransfusién inferior a la pretransfusional. La clinica suele sugerir
una CVO. El estudio inmunohematoldgico puede ser negativo, o la sangre compatible no

evitar la hemdlisis.
Hipertension arterial: TA > p95 para la edad y sexo.

Hipertensidn pulmonar: TA en arteria pulmonar 225 mmHg medida por cateterismo

cardiaco.

Priapismo: ereccion mantenida y dolorosa producida por vasooclusidon en la circulacién
venosa peneana e ingurgitacion secundaria de los cuerpos cavernosos. Se recogen tanto
aquellos episodios graves de > 2 horas como aquellos transitorios conocidos como stuttering

priapism.

En relacién con las imdgenes de RM cerebral y angio-RM cerebral, solo se han considerado
lesiones relacionadas con la ECF: infarto isquémico arterial, infarto hemorragico, trombosis
venosa de seno, vasculopatia y Sd Moyamoya, infartos silentes y Sd de PRES. Otras lesiones
como quistes aracnoideos, malformacién Chiari | etc. no se han relacionado con esta

patologia.

o Respecto a las alteraciones en la RM cerebral, se define como:
= Infarto de gran vaso: areas de encefalomalacia de > 1,5 mm en el territorio
de una rama arterial o en un territorio limitrofe.
= [Infartos silentes:
e Leucoencefalopatia: Lesiones en la sustancia blanca hiperintensas
en T2y FLAIR

o Leve<5mm
o Moderada 5-15 mm

o Grave>15mm
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¢ Infartos lacunares: Los infartos lacunares se muestran hipointensos
en la secuencia FLAIR, hiperintensos en T2 e hipointensos en T1.
Tamafio menor a 5 mm.

o Enrelacién con las lesiones de la angio-RM cerebral:

= Las estenosis se clasifican en leve (25-49%), moderada (50-74%), severa: 75-
99% y oclusion (> 99%).

= La vasculopatia Moyamoya: estenosis progresivas e incluso oclusion de la
porcidn terminal de ambas cardtidas internas, que puede incluir a arterias
cerebrales anteriores y medias, asociado a una red vascular anormal de

vasos denominados de Moyamoya.

e No se ha realizado el recuento de los catéteres centrales flexibles colocados para
tratamientos de corta duracién ni de las complicaciones relacionadas con dichos
dispositivos. Se han recogido las complicaciones relacionadas con 2 tipos de catéteres de

duracién intermedia o prolongada:

o Catéter central con reservorio subcutdneo, tipo Port-a-cath® (PAC). Colocado en
tratamientos prolongados o crénicos, cuando se precisa un uso intermitente del
catéter. A su vez, se diferencian reservorios con una sola luz o puerto (PAC) o de

doble luz (PAC-DL).

o Catéter central parcialmente tunelizado que se emplea para un uso mas continuado
del mismo, en tratamientos de duracién intermedia. Se dispone de catéter

tunelizado de una luz (Broviac®) o de dos luces (Hickman®).

9. Aspectos éticos y de confidencialidad

El responsable del estudio es el HGUGM representado por la Seccion de Hematologia Pediatrica
dentro del Servicio de Pediatria. El registro y el analisis de los datos fueron aprobados por el
comité ético, por la fiscalia de menores y por la agencia espafiola de proteccion de datos, y se
encuentra auspiciado por la SEHOP.

Para la base de datos en SPSS, se ha realizado un procedimiento de anonimizacién por

disociacion, asignando a cada paciente un nimero Unico de identificacién (ID).
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10. Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos ha sido realizado por el experto estadistico del Instituto de

Investigacion Sanitaria del HGUGM.

Los resultados se expresan en frecuencias y porcentajes para las variables nominales
categorizadas y en medianas y percentiles (p) (25 y 75) para las variables cuantitativas. Se utiliza
la prueba no paramétrica de Mann-Whitney en la comparacién de variables cuantitativas por no
tener distribucion normal. Se consideran estadisticamente significativos valores de p<0,05.
Todos los datos se han analizado por medio del programa IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp., salvo las tasas acumuladas que se han calculado mediante

EPIDAT version 3.1 (enero 2006, Junta de Galicia, Espaia).
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RESULTADOS

V - RESULTADOS

1. Resultados y evaluacion del programa de cribado neonatal

En el periodo de estudio desde el 1 de mayo de 2003 hasta el 1 de mayo de 2018, se han
analizado un total de 1.048.222 cartones de papel filtro con sangre seca. En ese espacio de
tiempo, en la CM se producen 1.038.324 nacimientos de un total de 6.820.411 en toda Espafia
(145,146). La cobertura del cribado neonatal en la poblacién madrilefia es del 100%, se analiza
un numero mayor de cartones al nimero de RN debido a que el Laboratorio de Cribado Neonatal
recibe igualmente muestras de nifios migrantes y adoptados.

De los 1.038.324 nacimientos, se detectan un total de 6886 RN con hemoglobinopatias en
estado portador u homocigoto, de los que se excluyen 6662 por ser portadores sanos (fenotipo
en el cribado neonatal: FAS, FAC, FAE, FAD, FAO, FAX) y 27 pacientes con otras
hemoglobinopatias (fenotipo de Hb: F, FX, FC, FD, FE, FD, FO, FED, FEC, FOC) como se resume en

el diagrama de flujo (Figura 21).

La Figura 22 resume el nimero de casos con ECF nacidos por afio separado en los distintos
fenotipos (HbSS, HbSC, HbSB?, HbSB*) y el nimero total de RN de la CM por afio (sombreado
amarillo), con una mediana de RN/afio de 69.364 (p25: 65.424; p75: 72.899), siendo 2008 el afio
con mayor numero de nacimientos: 78.741. La linea continua azul representa el porcentaje de
RN de madres de nacionalidad extranjera en la CM. La mediana es de 22,5% (p25: 21,1%; p75:
24,6%), siendo igualmente 2008 el aifio con mayor porcentaje de 27,0% (146).

De un total de 197 pacientes con sospecha de ECF tras el resultado de la HPLC en la prueba de
cribado neonatal tras toma de la primera muestra (Hb: FS, FSC, FSA, FSE, FSD, FSO), finalmente

187 con confirmados tras su paso por consulta, como se objetiva en la Tabla 8.

Esto supone una mediana de 12 casos al afio (p25: 10,2; p75: 14,7). La prevalencia neonatal de
ECF en la CM en el periodo de estudio es de 0,18 por 1000 RN, es decir 1/5552 RN y la de
portador de HbS es de 4,7/1000 o 1 por cada 213.
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Recién nacidos vivos en Madrid
N=1.038.324

Pacientes con variantes detectadas
N= 6886

Pacientes con variante estructural de
hemoglobinopatia en heterocigosis
(FAS, FAC, FAE, FAD, FAO, FAX)
N= 6662

Pacientes con otras hemoglobinopatias
(F, FX, FC, FD, FE, FD, FO, FED, FEC, FOC)
N=27

Pacientes con sospecha de ECF tras resultado
del cribado neonatal
(FS, FSC, FSA, FSE, FSD, FSO)
N=197

Pacientes con ECF confirmados susceptibles
de seguimiento por guia ECF
(HbSS, HbSC, FSB®, HbSB*, HbSE, HbSD, HbSO)
N=187

Figura 21. Diagrama de flujos del estudio de cribado neonatal de ECF en la CM en 15 aiios.
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Figura 22. Nimero de casos con ECF anualmente desde el 1 de mayo de 2003 hasta el 1 de mayo de
2018 respecto al nimero de nacimientos en la CM. Porcentaje de RN de madre extranjera en la CM.
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Tabla 8. Correlacién casos de hemoglobinopatias significativas en el cribado y diagndstico final en
consulta. TM, talasemia mayor.

Diagnéstico confirmado tras valoracion en consulta (fenotipo adulto).

Numero de pacientes (%)

HbSB* HbSC Otras
hemoglobinopatias
(genotipo)

(94 9% (3,8%) (1,3%)

1 9
(10%) (90%)

Resultado del cribado
por HPLC sickle cell
(Variant-BioRad®) tras
12 muestra

27
(100%)

1 (HbS/Korle Bu)
(100%)

Total =197 ECF confirmados: 187 Variables n.o s.usceptlbles de
seguimiento: 10

La correlacion entre el diagndstico de ECF por cribado neonatal (HPLC con fenotipo FS, FSC, FSA,

FSD, FSE, FSO) y el diagndstico definitivo tras el estudio en consulta se muestra en la Tabla 8.

Nueve pacientes con fenotipo HPLC de HbFSA fueron diagnosticados como posiblemente
afectos de la variante leve de ECF, HbSB*; sin embargo, tras su paso por consulta y hacer una
segunda extraccion capilar para HPLC, se reclasificaron como portadores. Ademas un paciente
presentd un fenotipo HbFSE por HPLC, siendo finalmente diagnosticado mediante estudio
molecular del gen B-globina de doble heterocigoto HbS/Korle-Bu, que se comporta
fenotipicamente como portador y por tanto no se ha contabilizado como enfermo (147). Estos
resultados tras estudio en primera muestra arrojan un valor predictivo positivo de 95% y una

especificidad del 99,9% (pacientes analizados 1.038.324) (Tabla 9).

Teniendo en cuenta la HPLC que se realiza en nueva muestra como método de confirmacion, el
valor predictivo positivo mejora a 99,5% puesto que los 9 pacientes FSA pasan a ser FAS y solo

gueda como falso positivo el paciente con HbS/Korle Bu.

En todos los pacientes se ha realizado EEF aproximadamente al afio de vida, y en casos

seleccionados estudio molecular de genes a y B-globina, sobre todo en caso de microcitosis,

93



RESULTADOS

para tipificar los pacientes dobles heterocigotos de HbS con un gen de B-Talasemia o para
detectar la herencia de a-Talasemia asociada. En ningln caso se ha identificado un falso positivo
o falso negativo respecto a lo notificado con la metodologia del cribado de la CM (HPLC, repetido

en primera muestra y HPLC en segunda muestra tomada en consulta).

En los 15 afos de estudio, no se ha reportado ningln paciente nacido en la CM que no hubiese
sido diagnosticado de ECF en el cribado neonatal y, por tanto, la metodologia descrita para el
cribado de ECF en la CM sugiere una sensibilidad del 100%, si bien, no se puede evaluar la

existencia de falsos negativos.

Tabla 9. Valor del HPLC como técnica de cribado neonatal en primera muestra.

. o Verdaderos positivos Falsos positivos
1
Cribado positivo 187 10 97
Cribado negativo Falsos negativos Verdaderos negativos 1.048.025
0 1.048.025
187 1.048.035 1.048.222

1.1. Criterios de calidad del Programa de Cribado Neonatal

Todos los pacientes con fenotipo de ECF en la primera muestra tomada para el cribado neonatal
han sido vistos en la consulta de Hematologia Infantil del HGUGM. La mediana de edad en el
momento de la primera visita es de 35 dias de vida (p25: 26 dias; p75: 48 dias). Solo 11 pacientes
han sido valorados después del dia +90, 9 de ellos entre los dias +96 y +162. Este retraso fue
debido en la mayoria de los casos a dificultades para localizar a las familias, generalmente por
viajes intermitentes a sus paises de origen. En uno de los casos (ID 194), aunque existia sospecha
tras el primer resultado de la prueba del taldn, la confirmacién se retrasé debido a patologia en
periodo neonatal y transfusién de hematies previo a la toma de muestra del talon. Tras repetir
el cribado 3 meses después de la ultima transfusion, la paciente fue citada en el dia +152
iniciando ese mismo dia la penicilina.

Un Unico caso fue visto en la consulta del HGUGM a los 11,7 afios de edad (ID 15), por
imposibilidad para localizar a la familia a lo largo del primer afio de vida. Tras su regreso del pais
de origen a la CM, la paciente fue diagnosticada de nuevo en Atencién Primaria y remitida para
seguimiento en otro hospital de la CM, iniciando Penicilina en el dia +875 (2,3 afios). La familia
perdid de nuevo seguimiento, se recitdé desde el HGUGM siendo valorada en consulta de dicho

hospital a los 11,7 afos donde sigue actualmente controles clinicos.
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La mediana de edad de inicio de profilaxis con penicilina es de 66 dias (p25: 61; p75:76). Solo 3

pacientes que se detallan a continuacidn nunca iniciaron penicilina:
e Un paciente fallecido en periodo neonatal debido a Cardiopatia (ID 28).

e Dos pacientes hermanos (ID 83 e ID 157) valorados en consulta a los 45 y 48 dias de vida,
en los que se prescribio la penicilina. Sin embargo, los padres rechazan el tratamiento
sistematicamente, niegan la enfermedad y tienen dificil adherencia al programa de

seguimiento. Ambos se encuentran bien vacunados frente a gérmenes encapsulados.

En total 21 pacientes han iniciado penicilina mas alld de los 90 dias de vida: 9 de ellos entre los
dias 91y 105 y 8 casos entre los dias 120y 162. Este retraso fue debido a una primera visita mas
tardia o bien a dudas en relacién con la enfermedad o a la pauta de administracion que se
detectd en la siguiente visita. Los 4 pacientes restantes, que iniciaron la profilaxis mas alla del

dia 162 de vida se detallan a continuacion:

e Un paciente fue visto en consulta a los 23 dias de vida, sin embargo, inicié penicilina en
el dia 796 (2,2 afios de edad) por rechazo de la familia a la enfermedad del paciente (ID
14).

e Una paciente valorada en consulta a los 48 dias de vida, perdid el seguimiento y fue
rediagnosticada a los 2,8 afios tras ingreso por Sd febril y anemizacion hasta 5,8 g/dL de
Hb, iniciando profilaxis tras el alta (ID 57).

e Un paciente fue visto en consulta a los 132 dias de vida (4,5 meses) tras un viaje de la
familia al pais de origen. En ese momento se prescribid la penicilina, sin embargo, la
familia regresé al pais de procedencia en el Africa Subsahariana sin administrar la
medicacidn profilactica. De nuevo en Madrid al afio y 3 meses de vida fue valorado de
nuevo en consulta, inicidndose la penicilina; la familia refirié dudas en relacién con la
enfermedad y la medicacién (ID 172).

e Lapaciente (ID 15) que inicid penicilina en el dia +875 de vida (2,3 afios) ha sido detallada

previamente en el apartado de retraso en la primera consulta.
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2. Caracteristicas de la cohorte

En los 15 afios del programa del cribado, se han diagnosticado 187 pacientes con ECF, 151 con
HbSS (80,8%), 6 con HbSBC (3,2%), 27 con HbSC (14,4%) y 3 con HbSB* (1,6%) (Figura 23). No ha
nacido ningun paciente con HbSDP""2®, HbSO? ni HbSE.

W HbSS
151, 81% 27, 14% = HbSC
HbSBO
HbSB+
6, 3%
3,2%

Figura 23. Distribucion por fenotipos de los pacientes con ECF

Las caracteristicas de los enfermos de Drepanocitosis estan resumidas en la Tabla 10. Se ha
diagnosticado a-talasemia asociada en 22/187 pacientes (11,7%) y déficit de Glucosa-6-fosfato-

deshidrogenasa (6GPDH) en 5 pacientes (2,7%).

Con relacién a la procedencia de los padres, cerca del 75% son originarios de Africa
Subsahariana, principalmente Nigeria y Guinea Ecuatorial y 23% proceden de Latinoamérica,
siendo el pais mayoritario Republica Dominicana (19%) (Figura 24). No hay casos con familias
originarias de India ni otro pais de Asia. De los casos con padres nacidos en Europa, 2 pacientes
con genotipo HbSB? tienen madres portadoras de B° Talasemia. Ademds, 2 pacientes con ACF
(HbSS) tienen uno de los progenitores procedente de Rumania y el otro de un pais de Africa
Subsahariana. A continuacién, se detalla el listado de paises de origen de padre y madre (Figura

24).

Origen materno:

e Africa subsahariana: Nigeria 60 (32,1%), Guinea Ecuatorial 54 (28,9%), Mali 9 (4,8%),
Guinea Conakry 5 (2,7%), Camerun 1 (0,5%), Republica Democratica del Congo 1 (0,5%),
Angola 1 (0,5%), Gambia 1 (0,5%), Gabdn 1 (0,5%), Senegal 1 (0,5%), Zaire 1 (0,5%).

e Magreb: Marruecos: 4 (2,1%).
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e Latino América: Republica Dominicana 37 (19,6%), Colombia 2 (1,1%), Peru 1 (0,5%),
Ecuador 1 (0,5%), Guatemala 1 (0,5%), Venezuela 1 (0,5%).
e Europa: Espafia 4 (2,1%), Rumania 1 (0,5%).

Origen paterno:

e Africa subsahariana: Nigeria 63 (33,7%); Guinea Ecuatorial 48 (25,7%), Mali 9 (4,8%),
Guinea Conakry 7 (3,7%), Camerun 3 (1,6%), Republica Democratica del Congo 2 (1,1%),
Angola 1 (0,5%), Costa de Marfil 1 (0,5%), Gambia 1 (0,5%), Gabodn 1 (0,5%), Sierra Leona
1(0,5%), Senegal 1 (0,5%), Zaire 1 (0,5%).

e Magreb: Marruecos: 4 (2,1%).

e latino América: Republica Dominicana 36 (19,2%), Colombia 2 (1,1%), Peru 1 (0,5%),
Ecuador 1 (0,5%), Guatemala 1 (0,5%), Venezuela 1 (0,5%).

e Europa: Espaiia 1 (0.5%) (familia originaria de Guinea Ecuatorial), Rumania 1 (0,5%).

Origen materno Origen paterno

3% 1%

23%

2%
2%

W Africa Subsahariana = Magreb y Oriente medio ™ Latino Américay EE. UU. ® Indiay Asia M Europa

Figura 24. Origen de los progenitores.
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Mediana
de
N =151 N=6 N =27 N=3 seguimie
(80,8%) (3,2%) (14,4%) | (1,6%) nto
(p25-p75)

s 4

Caracteristicas

. , 19 . 107
[ [ 9 9
(563%)  (33,3%) (70,4%) (333%) o),
66 4 8 2 %0
o, [ 9 9
(43,7%)  (66,7%)  (29,6%) (66,7%) (4> gor)
20 2 22
Alfa Talasemi 0
(13,2%) (7,4%) (1L.7%)
18 2
2 0
B 1 1 5
Déficit de G6PDH
(1,9% Ei) [ERE) || (e

(72,2%) (66,6%) (51,9%) (66,7%) (69%) (2,7-10,4)

(2,6%) (16,7%) (2,7%) (0,4-6,1)

. 6 5 11 4,1 afios

(21,2%) (29,6%) (22,4%) (0,9-6,2)

, 7 G 4,8 afios

(5,9%) (4,8%)  (0,5-6,8)

(10,6%) (33,3%) (13,9%) (0,9-4,9)
. 7,8 afios 4.2 83 >3
Mediana de seguimiento (p25- 5,2 afos '(4,2_ afios afios aiios
p75) (2,0-9,2) 100) (1,8- (7,4- (2,0-
7,6) 8,6) 8,9)

Debido a que los pacientes con HbSB® se comportan de forma similar a los pacientes
homocigotos (HbSS), para el analisis de eventos y de mortalidad se han agrupado como
pacientes con fenotipo grave (HbSS/SB?). Los 3 pacientes con HbSB* se han tenido en cuenta

para los célculos de tasas y curvas de supervivencia de la cohorte global (N=187) pero no se han
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analizado como grupo separado. De esta forma la descripcion de la cohorte quedaria resumida

en la Tabla 11.

Tabla 11. Descripcién de la cohorte tras agrupar en pacientes con fenotipo grave (HbSS/HbSB®) y

pacientes con HbSC.

Alfa Talasemia

Delecion 1 gen

Delecion 2 genes

Déficit de G6PDH

HbSS/ HbSP°
N = 157
(84%)

HbSC
N =27
(14,4%)

87
(55,4%)
70
(44,6%)
20
(12,7%)
18
2
3
(1,9%)

Muerte relacionada ECF

3. Traslado dentro de Espaiia

4. Perdido

4.1. Cambio de pais en Europa

4.2. Regreso a pais de origen

4.3. Destino desconocido

Mediana de seguimiento (p25-p75)

Seguimiento (paciente/afio)

113
(72%)
5
(3,2%)
2
6
(3,8%)
33
(21,0%)
8
(5,1%)
9
(5,7%)
16
(8,5%)
5,3 afios
(2,0-9,2)
921

19 107
(70,4%) (57,2%)
8 80
(29,6%) (42,8%)
2 22
(7,4%) (11,7%)

2
0
1 5
(3,7%) (2,7%)
14 129
(51,9%) (69%)
5
0 (2,7%)
2
> 11 (5,8%)
(18,5%)
8 42
(22,4%)
9
13 (4,8%)
9
(4,8%)
26
(13,9%)
4,2 afios 5,3 aios
(1,4-7,6) (2,0-8,9)
134 1079

El 69% (129 de 187) de los pacientes de la cohorte mantiene seguimiento activo en alguno de

los hospitales de la CM con una mediana de seguimiento de 6,4 anos (rango: 0,1-14,9 y

percentiles 25: 2,7; p75: 10,4). Otros 11 pacientes (5,8%) estan vivos y en seguimiento activo en

otra Comunidad Auténoma, datos facilitados a través del REHem. De los 42 pacientes perdidos,

9 de ellos (21,4%) se estan tratando en otros paises de Europa: 5 en Reino Unido, 2 a Alemania,
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1 en Francia y otro en Italia. Del resto de pacientes en los que se ha perdido el seguimiento, 9
de ellos comunicaron su regreso a pais de origen, pero en los 26 casos restantes no se han
conseguido datos ya que las familias no avisaron ni al Centro de Salud, ni a su Unidad Clinica de
seguimiento. Se ha intentado el contacto con dichos pacientes mediante llamada telefdnica

reiteraday a través de Trabajo Social, sin éxito.
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3. Mortalidad

A fecha del 1 de mayo de 2018, se han producido 5 fallecimientos, 3 de ellos no relacionados

con la ECF (Tabla 12).

e Un paciente fallece por cardiopatia congénita a los 10 dias de vida (ID 28).
e Dos pacientes fallecen por enfermedad metabdlica congénita a los 8 y 23 meses de edad

(ID 196, ID 100).
En relacidon con las muertes relacionadas con la ECF:

e Una paciente HbSBC fallece a los 3,4 afios por una meningitis fulminante, aislandose post
mortem en LCR un Streptococcus pneumoniae del serotipo 24F no incluido en la vacuna
conjugada 13-valente. La familia reporté buen cumplimiento de la profilaxis con
penicilina (ID 63), pero no pudo ser comprobado por no estar en vigor la prescripcion
electrénica.

e El otro paciente (ID 17), con fenotipo HbSS, fallece a los 9,3 afios de edad en el dia +51

del Alo-TPH de MO de hermano HLA idéntico, debido a EICR aguda grado IV.
No se produce ningun fallecido en pacientes con HbSC o HbSB*.

Con estos datos se obtiene una SG de 95% a los 15 afios y una supervivencia relacionada con la

enfermedad falciforme (SR-ECF) de 96,8% del conjunto de la cohorte (Figura 25).

Si se subdivide la cohorte en pacientes con fenotipo grave (HbSS/SB°) y pacientes con HbSC, la
SG son del 94,3%y 100% respectivamente y las SR-ECF es de 96,4% y 100% respectivamente
(Figura 26).

La tasa de mortalidad relacionada con la ECF es de 0,19 (IC 95%: 0,02 - 0,67) por cada 100 casos-
afio en el total de la cohorte y de 0,22 en aquellos pacientes con fenotipo grave (IC 95%: 0,03 -

0,78) (Tabla 13).
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Tabla 12. Fallecidos en la cohorte. EICRa: enfermedad injerto contra receptor aguda.

. . Edad
Causa de muerte Numero | Genotipo -
al fallecimiento

Muerte relacionada con la ECF

Sepsis por S. pneumoniae (1D 63) 1 HbSp° 3,4 afios
Trasplante de médula ésea (EICRa) (ID 17) 1 HbSS 9,3 afios
Muerte no relacionada con la ECF

Cardiopatia congénita (ID 28) 1 HbSS 10 dias de vida
Enfermedad metabdlica (ID 100) HbSS 1,9 afios

Enfermedad metabdlica (ID 196) 1 HbSS 0,7 afios
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Figura 25. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global A: en el total de la cohorte madrileiia de ECF
(95%). B: Diferencia entre los pacientes con fenotipo grave, linea azul (94,3%) frente a aquellos con
HbSC, linea roja (100%).
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Figura 26. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia en relacion con la enfermedad falciforme. A: en el
conjunto de la cohorte madrilefia (96,8%). B: Diferencia entre los pacientes con fenotipo grave, linea
azul (96,4%) frente a aquellos con HbSC, linea roja (100%).
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4. Eventos relacionados con la enfermedad falciforme en la

cohorte

A continuacidn, se describen los principales eventos relacionados con la ECF expresados en tasa
por cada 100 pacientes-afio junto con el intervalo de confianza (IC) al 95% vy las curvas de
supervivencia libre de cada una de las complicaciones. Los pacientes con fenotipo grave
(HbSS/SBP) sufren mayor frecuencia de complicaciones que aquellos con HbSC como se objetiva

en las siguientes tablas (Tabla 13, Tabla 14).

El evento mas frecuente tanto en pacientes con fenotipo grave (HbSS/SB®) como en pacientes
con HbSC es el ingreso por fiebre sin foco, tasa de 46,1 (42,2-50,4), seguido de la CVO 39,4 (35,8-
43,4) y el STA 14,2 (11,2-15,6) (Tabla 13).

No se han producido en el tiempo de estudio los siguientes eventos:
e Priapismo.
e Ulcera cutdnea.
e Sordera.

e Retinopatia.

e Hipertensidn pulmonar.
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Tabla 13. Tasas acumuladas de eventos agudos y crénicos por cada 100 pacientes-afio.
TOTAL

HbSS y HbSB° (HbSS, HbSB®,

HbS B*, HbSC)

187

1079

Tasa de complicaciones/100

pacientes-afio (IC 95%)

Total de pacientes 157

Seguimiento pacientes/afio 921

Complicaciones agudas
49,2 33,6 46,1
(44,8 -53,9) (24,5 - 44,9) (42,2 -50,4)

Fiebre sin foco

Vo 44,7 10,4 39,4
(40,5 - 44,3) (5,7-17,5) (35,8 - 43,4)
14,2 8,9 13,2
STA
(11,9 - 16,9) (4,6 - 15,6) (11,2 - 15,6)
Secuestro esplénico 3.2 0.8 28
& (2,1-4,5) (0,002 - 4,1) (1,9 - 4,0)
1,5 1,3
Crisis aplasi 0
(08-256) (07-2.2)
Osteomielitis 13 0 11
(0,7 -2,3) (0,6 - 1,9)
Primer ictus 0,54 0 0,46
(0,2-1,3) (0,1-1,1)
0,87 0,74
Total ict 0
04-17) 03-15
0,54 0,46
Sepsis 0
(0,2-1,3) (0,01-1,1)
Muerte relacionada con ECF 0,22 0 0,19
(0,03 - 0,78) (0,02 - 0,67)
0,54 0,46
Muerte (todas las causas) 0
(0,18 -1,27) (0,15 - 1,08)

Complicaciones crdnicas

(0,7-2,4) (0,002 - 4,2) (0,7-2,2)
(0,07 - 0,95) (0,06 - 0,81)
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Tabla 14. Numero de pacientes afectos y supervivencia libre de cada una de las complicaciones a los 15
anos.
Supervivencia N2 de pacientes | Supervivencia
Tasa de libre de HbSC libre de
complicaciones/100 evento afectos evento
. - afectos : . . g
pacientes-aiio (IC 95%) % en pacientes (Supervivencia en pacientes
(%) HbSS/HbSB° libre de evento) HbSC

Total de pacientes 157 27
Seguimiento pacientes/afio 921 134

Complicaciones agudas

N2 pacientes
HbSS/HbSR°

112 (71,3%) 14,9% 14 (51,8%) 26,1%
89 (56,7%) 22% 3(11,1%) 35%
70 (44,6%) 24,5% 6(22,2) 68,1%
29 (18,5%) 75% 1(3,7%) 93,8%
14.(8,9 %) 67,4% 0 100%
9(5,7%) 82,3% 0 100%
5 (3,2%) 90,7% 0 100%
5 (3,2%) 88,1% 0 100%
E/ICLIJ:erte relacionada con 2 (1'3%) 96,4% 0 100%
5 (3,2%) 94,3% 0 100%

Complicaciones crdénicas

13 (8,3%) 77% 1(3,7%) 75%
3(1,9%) 88.4% 0 100%
0 100% 0 100%
0 100% 0 100%
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4.1. Fiebre sin foco

Funciones de supervivencia
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Figura 27. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de ingreso por fiebre sin foco (14,9% en HbSS/SB°
y 26,1% en HbSC).

La fiebre sin foco es el evento mas frecuente en la poblacion con ECF, tanto en los pacientes con
fenotipo grave como en los pacientes con HbSC. Se producen un total de 498 ingresos por fiebre
sin foco (453 en pacientes con HbSS/SB®y 45 en pacientes con HbSC) con una tasa global de 46,1
(42,2-50,4) (Tabla 13).

La supervivencia libre de episodios de fiebre sin foco a los 15 afios en pacientes con HbSS/SB® y
pacientes con HbSC es de 14,9% y 26,1% respectivamente (Figura 27). Las medianas de edad en
el momento del primer episodio de fiebre sin foco en pacientes con HbSS/SB® y HbSC son, 1 (p25:

0,68; p75:1,32) y 3 afios (p25: 0,79; p75: 5,21) respectivamente.
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4.2. Sepsis, meningitis o bacteriemias

Funciones de supervivencia
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Figura 28. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de sepsis, meningitis o bacteriemias (88,1% en
HbSS/SB’y 100% en HbSC).

Se producen en total 5 infecciones de riesgo vital, todas ellas en pacientes con fenotipo grave
HbSS o HbSR? siendo la supervivencia libre de sepsis o meningitis en esta poblacién de 88,1% a
los 15 afios de vida (Tabla 15, Figura 28). Pese a la correcta vacunacién y profilaxis con penicilina,
se produce un caso fatal de enfermedad neumocdcica invasora por un serotipo no vacunal de
Streptococcus pneumoniae. La paciente ID 153, sufre a los 2,3 afos un episodio de fiebre y STA
sin precisar soporte respiratorio ni hemodindmico, con aislamiento del serotipo 9N de
Streptococcus pneumoniae en sangre, serotipo incluido en la vacuna polisacdrida 23-valente y

que la paciente todavia no habia recibido (Tabla 15).

Cabe destacar la persistencia del riesgo infeccioso tras el TPH de MO, especialmente en el
periodo de tiempo en el que no se ha revacunado el paciente. En nuestra cohorte se producen
2 sepsis pos-TPH, la paciente ID 27, sufre una meningitis por Neumococo en el décimo mes
posterior al TPH, todavia con medicacidn inmunosupresora (tacrélimus) y sin revacunar; la
evolucion fue favorable, pero persiste una sordera neurosensorial moderada bilateral. La
paciente ID 10 sufre una sepsis en probable relacion con Salmonella aislada en el coprocultivo
(hemocultivos sin aislamiento), que precisé ingreso en UCIP durante 4 dias para soporte

inotrépico con 2 farmacos.
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Tabla 15. Sepsis, bacteriemias y meningitis en pacientes de la cohorte. Tto: tratamiento. NorA:
noradrenalina. LSD: I6bulo superior derecho. PCR: reaccidn en cadena de la polimerasa. LCR: liquido
cefalorraquideo. HC: hemocultivo. TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Paciente Vacunaciones y LB

(ID, sexo, Germen aislado | Ingreso en UCIP profilaxis con efia.d de

fenotipo y . o ultimo
edad) penicilina seguimiento

ID 10 Sepsis Salmonella Si, 4 dias. +2,5 pos-TPH. 01/05/2018
Mujer Grupo D en Preciso 14,9 afios
HbSS coprocultivo. dopamina y NorA. Tto: penicilina.

10,3 afios HC negativos Revacunada tras TPH:
Evolucion TPH con Prevenar 7,8 afios
Favorable 13%y
Pneumovax23®
Frente a Hib y
Meningogoco C.

ID 27 Meningitis Streptococcus Si, 3 dias. Mes +9 pos-TPH. 01/05/2018
Mujer pneumoniae en Tto: tacrélimus, (13,5 afios)
HbSS LCR (PCR). Evolucidn penicilina. No
13,3 afios Cultivo negativo  favorable, pero revacunacién pos-  TPH:

(serotipo sordera TPH. 12,4 afios
desconocido) neurosensorial

bilateral

moderada.

ID 63 Sepsis/ Streptococcus Sepsis fulminante. Tto: penicilina. 28/10/2010
Mujer Meningitis pneumoniae 24F Vacunada con (3,0 afios)
HbSB° fulminante  en cultivo de Fallecimiento asu Prevenar7 ®y
3,4 afios LCR, sensiblea  |legada al hospital. Pneumovax23® +

penicilina. posterior

(necropsia) Prevenar13®.
También frente a
Hib y Meningococo
C

ID 131 Meningitis Streptococcus Si, 2 dias. Tto: penicilina. 01/05/2018
Varén pneumoniae (5,5 afios)
HbSS resistente a Evolucién Vacunado con
1,2 afios penicilina en Favorable Prevenar 13®y TPH:

hemocultivo y frente a Hiby 5,3 afios
cultivo de LCR Meningococo C.

(serotipo No puesta

desconocido) Pneumovax23®

ID 153 Bacteriemiay Streptococcus No preciso. Tto: penicilina. 01/05/2018
Mujer STA pneumoniae 9N Vacunada solo con (3,5 afios)
HbSS (consolidacion en hemocultivo  Evolucién Prevenar 13®y
2,3 afios 4 LSD) sensible a Favorable frente a Hib y

penicilina Meningococo C.
No puesta
Pneumovax23®
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4.3 Afectacion osea en la ECF

4.3.1 Dactilitis

La dactilitis se produce en 35 pacientes, todos ellos con fenotipo grave y con una edad mediana

en el primer episodio de dactilitis de 306 dias de vida (p25: 200,5; p75: 449). La supervivencia

libre de esta complicacién a los 15 afios en los pacientes con HbSS/SB° es de 68% (Figura 29).
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Figura 29. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de dactilitis (68% en HbSS/SB° y 100% en HbSC).
4.3.2. Crisis vasooclusiva
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Figura 30. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de CVO (22% en HbSS/SB’y 35% en HbSC).
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En total 92 de 187 pacientes (49,2%) sufren al menos una CVO, 89 con fenotipo grave (HbSS/SB°)
y 3 con HbSC, siendo la supervivencia libre de CVO de 22% y 35% y la mediana de edad para la
primera CVO de 3 y 10 afios respectivamente (Figura 30). La poblacidon con HbSC sufre esta
complicacién con una frecuencia 4 veces menor que los pacientes con fenotipo grave, siendo la
tasa de CVO por cada 100 pacientes-aio de 10,4 (IC95%: 5,7-17,5) en los dobles heterocigotos
SC frente a 44,7 (1C95%: 40,5-44,3) en los pacientes SS/SB°(Tabla 13).

Una paciente suma 26 CVO en sus 12 afios de vida y presenta como complicacion a las CVO
repetidas varios aplastamientos vertebrales sin osteopenia en las densitometrias dseas, tal y
como se objetiva en las imagenes de radiografia simple anteroposterior y lateral de columna

lumbar (Figura 31).

Figura 31. ID 41. Radiografia anteroposterior y lateral de columna lumbar donde se muestra la
morfologia biconcava de los cuerpos vertebrales lumbares por el hundimiento de los platillos
vertebrales superior o inferior o vértebra de pez, en paciente con anemia falciforme.
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4.3.3. Osteomielitis

Funciones de supervivencia
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Figura 32. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de osteomielitis (82,3% en HbSS/SB° y 100% en
HbSC).

De los 14 casos iniciales de posibles osteomielitis recogidos en la base de datos, 5 casos han
quedado excluidos tras revision retrospectiva de las historias clinicas ya que los pacientes no

completaron el tratamiento antibidtico por la baja sospecha de su médico responsable.

En total, 9 pacientes sufren osteomielitis (5 varones), con una mediana de edad de 1,9 afios
(p25: 0,7; p75: 9,0) (Tabla 16). Dos pacientes (ID 19, 59) presentan un segundo episodio de
osteomielitis al mes y medio y a los 4 meses del episodio inicial, respectivamente. Una paciente
(ID 188) sufre afectacion multifocal pese a tratamiento intravenoso correcto: inicialmente del

segundo metacarpiano derecho y a las 72 horas del primer metatarsiano derecho.

Los huesos afectos con mayor frecuencia son fémur, seguido de huesos de mano y pie
(metacarpos, metatarso, huesos del carpo o tarso). Precisan drenaje quirurgico 6 de los 9
pacientes, en ocasiones de forma reiterada por evolucién térpida como el paciente ID 173
(Figura 33). Solo se obtuvo aislamiento microbioldgico en 4 pacientes: la Salmonella no typhi fue
el Unico germen aislado, en 3 pacientes tras cultivo del material purulento obtenido con el
drenaje quirurgico de absceso de partes blandas o subperidstico, en el cuarto caso por
hemocultivo positivo para Salmonella. En los otros 5 pacientes, el diagndstico se realizd por

sospecha clinica y prueba de imagen diagndstica, bien RM, gammagrafia ésea con Tecnecio-99
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o ecografia 6sea. En 2 de los 5 pacientes, no se consiguid detectar la etiologia pese a cultivo del

absceso subperidstico tras drenaje quirurgico.

La supervivencia de libre de osteomielitis en pacientes con HbSS y HbSB® es de 82,3%. No se

produce ninguna osteomielitis en pacientes con HbSC (Figura 32).

Figura 33. Paciente ID 173. A. Osteomielitis por Salmonella grupo B en primer metacarpiano derecho
asociando absceso de partes blandas.

B. Secuencia T2 SPIR coronal donde se muestra marcada hiperintensidad de sefial del primer
metacarpiano y de las partes blandas adyacentes. Solucion de continuidad en la cortical con formacién
de fistula hasta el plano cutaneo (no mostrada en imagen).

C. Radiografia de mano del mismo paciente 15 dias después, donde se muestra la lesion litica afectando
al primer metacarpiano asociado a una fractura patolégica.
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Tabla 16. Pacientes de la cohorte con diagndstico de osteomielitis. M: mujer, V: varon, D: derecho, I:
izquierdo, HC: hemocultivo, RM: resonancia magnética, GG: gammagrafia 6sea, TPH: trasplante de
progenitores hematopoyéticos.

Paciente
(ID, sexo y edad)

ID 8
Varon,
12,2 afios
HbSS

ID 16
Varon
13,3 afios

HbSS (-a/- a)

ID 19
Varén
3,0 anos
HbSB°

ID 22
Mujer
1,9 afios
HbSS

ID 27
Mujer
0,7 afos
HbSS

ID 62
Varon
5,8 afos
HbSS

ID 173
Varén
0,7 anos
HbSS

Hueso afecto

Tuberosidad tibia |

Diafisis fémur |

Rama pubiana |

4 meses después:
rama pubiana D

Diafisis fémur |

Huesos carpo D

Hueso iliaco dcho.

