ISSN 0122-7483

Vol. 7 No. 2 Julio - Diciembre 2002

PONTIFICIA UNIVERSIDAD JAVERIANA
Revista de la Facultad de Ciencias




UNIVERSITAS SCIENTIARUM
) Revista de la Facultad de Ciencias
PONTIFICIA UNIVERSIDAD JAVERIANA

Vol. 7, N° 2: 17-23

EVALUACION DEL DESARROLLO DE LA REFRACTARIEDAD
PLAQUETARIA EN PACIENTES CON NEOPLASIAS
DE ORIGEN HEMATOLOGICO, TRANSFUNDIDOS
CON CONCENTRADOS DE PLAQUETAS OBTENIDOS
POR EL METODO CB-BC EN PRESENCIA Y AUSENCIA
DE FILTROS DESLEUCOCITARIOS

Oriana Lombana', Lucia del Pilar Cortés?, Hugo Diez!

! Facultad de Ciencias, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotd.

2 Banco de Sangre, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd.
E-mail: hdiezortega@yahoo.com

RESUMEN

El desarrollo de refractariedad plaquetaria permanente es un problema en pacientes politransfundidos con neoplasias
de origen hematolGgico. La reduccidn sistemadtica del contenido de lencocitos en los productos transfundidos, que
estd orientada a disminuir la presentacién de la misma, puede elevar notablemente los costos de la terapia
transfusional principalmente por la utilizacién de filtros de absorcidn selectiva. Este estudio compard la presenta-
cién de refractariedad en 83 pacientes con neoplasias de origen hematolégico que fueron transfundidos con
concentrados obtenidos por el método de extraccién de la capa leucoplaquetaria, con (n=41) o sin (n=42) la
utilizacién de filtros para reduccién leucocitaria, encontrando que no existe diferencia significativa (p=0.378) en
la aparicién de refractariedad en los dos grupos y que el costo de la terapia se aumenta cuatro veces (p<0.001),
cuando se utilizan filtros.
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ABSTRACT

Development of permanent platelet refractoriness is a major problem in multitransfused patients with hematologic
malignancies. The systematic leukocyte reduction of blood components transfused, guided to reduce it, may
increase the cost of the transfusional therapy, specially by the application of leukocyte adsorption filters. We
studied the development of platelet refractoriness in 83 patients with hematologic malignancies, that had been
transfunded with platelet concentrates derived from Buffy Coat, with or without the use of leukocyte depletion
filters. No significant difference (p = 0.378) was found between both groups, for the refractoriness development.
Additionally, the cost of the therapy increased about four times, (p<0.0001) when the filters applied.

Key words: Allo inmunisation, neoplasie, platelets, refractory state.

INTRODUCCION

Lamedicina transfusional es una especialidad
multidisciplinaria cuyo objetivo primordial es
obtener un componente sanguineo de 6ptima
calidad que no cause reacciones postransfu-
sionales al ser aplicado al paciente (1). La
transfusion sanguinea es una terapia de soporte

para aquellos pacientes que presentan neopla-
sias malignas de origen hematoldgico, siendo
el concentrado de plaquetas el de mayor de-
manda institucional. Sin embargo, el mayor
obsticulo para la utilizacién de este compo-
nente es el desarrollo de la refractariedad, es
decir, la falta de incremento del recuento pla-
quetario después de la transfusidn (2).
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La refractariedad puede ser debida a causas
no inmunoldgicas e inmunoldgicas. Entre las
causas no inmunolégicas se encuentra
esplenomegalia, medicamentos y sepsis. En-
tre las causas inmunol6gicas se encuentra la
presencia de autoanticuerpos o aloanticuerpos
dirigidos contra antigenos del Complejo Ma-
yor de Histocompatibilidad (CMH; también
conocido como HLLA en el hombre), antigenos
leucocitarios, antigenos especificos de
plaquetas; la aloinmunizacion depende de fac-
tores propios del receptor pero esencialmente
de la aloinmunizacién generada por la trans-
fusién de leucocitos dentro del concentrado
plaquetario (2). La utilizacién de donantes
HLA compatibles y/o eliminacién de los
leucocitos presentes en los concentrados de
plaquetas disminuye el riesgo de aloinmuni-
zacién y las consecuentes reacciones postrans-
fusionales al producto sanguineo, ademds de
mejorar la respuesta del paciente refractario a
las plaquetas normales (3, 4).

