.Revista de
Rev Hematol Mex. 2022; 23 (2): 111-119. emato Iog Ia

HBOC-201 como alternativa a las
transfusiones sanguineas en un paciente
fenotipo Bombay Rh-
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Resumen

ANTECEDENTES: El fenotipo Bombay es uno de los grupos sanguineos mas inusuales
del sistema ABO. Estos individuos se caracterizan por tener anticuerpos frente a todos
los grupos sanguineos, de forma que solo pueden recibir transfusiones de si mismos o
de otros pacientes de su mismo fenotipo.

CASO CLINICO: Paciente con fenotipo Bombay que, ademds, era Rh-, lo que
dificultaba todavia mas la obtencién de sangre compatible. El paciente manifestd
anemia grave que condujo al consumo de todas las bolsas de sangre compatible
disponibles. Como consecuencia de la baja incidencia de fenotipo Bombay Rh- en
Europa, se solicitaron bolsas de transfusién compatibles a Australia y a Canada.
Los problemas burocraticos hicieron que estas bolsas se demorasen demasiado
mientras el paciente seguia empeorando. Ante la gravedad y singularidad de la
situacion, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios autorizé,
a través de un programa de medicamentos en situaciones especiales, la adquisicion
de HBOC-201 (Hemopure®), un transportador de oxigeno basado en hemoglobina
libre de células sanguineas, derivado de sangre bovina. El HBOC-201 consigui6
mantener las cifras de hemoglobina y prolongar la vida del paciente hasta que
llegaron las bolsas de sangre compatible. A pesar de esto, el paciente evolucion6
térpidamente, produciéndose una importante trombosis de los miembros superiores
distales y finalmente, el éxitus.

CONCLUSIONES: El hecho de ser Bombay Rh negativo con alo-antiD dificulta su
obtencién a nivel mundial. Esta circunstancia origina el retraso en su administracién,
por lo que es preciso el planteamiento de otras alternativas. ! Farmacéutico.
) . 2 Hematdloga.
PALABRAS CLAVE: Fenotipo; HBOC-201; Hemopure®; hemoglobina. Hospital Universitario Severo Ochoa,
Espafia.
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BACKGROUND: The Bombay phenotype is one of the most unusual blood groups in ceptado: agosto
the ABO system. These individuals are characterized by antibodies against all blood
groups, so they can only receive transfusions from themselves or from other patients
of the same phenotype.
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CLINICAL CASE: A patient with a Bombay phenotype who was also Rh-, which

made it even more difficult to obtain compatible blood. The patient developed severe Este articulo debe citarse como: Novo-
anemia leading to the consumption of all available compatible blood bags. As a Gonzlez P, Rodriguez-Fernandez M,
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caused these bags to take too long while the patient continued to get worse. In view HBOC-201 como alternativa a las trans-
of this severe and unique situation, the Spanish Agency for Medicine and Health fusiones sanguineas en un paciente
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hemoglobin derived from bovine blood. HBOC-201 succeeded in maintaining
hemoglobin levels and prolonging the patient’s life until bags of compatible blood
arrived. Nevertheless, the patient evolved torpidly, with significant thrombosis of

the distal upper limbs and its exitus.

CONCLUSIONS: Being Bombay Rh negative with allo-antiD makes it difficult to obtain
worldwide. This circumstance originates the delay in its administration, for which it is

necessary to propose other alternatives.

KEYWORDS: Phenotype; HBOC-201; Hemopure®; Hemoglobin.

ANTECEDENTES

El fenotipo Bombay es uno de los grupos san-
guineos mas inusuales del sistema ABO. Estos
grupos se caracterizan en funcién de los anti-
genos presentes en la superficie de los glébulos
rojos y todos ellos derivan de un precursor
comdn, el antigeno H.

A diferencia de los grupos sanguineos habituales
(A, B, ABy O), el fenotipo Bombay se caracteriza
por la ausencia de antigeno H, lo que determina
la presencia sérica de anticuerpos anti-H. Esto
supone una limitacién en las transfusiones de
sangre, ya que solo pueden recibirlas de otros
pacientes con fenotipo Bombay o de si mismos
(autotransfusiones).'?

