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RESUMEN

Q.C.B. Karina Elizabeth Vazquez Hernandez Fecha de graduacion: Agosto 2016
Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn
Facultad de Medicina

Titulo del “EVALUACION DEL INCREMENTO CORREGIDO DE LA CUENTA

estudio: PLAQUETARIA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
HEMATOLOGICAS TRANSFUNDIDOS CON PLAQUETAS
OBTENIDAS POR AFERESIS”

Numero de paginas: 65

Candidato para el grado de Maestria en Laboratorio de Hematologia

Area de estudio: Laboratorio de Hematologia

“Propésito y método del estudio”: la respuesta a la transfusion plaquetaria puede
evaluarse por varias férmulas matematicas, el incremento corregido de la cuenta
plaguetaria (CCI, en inglés) es la mas utilizada. Las variables clinicas influyen en
este incremento. Evaluamos la respuesta segun estas férmulas en pacientes con
enfermedades hematoldgicas benignas y malignas y validamos las diferentes
férmulas con respecto al CCl. Se estudiaron 142 transfusiones obtenidas por
plaguetoféresis en 84 pacientes. Se consideré exitosa la transfusion si el CCl a la
hora fue 27,500/uL y a las 24 horas =4,500/uL. Se utilizé regresién logistica binaria
para evaluar la razén de momios de cada variable, T de Student para comparacién
de medias y analisis ROC para determinar sensibilidad y especificidad de cada
férmula.

“Contribuciones y Conclusiones™:142 transfusiones, 34(23.94%) contaban con
biometria hematica completa a la hora y el 100% a las 24 horas. La mediana de
CCI fue 17,550/uL a la hora y 10,533/uL a las 24 horas, con una tasa de éxito del
94.1% y 73.20%, respectivamente. Catorce (9.85%) pacientes sépticos al momento
de la transfusion tuvieron un riesgo 9.198 veces mayor de no alcanzar el
incremento esperado a las 24 horas. Una sensibilidad, especificidad y area bajo la
curva ROC=90% fue encontrada al comparar las 4 formulas. Se documentd una alta
concordancia en sensibilidad y especificidad entre las féormulas utilizadas,
sugiriendo su uso intercambiable. La sepsis fue el principal factor clinico
relacionado a un alto riesgo de transfusion no exitosa.

Dr. med. José Carlos Jaime Pérez
Director de Tesis
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1. Introduccion

La transfusion de plaquetas es la segunda indicacién mas frecuente
en los pacientes hematoldgicos, después de la del paquete globular o
concentrado de eritrocitos, ya que ha reducido las muertes asociadas a
trombocitopenia, consecuencia de los intensos tratamientos de quimioterapia
y/o trasplantes de células hematoprogenitoras a los cuales son sometidos.!"”
3]

Cada concentrado plaquetario debe contener 6x10' plaquetas,
mientras que un concentrado obtenido por aféresis debe tener al menos
3x10"" M y en teoria aumenta la cuenta plaquetaria de un paciente de 70 Kg
de 40,000 a 60,000 plaquetas/ uL. Se estima que del total de plaquetas
transfundidas, solo un 60+15% pasan a la circulacion y un 30-35%, son
secuestradas por el bazo, esto en condiciones normales, sin embargo

existen diversas patologias que disminuyen la respuesta a la transfusién. [5]

1.1 Evaluacion de la transfusion de plaquetas:

La respuesta a la transfusion debe ser medida mediante el incremento
en la cuenta plaquetaria y con ayuda de otras formulas, ya que como se
menciond anteriormente existe la posibilidad del estado refractario que se
define como la falta de incremento en el numero de plaquetas asociado o no
a la presencia de anticuerpos anti-plaquetarios.

Al evaluar la transfusion tenemos que tener en cuenta dos
mediciones: la recuperacion plaquetaria y la supervivencia plaquetaria, la

primera es la que medimos dentro de los primero 10 minutos hasta los 60



minutos, y la segunda dentro de las 18 a 24 horas después de la
transfusion.®

Las causas que lo originan son muy variadas y se han clasificado de
la siguiente manera: dependientes del paciente, inmunolégicas y no

inmunoldgicas, y dependientes del producto transfundido.

Factores inmunolégicos: Cuando se presenta poco o nada incremento

dentro de la primera hora post-transfusion.

a) Anticuerpos contra antigenos leucocitarios humanos: existe
una destruccion de las plaquetas por sensibilizacion previa contra antigenos
leucocitarios humanos (HLA, por sus siglas en inglés) presentes en los
productos transfundidos o durante el embarazo.[” La aloinmunizacién contra
antigenos HLA es mas comun que la aloinmunizacidn contra antigenos
HPA. Kickler et al, realizaron un estudio en 293 pacientes trombocitopénicos
y multitransfundidos, de los cuales el 23% presentaba anticuerpos anti-HLA
y solo un 2% anticuerpos anti-HPA. ! El anticuerpo que se ha descrito,
principalmente es del tipo IgG y contra los HLA Ay B, puede ser detectado
entre las semanas 6 y 8 desde que se iniciaron las transfusiones.!'” A pesar
de tener exposiciones repetidas a hemoderivados, muchos pacientes,
llamados no respondedores, nunca formaran anticuerpos.!'" La prevalencia
de anticuerpos anti-HLA es mayor en mujeres embarazadas (transfundidas y
no transfundidas), que en hombres y mujeres nuliparas. Resaltando la

importancia del embarazo como el mayor factor de aloinmunizacién.[”



b) Anticuerpos anti-HPA: aproximadamente el 10% de los pacientes
refractarios a la transfusion a causa de anticuerpos anti-HLA desarrollara
también anticuerpos anti-HPA. Siendo los mas comunes los HPA-1b, -5b y -
2b. 12l

c) Anticuerpos contra eritrocitos: Cuando se transfunden
componentes incompatibles se incrementan los titulos de isohemaglutininas
en los pacientes, ocasionando en transfusiones posteriores menores

incrementos en la cuenta plaquetaria.l™!