En la actualidad existen miiltiples métodos
para disminuir la cantidad de leucocitos con-
taminantes en la transfusién. Estos métodos
incluyen la utilizacién de filtros antes de la
transfusion y técnicas de fraccionamiento de
sangre total orientadas a disminuir la canti-
dad de leucocitos dentro del concentrado
plaquetario, tales como la separacién de la
capa leucoplaquetaria, conocido mundialmen-
te como Buffy Coat (BC).

La filtracién es un método aceptado y alta-
mente efectivo en la prevencién de aloinmu-
nizacién que permite disminuir el recuento de
leucocitos hasta en 1x10° leucocitos por uni-
dad de sangre; sin embargo, su uso eleva
sustancialmente el costo de la terapia transfu-
sional (2, 4-7) y por eso métodos como el de
separacién de la capa leucoplaquetaria, en el
que se produce una reduccién notable del re-
cuento leucocitario, surge como alternativa
mds econbmica y probablemente igual de efec-
tiva, lo que en nuestro medio significarfa un
ahorro de recursos.

Varios trabajos han evaluado el uso de filtros
en transfusiones de plaquetas obtenidas por
método de centrifugacidn sin leucodeplecion,
encontrando necesario el uso de filtro; sin
embargo, no existen estudios clinicos que ga-
ranticen su utilizacién cuando se transfunden
concentrados plaquetarios obtenidos por mé-
todos de leucorreduccion (13, 15). En este tra-
bajo inicialmente se estandarizé e implement6
la técnica para obtencién de concentrados
plaquetarios por el método semiauntomético
que separa la capa leucoplaquetaria en el Ban-
co de Sangre del Instituto Nacional de Can-
cerologia; posteriormente se hizo un estudio
clinico prospectivo aleatorio para determinar
la diferencia en la incidencia de refractariedad
plaguetaria, en pacientes con enfermedades
oncohematolégicas, que recibieron varias uni-
dades de plaquetas obtenidas por la técnica
implementada y transfundidas con y sin fil-
tros desleucocitarios.

MATERIALES Y METODOS

Para conocer el grado de refractariedad de-
sarrollado por los pacientes después de la
transfusién de concentrados plaquetarios ex-
traidos mediante metodologia CP-BC (Con-
centrado plaquetario-Buffy coat) se realizé
inicialmente la estandarizacién de la técnica
para extraer el componente plaquetario y una
vez obtenido el componente se verificé su
efectividad en un grupo de 83 pacientes con
diagnéstico de neoplasias hematol6gicas. Los
pacientes fueron divididos en dos grupos; uno
(n=41) recibiria transfusiones de plaquetas
sin filtro desleucocitario (SF), y el segundo
grupo (n=42) recibiria transfusiones de pla-
quetas con filtro desleucocitario (CF). Cada
grupo fue valorado a nivel de pre y postran-
fusional bajo un seguimiento clinico que in-
cluia cédlculo de incremento plaquetario, %
de recuperacion plaquetaria para determinar
grado de la refractariedad, y andlisis de cos-
tos individuales por transfusién para cada
método. De los datos obtenidos se realizé un
andlisis paramétrico con un ¢ 0,005 en el pro-
grama SPSS 9.0.
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Grupo de estudio

Los 83 pacientes del estudio fueron seleccio-
nados de una poblacién conformada por pa-
cientes con neoplasias de origen hematoldgico
del Instituto Nacional de Cancerologia y que
requerifan plaquetas con fin profildctico o te-
rapéutico por tener un recuento menor de 20
X 10°/L. No se incluyeron pacientes que ha-
bian recibido previamente cualquier produc-
to sanguineo, presentaban esplenomegalia
mayor de 5 cm por debajo del borde costal,
habfan desarrollado refractariedad plaquetaria
previa por cualquier razdn, tenfan sindrome
febril, infeccién clinica diagnosticada, o coa-
gulacién intravascular diseminada.