1,5 meses después:
fémur y calcédneo |

Diafisis femoral |

ler metacarpiano
D

22 metacarpiano D
ler metatarsiano D

Germen
ETHED ()

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno.

Salmonella
spen
exudado

Salmonella
sp en HC.

Ninguno

Ninguno

Salmonella
grupo B en
exudados

Salmonella
grupo C en
ambos
exudados

Prueba diagndstica
Evolucion

GG o6sea.
Buena evolucion.

GG Osea.
Buena evolucidn.

RM vy GG 6sea.

RM vy GG o6sea.

RM.

Precis6 drenaje de absceso partes
blandas (muslo) y a los 6 dias drenaje
subperidstico de fémur I.

GG 6sea.
Dactilitis complicada con absceso,
precisé drenaje quirurgico.

RMy GG o6sea.
Drenaje de absceso subperiostico.

RM vy GG o6sea.

Diagndstico por ecografia (extenso
absceso subperidstico).
Drenaje de absceso subperiostico.

Ecografia y RM.

Precis6 drenaje de partes blandas
inicial y a las 72 horas, asi como 32
intervencidn a los 10 dias con incisién
6sea por evolucién térpida.

Buena funcion final de la pinza en
mano D.

Ecografia y RM de cuerpo completo.
Drenaje de metacarpiano

Alas 72 h, aparicién de nuevo foco en
ler metatarsiano D precisando
igualmente drenaje.
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Fecha
seguimiento y
edad

01/05/2018
14,9 anos

01/05/2018
14,6 afios

01/05/2018
14,2 afos

01/06/2010
6,1 afios

01/05/2018
13,5 afios

01/05/2018
10,9 afios

01/06/2018
10,7 aios

01/05/2018
2,0 afios

01/05/2018
0,7 anos

ultimo
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4.3.4. Osteonecrosis

Funciones de supervivencia
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Figura 34. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de osteonecrosis (88,4% en HbSS/SB°y 100% en
HbSC).

De los 187 pacientes de la cohorte, 3 de ellos sufren osteonecrosis, todos ellos con fenotipo
grave. La supervivencia libre del evento osteonecrosis es 88,4% en los pacientes con HbSS y
HbSRP (Figura 34). La tasa de osteonecrosis por 100 pacientes-afio es de 0,33 (IC 95%: 0,07-0,95)
(Tabla 14).

Los 3 casos se describen en la Tabla 17, la articulacion afecta en todos ellos es la cabeza de
fémur, en ninguln caso de forma bilateral. La edad mediana de presentacidn en nuestra cohorte
de 9,9 afios (maximo 12,8, minimo 9,8). Hasta la fecha de ultimo seguimiento todos ellos han
tenido solo tratamiento conservador, de reposo. En una paciente (ID 41) la osteonecrosis se ha
resuelto en la RM de control realizada al afio y medio, sin embargo, en el paciente ID 16, persiste

aplanamiento de la cabeza femoral (Figura 35).
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Tabla 17. Pacientes de la cohorte con osteonecrosis. D: derecho. I: izquierdo, RM: resonancia magnética,
Rx: radiografia simple.

Edady

Paciente fecha

(ID, sexo, edad
y fenotipo)

Localiza

Diagnostico | Descripciéon | Tratamiento

ultima
consulta

cion

D 16 Aplanamiento Persiste
. de cabeza aplanamiento
Varon Cab ) 01/05/18
o ’a €z Rxy RM  femoral | (50% Conservador cabeza de fémur / /~
12,8 afos fémur D . . 14,6 aios
superficie con lesion
HbSS (-a/- a) articular) osteocondral
ID 41 Sin clini
Mujer Cabeza . Conservador inc ml??' 01/05/18
. | RM No deformidad Resolucion en la o
9,8 afios fémur | RM 12,0 afios
HbSS (o o/a o) ’
ID 57 Le‘l’e .
Mujer Cabeza aplanamiento Pendiente 01/05/18
= B Rxy RM  en margen Conservador -
9,9 anos fémur | . RM de control 11,1 afios
anterior de

HbSS (a o/t ) cabeza femoral

Figura 35. Paciente ID 41. A y B. Secuencia STIR coronal
donde se evidencia alteracion de la seiial de la epifisis
femoral izquierda que conserva morfologia y tamaiio
como hallazgo compatible con osteonecrosis de cadera
izquierda en fase inicial. Se observan otras areas
compatibles con infarto 6seos en distintos estados
evolutivos en cadera y fémures,

C. RM de control a los 2 afios. STIR coronal. Evolucién
radioldgica favorable con resolucion de los infartos 6seos
y de los signos de necrosis avascular que se visualizaban en
el estudio previo.
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4.3.5. Osteopenia
Funciones de supervivencia
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Figura 36. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de osteopenia (94,6% en HbSS/SB° y 83,3% en
HbSC).

En los 15 afios de estudio, 3 pacientes presentan osteopenia, 2 pacientes con HbSS y 1
paciente con HbSC. Ninguno de ellos ha presentado fractura y por tanto de acuerdo con las

ultimas definiciones, no se considera osteoporosis (Tabla 18).

Tabla 18. Osteopenia en la cohorte neonatal de Drepanocitosis de Madrid

Fecha y edad
de ultimo
seguimiento

Paciente | Zscore
(ID, sexo, edad dela

DMO previa |DMO posterior [Tratamiento con vitamina D

y fenotipo) | DMO Z-score (Edad) Z-score (Edad) |Edad inicio-fin

ID 21

i : n 01/05/18
Mujer 16 (12,5 afios) V!t D (800 UI/24h): 11,6 afios / /~
- -2,4 = Vit D (1600 UI/24h): 13,6 — 14,0 afios
13,6 anos .,
continda
HbSS
ID 34 o
Varon -2,6 (7,6 afios) Vit D/Ca (400 UI/500mg/24h):
. -0,5 (8,5 afos) 2 me/=EN) 01/05/18
6,8 afios -2,8 - o . o
+2,1(11,6 6,8 afios — continda 12,4 afios
HbSC o
anos)
P - +2,1 (6,2 afios) Vit D (800 Ul/24h): 0,3 afios — 01/05/18
’ (2,1) continda 5,3 afios
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4.4. Sindrome toracico agudo

Funciones de supervivencia
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Figura 37. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de STA (24,5% en HbSS/SB’y 68,1% en HbSC).

El STA es el tercer evento mas frecuente en los pacientes con Drepanocitosis de la cohorte
madrilefia, con una tasa global de 13,2 casos por cada 100 pacientes-afio (IC 95%: 11,2-15,6) por

detras de la tasa de ingresos por fiebre sin foco y las CVO (Tabla 13).

En total 76 de 187 pacientes (40,6%) sufren al menos un STA (70 con HbSS/SB°y 6 con HbSC),
siendo la supervivencia libre de este evento en pacientes con fenotipo grave (HbSS/SB°) y en
pacientes con HbSC a los 15 afios de 24,5% y 68,1% respectivamente (Figura 37). La mediana de
edad en el momento del primer STA en los pacientes con fenotipo grave es de 4 afios (p25: 2,3;

p75:5,7) y destaca la ausencia de meseta en la curva Kaplan-Meier de estos pacientes.
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4.5. Secuestro esplénico
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Figura 38. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de secuestro esplénico (75% en HbSS/SB° y 93,8%

en HbSC).

Se produce secuestro esplénico en 29 de 156 pacientes con fenotipo grave (HbSS o HbSBP)

siendo la supervivencia libre de secuestro esplénico en dicha poblacién de 75% vy la tasa por cada

100 pacientes-afio de 3,2 (IC 95%: 2,1-4,5) (Tabla 13 y Figura 38). En los pacientes con fenotipo

SC, la frecuencia de dicha complicacién es menor con una tasa de 0,8 (IC 95%: 0,002-4,1) y una

supervivencia de libre de secuestro esplénico mayor de 93,8%.

En nuestra poblacidon se han realizado 10 esplenectomias por secuestros esplénicos graves

recurrentes (9 en pacientes con HbSS y 1 en paciente HbSB?). Las intervenciones se realizaron

sin incidencias, 9 de ellas por laparoscopia y una por laparotomia, con una mediana de edad en

el momento de la intervencién quirurgica de 3,2 afios (p25:2,6; p75:3,7) (Tabla 19).
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Tabla 19. Pacientes de la cohorte esplenectomizados.

Fecha ultimo

Paciente Edad en la Técnica quirargica y complicaciones ..
(ID, sexo, fenotipo) | esplenectomia posoperatorias seguimiento
S y edad
o T . 01/05/2018
6,0 afos Laparoscopia, sin incidencias. N
13,8 afos
5,5 afios Laparoscopia, sin incidencias 01/05/2018
! P Pia, ’ 11,2 afios
o T . 04/04/2011
0,9 afios Laparoscopia, sin incidencias. N
4,3 afos
o T . 01/05/2018
3,4 afos Laparoscopia, sin incidencias. N
9,5 afios
ID 81
Varén . L . 01/05/2018
2,5 afos Laparotomia, sin incidencias. N
HbSS y a-/aa 9,6 afios
Déficit G6PDH
. T . 01/05/2018
2,9 afos Laparoscopia sin incidencias. N
7,6 afios
i Laparoscop? sin incidencias. ' 14/08/2015
3,7 afios STA en el 3er dia de posoperatorio o
.. 6,4 afios
(evolucion favorable)
= T . 01/05/2018
2,9 afios Laparoscopia sin incidencias. N
5,5 anos
. T . 01/05/2018
3,4 afos Laparoscopia sin incidencias. -
3,8 afios
= S . 01/05/2018
1,5 ahos Laparoscopia sin incidencias. -
2,5 afios
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4.6. Crisis aplasica transitoria
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Figura 39. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de crisis aplasica transitoria (67,4% en HbSS/SB°

y 100% en HbSC).

La crisis aplasica se produce en 14 pacientes, todos ellos con fenotipo grave (HbSS o HbSB?), la

supervivencia libre de este evento es de 67,4% en este grupo de pacientes y la tasa de crisis

aplasica por cada 100 pacientes-afio es de 1,5 (IC 95%: 0,8-2,6) (Tabla 13 y Figura 39).

4.7. Litiasis biliar
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Figura 40. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de litiasis biliar (77% en HbSS/SB°y 75% en HbSC).
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En los 15 afios de estudio, 14 pacientes presentan litiasis biliar, 13 con fenotipo grave (HbSS/SB°)
y 1 pacientes con HbSC siendo la supervivencia libre de litiasis de 77% y 75% respectivamente

(Figura 40).

Se realiza colecistectomia en 5 pacientes todos ellos con fenotipo grave (Tabla 20) mediante
laparoscopia a una mediana de edad de 10,5 afos (p25: 5; p75: 12,6). En los 5 casos la indicacidn
para la cirugia ha sido la presencia de clinica relacionada con la litiasis biliar. En uno de los casos
(ID 46) fue precisa la realizacién de colangiopancreatografia retrégrada endoscépica previa para

extraccion de litiasis sintomatica en el colédoco.

Tabla 20. Pacientes de la cohorte madrileiia colecistectomizados. CPRE: colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica.

Técnica e
Paciente Fecha ultimo

(ID, sexo, fenotipo y Indicacion

quirdrgica 'y
complicaciones
posoperatorias

seguimiento y

(LEL)) edad

ID 8
Varén Colelitiasis sintomatica (dolor Laparoscopia. 01/05/2018

HbSS abdominal) Sin incidencias. 14,9 afos
13,3 aiios
ID 9
Mujer Colelitiasis sintomatica (dolor Laparoscopia. 01/05/2018
HbSS abdominal intermitente) Sin incidencias 14,9 afios
12,0 afios
ID 36 Colelitiasis si ctica (dol
Varén olelitiasis s'lntor'natlc'a'( olor Laparoscopia. 01/05/2018
abdominal, ictericia L . o
HbSS . . Sin incidencias 12,6 afios
. multifactorial)
6,3 afos
D46 Colecistiti ledocolitiasi
Varén o ecnf, itis Y,CO e o,co |. |.a5|s . 01/05/21018
HbSS (-a /o) con dilatacién de via biliar. Laparoscopia. 11.9 af
o S/eS CPRE a los 9,9 afios. Sin incidencias o2 Gl
Déficit GGPDH e
. Litiasis biliar.
10,4 anos
Colelitiasis y coledocolitiasis Laparoscopia. 01/05/2018
con colestasis. Sin incidencias. 7,6 ainos
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4.8. Complicaciones neuroldgicas en la ECF

4.8.1 Descripcion de los accidentes cerebrovasculares

Funciones de supervivencia
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Figura 41. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de ACV (90,7% en en HbSS/SB° y 100% en HbSC)
alos 15 afios.

En total se producen 8 ictus en 5 pacientes (Tabla 21), todos ellos isquémicos y en pacientes con
fenotipo grave (HbSS/SB®), siendo la supervivencia libre de ACV en esta poblacidn de riesgo de
90,7% a los 15 afos (Figura 41). En el presente estudio se han considerado con infarto 2
pacientes sin clinica de ACV, pero con lesion isquémica de gran vaso en la RM cerebral. Sin
embargo, no se ha considerado un paciente, lactante de 6 meses que ingresa por fiebre sin foco
y grave anemizacion (Hb 1 g/dL) sufriendo una parada cardiorrespiratoria. En la RM se describen
lesiones hipoxico-isquémicas (ID 48). Asi, la tasa de primer ictus es de 0,54 (IC 95%: 0,24-1,3) por
cada 100 pacientes-afio y la tasa del total de ictus de 0,87 (0,4-1,7) en los pacientes con HbSS/SB°
(Tabla 13).

De los 5 pacientes que sufren un ACV, 2 de ellos disponen de donante familiar HLA idéntico y en
el momento de cierre del estudio, se encuentran libres de transfusiones y en quimerismo

completo del donante tras el Alo-TPH (ID 10, ID 89).

De los 3 pacientes restantes, 2 de ellos estan en régimen de EAF automatica sin quelacion de Fe
(ID 21, ID 68) y el ltimo en régimen de transfusiones simples o Ex parcial manual con deferasirox

(ID24).
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Todos los ACV ocurren sin causa desencadenante.

La clinica de presentacion en 3 de los pacientes que sufren ACV es la aparicidn de crisis parciales
o hemiparesia. Sin embargo, 2 pacientes (ID 21, ID 68) presentan un ACV isquémico de gran vaso
sin clinica, diagnosticadas tras hallazgo en la RM cerebral que presenta imagen compatible con
ictus crénico. Ambas pacientes presentan una exploracidon neurolégica normal y aceptable

rendimiento escolar.

En relacion con el programa de prevencién de ictus mediante EDTC anual desde los 2 afios de

edad: 2 de los 5 pacientes que sufren un ACV no tenian hecha ninguna EDTC previa.

e Enel primer caso (ID 24), nunca se le llega a solicitar la prueba al paciente y sufre el ACV
isquémico a los 3 afios.
e lasegunda paciente (ID 89) pierde 2 citas de EDTC en los meses previos al ACV que sufre

a los 3,2 afios.
De los 3 pacientes que sufren un ACV con EDTC realizada:

e La paciente ID 21 tiene una EDTC a los 4 afios con resultado condicional, pero pierde el
seguimiento y no se hace ni RM ni EDTC de control hasta los 12 afios, cuando se recupera
el seguimiento desde el HGUGM vy se objetiva ACV cerebeloso crénico izquierdo
asintomatico (Figura 49)

e Lapaciente ID 10 se encontraba ya en régimen transfusional por EDTC patoldgica previa,
pero se mantenia sin normalizacion posterior de los valores doppler. El porcentaje de
HbS en el momento del ACV fue 35% y en las imagenes de RM se observd vasculopatia
Moyamoya (Figura 50 y Figura 51).

e Lapaciente ID 68, presenta EDTC patoldgico a los 3,8 afios e inicia régimen transfusional
a los 4 afos por rechazo familiar inicial a las transfusiones. Permanece asintomatica
hasta el cierre del estudio, sin embargo, en la RM y Angio-RM que se realizan a los 5,2
afios (perdidas numerosas citas para hacer la RM), se objetiva ACV crénico en territorio
lenticuloestriado de la ACM izquierda y varias estenosis en la Angio-RM cerebral (Figura

54).

Con relacidn a la recurrencia de los ACV, 3 pacientes ID 10, ID 24 e ID 89 presentan un segundo

ictus isquémico pese a estar en régimen transfusional.

e lapaciente ID 10, sufre un segundo ictus a los 2 meses del ACV previo, con HbS de 20,6%
pretransfusional y sin clinica, diagnosticandose gracias a la RM cerebral realizada como

evaluacion previa al TPH (Figura 52).
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e La paciente ID 89 presenta recurrencia del ictus también sin clinica, detectando nuevo
ACV croénico contralateral en la RM de control al afio.

e Elpaciente ID 24 es el Unico paciente con recurrencia y clinica de hemiparesia izquierda,
motivo por el que acude a Urgencias y se hace Ex urgente. Presentaba HbS en el

momento del reinfarto de 45,9%.

En los 3 casos, la aparicion de nuevas lesiones isquémicas se correlaciona con aparicion de
vasculopatia Moyamoya en la Angio-RM. En todos ellos, se realiza cirugia de revascularizacién

indirecta mediante encefaloduroarteriomiosinangiosis bilateral.

En el tiempo del estudio, un paciente sufre un accidente isquémico transitorio (ID 103) a los 7,5
anos de edad, motivo por el que ingresa en la UCIP, se realizan 2 Ex parciales consecutivas hasta
alcanzar HbS de 22%. Se realiza de forma urgente TAC craneal, RM cerebral, EEG, y
ecocardiografia, todas las pruebas diagndsticas con resultado normal. Estudio de téxicos en
orina negativos. El paciente tenia realizada una EDTC en el mes previo con resultado normal y
ya recibia HU (edad de inicio 2,8 afios). A la semana del evento, se repite la RM cerebral y se
solicita Angio-RM, ambos estudios sin alteraciones; asi como nueva EDTC a los 4 meses, que se
mantiene con flujo doppler normal. Se optimiza tratamiento con HU a dosis maximas toleradas
y en el momento de cierre del estudio (7,9 afos) el paciente esta libre de ACV, pendiente de

realizar Alo-TPH de hermano HLA idéntico.
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Tabla 21. Pacientes de la cohorte con ictus. Cx EDAMS: Cirugia de encefaloduroarteriomiosinangiosis.
D: derecha. I: izquierda. RT: régimen transfusional. Cl: coeficiente intelectual. MIl: miembro inferior

izquierdo.
Fecha en el
. ultimo
Tratamien L.
EDTC . seguimiento
revia tos Recurrencia y e
Clinica Extension lesion en la P - RT /EAF evolucion. :
RM y Angio-RM -TPH RM y Angio- RM. .,
Edad 12 Evolucion
EDTC .y funcional y
Quelacion .
coeficiente
intelectual
01/05/2018
14,9 afios
et . Si, 2 meses después del
Multiples infartos agudos previo Evolucién
en territorio cortical y 7.7 afios (HbS pre de funcional
profundo de la ACM D . o favorable:
L. . 20,6%). Asintomatico,
(cértico-subcorticales, Alterada a normalidad
. hallazgo en RM pre-TPH:
sustancia blanca, caudado y los 5,1 -RT (5,1 infarto agudo en la marcha,
. . lenticular). afios, ya afios-7,8). = . solo minima
Crisis parcial frontotemporal D. Angio- A i
ID 10 ; en RT. -TPH (7,8 L asimetria en
. hemicuerpo | o, L o RM: oclusién completa de :
Mujer : : Oclusién de la division HbS de afios). ; velocidad
y hemiparesia . 35% en el A ACM Dy estenosis en . .
HbSS I. No pérdida posterior delaACM Dy - Cx origen de ACM . ependiente
7,6 de estenosis segmentaria de momento bilateral de MII.
= o i i del ictus. 9,4y9,7
SUEERY  conocimiento. WL P T (PO UTEE e € ( o v - RMy angio-RM pos-TPH
ambas ACM. afios). o . Cl=83
Vasos Moyamoya en 12EDTC: U/ POREILEER LI (rendimient
arterias perforantes L corti-subcortical frontal rendimiento
tortuosidadp aumento'de #3anos bilateral. No nuevas COg'nlthC.J
. y o lesiones isquémicas. medio-bajo,
vascularizacién distal en ., dificultades
ACP Oclusiéon completa de M1 atencionales
' de ambas ACM. ) alesy
nivel bajo de
motricidad
fina).
Condicion 01/05/2018
al - EAF (12,1 ~
o 14,0 afios
ID21 . - (12EDTC): afios.
. Asintomdtica Infarto cerebeloso | i No.
Mujer . 4,8 afios. - PAC doble e
Hallazgo en cronico. . Ultima RM: Cl=79
HbSS . Perdido luz (12,4 .
RM y Angio- o . leucoencefalopatia leve. Aceptable
12,1 : . seguimien  continda). ) Pl
= RM de rutina. Angio-RM normal. Angio-RM: normal. rendimiento
anos to - No |
temporal quelacién. escolar.
mente.
-RT: 3,0 Sialos 5,4 afos,
afios- hemiparesia | (HbS pre: 01/05/2018
ID 24 e s continua. 45,9%). RM: nuevo 13,8 afios
Varén corticosubcortical y - Quelacién: infarto de la ACM Dy ACA
HbSS Pérdida de profundo de ACM D No. 6,9 a.n(?s- D. Ar:nglo-RM: Moy.a,moya Cl=81
3,0 fuerza en MII. ey continua. bilateral, oclusién Mal
afios | -CxEDAMS  completade ACM D, A1D  rendimiento
bilateral: y estenosis de ACM I. escolar.
6,9y 7,5 Ultima RM y Angio-RM
afios. estables.
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ID 68
Mujer
HbSS
5,2
afos

ID 89
Mujer
HbSS
3,2
afos
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Clinica

Asintomatica.

Hallazgo en
RMy Angio-
RM.

Crisis parcial
(lado 1)
secundariame
nte
generalizada.

Extension lesion en la
RM y Angio-RM

ACV croénico en territorio
lenticuloestriado de ACM I.

Angio-RM: Estenosis de
carotida supraclinoidea D
en la salida de ramas Aly

M1 ipsilaterales y de la
salida de larama M1 1, con

circulacién colateral
lenticuloestriada bilateral
en relacion con patrén
Moyamoya (no confirmado
por angiografia).

Infarto agudo parietal D,
territorio ACM D.

Leucoencefalopatia grave
frontal bilateral.

Angio-RM: estenosis grave
de ambas ACM y ACA.
Vasculopatia Moyamoya.

Tratamien
tos

- RT /EAF
-TPH

EDTC
previa

LELNE

EDTC Quelacion

Patoldgica

) RT:4-10,2

(?l:lls anf:>s). afos.
egatva  par. 10,2

dela L
. continua.
familia al
RT en

primeros - DXF‘~3'0'

TEsEs, 9,8 anos.
-RT: 3,2 -

7,7 aios.

-DFX: 4,1

Nc?', aflos—7,7

Perdié 2 o
itas a los anos.

CZ' oy - CXEDAMS
! ~y ! bilateral (5 y
afios. o

6 afios)
-TPH (7,7
anos).
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Recurrencia 'y
evolucion.
RM y Angio- RM.

No.

RM estable
Angio-RM: estenosis
iguales, menos evidente
la circulacion colateral
lenticuloestriada.

Si, asintomatica. En RM a
los 4,3 afos: infartos
cronicos cortico-
subcorticales en territorio
de ambas ACM. Infarto
lacunar en ganglios de la
base D.
Leucoencefalopatia grave
frontal bilateral y en la
Angio-RM: estenosis
grave de ambas ACM y
ACA con patrén
Moyamoya.

Tras la Cirugia:
Progresion del
Moyamoya: oclusion
completa de ambas ACM
y ACA, con circulacion
colateral procedente de
lenticuloestriadas,
meningeas, oftdlmicas y
territorio posterior.
Repermeabilizacion del
territorio de ACM D
poscirugia.

Tras TPH: RM y Angio-RM
estables.

Fecha en el
ultimo
seguimiento
y edad.

Evolucién
funcional y
coeficiente
intelectual

01/08/2018
10,2 afios

Buen
rendimiento
escolar
Cl=86

01/05/2018
8,6 anos

Cl=46 (nivel

muy bajo de

rendimiento
cognitivo)
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4.8.2. Valoracion del riesgo de ictus mediante ecografia doppler

transcraneal (EDTC)

Pacientes con ECF
N= 187

Pacientes con HbSC y Hb SB+
N=30

Pacientes con HbSS y Hb SB°

N=157
Pacientes “perdidos de la cohorte” antes
de los 2 afios de edad (regreso al pais de
Pacientes fallecidos siendo origen, traslado a otra comunidad/ pais)
menores de 2 afios (cardiopatia y N=17
errores congénitos del
metabolismo
N=3 Pacientes <2 afios en el momento de
finalizar el estudio
N=19

Pacientes con HbSS y HbSB elegibles
para cribado con EDTC
N=118

Figura 42. Pacientes elegibles dentro de la cohorte para la realizacion de la EDTC.

Son candidatos a EDTC como prevencidn primaria de ACV todos los pacientes mayores de 2 afos

con HbSS o HbSRC.

De los 187 pacientes con Drepanocitosis nacidos en la CM en el periodo comprendido entre el 1
de mayo de 2003 y el 1 de mayo de 2018, se han identificados 157 pacientes con fenotipo grave
(HbSS o HbSB?). Se excluyen 39 pacientes que no han llegado a cumplir 2 afios de vida, bien por
nacimiento posterior al 1 de mayo de 2016, bien por pérdida de seguimiento antes de cumplir
los 2 afios (perdido, traslado a otra comunidad o bien fallecido) como se muestra en el diagrama

de flujo (Figura 42). Por tanto, la poblacidn elegible para realizacion de EDTC es de 118 pacientes
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(113 pacientes con HbSS y 5 pacientes con HbSB®) con una mediana de tiempo de seguimiento

de 6,6 afios (p25: 4,2; p75:10,4).

La edad con la que se realiza el primer estudio doppler en los pacientes elegibles, se detalla por
afios en la Figura 43. Si se consideran los 15 afios de estudio, la mediana de edad es de 2,3 afos
(p25:2,12; p75: 3,55). Cuando se comparan los primeros 3 afios del programa de cribado
neonatal (desde el 01/05/2003 hasta el 30/04/2006) respecto a los 12 afios siguientes (desde el
01/05/2006 hasta el 01/05/2018), se observa una diferencia significativa p<0,001 entre la edad
mediana en el momento de la 12 EDTC: de 4,4 afios de edad (p25: 2,8; p75: 4,9) en el primer
periodo, frente a 2,2 afos en el segundo (p25: 2,1; p75:2,6).

il
p75
3
p25
A Mediana

0 T T T T T T T T T T T T T T T 1

2003200420052006200720082009201020112012201320142015201620172018

Figura 43. Edad mediana en el momento de la realizacion de la primera ecografia doppler transcraneal
(percentiles 25 y 75) por aios desde el inicio del estudio.

En total, se han realizado 448 estudios de EDTC en 113 pacientes (de los 118 elegibles), lo que
supone 4,0 EDTC por paciente, si bien en la hoja de recogida de datos, sélo se contabiliza una
EDTC al afio por paciente y por tanto este nimero puede estar levemente infraestimado, puesto
gue en ocasiones es preciso repetir el estudio doppler por resultado no valorable, patoldgico o

condicional.

Los resultados obtenidos en las EDTC se resumen en la Tabla 22, considerando de todas las
ecografias realizadas por paciente durante su seguimiento, aquella con mayor gravedad de
acuerdo a los criterios de Adams (patoldgica > condicional > no valorable > normal) (50). Se han

mantenido con EDTC normal y libres de ACV el 67,8% de los pacientes. En total 5 pacientes
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elegibles no se han beneficiado del programa de prevencidn primaria de ACV y se detallan en la
Tabla 27; se incluyen aquellos pacientes que han presentado un ictus clinico sin EDTC previa. Los
pacientes con EDTC patoldgica, condicional o no valorable se detallan en las tablas 23, 24 y 25

respectivamente.

Tabla 22. Resultado de EDTC conforme a los criterios de Adams (50). Para aquellos pacientes con mas
de una EDTC, solo se tiene en cuenta aquella con mayor afectacion (patolégica>condicional>no
valorable>normal). Los pacientes que han presentado un ictus clinico sin EDTC previa se contabilizan
como nunca realizada en paciente elegible.

Numero pacientes

HbSS y HbSB° elegibles
N=118

Doppler patolégica 8 (6,8%)

Doppler condicional 16 (13,5%)
Doppler no valorable 9 (7,6%)
Doppler normal 80 (67,8%)
::;ic;erealizado en paciente 5 (4,2%)
Total 118
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4.8.2.1. Ecografia doppler transcraneal patoldgica

Funcion de supervivencia

10 — fenotipo agrupado
THRSS y HhSBetal
I S e
f—HBSS y HhSBetal-censurado
03
[\]
o
5
=]
£
o o6
©
fud
[5)
c
o
2 04
=
1
o
o
=
[72]
02
00
00 200 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00

t_dopplerpatolog

Figura 44. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de EDTC patolégica (90,9% en HbSS/SB°).

La supervivencia libre de ecografia doppler patoldgica en pacientes con HbSS y HbSB%a los 15

afios es de 90,9%. La meseta en la grafica se inicia a los 6 afios de edad (Figura 44).

En total 8 pacientes de los 118 elegibles para valoracion con EDTC presentan valores de
velocidad TAMM en rango patoldgico a los 4,9 afios de mediana de edad (p25:4,5; p75: 5,1)
(Tabla 22):

e El paciente ID 91 ya estaba en régimen transfusional debido a la EDTC del afio previo
con valor de flujo en rango condicional, que indico la realizacién de RM y Angio-RM
diagnosticandose de estenosis de arteria cardtida interna distal, ACM proximal y Al
izquierdas y de infartos silentes (leucoencefalopatia leve e infarto lacunar de 6 mm).
Este paciente permanece libre de ACV en el momento de cierre del estudio, sin cambios

en las siguientes RM ni Angio-RM cerebrales tras 2,9 afios en régimen transfusional.

e La paciente ID 27 presenta EDTC patoldgica a los 4,0 afios de edad, rechaza iniciar el
régimen transfusional, se repite la EDTC 4 meses mas tarde con resultado condicional y
en un segundo control se normaliza el flujo (4,9 afios). Retorna al pais de origen y no se
reanuda el programa de seguimiento hasta su regreso a Madrid a los 11,9 afios,
momento en el que se hace la primera RM cerebral que es normal. A fecha de fin del

estudio se encuentra en quimerismo completo tras TPH emparentado, libre de ACV.
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e Seinicia régimen transfusional en los otros 6 casos tras el resultado de EDTC patoldgica,
en 5 pacientes de forma inmediata y en la paciente ID 68 tras 4 meses debido al rechazo
inicial de la familia. En esta paciente, no se consigue hacer la RM en el momento de la
EDTC patoldgica sino 1,4 afios mads tarde porque la familia pierde la cita en 5 ocasiones,

se objetiva entonces ACV crdnico y varias estenosis en la Angio-RM cerebral.

Evolucion clinica pacientes EDTC patologica
25% (2/8)

Libre de ACV sin transfusiones

50%

4/8 M Libre de ACV con transfusiones

m Con ACV
25% (2/8)

Figura 45. Evolucion clinica de los 8 pacientes de la cohorte con EDTC en el momento de cierre del
estudio.

En el momento de cierre del estudio el 75% de los pacientes con EDTC patoldgica se encuentran

libres de ACV (Figura 45):

e En 3 casos (ID8, ID23 e ID 51) se han podido suspender las transfusiones tras
normalizarse los flujos en las EDTC posteriores e iniciar HU. Los 3 pacientes se
encuentran libres de ACV.

e La paciente ID 27 se encuentra en quimerismo completo tras el TPH, libre de ACV.

e Una paciente (ID 133) permanece todavia en régimen transfusional como prevencién
primaria, pendiente de evolucion y de controles de EDTC posteriores ya que solo lleva 5
meses en régimen transfusional a fecha de fin de estudio.

e Un paciente (ID 91) precisa régimen transfusional de forma indefinida debido a la

vasculopatia en la Angio-RM, se mantiene libre de ACV.

La paciente ID 68, presenta imagen de ACV diagnosticado por RM cerebral sin clinica, se
encuentra en EAF en el momento de cierre del estudio, sin nuevas lesiones en los siguientes

estudios de imagen.

La paciente ID 10, pese a iniciar el régimen transfusional no normaliza las EDTC posteriores y
tras 2,6 afios en régimen transfusional (7,6 afios de edad), presenta un ACV en territorio de la
ACM derecha. En ese momento tenia una HbS de 35%. En la Angio-RM se detectaron numerosas

estenosis y vasculopatia Moyamoya (Figura 50 y Figura 51). Esta misma paciente presenta 2
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meses mas tarde un segundo ACV también en territorio de la ACM derecha, en esta ocasion sin
clinica, detectado en la RM de evaluacién previa a TPH (Figura 52). La siguiente RM de control
realizada un afio mas tarde (tras el TPH) muestra claro empeoramiento de la vasculopatia
(oclusidn completa de ACM derecha y estenosis en origen de ACM izquierda) con atrofia cortico-
subcortical frontal bilateral por lo que se realiza cirugia de encefaloduroarteriomiosinangiosis
bilateral (Figura 53). En el momento de cierre del estudio, se encuentra en quimerismo completo
de su donante familiar HLA idéntico con RM estable tras la cirugia de Moyamoya y un Cl en la

ultima valoracién psicoldgica de 83 (rendimiento cognitivo medio-bajo).

Tabla 23. EDTC patoldgica. RT: régimen transfusional. DFX: deferasirox. N: normales. PG: patoldgicas.
C: condicionales. NV: no valorables. D: derecha. I: izquierda.

Catéter
Tratamiento: central Evolucién y
Paciente RV y - RT/EAF .. |Edad complicaciones: Fecha de
Angio-RM Quelacion |, EDTC -
(ID, sexo, -HU . .. |(ahos) .| -ACV (edad) ultima
X cerebral en Edad inicio posteri i

fenotipo y ese -TPH —fin pu?sta y ores -RM/Angio-RM de | consulta

LET:))] T Edad inicio- retlrad.a. control VALED
fin (afios) Complicac -Aloinmunizacién
iones

[[DR:] N -RT: 5,1 - Si, DFX -PAC: 5,1 N - No ACV. 01/05/18
Varén 6,5 59-65 -—76 -RMy Angio-RM: 14,9 afios
HbSS anos N.

5,0 afios -HU: 5,6 — - Aloinmunizacion:
contintla anti-E y anti-K.

ID 10 - RM: -RT: 5,1 - Si, DFX -PAC: 5,1 PG -ACVenACMDy 01/05/18
\[NI54 leucoencefa- 7,8 57-7,3 —105 vasculopatia 14,9 afios
HbSS lopatia leve anos Moyamoya (7,6 y
et - Angio-RM: - -TPH: 7,8 7,7 afios) con HbS

N de 35% en el
momento del ACV.

ID 23 N -RT: 5,0 - Si, DFX -PAC: 5,2 N - No ACV ni 01/05/18
Vardn 12,4 6-12,1 -13,9 aloinmunizacion. 13,9 afios
HbSS afios
4,9 afios -HU: 11,9 Infeccion -RM y Angio-RM:

—continda Enterobac N.
ter
aggregans

ID 27 No -No RT No -PAC:11,7 N  -NoAcCV 01/05/18
\'/ N5 8 realizado. -13,3 - RM: Infarto 13,5 afios
HbSS -HU: 11,9 - lacunar en
4,0 anos LEUEEY 12,4 * Roturay caudado Dy

tratamiento embolizaci leucoencefalo-
ysevanal  -TPH: 6na patia leve (RM pre-
pais de 12,4 * arteria TPH), luego
origen. * A su regreso pulmonar. estable.

- Angio-RM: N.
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Paciente
(ID, sexo,

fenotipo y
LET))]

ID 51
Mujer
HbSS
4,7 ailos

ID 68
Mujer
HbSS
3,8 afios

ID 91
Varon
HbSS y
a-/ oo
6,5 afos

1D 133
Mujer
HbSS
5,2 afios

RMy
Angio-RM
cerebral en
ese
momento

No
realizado.

Faltaa 5
citas de RM:
3,9;4,0; 4,2;
49y5,1
anos.

EDTC previa
condicional
(5,7 afos).
Angio-RM
previa: PG.
RM: N.

Normales

Tratamiento:
- RT/EAF

- HU

-TPH

Edad inicio-
fin (afos)

-RT: 4,7 -
10,1
-HU: 9,3 -
12,4
-TPH: (14,4) *
*programado
-RT*: 4,0 -
10,2
-EAF: 10,2
—continda
* Rechazo de
la familia los
primeros
meses.

-RT*:5,7 -
7,8
*Iniciado por

Angio-RM
alterada sin
ACV.

-EAF: 6,5 -
contintda
-HU: 6,5 -
contintda
-EAF: 5,2 -
continda

-HU: 3,6 -5,2

Catéter
central
Quelacion Ed~ad
Edad inicio (afios)
fin puesta vy
retirada.
Complicac
iones
Si, DFX -PAC: 4,8 -
8,0-12,3 continua
afos
Si,DFX:  -PAC: 4,2
3,0+-9,8 -—10,2
anos
*Inicio -PACDL:
previoal  10,2—
RT por continda
sobrecarga
férrica a su
regreso de
pais de
origen.
No -PAC: 5,7
-7,8
-PAC DL:
7,8 —
continua
Bacteriem
ia por E.
cloacae
(6,2 afios)
No -PAC DL:
3,6—
continva
Puesto
PAC
previamen
te por
accesos
Venosos
dificultoso

S.
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EDTC
posteri
ores

PG

Evolucién y
complicaciones:
-ACV (edad)
-RM/Angio-RM de
control
-Aloinmunizacién

Fecha de
ultima
consulta
y edad

- No ACV.
-RMy Angio-RM:
N.

01/05/18
11,2 afios

01/05/18
10,2 afios

- Se consigue RM a
los 5,2 afios: ACV
cronico en
territorio
lenticuloestriado
de ACM I (sin
clinica) y varias
estenosis en Angio-
RM.