Factores no inmunoldgicos: cuando no existe el incremento esperado

a las 24 horas y puede deberse a los siguientes factores:

a) Sepsis/CID: durante la sepsis, hay una activacion sistémica de la
respuesta inmune debido a la liberacion de altos niveles de PAMPS
(Patrones moleculares asociados a patdégenos) provenientes de la invasion
de microorganismos y / o tejido celular dafado, lo que conduce a la sobre
estimulacion de las células inmunes. Como resultado, la sepsis es
acompanada por una respuesta de citocinas marcadamente desequilibrada
(lo que se conoce como "tormenta de citoquinas”), convirtiéndose en una
excesiva inflamacién perjudicial. ' Las células endoteliales (CE) responden
a la citocinas liberadas por los leucocitos activados y aparte éstas liberar
citocinas, ademas las CE son capaces de expresar moléculas de adhesién y
factores de crecimiento que no solo promueven aun mas la respuesta
inflamatoria sino que también afectan la coagulacion.'” Este medio
inflamatorio altera la regulacion de la expresion del factor tisular que se

encuentra en los monocitos-macrofagos y CE. En resumen durante la



inflamacion las CE producen citocinas que median la activacion de la
coagulacion. Hay una agregacion plaquetaria incrementada que facilita la
activacion de la coagulacién y una disminucion en la regulacion de los
anticoagulantes naturales amplificando la respuesta coagulante. Ademas las
CE disminuye la produccion de oxido nitrico incrementando el estrés
oxidativo.!™

b) Hipotension: se ha relacionado un conteo bajo de plaquetas con la
hipotension.

c) Esplenomegalia: es una de las causas de una pobre respuesta a
la transfusion. Recordemos que el bazo secuestra 1/3 de las plaquetas
transfundidas y el resto pasa a circulacion, esto toma alrededor de 8 a 9
minutos. Un estudio realizado en pacientes con esplenomegalia el
porcentaje de recuperacion plaquetaria fue de un 23%, en sujetos sanos
entre un 50-80% y en pacientes con esplenectomia del 80-100%!"®!

d) Trasplante de células hematoprogenitoras: Se ha relacionado
con bajos incrementos post-transfusionales debido al dano endotelial que se
presenta durante los regimenes de acondicionamiento.!'” Balduini reporta en
una poblacion pediatrica que el 52% de las transfusiones de plaquetas
presentaron un CCI<5000x10°%L en el periodo trombocitopénico posterior al
trasplante de células hematoprogenitoras.['®!

e) Enfermedad injerto contra huésped (EICH): es un factor de
riesgo para desarrollar refractariedad plaquetaria en los pacientes que han
sido sometidos a un trasplante de células hematoprogenitoras.'!

f) Farmacos: como la anfotericina B que lesiona la membrana de la

plaqueta alterando su estructura y funcion.”® Existe evidencia de que la



vancomicina puede causar trombocitopenia y por consiguiente un bajo
incremento post-transfusion, el mecanismo que se ha descrito es que existen
anticuerpos que se unen a epitopos especificos en la superficie plaquetaria

(Glicoproteinas GP lIb-1I) solo en la presencia de vancomicina.?"

Producto transfundido:

a) Leucorreduccién: La leucorreduccion trae consigo la disminucion
de reacciones febriles no hemoliticas relacionadas a la transfusion,
transmision de citomegalovirus y la formacion de anticuerpos anti-HLA. #2
El concepto de leucorreduccion es definido por la Norma Oficial Mexicana
253-SSA1-2012, Para la disposicion de sangre humana y sus componentes
con fines terapéuticos, como el procedimiento por el cual se disminuye hasta
un logaritmo los leucocitos de algun componente celular de la sangre y que

23] Existen

puede lograrse con los métodos actuales de fraccionamiento.
otros términos en la literatura para referirse a la leucorreduccion tales como:
leucodeplecion, leucofiltracidon o desleucozitacion, sin embargo significan lo
mismo.*¥ La Administracién de Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus
siglas en inglés, Food Drug Administration) establece que una unidad
leucorreducida es aquella que posee <5x10° por unidad en un producto
sencillo,’® mientras que en la Union Europea es aquella que posee <1x10°
por unidad.®® En México se acepta que en el 90% de las unidades
recolectadas por aféresis los leucocitos residuales deberan ser menores que
<1x10° por unidad.

b) Compatibilidad ABO: Se sabe que la compatibilidad ABO esta

asociada a un mayor aumento en la cuenta plaquetaria®’ y en un mayor



incremento corregido de la cuenta plaquetaria (CCl).

Las plaquetas
poseen en su superficie los antigenos A y B en cantidades variables asi
como los individuos poseen anticuerpos naturales contra estos antigenos,
las isohemaglutininas, que pueden reaccionar y ocasionar una destruccion
de las plaquetas.”® 3% La incompatibilidad se puede clasificar en mayor y
menor, la primera, cuando el donador de plaquetas contiene antigenos
incompatibles con las isohemaglutininas presentes en el plasma del
receptor, por ejemplo: donador grupo A o B con un receptor grupo O y la
segunda, cuando el plasma del donador contiene isohemaglutininas
incompatibles con los antigenos del receptor, por ejemplo un donador grupo
O con un receptor grupo A o B.P"

c) Numero de plaquetas contenidas en la bolsa: depende de
variables especificas del donador y del tipo de separador utilizado. Esto se
discutiran mas adelante.

d) Viabilidad, edad y lesion de almacenamiento plaquetario. La
viabilidad es usualmente investigada con el conteo plaquetario inmediato a la
transfusion. El tiempo de almacenaje de las plaquetas tiene una correlacion
inversa con los incrementos post-transfusion, es decir, entre mas nuevo o
fresco sea el producto mayores incrementos se obtendran.'" En la lesion de
almacenamiento se altera la estructura, el metabolismo y la funcién

3234 Como resultado existe una

hemostatica de las plaquetas.
desgranulacion de las plaquetas, expresidn de p-selectina, cambios
conformacionales en los receptores GPIb-IX-V y GPliblla, los cuales son

signos de activacion plaquetaria.