Los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién fueron ingresados en forma conse-
cutiva en una base de datos, asigndndolos a
recibir los concentrados de plaquetas con o
sin filtro desleucocitario de acuerdo con el
orden de llegada.

Equipo y métodos

Concentrados plaquetarios

" Los concentrados plaquetarios se obtuvieron
mediante la implementacién del método de

extraccion de la capa leucoplaquetaria (CP-
BC) utilizando un sistema semiautomatico de

fraccionamiento de sangre total, con el equi- -

po Optipress® - I (FDR 4548). El sistema se
compone de una bolsa cuddruple y un
extractor automadtico que trabajan en conjun-
to, y un controlador Gptico para separar los
componentes. Durante el procesamiento con
el sistema semiantomadtico, la capa leucopla-
quetaria permanece en la bolsa primaria, mien-
tras que el plasma y los glébulos rojos fluyen
simultdneamente a través de los puertos su-
perior e inferior respectivamente, hacia las
bolsas satélite.

La unidad de sangre centrifugada se colocd
en el sistema semiautomadtico, activando el
plato de presién. Como el plasma tiene me-

nor viscosidad que los gldbulos rojos empa-
cados fluye mds rapido que los glébulos rojos
y la capa leucoplaquetaria tiende a moverse
hacia arriba. Cuando la capa celular se coloca
frente a la fotocelda ubicada en el plato de
presion, las pinzas del dispositivo frenan el
flujo de plasma pobre en plaquetas que esta-
ba siendo transferido a la bolsa superior, mien-
tras que los eritrocitos son transferidos simul-
tdneamente hacia la bolsa inferior. La capa
leucoplaquetaria que contiene plaquetas y
leucocitos se queda en la bolsa primaria y se
centrifugé otra vez. El concentrado plaqueta-
rio es transferido a la bolsa de almacenamien-
to, mientras que los leucocitos y los glébulos
rojos residuales permanecen en la bolsa ori-
ginal de la recoleccién (figura 1). La sangre
se procesd antes de las 8 horas posteriores a
la flebotomia y los concentrados plaquetarios
obtenidos se colocaron en el sistema de agita-
cién continua a temperatura ambiente, hasta
¢l momento de la transfusién.

FiGura 1. Separacion de componentes por el
método semiautomdtico Optipress® - I (FDR
4548). Fotografia digital H. Diez, O., 2000.

Filtro para reduccion de leucocitos

Para realizar la transfusién se utilizaron fil-
tros leucorreductores Sepacell® PLS-5° que se
pueden utilizar para una transfusién hasta de
6 concentrados plaquetarios de donante mil-
tiple o 1 concentrado plaquetario obtenido de
donante tinico, €l que da un rendimiento épti-
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mo de filtracién cuando el flujo no excede 20
ml/min. (Figura 1)

Evaluacion pre y postransfusional

Para determinar la eficacia de las transfusio-
nes de plaquetas, se realizé recuento plaque-
tario pretransfusional y una hora después de
la transfusién. Este procedimiento se realizé
en todas las ocasiones en que el paciente fue
transfundido hasta cuando se detect6 la apari-
cién de refractariedad plaquetaria o se inte-
rrumpié la terapia transfusional. La evalua-
cién de la respuesta a la transfusién de
plaquetas se determiné por el incremento co-
rregido (17).

IC # = Plaquetas posplaquetas Pre x SC® (m?)
/ Unidad de plaquetas transfundidas.

Donde,

ICA= Incremenfo corregido

SC® = superficie corporal

SCPB = ((peso enkg) x 4) +7) / peso en kg + 90

Igualmente se hizo seguimiento clinico estric-
to durante y en las 4 horas posteriores a la
transfusion, registrando incrementos de la
temperatura corporal mayor a 1°C, calofrios,
temblor, urticaria, broncoespasmo o desarro-
o de reacciones alérgicas.

Refractariedad

Para evaluar la respuesta a las transfusiones
recibidas se defini6 refractariedad como un
IC* menor a 5,0 (2). Este proceso siempre es-
tuvo supervisado por uno de los investiga-
dores principales y en €l, no se permiti6 la
intervencidn directa del médico tratante,
como previamente se acordd con el servicio
de hematologia del instituto.