- RM de control
posteriores
estables

-No ACV
-Angio-RM sin
cambios

-No
aloinmunizacion

01/05/18
8,6 anos

-No ACV

-No
aloinmunizacion
- No controles
posteriores

01/05/18
5,5 afios
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4.8.2.2. Ecografia doppler transcraneal condicional

En total 19 pacientes de los 118 elegibles presentan en alguna de sus ecografias un valor de
EDTC condicional. En 15 de ellos (79%), los valores mejoran o permanecen estables (Tabla 24) y
en 4 de los 19 (21%), los valores pasan a ser patoldgicos o bien los pacientes sufren un ictus

(Tabla 25).

e Los valores de EDTC se normalizan en 9 pacientes (47,5%), todos ellos en tratamiento
con HU y libres de ACV en el momento de cierre del estudio (Figura 46). Dos presentan
leucoencefalopatia leve (ID 75) y moderada (ID 129) en la RM y Angio-RM realizadas
para ampliar el estudio tras el resultado condicional de la EDTC. En el resto de los
pacientes, los estudios de imagen han sido normales.

e En 4 pacientes persisten valores condicionales, 3 de ellos tienen RM y Angio-RM
normales y estan en tratamiento con HU, libres de ACV. El cuarto paciente, con un valor
TAMM condicional bajo (ID 127), no tiene RM ni Angio-RM cerebral porque ha faltado 3
veces a la cita, ha rechazado la HU en todas las visitas y ha cambiado 3 veces de hospital
para el seguimiento.

e Dos pacientes no tienen control de EDTC posterior. Uno de ellos (ID 66) presenta
leucoencefalopatia leve en la RM cerebral con Angio-RM normal, se ha prescrito HU en
varias ocasiones con rechazo o abandono del tratamiento de forma precoz y tiene
pendiente la EDTC de control (no realizada por cierre del estudio). El otro paciente ID
87, no tiene RM ni EDTC de control por traslado de la familia fuera de la CM a los escasos
meses del estudio doppler.

e Presentan transformacion de EDTC condicional a patoldgica 3 pacientes (ID 10, ID 23 e
ID 91) en unintervalo de tiempo de 2,8; 1y 0,8 afios respectivamente (Tabla 25). Destaca
el paciente ID 91 ya mencionado previamente, en el que se realiza estudio de RM vy
Angio-RM cerebral tras obtener un valor condicional en la EDTC. Tras el hallazgo de
varias estenosis cerebrales, se inicia el régimen transfusional previo a la transformacion
de la EDTC a patoldgica y en el momento del cierre del estudio vive libre de ACV.

e La paciente ID 21 ha sido explicada en el apartado de ACV. Presenta una EDTC
condicional a los 4,8 afios de vida, pero pierde el seguimiento por rechazo familiar a la
enfermedad. Cuando se retoma a los 12,1 afios, se objetiva ACV cerebeloso izquierdo

asintomatico.
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Evolucién pacientes con EDTC condicional

10,5%
(2/19)

10,5%
(2/19) = EDTC normalizada (libre de ACV)
47,5% M EDTC persiste condicional (libre
10,5% (9/19) de ACV)
(2/19) W Sin nuevos controles (libre de
ACV)
EDTC cambia a patoldgica (libre
de ACV)
HACV

Figura 46. Evolucidn de los pacientes con EDTC condicional en el momento de cierre del estudio.

Tabla 24. Pacientes con EDTC condicional que mejora o permanece estable. Edad en el momento de la
determinacidn de valor condicional en la EDTC. N: normales. C: condicionales.

ID; sexo
Edad
Fenotipo

ID 9; mujer
2 anos, HbSS
ID 35; varon
4 anos

HbSS

ID 65; varon
4 afios, HbSS
ID 66; mujer
9,9 afios
HbSS

ID 75; mujer
7 aiios

HbSS

ID 82; varon

8 afios, HbSS

ID 87; mujer
4 aios, HbSS

RM/Angio-RM

momento?

N/N

N/N

RM:

leucoencefalopatia

leve.

Angio-RM: N

RM:

leucoencefalopatia

leve.

Angio-RM normal.

N/N

No realizado

HU (edad de

inicio-fin)

Si (5,0 afios-
continuda

Si (6,1 afios)

Si (6,1 afios)

No, *rechaza
en todas las
revisiones

Si (7,2 afios-
continua)

Si (7,1 afios-
continua)

No
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Valores de
EDTC ACV y edad de ultimo
posteriores

Fecha y edad

seguimiento

01/05/2018
14,9 afios

09/07/2015
N No 9,6 anos
Traslado.

N No 01/05/2N018
10,4 afios

Pendient 01/05/2018
endiente No 10,4 afios

de control.

. No 01/05/2018
9,8 afios
1 201

N No 0 /05/~ 018
9,2 aflos

* No acudio 24/09/2013
a control, -- 4,2 afios
traslado Traslado
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ID; sexo

LT
Fenotipo

ID 102; mujer
6 afnos

HbSS

ID 105; varén

7 anos,

HbSS (a-/aa)

ID 127; varén
5 aiios

HbSS

ID 129; mujer
2 aiios

HbSS

ID 131; varén
3 afos

HbSS

ID 135; varon
4 anos, HbSS
ID 141; mujer
4,5 afios
HbSS (a-/aa)
ID 143; varon
2 aios

HbSS

RM/Angio-RM
cerebral al
momento?

N/N

N/N

No realizado* (ha
faltado 3 veces a la
citacion)

RM:
leucoencefalopatia
moderada

Angio-RM N

N/N

N/N

No realizado

No realizado*
(perdidas 2 citas)

HU (edad de
inicio-fin)

Si (7,8 afios-
continua)

Si (6,7 afios-
continua)

No*
(rechaza en
todas las
revisiones)

Si (2,2 afios-
continua)

Si (3,6 afios-
5,3 afios)

Si (5,1 afios-
continua)

Si (3,1anos-
continua)

Si (2,1 afios-
continda)
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Valores de

EDTC
posteriores

C
Perdidas 5
citas de
EDTC

ACVy edad

No

No

No

No

No

No

No

Fecha y edad
de ultimo
seguimiento

01/05/2018
8 anos

01/05/2018
7,6 afios

01/05/2018
5,8 anos

01/05/2018
5,7 anos

01/05/2018
5,5 anos
TPH 5,3 afios

01/05/2018
5,3 afos

01/05/2018
5,0 afos

01/05/2018
4,7 afios
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Tabla 25. Pacientes con EDTC condicional que posteriormente cambia a patoldgica o que desarrollan
ACV. N: normales. PG: patolégicas.

Tratamiento:

-HU
ID; sexo RM y Angio-RM Valores de

Edad cerebral al

Fecha y edad
ACVy edad de ultimo
seguimiento

- RT/EAF EDTC
. posteriores,
Fenotipo momento TFH (LET|
Edad inicio-fin
(afios)

ID 10; mujer Leucoencefalopatia - HU: no Si, ACV en

01/05/18
e =0s, jeve "I B = e :r":(cj)ss i ACMD, 7,6 14/9 a{ﬁos
HbSS Angio-RM normal  -TPH: 7,8 afios !
No realizadas .
ID 21; mujer +perdido -EAF (12,1- Si, infarto
N continta) cerebeloso | 01/05/18
4,8 afios B - PAC DL (12,4- N crénico 3
temporalmente . . ‘o 14,1 afos
HbSS por rechazo continua) asintomatico
- No quelacion (12,1 afios)
enfermedad
-RT:5,0-12,4 No ACV
PG alos 4,9 . 01/05/18
N/N -HU: 11,9 - afios RM y angio- 56 mes
continda RM N/N !
ID 91 Angio-RM: PG:
Varén (Estenosis de -RT*:.5,7-7,8
cardtida interna - EAF: 6,5 - PG a los 6.5 RM: N 01/05/18
5,7 aios distal, ACM continta. afios ’ Angio-RM sin 8,6 afios
HbSS y proximaly All)  -HU:6,4- cambios
contintda
a-/aa RM: N
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4.8.2.3. Ecografia doppler transcraneal no valorable

La EDTC no es valorable en 9 pacientes que se detallan a continuacién y en la Tabla 26, todos

ellos se mantienen libres de ACV:

e En 5 pacientes se obtienen valores de doppler inferiores a 70 cm/s, precisando ampliar
estudio de imagen con RM y Angio-RM, en todos los casos normales. En 4 de los
pacientes se han hecho estudios de EDTC posteriores, habiéndose normalizado las cifras
de velocidad en 3 de ellos y persistiendo valores bajos en el ultimo caso.

e En 4 pacientes la EDTC no es valorable por llanto del paciente en el momento de la
exploracién, 2 de los casos tienen imagen de RM y Angio-RM cerebral como estudio
previo a TPH realizado en los siguientes meses y por tanto ya no tienen estudio doppler
posterior. Otro caso tiene pendiente realizar nueva EDTC (cierre del estudio a los 1,9
afios del paciente). El caso ID 109, ha faltado a 3 citas posteriores de EDTC y cuando se

ha contactado con la familia, esta se habia trasladado fuera de la CM.
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Tabla 26. Descripcion de los pacientes con la EDTC no valorable. N: normal. D: derecho. I: izquierdo.

ID 73; mujer
3,3 aiios
HbSS
ID 78; varén
3,0 aiios
HbSS
ID 92, varén
2,4 aiios
HbSS
ID 101,
varon
2,3 afios
HbSS

ID: 152,
varon
3,2 aiios
HbSS
ID 168;
mujer
2,2 aios
HbSS

Motivo que
imposibilita
valoracion.

TAMM <70 cm/s
(bilateral)

TAMM <70 cm/s
(bilateral)

TAMM <70 cm/s
(ACM 1)

TAMM <70 cm/s
(ACM D)

No valorable por
llanto

No valorables por
llanto

TAMM <70 cm/s
(bilateral)

No valorable por
llanto

No valorable por
llanto

RM/Angio-RM

N/N

N/N

N/N

N/N

N/N

N/N

RM:
leucoencefalo-
patia leve.
Angio-RM: N

140

Valores de Fecha y edad de

EDTC ACV Y| Ghimo
. edad ..
posteriores seguimiento
1 201
N No 0 /05/~O 8
9,8 aios
01/05/2018
N No 9,5 afos
TPH a los 6,1 anos
05/12/2012
- No 3,2 afios
Traslado
01/05/2018
N . / /~
8,1 afos
11/10/2013
Faltaa3 2/7 a/r"los
citas de No I’ q
EDTC Tras ? 0 aotra
ciudad
No 01/05/2018
realizadas o
No 6,7 afios
por TPH N
. TPH a los 2,5 anos
posterior
Persisten 01/05/2018
valores No N
. 3,6 afios
bajos
No 01/05/2018
realizadas o
No 2,5 afios
por TPH N
. TPH a los 2,4 anos
posterior
Pendiente No 01/05/2018
repetir 1,9 afios
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4.8.2.4. Ecografia doppler transcraneal nunca realizada

En los 15 afios de estudio, 5 pacientes de los 118 elegibles no han sido cribados mediante EDTC,

2 de los cuales desarrollan posteriormente un ACV (Tabla 27).

e LoscasosID 24, 1D 33 e ID 39, nacidos entre 2003 y 2006 no tiene realizados estudios de
EDTC porque no se solicitaron. El primero de los casos sufrié un ACV a la edad de 3,0
afos y aunque tiene estudios de EDTC posteriores, se ha contabilizado como paciente
sin EDTC para cribado del riesgo de ACV. Los otros 2 pacientes se trasladaron fuera de
laCM alos 4,3y 3,8 afios y no fueron nunca valorados mediante EDTC.

e El paciente ID 56 si bien nacié en la CM, regresé a su pais de origen y sélo volvid
temporalmente en el momento de una complicacion infecciosa con absceso en un pie
para ingreso. Reside fuera del pais y no se considera adscrito al programa de
seguimiento.

e La paciente ID 89, sufre un ACV a los 3,2 afos tras perder 2 citas de EDTCalos 2,6 y 3,0

anos.

Tabla 27. Descripcién de los pacientes con HbSS y HbSB? en los que nunca se realizé EDTC.

Paciente
(ID, sexo y Motivo por el que no se hizo EDTC
edad)

ACV y edad Edad y fecha de

ultimo seguimiento

01/05/2018

No solicitada N
13,8 aios

ACV a los 3,0 afos
22/12/2009
No solicitada No 4,3 afios
Traslado
08/01/2010
No solicitada No 3,8 afios
Traslado

12/02/2013

Reside en pais de origen. No
! pal 's 6,8 afnos

01/05/2018
Perdidas 2 citas alos 2,6 y 3,0 afios ~ ACV a los 3,2 afios 8,4 afios
TPH a los 7,7 afos
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4.8.3. Estudio de las resonancias magnéticas patoldgicas

Funciones de supervivencia

10 o+ =+ - R S + . | . fenotipo agrupado
+—3 "THBSS y HbSBetal
+ "
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Figura 47. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de alteraciones en la resonancia magnética
cerebral, relacionadas con la ECF: ACV, ictus silente tanto leucoencefalopatia como infarto lacunar,
vasculopatia tanto estenosis simple como Sd Moyamoya, toxicidades relacionadas con el Alo-TPH como
Sd de PRES o toxicidad relacionada con farmacos (67,1% en HbSS/SB® y 100% en HbSC).

Con relacién a los estudios de RM y Angio-RM, se han estudiado un total de 87 pacientes de la
cohorte (82 pacientes con HbSS/SB° y 5 con HbSC), siendo la suma total de RM de 179 (174 en

pacientes SS/SB° y 5 en SC); media global de 0,95 RM por paciente.

En los 15 afios de estudio, un total de 17 pacientes de los 87 estudiados (19%), presentan
alteracion en la RM cerebral, todos ellos con fenotipo grave (HbSS/SB?). La supervivencia libre

de evento (alteracion de la RM cerebral) es de 67,1% (Figura 47).

Si se clasifican en funcidn de la lesion de mayor gravedad (Figura 48), 5 pacientes (29,4%)
presentan lesiones de ictus isquémico con o sin vasculopatia, 2 paciente presentan vasculopatia
sin ictus isquémico (11,7%) y el 41,2% (7/17) presenta imagen de ictus silente sin otras

alteraciones.

En relacién con el TPH: 2 pacientes presentan Sd de PRES con clinica y lesiones en la RM
reversibles en ambos casos y un paciente presenta intoxicacién con fenitoina produciendo
atrofia cerebelosa asintomatica que progresa en el primer control a los pocos meses del

diagndstico, pero que posteriormente persiste estable y sin clinica.
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Lesiones en la RM cerebral relacionadas con la ECF

17,6%
(3/17) 23,5%
(4/17)
M Ictus isquémico con vasculopatia
M Ictus isquémica sin vasculopatia
5,9%
(1/17) W Vasculopatia sin ictus
Ictus silente sin otras lesiones
11,8%
41,2% (2/17)
(7/17) Otras (sin ictus ni vasculopatia)

Figura 48. Clasificacion de los pacientes en funcion de las lesiones relacionadas con ECF de la RM
cerebral. En otras se incluyen 2 pacientes con Sd de PRES en relacion con el TPH (lesiones reversibles en
ambos casos) y un paciente con toxicidad por fenitoina, también en relacién con el TPH.

Respecto a los infartos silentes (leucoencefalopatia e infartos lacunares), se describe:

e Leucoencefalopatia leve en 8 pacientes.
e Leucoencefalopatia moderada en 2 pacientes
e Leucoencefalopatia grave en 1 paciente.

e Ademads 3 pacientes con leucoencefalopatia leve asocian infarto lacunar.

En total, los ictus silentes estan presentes en 11 pacientes de los 87 pacientes con RM cerebral
(12,6%), todos ellos con fenotipo grave. En 7 de los 11 casos (ID31, 41, 66, 71, 75, 129, 168) no
se detectan otras lesiones. La paciente ID 27 sufre a los 12,5 afios un Sd de PRES (Figura 58), si
bien en la RM pos-TPH, solo permanecen las lesiones de leucoencefalopatia leve e infarto
lacunar en caudado derecho presentes previo TPH (Figura 57). Los otros 3 pacientes restantes

(ID 10, 24, 91) presentan ademas de ictus silentes, lesiones de gran vaso o vasculopatia.
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Tabla 28. Alteraciones relacionadas con la ECF en los estudios de RM y Angio-RM de la cohorte. RT:
régimen transfusional. D: derecha. I: izquierda. HSA: hemorragia subaracnoidea. EDAMS:
encefaloduroarteriomiosinangiosis.

Tratamientos

-HU Fechay

- RT/EAF edad de

ID; sexo Edad: EDTC no normales. RM cerebral alteradas. s
ultimo

Fenotipo Angio-RM. -TPH seguimie

Edad inicio-fin nto

(afios)

2,3 aios: EDTC condicional.
5,1 afios: EDTC patoldgica. RM cerebral:
leucoencefalopatia leve. Angio-RM: normal.
6 afios: EDTC persisten patoldgicas
7,6 aiios: multiples infartos agudos en territorio
cortical y profundo de la ACM D (cértico-subcorticales,
sustancia blanca, caudado y lenticular). Angio-RM:

oclusidn de la divisidn posterior (o inferior) de la arteria “HU: no
ID 10 i i i
; ACM D y este_r]osm segmentaria de segmentos M1 pre y -RT:51-7,8 01/05/18
Mujer posbifurcacion en ambas ACM. Vasos Moyamoya en
. . -TPH: 7,8 14,9
HbSS arterias perforantes y tortuosidad y aumento de o, o
- Cirugia de EDAMS anos

vascularizacion distal en ACP.

7,7 aiios (estudio pre-TPH): nuevo infarto agudo
frontotemporal derecho, territorio de ACM D. Angio-
RM: Oclusién completa de arteria cerebral media Dy

estenosis en origen de arteria cerebral media I.

8,8 afios (+1 afio pos-TPH): Atrofia cortico-subcortical
frontal bilateral. No nuevas lesiones isquémicas. Angio-
RM: amputacion de ambas ACA y ACM en Angio-RM.
10 aiios y posteriores (poscirugia Moyamoya):

bilateral: 9,4y 9,7

estables.
-HU: no
D 21 4,8 afios: EDTC condicional. - EAF:12,1- 01/05/18
Muier 12,1 afios: Infarto cerebeloso I. Angio-RM: normal. continuda 14,0
. 14 anos: infarto cerebeloso I. Leucoencefalopatia leve. -PACDL: 12,4 - afos
HbSS . .
Angio-RM normal. continua
- No quelacién
o o . . -HU: no
3,0 afios: infarto agudo en territorio cortico-subcortical RT: 3.0 — contintia
y profundo de ACM D (territorio anterior). ’ D,FX' o 01/05/18
ID 24 5,4 aiios: Nuevo infarto de la ACM D y Angio-RM: ) cont.in:]a 13,8
Varén Moyamoya bilateral, oclusion completa de ACM, A1 Dy e afos
HbSS estenosis de ACM I. B
~ . L, continta
7 afos y posteriores (poscirugia Moyamoya): RM y L
. - Cirugia de EDAMS
Angio-RM estable. ;
bilateral: 6,9y 7,5
2 afos y posteriores: EDTC normales.
ID 25 e 4 e RfM Y A"S'T'RM .mzrm,a'es,, -HU:09-11,3  01/05/18
Varén ,6 aios: atrofia cerg tleosa (intoxicacion por “ler TPH: 9,8 138
fenitoina). N
HbSS -22TPH: 11,5 anos

12aios: leve progresion atrofia cerebelosa.
13 afos: estable.
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ID; sexo

Fenotipo

ID 27
Mujer
HbSS

ID 31
Mujer
HbSS

ID 41
Mujer
HbSS

ID 48
Varon
HbSS

ID 53
Mujer
HbSS

ID 66
Mujer
HbSS

ID 68
Mujer
Hb SS

ID 71
Vardn
HbSS

Edad: EDTC no normales. RM cerebral alteradas.
Angio-RM.

2 y 3 aios: EDTC normales.
4,3 aios: EDTC patoldgica.
5,0 afios: EDTC normal.
11,8 afios: RM normal Angio-RM normal.
12,4 aiios (pre-TPH): leucoencefalopatia leve e infarto
lacunar en caudado D.

12,5 afios (dia +3 TPH): PRES (lesiones hiperintensas
cortico-subcorticales parietooccipitales, parasagitales y
frontales sugestivas). Dudosa HSA frontal I.

13,4 aiios (meningitis neumocdcica): sin cambios. Sin
lesiones de PRES.

6,0 anos: EDTC normal.

6,9 anos: RM con leucoencefalopatia moderada. Angio-
RM normal.

9 afios y posteriores: RM estable. Angio-RM normal.
EDTC normales.

2 afios: EDTC normal.

3 afios: RM leucoencefalopatia leve. Angio-RM normal.
6 afios: sin cambios.
10 aios: sin cambios.

0,6 anos: lesiones hipoxico-isquémicas bilaterales.

6 afios: RM sin nuevas lesiones, pero con atrofia de
zonas limitrofes (frontal y témporo-occipital bilateral).
Angio-RM: vasculopatia Moyamoya.

8 afios y posteriores: estables.

EDTC previas normales.

RM preTPH normal. Angio- RM normal. EDTC normales.
9,1 afios: Sd de PRES.

4 aiios: RM y Angio-RM normales. EDTC normales
anuales.

9,9 afios: EDTC condicional.

10,2 afios: leucoencefalopatia leve. Angio-RM normal.
3,8 anos: EDTC patoldgica
5,2 afos: infarto crénico en territorio lenticuloestriado
de ACM I. Angio-RM: Estenosis de carotida
supraclinoidea D en la salida de las ramas Aly M1 Dy
de la salida de la rama M1 I.

10,2 afios: RM y Angio-RM sin cambios.

2 afos: EDTC normales anuales.

4 aiios: infartos lacunares y leucoencefalopatia leve en
sustancia blanca frontal bilateral. Angio-RM normal.
8,5 afos: infartos lacunares y leucoencefalopatia leve
sin cambios. Angio-RM normal. Craneo en cepillo.
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Tratamientos
-HU

- RT/EAF
-TPH

Edad inicio-fin
(afios)

-No RT
-HU: 11,9-12,4
-TPH: 12,4

- HU: 7,3 -continua.

- HU: 6,0 -continua.

- RT: 0,5 — contintda.

- Quelacion: 5,8 -
contintda
- Cirugia EDAMS
bilateral 6,4

-HU:5,4-9,1
-TPH: 9,1

- HU: rechaza en
todas las visitas

- RT*: 4,0- 10,2

- EAF: 10,2 -
continda.

-DFX:3-9,8

- HU: 3,4— continua

Fechay
edad de
ultimo
seguimie
nto

01/05/18
13,5
anos

01/05/18
12,8
anos

01/05/18
12,0
anos

01/05/18
11,7
afnos

01/05/18
11,5
anos

01/05/18
10,4
afnos

01/05/18
10,2
anos

01/0518
9,9 anos
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Fechay
Tratamientos edad de
Edad inicio-fin ultimo
(afios) seguimie
nto

ID; sexo Edad: EDTC no normales. RM cerebral alteradas.

Fenotipo Angio-RM.

2 afios: EDTC normales anuales.
4 aiios: leucoencefalopatia leve. Angio-RM normal.

ID 75 fios: i
/ 5 afios: EDTC.no valorable. RM Leucoencefalopatia leve HU: 7,2 continda  01/05/18
Mujer sin cambios. Angio-RM normal. 9.8 afios
HbSS 9 aiios: leucoencefalopatia sin cambios. Angio-RM ’
normal.
3,2 ainos: Infarto agudo parietal D ACM D.
4,3 ainos: Infarto crénico en territorio de ambas ACM.
Leucoencefalopatia grave frontal bilateral y Sd -RT:3,2-7,7
ID 89 Moyamoya con estenosis grave de ambas ACM y -DFX: 4,1-7,7 01/05/18
Mujer ambas ACA. Infarto lacunar ganglios base D. -TPH: 7,7 36 afios
HbSS 5,4 afos: Progresion del Moyamoya, oclusiéon completa - Cirugia EDAMS ’
de ambas ACM y ambas ACA. Repermeabilizacion del bilateral: 5y 6
territorio de ACM D tras cirugia. No infartos ni
leucoencefalopatia nueva.
2 afios: EDTC normales anuales
5,7 aios: EDTC condicional. leucoencefalopatia leve y
: . " -RT:5,7-7,8
ID 91 un infarto lacunar de 6mm. Estenosis de carétida
. . . . - EAF: 7,8 — 01/05/18
Varén interna distal, ACM proximal y Al I. _, -
- L. continua 8,6 afos
HbSS 6,5 afos: EDTC patoldgica. .y
o .. . . - HU: 6,4 — continua
7 aiios: Estenosis sin cambios, no nuevas lesiones en
RM.
2 afios: EDTC condicional. RM: leucoencefalopatia
ID 129 .
S moderada (mayor de 5mm). Angio-RM normal. -HU: 2,2 —continta 01/05/18
ujer 4 afos: sin cambios. 5,7 anos
HbSS o . .
5 afios: sin cambios.
ID 168 . . .
Muier 1,9 afos (estudio pre-TPH): Leucoencefalopatia leve. -HU: 1,3-2,4 01/05/19
HblSS Angio-RM normal. -TPH: 2,4 2,5 afios
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Figura 49. Paciente ID 21, asintomatica. Infarto cerebeloso izquierdo que se muestra como una
hiperintensidad de sefial cortico-subcortical en la periferia del hemisferio cerebeloso izquierdo en la
secuencia TSE T2 (A) y leucoencefalopatia leve que se muestra como milimétricas hiperintensidades
en la sustancia blanca de ambos I6bulos frontales en la secuencia SPIR FLAIR (B).

Figura 50. Paciente ID 10. RM cerebral de la paciente a los 7,6 afios. Multiples infartos agudos en
territorio cortical y profundo de la arteria cerebral media derecha (cérticosubcorticales, sustancia
blanca, caudado y lenticular). A-D corresponden a cortes axiales de la secuencia de DWI donde se
muestran las dreas de infartos con restriccion de la DWI.

Figura 51. Paciente ID 10. Angio-RM: oclusidn de la division posterior (o inferior) de la arteria cerebral
media derecha y estenosis segmentaria de segmentos M1 pre y posbifurcacion en ambas arterias
cerebrales medias.
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Figura 52. Paciente ID 10. Evolucidn a los 2 meses. RM de control de ACV previo y pre-TPH.

A-C corresponden a cortes axiales de la secuencia de DWI donde se muestra restriccion de la difusion
por infarto agudo frontotemporal derecho, asintomatico.

La imagen D corresponde a la Angio-RM donde se muestra una oclusion completa de arteria cerebral
media derecha y estenosis en origen de arteria cerebral media izquierda.

Figura 53. Paciente ID 10. Evolucion de los hallazgos de RM y Angio-RM transcurrido 1 afo. A:
corresponde a un corte axial TSE T2. B: reconstruccion MPR de Angio-RM del poligono de Willis.

Las mismas imagenes obtenidas un afio mas tarde. C: aparicion de signos de atrofia cortico-subcortical.
D: secuencia de Angio-RM con amputacion de arterias cerebrales anteriores y medias.
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Figura 54. Paciente ID 68, asintomatica. Infartos antiguos de territorio lenticuloestriado de arteria
cerebral media izquierda. A y B: correspondes a cortes axiales de secuencia SPIR FLAIR. C: mapa ADC.
Se observa una lesion hiperintensa en SPIR FLAIR (A), que asocia retraccion del asta frontal ipsilateral
(B) con difusidn facilitada (C).

Figura 55. Paciente ID 71. Infartos lacunares y leucoencefalopatia leve en sustancia blanca frontal
bilateral. Los infartos lacunares se muestran hipointensos en la secuencia FLAIR (A), hiperintensos en
T2 (B) e hipointensos en T1 (C). Mostrados en las imagenes con flechas.

Figura 56. Paciente ID 71, craneo en cepillo. Secuencia TSE T2 coronal donde se demuestra marcado
engrosamiento del diploe craneal.
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Figura 57. Paciente ID 27. A: Lesiones de leucoencefalopatia leve en secuencia SPIR FLAIR axial. B:
corte axial TSE T2. C: T13D axial. La paciente muestra leucoencefalopatia leve con un infarto lacunar
en caudado derecho que se muestra hiperintenso en T2 (flecha en B) e hipointenso en T1 (flecha en
C).

Figura 58. Paciente ID 27 en el dia +3 del TPH. RM cerebral compatible con Sd de PRES. A-C
corresponden a cortes axiales de secuencia SPIR-FLAIR donde se muestran lesiones hiperintensas
cortico-subcorticales parietooccipitales, parasagitales y frontales sugestivos de Sd de PRES.
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5. Tratamientos

Los tratamientos médicos iniciados y las cirugias realizadas en los pacientes de la cohorte se
recogen en la Tabla 29. La Tabla 30 diferencia entre los pacientes que mantienen el tratamiento
a fecha de fin de estudio o fin de seguimiento y los que han interrumpido los distintos

tratamientos iniciados.

Tabla 29. Tratamientos médicos iniciados y procedimientos quirtirgicos realizados en los pacientes de
la Cohorte Madrileiia de ECF. RT: régimen transfusional.

(p25-p75) Tiempo
HbSS | HbSpB® HbSC | HbSB* al inicio del | mediana de

N=151| N=g | HPSS/ SB° trat.aml.e’nto o | tratamiento
realizacion del | (p25-p75)
procedimiento

Penicilina 148 6 154 27 3 184 66 dias 48
(98%) (98,4%) (61-76) (1,8-7,5)
129 151 68 dias 3,9 afios
Vitamina D 123 6 20 2
g | o |
80 80 3,5 afnos 2,2 afios
Hidroxi 77 3 0 0
(50,1%) (42,8%) (2,2-6,1) (0,8-4,1)
Transfusiones 12 0 12 0 0 12 4,9 afos 5,3 afios
(RT o EAF) (7,6%) (6,4%) (3,4-5,1) (2,6-7,3)
10 10 5,8 afos 4,5 ainos
lacié 10 0 0 0 ! !
o | e |

Trasplante de 15 15 5,5 afios

it 15 0 0 0
progenitores (9,6%) (8,0%)  (2,7:91)

hematopoyéticos

2 o 29 o o 29 4,3 afios
(18,5%) (15,5%) (2,3-5,2)

10 10 3,2 afios

(3,2%) (2,6%) (6,3-12,1)

/ amigdalectomia (3,2%) (4,8%) (3,6-6,9)

Encefaloduroarte 4 a 5 7 affien

riomio- 4 0 0 0
[ o _
sinangiosis (2,5%) (2,1%) (6,1-7,5)
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Tabla 30. Tratamientos, continuidad o interrupcion. Tiempo de tratamiento.

N2 pacientes (%) que
Ne pacientes (%) que CONTINUAN
inician tratamiento. tratamiento.

N de pacientes (%) que
FINALIZAN tratamiento.
Tratamientos
Mediana de tiempo de
tratamiento
(p25-p75)

Mediana de tiempo de | Mediana de tiempo de
tratamiento (p25-p75) | tratamiento (p25-p75)

184 (98,4%) 160 (87%) 24 (13%)

Penicilina
4,8 (1,8-7,5) 4,3 aios (1,6-7,6) 5,04 afios (4,7-6,3)
151 (80,7%) 149 (98,6%) 2 (1,4%)
Vitamina D
3,9 afios (2,1-6,7) 3,9 afios (2-6,7) 4,04 afios (2,5-5,6)
80 (42,8%) 68 (85%) 12 (15%)
Hidroxiurea
2,2 afios (0,8-4,1) 2,2 afios (0,8-4,0) 2,8 afios (0,7-4,7)
12 (6,4%) 7 (58,3%) 5 (41,7%)
Transfusiones
5,3 afios (2,6-7,3) 6,2 afios (2,4-9,1) 4,5 afios (2-6,7)
10 (5,3%) 3 (30%) 7 (70%)
Quelacion
4,5 afios (2,0-5,9) 5,8 afios (4,5-6,4) 3,6 afios (1,1-5,7)

En la Figura 59, se recogen los distintos tratamientos modificadores de la enfermedad
(hidroxiurea, régimen transfusional crénico o TPH) en los 157 pacientes con fenotipo grave

HbSS/HbSPBP a fecha de fin de estudio (01/05/2018) o de fin de seguimiento.

Tratamiento modificador en pacientes con fenotipo grave

43,3%,
68/157 M Sin tratamiento
42,7%,

67/157 m Hidroxiurea

W TPH

B Transfusiones

4,5%, 7/157 9,5%, 15/157

Figura 59. Tratamientos modificadores del curso de la enfermedad en los 157 pacientes con fenotipo
grave HbSS/HbSB de la cohorte a fecha de fin de estudio o ultimo seguimiento.

152



RESULTADOS

5.1. Profilaxis con penicilina

El 98,4% de los pacientes (184/187) inician tratamiento con penicilina con una edad mediana de
66 dias (p25:61; p75:76) como ya se ha explicado en el apartado de calidad asistencial. La
mediana de tiempo de tratamiento en el momento de cierre de estudio a 01/05/2018 es de 4,8
afios (p25: 1,8; p75: 7,5). 24 pacientes suspenden la penicilina tras una mediana de tiempo de

5,04 afios de tratamiento (p25: 4,7 - p75: 6,3).
Contindan con la profilaxis 160 de los 183 pacientes (86,9%).

e 133 de los 148 pacientes con HbSS (89,9%).
e 5 de los 6 pacientes con HbSB?(93,3%).
e 22 delos 27 pacientes con HbSC (81,5%).

e Ninguno de los 3 pacientes con HbSB*.

5.2. Hidroxiurea

Inician HU el 50,9% de los pacientes con fenotipo grave (80/157; 77 con HbSS y 3 con HbSB®) con
una edad mediana al inicio de 3,5 afios (p25:2,2; p75:6,1). El tiempo de tratamiento del total de
pacientes con HU es de 2,2 afios de mediana (p25:0,8; p75: 4,1). En 12 pacientes se suspende la
medicacidn tras 2,8 afios (p25:0,7; p75: 4,7), en todos los casos debido a la realizacion de Alo-
TPH. En relacidn con la toxicidad por HU, no se registra especificamente en la hoja de datos, sin
embargo, no se ha detectado toxicidad grave o irreversible tras la revision de los 80 pacientes

de la cohorte que reciben HU.

5.3. Régimen transfusional

Se inicia régimen transfusional en 12 de 157 pacientes, como se resume en la Tabla 31, todos

ellos con fenotipo grave (12/157, 7,6%) a una mediana de edad de 4,9 afios:

e En 7 de ellos como profilaxis primaria de ictus tras detectarse EDTC en rango patoldgico
en 6 y por Angio-RM patoldgica sin ictus en un paciente. En el momento de cierre del
estudio, 5 de ellos permanecen libres de ACV.

e En4 como profilaxis secundaria tras ACV clinico, por detectarse lesién isquémica de gran
vaso en la RM cerebral.

e Seinicia igualmente régimen transfusional en un paciente no respondedor a la HU con

numerosos ingresos por CVO y STA, sin donante familiar HLA idéntico (ID 36).
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En el momento de cierre del estudio (01/05/18) se ha suspendido el régimen transfusional en 5
de 12 pacientes, 3 de ellos por normalizacién de la EDTC (ID 8, 23, 51), todos ellos con RM y
Angio-RM normales y en tratamiento con HU, en los 2 pacientes restantes tras realizacion de

Alo-TPH (ID 10, 89).

Tabla 31. Régimen transfusional o EAF en los pacientes de la cohorte. N: normal. PG: patolégico. RT:
régimen transfusional. DFX: deferasirox. ICR: insuficiencia renal crénica.

; o Tratamientos Complicaciones
Paciente  |pegcripcion evento °

neurolégico

recibidos relacionadas
Inicio-fin (afios) con el RT/EAF

(ID, sexo, edad
y fenotipo)

REGIMEN TRANSFUSIONAL INICIADO COMO PREVENCION PRIMARIA DE ACV

ID8 - EDTC: PG. Favorable: normaliza -RT:5,1-6,5 Aloinmunizacién 01/05/18
Varén -RMy Angio-RM: N. EDTC. -HU:5,6 —continta  Anti-Eyanti-K 14,9 afios
5,1 afios RMy Angio-RM: N. -DFX:5,9-6,5
HbSS -PAC:5,1-7,6

ID 10 - EDTC: PG. ACVySd Moyamoyaa  -RT:5,1-7,8 01/05/18
Mujer - RM: leucoence- los 7,6 afios con HbS de - TPH: 7,8 14,9 afios
SNl falopatia leve. 35%. -DFX:5,7-7,3
HbSS - Angio-RM: N. - PAC:5,1-10,5

ID 23 - EDTC: PG. Favorable: normaliza -RT:5,0-12,4 Infeccién PAC 01/05/18
Varén - RMy angio-R: N. EDTC, RMy Angio-RM: N - HU: 11,9 — continda  Enterobacter 13,9 afios
4,9 afios -DFX:6-12,1 aggregans
HbSS - Sangrias: 12,6 — 13,4

-PAC:5,2-13,9

ID 51 - EDTC: PG. Favorable: normaliza -RT:4,7-10,1 01/05/18
Mujer -RMy Angio-RM: N. EDTC. - HU: 9,3 — continua 11,2 afios
4,7 afios RM y Angio-RM: N. - DFX: 8,0 — continta
HbSS - PAC: 4,8 — continua

- TPH programado feb
2019 (12,4)

ID 68 -EDTC: PGalos3,8 -Alos5,2afos, enla -RT:4,6 -10,2 01/05/18
Mujer afios. RM: infarto crénico ACM - EAF: 10,2 — continda 10,2 afios
"Mol-fifery | Rechazo ainiciar RT | (asintomatica). - DFX*:3,0-9,8
HbSS los primeros meses. - Angio-RM: patoldgica.  * nicio previo a RT por

- Falta a 5 citas de Posteriormente sobrecarga férrica a su
RM y Angio-RM evolucion favorable, RM  regreso de estancia en
(3,9, 4,0; 4,2;4,9;5,1 yAngio-RM estables. pais de origen
afios). -PAC: 4,2 -10,2
- PACDL: 10,2 —
continda
- Asintomatico. - No ACV. -RT:5,7-7,8 Infeccion por 01/05/18
- RM normal. -RM y Angio-RM - AEF: 7,8 —continta  Enterobacter 8,6 afios
- Angio-RM: PG. estables. -PAC:5,7-7,8 cloacae del PAC
-PACDL: 7,8-
continta

- HU: 6,4 — continla
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ID 133
Mujer

- EDTC: PG.

-RM y Angio-RM: N.
5,2 afios

HbSS

- Favorable.

- EAF: 5,2 — continta
-HU:3,6-5,2
- Hickman: 5,2

01/05/18
5,5 afos

REGIMEN TRANSFUSIONAL INICIADO COMO PREVENCION SECUNDARIA DE ACV

ID 21
Mujer
12,1 afios
HbSS

- Asintomatica

- RM: infarto crénico
cerebeloso I.

- Angio-RM: normal.

-ACV en ACM
derecha (territorio
anterior).

-Lesiones hipdxico-
isquémicas.

- ACV en territorio
ACM D.

- Leucoencefalopatia
leve.

- Angio-RM:
patoldgica y Sd
Moyamoya.

- No ACV.
- Ultima RM:

leucoencefalopatia leve.

- Angio-RM: N.

- Nuevo ACV en ACM
derecha (5,4 afios) y Sd
Moyamoya.

- Vasculopatia
Moyamoya.