Por otra parte, el sistema Rhesus (Rh) también
muestra una importante relevancia en la deter-
minacion de los grupos sanguineos. A diferencia
del sistema ABO, los anticuerpos no estan pre-
formados, sino que se requiere una exposicion
previa al antigeno D en personas Rh- para la
produccién de los mismos."? Esta exposicion
conduce a un proceso de aloinmunizacién.

La incidencia del fenotipo Bombay es minima,
limitdndose casi exclusivamente al sudeste

asiatico (incidencia de 1:10,000). En caucdsicos
es todavia mas singular, con incidencia de 1:
1,000,000 y prevalencia de 1:250,000.%%>

Una alternativa a las transfusiones sanguineas,
cuando se produce un descenso importante en
las concentraciones de hemoglobina y se re-
quiere una correcta oxigenacién de los tejidos
son los transportadores de oxigeno basados en
hemoglobina. Estos transportadores consisten
en formas libres de hemoglobina purificada a
partir de sangre humana o bovina y estabilizada
a través de diferentes polimeros.®”

A pesar de la novedad, solo estd comerciali-
zado en ciertos paises que no forman parte
de la Unién Europea para el tratamiento de
pacientes quirdrgicos adultos con anemia
aguda.”® La FDA descart6 su comercializacién
debido a problemas de seguridad manifestados
durante los ensayos clinicos; no obstante, esta
disponible a través del Programa de Acceso
Expandido de la FDA para uso compasivo en
casos graves, como anemia potencialmente
mortal.>*'2 En el caso de Espafa, estaria dispo-
nible a través de medicamentos en situaciones
especiales, previa aprobacién de la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS).
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Describimos el caso de un paciente con fenotipo
Bombay Rh- que padecié anemizacién secunda-
ria grave por rectorragia, con agotamiento de las
reservas de autotransfusién y que, ante la falta de
disponibilidad inmediata de sangre compatible,
se planted la administracion de sangre bovina
artificial (Hemopure®).

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 68 afios con fenotipo
Bombay Rh- que acudié al hospital, derivado de
residencia, por padecer una infeccién crénica
de la protesis de cadera previo tratamiento con
ciprofloxacino oral durante 3 dias.

Tenia antecedentes de fibrilacién auricular pa-
roxistica en tratamiento con anticoagulante oral,
insuficiencia adrtica, insuficiencia tricuspidea
y reseccion transuretral por carcinoma papilar
urotelial. El paciente habia sido intervenido en
multiples ocasiones, entre ellas de la cadera
derecha, precisando bolsas de sangre de auto-
transfusion.

En junio de 2020 fue intervenido y en el poso-
peratorio manifesté un hematoma voluminoso,
con anemizacion secundaria de hasta 5.7 g/dL
y pseudoaneurisma de la arteria glatea superior,
con sobreinfeccién por Proteus mirabilis y C.
perfirgens que requirié tratamiento antibidtico
con piperacilina-tazobactam, clindamicina in-
travenosa y lavados.

Durante este ingreso se produjo el agotamiento de
las bolsas de autotransfusidn y ante la ausencia de
sangre Bombay Rh- en el Centro de Transfusiones
de la Comunidad de Madrid (CTCM) se decidi6
la administracion de 3 bolsas Rh+, previa medi-
cacion con inmunoglobulinas y corticosteroides.
Ademas, se inici6 tratamiento con levofloxacino
500 mg via IV/12 horas durante 15 dias (segin
antibiogramas previos), pero al no mejorar se
valoro6 el retiro de la protesis total de cadera.
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La recuperacion temporal del paciente permitié
la extraccion de 5 bolsas de autotransfusion adi-
cionales con posterior cultivo microbiolégico,
que fueron congeladas en el CTCM para cubrir
los requerimientos de futuras ocasiones.

A los tres meses del primer contacto con sangre
Bombay Rh +, el paciente desarrollé aloanticuer-
po de tipo anti-D.