1.2 Plaquetas: funcién y estructura

Las plaquetas tienen como funcién la prevenir y detener la pérdida de
sangre del torrente circulatorio, ya que se adhieren a la superficie interna de
la pared de los vasos sanguineos lesionados y ocluyen el defecto de la
pared vascular, liberando agentes coagulantes que conducen a la formacién
local de trombina que ayuda a formar un coagulo, el primer paso en la
cicatrizacion de una herida.

Fueron descubiertas por Bizzozero en 1882 y redescubiertas en los
60’s.” Son consideradas fragmentos celulares de forma elipsoidal,
formadas en la médula ésea por sus precursores, los megacariocitos los
cuales representan del 0.02-0.05% de las células nucleadas en la médula
O0sea. Cada megacariocito se fragmenta entre 2000 y 3000 plaquetas. Miden
3.6 x 0.7um y no poseen nucleo. Los valores normales son de 150-
400,000/uL. En promedio por dia se consumen entre 7-10x10%L vy
aproximadamente cada segundo se producen 2x10° y por dia 1x10 ™
plaquetas. La vida media de las plaquetas es de 7 a 10 dias y son destruidas
por el bazo. P79

En condiciones fisioldgicas, las plaquetas circulan en forma no activa
y expresan en su superficie unas moléculas que, en estado activado, van a
facilitar su interaccion con otras plaquetas y otras células de su entorno.
Ademas, éstas contienen diferentes tipos de granulos (fundamentalmente
granulos densos, granulos a y lisosomas) que al ser activadas liberan
diferentes factores almacenados en ellos y que a su vez estimulan mas la

actividad de la propia plaqueta. Estos factores tienen también efectos

bioldgicos sobre otras células del entorno plaquetario. &7



La nomenclatura de los antigenos plaquetarios humanos fue
adoptada en 1990 y revisada en 2003, a la fecha se conocen 24
aloantigenos diferentes, agrupados en seis sistemas designados como (HPA

-1,-2,-3,-4,-5y -15).1'4

1.3 Métodos de obtencién de plaquetas

Existen varias formas de obtener plaquetas, uno es con el método
convencional, a partir de sangre total y realizando dos centrifugaciones a
diferentes velocidades, la primera para obtener el plasma rico en plaquetas y
la segunda que produce el concentrado plaquetario estandar; otro método es
mediante separadores celulares o maquinas de aféresis.*” La palabra
aféresis proviene del vocablo griego “a@aipeoic”’ (aphairesis= quitar, separar)
los componentes de la sangre son removidos o separados de manera
selectiva y los demas son devueltos al donador. El desarrollo de las
maquinas de aféresis ha permitido la obtencién de componentes sanguineos
de alta pureza, volumenes consistentes y dosis predecibles, el uso de estos
equipos ha incrementado rapidamente. El reporte del Departamento de
Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos del 2011, el numero de
plaquetas recolectadas por aféresis aumenté un 18.1% de 2008 a 2011 y las
transfusiones de plaquetas por aféresis aumentd un 11.9% que en este
ultimo afio el 91.1% de las plaquetas recolectadas fueron por aféresis.*"

El primer modelo de separador celular de flujo continuo fue
desarrollado a principios de la década de los 60 en el Centro Nacional del
Cancer (NCI) en Bethesda, en éste se obtenian los productos mediante la

doble puncién del donador (una via de extraccion y una de retorno), mientras



que los separadores de flujo discontinuo o intermitente obtienen los
productos mediante una sola puncién, donde la entrada y la salida ocurre a
diferentes tiempos. Ambos métodos utilizan como base la centrifugacion.

La duracidon del procedimiento es variable, entre 60 y 120 minutos,
durante ese tiempo el donante permanece conectado al equipo, recostado
en un sillon especialmente adaptado para su comodidad, vigilado por un
médico o enfermera y bajo un ambiente y temperatura agradables (Ver

figura 1).

/ F}
— [ ||'F i ¢
.'//'-’- Jﬁ _J\ \ r-I._ = Cagsatte
1 \a\e |
(R 5 i "
\ \<-,— __Q . o N st— Centrifuge:
skl = M

Figura 1.- -Separador de flujo continuo.
1. La sangre total se extrae del donante anticoagulada y es dirigida a la centrifuga; 2. Se separa en todos sus
componentes; 3. Los componentes deseados son colectados; 4. Los componentes restantes se devuelven al donante.

La maquina de aféresis, con la que se cuenta en este laboratorio, es
de flujo continuo y posee 5 bombas, detector de aire, dos sensores de
presidon, pantalla tactil, sensor de linea y la centrifuga. La sangre total
anticoagulada fluye en una sola direccion y en contra de las manecillas del
reloj, es centrifugada y las plaquetas separadas en base a su gravedad
especifica (1.030g/mL), pasando a través de un sistema de leucorreduccién
(LRS, Leukocyte Reduction System por sus siglas en inglés) para después

ser almacenadas en la bolsa de recoleccion final, mientras que los demas



componentes retornan al donante a través de la misma linea. (Ver figura

2).142

Sistema de
leucorreduccion

Camara de recoleccién

Entrada de sangre

Figura 2. Sistema de separacién de los componentes
sanguineos.