- Progresion de

- EAF: 12,1 — continla
-PACDL: 12,4 -
continda (recambiado)

- RT o Ex manual: 3,0
afios — continda

- DFX: 6,9 — continta

- PAC: 3,0 — continua

- RT 0 Ex manual: 0,6 —
continda

- DFX: 5,8 — continda

- PAC: 0,6— continta

-RT:3,2-7,7

vasculopatia Moyamoya. - DFX:4,1-7,7

- PAC: 3,2- continta
-TPH: 7,7 afio

- Infeccién PAC  01/05/18

por 14,0 afios.
Pseudomonas
stutzeri
(recambio)
01/05/18
13,8 afos
01/05/18
11,7 afios
IRC grado | 01/05/18
(relacién con 8,6 afos
DFX)

REGIMEN TRANSFUSIONAL INICIADO CON OTRA INDICACION

-CVOySTA de
repeticion pese a
HU.

- Favorable.
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-HU: 1,1 anos —4,9
afios

- RT: 4,9 afios — 10,3
afios

- EAF: 10,3- continta
- DFX: 4,9 - 10,4 afios
- HU: 8,9 afos — 10,3
afios

- PAC: 1,0 - 10,3 afos
- PACDL: 10,3 afios —
continda

Infeccion del 01/05/18
PAC por 12,3 afios.
Klebsiella

oxytoca

(recambio)
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5.4. Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Se realizan 16 alo-TPH en 15 pacientes que se resumen la Tabla 32, todos ellos de hermano HLA
idéntico (10/10) salvo una paciente con una disparidad en el locus A (9/10). La edad mediana es
de 5,5 afios (p25: 2,7 afios; p75: 9,1 afios), 7/15 son varones. Previo al TPH, 2 de los pacientes
se encuentran en régimen transfusional por prevencién secundaria de ictus (ID 10, ID 89) y 9 de
ellos con HU. Precisan quelacién por sobrecarga de Fe un total de 3 pacientes, todos ellos con
deferasirox. En relacién con la morbilidad de los pacientes previo al TPH, 2 pacientes ambos de
2 afos de edad, se encuentran asintomaticos y se realiza el TPH conforme a la decision familiar.

En el resto de los pacientes, se han producido los siguientes eventos:

e STArecurrente en 7 pacientes

e CVO recurrente en 8 pacientes

e Meningitis por Streptococcus pneumoniae en 1 paciente.
e ACVisquémico y Sd Moyamoya en 2 pacientes.

e |Ictus silentes (leucoencefalopatia leve e infarto lacunar) en 2 pacientes.

Respecto a los donantes, 5 son varones, 7 de 15 rasgo falciforme y en su mayoria IgG para
citomegalovirus (CMV) positivo (12/15, 80%). Hay incompatibilidad mayor de grupo en 1 caso y

menor en 2.

La fuente de progenitores hematopoyéticos en todos los casos es MO y el acondicionamiento

mieloablativo.

e Desde enero de 2011 hasta diciembre de 2014, se realizan 8 TPH con el

acondicionamiento clasico (busulfan, ciclofosfamida, alemtuzumab).

e Desde enero de 2015 hasta el cierre del estudio, se realizan 8 TPH con

acondicionamiento de toxicidad reducida (treosulfan, fludarabina, tiotepa y ATG).

Se produce prendimiento estable en 15 de los 16 trasplantes. El paciente ID 25, sufre un fallo
secundario de injerto con reaparicion de clinica de ECF en el dia +180, pero en el momento de
cierre del estudio, se encuentra en quimerismo completo tras un segundo TPH (régimen de
toxicidad reducida) del mismo donante. Un paciente (ID 78) se encuentra en quimerismo mixto

estable (7% del receptor) con un seguimiento de 3,5 afios pos-TPH y libre de inmunosupresién.

e La mediana de prendimiento de plaquetas es 27 dias (p25: 20,5; p75: 30,2).
e La mediana de prendimiento de neutrdfilos es de 20,5 dias (p25: 18,0; p75: 22,7).

Ningln paciente desarrolla EICR crénica ni enfermedad venooclusiva hepatica. El 46,6% de los

pacientes (7/15) presentan EICR aguda, todos ellos grado I-Il salvo un paciente que desarrolla
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EICR aguda grado IV con afectacidn cutdanea extensa, hepatica e intestinal corticorresistente y

sin respuesta tras diversas lineas de tratamiento (fotoaféresis, micofenolato, infliximab), siendo

causa de su fallecimiento en el dia +51 del Alo-TPH.

La complicacién mas frecuente es la HTA (73,3%) precisando tratamiento antihipertensivo 11 de

15 pacientes, asi como la reactivacién del CMV en el 60%.

En relacién con las complicaciones neuroldgicas:

En 3 pacientes (20%) se producen crisis pese a la profilaxis anticomicial (ID 17, ID 27,
ID 53)

2 pacientes presentan hemorragia subaracnoidea, ambos con sangrado leve (ID 17,
ID 25).

2 pacientes presentan Sd de PRES (ID 27, ID 53), con clinica y lesiones de la RM
reversibles en ambos casos.

Un paciente desarrolla atrofia cerebelosa por intoxicacién con fenitoina (ID 25), se

mantiene asintomatico a fecha de fin de estudio.

En relacién con las complicaciones tardias y muy tardias relacionadas con el TPH:

Una paciente (ID 27), con probable incumplimiento de profilaxis infecciosa, presenta
una meningitis por Streptococcus pneumoniae en el mes +10 del Alo-TPH, todavia en
tratamiento con tacrélimus y sin revacunacion. Como secuela presenta hipoacusia
moderada bilateral neurosensorial.

Una paciente (ID 10) sufre un shock séptico en el contexto de gastroenteritis por
Salmonella grupo D a los 2,5 afios pos-TPH.

Una paciente (ID 89) desarrolla microangiopatia trombdtica en el mes +8 coincidiendo
con infeccién por Gripe A. La paciente presentaba previo al TPH normotensidn pero con
un filtrado glomerular (FG) levemente disminuido de 84 ml/min/1,73 m?, insuficiencia
renal grado G1. Con relacién al TPH, inicia en el dia +2 aumento de la tensién arterial,
llegando a precisar ingreso en UCIP para control de la misma. Al alta del TPH, presenta
leve empeoramiento del FG 70 ml/min/m? (insuficiencia renal grado G1) y precisa 2
farmacos (labetalol y nifedipino) para el correcto control de la tension arterial. Inicia en
el mes +7 descenso de plaguetas con trombopenia leve (130-150.000/mm3) vy
empeoramiento de la funcién renal (FG 55 ml/min/m?) y en el mes +8 ingresa por Gripe
A con claro empeoramiento del FG (hasta 31 ml/min/m?, insuficiencia renal grado
G3b/G4), de la HTA, asi como descenso de la Hb hasta 7 g/dl y de las plaquetas hasta

60.000/mm?3. Tras confirmar la microangiopatia mediante biopsia renal, se inicia en el
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mes +9 tratamiento con eculizumab. La paciente presenta evolucion favorable con
normalizacién del hemograma, de la biopsia renal y estabilizacién del FG en 60
ml/min/m? (insuficiencia renal grado G2). Se suspende el eculizumab tras 13 meses de
tratamiento sin incidencias, sin reaparicion de los datos de microangiopatia, si bien,
sigue precisando dos farmacos (labetalol y nifedipino) para el correcto control de la
tension arterial.

e Con relacién al fallo ovarico secundario al acondicionamiento: 2 nifias reciben busulfan,
ambas prepuberes (ID 10, 7 afios e ID 69, 4 afios). La paciente ID 10 hace el desarrollo
puberal de forma espontadnea, pero presenta un fallo secundario de ovario a los 6,5 afos
del TPH (14,3 afios de edad). La paciente ID 69 se mantiene prepuber en el momento de
cierre de estudio (10,2 afios de edad). Desde 2015 se ha ofrecido preservacion de
corteza ovarica que se ha realizado en 3 de las 4 nifias que reciben acondicionamiento
con treosulfan (ID 89, ID 162 e ID 168). La familia de la paciente ID 27 rechazd la
preservacion ovarica; sin embargo, tras el TPH realiza el desarrollo puberal completo y
se ha ofrecido preservacion de ovocitos tras estimulacién hormonal, que ha realizado

sin incidencias.

Asi, tras alo-TPH la SG es de 93,8% y la supervivencia libre de ECF (SL-ECF) es de 87,5% con un

tiempo de mediana de seguimiento de 3,7 afios (p25: 1,7 — p75: 58,3) (Figura 60).

Se obtienen mejores resultados con el acondicionamiento mieloablativo de toxicidad reducida
(TT-Flu-Treo-ATG) frente al convencional (BU-CY-Alemtuzumab): SG 100% frente a 87,5% y SL-
ECF 100% frente a 75%.
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Figura 60. A. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia global tras Alo-TPH en los pacientes de la cohorte
2003-2018: 93,8% (16 procedimientos en 15 pacientes). B. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre
de Enfermedad Falciforme tras Alo-TPH: 87,5% (16 procedimientos en 15 pacientes).
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Tabla 32. Trasplante de progenitores hematopoyéticos en los pacientes de la cohorte. RT: régimen
transfusional. DFX: deferasirox. Bu: busulfan. CY: ciclofosfamida. CsA: ciclosporina A. MTX:
metotrexato. MMF: micofenolato de mofetil. FG: filtrado glomerular. EICRa: enfermedad injerto contra
receptor aguda. IRA: insuficiencia renal aguda. HSA: hemorragia subaragnoidea. d+: dia del Alo-TPH.
MAT: microangiopatia trombdtica.

RECEPTOR DONANTE Acondiciona- Fechay
(ID, sexo, fenotipo, edad en el | (Sexo, edad, miento y Complicaciones agudas y EL
TPH, fenotipo IgG CMV, incompatibilidad de grupo Hleefl P oA
- : I Profilaxis cronicas ultima
morbilidad, tratamiento sanguineo: mayor, menor,
previo) fenotipo IgG CMV) EICR consulta
ACONDICIONAMIENTO BUSULFAN-CICLOFOSFAMIDA-ALEM UMAB (2011-2014)
ID 10
Mujer , -Reactivacién CMV (d+13)
Varon
HbSS . Bu-Cy- -HTA
7,8 afios Alentuzumab  _sepsis por Salmonella 01/05/18
Incompatibilidad Completo "
CMV+ menorp grupo D (ingreso UCIP) 2 14,9 afios
ACV y Sd Moyamoya CsA-MXT 10,3 afios (+2,5 afios del
" CMV+
HU: 5,6 — 7,8 afios TPH)
RT: 4,9 — 4,8 afios
ID42
Varon
HbSS Mujer Bu-Cy- i 02~/14
0 HbAA Alentuzumab . 7,8 afios
5,5 afos . o -Mucositis grado 4 Completo  Traslado a
CMV+ No incompatibilidad " )
CMV+ CsA-MXT otro pa's
STAy CVO de la UE
HU: 0,9 5,5 afios
ID 69
Mujer Mujer Bu-Cy-
HbSS HbAS Alentuzumab L 01/05/18
- . - -Reactivacion CMV (d+7)  Completo ~
4,8 afios No incompatibilidad 10,2 afios
CMV+ CMV+ CsA-MXT
STAy CVO
ID 17
Varon Varén e -Crisis y HSA leve
u-Cy-
HbSS -EICR a grado IV
. HbAS Alentuzumab  grac 06/04/13
9,2 afios . o -Reactivaciéon CMV (d+39) Completo .
MV No incompatibilidad HTA e IRA 9,3 afios
CMV+ CsA-MXT o
STAy CVO -Fallecimiento d+51
HU: 3,8 — 8,8 afios
ID 115
Varon Varén Bu-Cy-
HbSS Hb AA Alentuzumab -Mucositis grado 4 Combleto 01/05/18
2,5 afios No incompatibilidad -Reactivacion CMV (d+47) 2 6,7 afos
CMV- CMV+ CsA-MXT
STAy CVO
ID 25
Varon Varé
aron Bu-Cy- -Mucositis grado 1 - Fallo 2¢
HbSS HbAS . L
- e Alentuzumab  -Reactivacién CMV (d+8)  deinjerto  01/05/18
9,8 afios Incompatibilidad -
e mayor -HTA -CVOenel 13,8 afios
CsA-MXT -HSA | d+180
STA, esplenectomia CMV- eve
HU: 0,9-11,3 afios
ID130 01/05/18
Varén Mujer Bu-Cy- -EICRa grado Il cutdnea 5,6 afios
HbSS HbAS Alentuzumab -Mucositis grado 3
= - L Completo
2,1 afios Incompatibilidad -Reactivaciéon CMV (d+9) FG: 70
CMV+ menor CsA-MXT -HTA y fallo renal agudo ml/min/1,7
Ccvo CMV+ 3 m?
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ID 78
Varén
HbSS

6,1 anos

CMV-

CVO, esplenectomia
HU: 3,9 - 5,9 afios

Varén
HbAS
No incompatibilidad
CMV+

Bu-Cy-
Alentuzumab

CsA-MXT

- Mixto
estable
(7%)

01/05/18
9,5 afios

ACONDICIONAMIENTO TREOSULFAN-FLUDARABINA-TIOTEPIA-ATG (2015-2018)

ID 136

Varon

HbSS

2,8 afos.

CMV-
Asintomatico
HU: 2,3-2,7 ainos
ID 25 * (22 TPH)
Varon

HbSS

9,8 anos

CMV+

STA, esplenectomia
HU: 0,9-11,3 anos
ID 53

Mujer

HbSS

9,2 afios

CMV+

STA

HU: 5,4-9,1 afos

ID 27
Mujer
HbSS

12,4 afios

CMV+

CVO. Ictus silente
HU: 11,6-12,4 afios

ID 89

Mujer

HbSS

9,1 afios

CMV+

ACV y Sd Moyamoya
Sobrecarga hierro leve
(ferr: 1048 pg/L)

RT: 3,2-7,7 afios

DFX: 4,1-9,1 afios

ID 131

Varon

HbSS

5,3 afnos

CMV+

Meningitis por
Neumococo, CVO
HU: 1,6-5,3

Mujer
HbAA
No incompatibilidad
CMV+

Varén

HbAS
Incompatibilidad
mayor

CMV-

Mujer
HbAA
No incompatibilidad
CMV+

Mujer
HbAS
No incompatibilidad
CMV+

Mujer
HbAA
No incompatibilidad
CMV-

Mujer
HbAA
No incompatibilidad
CMV+

Treo-Flu-TT-
ATG

CsA + MMF

Treo-Flu-TT-
ATG

CsA + MMF

Treo-Flu-TT-
ATG

CsA + MMF

Treo-Flu-TT-
ATG

CsA + MMF

Treo-Flu-TT-
ATG

CsA + MMF

Treo-Flu-TT-
ATG

CsA + MMF

161

-HTA

-Intoxicacion por
fenitoina, atrofia
cerebelosa 22
(asintomatico)

-HTA
-Crisis y Sd PRES
(resolucion de clinica)

-EICRa (cutaneoy
hepatico) grado Il (d+22)
-Mucositis grado Il

-HTA

-Crisis y Sd PRES
-Reactivacién CMV (d+12)
-Embolizacion catéter a
arteria pulmonar
-Meningitis Neumocdcica
(mes +10)

-EICRa grado | cuténea
-Mucositis grado 4
-Reactivacién CMV (d+50)
-HTA

-MAT en el mes +8 (gripe
A)

- IR grado G2 (FG: 60
ml/min/m?2)

-EICRa grado | cutéanea
-HTA

Completo

Completo

Completo

Completo

Completo

Completo

01/05/18
5,2 afios

01/05/18

01/05/18
11,5 afios

01/05/18
13,5 aios

01/05/18
8,6 afios

01/05/18
5,5 afios
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ID 162

Mujer

HbSS

2,5 afos

CMV-
Asintomatica
HU: 2,2-2,5 anos
ID 168

Mujer
HbAS
No incompatibilidad
CMV-

Mujer

HbSS

2,4 afios

CMV+
Esplenectomia.
Ictus silente

HU: 1,3-2,4 anos

Mujer
HbAA
No incompatibilidad
CMV+

Treo-Flu-TT-
ATG

CsA + MMF

Treo-Flu-TT-
ATG

CsA + MMF

162

-EICRa grado | cuténea
-HTA
-Mucositis grado IV

-Reactivacién CMV (d+13)
-HTA

G let 01/05/18
ompleto 2,8 afios

Completo,

soloal

mes del 01/05/18

TPHenel 2,5afos

cierre del

estudio
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5.5. Transfusiones simples urgentes y exanguinotransfusiones de

urgencia

Funciones de supervivencia
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Figura 61. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de transfusién urgente (17% en HbSS/SB’ y 66,8%
en HbSC).
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Figura 62. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de exanguinotransfusion urgente (80,3% en

HbSS/SBy 100% en HbSC).
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En los 15 afios de estudio, 86/187 pacientes (45,9%) precisan en algiin momento transfusién de
hematies de forma urgente, 80 con HbSS (53% de los pacientes con ACF), 3 con HbSB® (50% del
total de pacientes con HbSB®) y 3 con HbSC (11% del total de pacientes heterocigotos HbSC). La
supervivencia libre de transfusién por complicacién aguda es del 17% en pacientes con fenotipo

grave, frente al 66,8% en pacientes con HbSC.

Con relacién a la suma de transfusiones urgentes, la hoja de recogida de datos solo valora si el
paciente ha sido transfundido o no de forma urgente en cada afio de seguimiento y, por tanto,
no se cuentan las unidades de hematies ni el nimero total de transfusiones recibidas. Pese a
esta limitacion, la suma de transfusiones urgentes es de 167 en los 83 pacientes con fenotipo
grave (HbSS y HbSB®) frente a un total de 3 transfusiones en los 3 pacientes con HbSC (tasa por

100 pacientes-afio: 0,18; IC 95% 0,15-0,21 en HbSS/SR° frente a 0,02; IC 95% 0,004-0,06).

En relacion con las Ex realizadas de forma urgente, se realizan 30 procedimientos en 17
pacientes, todos ellos con fenotipo grave, siendo la supervivencia libre de Ex en dichos pacientes
de 80,3%. Las indicaciones para las Ex son ACV, colestasis intrahepatica y CVO o STA con mala

evolucidn pese a transfusion simple.
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5.6. Catéteres de via central

En los 15 afios de estudio se colocan un total de 60 catéteres de via central en 29 pacientes,

todos ellos con HbSS (Tabla 33, Tabla 34).

e 27 pacientes tienen PAC con las siguientes indicaciones:

o Inicio de régimen transfusional en 9 pacientes.

o Dificil acceso a venas periféricas en 3 pacientes con numerosos ingresos (ID 36,
101, 155).

o Realizacidn de TPH en 15 pacientes: 2 de los 15 pacientes en los que se hace
TPH, ya disponian de PAC por estar en régimen transfusional (ID 10, 89) y 2
pacientes ya tienen puesto el PAC pendientes de hacer el TPH en el momento
de cierre del estudio (ID 149, 166).

e PAC de doble luz (PAC-DL) en 4 pacientes en los que se realiza EAF que precisa de dos
accesos uno de entrada a la maquina de aféresis y otro de retorno al paciente (ID 21,
36, 68, 91).

e Hickman® en los 15 pacientes previo inicio de quimioterapia de acondicionamiento para
el trasplante de MO y en 1 paciente para régimen transfusional con la modalidad de EAF
por prevencion primaria de ACV.

e Broviac® en paciente tras complicaciéon del Hickman® (ID 130) en el contexto de Alo-

TPH.

Las complicaciones producidas en los 60 catéteres se resumen en la Figura 63 y en la Tabla 33.
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Complicaciones en cada tipo de catéter central
40
35
30
25 m Infecciosa
B Mecanica
20 M Trombdtica
E No
15
10
5
0 | . | BN
PAC® PAC DL® Hickman® Broviac®

Figura 63. Complicaciones producidas en el total de catéteres de via central.

Tabla 33. Tasa de complicaciones de los catéteres por cada 1000 dias de catéter

Ratio

Ratio . .
complicac | Ratio Ratio total

infeccion

Ne de Dias mecdanica | trombosis | complicaciones

(1000
dias de
catéter)

catéteres | pacientes | catéter (1000 (1000 dias | (1000 dias de

dias de | decatéter) | catster)
catéter)

PAC 35 27 33.784 0,2 0,2 0 0,4
Hickman [k 16 1119 4,5 2,6 0,9 8
PAC DL 4 4 1552 0,6 0 0 0,6

Broviac 2 1 28 = 35,7 35,7 71,4

TOTAL 60 29 36.483 0,3 0,3 0,1 0,7
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Tabla 34. Pacientes de la cohorte que precisan catéter central permanente o semipermanente. PAC:
port-a-cath®. PAC DL: port-a-cath de doble luz®. Hickman: Hickman®.

Edad (afios)
colocacion-

Indicacién para su
colocacion

Paciente | Tipo de
(ID, sexo) | catéter

Fechay edad
en ultima

central

retirada

Complicacion

consulta

ID 8 PAC 51-7,6. RT: 5,1 - 6,5 afos No 01/05/2018
Varon 14,9 afios
ID 10 PAC 5,1-10,5. RT: 5,1 -7,8 afos No 01/05/2018
\CIE#S Hickman 7,8—-8 TPH: 7,8 afos No 14,9 afos
ID 17 PAC 9,0-9,3 TPH No 06/04/2013

\VElel)i | Hickman 9,1-9,3 TPH No 9,3 aflos
ID 21 PAC DL 12,4-13,9 EAF: 12,1 afios — continda  Si, infeccidon del PAC por 01/05/2018
Mujer  EZXelb]N 13,9 - continda Pseudomonas stutzeri (recambio 14,0 afios
13,9 afios)
ID 23 PAC 5,2-13,9 RT: 5,3 — 12,4 afios Si, infeccién PAC por Enterobacter ~ 01/05/2018
Varén aggregans (8 afios) 13,9 afios
Retirado por falta de uso (13,9 afios)

D24 PAC 3,0 —continta  RT: 3,0 afios — continda. No, recambio programado 01/05/2018
Varon NZ\e 13,8 afios.
ID 25 PAC 9,7-13,3 TPH: 10,0 aios No 01/05/2018
VEle)i Y Hickman 9,9-10,3 TPH Si, rotura Hickman (retirado) 13,8 afios.

22 Hickman 11,5-11,6 22 TPH: 11,5 afios No
ID 27 PAC 11,7 -13,2 TPH: 12,4 afios Si, embolizacidn catéter a la arteria  01/05/2018
Mujer pulmonar (retirado) 13,5 aios
Hickman 12,4-12,4 TPH Si, infeccidn (celulitis sin aislamiento
en el dia +15 del TPH, retirado).
29 Hickman 12,5-12,9 Fotoaféresis No
ID 36 PAC 1,0-1,6 Dificultad acceso venoso  Si, infeccidn Klebsiella oxytoca 01/05/2018
\VZI i PAC 1,6 -10,5 en el contexto de varias (recambio 1,6 afos) 12,3 afios
complicaciones por ECF.  Sj, rotura (recambio 10,5 afios por
RT: 4,9 -9,2 afos PAC DL)
PAC DL 10,5 — contintia EAF: 10,5 afios — contintia. No
1D 42 PAC 49-5,5 TPH: 5,5 afios Si, mala funcién (recambio 5,5 afios) 14/02/2014
Varén QY@ 5,5—6,4 No (traslado)
Hickman 55-5,6 TPH No 7,8 afios
ID 48 PAC 0,6 —continia RT: 0,6 afios — continta No, recambio programado 01/05/2018
Varén [\e 11, 7 afios
ID51 PAC 4,7 —continda  RT:4,7-10,1 afios No 01/05/2018
Mujer TPH programado para los 11,2 aios
12,4 afhos
ID53 PAC 8,6 —10,5 TPH: 9,2 afios No 01/05/2018
\[FIEl8s Hickman 9,0-9,2 TPH 11,5 afios
ID 68 PAC 4,2-10,2 RT: 4,6 — 10,2 afios No, cambio PAC por PAC DL 01/05/2018
Mujer RZ:\Xelb]R 10,2 — continta EAF: 10,2 afios — continia programado 10,2 afios
ID 69 PAC 4,4-5,8 TPH: 4,8 afios No 01/05/2018
\[FIIEla8 Hickman 4,7-4,8 TPH Si, retirado por infeccion por S. 10,2 afios
aureus meticilin resistente.
ID78 PAC 5,3 —continda TPH: 6,1 afios No 01/05/2018
\VElfelin | Hickman 6,1-6,5afios TPH Si, trombosis parcial resuelta 9,5 afios
ID 89 PAC 3,2 —continda RT:5,7—7,7 afios No 01/05/2018
\[FIIEl88 Hickman 7,7—-7,8anos TPH: 7,7 afios Si, infeccidn Staphylococcus 8,6 afios
epidermidis, se retira
ID 91 PAC 57-7,8 RT: 5,7 — 7,8 afios Si, infeccion por Enterobacter 01/05/2018
Varén cloacae (no retirado) 8,6 afios
PAC DL 7,8 —continda  EAF: 7,8 — continta No
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PAC
PAC

ID 115
Varén

ID 130
Varén

PAC
Hickman

PAC

PAC

PAC
Hickman
Broviac
Broviac

ID 131
Varén

PAC

PAC
Hickman

ID 133
Mujer

ID 136
Varon

Hickman

PAC

Hickman
ID 149 PAC
Varén

ID 155 PAC

Varén

PAC
PAC
Hickman
ID 166 PAC
Varén
ID 168 PAC
\CIE#S Hickman

0,6 -5,7
5,7 - continda

2,2-3,8
2,5-2,7
1,5-2,3
2,3-2,4
2,4-4,8
1,6-1,6

1,7-1,8
2,1-2,2
4,5-4,9

5,2 — contintda
53-5,4

5,2 — continla

19-2,9

2,8-2,9
3,9 — continuda

3,1 - contintda

2,2-23

2,5-3,5

2,5-2,7
2,5 - continda

1,9 — continla
2,5 — contintla

Dificultad acceso venoso
en el contexto de varias
complicaciones por ECF.

TPH: 2,5 afios
TPH

TPH: 2,1 aios

TPH: 5,3 afios

EAF: 5,2 — continla

TPH: 2,8 afios

TPH programado en junio
2015

Dificultad acceso venoso
en el contexto de varias
complicaciones por ECF.

TPH: 2,5

TPH programado en junio
2018

TPH 2,4 afios

168

Si, recambio por mala funcion.
No

No

No

Si, recambio por mala funcién

Si, recambio por mala funcién

No

Si, infeccion por S. aureus meticilin
resistente, retirado.

Si, recambio por rotura.

Si, trombosis del broviac retirado.

Si, infeccidn y endocarditis por S.

aureus meticilin resistente, retirado.

No
Infeccidn sin aislamiento (retirada
por celulitis).

No

Si, retirada por infeccion por
Acinetobacter sp. y
Stenotrophomonas maltophilia
(retirado)

No

No

Si, mal funcionamiento que obliga a
recolocacion, sin recambio.

Si, infeccién por Burkholderia
cepacia, retirado.

Si, mecanica, externalizacion
cazoleta.

No

No

No
No

01/05/2018
8,1 afnos

01/05/2018
6,7 afos

01/05/2018
9,5 afios

01/05/2018
5,5 afios

01/05/2018
5,5 afnos
01/05/2018
5,2 afnos

01/05/2018
4,2 anos
01/05/2018
3,5 anos

01/05/2018
2,8 anos

01/05/2018
2,6 anos
01/05/2018
2,5 anos
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5.7.Ingreso en UCIP

Se producen 23 ingresos en UCIP en 18 pacientes de la cohorte madrilefia durante los 15 aifos
de estudio. La edad mediana al ingreso es de 3,5 afios (p25:2,40; p75:9,45) con una estancia

mediana de 1,9 dias (p25: 1,13; p75: 3,83).

El motivo mas frecuente de ingreso es el STA en 9/23 ingresos, seguido de las complicaciones
neurolégicas: 2 ictus, 1 AIT y 2 Sd de PRES, asi como un paciente con crisis febriles y parada
cardiorrespiratoria por causa no identificada. Las infecciones graves son responsables de 4
ingresos (2 meningitis por S. pneumoniae, 1 sepsis por Salmonella y 1 osteomielitis por
Salmonella). En ocasiones se precisa ingresos en UCIP para canalizacién de vias, bien para
transfusion simple en el caso de secuestro esplénico en situacion de shock hipovolémico o bien
para canalizacién de via central para Ex en caso de CVO grave, colestasis intrahepatica, STA o

complicacidn neuroldgica (Tabla 35).
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Tabla 35. Ingresos en UCIP de los pacientes de la Cohorte. VCM: ventilacion mecanica convencional.
CPAP: presion positiva continua en via aérea. BIPAP: presion positiva de via aérea de dos niveles, para

inspiracion y espiracion. NorA: noradrenalina.

Paciente . o
. D Soporte y procedimientos >
(ID, sexo, Edad Motivo ingreso UCIP | . o & UL Evolucion
. ingreso
y fenotipo)
12,9 afios CVO 1dia Canalizacion via central Favorable
para Ex
0,5aflos  STA, dificultad 8dias  VMC6 dias Favorable
respiratoria CPAP 2 dias
10,3 afios  Sepsis por 4 dias  Dopaminay NorA Favorable
Salmonella grupo D
3,0 afios  ACV isquémico 1dias  Canalizacién via central Favorable
para Ex
0,7 aflos  Osteomielitis por 1dia Observacion Favorable

Salmonella

12,4 afios PRESdia+3 del Alo- 3dias  Monitorizacién, control de Favorable, RM

TPH (HTA + HTA y monitor de funcién  basal
convulsién ténico- cerebral
clénica)

13,3 aflos Meningitis por 3dias  Monitorizacién Favorable
Streptococcus sordera
Pneumoniae neurosensorial

9,3 afios  Colestasis 1dia Canalizacion via central Favorable
intrahepatica para Ex

0,6 afios  Shock 8dias VCM 2 dias Favorable
hipovolémico, Adrenalina durante la
parada parada, posteriormente
cardiorrespiratoria sin soporte inotrépico

9,1 afios PRES en el dia +1 7 dias Control de HTA Favorable

del Alo-TPH (HTA,
crisis tonicoclonicas,
hemianopsia)

2,9 afios  STAy secuestro 1dia Oxigenoterapia Favorable
esplénico convencional, transfusion
y observacién

3,6 afios  Secuestroy STA 1dia Observacion BverEblE
3,4 afios  Secuestro esplénico 2 dias  Soporte transfusional Favorable
(Hb: 3 g/dL,
Plaguetas

37.000/mm3)

3,2 afios  ACV isquémico 1dia Canalizacion de via central Secuela
para Ex y monitorizacién  cognitiva
neuroldgica
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Fecha ultimo

seguimiento
y edad

01/05/2018
14,9 afios

01/05/2018
14,9 afios

TPHalos 7,8
afios

01/05/2018
13,8 afos

01/05/2018
13,5 afios

TPH a los
12,4 afios

01/05/2018
12,0 afos

01/05/2018
11,7 afios

01/05/2018
11,5 afios

TPHalos 9,1
afios

01/05/2018
10,4 afios

01/05/2018
9,5 anos

TPH a los 6,1
afos
01/05/2018
8,6 afios

TPHalos 7,7
afios



RESULTADOS

0,8 afios Parada respiratoria 2 dias VMC 24 horas Favorable
y crisis febril atipica
(RM cerebral

05/03/2012
normal. EEG 2/4 /~
normal, cultivo LCR ,4 anos
y hemocultivos
negativos)

7,4 afios  AIT 2 dias Canalizacion central Favorable
A 01/05/2018
L. - 7,6 afios
Observacion neurolégica
4,1 afios  STA 1dia Canalizacidn de via central Favorable 01/05/2018
y Ex 6,4 anos
3,6 afios  STAy 5 dias CPAP Favorable tras
empeoramiento del adenoidecto-
SAOS mia y amigda-
e g3 o 01/05/2018
BIPAP y CPAP ectomia (3, - efn
3,8afio  STAyY 8dias  Canalizacion via centraly  2M0S)
empeoramiento del Ex
SAOS
1,2 afos Meningitis por 2 dias Monitorizacion Favorable 01/05/2018
Streptococcus 5,5 afios
pneumoniae
TPH a los5,3
anos
2,8 afios  Secuestro esplénico 1 dia Canalizacion de via central Favorable
2 ! 01/05/2018
para soporte transfusional N
5,5 afios
4,0 afios  STA 2 dias BIPAP Favorable
R 01/05/2018
Canalizacién via central y N
5,1 afios
Ex
2,0 afios  STA 2 dias BIPAP Favorable
L, 01/05/2018
Canalizacion via central y N
4,2 ainos
Ex
3,1afios  Secuestro esplénico 1dia Canalizacion de via central Favorable 01/05/2018
(Hb 3,8 g/dL) para soporte transfusional N
3,6 anos
2,5afios  STA 5 dias BIPAP Favorable
Canalizacion via central y 01/05/2018
Ex 2,9 afios
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6. Efectos adversos especificos relacionados con los

tratamientos

6.1. Sobrecarga de hierro

Debido a la sobrecarga de Fe, 10 pacientes inician tratamiento quelante con deferasirox durante
una mediana de tiempo de 4,5 afios. Todos ellos se encuentran en régimen transfusional salvo
un paciente, que precisa quelacién durante 5 meses debido al aumento de ferritina por las
transfusiones realizadas como preparacion al TPH. En 7/10 pacientes se interrumpe la quelacion,
en la mayoria de los casos (5/7) debido al fin del régimen transfusional. Sin embargo, en 2
pacientes se ha suspendido debido al cambio de transfusiones simples mensuales por EAF. Asi
de los 7 pacientes que permanecen en régimen transfusional en el momento de cierre del
estudio, 5 de ellos estan en régimen de EAF y no precisan quelacién de Fe y los otros 2 contindan
con transfusiones simples o Ex parcial manual y mantienen tratamiento con deferasirox (ID 26 e

D 48).

El paciente ID 23 recibe deferasirox durante el régimen transfusional iniciado como prevencion
primaria del ACV. Las transfusiones se suspenden a los 12,4 afios sin incidencias tras el inicio de
HU en los meses previos y durante los meses posteriores se realizan sangrias, finalizadas a la

edad de 13,4 sin incidencias (Tabla 31).

La paciente ID 51 persiste con sobrecarga de Fe tras el régimen transfusional establecido como
prevencion primaria de ACV y se mantiene tratamiento con deferasirox en espera de un préximo

Alo-TPH en los siguientes meses.
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6.2. Aloinmunizacion

0g
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Supervivencia acumulada

02

00

Funciones de supervivencia

— — ' . , , fenotipo agrupado
e L, po agrtip
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-~ HbSS y HbSBetal-censurado
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t_Alo

Figura 64. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de aloinmunizacion (97% en pacientes con
HbSS/B® y 100% en pacientes HbSC).

En el estudio, se describen 3 pacientes con aloinmunizacién (Tabla 36), todos ellos con fenotipo

grave, siendo la supervivencia libre de aloinmunizacién del 97% en dicha poblacidn (Figura 64).

El paciente ID 8, es derivado al HGUGM a los 5 afios de edad debido a EDTC en rango
patoldgico. Tras colocacién de catéter central tipo PAC, inicia régimen transfusional en
parte en el centro de referencia y en parte en su hospital de origen mas cercano al
domicilio. Se detectan Ac anti-E y Anti-K en el banco de sangre del HGUGM previo a la
tercera y cuarta transfusion realizada en el centro de referencia, que sin embargo eran
la nimero 11y 13 para el paciente.

El paciente ID 36 presenta una expresion clinica de la enfermedad grave, sumando en
sus 12,3 anos de seguimiento, 28 episodios de CVO moderada o graves. Debido a la no
respuesta a HU, se inicié régimen transfusional a los 4,9 afios y ha recibido en total 225
concentrados de hematies. Todas las transfusiones han sido con fenotipo eritrocitario
ampliado (RhCcDEe) y Kell (K, k) compatibles salvo en 4 ocasiones en las que no se
transfundieron concentrados de hematies Kell compatibles: a los 3,6; 8,1; 8,2 y 8,7 afios
de edad. Este paciente, a los 4,2 y 9,5 afios desarrolld6 Ac Anti-Kp? y Ac anti-K

respectivamente.
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e El paciente ID 101, desarrolla Ac Anti-Fy? (sistema Duffy) a los 8 meses de edad tras 3
transfusiones realizadas por 3 complicaciones agudas (CVO, Sd febril con anemizaciény
CVO0). Se ha transfundido Unicamente en el HGUGM hematies con fenotipo eritrocitario

ampliado: ABO-RhCcDEe y Kell.

Tabla 36. Resultados: aloinmunizacion en los pacientes de la cohorte de ECF en la CM. CH: concentrado
de hematies. RT: régimen transfusional.

Fechay edad en

Paciente | Aloanticuerpo Indicacién

. . | Total . e
(ID,sexoy | N2 CH previos aguda/croni C?-I é Tratamientos el altimo
fenotipo) Edad ca (motivo) seguimiento
Cronica "
Anti-E tras 11 CH, ! -RT:5,1- 6,5 afios
6 afios i 29 - HU: 5,6 afios — continda 01/05/2018
Anti-K tras 13 CH, -one@ - DFX: 5,9 6,5 afios 14,9 afios
6,2 afios (LR PAC: 5,1 7,6 afi
) 12 ACV) - .5, ,6 afios
-HU: 1,1 -4,9 aftos
-RT:4,9-10,3 afios
. - EAF: 10,3 afios —
AN RS 20 Crénica continta
CH, 4,2 afios " 01/05/2018
. 225 - DFX: 4,9-10,4 afios .
Anti-K tras 86 CH, , . - 12,3 afios
o Cronica - HU: 8,9 — 10,3aios
9,5 afos
-PAC:1,0-10,3 afos
-PACDL: 10,3 afios —
continla
Anti-Fy®tras 3 CH - PAC: 0,6 — continta 01/05/2018
0,8 afios Aguda (CVO) 22 -HU: 0,9 — contintia 8,1 afios
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6.3. Reaccion hemolitica transfusional tardia (RHTT)

Funciones de supervivencia
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Figura 65. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de sindrome hiperhemolitico (93,8% en pacientes
con HbSS/B® y 100% en pacientes HbSC).

Solo se produce una RHTT en un paciente (ID 8) que estaba previamente aloinmunizado con 2
aloAc: Anti-E y anti-K, aparecidos en el contexto de régimen transfusional como prevencion
primaria de ACV a los 6 y 6,2 afos de edad. Tras suspender el régimen transfusional y hasta el
cierre del estudio, ha precisado por complicaciones agudas graves transfusién simple en 4
ocasiones y exanguinotransfusion 2 veces. A los 13 afnos, ingresé por CVO muy grave y mal
control del dolor pese a morfina en perfusidn, precisando transfusidon simple y posterior Ex
parcial manual. Tras la resolucién del cuadro reingresé a los 8 dias con astenia, presentando Hb
de 5,1 g/dL, reticulocitosis con 683.000/mm3, LDH 740 U/L, bilirrubina total 5,7 mg/dL (directa
de 0,6) y coombs directo inicialmente negativo, pero posteriormente positivo (estudio de
panaglutinina positiva). Precisé tratamiento con inmunoglobulina inespecifica intravenosa (1
g/Kg/dia, 2 dias) y metilprednisolona 500 mg/24 horas, durante 3 dias. Presentd buena
respuesta con aumento de Hb de forma progresiva alcanzando cifras al alta de 8,2 g/dL. Se

descartd infeccién por parvovirus B19, virus Ebstein-barr y CMV.