RESULTADOS

Grupo de estudio

De los 83 pacientes incluidos, todos reunian
los criterios de inclusién para una patologia
neopldsica hematoldgica predominando la
leucemia linfoide aguda (28/42 en el grupo
sin filtro y 38/41 en el grupo con filtro); en su
mayoria mujeres (26/42 en el grupo sin filtro
y 24/41 en el grupo con filtro) y los concen-
trados plaquetarios se usaron principalmente
en forma profilactica (21/41 en el grupo sin
filtro, 26/41 en el grupo con filtro) (Tabla 1).

TanLa 1. Caracteristicas del grupo
de estudio que muestra la distribucién
por sexo, diagndstico, y objetivo
de la transfusién.

Caracteristica Grupo Grupo
sin con
filtro filtro
- (n=42) (n=41)
Sexo
Femenino 26 24
Masculino 16 17
Diagnéstico
Leucemia linfoide aguda 28 38
Leucemia mieloide aguda 8 2
Aplasia medular 1 0
Linfoma hodgkin 1 1
Linfoma no hodgkin 1 1
Sarcoma bléstico 1 0
Orden de transfusion
Terapéutica (sin sangrado) 21 26
Sangrado leve 12 9
Sangrado moderado 4 4
Sangrado severo 5 2

Refractariedad plaquetaria

Al comparar los dos grupos de estudio no se
encontré diferencia estadisticamente signifi-
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cativa en el desarrollo de la refractariedad
(p=0,378).

Los dos grupos presentaron un alto grado de
refractariedad (28/42 en el grupo sin filtro y
25/41 en el grupo con filtro); la refractariedad
se presento en tiempos similares para cada
grupo (4.75 £ 1,9 transfusiones en el grupo
sin filtro y 5.44 £ 2.40 transfusiones en el gru-
po con filtro).

Anadlisis de costos

Se encontré diferencia estadisticamente
significativa en los costos originados por el
uso de filtros desleucocitarios (p<0,001);
$212.960 para el grupo sin filtro y $783.989
para el grupo con filtro).

DISCUSION

Las transfusiones plaquetarias estdn indicadas
para el tratamiento y/o prevencién de sangra-
do asociado a trombocitopenia o disfuncién
plaquetaria en pacientes estables con conteos
menores a 10000 células/ul,; pacientes con
conteos menores a 20000/uL. asociado a san-
grado menor, fiebre, o esplenomegalia; pa-
cientes con conteos menores a 50000/ul. con
sangrado significativo o sometidos a proce-
sos quirirgicos invasivos; pacientes con anor-
malidades funcionales plaquetarias (20). En
este estudio; en 47/83 pacientes (21 sin filtro
y 26 con filtro) se utilizaron los concentrados
plaguetarios como medida terapéutica, y los
otros 36 pacientes presentaban alguna clase
de sangrado (Tabla 1).

El uso de concentrados plaquetarios tiene
como riesgo reacciones postransfusionales de
tipo febril en- 1% cuando se transfunde por
primera vez y-30% en politransfundidos. Pa-
cientes politransfundidos pueden desarrollar
aloanticuerpos contra Ags plaquetarios y cau-
sar una aloinmunizacién o refractariedad in-
mune plaquetaria. La aloinmunizacién se debe
principalmente a Acs contra Ags HLA-I del
donador, y contra otros Ags menores de la su-

perficie plaquetaria como el P, I (18). Este
estudio coincide con lo reportado por la lite-
ratura donde conteos plaguetarios realizados
una hora después de la transfusién muestran
bajos recuentos y la refractariedad se presen-
ta en pacientes que han sido transfundidos mds
de una vez (4.77 a 5.44 transfusidn).

El riesgo de aloinmunizacién es reducido por
leucorreduccién. Leucorreduccién es €l pro-
ceso de remover més del 90% de las células
blancas de los componentes celulares de un
banco de sangre, entre ellos, los concentrados
plaquetarios. En el orden de establecer el ni-
vel de leucorreduccién en un componente, la
Asociacién Americana de Bancos de Sangre
establecié como estdndar que el contenido
residual de leucocitos en un componente san-
guineo no debe ser mayor de 5x10° células.
El estdndar puede lograrse mediante dos mé-
todos bisicos: filtracién y procesos de afére-
sis, siendo el primero el de mayor utilidad para
componentes plaquetarios obtenidos de un
pool de donantes, y el segundo para el que se
obtiene de un dnico donante (17). La leuco-
mreduccién estd indicada para prevenir reac-
ciones febriles, aloinmunizacion y reducir el
riesgo de transmisién de infecciones especial-
mente citomegalovirus (3, 8, 10).