Ventajas en el uso de aféresis plaquetarias

variables especificas del donador

La gran cantidad de plaquetas que se pueden obtener de un solo
donador, aproximadamente de 4 a 8 concentrados plaquetarios!* y la

posibilidad de volver a donar después de 48 horas,?®

por lo que el
receptor estd menos expuesto a transfusiones de multiples
donadores.

Posee un sistema de reduccion de leucocitos (LRS) por lo que es
considerado un componente leucorreducido (<1.0x10° por unidad),?®*
con esto se disminuye la transmision de enfermedades, la
acumulacién de mediadores inflamatorios liberados por los mismos y
la aloinmunizacién contra antigenos HLA %2

La cantidad de plaquetas obtenidas dependen principalmente de

44471y del tipo de separador celular

utilizado.™®
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Guerrero-Rivera, et al. Utilizando un separador celular CS-3000,
Fenwal-Baxter, Incluyeron en su estudio 210 donadores de plaquetas, de los
cuales 184 eran hombres y 26 mujeres, su conclusion fue que la cuenta
plaquetaria seguido de la Hemoglobina, son los principales indicadores del
rendimiento plaquetario y que la Hemoglobina presentaba una correlacion
inversa, es decir, que un valor bajo de Hemoglobina se relacionaba con
rendimientos plaquetarios mas altos.!*”!

Das y cols. Estudiaron 61 procedimientos de aféresis (57 hombres y 4
mujeres), con un separador de flujo intermitente o discontinuo (MCS3p,
Hemonetics), concluyendo que la cuenta plaguetaria muestra una
correlacion directa con el rendimiento plaquetario y que la Hemoglobina no
presenta una correlacion significativa.!*”!

Chaudhary y colaboradores, analizaron 94 procedimientos de aféresis
(87 hombres y 7 mujeres) utilizando un separador celular de flujo continuo
(CS3000, Baxter Healthcare), sus resultados fueron que la cuenta
plaquetaria pre-donacion mostraba una correlacion directa con el
rendimiento plaquetario, mientras que la hemoglobina, el género y peso no
mostraban correlacion.*°!

Woodall et al. En un modelo tedrico, analizaron 1442 procedimientos
(264 donadores en total, 153 hombres y 111 mujeres) en el separador
celular Fenwal Amicus, utilizando un algoritmo de arboles de clasificacion y
regresion muestran que los principales factores predictivos para producir un
doble producto son la cuenta plaquetaria mayor a 216x10°/uL, peso >75.7kg
y el sexo femenino, sin embargo afiaden que a cierto numero de plaquetas

(dato no mencionado), el sexo masculino tiende a tener rendimientos
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plaquetarios mayores que los del sexo femenino, debido a la diferencia de
pesos y volumen sanguineo total que existen entre ambos. 1

Es importante asegurar que el producto obtenido cumpla con las
condiciones de calidad establecidas por la NOM-253-SSA1-2012, “Para la
disposicion de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos”.
23] A todas las unidades recolectadas se les realiza el control de calidad:
inspeccion visual de la unidad, peso de la unidad y calculo de volumen,
medicion del pH, cultivo microbioldgico, conteo de plaquetas en analizador

hematoldgico y calculo del rendimiento y conteo de leucocitos en camara de

Nageotte.

El uso de separadores automatizados es muy util, por las ventajas
descritas anteriormente sin embargo, se ha demostrado que el uso de estos
provocan cambios en las plaquetas, debido al tipo de separacion que utilizan
y el tiempo de contacto de las plaquetas unas con otras y con la superficie
de la bolsa al momento de su recoleccion!*®, como: activacién del receptor
de fibrindgeno, aumento de tamano de los agregados plaquetarios,
incremento en la desgranulacién y disminucion de la respuesta in vitro contra
algunos agonistas. 49-°2

Cuando se preparan plaquetas a partir de la sangre total (plasma rico
en plaquetas) se recomienda dejarlas reposar por una hora antes de la
agitacion, para evitar asi altos niveles de activacion, sin embargo, en las
plaquetas obtenidas por aféresis no existe un estandar que establezca cual

[40]

es el tiempo o6ptimo de reposo. Skripchenko, et al. (2012) analizaron

diferentes parametros de las plaquetas obtenidas por aféresis, separando
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alicuotas y dejandolas reposar durante 1, 2, 4 y 6 horas antes de ponerlas
en agitacion, demostrando que algunos parametros del metabolismo de
estas plaquetas no son afectados por un tiempo de reposo especifico, no asi
el cambio de forma, ya que la forma discoide aumentd con un mayor tiempo
de reposo, o mismo que la expresion de ciertos marcadores como CD42b,
que indica la activacion de las plaguetas. Como conclusiéon se recomienda
un tiempo de reposo de 1 a 6 horas para mejorar algunos de estos

parametros. ('

1.4 Indicaciones para la transfusiéon de plaquetas

Las indicaciones son profilacticas y terapéuticas. Estas dependen de
las condiciones clinicas del paciente, la causa del sangrado, el numero y de
la funcidén plaquetaria. Existe mayor riesgo de hemorragia cuando la
disminucién de la cuenta de plaquetas es aguda que en la trombocitopenia
es cronica. (')

A continuacion se especifican las causas mas frecuentes para
transfusion de plaquetas en sus dos modalidades:
1.4.1 Indicaciones profilacticas

La transfusion de plaquetas de manera profilactica esta indicada para
reducir el riesgo de hemorragia en pacientes con trombocitopenia grave de

menos de 5,000 a 10,000 plaquetas por microlitro.®

Estos niveles para
transfusion varian de acuerdo al diagndstico del paciente y la modalidad del
tratamiento:

Quimioterapia o mielosupresion en:
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Pacientes estables con buenas condiciones generales y con cuenta
de plaquetas <10,000/uL ya sea por quimioterapia o trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas y en los trasplantes de 6rganos
solidos.