En febrero de 2021 se realiz6 cirugia con ex-
traccion de la prétesis total de cadera y se le
implanté un espaciador cementado. Segun los
resultados de cultivos extraidos durante la in-
tervencion, se prescribié meropenem 2 g via IV
cada 8 horas durante 6 semanas. A los 19 dias
de la intervencién, el paciente mostré rectorragia
grave, con disminucién de las concentraciones
de hemoglobina de forma dréstica y de las bolsas
de autotransfusion.

La situacion de sangrado masivo condujo
al agotamiento de las reservas autélogas de
sangre y, debido a la situacién de emergencia
vital, se administraron 3 CH Bombay Rh+,
previa administraciéon de inmunoglobulinas
y corticosteroides. Ante la dificultad de loca-
lizacion del punto de sangrado, y a pesar de
las diferentes técnicas radiolégicas utilizadas,
se decidi6 abordar la estabilizacién de la vo-
lemia y la realizacion de embolizacién por
radiologia intervencionista. Sin embargo, ante
la imposibilidad de realizar la intervencion
por las concentraciones bajas de hemoglobina
(Figura 1), se opté por mantener tratamiento
hemostatico y medidas de confort.

Como consecuencia de la baja incidencia de fe-
notipo Bombay Rh- en Europa, el CTCM solicit6
bolsas de transfusion compatibles a Australiay a
Canadad. Estas se demoraron por problemas en
las aduanas de Londres (problemas burocrati-
cos, Brexit, entre otros), lo que obligé a desviar
el transporte de las mismas por Paris, lo que
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demoré todavia mas su llegada y, por tanto, su
administracion.

Ante estas circunstancias se valor6 el tratamiento
con Hemopure®, iniciandose los tramites de
importacién con la AEMPS, que lo autorizé, en
situacion de urgencia, como medicamento en
investigacion.

Durante un periodo de 8 dias, el paciente recibi6
11 bolsas de 250 mL de Hemopure®, consi-
guiendo mantener las cifras de hemoglobina
por encima de 4 g/dL (Figura 1). Para favorecer
la eritropoyesis, recibié aportes de vitamina
B,,, acido félico y eritropoyetina. Como efectos
secundarios se objetivo taquicardia y tendencia
a la hipertension debido a la vasoconstriccion
que puede producir.

El paciente evolucioné neurolégicamente con
episodios puntuales de desorientacién y agita-
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cién que precisaron sedacién con clorazepato
dipotésico y haloperidol. Aun asi, comenz6 a
sufrir deterioro oximétrico y parada respiratoria
que requiri6 intubacién orotraqueal con oxige-
nacién y tratamiento antibiético, ante cuadro de
neumonia nosocomial grave.

Debido a la evolucién térpida, con inestabilidad
hemodinamica, el paciente requiri6 soporte va-
soactivo con noradrenalina, varios intentos de
cardioversion quimica y eléctrica y persistencia
de la insuficiencia respiratoria aguda (y del in-
filtrado pulmonar) que no desapareci6 a pesar
del tratamiento antibiético.

Durante esta situacion se recibi6é sangre com-
patible (procedente de Canadd) que, una vez
administrada, consiguié remontar las concentra-
ciones de hemoglobina a 8 g/dL, sin resolucion
satisfactoria de la situacién clinica. Posterior-
mente se diagnosticé una trombosis distal en los

Variacién de las concentraciones de hemoglobina
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Figura 1. Concentracién de hemoglobina y transfusiones efectuadas durante el tratamiento con HBOC.
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miembros superiores, probablemente de origen
multifactorial, con aparicién progresiva de is-
quemia digital en la mano izquierda y de forma
bilateral en los miembros superiores (Figura 2).
A esto se le unié la disminucion progresiva de
la diuresis sin respuesta a furosemida, quedando
en anuria. Por Gltimo, el paciente fallecié por
choque séptico con disfuncién multiorganica.