La supervivencia libre de RHTT es de 93,8% en pacientes con fenotipo grave a los 15 afios (Figura

65).

No se han descrito infecciones asociadas a las transfusiones.
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VI - DISCUSION

1. Resultados del cribado neonatal de ECF y evaluacion del

programa en la CM

La prevalencia de RN con ECF en la CM tras 15 afios desde la implantacién de cribado neonatal
(01/05/2003 — 01/05/2018) es de 1/5552 (0,18 por cada 1000 RN). Es por tanto, la segunda
enfermedad diagnosticada en frecuencia dentro del programa de cribado neonatal para la
deteccion precoz de enfermedades endocrino-metabdlicas de la CM que incluye: hipotiroidismo
congénito, fibrosis quistica, hiperplasia suprarrenal congénita, hiperfenilalaninemias, ECF,
errores congénitos del metabolismo de acidos grasos, errores congénitos del metabolismo de

aminodcidos y errores congénitos del metabolismo de 4cidos organicos (Tabla 37).
Tabla 37. Prevalencia de ECF y de las otras enfermedades incluidas en el programa de cribado neonatal
delaCM

Fibrosis Hiperplasia

Enfermedad Hipotiroidismo Fenilcetonuria I JELE]

uistica .
Q congénita

Prevalencia 1/1845 1/5552 1/6315

1/17 883 1/21 033

Incidencia 0,54 0,18 0,158 0,055 0,047

(1:1000)

La incidencia de RN rasgo falciforme (fenotipo FAS en el HPLC neonatal) ha ido aumentando
progresivamente de 1/412 RN en el estudio piloto, a 1/259 en el andlisis realizado en el tercer
afio del programa de cribado neonatal de ECF en la CAM y 1/213 en el estudio actual como se
resume en la Tabla 38 (123,126). Este incremento puede ir relacionado con el aumento del
porcentaje de madres con nacionalidad extranjera en la CM, que en 1999 era de 8,9% y en 2017
de 21,7%, siendo la mediana de madres extranjeras en la CM en el periodo de estudio del 22,5%
(p25:21,1; p75: 24,6). Si bien, este dato debe tomarse con cautela puesto que en los datos
extraidos del Instituto de Estadistica de la Comunidad de Madrid, no se dispone de la

nacionalidad de las madres (146).
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Tabla 38. Prevalencia neonatal de ECF en el piloto, en la primera evaluacidon de la implantacién del

cribado de ECF en la CM y en el estudio actual tras 15 afos.

Numero de

Numero e
incidencia de
pacientes

Numero e
incidencia de
pacientes con

Incidencia de
pacientes con
fenotipo

con ECF
confirmados
(SS, SC, SB+,
SB0)

fenotipo FAS

FS en HPLC
en HPLC neonatal neonatal

muestras

N=29 253
Muestras aleatorias N=5
S50 ToNe]ielteNEEIRN  de las recibidas enel  No analizado (0,17/1000) 2’(‘;%112())0
laboratorio HGUGM 1/5851
entre 1999-2000
N=190 238 N=26
Evaluacién en el Todas desde el N=31 (0,14/1000) 3,8/1000
tercer afio (126) 01/05/2003 al (0,16/1000) '1/7316 (1/259)
31/12/2005
Estudio actual: N=1038 324
evaluacion tras 15 Todes el e ) N=187 N=159 471D
afios 01/05/2003 al (0,18/1000) (0,15/1000) (1/213)
30/04/2018

En el estudio piloto, la prevalencia de RN con fenotipo FS en la cromatografia neonatal
(excluyendo los pacientes dobles heterocigotos SC) fue de 1/5851 pacientes (0,17/1000); sin
embargo, en la primera evaluacion, transcurridos 3 afios desde la implantacién del cribado en la
CM, dicha prevalencia descendié a 1/7316 (0,14/1000) (Tabla 38). En el estudio actual se
objetiva un valor intermedio de 0,15/1000 pacientes con fenotipo FS (123,126) (Tabla 38). Una
de las posibles razones que justifiqguen la menor prevalencia de enfermos con fenotipo FS en el
estudio actual respecto al piloto, pese al aumento de prevalencia de portadores (1/213 frente a
1/412) es el consejo genético realizado en consulta, incluida la posibilidad de hacer el estudio
de hemoglobinopatias a los padres tanto de enfermos como de portadores en el momento de
la primera visita, ademas de la posibilidad de hacer biopsia corial en las gestaciones espontdneas

cuando ambos progenitores son portadores de HbS.

De los 187 pacientes diagnosticados, el 97,3% tiene ambos padres extranjeros, cerca del 75%
son originarios de Africa subsahariana y el 23% de Latinoamérica, siendo los principales paises

de origen Nigeria (32,1%), Guinea Ecuatorial (28,9%) y Republica Dominicana (19,6%).

El nimero estimado de migrantes a nivel mundial con HbS ha aumentado desde 1,6 millones en
1960 hasta 3,6 millones en el afio 2000 (12). Entre los afios 2010 y 2017 se estima que casi un
millén de migrantes procedentes de Africa subsahariana, zona de alta prevalencia de HbS, ha

solicitado asilo en Europa (148).
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Aunque la sociedad madrilefia es multicultural, la prevalencia neonatal de ECF es de 0,18/1000
RN, inferior a la de otras capitales europeas de nuestro entorno como Londres con 0,95/1000
RN entre 2016 y 20017 (134) o Bruselas y Regién de Lieja con 0,70/1000 RN entre los afios 2009
y 2017 (149) (Tabla 40). La prevalencia neonatal de ECF en la CM (1/5552 RN) se asemeja a otras
grandes areas metropolitanas con elevado porcentaje de migrantes como la regidn de Bocas del

Rddano en el sur de Francia con 1/5393 (0,18/1000) (136).

El cribado de ECF en la CM es universal, al igual que en la mayoria de los paises de nuestro
entorno (Tabla 39, Figura 66), ya que utilizar el mismo papel filtro para el estudio de todas las
enfermedades incluidas en el cribado resulta rentable y de mayor eficiencia. Los cribados
selectivos, es decir, dirigidos sélo a poblacion de riesgo, no resultan mas coste-efectivos si el
laboratorio recibe mas de 25.000 muestras al afo (121). En la CM todas las muestras se
centralizan en un Unico laboratorio de Enfermedades Endocrino Metabdlicas localizado en el
HGUGM, que analiza una media de 72.712 especimenes al afio (121). En la CM, en el Hospital
Universitario Principe de Asturias de Alcala de Henares, se llevé a cabo un programa de cribado
neonatal selectivo entre junio de 2002 y enero de 2004, seleccionando la poblacion diana en
base a su origen étnico y antecedentes familiares de hemoglobinopatias. Durante 8 meses el
cribado selectivo coincidié con el programa de cribado universal de la CM: en ese periodo y en
ese centro se detectaron mediante cribado selectivo 3 pacientes con ACFy 17 rasgos falciformes
y mediante el cribado universal 4 pacientes con ACF y 22 heterocigotos. Los casos no detectados
mediante el cribado selectivo se debieron a fallo en la seleccién del RN, nunca a resultados
falsamente negativos de la técnica. Retrospectivamente se comprobd que no se habia realizado
el cribado en el 17,6% de los candidatos tedricos (150). En Francia el cribado neonatal de ECF es
selectivo; sin embargo, en el departamento de Bocas del Rédano al sur del pais, donde se
producen 30.000 nacimientos al afio, mucha poblacidn es originaria de Italia, Grecia, el norte de
Africa y del archipiélago de las Comoras y por financiacién del propio departamento, se realiza
un cribado universal, lo que ha permitido hacer un estudio prospectivo de la efectividad del
cribado selectivo tras 6 afos desde su implantacién en el afio 2000 (136). De un total de 28
pacientes enfermos nacidos en dicho periodo, 18 fueron diagnosticado por cribado selectivo y
10 mas fueron detectados gracias al cribado universal, siendo la prevalencia neonatal de ECF en
el departamento de Bocas del Rédano de 1/5393 (0,18/1000 RN). El error mayoritario en el
cribado selectivo fue debido a un fallo en la evaluacidon del riesgo del RN por mala recogida de
datos. Tras este estudio, se mejord la formacion a la enfermeria, aumentando el porcentaje de
nifios incluidos en el cribado. En el resto del pais, durante el mismo periodo, otros 18 pacientes

no fueron diagnosticados en periodo neonatal y se reportaron tras presentar clinica de ECF, con
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una media de edad al diagndstico de 12 meses. En total en los 6 primeros afios de implantacion
del programa, 1341 pacientes fueron diagnosticados de ECF por el plan nacional de cribado
selectivo y 28 pacientes no, lo que supone una tasa global de falsos negativos del 2,1%, si bien
al declarar los errores diagndsticos de forma retrospectiva, se puede producir una
infraestimacioén. El cribado selectivo de ECF es una opcién aunque precisa de formacién séliday
mantenida a la enfermeria que selecciona a los RN de riesgo (136). La distincidn por origen o
grupo étnico de los progenitores como parametro para la realizacidn del estudio puede conllevar
dificultades éticas (121,126). El cribado universal tiene mayor sensibilidad y es el recomendado
por varios comités de expertos y asi se recoge en el documento de consenso sobre cribado

neonatal de ECF paneuropeo de 2018 (120,121).

|| Programa de cribado nacional g A
universal

Programas de cribado de ECF en
Europa

B Programa de cribado nacional
seleclivo

| | Programa de cribado regional - “‘Q-
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Figura 66. Mapa de los paises europeos con programas establecidos y programas pilotos, a nivel
nacional o regional, para el cribado neonatal de ECF (120).
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Tabla 39. Metodologia del cribado neonatal de ECF en Reino Unido, Francia, Bélgica, EEUU, y CM. EMT:
espectrometria de masas en tandem. IEF: isoelectroenfoque (120).

PROGRAMAS DE CRIBADO NEONATAL YA ESTABLECIDOS

Ano inicio

Técnica de

cribado

Técnica de
confirmacion

umbilical

Talén

Talon

Cordon
umbilical

Talén

No
especific
ado

Talon

Cordon
umbilical

1982 (regiones de Cordén
. Londres) (107)
Reino . .
Unido Nacional Universal 2004 (Londres)
2006 (Inglaterra)
(133)
1985 (Guadalupe)
— 1994 (Francia
Francia Selectivo  continental) —
2000 (Todo el
Francia Nacional territorio) (135)
Bocas del
Rodanoy ) ersal 2000 (136)
territorios
de ultramar
Bruselas Universal 1994 (138)
Bélgica Regional
Lieja 2002 (149)
1975 (Nueva
EEUU Nacional Universal VIl =Sy
(Todo el
territorio) (139)
s 2003 (Madrid)
I . Comunidad . (126)
(estudio Nacional de Madrid Universal
actual) 2015~(T0da
Espafia) (127)
Nacional No aplica Universal 2007

HPLC, EEF
capilar, EMT o
IEF (no unificado
en el territorio)

IEF

IEF (<2008)

EEF capilar
(=2008)

EMT

IEF
HPLC

HPLC

HPLC

PROGRAMAS DE CRIBADO NEONATAL PILOTOS

En caso de
resultado positivo,
se emplea un 22
método distinto al
1928uhb

HPLC o EEF 4cida

HPLC en 12 muestra
y estudio en 22
muestra

Estudio ADN en 12
muestra y toma de
22 muestra

No especificado

HPLC en 12 muestra
y HPLC en 22
muestra.

EEF al afio de vida.

HPLC en 22 muestra
o estudio ADN

Nacional Selectiva
Regional Universal
Padua Universal

Italia Regional
Resto Selectivo
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Tabla 40. Resultados del cribado neonatal de ECF en Reino Unido, Francia, Bélgica, EEUU, y CM:
incidencia de ECF e incidencia de portadores de HbS.

A Incidencia
GLI) el Incidencia ECF

: i6 ortador de HbS
estudio y Region (1:1000) p
referencia (1:1000)

Inglaterra 0,5 9,35
Sureste de 3 _
2005-2007 (133) Londres
Reino Unido Noreste de
1 -
Londres
Inglaterra 0,39 8,49
2016-2017 (134)
Londres 0,95 20,55
1996-2007 (135) Francia 0,41 -
Francia 2000-2006 (136) 20cas del 0,18 6,2
Rédano
2016 (137) Francia 0,48 --
1994-2004 (118) 0,54 14,3
Bruselas
Bélgica 2009-2017
(149) 0,78 20,4
2009-2017 ..
(149) Lieja 0,46 10
EEUU 0,51 14,9
Distrito de
Columbia 2,29 45,4
1991-2010 (139)
Mississippi 1,61 38,4
Carolina del sur 1,3 32,25
Espafia Comunidad de
(estudio 2003-2018 (151) 0,18 4,7

Madrid

actual)

En Espaiia, se ha realizado un estudio de coste-efectividad mediante un modelo de simulacién
de eventos discretos que compara 2 alternativas: implantar el cribado neonatal de la ECF en una
determinada poblacidon que ya dispone de un programa de cribado neonatal, o continuar
realizando la deteccidn clinica de esta patologia tras la aparicién de sintomas (152). El modelo
sigue a los neonatos durante 10 afios reflejando el impacto de los tratamientos preventivos que
se puedan instaurar gracias a la deteccion precoz. El estudio concluye que el cribado neonatal

de la ECF es eficiente si el precio de la técnica empleada es menor o igual a 2,5 € en un horizonte
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temporal de 10 afios. Para prevalencias de ECF de hasta 1/10.000, el cribado es coste-efectivo
si la prueba cuesta menos o igual a 1,50 € por neonato. Si este coste pudiese mantenerse por
debajo de 1 € por neonato, realizar el cribado ahorraria costes para prevalencias al nacimiento
mayores que 1/6000, similar a la media estimada para Espafia (152). Este estudio respalda el
cribado neonatal de ECF en términos de coste-efectividad, puesto que la prevalencia en la CM

entre 2003 y 2018 es de 1/5552 y el precio del HPLC es de 1,072€ por RN.

Tras la reunién para elaborar un documento consenso paneuropeo en el cribado neonatal de
ECF en abril de 2017, se ha constatado que Espaia es uno de los 3 paises de Europa que dispone
de un programa de cribado universal a nivel nacional (Figura 66) (120). Tras la implantacion en
la CM en 2003 y la evaluacion positiva tras los primeros anos, se ha ido extendiendo de forma
progresiva por el territorio nacional y en noviembre de 2014 se ha establecido como parte de la

cartera comun basica de servicios asistenciales del SNS.

2. Valoracion del programa de cribado neonatal de

Enfermedad Falciforme en la Comunidad de Madrid

En la cohorte del Este de Londres, se inici6 el cribado neonatal universal recogiendo muestra de
sangre de cordon desde el 1/11/1982 hasta el 31/12/2005 (107). En dicho periodo, 252
pacientes fueron diagnosticados de ECF y valorados una vez en consulta. De ellos, 28 pacientes
qguedaron excluidos, 21 de ellos porque nunca fueron a consulta y 2 de ellos por fallecimiento
previo a valoracidn (cardiopatia y polineuropatia congénita). Otros 5 pacientes con HbSS fueron
diagnosticados tras presentar sintomas: en 4 de los casos nunca se recibié la muestra de sangre
y en el quinto caso porque fue erréneamente diagnosticado como portador (HbAS) debido a la
contaminacidn con sangre materna.

La CM se ha beneficiado de la experiencia aprendida de otros paises con mayor presion
migratoria de nuestro entorno que iniciaron hace 40 afios el cribado neonatal de ECF. Asi desde
un inicio, se planteé la toma de muestra de sangre de talén del RN y no de sangre procedente
del corddn para evitar falsos negativos por contaminacidn con sangre materna y ademas utilizar
el mismo cartdn de papel filtro empleado para el programa ya existente de Cribado Neonatal de
Enfermedades Endocrino-Metabdlicas, con buen funcionamiento y un circuito establecido entre

las maternidades y el Laboratorio centralizado en el HGUGM.

En relacidn con la metodologia del cribado neonatal de ECF en Madrid, se emplea la HPLC como

método de cribado inicial, asi como método de confirmacién en primera muestra (nuevo taladro
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de mismo cartdn) y segunda muestra. Esto evita la venopuncion en los lactantes sospechosos
de ECF alos 2 meses de edad puesto que se toma de nuevo sangre capilar a su paso por la unidad

clinica: la consulta de Hematologia Pediatrica del HGUGM (Figura 20).

En el mes de abril de 2017, se celebrd una reunién con 50 expertos en ECF procedentes de 13
paises europeos, elabordndose un documento consenso sobre las indicaciones y metodologias
para el cribado neonatal de ECF (120). Tanto en el documento consenso como en otras
revisiones previas sobre cribado neonatal de ECF, se recomienda emplear un segundo método
en la primera muestra (nuevo taladro del mismo cartén), si bien se considera aceptable emplear
el mismo método. Para la segunda muestra sin embargo, se recomienda un nuevo método
diagndstico como confirmacién (121).

En el presente estudio, tras 15 afios de cribado, 10 pacientes fueron erréneamente clasificados
como sospechosos de ECF tras el resultado en primera muestra. Pero tras su paso por consulta
y repetir la HPLC en segunda muestra, los 9 pacientes con fenotipo de Hb FSA fueron
reclasificados como rasgo falciforme (fenotipo HPLC: FAS) (Tabla 9). Solo un paciente con
fenotipo HPLC de Hb FSE fue falso positivo tomando las 2 muestras (valor predictivo positivo del
99,5%), siendo finalmente diagnosticado mediante estudio molecular de la cadena B-globina de
doble heterocigoto HbS/Korle Bu que se comporta fenotipicamente como portador (147). Estos
datos reflejan la alta efectividad del cribado neonatal del ECF en la CM y son comparables a otros
programas de cribado universal de ECF como el de Inglaterra, que tras evaluar su programa 10
afios después de su implantacién, confirmd 1375 pacientes afectos de ECF de los 1447 positivos
detectados mediante cribado (132). De los 72 falsos positivos, la mayoria (52/72) fueron
finalmente rasgo falciforme siendo los otros 20 RN, portadores de hemoglobinopatias no
significativas. Estos resultados tradujeron un valor predictivo positivo del 95% y una
especificidad superior al 99% (132).

De acuerdo con la recomendacién del documento de consenso paneuropeo de realizar un
segundo método diagndstico en los pacientes con ECF (120), en la CM se realiza una EEF a todos
los pacientes de la cohorte, si bien demorando dicha prueba al afio de edad. Tras 15 afios de
programa, no se ha detectado ningun falso positivo (salvo el paciente con HbS/Korle Bu). Por

dicho motivo, no se ha modificado la metodologia original del cribado de ECF en la CM.

2.1. Criterios de calidad del Programa de Cribado Neonatal

En el presente estudio, todos los pacientes han sido valorados en consulta, el 94,1% antes del
dia +90 de vida, dato superior al reflejado tras la evaluacién del cribado en Inglaterra entre 2010

y 2016 (80,3%) (132) y al de la cohorte de Dallas (84,6%) (102), como se resume en la Tabla 41.
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Sin embargo, una paciente fue vista en la consulta de Hematologia infantil del HGUGM muy
tardiamente (a los 11 afios) tras haber sido diagnosticada nuevamente de ECF en Atencién
Primaria a los 2,3 afios y otro paciente perdié el seguimiento y no tomé la penicilina hasta los
2,8 afios. Datos similares se describen en las cohortes del Este de Londres (107) y del sur de Paris
(108), donde 21 de 273 pacientes y 7 de 256 respectivamente nunca fueron vistos en la unidad
clinica. Debido a la derivacién de los enfermos desde el HGUGM a los hospitales mas cercanos
al domicilio para continuar el seguimiento, la pérdida de un paciente es detectada con mayor
dificultad. Este problema se ha solventado con una mejor comunicacién entre clinicos
responsables de la ECF en la CM a través de la creacién del Registro Espanol de
Hemoglobinopatias (REPHem) en 2014 (110), que permite a todos los hospitales actualizar el
estado de un paciente y al hospital de referencia de ECF asegurar la continuidad en el programa
de seguimiento. Gracias a la creacién de registros nacionales e internacionales se puede
monitorizar la prevalencia de estas patologias y favorecer el seguimiento de los pacientes lo que
deriva en una mejor atencién, beneficio reconocido a nivel internacional (120,153). Desde 2017,
el HGUGM es Centro/Servicio de Referencia a nivel nacional (Centro CSUR) en Eritropatologia y
es por tanto el ultimo responsable del seguimiento de estos pacientes (154).

En la cohorte madrilefia, iniciaron la penicilina previo al dia 90 de vida el 87,2% de los pacientes,
cifra similar al 80,3% de la cohorte de Inglaterra (132) y el 88,9% de la cohorte de Dallas (106)
Tabla 41. Sin embargo 4 pacientes iniciaron la profilaxis mas alld de los 6 meses de edad y 2
pacientes nunca la tomaron por rechazo de la familia a la enfermedad. Tras estos resultados se
han adoptado las siguientes medidas: seguimiento mas estrecho en el primer afio de vida de las
familias en riesgo de no adherencia, con revisiones cada 2 meses en vez de cada 3, control de la
dispensacién en farmacia de la penicilina mediante el programa de prescripcidn electrénica y
refuerzo de la educacidn sanitaria por enfermeria, resolviendo ademds dudas en relacién con la

preparacidn y administracion de la medicacion.
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Tabla 41. Comparacion del programa de cribado neonatal de Enfermedad Falciforme en la Comunidad

Mediana de Inglaterra Cohorte de

edad en dias Dallas 1983-2007
2010-16 (132) (106)

(p25-p75)

Edad en la primera consulta (dias) 187 - 35 (26-48) _“

80,3% 84,6%

91-120 dias 6 3,2% 11,2%
120-150 dias 2 1,1% 4,2%
151-180 dias 2 1,1% 1,3%
> 180 dias 1 0,5% 3,1%

187
<90 dias 163 87,2% 80,3% 88,9%

N
©
o
=3
=
1%]

90-120 dias 9 4,8% 11,7%
121-150 dias 8 4,3% 3,7%
151-180 dias 0 1,5%
> 180 dias 4 2,1% 2,2%

Nunca iniciada 3 1,6% 0,5%
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3. Mortalidad

En los paises desarrollados, gracias a la implantacidn del cribado neonatal y a la inclusién de
pacientes en un programa de seguimiento, la supervivencia de los nifios con ECF ya no supone
un problema sanitario. La cohorte madrileiia (2003-2018) tiene una SG a los 15 afios de 95%,
una supervivencia en relacién con la ECF (SR-ECF) de 96,8% y una tasa de mortalidad relacionada
con la ECF de 0,19 por cada 100 pacientes-afio (IC 95%: 0,02 - 0,67) en el total de la cohorte
(Tabla 13, Figura 25, Figura 26). En los pacientes con fenotipo grave la SG es de 94,3%, la SR-ECF

es de 96,4% y la tasa de mortalidad de 0,22 por cada 100 pacientes-aino.

Estos resultados son similares a los de otros paises desarrollados (Tabla 42) y se encuentran en
una posicién intermedia entre los obtenidos en la primera cohorte de Dallas (1983-2002) con
una tasa de muerte relacionada con la ECF de 0,40 /100 pacientes-afio, una SG de 85,6% y una
SRECF de 93,6% y estudios europeos, como la del Este de Londres (tasa de mortalidad
relacionada con ECF: 0,13/100 pacientes-afio, SG a los 20 afios: 97,9% y SRECF de 99%) o el area
de Créteil en Paris (tasa de mortalidad de 0,25 y SG a los 18 afios de 97,5%). La mejor
supervivencia observada en los estudios europeos frente al de EEUU puede guardar relacidn con
la existencia de un sistema nacional de salud gratuito en los paises europeos que mejora la

adherencia a los programas de seguimiento (107).
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Tabla 42. Mortalidad en las distintas cohortes de ECF. Fallo M= fallo multiorganico. TPH: trasplante de
progenitores hematopoyéticos. ACV: accidente cerebrovascular. IAM: infarto de miocardio.

Cohorte “CSSCD” |Cohorte de Dallas| Cohorte de Cohorte Este e 2s i .
de Londres | “Créteil”, Paris

(104) (105) Dallas (106) (107) (108)

CARACTERISTICAS DE LAS COHORTES

Periodo de
reclutamiento

Cohorte

Cohorte
Madrilena

2003-2018

1978-1988 1983-2002 1983-2007 1983-2005 1988-2007

Pacientes ECF 187 694 711 940 252 256
Pacientes 151 HbSS 427 HbSS 431 HbSS 572 HbSS

180 HbSS 217 HbSS
HbSS y HbSpB° 6 HbSp° 14 HbSR° 17 HbSR° 21 HbSp°
S0 1079 hasta los 2908 hasta los 10 5648 hasta los 18 8857 hastalos 2158 hasta 1609 hasta los
paciente-aho 15 afos anos anos 18 afios los 20 afios 18 anos

FALLECIMIENTOS

5 20 25 32 4 4
Fallecidos por 20, todos con 15, todos con 2, ambos con
2, HbSS y HbSB® HbSS HbSS 23 HbSS 3
-Infeccion: 1 -Infeccion: 11 -Infeccion: 5 -Infeccion: 5 -STA: 1 -Infeccion: 1
-TPH 1 -ACV:1 -STA: 3 -STA: 5 -ACV: 1 -STA: 1
Causas de -Secuestro: 2 -ACV: 1 -Fallo M: 4 -ACV: 1
muerte -Desconocido: 6 -Fallo M: 2 -ACV: 2
relacionadas -Desconocido: 2 -Desconocido: -Viaje a Africa: 1
con ECF: N2 -IAM: 1 4
de pacientes -Hemodlisis: 1 -IAM: 1
-Hemodlisis: 1

0,54 en HbSS/
Sp°

0 en HbSC/SB*
0,46 en total
cohorte
94,3% en
HbSS/SB°
100% en HbSC

95% en total
cohorte

global, 100
pacientes-afio

Supervivencia
global

Tasa de
mortalidad
relacionada

0,22 (0,03-0,78)
en HbSS/SB°

96,4% en HbSS

100% en HbSC

96,8% en total
cohorte

Supervivencia
relacionada
con la ECF

1,1 en HbSS

No disponible

No disponible

No disponible

-Fallo renal: 1

0,50 en Hbss/se %22 &N HbSS/

Sp°
0,10 en
+ ’

0,24 en HbSC/SB HbSC/SB*
85,6% en 93,9% en
HbSS/SB° HbSS/SB°
97,4% en HbSC y
SB+ y SB*

0,40 en HbSS/SR°
No disponible

93,6% en HbSS

100% en HbSCy

sp* No disponible
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DATOS DE MORTALIDAD GLOBAL

0,27 en HbSS
0,25 en HbSS
0 en HbSC

97,9% en
HbSS

97,5% en HbSS

98,4% en HbSC 100% en

HbSC

DATOS DE MORTALIDAD RELACIONADO CON LA ENFERMEDAD FALCIFORME

0,13 en HbSS

0 en HbSC No disponible
No disponible

99% en HbSS

100% en . ]
HbSC No disponible
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Las infecciones fueron la principal causa de muerte en la cohorte del grupo cooperativo CSSCD,
causando 11/20 fallecimientos, debido a que la profilaxis con penicilina no fue utilizada de forma
estdndar hasta 1986 y no se disponia de las vacunas conjugadas frente a gérmenes
encapsulados. Las muertes por infeccién disminuyeron en los subsiguientes estudios, causando
5/15 fallecimientos en la primera cohorte de Dallas hasta 2002 y 5/23 en el estudio prolongado
hasta 2007, puesto que no se produjeron mas muertes por infeccién tras la aparicién de la
vacuna conjugada 7-valente frente a Streptococcus pneumoniae y la vacuna conjugada frente a
Haemophilus influenzae. No hubo muertes por infeccién en la cohorte de Londres. Pero en
Madrid, uno de los 2 fallecidos en relacién con la ECF se produce debido a una meningitis y sepsis
fulminante por Streptococcus pneumoniae en el afio 2010, en una paciente de 3 afos con
adecuada profilaxis con penicilina y correcta vacunacién, pero a consecuencia de un serotipo no
vacunal (24F). En la CM en el periodo 2008-2010, se describe una incidencia acumulada de
enfermedad neumocdcica invasora por 100.000 habitantes de 10,52 ascendiendo a 40,96 en el
grupo de edad entre 0 y 4 aiios. Los serotipos mas frecuentes en dicho periodo y rango de edad
fueron el 19A (incidencia por 100.000 habitantes de 10,95), el 1 (7,93), el 3F (3,87) y el 5 (2,83);

encontrandose el 24F en una posicion intermedia con 0,57 por 100.000 habitantes (155).

La segunda muerte relacionada con la ECF en la cohorte de Madrid se produce en uno de los 15
pacientes trasplantados de hermano HLA idéntico debido a EICR aguda refractaria grado IV. El
porcentaje de pacientes trasplantados en nuestra cohorte es de 9,6% (15 de los 157 pacientes
con HbSS/SBY), superior al de la cohorte de Londres con un Unico paciente trasplantado de los
180 con HbSS, pero discretamente inferior a la cohorte del sur de Paris con 26 pacientes
trasplantados de los 217 con HbSS (12%) (107,108). La mortalidad relacionada con dicho
procedimiento en nuestra cohorte es de 6,2% similar al 7% descrita en la reciente publicaciéon
que recopila los 1000 primeros trasplantes de donante familiar HLA idéntico en pacientes con

ECF; en dicha serie la primera causa de muerte es la infeccion seguida de la EICR (89).

El seguimiento en la cohorte madrilefia es menor al de otros estudios como el de Dallas y Paris,
que se prolonga hasta los 18 afios, o el de Londres hasta los 20 afios. Cabe destacar la
importancia de continuar el seguimiento de la cohorte madrilefia, puesto que en otras cohortes
se ha descrito un aumento de la mortalidad en el adolescente y el adulto joven. Asi en la
prolongacion del estudio de Dallas hasta 2007, los 7 nuevos fallecidos ocurrieron en pacientes >
18 afos, produciéndose un aumento en la edad media de los pacientes fallecidos, que paso de
3,0 afios en el periodo entre 1983 a 1990 a 3,1 afos entre 1991 y el 2000 y finalmente a 17,1
afios entre el 2000 y el 2007 (p=0,01) (106). Se ha realizado un estudio para analizar el nimero

y causas de muerte en pacientes con ECF en todo EEUU desde 1999 hasta 2009. Cuando se
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comparan los resultados con el periodo previo entre 1978 y 1998, se describe un descenso en la
mortalidad del 61% en menores de 1 afio, del 67% en pacientes entre 1 y 4 afios, del 35% en
pacientes entre 5 y 9 afios, del 33% de los 10 a 14 afios y del 22% de los 15 a los 19 anos. Sin
embargo, el adulto joven entre 20 y 24 afios supone el grupo con mayor vulnerabilidad, debido
al aumento en la tasa de mortalidad coincidiendo con el periodo de transicidon a adultos, que
pasa de 0,6/100.000 pacientes- afio en el grupo de 15 a 19 afios a 1,4/100.000 en el grupo de 20
a 24 afios. Ademas, en este grupo de edad, a diferencia de los pediatricos no se objetiva un
descenso significativo en la tasa de mortalidad comparando los periodos 1979-1998 y 1999-2009
(156).

4.1. Estado de los pacientes en la cohorte

En la cohorte de Dallas se clasifican los pacientes en inactivos si llevan entre 2 y 5 afios sin ser
evaluados y perdidos si llevan mas de 5 afios (106). En el estudio del Este de Londres, se
consideran perdidos cuando han transcurrido 2 afios desde la ultima visita (107). En nuestro
estudio se han considerado perdidos aquellos pacientes que no se han evaluado en la CM en el
ultimo afio y que no residen dentro de Espafia (42/187, 22,4%). Parte de los pacientes regresa a
su pais de origen, pero hasta un 21,4% (9/42) migra a otro pais de Europa, principalmente Reino
Unido (5 de 9 pacientes). Se han considerado 11 pacientes trasladados, porque permanecen en

seguimiento activo dentro de Espafia, datos facilitados por el REHem.

El porcentaje de perdidos en la cohorte madrilefia es superior al de otros estudios europeos o
al de Dallas, donde la poblacidon migrante con ascendencia de un pais con alta prevalencia de
HbS lleva mds generaciones establecida que en Espafia o en Madrid (Tabla 43). Hay que destacar
que en la cohorte madrileia, todos los nifios nacidos en el periodo de estudio y con diagndstico
de ECF por el Laboratorio de Enfermedades Metabdlicas del HGUGM han sido incluidos para
analisis, a diferencia de otros estudios como el de Créteil, donde se declaran solo 4 pacientes
perdidos (1,8%) de la cohorte final, pero de los 256 nacidos en el dreay en las fechas de estudio,
se excluyen 36 pacientes (14%): 7 de ellos porque nunca fueron vistos, 24 porque se desplazaron
antes del afio y 3 porque perdieron el seguimiento (diagrama de flujo en la Figura 16). De igual
manera, en la cohorte del Este de Londres de incluyen 252 pacientes diagnosticados en el
cribado neonatal y valorados en consulta; sin embargo, se excluyen 28 pacientes del andlisis: 21
de ellos porque nunca fueron valorados en consulta, 2 por fallecimiento previo a la primera cita
(cardiopatia y polineuropatia congénita) y los ultimos 5 por fallo del cribado (se diagnosticaron

tras la aparicion de sintomas).
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Enla CM, de acuerdo con datos extraidos del Instituto de Estadistica de la Comunidad de Madrid,
la evolucidn en el porcentaje de poblacidn extranjera empadronada en la CM oscila entre 10,3%
en 2003 y 13,4% en 2018, alcanzando el pico maximo de 17,1% en 2010. Sin embargo, entre
2011y 2016 se produce un crecimiento neto negativo de poblacidn extranjera (Figura 67 y Figura
68) (157). En poblacion pediatrica de 0 a 14 afios, se objetiva igualmente un saldo migratorio

negativo tanto en Madrid como a nivel nacional entre 2010 y 2014 (Figura 69 y Figura 70).

Tabla 43. Estado de los pacientes de la cohorte de Madrid, Dallas, Londres y Paris en el momento de
cierre de los estudios respectivos.

Cohorte de Dallas | Cohorte Este de Cohorte Créteil,
(106) Londres (107) Paris (108)
187 940 252 217

Total de
pacientes
129 (69%) 499 (53%) 191 (75%) 198 (91,2%)
T;ad":I'tc::" - 201 (21,4%) 23 (9%) -
0, 0,
Traslados 11(5,8%) dentro 64 (6,8%) 29 (11,5%) 11 (5,1%) dentro
de Espaia de Francia
Perdidos 42 (22,4%) 145 (15,4%) 7 (3%) 4 (1,8%)
Fallecidos por 5 (2,6%) 32 (3,4%) 2 (1%) 4 (1,8%)
cualquier causa
20% 5
° 1603y 1666% U 1681% oo 15.26%
14.25% 14.28%
15% 13.00% 13.32% N%—Bw%
11.44%
10% -
5%
0% r r r r r r r r r r r r r r )

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

=0—"% poblacién extranjera en la CM

Figura 67: Porcentaje de poblacion extranjera empadronada en la CM en los aios de estudio, desde
2003 hasta 2018 (157).
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POBLACION EXTRANJERA EN LA COMUNIDAD DE MADRID.
CRECIMIENTO NETO INTERANUAL. 2008-2018

59.548

48.314
28.791
10.071
2.400
=
. =
-6.148
-15.521

-47.066
-56.296
-62.133
-69.742
Enero Enero Enero Enero Enero Enero Enero Enero Enero Enero Enero
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
e -

Figura 68. Crecimiento neto interanual de poblacion extranjera en Madrid entre 2008 y 2018 (157).
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Figura 69. Saldo migratorio de poblacion extranjera entre 0 y 14 afios en Madrid entre los afios 2008 y
2018, grafica extraida del INE (158).
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Figura 70. Saldo migratorio de poblacion extranjera entre 0 y 14 afios en Espafia, desde 2008 a 2018,
grafica extraida del INE (158).
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5. Eventos de la cohorte relacionados con la ECF

Tabla 44. Tasa de eventos por cada 100 pacientes-afio en la cohorte madrilefia y en la cohorte del Este
de Londres. * Para el calculo de tasas de eventos, en la cohorte de Londres excluyen a los pacientes con
HU o en régimen transfusional, sin embargo, en la cohorte de Madrid se ha hecho el célculo sin excluir
pacientes en funcion del tratamiento. ** En la Cohorte del grupo cooperativo CSSCD, la tasa de eventos
viene referido a 310 de los 427 pacientes con HbSS salvo para el evento ictus que solo viene referido a

210 pacientes.
Cohorte Madrid Cohorte Londres *(107) CSSCD (104)

Tasa de complicaciones/100 pacientes-afio en pacientes con HbSS +/- HbSB°

N2 total de pacientes 157 180 310**
pacientes/afio

CVo 44,7 (40,5-44,3) 63,9 (58,2-66,2) 32,67
STA 14,2 (11,9-16,9) 17,1 (14,6-18,8) 24,74
Sepsis/bacteriemia 0,54 (0,2-1,3) 4,97
Enfermelea.d ' 0,3(0,1:0,8)

neumocdcica invasora

2"C”Ferte Sl 022 (0,030,78) 0,13 (0,0-0,4) No disponible
Muerte (todas las 0,54 (0,18-1,27) 0,27 11

causas)

Ne total de pacientes

Seguimiento
pacientes/afio

Fiebre sin foco

CcVo
STA
Primer ictus

Secuestro esplénico
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Al igual que en otras cohortes, como la del grupo cooperativo o la del Este de Londres, los
eventos relacionados con la ECF son mas frecuentes en los pacientes con fenotipo grave frente
a los pacientes con HbSC (Tabla 44). Asi mismo, el tiempo hasta el primer evento es menor en
los pacientes con HbSS/B° que en aquellos con SC (Figura 71 y Figura 72) (104,107). De esta

forma queda reflejada la historia natural de la ECF en la CM.