Pacientes con fiebre, infeccion, leucocitosis con cuenta de plaquetas
<20,000/uL y que tengan otras anormalidades de la coagulacion.
Pacientes que van a ser sometidos a procedimientos invasivos o
cirugia con cuenta de plaquetas <50,000/uL.

En el caso de puncion lumbar para la aplicaciéon de quimioterapia, la
cuenta de plaquetas no debe ser menor de 50,000/uL.

En los casos de situaciones especiales, se deben seguir las

siguientes recomendaciones:

Pacientes con purpura trombocitopénica inmune con sintomas
neurologicos, hemorragia interna o requerimiento de cirugia urgente,
transfundir de dos a tres veces la dosis convencional en forma
conjunta con el tratamiento médico habitual.

Pacientes con trombocitopatias hereditarias o adquiridas,
independientemente de la cifra de plaquetas con sangrado y/o
procedimiento invasivo. La transfusion de plaquetas se debe efectuar
antes del procedimiento invasivo.

Los pacientes con trombocitopenia cronica debido a fallas de médula
O0sea sin sangrados significativos no requieren transfusiones
profilacticas, las cuales se deben reservar para periodos de
hemorragias o cuando reciben tratamientos especificos como

globulina antilinfocito (GAL).
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Los pacientes que tienen falla de médula ésea y factores de riesgo
(fiebre, sepsis, etc.) requieren profilaxis con cuenta de plaquetas

<20,000/pL.

1.4.2 Indicaciones terapéuticas'®!

Leucemias y otras neoplasias con sangrado y cuenta de plaquetas
<40,000 a 50,000/yL.

Trombocitopenias cronicas causadas por insuficiencia de la médula
O0sea con cuenta de plaquetas <50,000/uL con sangrado activo y
recurrente.

Hemorragias del sistema nervioso y una cuenta de plaquetas
<50,000/pL.

Trombocitopenias por consumo con hemorragia microvascular difusa
independientemente de la cuenta de plaquetas una vez que se haya
corregido el consumo.

Trombocitopenias por secuestro (hiperesplenismo) con hemorragia
microvascular difusa y plaquetas <50,000/uL.

Trombocitopenias inmunes solo en pacientes con sangrado activo que
ponga en riesgo la vida del enfermo, siempre asociado a otro tipo de
terapia.

Transfusion masiva con sangrado microvascular difuso y cuenta de
plaquetas <50,000/uL.

En procedimiento de retina y cirugia del SNC con una cuenta de

plaquetas de menos de 100,000 pl En trasplante hepatico durante el
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acto quirurgico en la fase anhepatica deben elevarse las plaquetas de
50,000 a 75,000/pL.

e Alteracion  funcional de las plaquetas 'y hemorragia,
independientemente de la cifra de plaquetas.

e Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con bomba de circulacion
extracorpérea que presentan sangrado microvascular difuso,
independientemente de la cifra de plaquetas, deben ser transfundidos

e Se deben transfundir concentrados plaquetarios independientemente
de la cuenta de plaquetas en trombocitopatias (disfuncion plaquetaria)

asociadas a sangrado.

Guias internacionales recomiendan transfusién de plaquetas cuando
se encuentran por debajo de 10,000/uL y solo cuando hay riesgo de
sangrado o cuando el paciente sera sometido a una intervencion quirargica.
B4 Es de utilidad identificar la severidad del sangrado clasificados por la
Organizacion Mundial de Salud (OMS) (Ver TABLA 1);®! de una forma
resumida, la Tabla 2 menciona las indicaciones terapéuticas y los grados de
recomendacion para la transfusion de plaquetas (donde el grado 1 significa

que el procedimiento es recomendado y que el grado 2 es sugerido.)[56]
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TABLA 1 Escala de la OMS para la definicion de la severidad de la

hemorragia.

Grado O

Ningun sangrado.

Grado |

-Petequias/equimosis.

-Epistaxis o hemorragia orofaringea menor a 1hora.
-Sangre oculta en heces (trazas hasta 1+)
-Hemoglobinuria (trazas hasta 1+)

-Hemorragia retiniana sin reduccion de la vision.
-Hemorragia vaginal minimo.

Grado |l

-Melena, hematemesis, hemoptisis, hematuria,
hematoquecia y sangrado vaginal anormal que no
requiere transfusion.

- Epistaxis o hemorragia orofaringea mayor a 1 hora.
- Sangre oculta en heces (moderada, 2+ o0 mas).

- Hemoglobinuria (moderada, 2+ o mas.)

Grado llI

-Melena, hematemesis, hemoptisis, hematuria,
sangrado vaginal anormal, hematoquecia, epistaxis y
hemorragia orofaringea, que requieran transfusiéon de
una o mas unidades de concentrados de glébulos
rojos por dia.

-Hemorragia de sistema nervioso central detectada
por TAC sin consecuencias clinicas.

-Sangrado del sitio de puncién o insercion de un
acceso venoso central o catéter que requieren apoyo
transfusional.

Grado IV

- Hemorragia retiniana con reduccion de la vision.

- Hemorragia del sistema nervioso central con signos
neuroldgicos y Sintomas.

- Hemorragia en 6rganos vitales (corazén y pulmon.)
- Hemorragia masiva que compromete la
hemodinamia.

- Hemorragia fatal independientemente del sitio.
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TABLA 2 Indicaciones terapéuticas para la transfusiéon de concentrados
plaquetarios.l®

Umbral Grado de

plaquetas /uL recomendacion
Trasplante autélogo de células madre, con grado |l Umbral no 2C+
0 méas en la escala de la OMS establecido
Paciente quirdrgico con sangrado activo 50,000-100,000 2C
Durante transfusiones masivas. 75,000 2C
Circulacion  extracorporal con sangrado en Umbral no 1A
ausencia de causa quirurgica u otra coagulopatia. establecido
Coagulacion intravascular diseminada aguda con 50,000 2C
sangrado mayor y trombocitopenia.
Defectos de funcion plaquetaria  (congénita o Umbral no 2C
adquirida) con sangrado perioperatorio. establecido
Trombocitopenia autoinmune con sangrado mayor Umbral no 2C
0 peligroso. establecido
Parpura post-transfusién con hemorragia severa Umbral no 2C
mientras se espera una respuesta a las establecido
inmunoglobulinas intravenosas.