DISCUSION

En la actualidad se ha reportado la existencia
de hasta 30 sistemas de grupos sanguineos
diferentes, pero el ABO, descubierto por Karl
Landsteiner en 1901, sigue siendo el sistema de
grupos sanguineos mas importante de la medi-
cina transfusional >

Figura 2. Trombosis distal en el miembro superior.
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El sistema ABO esta constituido por genes que
determinan la existencia en la superficie de los
glébulos rojos de antigenos eritrocitarios de na-
turaleza glicoproteica y que se diferencian entre
ellos en un Unico residuo glucidico. Todos ellos
tienen un precursor comun, el antigeno H, que
se forma a partir de la accién de una enzima
transferasa (codificada por el gen H localizado en
el cromosoma 19). La existencia de los diferentes
antigenos eritrocitarios determina la compatibi-
lidad en las transfusiones sanguineas.'?

Por su parte, el gen ABO, localizado en el cro-
mosoma 9, tiene 3 alelos posibles (A, B, O), cada
uno de los cuales codifica para una enzima gli-
cosiltransferasa diferente que transfiere un resto
glucidico al antigeno H. Asi, se forma el antigeno
A si se transfiere un residuo de N-acetilgalacto-
samina, el antigeno B si se transfiere un residuo
de galactosa y el antigeno AB si se transfieren
ambos. Cuando la transferasa codificada carece
de actividad, no hay transferencia glucidica, por
lo que el antigeno O es idéntico al antigeno H."*

El gen H muestra dos alelos, alelo H dominante
y funcional y alelo h recesivo y no funcional.
Cuando ambos alelos son recesivos (h/h) no se
genera el precursor del antigeno H, dando lugar
al conocido fenotipo Bombay. En esta situacion,
los eritrocitos no muestran ninglin antigeno de
superficie, ni tampoco el antigeno H, por lo que
van a presentar anticuerpos frente a éste.' Esta
singularidad conlleva que pueda desencadenarse
una reacciéon hemolitica potencialmente mortal
si el paciente no recibe transfusiones de su pro-
pia sangre o de otros fenotipos Bombay, lo que
supone una dificultad en las transfusiones.” Estos
individuos son clasificados erréneamente en
algunas ocasiones como grupo sanguineo 0, ya
que muestran un comportamiento similar.®# Para
facilitar la bisqueda de donantes compatibles,
especialmente en los casos mds particulares,
se ha desarrollado una base de datos llamada
Canadian BloodServices (CBS).>
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Ante las complicaciones que suponen las trans-
fusiones de sangre en pacientes con fenotipo
Bombay, tanto por la compatibilidad como por
la disponibilidad, en muchos casos inmediatos
se han considerado alternativas los sustitutos
sanguineos (o terapias de oxigeno), que carecen
de los componentes celulares y los factores de
coagulacién de la sangre.

Existen dos categorias, los perfluorocarbonados
y los transportadores de oxigeno basados en he-
moglobina (TOHb). A su vez, los TOHb pueden
ser de origen humano o bovino, en forma de te-
trameros de hemoglobina estabilizados mediante
enlaces intramoleculares (como la diaspirina)
o polimerizadas, formando enlaces intermole-
culares con sustancias como el glutaraldehido.
La hemoglobina también puede conjugarse
con otras macromoléculas o encapsularse en
liposomas.® Las hemoglobinas recombinantes o
transgénicas y los hibridos albdmina-hemoglo-
bina son otro tipo de TOHb.”™

Inicialmente se investigd la obtencion de solu-
ciones de hemoglobina libre a partir de sangre
humana purificada, pero mostré importantes
problemas. Puede originar nefrotoxicidad como
consecuencia de la disociacién de los tetrameros
de hemoglobina a dimeros que son eliminados
por el rifién, pero podria limitarse mediante un
proceso de polimerizacién de la misma. Otro
problema surge por la alta afinidad por el oxigeno
que origina menor liberacion de éste en los tejidos.
También originan disminucién del 6xido nitrico
(NO) circulante (y con ello su efecto vasodilatador)
produciendo un ambiente vasoconstrictor, con
liberacién de moléculas proinflamatorias (inter-
leucina 1, factor de necrosis tumoral o [TNF-o] e
interferén v), asi como activacion plaquetaria que
a su vez origina un entorno favorable para la apa-
ricion de las trombosis vasculares.o”91114