Funciones de supervivencia
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Figura 71. Curva de Kaplan Meier indicando el tiempo hasta el primer evento. A: en la cohorte madrileiia
en pacientes con fenotipo grave (HbSS y HbSB?). B: en la cohorte del Este de Londres en pacientes con
HbSS (107). Muerte: linea negra, ictus: linea rosa claro, secuestro esplénico: linea verde, dactilitis: linea
azul oscura, STA: linea morada, CVO: linea azul claro, fiebre sin foco: linea amarilla.
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Figura 72. Curvas de Kaplan-Meier indicando el tiempo hasta el primer evento en pacientes con HbSC.
A: en la cohorte madrilefia. B: en la cohorte del Este de Londres (107). Muerte: linea negra, ictus: linea
rosa claro, secuestro esplénico: linea verde, dactilitis: linea azul oscura, STA: linea morada, CVO: linea
azul claro, fiebre sin foco: linea amarilla.
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5.1. Infecciones en la enfermedad falciforme

Las infecciones bacterianas son una de las principales causas de morbimortalidad en nifos con
ECF. Esta mayor susceptibilidad se debe a la asplenia funcional, que favorece la infecciéon por
gérmenes encapsulados y al dafio isquémico de tejidos que facilita cuadros como la osteomielitis
por Salmonella. Debido a este riesgo, el ingreso por fiebre sin foco es el evento mas frecuente
en la cohorte de ECF en Madrid y que afecta a mayor niumero de pacientes: 71,3% de aquellos
con fenotipo grave (112 de 157) y 51,8% de aquellos con HbSC (14 de 27). La mediana de edad
en el momento del primer ingreso por dicho motivo es de 1 afio en el caso de pacientes con

HbSS y HbSB® y de 3 afios en el caso de pacientes con HbSC.

La incidencia de sepsis fulminante ha disminuido drasticamente tras la introduccién de la
penicilina oral a partir de los 3 meses de edad en 1986, la educacion sanitaria y la aparicidon de
vacunas conjugadas frente a gérmenes encapsulados, principalmente el Streptococcus
pneumoniae y el Haemophilus influenzae tipo b. En la cohorte del grupo cooperativo (1978-
1988), en los 427 pacientes con HbSS, se produjeron 62 bacteriemias por Streptococcus
pneumoniae y 20 por Haemophilus influenzae (tasa por cada 100 personas-afio de 4,97
alcanzando hasta un maximo de 9,9 en el rango de edad entre 6 y 12 meses, 6,5 entre los 12 y
24 meses y 8,7 entre los 2 y 3 afios). Se producen también 15 casos de meningitis, 10 por

Streptococcus pneumoniae y 1 por Haemophilus influenzae (104).

En la primera Cohorte de Dallas (1983-2002) el uso de penicilina fue uniforme en todos los
pacientes desde los 3 meses de edad; pese a ello, la infeccidon continud siendo la primera causa
de muerte, responsable de 5 de los 15 fallecimientos relacionados con la ECF en los 711
pacientes: en 4 de ellos fue responsable el Streptococcus pneumoniae y uno de ellos el
Haemophilus influenzae, todos ellos previa disponibilidad de vacunas conjugadas. Sin embargo
en el periodo posterior a la inmunizacién con vacunas conjugadas, se observé un cambio en el
patrén de mortalidad de la cohorte: asi, en el analisis realizado en 2007 con 940 pacientes, se
produjeron 7 nuevos fallecimientos relacionados con la ECF, todos ellos en pacientes > 18 afios

y ninguno de ellos por infeccién (105)(106).

En la cohorte de Londres con 252 pacientes reclutados desde el nacimiento entre 1983 y 2005,
todos los pacientes recibieron penicilina desde los 3 meses de edad, se vacunaron con la vacuna
polisacarida Pneumovax® a partir de 1993 y con la vacuna conjugada Prevenar® a partir del afio
2000. 5 pacientes sufrieron sepsis neumocdcica (tasa por cada 100 pacientes-afio de 0,3), 4 de

ellos previa aparicidn de la vacuna conjugada y 3 pacientes fueron diagnosticados de meningitis,
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todos ellos por Streptococcus pneumoniae. Se produjeron ademdas 2 bacteriemias por

Escherichia coli y una por Salmonella typhimurium (107).

En nuestra cohorte la tasa de sepsis o bacteriemia es de 0,54 por cada 100, lejos de las cifras de
bacteriemia en la historia natural de la ECF previo al uso de penicilina, datos que se respaldan
con los criterios de calidad del programa de seguimiento de pacientes con ECF en Madrid: 98,4%
de pacientes en profilaxis con penicilina y edad mediana de inicio de 66 dias (p25: 61; p75: 76).
Pese a presentar resultados similares a la Cohorte de Londres, la enfermedad neumocdcica
invasora en la cohorte madrilefia sigue siendo responsable de importante morbimortalidad
causando bacteriemia en 1 paciente (ID 153) y meningitis en otros 3 (ID 27, ID 63, ID 131). En la
paciente ID 63, la infeccion causada por un serotipo no vacunal (24F) fue fulminante pese a la
profilaxis con penicilina, lo que sigue poniendo en relieve la vulnerabilidad de los pacientes a
infecciones por bacterias encapsuladas (Tabla 45). Los otros 2 casos de meningitis precisaron
ingreso en la UCIP con evoluciéon favorable y resolucidn sin secuelas en uno de los pacientes,
pero con sordera neurosensorial moderada bilateral en la otra (ID 27). La paciente ID 27 sufrid
la meningitis neumocdcica en un momento de especial vulnerabilidad, en el mes +9 del alo-TPH,
todavia con inmunosupresion por EICR y sin revacunacién. Al igual que presentd niveles bajos
de tacrélimus en distintos momentos del seguimiento pos-TPH, se sospechd incumplimiento en
la profilaxis infecciosa, si bien este pardmetro no se ha podido recoger en el presente estudio al
no disponer de la prescripcion electronica como herramienta. No se pudo determinar el
serotipo, pero este evento en la cohorte ha promovido el adelanto en la revacunacion frente al
Streptococcus pneumoniae con la vacuna conjugada Prevenar13® en el mes +3 del alo-TPH de

acuerdo con las ultimas recomendaciones (159).

Tabla 45. Vacunas disponibles frente a Streptococcus pneumoniae.

Vacuna Composicion antigénica

Polisacdridos capsulares simples:
Pneumovax 23® 1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 102, 112, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 192, 19F, 20, 22F, 23F
y 33F
Polisacaridos capsulares conjugados con la proteina CRM1g7 (mutante atdxico de
toxina diftérica):
Prevenar 13°® 2,2 ug de los polisacaridos capsulares de los serotipos 1, 3, 4, 5, 62, 7F, 9V, 14, 18C,
193, 19Fy 23 F
4,4 ug del polisacarido capsular del serotipo 6B
Polisacaridos capsulares conjugados con la proteina CRM1g7 (mutante atdxico de
toxina diftérica):
2 ug de los polisacaridos capsulares de los serotipos 4, 9V, 14, 18C, 19F y 23F
4 pg del polisacdrido capsular del serotipo 6B

Prevenar 7°®
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Uno de los casos de sepsis que preciso ingreso en UCIP y soporte hemodinamico con drogas
vasoactivas, se produjo en el contexto de gastroenteritis por Salmonella grupo D en una paciente
a los 2,5 afios del alo-TPH, en quimerismo completo de su donante. En los recientes descritos
1000 pacientes con ECF receptores de Alo-TPH, pese a la excelente cifra de supervivencia global
del 92,9%, un 10% de los fallecimientos se producen mas alla de los 5 afos tras el procedimiento,
en probable relacién al dafio organico previo producido por la enfermedad de base, entre ellos
el dafio inmunitario (89). Estd descrita una mejoria de la funcidn esplénica tras el alo-TPH: en un
estudio con 53 pacientes con ECF (HbSS/HbSB?), se realizé6 una gammagrafia hepatoesplénica

con Tc*m

a los 2 afios de mediana del procedimiento (rango 1,0-9,3 afios), objetivando un
resultado normal en el 15%, disminucién en la captacién en el 75% y ausencia en el 9% (160). En
38 de los 53 pacientes, se pudo comparar con la gammagrafia previa al TPH y se observé mayor
numero de pacientes con captacidn en la gammagrafia tras el trasplante: 14 de 38 pre-TPH (37%)
frente a 34 de 38 pacientes post-TPH (89%) (p<0,01). La edad avanzada en el momento del
trasplante se asocié con una peor funcidn esplénica tras el procedimiento (16,6 afios de mediana
de edad en aquellos con ausencia de captacién frente a 8,0 en aquellos con valores normales,
p=0,030). A pesar de estos resultados esperanzadores, en la cohorte de la CM, no se ha realizado
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estudio con Tc>®™ en ningln paciente pos-TPH y se mantiene en todos ellos la profilaxis con

penicilina y las recomendaciones generales de los pacientes con ECF en caso de fiebre.

5.2. Afectacion 6sea en la enfermedad falciforme

5.2.1. Crisis vasooclusiva

El dolor agudo es el rasgo clinico caracteristico de la ECF, producido por fendmenos de oclusiéon
microvascular, isquemia por insuficiente suministro de O; a los tejidos, inflamacion y lesion por
reperfusion. La etiopatogenia es compleja e implica la activacidon y adhesién de leucocitos y
plaquetas a la célula endotelial y depende del porcentaje de HbS en los eritrocitos. Si bien
cualquier érgano puede verse afecto, el hueso sobre todo en su cavidad medular y en las epifisis
es el mas frecuentemente implicado. La hipercelularidad de la MO puede ser uno de los motivos
que dificultan la circulacién y facilitan la hipoxia regional en los sinusoides de la médula, si bien
las causas de esta mayor vulnerabilidad de los huesos permanecen inciertas (161). La CVO fue
la complicacidon aguda mas frecuente encontrada tanto en la cohorte del grupo cooperativo
(CSSCD) con una tasa de 32,4 por cada 100 pacientes-aifio, como en la cohorte del este de

Londres con 63,9 por cada 100 paciente-afio (poblacidon HbSS, excluidos aquellos en tratamiento
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con HU o régimen transfusional), destacando ademas un pico en la adolescencia temprana entre

13y 14 afios, con una tasa que alcanzé las 149,9 CVO/100 pacientes-afio.

En nuestro estudio, la CVO es la complicacién mas frecuente por detras de la fiebre sin foco, con
una tasa global de 39,4 CVO por cada 100 pacientes-afio. En los pacientes con HbSC, la tasa de
CVO es 4 veces menor que en los pacientes con fenotipo grave (10,4 frente a 44,7). Las CVO
causan un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes, de sus cuidadores o familiares
y suponen un importante factor prondstico, ya que el nimero de CVO/afio es un marcador de
mortalidad precoz a partir de los 20 afios, como se evidencié en el estudio de cohorte del grupo
cooperativo CSSCD con 3578 pacientes (de 0 a 66 afios) seguidos entre 1979 y 1988 (33). Este
dato refleja la importancia de continuar el seguimiento de los pacientes incluidos en la cohorte

madrilefia durante su edad adulta.

Por debajo de los 2 afios de edad, los fendmenos de vasooclusién pueden producirse
caracteristicamente en los huesos pequefios de manos y pies, que en los nifos con ECF
contienen todavia médula ésea. Este cuadro se conoce como dactilitis o el Sd “mano-pie” y cursa
con tumefaccidn de falanges, dorso de manos o pies debido a la isquemia dsea, tanto de las
trabéculas medulares como de la capa interna de la cortical y a la formacion de nuevo hueso
subperidstico. Puede ser la primera manifestacién de la ECF y pasar inadvertido si se desconoce
la condicidon de enfermo (161). En la cohorte del grupo cooperativo esta complicacién se
presenta en el 25% de los pacientes con HbSS y de forma inusual en los pacientes con HbSC,
dato similar a nuestro estudio donde 35 de 157 pacientes con fenotipo grave (22,3%) se ven

afectados y ningun paciente con HbSC (104).

5.2.2. Osteomielitis

Los pacientes con ECF tienen una mayor susceptibilidad a la osteomielitis debido a varios
mecanismos: por un lado la presencia de dafio previo en el hueso por fendmenos de oclusion
microvascular; por otro lado, la posibilidad de isquemia también a nivel intestinal que facilite el
paso de Salmonella y otras enterobacterias al torrente sanguineo y por ultimo la situacién de
asplenia funcional con alteracion del complemento y disfuncién del sistema reticuloendotelial
por aumento de la eritrofagocitosis, que produce menor eliminacién de microorganismos en la

sangre (161-163).

El diagndstico diferencial entre CVO y osteomielitis supone un reto, puesto que la clinica con
dolor, limitacién funcional, fiebre o febricula, afectacion de partes blandas y elevacién de

reactantes de fase aguda puede producirse en ambos cuadros clinicos. Es importante recordar
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que la CVO es 50 veces mas frecuente que la osteomielitis (161). En un analisis multivariable, los
niflos con osteomielitis probada tenian mayor inflamacidn de las extremidades y mas dias de
dolor y fiebre en comparacion con los pacientes con CVO (164). El cultivo positivo de biopsia
dsea o absceso subperidstico es el gold estandar para el diagndstico; sin embargo, persisten
falsos negativos. La ecografia es un método rapido y accesible con una sensibilidad del 74% vy
especificidad del 63% que permite objetivar la elevacidn del periostio. Si bien dicho signo puede
producirse en las CVO, cuando el espesor es mayor a 4 mm, esta significativamente asociado a
osteomielitis (p<0,01) (165). Un reciente estudio retrospectivo, combina el uso de ecografia
junto con elevacién de proteina C reactiva (PCR) y recuento leucocitario, encontrando mayor
elevacién de PCR y leucocitos en el grupo de osteomielitis frente al grupo de CVO (p<0,01 y
p=0,046 respectivamente) (166). La gammagrafia dsea es un método fiable, la combinacion de

Tc®™ azufre coloide y Tc®®M difosfonato o T¢*M

con galio parece mejorar la precisién diagndstica,
ya que la captacién de médula dsea tiende a ser normal en la osteomielitis mientras que
generalmente se incrementa en el infarto; sin embargo, todavia se producen falsos positivos y
falsos negativos por lo que se trata de limitar su uso (161). En la resonancia magnética, al igual
gue en otras pruebas de imagen, hay superposicion entre los cambios observados en la
osteomielitis y el infarto éseo, el contraste con gadolinio mejora la rentabilidad diagnédstica pero

no es especifico al 100% (161). Por tanto, el diagndstico de osteomielitis continda basado en la

sospecha clinica junto con el aislamiento microbioldgico.

Asi, en los pacientes de nuestra cohorte, se reportan 11 casos de osteomielitis en 9 pacientes,
todos ellos con fenotipo grave (9 de 157 pacientes, 5,7%), en 4 de los casos con aislamiento
microbioldgico de Salmonella (3 en cultivo de exudado tras drenaje y otro con hemocultivo
positivo), sin detectarse otras bacterias. En una cohorte de Paris con 299 pacientes homocigotos,
se reportd una prevalencia de osteomielitis del 12%, incluyendo solo aquellos pacientes en los
gue hubo aislamiento microbioldgico en sangre y/o hueso (36 pacientes). Esta complicacion se
produjo con mayor frecuencia en el grupo de menores de 5 afios de edad (167). En la cohorte
neonatal del Este de Londres con 252 pacientes, se produjeron 8 osteomielitis en 7 pacientes,
en 3 casos con aislamiento de Salmonella, no se describen otros gérmenes aislados. En la
cohorte del grupo cooperativo CSSCD con 694 pacientes, se detectaron 6 infecciones
osteoarticulares (2 por Salmonella sp, 2 por E. coli, 1 por S. aureus y otra por S. pneumoniae).
Por tanto, pese a la baja prevalencia de osteomielitis en todos los estudios de cohorte, la
gravedad de los casos vy las dificultades diagndsticas hace que sea un reto el manejo de las
mismas, siendo recomendable el abordaje en centro de referencia. Nuestros datos son similares

a otros estudios.
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La causa mas frecuente de osteomielitis en los pacientes con ECF es la Salmonella seguido del
Staphylococcus aureus y de otros bacilos gram negativos (161,163,164,168). Esto supone una
diferencia con los nifios sin ECF donde la infeccion osteoarticular ocurre en 22/100.000 nifios y
el Staphylococcus aureus es el patdgeno causante mas frecuente a cualquier edad (169). La
osteomielitis por Salmonella es hasta 200 veces mas frecuente en el paciente con ECF que en la
poblacién general y por tanto su aislamiento en hueso obligaria a descartar ECF subyacente
(162). Al igual que en el nifo sin ECF, este evento ocurre con mas frecuencia en la edad
preescolar (162), los huesos mas afectos son los largos como fémur, tibia y hiumero, pero los
pequefios huesos de mano y pie estan con frecuencia involucrados, principalmente en lactantes,
en ocasiones con infecciones multifocales y hasta simétricas (162). En nuestra cohorte, el hueso
afecto con mayor frecuencia es el fémur y la edad mediana de pacientes con osteomielitis es de
1,9 afios (p25=0,7; p75=9,0), 6 de 9 pacientes son menores de 5 afios, destacando 3 de ellos
lactantes menores de 1 afo con afectacion de los huesos del carpo o tarso y con aislamiento de
Salmonella en todos ellos. La osteomielitis multifocal por Salmonella en el paciente con ECF estd
ampliamente descrita en la literatura (170) y obliga a ampliar estudio mediante RM de cuerpo
completo como ocurrié en la paciente ID 188. El manejo terapéutico de la infeccién por
Salmonella es complejo y se recomienda en centros de referencia ya que puede requerir
reintervenciones para drenaje quirdrgico por persistencia de fiebre y datos locales de infeccion

(171) como ocurrid en el paciente ID 173 con hasta 3 intervenciones (Tabla 16).

5.2.3. Osteonecrosis

La ECF es la causa mas frecuente de osteonecrosis en la infancia, afectando principalmente a la
cabeza femoral, seguido de cabeza humeral, rodilla, codo y otras articulaciones de manos y pies
(161,172). En nuestra cohorte, los 3 pacientes diagnosticados de osteonecrosis tienen afectacion

de la cadera y no se ha descrito necrosis avascular en otra localizacion.

La necrosis avascular es la principal manifestacién crénica ésea de la ECF, se origina por sucesion
de CVO en la superficie articular de huesos largos y como consecuencia del compromiso vascular
se produce muerte del tejido 6seo (161). Su prevalencia en la poblaciéon con ECF es dificil de
establecer; Milner et al., realizé radiografia simple de cadera en los pacientes de la cohorte del
grupo cooperativo (CSSCD) con un seguimiento prospectivo de 1712 pacientes desde los 5 afios
de edad y un tiempo medio de seguimiento de 5,6 +/- 1,7 afios. Realiz6 radiografia al inicio del
seguimiento y a los 3 afos, detectando una prevalencia de osteonecrosis de 9,8%, mayor en los
pacientes con fenotipo grave (HbSB® y HbSS) respecto a otros fenotipos y en aquellos de mayor

edad (3% en menores de 15 afios frente a 50% en mayores de 35). En los pacientes con ACF
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(HbSS), se detectd una asociacidn entre prevalencia de necrosis avascular de cadera y el nUmero
de genes alfa delecionados: 21,2% en alfa talasemia homocigota, 11,5% en alfa talasemia
heterocigota y 8,7% en pacientes sin alfa talasemia (ratio de 4,5 casos por 100 pacientes-afio en
HbSS con alfa-talasemia frente a 2,4 pacientes con HbSS sin alfa talasemia y 1,9 en pacientes
con HbSC). Encontré otros factores de riesgo, como las CVO frecuentes y el aumento de
hematocrito (172). De los 3 pacientes de nuestra cohorte con osteonecrosis, solo uno de ellos
(ID16) tiene alfa talasemia (con delecién de 2 genes, alfa talasemia homocigota). La paciente ID
41, es la segunda paciente en la cohorte madrilefia con mayor nimero de CVO por afio, sumando
26 episodios en sus 12,0 aflos de vida. Ademas de la osteonecrosis de cadera, presenta varios
aplastamientos vertebrales secundarios a las CVO repetidas en dichas localizaciones. Sin
embargo, en los estudios bianuales de densitometria dsea, presenta valores normales. En un
estudio con 30 pacientes pediatricos entre 6 y 17 afios (23 HbSS y 7 SB°), se objetivé mayor
prevalencia de necrosis avascular de cadera a la descrita previamente haciendo estudio
sistematico con RM (8 de 30 pacientes, 26,7% y 3 de ellos con afectacion bilateral) (173). La
radiografia simple solo estuvo alterada en uno de los casos. La edad media fue de 10,9 afios +/-
3,6 anos, similar a la edad mediana de pacientes con osteonecrosis en nuestra cohorte de 9,9
afios (maximo 12,8, minimo 9,8). No se encontraron diferencias significativas en relacion a los
parametros analiticos como el hematocrito, pero si mayor tasa de CVO/afio (173). Este hecho
también se ha demostrado en un reciente estudio retrospectivo caso control (26 casos y 128
controles), de los 612 pacientes pediatricos con ECF seguidos en el Hospital St. Jude: aquellos
pacientes que habian tenido mayor numero de CVO en los 5 afios previos, tenian mas riesgo de
sufrir una osteonecrosis (OR 11,9 frente a 53,6 en pacientes con 1-5 CVO y mas de 5 CVO
respectivamente), sugiriendo hacer cribado con RM ante la minima clinica, en aquellos pacientes
de mayor riesgo (174). En los 3 casos descritos en la cohorte madrilefia, el estudio de imagen
(radiografia simple y resonancia magnética) se solicité tras la aparicion de clinica sugestiva, ya
que no se hace de rutina prueba de imagen en el paciente asintomatico. En el estudio de St.
Jude, la necrosis avascular fue mas frecuente en varones, en el rango de 9 a 15 afos, la
localizaciéon mas frecuente fue la cabeza femoral en 20 de los 26 casos (76,9%) siendo bilateral
en 14 de ellos. Ninguno de los 3 pacientes de la cohorte madrilefia (2 mujeres y 1 varén)

presentan afectacion bilateral.

En el adulto sin tratamiento, el 87% de los pacientes con necrosis avascular de cadera presentard
colapso de la misma en los siguientes 5 afios (175). En los 3 casos que se describen en nuestra
cohorte, el tratamiento conservador con reposo ha frenado la evolucion en la paciente ID 41,

gue presenta resolucion de las lesiones en la RM a los 2 afios y ha estabilizado la afectaciéon en
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el paciente ID 16 que persiste con el aplanamiento en la cabeza del fémur. El tiempo de
seguimiento desde la aparicion del evento hasta finalizar el estudio es escaso, siendo por tanto

preciso mayor tiempo de evolucion para extraer conclusiones (Tabla 17).

5.2.4. Osteopenia

Las hemoglobinopatias y en concreto la ECF es una de las patologias que predisponen a una
menor densidad ésea en el nifio y adolescente debido a la expansidn de la MO y a otra posibles
causas (161). La medida de la densidad mineral 6sea (DMO), se obtiene mediante la
absorcimetria dual foténica de rayos X (DEXA), técnica precisa, cdmoda y con escasa radiacion.
En poblacién adulta, la DMO se expresa como puntuacion T score, que se define, como la
desviacion estandar de la DMO del paciente con respecto a la DMO considerada normal que se
alcanza a los 20 afios. Sin embargo en Pediatria, los pacientes no han alcanzado el pico de masa
dseay por ello se expresa como puntuacién Z score que representa la DMO ajustada segun edad,
sexo y tamafio corporal (176).

La osteoporosis es una enfermedad metabdlica désea que se caracteriza por una menor
resistencia ésea y conlleva mayor riesgo de padecer fracturas. En Pediatria se habla de
osteoporosis cuando se produce una fractura vertebral en ausencia de enfermedad local o de
traumatismo de alta energia, sin importar el valor de la DMO o bien cuando el Z score es menor
o igual a 2 desviaciones estandar (-2DS) con historia de 22 huesos largos fracturados a la edad
de 10 afios o = 3 fracturas de huesos largos antes de los 19 afios (177). Se habla de osteopenia
cuando existe baja densidad dsea (Z score < -2 DS) sin historia personal de fracturas. En nuestra
cohorte no existe ningln caso de osteoporosis, pero si 3 pacientes sufren osteopenia.

El 80% de la cohorte estd en tratamiento con vitamina D, con una edad de inicio de 68 dias (p25:
31; p75: 729 dias) durante 3,9 afios de mediana (p25: 2,1; p75:6,7) y contindan el tratamiento
en el momento de cierre del estudio, el 98% de los pacientes. La prescripcion de vitamina D es
practica habitual en Pediatria a lo largo del primer afio de vida, pero desde 2012, se pauta como
tratamiento de base a los pacientes con Drepanocitosis en la mayoria de los centros, tras un
estudio de nuestro grupo donde se objetivd una alta tasa de deficiencia de vitamina D en la
poblacion de ECF de Madrid (79% niveles menores a 30 ng/mL y 56% niveles inferiores a 20
ng/mL). En dicho trabajo se observé mayor incidencia de hiperparatiroidismo secundario en
aquellos nifios con niveles <20 ng/mL (78,9 frente a 11,8 %; p=0,02). Se realizé densitometria
Osea a 33 de los 78 pacientes incluidos y el 15,2% tuvo un valor de Z-score andmalo; sin embargo,
no se encontrd correlacion con los niveles de vitamina D y la baja DMO (178). Un segundo

estudio prospectivo de nuestro grupo con 80 pacientes ha determinado la dosis de 800 Ul diarias
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como factor protector para alcanzar niveles de vitamina D = 30 ng/mL (p=0,044), siendo ademas
la poblacién menor de 10 aiios la que con mayor rapidez alcanza niveles éptimos, reflejando la
importancia de iniciar cuanto antes la profilaxis con vitamina D (179). Sin embargo, no existen
ensayos clinicos en poblacidn falciforme con la toma de vitamina D frente a placebo para evaluar
el efecto en la DMO y en la incidencia a largo plazo de osteoporosis. Otras cohortes no recogen
el evento osteopenia, a diferencia de nuestra Unidad Clinica, muy activa en la salud dsea de los

pacientes.

5.3. Sindrome toracico agudo

El STA se define por la presencia de un infiltrado pulmonar de nueva aparicidn en la radiografia
de tdrax, acompanado de sintomas y signos respiratorios como dolor toracico, fiebre, taquipnea,
tos, tiraje, sibilancias o hipoxemia. La etiologia es con frecuencia multifactorial y puede ser dificil
el diagnéstico diferencial entre causa infecciosa (virica o bacteriana), vasooclusion o debido a
embolia grasa tras un infarto éseo extenso. Debido a esta dificultad para determinar el origen

del STA, en este estudio de cohorte no se recoge la etiologia.

En la cohorte del Este de Londres (252 pacientes con ECF, reclutados entre 1982-2005), el STA
es causa de 1 de las 2 muertes por ECF en un paciente de 6 afios de edad y es la segunda
complicacidn mas frecuente por detras de las CVO, con una tasa de 17,1 por cada 100 pacientes-
afio en aquellos con HbSS y 4,1 en aquellos con HbSC, excluyendo aquellos pacientes en
tratamiento con HU o en régimen transfusional (107). En nuestro caso, la tasa de STA es la
tercera en frecuencia puesto que se han analizado los ingresos por fiebre sin foco, y se encuentra
igualmente por detrds de las CVO, con una tasa por cada 100 pacientes-afio de 14,2 (11,9-16,9)
en el total de pacientes con HbSS/SB® y de 8,9 (4,6-15,6) en los pacientes con HbSC, sin excluir
aquellos en tratamiento modificador de la enfermedad. Dado que cerca del 50% de los pacientes
con fenotipo grave recibe HU en nuestra cohorte (mediana de tiempo de tratamiento de 2,2
afios (p25: 0,8; p75: 4,1), este resultado ligeramente mejor a la tasa de STA de la cohorte de
Londres es esperable, ya que la HU ha demostrado en la poblacion pediatrica disminuir el
numero de STA al afio frente a placebo (45). En la cohorte de Créteil, Paris, el STA es responsable
del ingreso en UCIP de un paciente que fallece por reaccion alérgica fatal durante la intubacidn
y del fallecimiento de otro paciente que desarrolla una trombosis cerebral masiva en el contexto
del STA. En un estudio de mortalidad llevado a cabo por el grupo cooperativo (CSSCD) con 2824
pacientes reclutados menores de 20 afios (entre el 01/03/1979 hasta el 31/03/1981 y seguidos
hasta el 31/05/1986), se determind el STA como la tercera causa de muerte en el nifio y

adolescente con ECF por detrds de la infecciéon y el ACV (22). En el siguiente estudio de
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mortalidad llevado a cabo por el CSSCD con 3764 pacientes reclutados entre 1978 y 1988 hasta
los 66 afios de edad, Platt et al. centrd el andlisis en los 209 fallecidos mayores de 20 afios en el
momento del reclutamiento, encontrando que la mayoria de pacientes (171 de 209, 81%) habia
fallecido a consecuencia de una complicacién aguda y no crénica: 45 por CVO, 20 de ellos
complicada con STA, 9 por STA exclusivo, 15 por ACV y 13 por infeccién (180). Estos datos se
respaldaron con los resultados de la Cohorte de Dallas que empezd a reclutar pacientes
diagnosticados por cribado neonatal en 1983 y hasta 2002, el STA era la segunda causa de
muerte tras la infeccidén. No obstante en 2007, tras la introduccidn de la vacuna conjugada frente

a Neumococo, el STA pasé a ser la primera causa de muerte (105,106).

En nuestra cohorte no se produce ningun fallecimiento por STA, pero si implica importante
morbilidad, causando 9 de los 26 ingresos en UCIP, bien para ventilacién mecanica (invasiva en
una ocasién y no invasiva en 5), bien por la necesidad de via central para posterior
exanguinotransfusion de urgencia. Dado que los pacientes con mayor seguimiento en el estudio
actual solo tienen 15 afios y que la grafica Kaplan-Meier de supervivencia libre de STA no tiene
meseta, los datos de la cohorte de Dallas y los estudios de mortalidad en el adulto joven nos
deben poner en preaviso para el seguimiento de los pacientes adolescentes en los siguientes

anos.

5.4. Secuestro esplénico

El secuestro esplénico es una de las principales causas de mortalidad precoz por ECF,
principalmente en pacientes con HbSS o HbSB®, como se evidencié en la primera cohorte de
Jamaica con 176 pacientes reclutados al nacimiento entre 1973 y 1976, causando 11 de los 18
fallecimientos. Tras iniciar la educacién sanitaria para la deteccién de esplenomegalia por los
padres y la realizacién de esplenectomia tras un segundo episodio de secuestro grave, se
observd una mejoria en la supervivencia (21,25). En nuestra cohorte de 187 pacientes, 30 de
ellos (16%) sufren al menos un episodio de secuestro esplénico, 29 tienen fenotipo grave (HbSS
o HbSB?) y 1 es doble heterocigoto, HbSC. La tasa de secuestro esplénico por cada 100 pacientes-
afio es de 3,2 (IC 95%: 2,1-4,5) en los nifios con HSS/SB°y de 0,8 (IC 95%: 0,002-4,1) en los
pacientes con HbSC. Estos datos son similares en la cohorte del Este de Londres con una tasa de
2,7 (IC 95%: 1,9-3,6) en los pacientes homocigotos que aumenta hasta 6,3 en el rango de edad
de 0 a 2 afios (107). En los pacientes de Londres con HbSC, la tasa total es de 0,8 (IC 95%: 0,2-
1,9) y aunque en este subgrupo el secuestro esplénico se presente con menor frecuencia, los
pacientes se pueden ver afectados a edades mas tardias: asi, en el rango de edad entre 13y 14

afios la tasa alcanza los 3,7 eventos por cada 100 pacientes-aiio (107).
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En la cohorte madrilefa, el secuestro esplénico es responsable de 3 de los 26 ingresos en UCIP,
precisando canalizacién de via para soporte transfusional por situacidon de shock hipovolémico.
Que el secuestro esplénico no sea causa de ninguna muerte apunta al beneficio de la educacién
sanitaria, la identificacidn de los sintomas, el trasporte urgente hasta un centro hospitalario y la
atencién temprana, asi como el adecuado abordaje de la prevencién secundaria. Debido a la
recurrencia y gravedad de los episodios de secuestro, 10 pacientes precisan esplenectomia, con
una mediana de edad de 3,2 afios (p25: 2,6; p75: 3,7), abordaje quirudrgico realizado en la
mayoria de los casos por laparoscopia. Un paciente presenta un STA moderado en el
postoperatorio, complicacidn descrita hasta en el 15% de las intervenciones en otras series

(181).

En un estudio retrospectivo de Jamaica, se compard la evolucidon de 130 pacientes con HbSS
esplenectomizados (46 por secuestro esplénico y 84 por hiperesplenismo) con un grupo control
equivalente por sexo, edad y tiempo de seguimiento. Se observd una mayor tasa de CVO
(p=0,01) y STA (p<0,01) en el grupo de pacientes esplenectomizados frente al grupo control; sin
embargo, no se observo diferencia significativa en la tasa de eventos infecciosos (182). En el
presente estudio no se ha realizado dicho analisis, si bien el seguimiento a mas largo plazo de

los pacientes esplenectomizados aportara datos en estudios futuros.

En todos los casos quirlrgicos en la cohorte madrilefia se ha realizado esplenectomia completa.
La esplenectomia parcial esta cobrando interés puesto que en recientes estudios, se ha descrito
eficaz evitando la recurrencia de secuestros esplénicos y manifestaciones ligadas al
hiperesplenismos (182,183), si bien no hay estudios prospectivos comparando ambas técnicas.
Ningun paciente de la cohorte hasta la fecha de fin de estudio ha precisado esplenectomia

debido a hiperesplenismo grave (Tabla 19).

5.5. Crisis aplasica

Al igual que en otras anemias hemoliticas hiperregenerativas, la infeccion por virus con
capacidad de suprimir la actividad de la MO puede resultar en una anemia grave con caida de
las cifras de reticulocitos y hemoglobina. El Parvovirus B19 es el mas caracteristico, por su
capacidad de infectar proeritroblastos e impedir la diferenciacién de la serie roja. En la cohorte
del Este de Londres, la tasa global de crisis aplasica por cada 100 pacientes-afio fue de 1,3 (IC
95%: 0,8-2,2) en pacientes homocigotos frente a 0,4 (IC 95%: 0,0-1,3) en pacientes con HbSC. En

la cohorte de Madrid, la tasa de crisis apldsica es de 1,5 (0,8-4,1) en pacientes con fenotipo grave
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frente a 0 en los pacientes con HbSC. Es un evento que se produce en todos los rangos de edad,

sin observarse meseta en la grafica.

5.6. Eventos neuroldgicos

Pese al aumento en la supervivencia de los nifios con ECF en los paises desarrollados, persiste
elevada morbilidad, siendo los ictus los que implican mayores consecuencias por el elevado

riesgo de discapacidad cognitiva y motora.

En el presente estudio se han considerado 5 pacientes con infarto isquémico contando con los
2 pacientes sin clinica de ACV, pero con lesidn isquémica de gran vaso en la RM cerebral, al
contrario que en la cohorte de Paris donde solo contabilizan los ictus que presentan un déficit
focal agudo de mas de 24 horas, acompafiado de nueva lesidon en la RM (109). Asi la tasa de
primer ACV en los pacientes con fenotipo grave de la cohorte madrilefia se situa en 0,54 por
cada 100 pacientes-aio, en una posicién intermedia por delante de la cohorte de Dallas con
0,85, pero por detras de las cohortes europeas del Este de Londres 0,3 y del sur de Paris con
0,19 (105,107,108) (Tabla 46). Si no se tuviesen en consideracion los 2 casos asintomaticos, la

tasa seria de 0,33 (IC 95%: 0,1-1).

En California se realizd un estudio para ver la repercusién en la tasa de ACV en nifios con ACF,
tras la publicacién del estudio STOP en 1998, teniendo en cuenta la codificacion de ictus en los
diagndsticos de ingreso y el nimero estimado de nifios con ACF en dicho estado (184). Desde
1991 hasta el 2000, la tasa global de primer ictus fue de 0,77/100 pacientes-afio, observandose
una diferencia significativa cuando se analizaron 3 periodos: entre 1991 y 1998, la tasa fue de

0,88/100 pacientes-afio, en el afio 1999 fue de 0,50 y en el afio 2000 de 0,17.

En la CM, desde el inicio del cribado neonatal, se instaurd el programa de prevencién primaria
de ictus cribando con EDTC anual a partir de los 2 afios de edad a todos pacientes con HbSS/SB°.
Sin embargo, se observa mayor edad mediana para la realizacién de la primera EDTC en los
pacientes nacidos en los 3 primeros afios del programa (01/05/2003-31/04/2006) frente a los
siguientes 12 afios (01/05/2006-01/05/2018): 4,4 afios (p25: 2,8; p75: 4,9) frente a 2,2 (p25: 2,1;
p75: 2,6) (p<0,01). Esto supone una mejora en el programa de seguimiento y atencion de los
pacientes atendidos en Madrid, en relacidn con un mejor conocimiento de la enfermedad por

parte de los profesionales.

Pese a estar por detrds de Londres en tasa de ACV (0,5 frente a 0,3), el programa de prevencion
con EDTC presenta mejores datos de calidad (Tabla 46). La edad mediana global en el momento

de la primera EDTC es de 2,3 afios en la cohorte madrileiia frente a los 6,4 afios en la cohorte
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londinense y la media de EDTC por paciente es de 3,8 frente a 2,2 respectivamente. Sin embargo,
ambas cohortes se situan lejos de los datos de la cohorte del sur de Paris con una tasa muy baja
de ACV (0,19 por cada 100 pacientes-afio) y con una media 6 EDTC por paciente en un periodo

de seguimiento de 6,2 afios de mediana.

No se realiza EDTC en 2 de los 5 pacientes con ictus: en la paciente ID 89 se produce el ACV a los
3,2 afos tras ausentarse a 2 citas para el estudio doppler y el paciente, ID 24 no tenia EDTC
pedida a la edad de 3,0 afios cuando sufre el ACV. La falta de adherencia al programa de
seguimiento o el rechazo a tratamientos como HU o régimen transfusional es otro de los
problemas recurrentes en la poblacion de estudio. Asi, por ejemplo, la paciente ID 68 rechaza
inicialmente el régimen transfusional tras el resultado de la EDTC patoldgica y pierde 5 citas para
hacer la RM y Angio-RM cerebral que se consigue realizar 1,3 afios después. La paciente ID 21
pierde el seguimiento pese al resultado de EDTC condicional recuperandose 7 afios después y

los pacientes ID 66 y 127 con EDTC condicionales rechazan el tratamiento con HU.

Tabla 46. Comparativa de ictus en las distintas cohortes internacionales. “CSSCD = Cooperative Study of
Sickle Cell Disease”. IC: intervalo de confianza. KM= Kaplan-Meier.

Cohorte Cohorte de Cohorte del Este | Cohorte “Créteil”,
Madrilefa Dallas (105) de Londres (107) Paris (108)
2003-2018 1983-2002 1983-2005 1988-2007
reclutamiento

:';i;},’ HbSS y HbSP° HbSS HbSS y HbSP°

N2 pacientes

incluidos 157 448 180 217
Z‘:‘i‘:l':‘tf::; 921 3571 1542 1609
N2 ([
pacientes con 5(3,2%) 30 (6,7%) 7 (3,9%) 3 (1,4%)
ACV
Tasa ler ACV 0,5 085 0,3 0,19
/100 pers-afio (0,2-1,3) a T (0,1-0,8) a los 18 (0,004-0,5) a los
(1C:95%) los 15 afios alos 18 afios afios 18 afios.
1,5% 3,7%
2,5% 0,7% 1,9%
2,5% 5,7%
4,1% 8,4% 2,7% 1,9%
8,1% 11,5% 1,9%
8,1% 11,5% 4,3% 1,9%

12,8%
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Tabla 47. Valoracién de la calidad en el programa de prevencion primaria de ACV mediante EDTC en las

cohortes de Madrid, Londres y Paris.
Cohorte del Este de Cohorte “Créteil”
h Madrilefi ¢
Cohorte MadrileRa |~ o (107). Paris (108).