Liumbruno G, Bennardello F, Lattanzio A, Piccoli P, Rossetti G. Recommendations for the transfusion
of plasma and platelets. Blood Transfusion. 2009; 7(2):132

En pacientes con leucemia la transfusion se realiza cuando existe un
conteo de plaquetas por debajo de 10,000/uL, sin embargo la decision
debe ser basada también en el estado clinico del paciente. En pacientes con
sindromes mieloproliferativos, las hemorragias son muy raras, pero esta
indicada cuando hay fiebre de mas de 38°C vy el conteo de plaquetas es
menor que 5,000/uL. Los pacientes con purpura trombocitopénica inmune
rara vez sangran y no deben ser transfundidos con concentrados
plaquetarios, a menos que la situacion realmente lo amerite.

Se recomienda la transfusion de plaquetas en pacientes estables
sometidos a quimioterapia que tengan un conteo de plaquetas por debajo de
10,000/uL. En pacientes inestables (temperatura mayor 38°C, signos de
sangrado, leucocitosis, infeccién, problemas de la coagulacion, etc.) la
transfusion estara indicada cuando la cuenta de plaquetas esté por debajo

de 20,000/pL.""
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La Tabla 3, incluye mas patologias para la indicacién de transfusion
de plaquetas, asi como el grado de recomendacién (donde el grado 1
significa que el procedimiento es recomendado y que el grado 2 es
[56]

sugerido).

TABLA 3 Indicaciones profilacticas para la transfusion de concentrados
plaquetarios.!®®

Umbral Grado de
plaquetas /uL recomenda-

cion
Leucemia aguda (LA), excepto leucemia 20,000 1C+
promielocitica aguda, en pacientes inestables.
LA durante un periodo de estabilidad clinica, 10,000 12
excepto leucemia promielocitica aguda.
AL, excepto la leucemia promielocitica aguda, 5,000 1B
cuando el riesgo de aloinmunizacién y/o
refractariedad es alta.
Leucemia promielocitica aguda (LMA M3) Ver nota® 2C
Aplasia de médula 6sea y mielodisplasias en 10,000 2C+
pacientes inestables o durante tratamiento.
Aplasia de médula ésea y mielodisplasias en Ver nota® 2C+
pacientes estables.
Trasplante alogénico de médula 6sea. 10,000 2C+
Trasplante autdlogo de células madre de 10,000¢ 2C+
sangre periférica.
Canceres de vejiga o tumores necréticos, 20,000 1C+
durante el tratamiento activo y agresivo.
Tumores sodlidos, durante tratamiento activo. 10,000 2C+
Cirugia ocular o neurocirugia. 100,000 2C
Cirugia mayor con otros factores de riesgo. 50,000~ 2C+

100,000°
Cirugia mayor en sitios no criticos. 50,000 2C+
Puncién lumbar, anestesia epidural, endoscopia 50,000 2C+
con biopsia, colocacion de catéter venoso
central y biopsia de higado.
Aspirado y biopsia de médula 6sea. Umbral no 2C+
establecido

a: Este umbral mas bajo se puede utilizar cuando el laboratorio de andlisis es capaz de garantizar coeficientes de
variacién aceptables (intra e interensayo) en condiciones de trombocitopenia extrema.

b: Debido a los cambios concomitantes en la hemostasia que a menudo complican la LMA M3 al momento del
diagnostico, una vez que el trastorno de la coagulaciéon ha sido controlado, las indicaciones de otras leucemias
pueden ser tomados como referencia.

c: Transfusiones profilacticas a largo plazo deben ser evitadas, ya que estos pacientes suelen ser estables incluso
con recuentos de plaquetas por debajo de 5,000-10,000/uL y hay un riesgo inaceptable de aloinmunizacion.

d: Este umbral sélo se debe utilizar en pacientes clinicamente inestables.

e: La indicacion de transfusiones de plaquetas en pacientes quirirgicos con un recuento de plaquetas entre 50,000
y 100,000/l se basa en el riesgo general de hemorragia, que esta relacionada con el tipo y extension de la
operacion, la capacidad de controlar el sangrado intraoperatorio , las consecuencias de la hemorragia no
controlada y la presencia de factores que pueden afectar la funciéon plaquetaria (circulacién extracorpérea,
insuficiencia renal , farmacos ) y/u otra condicién mérbida.

Liumbruno G, Bennardello F, Lattanzio A, Piccoli P, Rossetti G. Recommendations for the transfusion of plasma
and platelets. Blood Transfusion. 2009;7(2):132
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Un estudio realizado en varios hospitales de Reino Unido, dedicados
a tratar enfermedades hematoldgicas, encontraron que un 69% de las
transfusiones de plaquetas fueron administradas de manera profilactica y
que de éste un 60% de las transfusiones la indicacion fue correcta, mientras
que un 34% fueron consideradas innecesarias, ya que las transfusiones se
realizaron con una cuenta plaquetaria por encima del umbral recomendado
>10,000/uL sin tener algun otro factor de riesgo.®

El objetivo de una transfusion plaquetaria, es elevar el nimero de
plaquetas por encima de un umbral seguro en el cual el paciente no corra
riesgo de sufrir alguna hemorragia. Para esto se necesita calcular la dosis
optima de plaquetas,™ asi evitamos las transfusiones innecesarias en los
pacientes, con lo cual se estaran disminuyendo costos y riesgos. ¢

Existen varias férmulas para evaluar la respuesta del paciente a la
transfusion de plaquetas, la principal y mas utilizada es la formula del
incremento del recuento corregido (CCI, por sus siglas en inglés Corrected
Count Increment).[": 4> 0.1 También existen otras formulas que nos ayudan
a evaluar la transfusién de plaguetas como el porcentaje de recuperacion
plaquetaria (PPR, por sus siglas en inglés, percent platelet recovery)® 062,
el Incremento porcentual (INC, del inglés percentage increment),®
porcentaje de incremento plaquetario (PPI, por sus siglas en inglés percent

platelet increment) 4

y el incremento plaquetario (Pl, del inglés platelet
increment)./”! De ahora en adelante nos referiremos a ellas por sus siglas
en inglés.