Una alternativa a la hemoglobina humana es
la bovina (con una secuencia de aminodcidos

2022; 23 (2)

ligeramente diferente a la humana) que no
necesita del modulador alostérico 2,3-difos-
foglicerato (2,3-DPG) para liberar el oxigeno
en los tejidos diana;” ademas, produce menor
nefrotoxicidad al polimerizarse directamente,
permitiendo mayor tiempo de circulacion en el
torrente sanguineo. Por otra parte, no se han do-
cumentado reacciones alérgicas o inmunitarias
importantes.'" ">

Un producto obtenido de hemoglobina bovina
purificada mediante polimerizacién con gluta-
raldehido es el HBOC-201 (hemoglobin-based
oxygen-carrier) o Hemopure®, que muestra
compatibilidad universal y puede conservarse
durante un periodo de 3 afios a temperatura
ambiente. Se presenta en bolsas de 250 mL que
se administran a velocidad de 250-500 mL/hora
por via central o periférica.”81215

Su eficacia esta suficientemente documentada
en varios ensayos clinicos. En uno de los pri-
meros, 89 pacientes con cirugia cardiaca, que
precisarian transfusiones por anemia moderada
posterior a la cirugia, fueron distribuidos al azar
a recibir transfusiones de sangre alogénicas o
HBOC-201 en los tres primeros requerimien-
tos posoperatorios. Los pacientes en el grupo
del HBOC-201, después de los tres primeros
requerimientos, recibieron una media de 1.72
transfusiones sanguineas frente a 2.19 del gru-
po control. En el grupo del HBOC-201 hubo
disminucién del hematécrito e incremento en
la liberacion de O, y de la presién sanguinea,
aunque no hubo diferencia significativa entre
los grupos.'

Un metanalisis posterior evalué la seguridad
de los sustitutos sanguineos basados en he-
moglobina (incluido Hemopure®) en pacientes
quirdrgicos, con accidente cerebrovascular y
con traumatismos. Se evaluaron diferentes pro-
ductos, de origen humano y bovino, con base
en que, aunque sean bioquimicamente diferen-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i2.7883
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tes, comparten el mismo mecanismo de accién
y de toxicidad (vasoconstriccién sistémica,
disminucién del flujo sanguineo, aumento de
liberacion de mediadores proinflamatorios y po-
tentes vasoconstrictores, pérdida de inactivacién
plaquetaria que pueden conllevar a trombosis
vascular, cardiacas y de otros 6rganos). A pesar
de las limitaciones del metanalisis, se concluye
que hay mayor riesgo de infarto de miocardio (RR
=2.7) y de muerte (RR = 1.3) con la utilizacién
de estos productos.®”'

Otro ensayo clinico evalué la eficacia y segu-
ridad de la administracién perioperatoria de
HBOC-201 en pacientes de cirugia ortopédica.
Un total de 688 pacientes fueron distribuidos
al azar para recibir Hemopure® o concentrados
de hematies. Se administraron hasta 10 bolsas
durante un maximo de 6 dias. Los grupos se
compararon en funcién de las necesidades adi-
cionales de concentrados. En el grupo control
se consideré “éxito” cuando se administraron
menos de 3 transfusiones y “fracaso” mas de 3,
mientras que en el grupo experimental se con-
sideré “éxito” a la administracion exclusiva de
HBOC-201 y “fracaso” a la necesidad adicional
de concentrados de hematfes. Los resultados
mostraron que en un 59.4% de los pacientes se
evitaron las transfusiones sanguineas, siendo la
incidencia de efectos adversos idéntica en los
grupos “éxito” de ambos brazos y superior en el
grupo “fracaso” del brazo experimental.?