Periodo de reclutamiento 2003-2018 1983-2005 1988-2007
157 180 217
5,2 afos 7,4 ainos 6,2 afios
Mediana de seguimiento (p25; p75 ! - ! . ! .
& (p25; p75) (2,0 -9,2 afios) (7,4 - 12,6 afios) (0,8 - 19,2 afios)

VALORACION DEL RIESGO DE ICTUS MEDIANTE EDTC ANUAL
N2 pacientes elegibles para cribado

por EDTC 118 124 217
Mediana de seguimiento de esta 6,6 afios 7,4 afios 6.2 afios
poblacién (p25; p75) (4,2 - 10,4 afios) (4,0 - 12,6 afios) ’
. o 2,3 afios .
38 2,2 6

ESTUDIOS DE RM CEREBRAL

174 en 82 de los 463 en 132 de los
157 pacientes 217 pacientes
HbSS/SBC HbSS/SB°
RM realizadas /8 /8
Estudiados el 52,2% Estudiados el 60,8%
de los pacientes de los pacientes
Media de RM/paciente 1,1 2

El riesgo acumulado de EDTC patoldgica en el presente estudio se sitla en 8,7% con una meseta
que aparece a los 6 afios de edad. En total, de los 112 pacientes cribados, 8 de ellos presentan
en algun momento un valor patoldgico (6,8%). Este dato se asemeja a la cohorte del Este de
Londres donde 6,4% de los pacientes presentan ecografia patoldgica (Tabla 48). En la cohorte
de 315 nifos reclutados entre 1986 y 1994, Adams et. al detecta velocidades superiores a 200
cm/s en el 8% de los pacientes (50). Posteriormente en el ensayo clinico “STOP Trial” donde se
realizaron 3929 EDTC en 1934 pacientes, se detectd EDTC patoldgica en el 9,7% de los pacientes,
mayor porcentaje en el grupo de edad de entre 2 y 8 afios (120 de 1117 pacientes, 10,7%) que
enelde9a12afios (47 de 502 pacientes, 9,4%) y en el de 13 a 16 afios (20 de 315, 6,3%) (49,54).
En la cohorte del drea de “Créteil” en Paris, el riesgo acumulado de EDTC patoldgica es mucho
mas elevado al resto de estudios, 29,6% con una meseta a partir de los 9 afos de edad (108).
Gracias al programa de prevencion primaria de ACV en nuestra cohorte, 5 de los 6 pacientes que

inician régimen transfusional con dicha indicaciéon permanecen libres de ictus en el momento de
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cierre del estudio y la sexta paciente (ID 10) presenta un ACV con una HbS de 35% coincidiendo
con la progresién a Sd Moyamoya. De acuerdo con las recomendaciones de ampliar estudio
mediante RM y Angio-RM cerebrales tras un resultado condicional o no valorable en la EDTC, el
paciente ID 91 es diagnosticado de estenosis en la cardtida interna distal y ACM proximal

iniciando régimen transfusional y permanece libre de ictus en el momento de cierre del estudio.

Tabla 48. Resultado de las EDTC en la cohorte de Madrid y Londres (107)

Cohorte de Madrid Cohortelc(l)(-;Londres
HbSS y HbSBO (Numero de pacientes, ) (d ) .
i) (Numero ep?uentes,
e porcentajes)

20,2% de los pacientes
con HbSS > 3 afios

Nunca realizado en paciente elegible 5(4,2%)

Pacientes cribados/paciente elegible 113/118 110
(%) 95,7% 79,8%

La vasculopatia Moyamoya se define por las estenosis progresivas en la circulacién cerebral
dependiente de la arteria cardtida interna distal, junto con la aparicién de neovascularizacion
colateral patolégica. Su aparicién empeora el prondstico neuroldgico, ya que se relaciona con
ictus isquémicos recurrentes, AIT, incluso en ocasiones con ictus hemorragicos (55,61). En el
presente estudio, los 3 pacientes que presentan recurrencia (ID 10, ID 24, ID 89) tienen como
comorbilidad vasculopatia Moyamoya, todos ellos con atrofia cortical asociada. En la
recurrencia, uno de los pacientes presenta clinica de hemiparesia (ID 24) mientras que los otros
2 casos son asintomaticos, detectados gracias a la RM cerebral (ID 10 e ID 89). En todos ellos se
realiza en 2  tiempos, la cirugia de revascularizacion indirecta  con
encefaloduroarteriomiosinangiosis bilateral sin incidencias. Sin tratamiento transfusional tras
un ACV, el riesgo de recurrencia oscila entre 47% y 93% (53,58). El limite de HbS pretransfusion
es desconocido siendo el mas estandarizado de 30% (55). En el momento de la recurrencia, la
HbS en el paciente ID 24 fue 45,9%: debido a esto, se intensificd el régimen transfusional para
mantener siempre la HbS por debajo de 30% vy tras la cirugia de Moyamoya se mantiene sin
nuevas recurrencias hasta el momento de cierre del estudio. La paciente ID 10 presenta Hb de
21,6% en el momento de la recurrencia asintomatica detectada por RM cerebral y la paciente ID
89 presenta nuevas lesiones cronicas en territorio de ambas ACM en la RM de control al afio de

210



DISCUSION

estar en régimen transfusional (HbS pretransfusion menores de 30%). Pese a mantener niveles
bajos de HbS, no desaparece el riesgo de recurrencia de ictus que oscila entre 22% y 41% (60,61).
Por ello, como prevenciéon secundaria el régimen transfusional o las EAF se consideran
tratamientos paliativos, siendo la mejor opcién el Alo-TPH (55) Figura 73. Dos de los 5 pacientes
con ACV se someten a Alo-TPH y se encuentran en quimerismo completo de su hermano HLA
idéntico, libres de transfusiones (ID 10, ID 89) y sin nuevas recurrencias; los otros pacientes con

ACV no disponen de donante familiar HLA idéntico.

El ensayo DREPAGREFFE en Francia, prospectivo, multicéntrico, no aleatorizado, comparé el
resultado de los eventos neurolédgicos después de realizar TPH de hermano HLA idéntico en 32
pacientes menores de 15 afos, frente a continuar con el programa transfusional en 35 nifios que
no disponian de donante familiar compatible. Todos ellos tenian como antecedente EDTC
patoldgica, se reclutaron entre diciembre 2010 y junio 2013 y se mantuvo el seguimiento hasta
enero 2017 (185). No se produjeron ni fallecimientos ni ictus en ninguno de los 2 grupos tras 3
anos de seguimiento, pero en aquellos pacientes en los que se realizé el TPH, se objetivé una
menor velocidad de flujo en la EDTC (p<0,01) y no se detectaron nuevas lesiones de ictus silentes

ni estenosis en las RM y angio-RM cerebrales (185).

Paciente con HbSS en Paciente trasplantado de un
régimen transfusional donante rasgo falciforme
50% de HbS pero

2 situaciones muy 0
diferentes o

Ya sin células falciformes

Figura 73. Diferencia entre paciente con ACF (HbSS) en régimen transfusional, con doble poblacion de
hematies, tanto tranfundidos con HbAA como falciformes con HbSS y pacientes trasplantado de
donante rasgo falciforme con hematies con HbAS pero sin células falciformes. Imagen basada en
Bernaudin F. Journal of Clinical Medicine 2019 (92).

En relacion con la discapacidad por los ACV, las 2 pacientes con los ictus diagnosticadas por
imagen de RM pero sin clinica (ID 21, ID 68), presentan aceptable rendimiento escolar sin
afectacién motora, aunque el coeficiente intelectual (Cl) esta por debajo de la media o en el
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limite bajo de la normalidad (79 y 86 respectivamente). Dos de los pacientes con ACV recurrente
y Sd Moyamoya (ID 10 e ID 24) presentan mal rendimiento escolar, con Cl en el limite bajo de la
normalidad Cl de 83 y 81 respectivamente. La paciente que sufre ACV isquémico extenso en
territorio de la ACM derecha con posterior Sd Moyamoya y recurrencia asintomatica
contralateral (ID 89), presenta igualmente retraso psicomotor moderado-grave (Cl=48) con
necesidad de escolarizacién en colegio de educacién especial. El paciente con lesiones hipdxico-
isquémicas secundarias a la parada cardiorrespiratorias y que desarrolla posteriormente un Sd
Moyamoya (ID 48), presenta un trastorno grave neurocognitivo con retraso (Cl de 63) asociado

a agnosia visual y heminegligencia izquierda.

Los mal llamados infartos silentes, son lesiones isquémicas sin déficit neurolégico focal que se
detectan de forma incidental mediante la RM cerebral. Los pacientes afectos tienen peor
rendimiento académico, menor coeficiente intelectual y mayor riesgo de presentar un segundo
evento neuroldgico (62—65). En el presente estudio no se ha calculado el riesgo acumulado de
ictus silente, pero se detecta esta complicacion en 11 de los 82 pacientes con fenotipo grave
estudiados mediante RM/Angio-RM cerebral (13,4%). En la cohorte del sur de Paris, el riesgo
acumulado de ictus silente es de 37,4% a los 14 afios, estando afectos 35 de los 132 pacientes
con HbSS/SBO (26,5%) (108). La frecuencia de ictus silente oscila entre 17% en el estudio del
grupo cooperativo CSSCD (186) y 35,3% en el ensayo “SIT Trial” (63). Sin embargo en la cohorte
de Madrid se detecta con menor frecuencia (13,4%), pudiendo guardar relacién con menor
porcentaje de pacientes estudiados (52,2% en la cohorte madrilefia frente a 60,8% en la

parisina) y menor nimero de resonancias por paciente (1,1 frente a 2) (108) Tabla 47.

En la cohorte del sur de Paris, en los pacientes con fenotipo grave (HbSS/SBP) el riesgo
acumulado a los 14 afios de ACV es 1,9%, de EDTC alterada de 29,6%, de estenosis en la Angio-
RM de 22,6% y de ictus silente de 28,2%, siendo por tanto el riesgo acumulado global de evento
neurolégico en la cohorte, incluyendo las 4 condiciones (ACV, ictus silente, vasculopatia y EDTC
patoldgica) de 49,9% (108). En la cohorte madrilefia el riesgo acumulado a los 15 afios de ACV
es de 10,2%, de EDTC patoldgica de 8,7% y de alteracidn en la RM cerebral relacionada con ECF
de 32,9% (incluidos ACV, ictus silentes, estenosis simples y Sd Moyamoya, asi como eventos
neurolégicos secundarios al Alo-TPH como Sd. de PRES o toxicidad por medicacion). Ambos
estudios, reflejan el elevado riesgo de complicacion neuroldgica en los nifios con ECF que
persiste pese a las medidas preventivas actuales y traduce la necesidad de buscar nuevas

medidas curativas.
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6. Tratamientos

6.1. Penicilina

Tras la publicacion del ensayo PROPS aleatorizando penicilina oral frente a placebo en los
lactantes a partir de los 3 meses de edad, la profilaxis antiinfecciosa es practica habitual en el
manejo de pacientes con ECF (28). Su uso en los pacientes de nuestra cohorte (98,4%, 184 de
187 pacientes, con una edad de inicio de 66 dias de mediana, p25:61; p75:76) ha sido discutido
en el apartado 3: Criterios de Calidad Asistencial. El 87% de los pacientes (160 de 184) contintdan
con la penicilina en el momento de cierre del estudio, mientras que el 13% lo han suspendido

tras 5 aflos de mediana de tratamiento (p25: 4,7; p75: 6,3) (Tabla 30).

La interrupcidon de la profilaxis antiinfecciosa es un tema controvertido. En la era previa a la
vacuna conjugada frente al Streptococcus pneumoniae, el ensayo clinico PROPS Il aleatorizo a
400 nifos de 5 afios de edad que habian recibido penicilina oral y 2 dosis de vacuna polisacarida
23-valente, excluyendo aquellos pacientes con antecedente de bacteriemia por germen
encapsulado o esplenectomizados. La media de seguimiento fue de 3,2 afios (187). Se
produjeron 6 infecciones neumocdcicas invasoras, 4 en la rama de placebo (2%, IC 0,5-5%) y 2
en el brazo de pacientes que continuaron con profilaxis (1%, IC: 1-3,6%), sin fallecimientos. Los
serotipos fueron 6A en 2 pacientes, 6B en 2 y 23F en otros 2, detectandose resistencia a
penicilina en 2 casos, uno en cada rama del ensayo. En relacién con otros eventos, en los
pacientes con penicilina, se produjeron 2 bacteriemias una por Haemophilus influenzae tipo by
otra Salmonella y hubo dos fallecidos, ambos por STA. En la rama de placebo se produjeron 3
bacteriemias, 2 de ellas por Haemophilus influenzae tipo b y otra por Streptococcus B-hemolitico
y 2 pacientes fallecieron por ACV. Los autores concluyeron que la profilaxis con penicilina podria
ser suspendida en nifios a partir de los 5 afios con el calendario de vacunacién al dia y en
ausencia de esplenectomia o antecedente de bacteriemia por germen encapsulados (187). Esta
recomendacion se recoge en las guias clinicas americanas para el manejo de pacientes con ECF
(163,188). Por el contrario, en Francia y en Reino Unido la recomendacidn es continuar con la
profilaxis hasta la edad adulta (108,189-191). En las guias espafiolas de la SEHOP, la penicilina
oral es obligatoria hasta los 5 afios y opcional hasta la edad adulta, si bien recomendada, sobre
todo en pacientes con fenotipo grave. Se mantendra de por vida en caso de antecedente de

enfermedad neumocdcica invasora, esplenectomia o alo-TPH (14,17).

Los 4 casos de enfermedad neumocdcica invasora en la cohorte madrilefia estaban en

tratamiento con penicilina en el momento del evento a los 13,3; 3,4; 1,2 y 2,3 afios, las familias
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refirieron adecuado cumplimiento terapéutico, si bien, aun no se habia implantado la
prescripcidn electrénica actual y no pudo comprobarse de forma fehaciente la adherencia al
tratamiento. Se pudieron identificar 2 serotipos 9N y 24F, ninguno de ellos incluido en la vacuna
conjugada 13-valente. La paciente 153 sufrié a los 2,3 la bacteriemia por Streptococcus
pneumoniae 9N serotipo incluido en la vacuna polisacdrida 23-valente, que se administra por
protocolo a partir de los 2 aifos y que estaba pendiente de administrar. La meningitis producida
por el Streptococcus pneumoniae 24F fue fulminante y las otras dos meningitis producidas por
los serotipos no identificados precisaron ingreso en UCIP, dejando como secuela en la paciente
ID 27, una sordera neurosensorial moderada. La elevada morbimortalidad causada por la
enfermedad neumocécica invasora en la cohorte madrileiia, incluso en la era posterior a la
vacuna conjugada, ha sido reflejada igualmente por una reciente revisién bibliografica que
recoge los articulos publicados entre el afilo 2000 y 2007 para analizar los serotipos, la
presentacién clinica y la evolucién de la enfermedad neumocécica invasora en los pacientes con
ECF tras la introduccion de la vacuna conjugada (192). Tras identificar 475 posibles estudios, se
seleccionaron 16 publicaciones que incluian 9438 pacientes, con una mediana de edad de 4,8
afios, maximo 22 afios, siendo el 79% de los pacientes homocigotos (HbSS) y el 17% dobles
heterocigotos HbSC. En total 182 desarrollaron enfermedad neumocdcica invasora: prevalencia
1,9% (IC95%: 1,7-2,2%). La clinica de presentacidn mas frecuente fue septicemia (61%), seguido
de infeccidn respiratoria de vias bajas (29%), de meningitis (9%) y de artritis (1%). Los serotipos
no incluidos en la vacuna conjugada 13-valente fueron responsables de mas de la mitad de los
casos (60%, 88/148), sobre todo el serotipo 15 (A/B/C) (n=44). La tasa bruta de letalidad fue del
11,5% (21/182, IC 95%: 7,3-17,1%) con una mediana de edad en el momento del fallecimiento
de 2,0 afios. Los autores han concluido que la morbimortalidad causada por la enfermedad
neumocdcica invasora persiste inaceptablemente elevada y que la adherencia a la profilaxis con
penicilina debe ser estricta ya que no solo protege frente a serotipos no vacunales del
Streptococcus pneumoniae, sino que protege frente a otros gérmenes. Tanto en la visita de
inicio, como en cada visita de seguimiento, se repasa la importancia de la penicilina. Sin
embargo, la adherencia al farmaco no ha sido recogida en nuestro estudio, salvo en la familia
con 2 nifios afectos que ha rechazado expresamente la medicacién de forma reiterada. Con la
reciente implantacién del Médulo Unico de Prescripcién Electrénica en la CM (08/10/2018-
15/04/2019), es posible revisar la recogida de medicacion en las farmacias por parte de los
pacientes, y supondra una valiosa herramienta para controlar el cumplimiento terapéutico en
futuras ampliaciones del estudio. Una revisién bibliografica en 2014, publicé un elevada
porcentaje de pacientes con ECF, oscilando entre 16% y 89%, sin adherencia a las medicaciones,

siendo en el caso de la penicilina alrededor de 40-44% (193). Los motivos para el incumplimiento
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terapéutico fueron dudas en relacion a la seguridad y efectividad de los farmacos, errores en la

administracion u olvidos de los padres (193).

Tabla 49. Comparacion entre la cohorte del Este de Londres, de Créteil y el estudio actual en relacion a
los farmacos modificadores de la ECF. ACV: accidente cerebrovascular. HU: hidroxiurea.

Cohorte Madrilefia Cohorte Este de Cohorte “Créteil”, Paris
Londres (107) (108)

CARACTERISTICAS DE LAS COHORTES

HEIEEDEE 2003-2018 1983-2005 1988-2007

reclutamiento

Pacientes ECF 187 252 S
*Excluidos HbSC y HBSB*

151 H +
Pacientes 51 HbSS 180 HbSS 217 HbSS

6 HbSp°
HbSS y HbSB° Py (85%) (71,4%) (84,7%)

1079 hasta los 15 afios 2158 hasta los 23 afios 1609 hasta los 18 afios
paciente-afio

TRATAMIENTOS MODIFICADORES EN HbSS/HbSpB°

]
N=de 80/157 18/180 54/256

pacientes (%)
Hidroxiureau (51%) (10%) (21%)

86/256 (32,8%)
12/157 (7,6%): - 16 por secuestro

::c(ii:ntes (%) -7 prevencic:m 12 ACV 26/180 esplénico 5
- 4 prevencion 22 ACV (14,4%) - 41 prevencion 12ACV
- 1 por gravedad clinica - 2 prevencion 22 ACV
sin respuesta a HU - 27 por gravedad clinica
sin respuesta a HU
15/157 1/180 26/256
pacientes (%) (9,5%) (0,5%) (10,2%)

Alo-TPH
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6.2. Hidroxiurea

Si bien en los ultimos afios nuevos farmacos modificadores de la enfermedad estan en
desarrollo, actualmente la HU es el Unico aprobado por la EMA (2007) en nifios y adultos con
CVO recurrentes. En el 2011 se publicé en ensayo BABY-HUG que demostrdé que la HU a dosis
fijas (20 mg/Kg/dia) en lactantes entre 9 y 18 meses, no seleccionados en funcién de gravedad
clinica, reducia frente a placebo las CVO (p=0,002), los STA (p=0,02), las dactilitis (p<0,0001) asi
como la necesidad de transfusiéon (p=0,003) (45). En un subanalisis solo con los pacientes
asintomaticos incluidos en el ensayo (52 con HU y 49 con placebo), se confirmé una reduccion
significativa en el numero de dactilitis y de hospitalizaciones (p=0,006). En un segundo analisis
solo en aquellos pacientes con un nivel mas elevado de Hb basal (> 10 g/dL), se demostré
igualmente menor incidencia de CVO en los pacientes con HU que en los tratados con placebo
(0,58 frente a 1,76 eventos/paciente-afio, riesgo relativo 3,05, p<0,001) (194). Tras estos
resultadosy revisar la evidencia cientifica, en 2014 el panel de expertos del National Heart, Lung,
and Blood Institute (NHLBI) de EEUU publico las guias de manejo de ECF (188). En ellas, se
recomendé con fuerte evidencia el uso de HU en aquellos adultos con mas de 3 CVO en los 12
meses previos y con moderada evidencia el uso preventivo en lactantes, nifios y adolescentes
independientemente de la gravedad clinica. En 2018 la Sociedad Britanica de Hematologia
publicaba las guias para el uso de HU en pacientes falciformes, recomendando con evidencia IA
ofrecer el farmaco a partir de los 9 meses, sin considerar las complicaciones sufridas por la
enfermedad (195). Estas recomendaciones se han visto igualmente reflejadas en las Guias de
Practica Clinica Pediatrica de ECF de la SEHOP, que ya en 2010 indicaban el uso de HU en aquellos
pacientes con criterios clinicos de gravedad como > 3 CVO/afio o = 2 STA/afio; valorando la
posibilidad de iniciarlo en aquellos pacientes con Hb basal <7 g/dL, leucocitosis de >20.000/mm?3

o antecedente de dactilitis en época de lactante (17).

En la reciente Guia de la SEHOP de 2019, se recogen las mismas recomendaciones e indicaciones
que en la guia britanica (14). La repercusion de la Guia SEHOP 2010 y de la evidencia cientifica
sobre los beneficios de la HU en los pacientes pediatricos con HbSS o HbSB®, también se pone
de manifiesto en el manejo de los pacientes de la cohorte madrilefia, ya que 68 de los 80 que
inician HU (85%) lo hacen con fecha posterior o igual a 2011. Con esta tendencia cabe esperar
que, en los siguientes afios, el porcentaje de pacientes con fenotipo grave y tratamiento con HU
aumente. En los 15 aflos de estudio, 80 de los 157 pacientes con fenotipo grave (51%) han
recibido HU, 12 de ellos lo han suspendido tras realizar Alo-TPH y los otros 68 contintdan el
tratamiento. El porcentaje de pacientes tratados en nuestra cohorte es superior al de los

estudios de Londres (10%, 10/180) y Paris (21%, 54/256) (107,108). Este resultado puede
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guardar relaciéon con el decalaje temporal existente entre el estudio actual y las otras dos
cohortes que finalizaron en 2005 y 2007 respectivamente. Aln asi, recientemente se ha
publicado que en el Reino Unido, el uso de HU persiste infrautilizado y con marcada variabilidad
dentro del territorio nacional, en parte debido a la necesidad de hacer analiticas sanguineas mas
frecuentes por el riesgo mielosupresidn y en parte por las dudas que persisten en relaciéon con
su uso prolongado desde la infancia y los efectos en la fertilidad (195). El mayor uso de HU en
pacientes con fenotipo grave de la cohorte madrilefia podria justificar la menor tasa de CVO y
de STA si se compara con la cohorte del Este de Londres: 44,7 frente a 63,9y 14,2 frente a 17,1

respectivamente (108).

Los resultados de varios estudios observacionales sugieren un beneficio de la HU en Ia
mortalidad. Asi en los pacientes adultos inicialmente reclutados en el ensayo clinico MSH (HU
frente a placebo) y seguidos posteriormente durante 9 afios, se determind una reduccion del
40% en la mortalidad (p=0,04) y tras prolongar el seguimiento a 17,7 afios, se confirmé que
aquellos pacientes con mayor tiempo de tratamiento con HU presentaban mayor supervivencia
(36). En Pediatria se obtienen resultados similares en un estudio retrospectivo en Brasil con 1760
nifios (3-18 afios), de los que 267 recibieron HU por criterios de gravedad clinica y en los que se
observo tras 9 afios de seguimiento menor mortalidad (supervivencia del 99,5% frente a 94,5%
en el grupo sin HU) (46). El tiempo de mediana de tratamiento con HU de la cohorte madrilefia
es de 2,2 afios (p25: 0,8: p75: 4,1), siendo preciso mds tiempo de seguimiento para analizar el
efecto en la supervivencia. Sin embargo, la falta de estudios prospectivos en poblacion
pediatrica y en el adulto joven hacen que la continuidad de este estudio observacional cobre

importancia.

El régimen transfusional persiste como tratamiento paliativo de elecciéon en la prevencion
secundaria del ictus como se demostrd en el ensayo SWIiTCH (59). Pero en la prevencién
primaria, la HU tiene un importante papel. Asi en el ensayo de no inferioridad TWiTCH en nifios
con antecedente de EDTC patoldgica, pero normalizada tras 1 afio de régimen transfusional y
sin alteraciones en la RM y Angio-RM cerebral, no se encontraron diferencias en las velocidades
de flujo en la brazo de HU a dosis maximas toleradas frente a transfusiones (57). La publicacidn
del ensayo en 2015 permitié suspender el régimen transfusional en 2 de los pacientes de la
cohorte madrilefia con EDTC patoldgica posteriormente normalizada y se mantienen con HU,

libres de ACV a fecha de fin de estudio (ID 23, ID 51).

Varios estudios han demostrado como la HU disminuye el flujo en la EDTC (196-199) y tras
dichos resultados, las guias de consenso recomiendan el tratamiento con HU a dosis maximas

toleradas en aquellos nifios con EDTC en rango condicional (55,195). Asi, en la cohorte
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madrilefia, 9 de los 19 (47,5%) pacientes con antecedente de EDTC condicional han normalizado
los valores y se mantienen con HU libres de ACV. Ademas 3/19 pacientes persisten en rango
condicional, sin empeoramiento, en tratamiento con HU y libres de ACV (Figura 46). Si bien estos
resultados son favorables, en nuestro estudio no se ha recogido especificamente la indicacion
para el inicio de HU y no se ha realizado un estudio para establecer relacidn causal entre mejoria

o estabilizacion en los valores de EDTC e HU.

Tras la revisién sistemdtica de la historia clinica de todos los pacientes, no se han detectado
toxicidades relevantes ni graves por HU. Las guias britanicas han publicado en 2018 que hasta la
fecha, no se ha observado a medio y largo plazo mayor leucemogénesis (195). Ademas de los 28
lactantes que se reclutaron para el ensayo HUSOFT, que demostrd la tolerancia de HU a 20
mg/Kg/dia, 17 de ellos completaron la extension del estudio con una escalada de dosis a 30
mg/Kg/dia. Continuaron el tratamiento ininterrumpidamente durante al menos 15 afios (media
de edad 17,6 afios) 8 de los 17 pacientes (6 mujeres y 2 varones), realizando todos ellos correcto
desarrollo ponderoestatural asi como puberal (200). Sin embargo, la futura publicacién con los
datos de seguimiento a largo plazo de los lactantes reclutados en el BABY-HUG aportara

importantes resultados sobre la eficacia y la seguridad de la HU en poblacién pediatrica.
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6.3. Transfusion de hematies, exanguinotransfusion y eritrocitaféresis

en enfermedad falciforme

En el manejo de la ECF, la transfusidn de hematies juega un papel fundamental tanto en el
tratamiento como en la prevencién de complicaciones agudas y crénicas. Sin embargo, asocia
morbilidad debido al riesgo de aloinmunizacién, de sobrecarga férrica y en ocasiones a la
necesidad de catéter central. Ademads, diferentes modalidades de transfusidn pueden ser
empleadas como la transfusién simple, la Ex manual o la EAF. Estas dificultades han llevado a las
sociedades cientificas de varios paises, a recoger en guias los principios e indicaciones de

transfusion en el paciente con ECF (14,67,68,201).

La importancia de iniciar el régimen transfusional como prevencidn primaria y secundaria del
ictus quedd reflejada en los ensayos clinicos aleatorizados STOP (54) y SWIiTCH (57)

respectivamente.

En el ensayo STOP, se objetivd una reduccién significativa del 92% (p<0,001) en el riesgo de
primer ictus en la rama de transfusiones periddicas (63 nifios, 1 ictus isquémico) frente a la otra
rama de manejo estandar (67 nifios, 10 ictus isquémicos y 1 hematoma intracerebral). Aun
excluyendo el paciente con el hematoma, la reduccidon se mantenia en 91% con significacién
estadistica (p=0,002). En la cohorte madrilefia, 5 de los 7 (71,4%) pacientes que iniciaron
transfusiones como prevencién primaria se mantienen libres de ACV a fecha de fin de estudio.
La paciente ID 68 fue diagnosticada de infarto créonico asintomatico al afio y medio del resultado
patoldgico de la EDTC, tras 4 meses de demora en iniciar el régimen transfusional por rechazo
de la familia y tras 5 citas perdidas de RM cerebral. Por ultimo, la paciente ID 10 pese a 2,5 afios
en régimen transfusional, persistia con EDTC patoldgica y presentd un ictus isquémico en el
territorio de la ACM derecha en el contexto de vasculopatia Moyamoya (HbS pretransfusional

de 35%).

El ensayo SWITCH para la prevencidn secundaria de ACV, compard las transfusiones periddicas
asociado a quelante oral de Fe (66 pacientes, 0 ACV) frente a HU con flebotomias (67 pacientes,
7 ACV) pero fue cerrado de forma prematura por la no inferioridad exigida en el parametro de
extraccién de Fe de las flebotomias frente a deferasirox. Pese a que los eventos neuroldgicos en
ambas ramas se mantenian en la no inferioridad, los autores concluyeron que las transfusiones
periddicas junto con quelacidn de hierro permanecen como opcién mas segura en pacientes con
ECF (57,67). De los 6 pacientes con ACV de la cohorte madrilefia, 3 de ellos presentan una
recurrencia pese al régimen transfusional en relacidon con vasculopatia Moyamoya, como se ha

comentado en el apartado de discusidn 5.6. sobre los eventos neuroldgicos de la cohorte. Por
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ello, las transfusiones se consideran un tratamiento paliativo en la prevencion secundaria del

ictus frente a una posibilidad de cura con Alo-TPH o terapia génica.

En nuestra cohorte, 9 de los 12 pacientes en régimen transfusional inician la modalidad de
transfusiones simples periddicas, precisando todos ellos quelacion de Fe con deferasirox, Unico
farmaco quelante empleado, que pudo ser suspendido en 2 pacientes tras cambiar a la
modalidad de EAF. Los otros 3/12 pacientes iniciaron directamente EAF y no han precisado
farmaco quelante. La EAF al realizar exclusivamente recambio de hematies del paciente por
hematies del donante, permite hacer balance férrico neutro, incluso negativo (68). Por ello es
actualmente recomendado como método de eleccidn para el programa transfusional crénico en
las guias NICE de 2016 (National Institute for Health and Care Excellence (69). La sobrecarga de
Fe en los pacientes con ECF se produce por 2 circunstancias, bien por transfusién simple
periddica cada 3-4 semanas con el objetivo de disminuir la HbS por debajo de 30%, bien por

transfusion episodica en el seno de ingresos por complicacion aguda grave (75).

En total 83 de los 157 pacientes con fenotipo grave reciben una transfusién con indicacion de
tratamiento urgente (52,8%), por lo que la supervivencia libre de transfusion en dicha poblacién
es de 17%. En los 15 afos de seguimiento, se han sumado 167 transfusiones urgentes en los 83
pacientes (2 transfusiones por paciente), cifra infraestimada puesto que solo contabiliza una
transfusion por paciente-afio. La paciente ID 68 es la Unica que precisd iniciar tratamiento por
sobrecarga de Fe secundaria a transfusién episddica, aunque posteriormente prolongé el
tratamiento quelante tras iniciar el régimen transfusional. No se han monitorizado en este
estudio los niveles de ferritina ni se han revisado las RM hepaticas y cardiacas de sobrecarga de
hierro, sin embargo si se ha recogido en la historia de la paciente ID 89, el antecedente
insuficiencia renal (grado 1) en relacién con el deferasirox, toxicidad ampliamente descrita en la
literatura (14). No se han descrito otros pacientes afectos, ni otras toxicidades asociadas, pero
la mediana de tratamiento global es de 4,5 afios (p25: 2,0; p75: 5,9) siendo de 5,8 afios en los
pacientes que contintan (p25:4,5; p75: 6,4) y serdn importantes los datos que arrojen el

seguimiento de pacientes a mas largo plazo.

Las flebotomias han sido el tratamiento estandar en la sobrecarga de hierro de pacientes con
médula dsea normofuncionante. Si los pacientes con ECF presentan un aumento adecuado de
Hb tras el inicio de HU, la sangria puede ser una opcion a valorar (75), sin embargo el manejo de
eleccién de la sobrecarga de hierro en el paciente con Drepanocitosis es el quelante, con
deferoxamina en menores de 2 anos y deferasirox en mayores (14,75). El paciente ID 23 es el
Unico en el que se han realizado flebotomias como manejo de la sobrecarga de hierro, de

acuerdo con la metodologia publicada en el ensayo TWITCH (57): una vez normalizado el flujo
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en la EDTC, se inicid HU y en los meses siguientes a suspender las transfusiones se realizaron las

flebotomias sin incidencias.

Debido al frecuente uso de la transfusion de hematies y a las numerosas indicaciones en los
pacientes con ECF, la aloinmunizacién supone un riesgo y un reto terapéutico. Los pacientes con
Drepanocitosis tienen mayor riesgo de desarrollar esta complicacidon por varios motivos: una
mayor diferencia en el perfil de antigenos eritrocitarios entre los donantes mayoritariamente
caucdsicos y los receptores con raiz africana, la elevada variacidon génica en el locus RH y el
estado proinflamatorio de la propia enfermedad que favorece la aloinmunizacién en situacion
de crisis aguda, principalmente STA o CVO (66,72,73). Sin hacer el fenotipo eritrocitario
ampliado, el riesgo de aloinmunizacién es muy elevado, tal y como se objetivd en un estudio con
51 pacientes con ECF de raiz africana en comparacién con 19 pacientes caucasicos afectos de
otro tipo de anemia. Pese a recibir menos transfusiones, los pacientes con ECF presentaron un
30% de aloinmunizacién frente a 5% en el grupo control (p<0,01), detectandose en el 82% de
los casos Anti-K, Anti-E, Anti-C y Anti-JkP (202). En el ensayo clinico STOP, se realizé por primera
vez a nivel multicéntrico y de forma prospectiva, el fenotipo eritrocitario ampliado a los 63
pacientes aleatorizados en la rama de transfusiones (A, B, C, ¢, D, E, e, Lea, Leb, K, Fya, Fyb, Jka,
Jkb, M, N, S, s, y P1) transfundiendo con fenotipo parcialmente idéntico (C, E y Kell compatible)
y consiguiendo disminuir la tasa de aloinmunizacién de 3 a 0,5% por concentrado de hematies
(66). Ya fuera del ensayo clinico, varios estudios retrospectivos han reportado una incidencia de

aloinmunizacion de 13-14% pese a transfusiones con fenotipo eritrocitario ampliado (203,204).

En Madrid, el centro de referencia HGUGM sigue las recomendaciones internacionales, y realiza
mediante técnica seroldgica, la determinacidn del fenotipo eritrocitario extendido (C, c, E, e, K,
Fya, Jka, S). Se transfunde de forma rutinaria con fenotipo parcialmente idéntico (C, E y Kell)
salvo en caso de detectar un AloAc, que se transfunde con todo el fenotipo eritrocitario
ampliado compatible (144). La supervivencia libre de aloinmunizacién en la cohorte madrilefia
es del 97% en los pacientes con fenotipo grave y del 100% en los pacientes con HbSC. En los 15
afios de estudio, 3 pacientes de los 86 transfundidos se han aloinmunizado, 2 de ellos estando
en régimen transfusional con transfusiones simples y el tercero (ID 101) en el contexto de un
ingreso por CVO (Tabla 36). Los dos pacientes en régimen transfusional tuvieron antecedente
de transfusion sin fenotipo ampliado, uno de ellos (ID 8) transfundido ocasionalmente en otro
hospital mas cercano a su domicilio y el otro paciente (ID 36) transfundido en total 225 veces,
siempre en el HGUGM con fenotipo eritrocitario ampliado salvo en 4 ocasiones. En el paciente
ID 101, pese al correcto fenotipado, presenta un anti-Fy® tras la tercera transfusion por CVO

grave a la temprana edad de 8 meses. El fenotipo Duffy negativo es comun en los pacientes con
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ECF y el AloAc anti-Fy? es frecuentemente hallado en aquellos en programa transfusional, a
diferencia del anti-Fy® (66). El paciente a fecha de fin de estudio tiene 8,1 afios y ha precisado

transfusidn en 19 ocasiones mas, sin aparicion de nuevos AloAc y sin aparicion de RRTT.

La RHTT es la consecuencia mas grave de la aloinmunizacion, pudiéndose llegar a producir un
sindrome hiperhemolitico que cursa con 10% de mortalidad (66). Dicha complicacién solo se
produce en el paciente ID 8 a los 13 afios de edad, 2 semanas después de un ingreso por CVO
grave que precisé transfusion y Ex manual posterior con evolucion favorable. Este paciente tenia
antecedentes de aloinmunizacién a los 6 y 6,2 afios, cuando desarrollé un AloAC anti-E y Anti-K

respectivamente, mientras estuvo en régimen transfusional por prevencion primaria de ACV.

Ninguno de los pacientes de la cohorte estando en programa transfusional con EAF se ha
aloinmunizado, pese a la mayor exposicidn a antigenos eritrocitarios durante el procedimiento.
Esto ya se ha reportado en la literatura en estudios retrospectivos como el de Wall SK et al. que
compard 22 pacientes en EAF frente a 23 en transfusidén simple y pese al mayor numero de
unidades recibidas (338,5 unidades/paciente frente 152,2, p=0,001), se produjo una menor tasa
de aloinmunizacién en el grupo de EAF (0,013 por cada 100 unidades frente a 0,143, p=0,03)
(205). El motivo para una menor aloinmunizacidn pese a mayor exposicion a antigenos
permanece incierto, una de las hipdtesis es que mediante la aféresis se eliminan parte de las
citoquinas y factores proinflamatorios; otra de las hipdtesis es que la sobreexposicion de

antigenos eritrocitarios al sistema inmune induce tolerancia (206).