La causa més comiin de aloinmunizacién por
Ags HLA es el embarazo y transfusion san-
guinea. La mayoria de pacientes HLA
aloinmunizados no estdn asociados con pro-
blemas clinicos. Sin embargo, estdn asocia-
dos con dos complicaciones clinicas mayo-
res: refractariedad plaquetaria y rechazo a
trasplante de 6rganos. Uno de los principales
argumentos para justificar la reduccidn en el
nimero de leucocitos transfundidos en pacien-
tes que requieren soporte transfusional plaque-
tario, ha sido el de disminuir la aparicién de
refractariedad plaquetaria, con el objetivo de
retardar el momento de aparicién y lograr
transfundir el mayor niimero de veces con un
adecuado rendimiento. Este estudio utilizé la
implementacién de técnicas de leucorreduc-
cién como la extraccién de la capa leucopla-
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quetaria, y la utilizacién de filtros para reduc-
cién leucocitaria en el momento de la trans-
fusién (21).

Estudios del Grupo Trap., 2001 mostraron que
el uso de componentes leucorreducidos pue-
de reducir la incidencia de aloinmunizacién y
refractariedad (18). Este estudio mostrd que
el grado de refractariedad en el grupo sin fil-
tro fue de 66% (28 de 42 casos) y que dis-
minuy6 levemente a un 60% en el grupo con
filtro (25 de 41 casos). Un 6% numéricamen-
te no es un dato estadisticamente significati-
vo pero clinicamente indica una menor
morbilidad en los pacientes (17). Estudios rea-
lizados por otros autores (10, 13, 14, 15) per-
miten observar un menor % de refractariedad
bastante heterogéneo (10 al 50%) debido al
manejo de diferentes variables dentro del di-
sefio experimental. El alto grado de refracta-
riedad en un estudio puede tener causas
multifactoriales; la prevalencia en la expre-
sién de moléculas de HLA - A, B en el grupo
de estudio hace que los pacientes presente re-
fractariedad por un perfodo mayor; el uso de
componentes provenientes de més de un do-
nante aumenta la posibilidad de aloinmuniza-
cidén; la pérdida de plaquetas durante el pro-
ceso de filtracién disminuye los recuentos
postransfusionales; la activacién del sistema
inmune por factores indirectos generados por
plaquetas genera proceso febriles. Sobre es-
tos dos 1ltimos puntos existen estudios do-
cumentados como los de Kao., 1995 demos-
trando que el promedio de plaquetas que se
pierden después de la filtracion es del 24%
para componentes obtenidos de miltiples do-
nantes y 15% para componentes obtenidos de
un solo donante por aféresis e ignalmente que
1a frecuencia con la cual los filtros no retie-
nen de manera eficiente los leucocitos depen-
de de la calidad del mismo y los porcentajes
van del 0,3 al 2.7% (20); Darrelly, 2001 veri-
fic6 la incapacidad de los filtros para remo-
ver de los sobrenadantes plaquetarios
citoquinas IL-1, IL-6 y TNF las cuales cau-
san reacciones febriles en el huésped.

Al analizar el costo derivado de la utilizacién
de filtros para la reduccién leucocitaria, se
encontré que éste supera en cuatro veces
aproximadamente el valor de la transfusién
plaquetaria sin filtros, dato similar a los estu-
dios de Kaplan, 1997 (8). El andlisis de costo/
efectividad de los métodos utilizados debe ser
reevaluado para establecer un mejor manejo
en los pacientes, y establecer si los beneficios
clinicos y sociales superan los costos de
implementacion tecnoldgica.

Los resultados obtenidos no permitieron rea-
lizar conclusiones sobre el uso o no de los fil-
tros a nivel de refractariedad.
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