En cirugia no cardiaca, la administraciéon de
HBOC-201 (7 unidades durante el curso de
6 dias) eliminé la necesidad de transfusiones
sanguineas durante los siguientes 28 dias en
el 43% de los pacientes sometidos a cirugia
cuando se comparé con la transfusion de sangre
alogénica." No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en la mortalidad y los
eventos adversos graves entre un grupo y otro,
pero si hubo incremento de los efectos adversos
leves. La hipertension fue mas frecuente en el
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grupo con HBOC-201 y la fiebre en el grupo con-
trol. La ictericia fue otro de los efectos adversos
superior en el grupo del HBOC-201 (37.3%) vs
control (1.3%), asociada con dosis altas y curada
a los 3 dias, sin insuficiencia hepatica grave. En
general, se describe mayor nimero de efectos
adversos en todos los 6rganos con HBOC-21
(estadisticamente significativo), excepto en el
corazén, donde no hubo diferencias. Los autores
consideran que puede existir un sesgo de asocia-
cién debido a que el conocimiento limitado de la
administracién de Hemopure®, en comparacion
con las transfusiones sanguineas, pudo conducir
a una sobrenotificacion de los efectos adversos
de los mismos en el grupo experimental. En
sus conclusiones, apoyan la administracién de
HBOC-201 en situaciones donde la adminis-
tracién de sangre no es una opcioén o existen
dificultades para su adquisicién; sin embargo,
existen limitaciones en la interpretacién de los
resultados.®

Su tolerabilidad se volvi6 a evaluar en 80 pa-
cientes quirdrgicos en los que se comparé con
la administracion de suero Ringer lactato. No se
observaron alteraciones de los parametros anali-
ticos en los pacientes que recibieron HBOC-201,
incluso cuando se administré a dosis de 245 g.
Seis pacientes mostraron decoloracién de la piel,
posiblemente por la extravasacion del HBOC-
201 en las areas lesionadas por manipulacion.
También hubo incremento en las concentracio-
nes de metahemoglobina (7.1%), posiblemente
debido a la disminucién de la metahemoglobi-
na reductasa en los eritrocitos nativos, efecto
descrito en pacientes que reciben hemoglobina
bovina.'>"

CONCLUSIONES

Los pacientes con fenotipo Bombay pueden tener
dificultades durante los procesos quirdrgicos o
en situaciones de sangrado donde se precisan
transfusiones sanguineas. Sus caracteristicas
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hacen que solo puedan recibir sangre procedente
de autodonaciones previas o de donaciones de
sangre con el mismo fenotipo. El hecho de ser
Bombay Rh negativo con alo-antiD dificulta su
obtencién a nivel mundial. Esta circunstancia
origina el retraso en su administracion, por lo que
es preciso el planteamiento de otras alternativas.

Las terapias basadas en oxigeno, como sustitutos
a las transfusiones sanguineas, podrian suponer
un gran avance y considerarse una alternativa en
los casos en los que la disponibilidad inmediata
y la compatibilidad sanguinea suponen una
limitacion importante. Sin embargo, a pesar de
los ensayos que avalan su eficacia, no existen
estudios suficientes ni datos concluyentes que
favorezcan la eleccion de estas terapias frente a
las transfusiones de concentrados de hematies.
Ademas, no estan exentos de efectos adversos,
entre los que se encuentran la nefrotoxicidad o la
hipertensién producida por la vasoconstriccion.

Por otra parte, estos productos no estan comer-
cializados en nuestro pais, lo que supone su
adquisicion a través de su autorizacién e impor-
tacion por la Agencia Espafnola de Medicamentos
y Productos Sanitarios como medicamento en
investigacién, y la formalizacién de tramites
que conllevan a que no haya disponibilidad
inmediata del producto para su administracion.

El paciente descrito con fenotipo Bombay requi-
rié la administracién de sustitutos sanguineos,
concretamente Hemopure®, por no haber dis-
ponibilidad inmediata de sangre compatible,
con lo que consiguié alargar la supervivencia.
Por otro lado, es probable que los efectos secun-
darios que el paciente experiment6 estuviesen
relacionados con esta solucion de hemoglobina
experimental.
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