Una dificultad afiadida, tanto para la transfusion esporadica de hematies como para el programa
cronico de transfusion es la necesidad de un acceso venoso periférico. La deshidratacion, la
viscosidad, la esclerosis en las venas y la fobia a las agujas son obstaculos en el manejo del nifio
con ECF (206). En la cohorte madrilefia, 3 episodios de secuestro esplénico precisaron ingreso
en UCIP y la indicacién en dos de ellos (ID134, ID 152) fue la necesidad de canalizar una via
venosa central debido al mal acceso venoso periférico. Por este mismo motivo, otros 3 pacientes
(ID 36, 101 y 155) con fenotipo grave y numerosos ingresos han precisado colocacion de un
catéter de larga duracién tipo PAC® al afio, a los 6 meses y a los 3,1 afios. Los 12 pacientes en
régimen transfusional crénico han requerido un catéter y en los 5/12 pacientes con modalidad
de EAF se implantd un reservorio de doble puerto (n=4) o un Hickman® (n=1) que también
dispone de doble luz y permiten ambos, suficiente flujo para realizar la aféresis. Los 15 pacientes
sometidos a Alo-TPH han precisado de catéter con reservorio y ademas un catéter tunelizado
debido a la necesidad de accesos venosos para administrar las medicaciones durante dicho

procedimiento.
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Sin embargo, los catéteres implican una morbilidad asociada, asi en los 60 dispositivos colocados
en 29 pacientes, se han producido un total de 25 complicaciones (41,6%), 12 de ellas infecciosas
(20%), 11 mecaénicas (18,3%) y 2 trombdticas (3,3%). La tasa de complicaciones por 1000 dias de
catéter es de 0,7: 0,3 infecciosas, 0,3 mecdanicas y 0,1 trombdticas (Tabla 33). Esta tasa se
encuentra en una posicidn similar o mejor con respecto a otros estudios en pacientes con ECF,
asi un estudio retrospectivo revisd los eventos relacionados con 86 catéteres en 32 pacientes
(mediana 20 afios, rango de edad 1-59) detectando una tasa de infeccién por 1000 dias de
catéter de 1,59 y una tasa de trombosis de 0,49 (207). Otro estudio retrospectivo de 31 catéteres
en 25 nifios o adultos jovenes con ECF, encontrd una tasa de infeccion de 0,86 por 1000 dias de
catéter y de trombosis de 0,29 (208). Ademas, en el paciente pediatrico con patologia global
oncohematolégica se describen resultados parecidos al paciente con ECF, asi un estudio
prospectivo durante 30 meses (desde enero del 2000 hasta mayo de 2020) realizd el
seguimiento en 418 catéteres, detectando una tasa de complicaciones por 1000 dias de
dispositivo de 0,86 para infecciones, de 0,78 para malfuncionamiento, de 0,45 para
complicaciones mecanicas y 0,08 para trombosis (209). Por tanto, en los pacientes con ECF, los
catéteres con un instrumento valioso en el manejo de la enfermedad, sobre todo en aquellos
con una evolucidon mas grave y tdrpida, sin observarse mayor tasa de complicaciones que en

otros estudios con pacientes pediatricos oncohematolégicos.
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6.4. Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

Hasta que se completen los ensayos clinicos en terapia génica, el TPH es la Gnica opcién curativa
en la Drepanocitosis, evitando el dafio organico producido por los hematies falciformes tras
conseguir una eritropoyesis derivada de un donante sano. Incluso con la posibilidad de curacidn,
persisten barreras como el riesgo de muerte, de EICR crénica y el limitado nimero de pacientes
que disponen de donante HLA idéntico (10-20%). Aunque se objetiva el reciente aumento de
pacientes con ECF trasplantados de donante alternativo, principalmente haploidéntico, todavia
no existe un acondicionamiento estandar y por tanto sigue estando reservado a pacientes muy
sintomaticos y preferiblemente bajo ensayo clinico (92). El TPH de hermano HLA idéntico es
todavia la opcidn mas segura y es el Unico tipo de TPH realizado en los pacientes de la cohorte
de ECF de la CM.

De los 157 pacientes con fenotipo grave, 23 disponen de hermano HLA idéntico en el momento
de cierre del estudio (14,6%) y se ha realizado Alo-TPH en 15 de ellos (9,5%), estando los otros
8 pacientes programados para hacer en los siguientes meses.

Si bien el TPH estaba inicialmente reservado a pacientes con manifestacion clinicas de gravedad,
cada vez mas expertos recomiendan trasplantar a edades tempranas, incluso en pacientes
asintomaticos, puesto que la morbilidad es menor que en el paciente de mayor edad, con dafio
organico por la enfermedad (210,211). Asi quedé reflejado en la serie belga de TPH publicada
por Vermylen et al. y en la publicacidn internacional de los 1000 primeros TPH de hermano HLA
idéntico en ECF, donde por cada afio de edad se aumenta un 9% el riesgo de fallo de tratamiento
(bien por fallecimiento, bien por fallo de injerto) (81,89,212). En la cohorte de Madrid, los
primeros pacientes que fueron trasplantados con el acondicionamiento cldsico busulfan-
ciclofosfamida-alentuzumab tenian indicacién de Alo-TPH debido a criterios clinicos de
gravedad. Posteriormente, a partir de 2015, en 2 pacientes ambos de 2 afios de edad (ID 136 e
ID 162) se ha realizado Alo-TPH sin previa sintomatologia relacionada con la ECF tras la correcta
informacion a la familia de riesgos y beneficios. En nuestra experiencia, las familias que disponen
de donante HLA idéntico para el hijo enfermo asumen el riesgo de muerte o fallo de injerto tras
una extensa informacién. Algunas de ellas han rechazado dicha opcidn inicialmente, pero lo han
solicitado posteriormente, tras ver manifestaciones graves de la ECF en sus hijos. Una familia ha
conseguido un embarazo por fecundacion in vitro con seleccion de embrién HLA idéntico no
enfermo y otras familias estan en proceso para dicho procedimiento.

En relacién al TPH de hermano HLA idéntico, los resultados obtenidos en los pacientes de la
cohorte madrilefia (SG del 93,8% y SLE 87,5%) son similares a los publicados en estudios

internacionales (Tabla 50). Se obtiene mejores resultados en los TPH realizados a partir del afo
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2015, coincidiendo con el cambio a un acondicionamiento mieloablativo pero de toxicidad
reducida con treosulfan, tiotepa, fludarabina, ATG de conejo y a la mayor experiencia del centro
con dicho procedimiento en esta patologia (SG del 87,5% frente a 100% y SLE 75% frente a 100%
respectivamente).

En Francia se han publicado recientemente los resultados de los 234 pacientes menores de 30
afios, trasplantados de hermano HLA idéntico entre 1988 y 2012 con acondicionamiento
mieloablativo (busulfan, ciclofosfamida, ATG a dosis variables: 20 mg/Kg o dosis menores 5-15
mg/Kg) (213) (Tabla 50). La mayoria de los pacientes eran menores de 15 afios, aunque 32 de
ellos eran de mayor edad. Considerando la muerte y el fallo de injerto primario o secundario, la
supervivencia libre de eventos fue de 93,9%, aumentando tras el afo 2000 a 97,8%, sin
observarse diferencia significativa en relacién con su edad. Sin embargo, en total 24 de los
pacientes desarrollaron EICR crénico, 6 de ellos extenso, siendo factores de riesgo la edad (7,6%
en menores de 15 afios frente a 29,7% en mayores; p=0,002) y la dosis de ATG (5,4% con dosis
de 20 mg/Kg frente a 25% y 27% en pacientes sin ATG o con dosis entre 5y 15 respectivamente;
p=0,001). Presentaron quimerismo mixto (definido como mielopoyesis del receptor entre 5-
95%) el 44% de los pacientes, sin diferencias en relacidn con la dosis de ATG, si bien desde que
se inicid su uso, no se produjeron mas fallos de injerto. Todos los pacientes trasplantados en la
CM reciben medicacidn antilinfocitaria, bien alemtuzumab en los 11 pacientes trasplantados
previo a 2015 (anticuerpo monoclonal recombinante humanizado frente a CD52 expresado en
la superficie de los linfocitos B y T), bien Timoglobulina® (inmunoglobulina policlonal
antitimocitica) posteriormente. No se han producido fallos primarios de injerto en ninguno de
los pacientes de la cohorte madrilefia, pero uno de ellos sufrié reconstitucion autéloga y otro
paciente mantiene quimerismo mixto estable (7% del receptor) tras 3,4 afios de seguimiento
pos-TPH, libre de medicacidn inmunosupresora.

Estos resultados de supervivencia global (93,8%) y libre de eventos (87,5%) en la CM respaldan
el papel del TPH en la ECF teniendo en cuenta que la propia ECF implica de por si un riesgo de
mortalidad que aumenta en el adulto joven (156). El TPH aporta la posibilidad de cura y el
beneficio de una mejor calidad de vida sin las complicaciones crénicas relacionadas con la
enfermedad (101).

En este estudio, no se ha recogido el estudio hormonal pos-TPH y el tiempo de seguimiento de
los pacientes trasplantados en la CM es de 3,7 afios de mediana y por tanto no es suficiente para
valorar la repercusion del TPH en el desarrollo puberal y la fertilidad, siendo preciso continuar

con un largo seguimiento estos pacientes.
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Tabla 50. TPH de hermano HLA idéntico en los estudios internacionales y en la cohorte de la CM. HSA:
hemorragia subaracnoidea. DS: desviacion estandar.

N2 de paaentes

N2 de TPH

Supervivencia Global

Supervivencia libre
de evento (muerte o
fallo de injerto)

Tiempo de
seguimiento

N2 de fallecidos

Causas fallecimiento

Prendimiento
neutrofilos
Prendimiento
plaquetas

EICR agudo grado Il

EICR crénico

Fallo de injerto o
reconstitucion
autdloga.

Quimerismo mixto

Complicacion
neuroldgica

Reactivacion CMV

16

2011-2018: 93,8%
Después de 2015:
100%

2011-2018: 87,5%
Después de 2015:
100%

3,7 afios de mediana
(p25: 1,7 —p75:5,3)

1(6,6%)

EICR (N=1)

20,5 dias de mediana
(p25: 18; p75: 22,7)
27 dias de mediana

(p25: 20,5; p75: 30,2)

2 (12,5%):
EICR grado Il cutaneo
EICR grado IV

0%

1(6,25%)

1(6,25%)
4 (25%):
N=2 HSA leve
N=2 Sd PRES

N=1 Intoxicacién
fenitoina

9 (56,3%)

<16 anos: 202

97%

Antes del 2000: 93,9%
Después del 2000:
97,3%

(1C: 95,5-100%)

7,9 anos de media

7 (3%)

EICR (N=4)
Infeccion (N=2)
Hemorragia en SNC
(N=1)

20,7 dias de media
+/-57 DS

26,5 dias de media
+/-12,2 DS
20,1 %
10,5%

3,1%

44%

6,8 % (crisis/Sd PRES).

23,9%
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Cohorte Madrileiia Francia (213) 1000 TPH
internacionales (89)

1000
Pediatricos N= 846

92,9 %
En <16 afios: 95%

91,4%
En <16 aios: 93%

Aumento significativo
de la SLE a partir de
2006

4,6 anos de media
(rango IC: 0,25-27)

70 (7%)

Infeccion (N=14)
EICR (N=9)
Toxicidad (N=9)
Hemorragia (N=3)

19 dias de mediana

25 dias de mediana

14,8%

14,3%

5,1%

29%
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7. Limitaciones, fortalezas y directrices futuras

La mayor fortaleza de este estudio es el seguimiento prospectivo desde época neonatal de todos
los pacientes, asi como la alta sensibilidad y especificidad del programa de cribado neonatal de
Drepanocitosis de la CM. Esto se consigue gracias a la centralizaciéon del diagndstico y del

seguimiento en la Unidad Clinica de Referencia.

Una de las limitaciones del estudio es el elevado porcentaje de pacientes con pérdida de
seguimiento en probable relacidén con las caracteristicas de la poblacion, sin domicilio fijo en la

CM y por tanto que regresa con frecuencia al pais de origen o se traslada fuera de Espaia.

Para mejorar la calidad del programa de cribado y del seguimiento posterior de pacientes, se

podria:

e Incluir el resultado del cribado neonatal en la plataforma Horus para profesionales
sanitarios de la CM, de forma que quede recogido en la historia clinica electrénica del
paciente.

e Recoger las fechas de administracion de vacunas frente a gérmenes encapsulados.

e Analizar la adherencia a tratamientos como la penicilina y la hidroxiurea, ya que gracias
al reciente Médulo Unico de Prescripcidn Electrénica, se puede confirmar la recogida de

medicacidn por parte de los pacientes en las farmacias.

En otros estudios de cohorte con pacientes afectos de ECF, se ha detectado un aumento de
mortalidad en el adulto joven vy, por tanto, cobra especial importancia continuar con el
seguimiento de los pacientes de la cohorte madrilefia. Asi mismo, se podria completar el analisis
de las complicaciones crdnicas relacionadas con esta enfermedad como son la nefropatia, la

neumopatia y la hipertensién pulmonar, entre otras.

Estudiar la fertilidad en los pacientes con ECF es otra de las preocupaciones que surgen con la

mayor supervivencia de los pacientes y su paso de la edad pediatrica a la edad adulta.

A partir de 2011 tras la publicacién del ensayo BABY-HUG, el nimero de pacientes en la cohorte
madrilefia que inicié tratamiento con HU se incrementd. A fecha de fin de estudio, la mediana
de tratamiento con dicho farmaco en la cohorte es de 2,2 afios (0,8-4,1); por consiguiente,
prolongar el seguimiento de los pacientes permitird observar cambios en la tasa acumulada de

eventos.
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Ademas, el impacto a largo plazo del TPH en los pacientes no se ha recogido en el presente
estudio, siendo relevante estudiar tanto la calidad de vida como la posible aparicion de

toxicidades tardias.

Al igual que el REHem ha surgido como herramienta para mejorar la comunicacién entre los
clinicos y de esta forma optimizar el seguimiento de los pacientes con ECF dentro de Espana,

una propuesta a nivel internacional como el Pasaporte de Enfermedad Falciforme seria 6ptima.
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VII - CONCLUSIONES

1. El programa de cribado neonatal de Enfermedad de Células Falciformes en la Comunidad
de Madrid presenta una alta especificidad (99,9%) y valor predictivo positivo (99,5%),

cumpliendo ademas con los criterios de calidad.

2. Enlos 15 afos de estudio (2003-2018), la prevalencia neonatal de Enfermedad de Células
Falciformes en la Comunidad de Madrid es de 0,18 por cada 1000 recién nacidos (1/5552)
similar a otras areas metropolitanas como Bocas del Rédano, pero por detrds de capitales

europeas como Bruselas y Londres.

3. Lacohorte neonatal de Drepanocitosis de la Comunidad de Madrid estd compuesta por 187
pacientes, el 84% de ellos con fenotipo grave (HbSS/HbRC). El origen mayoritario de los

padres es Africa subsahariana (73%) y Latinoamérica (23%).

4. Losresultados de supervivencia son similares a los observados en otros paises desarrollados
de nuestro entorno. En todos los casos se supera el 90%, consiguiendo la cohorte madrilefia

una supervivencia relacionada con la enfermedad del 96,8% a los 15 afios.

5. Los eventos mas frecuentes son las crisis vasooclusivas, el sindrome toracico agudo y las
complicaciones infecciosas. AUn en la era posterior a la profilaxis con penicilina y las
vacunas conjugadas, persiste elevada morbimortalidad por la enfermedad neumocdcica

invasora.

6. Pese al aumento en la supervivencia de los nifios con ECF en los paises desarrollados,
persiste elevada morbilidad, siendo los ictus los que implican mayores complicaciones y
secuelas. La tasa de primer ACV en los pacientes con fenotipo grave es de 0,54/100

personas-afio.

7. El programa de prevencion primaria del ictus mediante ecografia doppler transcraneal
arroja datos de calidad que sitUa este estudio entre la cohorte de Londres y la de Paris. Se
ha objetivado una mejoria en los 15 afios de estudio disminuyendo la edad mediana en el

momento del primer estudio.

8. Pese al régimen transfusional se puede producir recurrencia de ictus, siendo por ello

necesario considerar el trasplante de médula dsea como opcién terapéutica.
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10.

El 57% de los pacientes con fenotipo grave recibe tratamiento modificador del curso de la

enfermedad, mayor a otras cohortes.

Se han realizado un total de 16 trasplantes de progenitores hematopoyéticos de hermano
HLA idéntico en 15 pacientes, con buenos resultados (supervivencia global 93,8%,
supervivencia libre de evento 87,5%), que mejoran a partir de 2015 (ambas supervivencias

del 100%).
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Figura 74. carton con papel filtro en parte superior para la prueba del talon (cara anterior).
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Figura 75. carton con papel filtro en parte superior para la prueba del talén (cara posterior).
Incluye instrucciones para la correcta recogida de la muestra de sangre capilar.
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ANEXOS

ANEXO 1IV: Consentimientos y asentimientos Registro Espariol

de Hemoglobinopatias.

Registro Espafiol de Hemoglobinopatias y Anemias Raras de la Sociedad Espafiola de
Hematologia y

Oncologia Pediéatricas. Version 4/abril 2019

CONSENTIMIENTO INEFORMADO Y HOJA DE INFORMACION para
NINOS<1?2 afios REGISTRO ESPANOL DE HEMOGLOBINOPATIAS Y
ANEMIAS RARAS

Introduccion:

Los nifios con hemoglobinopatias (Talasemias y Enfermedad de células
falciformes o drepanocitosis principalmente) o anemias raras (déficit de PK, déficit de
G6PHD, xerocitosis 0 anemia diseritropoyética) son seguidos en unidades especificas con

experiencia en su tratamiento.

Los avances conseguidos se basan en estudios cientificos, y éstos precisan de
registros de pacientes y estudios de cohorte, que son grupos de pacientes seguidos durante
largo tiempo de forma similar. Para realizar un registro y un estudio de cohorte es

necesario disponer de un

conjunto de datos de todos los pacientes con la misma enfermedad.

Objetivo:
Establecer un registro nacional en Espafia de los pacientes con Hemoglobinopatias
(Talasemias y Drepanocitosis o enfermedad de células falciformes principalmente) y otras

Anemias Raras
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Procedimiento del estudio:

Su hijo esta diagnosticado de Hemoglobinopatia o una anemia rara. Por eso le
pedimos autorizacion para recoger datos de su historia clinica, que seran introducidos en
una base de datos en un ordenador. EI médico responsable del seguimiento de su hijo
comunicara al titular del registro (Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia
Pediatricas-SEHOP) algunos datos necesarios respetando la confidencialidad. Estos
incluiran fecha de nacimiento, fecha de diagndstico, hospital de seguimiento, tipo de
hemoglobinopatia o anemia, caracteristicas clinicas y tipo de tratamiento. Los datos se
recogeran de forma anonima y encriptada en una base de datos informatica. El nombre del
paciente serd comunicado al registro por el médico responsable, y una vez comprobada la
ausencia de duplicidades (porque otro centro haya comunicado datos) se procedera a

ocultar el nombre con un cédigo.

La participacion de este estudio no supondra pruebas ni visitas adicionales a las
que se realizan habitualmente a los pacientes con esta enfermedad. La firma de estos
documentos no comporta nuevas estrategias de tratamiento ni intervencion clinica
distintas a las generales de la enfermedad, segun la practica habitual de la medicina basada
en la mejor evidencia posible en ese momento. No hay un beneficio directo por la
participacion en este estudio, pero se espera un beneficio conjunto para todos los pacientes
por la posibilidad de conocer mejor el estado de esta enfermedad en el pais. Su
participacién es voluntaria, y tiene derecho a negarse a participar sin que eso repercuta en
su atencion médica. Por otra parte, puede interrumpir su participacion en cualquier
momento sin tener que dar explicacion alguna. EI abandono del estudio no modificara los

cuidados médicos que precise.

Confidencialidad y protecciéon de datos de caracter personal:

No se guardara ningun dato de caracter personal que permita trazar la identidad
del nifio. En ninguno de los informes del estudio aparecera el nombre de su hijo y su
identidad no sera revelada a persona alguna. Los datos que se requieren (por ejemplo:
edad, sexo, datos de salud) son los necesarios para cubrir los objetivos del estudio, y seran
tratados de acuerdo con la Ley 41/2002 de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica y la Ley 14/2007 de 3 julio, la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, y el
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Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016
de Proteccién de Datos (RGPD).

Usted tiene derecho a conocer los resultados de los estudios realizados a partir de
los datos de su hijo/hija. La participacion en el estudio es voluntaria y usted es libre de
ejercitar los derechos de acceso, rectificacion o cancelacion de datos clinicos, siempre y
cuando éstos no hayan sido anonimizados y por tanto sean imposibles de identificar. La
solicitud de acceso, rectificacion, oposicidn o cancelacion de los datos asociados, puede
llevarse a cabo por cualquier motivo, sin tener que dar ninguna explicaciéon y sin que
repercuta negativamente sobre el tratamiento futuro de su hijo/hija. Acorde a lo
establecido en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27
de abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD), ademaés de los derechos que ya conoce
(acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos) ahora también puede limitar el
tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un
tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Igualmente, tendra
derecho a retirar el consentimiento sobre el tratamiento de datos, no obstante, dicha
retirada podria determinar su cese en la participacion del ensayo. Para ejercitar sus
derechos, dirijase al investigador principal del estudio la Dra. Elena Cela (Hematologia
pediatrica, Hospital General Universitario Gregorio Marafion, teléfono 915290037) vy el
Dr. Eduardo Bardén (Hematologia pediatrica, Hospital de Torrejon, teléfono 916 262 600)
o0 al/a la Delegado/a de Proteccion de Datos del centro/institucion. EI Responsable del
Tratamiento de los datos es el HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO
MARARNON, con domicilio en Hospital General Universitario Gregorio Marafion,
Archivo de Historias Clinicas, C/Doctor Esquerdo, 46 Madrid 28007. EI Delegado de
Proteccion de Datos (DPD) es el “Comit¢ DPD de la Consejeria de Sanidad de la
Comunidad de Madrid” con direccion en Plaza Carlos Trias Bertran n°7 (Edif. Sollube)
Madrid 28020.

Le recordamos que los datos no se pueden eliminar aunque deje de participar en el
ensayo 0 aunque retire su consentimiento sobre el tratamiento de datos, para garantizar la
validez de la investigacion y cumplir con los deberes legales y los requisitos de
autorizacion de medicamentos. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de
Proteccion de Datos (C/Jorge Juan, 6 Madrid 28001) (www.agpd.es) si no quedara
satisfecho.
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Los Responsables de Tratamiento se comprometen a cumplir con la normativa de
proteccion de datos en vigor. Los datos recogidos estaran identificados mediante un
cddigo anénimo, de manera que no se incluya informacion que pueda identificarle, y sélo
su médico pueda acceder a ellos. Por lo tanto, la identidad de su hijo/a no sera revelada a
ninguna otra persona salvo a las autoridades sanitarias, cuando asi lo requieran o en casos
de urgencia médica. Los Comités de Etica de la Investigacion, los representantes de la
Autoridad Sanitaria en materia de inspeccion y los investigadores Unicamente podran
acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del estudio y el
cumplimiento de las normas de buena practica clinica, siempre manteniendo la

confidencialidad de la informacién.

Los datos recogidos podran ser transferidos para la realizacion de estudios
internacionales siempre manteniendo las garantias de confidencialidad descritas. En caso
de realizar transferencia de datos codificados fuera de la UE, a investigadores cientificos
colaboradores, los datos del participante quedaran protegidos con salvaguardas tales como
contratos u otros mecanismos por las autoridades de proteccion de datos. En todo caso, si
sus datos se transfirieran al extranjero, dicha transferencia se realizara siempre
manteniendo el mismo grado de proteccion que el que establece la legislacion espafiola.
Los datos de su hijo/a se mantendran codificados a fin de garantizar su confidencialidad,

y se conservaran hasta 10 afios después de la participacién en el estudio.
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Firmas:

Y0, Dn/Dia. ..o DNIL ..............

en calidad de (relacion con el paciente/representante legal) ..............cooevviiiiiiiiin...
delniflo ..o

he sido informado por el Dr/Dra. ..........cccooiiiiiiiiiiiiiiin. con n° de colegiado

de las ventajas e inconvenientes de la participacion en este registro de datos personales y
de salud (REGISTRO ESPANOL DE HEMOGLOBINOPATIAS Y ANEMIAS

RARAS) y de que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento. Expreso que

he comprendido el contenido de este documento, he recibido la informacion oral y escrita
que he solicitado. Por ello doy mi consentimiento para que se incluya a mi representado
en este estudio.

Padre/Madre/tutor/representante legal Médico responsable

Fecha: ..o,

En caso de revocacion, firmay fecha:

Paciente/Padre/Madre/tutor/representante legal Médico responsable

Fecha: ...,
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ASENTIMIENTO INFORMADO Y HOJA DE INFORMACION PARA EL
PACIENTE MENOR MADURO (12 0 més afios)

REGISTRO ESPANOL DE HEMOGLOBINOPATIAS y ANEMIAS RARAS

Introduccion:

Los nifios con hemoglobinopatias (Talasemias y Enfermedad de células
falciformes o drepanocitosis principalmente) o anemias raras (déficit de PK, déficit de
G6PHD, xerocitosis 0 anemia diseritropoyética) son seguidos en unidades especificas con

experiencia en su tratamiento.

Los avances conseguidos se basan en estudios cientificos, y éstos precisan de
registros de pacientes y estudios de cohorte, que son grupos de pacientes seguidos durante
largo tiempo de forma similar. Para realizar un registro y un estudio de cohorte es

necesario disponer de un

conjunto de datos de todos los pacientes con la misma enfermedad.

Objetivo:

Establecer un registro nacional en Espafia de los pacientes con Hemoglobinopatias
(Talasemias y Drepanocitosis o enfermedad de células falciformes principalmente) y otras

anemias raras.

Procedimiento del estudio:

TU estds diagnosticado de Hemoglobinopatia u otra anemia rara. Por eso te
pedimos autorizacién para recoger datos de tu historia clinica, que seran introducidos en
una base de datos en un ordenador. EI médico responsable de tu seguimiento comunicara
al titular del registro (Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas-
SEHOP) algunos datos necesarios respetando la confidencialidad. Estos incluiran fecha
de nacimiento, fecha de diagndstico, hospital de seguimiento, tipo de hemoglobinopatia o
anemia, caracteristicas clinicas y tipo de tratamiento. Los datos se recogeran de forma
anonima y encriptada en una base de datos informéatica. Tu nombre serd comunicado al

registro por el médico responsable, y una vez comprobada la ausencia de duplicidades
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(porque otro centro haya comunicado datos) se procedera a ocultar tu nombre con un
cadigo.

La participacion de este estudio no supondra pruebas ni visitas adicionales a las
que se te realizan habitualmente. La firma de estos documentos no comporta nuevas
estrategias de tratamiento ni intervencion clinica distintas a las generales de la
enfermedad, segun la practica habitual de la medicina basada en la mejor evidencia posible
en ese momento. No hay un beneficio directo por la participacion en este estudio, pero se
espera un beneficio conjunto para todos los pacientes por la posibilidad de conocer mejor
el estado de esta enfermedad en el pais. Tu participacion es voluntaria, y tienes derecho a
negarte a participar sin que eso repercuta en tu atencion médica. Por otra parte, puedes
interrumpir tu participacion en cualquier momento sin tener que dar explicacion alguna.

El abandono del estudio no modificara los cuidados médicos que precises.

Confidencialidad v proteccion de datos de caracter personal:

No se guardara ningun dato de caracter personal que permita trazar tu identidad.
En ninguno de los informes del estudio aparecera tu nombre y tu identidad no sera revelada
a persona alguna. Los datos que se requieren (por ejemplo: edad, sexo, datos de salud) son
los necesarios para cubrir los objetivos del estudio, y seran tratados de acuerdo con la Ley
41/2002 de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos
y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica y la Ley 14/2007 de 3
julio, la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales, y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo
y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD).

Tienes derecho a conocer los resultados de los estudios realizados a partir de tus datos. La
participacion en el estudio es voluntaria y eres libre de ejercitar los derechos de acceso,
rectificacion o cancelacion de datos clinicos, siempre y cuando estos no hayan sido
anonimizados y por tanto sean imposibles de identificar. La solicitud de acceso,
rectificacion, oposicién o cancelacion de los datos asociados, puede llevarse a cabo por
cualquier motivo, sin tener que dar ninguna explicacién y sin que repercuta negativamente
sobre tu tratamiento futuro. Acorde a lo establecido en el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD),

ademas de los derechos que ya conoces (acceso, modificacion, oposicion y cancelacién
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de datos) ahora también puedes limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos,
solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que has facilitado
para el estudio. Igualmente, tendrds derecho a retirar el consentimiento sobre el
tratamiento de datos, no obstante, dicha retirada podria determinar su cese en la
participacion del ensayo. Para ejercitar tus derechos, dirigete al investigador principal del
estudio la Dra. Elena Cela (Hematologia pediatrica, Hospital General Universitario
Gregorio Marafion, teléfono 915290037) y el Dr. Eduardo Bardon (Hematologia
pediatrica, Hospital de Torrejon, teléfono 916 262 600) o al/a la Delegado/a de Proteccién
de Datos del centro/institucién. EI Responsable del Tratamiento de los datos es el
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON, con domicilio en
Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Archivo de Historias Clinicas,
C/Doctor Esquerdo, 46 Madrid 28007. El Delegado de Proteccion de Datos (DPD) es el
“Comité DPD de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid” con direccion en

Plaza Carlos Trias Bertran n°7 (Edif. Sollube) Madrid 28020.

Te recordamos gue los datos no se pueden eliminar aunque dejes de participar en
el ensayo o aunque retires tu consentimiento sobre el tratamiento de datos, para garantizar
la validez de la investigacion y cumplir con los deberes legales y los requisitos de
autorizacion de medicamentos. Asi mismo tienes derecho a dirigirte a la Agencia de
Proteccion de Datos (C/Jorge Juan, 6 Madrid 28001) (www.agpd.es) si no quedaras

satisfecho.

Los Responsables de Tratamiento se comprometen a cumplir con la normativa de
proteccion de datos en vigor. Los datos recogidos estaran identificados mediante un
cddigo anénimo, de manera gque no se incluya informacion que pueda identificarte, y solo
tu médico pueda acceder a ellos. Por lo tanto, tu identidad no seréa revelada a ninguna otra
persona salvo a las autoridades sanitarias, cuando asi lo requieran o en casos de urgencia
médica. Los Comités de Etica de la Investigacion, los representantes de la Autoridad
Sanitaria en materia de inspeccion y los investigadores Unicamente podran acceder para
comprobar los datos personales, los procedimientos del estudio y el cumplimiento de las
normas de buena practica clinica, siempre manteniendo la confidencialidad de la

informacion.

Los datos recogidos podran ser transferidos para la realizacion de estudios
internacionales siempre manteniendo las garantias de confidencialidad descritas. En caso

de realizar transferencia de datos codificados fuera de la UE, a investigadores cientificos
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colaboradores, los datos del participante quedaran protegidos con salvaguardas tales como
contratos u otros mecanismos por las autoridades de proteccion de datos. En todo caso, si
tus datos se transfirieran al extranjero, dicha transferencia se realizard siempre
manteniendo el mismo grado de proteccidn que el que establece la legislacion espafiola.
Tus datos se mantendran codificados a fin de garantizar su confidencialidad, y se
conservaran hasta 10 afios después de la participacion en el estudio.

Y 0, et

he sido informado por el Dr/Dra. ..........ccoovviiiiiiiiiiiinniinn... con n° de colegiado

de las ventajas e inconvenientes de la participacion en este registro de datos personales y
de salud (REGISTRO ESPANOL DE HEMOGLOBINOPATIAS Y ANEMIAS
RARAS) y de que en

cualquier momento puedo revocar mi consentimiento. Expreso que he comprendido el
contenido de este documento, he recibido la informacidn oral y escrita que he solicitado
en presencia de mis padres o tutores. Por ello doy mi consentimiento para que se me

incluya en este estudio.

Firma del paciente Firma del Médico responsable

Firma del Padre/Madre/tutor/representante legal

Fecha: .oooooeee
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En caso de revocacion, firmay fecha:

Firma del paciente

Paciente/Padre/Madre/tutor/representante legal Firma del Médico responsable

Fecha: oo
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ASENTIMIENTO INFORMADO Y HOJA DE INFORMACION PARA EL
PACIENTE ADULTO

REGISTRO ESPANOL DE HEMOGLOBINOPATIAS Y ANEMIAS RARAS

Introduccion:

Los pacientes con hemoglobinopatias (Talasemias y Enfermedad de células
falciformes o drepanocitosis principalmente) o anemias raras (déficit de PK, déficit de
G6PHD, xerocitosis 0 anemia diseritropoyética) son seguidos en unidades especificas con
experiencia en su tratamiento. Los avances conseguidos se basan en estudios cientificos,
y éstos precisan de registros de pacientes y estudios de cohorte, que son grupos de
pacientes seguidos durante largo tiempo de forma similar. Para realizar un registro y un
estudio de cohorte es necesario disponer de un conjunto de datos de todos los pacientes

con la misma enfermedad.

Objetivo:
Establecer un registro nacional en Espafa de los pacientes con Hemoglobinopatias

(Talasemias y Drepanocitosis o enfermedad de células falciformes principalmente) y otras

anemias raras.

Procedimiento del estudio:

Usted esta diagnosticado de Hemoglobinopatia u otra anemia rara. Por eso le
pedimos autorizacion para recoger datos de su historia clinica, que seran introducidos en
una base de datos en un ordenador. EI médico responsable de su seguimiento comunicara
al titular del registro (Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas-
SEHOP) algunos datos necesarios respetando la confidencialidad, y colaborard en
proyectos con el Grupo de Eritropatologia de la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia. Estos incluiran fecha de nacimiento, fecha de diagndstico, hospital de
seguimiento, tipo de hemoglobinopatia 0 anemia, caracteristicas clinicas y tipo de
tratamiento. Los datos se recogeran de forma andnima y encriptada en una base de datos

informatica. Su nombre sera comunicado al registro por el medico responsable, y una vez
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comprobada la ausencia de duplicidades (porque otro centro haya comunicado datos) se

procederd a ocultar su nombre con un codigo.

La participacion de este estudio no supondra pruebas ni visitas adicionales a las
que se le realizan habitualmente. La firma de estos documentos no comporta nuevas
estrategias de tratamiento ni intervencion clinica distintas a las generales de la
enfermedad, segun la practica habitual de la medicina basada en la mejor evidencia posible
en ese momento. No hay un beneficio directo por la participacion en este estudio, pero se
espera un beneficio conjunto para todos los pacientes por la posibilidad de conocer mejor
el estado de esta enfermedad en el pais. Su participacion es voluntaria, y tiene derecho a
negarse a participar sin que eso repercuta en su atencion medica. Por otra parte, puede
interrumpir su participacion en cualquier momento sin tener que dar explicacion alguna.

El abandono del estudio no modificara los cuidados médicos que precise.

Confidencialidad v proteccion de datos de caracter personal:

No se guardara ningun dato de caracter personal que permita trazar su identidad.
En ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre y su identidad no sera
revelada a persona alguna. Los datos que se requieren (por ejemplo: edad, sexo, datos de
salud) son los necesarios para cubrir los objetivos del estudio, y seran tratados de acuerdo
con la Ley 41/2002 de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y
de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacién clinica y la Ley
14/2007 de 3 julio, la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales, y el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD).

Usted tiene derecho a conocer los resultados de los estudios realizados a partir de
sus datos. La participacion en el estudio es voluntaria y usted es libre de ejercitar los
derechos de acceso, rectificacion o cancelacion de datos clinicos, siempre y cuando éstos
no hayan sido anonimizados y por tanto sean imposibles de identificar. La solicitud de
acceso, rectificacion, oposicidén o cancelaciéon de los datos asociados, puede llevarse a
cabo por cualquier motivo, sin tener que dar ninguna explicacion y sin que repercuta
negativamente sobre su tratamiento futuro. Acorde a lo establecido en el Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de

Datos (RGPD), ademas de los derechos que ya conoce (acceso, modificacion, oposicion
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y cancelacion de datos) ahora también puede limitar el tratamiento de datos que sean
incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que
usted ha facilitado para el estudio. Igualmente, tendra derecho a retirar el consentimiento
sobre el tratamiento de datos, no obstante, dicha retirada podria determinar su cese en la
participacion del ensayo. Para ejercitar sus derechos, dirijase al investigador principal del
estudio la Dra. Elena Cela (Hematologia pediatrica, Hospital General Universitario
Gregorio Marafion, teléfono 915290037) y el Dr. Eduardo Bardon (Hematologia
pediatrica, Hospital de Torrejon, teléfono 916 262 600) o al/a la Delegado/a de Proteccidn
de Datos del centro/institucién. EI Responsable del Tratamiento de los datos es el
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON, con domicilio en
Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Archivo de Historias Clinicas,
C/Doctor Esquerdo, 46 Madrid 28007. El Delegado de Proteccion de Datos (DPD) es el
“Comité DPD de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid” con direccion en

Plaza Carlos Trias Bertran n°7 (Edif. Sollube) Madrid 28020.

Le recordamos que los datos no se pueden eliminar aungue deje de participar en el
ensayo 0 aunque retire su consentimiento sobre el tratamiento de datos, para garantizar la
validez de la investigacion y cumplir con los deberes legales y los requisitos de
autorizacion de medicamentos. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de
Proteccion de Datos (C/Jorge Juan, 6 Madrid 28001) (www.agpd.es) si no quedara

satisfecho.

Los Responsables de Tratamiento se comprometen a cumplir con la normativa de
proteccion de datos en vigor. Los datos recogidos estaran identificados mediante un
cddigo anénimo, de manera gque no se incluya informacion que pueda identificarle, y s6lo
su médico pueda acceder a ellos. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a ninguna otra
persona salvo a las autoridades sanitarias, cuando asi lo requieran o en casos de urgencia
médica. Los Comités de Etica de la Investigacion, los representantes de la Autoridad
Sanitaria en materia de inspeccién y los investigadores Unicamente podran acceder para
comprobar los datos personales, los procedimientos del estudio y el cumplimiento de las
normas de buena practica clinica, siempre manteniendo la confidencialidad de la

informacion.

Los datos recogidos podran ser transferidos para la realizacion de estudios
internacionales siempre manteniendo las garantias de confidencialidad descritas. En caso

de realizar transferencia de datos codificados fuera de la UE, a investigadores cientificos
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colaboradores, los datos del participante quedaran protegidos con salvaguardas tales como
contratos u otros mecanismos por las autoridades de proteccion de datos. En todo caso, si
sus datos se transfirieran al extranjero, dicha transferencia se realizard siempre
manteniendo el mismo grado de proteccion que el que establece la legislacion espafiola.
Sus datos se mantendran codificados a fin de garantizar su confidencialidad, y se
conservaran hasta 10 afios después de la participacion en el estudio.

Y 0, et
he sido informado por el Dr/Dra. .........ccoovviiiiiiiiiiiiiin,

conn®decolegiado ................... de las ventajas e inconvenientes de la participacion en
este registro de datos personales y de salud (REGISTRO ESPANOL DE
HEMOGLOBINOPATIAS Y ANEMIAS RARAS) y de que en cualquier momento
puedo revocar mi consentimiento. Expreso que he comprendido el contenido de este

documento, he recibido la informacion oral y escrita que he solicitado en presencia de mis

padres o tutores. Por ello doy mi consentimiento para que se me incluya en este estudio.

Firma del paciente Firma del Médico responsable

Fecha: ..o,

En caso de revocacion, firmay fecha:

Firma del paciente Firma del Médico responsable

FeCa: oo
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