En un paciente de 70 Kg el valor esperado de CCI a la hora es mayor

o igual que 7500/uL, y a las 24 horas debera ser mayor o igual a 4500/uL;
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valores por debajo de estas cifras indican una respuesta inadecuada a la
transfusion y ésta puede ser debida a varias causasf®’ %2,

El diagndstico de estado refractario a la transfusion de plaquetas se
establece después de dos transfusiones de plaquetas ABO compatibles,
preferentemente recolectadas por aféresis, en las cuales no se obtiene el
incremento esperado (CCl) y resultan ineficaces;®” a pesar de su
importancia clinica el calculo del CCI no se realiza de forma rutinaria en la
practica diaria. En los hospitales, la transfusién de plaquetas en pacientes
con padecimientos hematoldgicos es muy frecuente, por lo que la posibilidad
de desarrollar un estado refractario esta siempre presente.

El conteo de plaquetas post-transfusion es una parte importante en la
evaluacion de la respuesta del paciente a la transfusion, ya que éste se ve
afectado por la calidad del producto administrado y el estado clinico del
receptor.

En un estudio donde se evalud in vitro el cambio de los parametros
plaquetarios del dia 1 y el dia 9 de almacenamiento, se encontré que al dia 9
habia una respuesta disminuida al shock hipotonico, a la activacion y al
cambio de forma frente a agonistas, asi como disminucion de ciertos

marcadores relacionados con la funcion. B3

Estudios sugieren que
concentrados plaquetarios obtenidos por aféresis tienen un CCl mas alto ya
que demostraron una recuperacion y supervivencia plaquetaria
significativamente mayor que con derivados de sangre total ¢ ¢l y que

entre mas joven o menos tiempo de almacenamiento tengan, la eficacia de

la transfusion sera mayor. 8- ]
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Se recomienda una transfusion profilactica de un concentrado de
plaquetas con un promedio de 3x10" plaquetas cuando el recuento de
plaquetas cae por debajo del umbral de 10,000/uL. Todas las otras
alternativas a esta estrategia muestran un aumento de eventos de sangrado
intracraneal. Los estudios existentes sobre dosis de plaquetas, Platelet dose
study, (PLADO) ¥ y Strategies for transfusion of platelets (SToP)- Trialt’"
recomiendan no desviarse de 3 x 10"’ plaquetas por unidad, por lo tanto se
tiene que personalizar la dosis de plaquetas a transfundir.l’?

El propdsito de este trabajo es determinar el incremento real en el
numero de plaquetas circulantes después de una transfusion de plaquetas
obtenidas por plaquetoféresis en pacientes con enfermedades
hematoldgicas en cualquier etapa de su evolucion, principalmente después
de recibir quimioterapia y/o un trasplante de progenitores hematopoyéticos,
tomando en cuenta el diagndstico clinico y la presencia de factores que
influyen negativamente en la efectividad de este procedimiento terapéutico.

En este estudio se determinara cual es el aumento real de la cuenta
plaquetaria después de la transfusion de plaquetas obtenidas por aféresis y
se evaluara si este incremento corresponde a la cantidad estimada de

acuerdo a la dosis administrada, asi como el efecto de los factores clinicos

que influyen en la respuesta a la transfusion de plaquetas.
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2. Justificacion

Los pacientes con enfermedades hematoldgicas reciben multiples
transfusiones de plaquetas. Una manera confiable y eficiente de determinar
si la transfusién fue exitosa o no es mediante el calculo del CClI, ya que esta
férmula indica el aumento real en la cuenta plaquetaria. Es importante
validar todas las fases del proceso de transfusion de plaquetas obtenidas por

aféresis en estos pacientes.
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3. Hipétesis

El aumento en el numero de plaquetas ala 1y 24 horas en pacientes con
enfermedades hematolégicas transfundidos con plaquetas obtenidas por

plaquetoféresis es menor al esperado.
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4. Objetivos

4.1 Objetivo General:
Evaluar la eficacia de la transfusion de plaquetas obtenidas por
plaquetoféresis en pacientes con enfermedades hematoldgicas por medio

del calculo del CCI.

4.2 Objetivos particulares:
4.2.1 Determinar la respuesta de las plaquetas transfundidas mediante
el CCI.
4.2.2 Establecer la relacién entre el tiempo de almacenamiento de las
plaquetas y el CClI.
4.2.3 Relacionar el CClI con los padecimientos hematologicos
especificos.
4.2.4 Establecer el porcentaje de pacientes hematoldégicos que

desarrollan estado refractario a la transfusion plaquetaria.
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5. Materiales y Métodos

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y prospectivo, de todos los
pacientes transfundidos con plaquetas obtenidas por plaquetoféresis del
Servicio de Hematologia del Departamento de Medicina Interna del Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez” en el periodo del 1° de agosto del 2010

al 30 de julio del 2016.

Criterios de inclusién:
+ Pacientes hematoldgicos con indicacion de transfusion de plaquetas.
» Transfusion con plaquetas obtenidas por plaquetoféresis.
Criterios de exclusion:
» Transfusién con concentrados plaquetarios.
* Pacientes externos en los que no haya seguimiento.

« Datos incompletos en el expediente.

Los datos de los pacientes fueron obtenidos del expediente clinico y
de la base de datos electronica del laboratorio del Servicio de Hematologia y
se integraron en una base de datos del programa Excel, posteriormente se
analizaron en el programa SPSS v. 22 para determinar la importancia de la
interaccién de los valores de laboratorio y los diversos factores clinicos que
pueden afectar la respuesta a la transfusién de plaquetas.

El proceso de seleccion de todos los donadores de plaquetas se

realizd siguiendo lo especificado en la Norma Oficial Mexicana NOM-253-
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SSA1-2012 Para la disposicion de sangre humana y sus componentes con
fines terapéuticos;[23] se realizd una historia clinica, examenes de laboratorio
y cada donador firmé el formato de consentimiento informado; una vez que
fueron clasificados como aptos, los donadores fueron conectados a la
maquina de aféresis Trima Accel Version 6 (Terumo BCT) utilizando el kit
desechable de recoleccion (Trima Accel Automated Blodd Collection System
de la marca Terumo BCT), el ACD-A fue el anticoagulante utilizado.

Al finalizar el procedimiento de donacion, se tomé una muestra de
sangre del donador para evaluar sus parametros hematoldgicos vy
posteriormente se realizd la desconexion, después permanecio en reposo y
vigilancia por 1 hora para certificar su recuperacion. Las unidades de
aféresis fueron almacenadas en agitacion continua a no mas de 70 rpm y a
2242 °C.1”° Las plaquetas, son leucorreducidas en la maquina de aféresis,
por lo que fueron transfundidas sin filtro a los receptores, los cuales también
firmaron un consentimiento informado. Se recolectaron dos muestras de
sangre anticoagulada con EDTA una hora después de la transfusion y otra a
las 24 horas para obtener el numero de plaquetas en un analizador

automatizado (Sysmex XT-1000i.)
5.1 Férmulas utilizadas

Para el calculo de las diferentes variables e intervenciones se

utilizaron las siguientes férmulas n la literatura, como sigue:
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5.1.1 Calculo de la dosis de plaquetas.®

Dosis de plaquetas (x10%)=IP x VS x F”'
IP=incremento de plaquetas deseado.
VS= volumen sanguineo (L).

F= 0.67, factor de correccién por la captacion esplénica.

Ejemplo: Se requiere incrementar en 50,000/uL la cuenta plaquetaria de un
paciente con una cuenta inicial de 5,000/uL, un peso de 70 kg y un volumen
sanguineo total de 4.9L

¢, Cual es la dosis de plaquetas que se le debe administrar al paciente?
Dosis de plaquetas (x10%)= 50x10%L x 4.9L x (0.67)"

Dosis de plaquetas (x10%)= 365x10°= 3.65x10"

5.1.2 Calculo del numero de plaquetas contenidas en la bolsa de

aféresis.”

Rendimiento real = # Plaquetas /uL x 1000 x Volumen calculado del
componente

El volumen del componente se calcula mediante la siguiente formula:

Volumen calculado = peso de la unidad (g) — peso bolsa vacia (q)
Densidad del componente (g/mL)

Peso bolsa vacia= 41.6g

Densidad= 1.030 g/mL
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Ejemplo:
Peso de la bolsa + plaquetas= 250g
Plaquetas = 2°045,000/ pL

Volumen calculado = 250g —41.69 = 208.4 g =202.33mL
1.030g/mL 1.030g/mL

Rendimiento real = 2045000 /uL x 1000 x 299.41mL
= 7.02x10""/ unidad

El rendimiento real de la unidad de aféresis es de 7.02x10""

5.1.3 Incremento del recuento corregido (CCI) !

CCl= Incremento plaquetas (IP) X Area de Superficie Corporal (m?)
Numero de plaquetas trasfundidas

IP = # plaquetas post-transfusién (1hr y 24 hr) — # plaquetas pre-transfusion

Superficie corporal (m?) = Valtura (cm) X peso (kg) / 3600

Ejemplo: Realizar el calculo del CCI para un paciente que tiene un area de
superficie corporal de 1.59m?, con una cuenta plaquetaria inicial de 6,000 /uL
y a la hora de 49,000/uL, la cual fue transfundida con una unidad de aféresis
de 4.76x10"".

CCl= 43,000/uL x 1.59 m* =14,363.44

476
CCl=14,363.44 plaquetas/uL

5.1.4 Incremento de plaquetas (P1)!®”

Pl= Cuenta plaquetaria post-transfusion — cuenta plaquetaria pre-transfusion

Cuando se desconoce el numero de plaquetas infundidas o el area de
superficie corporal del receptor. Un Pl mayor que 10,000/uL a la hora o a las

24 horas es considerada una transfusion exitosa.[’
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5.1.5 Porcentaje de recuperacion plaquetaria (PPR)®"

PPR (%)= PI (uL) x Volumen sanguineo total (mL) x 1000 x 100
Numero de plaquetas transfundidas

Una recuperacion plaquetaria del 67% en pacientes estables indica una
transfusion exitosa, pero la minima recuperacién plaquetaria una hora

después de la transfusion es >30% y >20% a las 20-24 horas. [*°!

Ejemplo: Realizar el calculo del PPR para un paciente con un volumen
sanguineo total de 4,130mL, con una cuenta plaquetaria inicial de 6,000 /uL
y a la hora de 49,000/pL, la cual fue transfundida con una unidad de aféresis
de 4.76x10"".

PPR (%) = (43,000)(4,130(1000) x100 = 1.77x10""x100 = 0.37 x100 =
4.76x10" 4.76x10"

PPR (%) =0.37 x100

PPR (%)=37.0%

5.1.6 Incremento porcentual (INC)®!

INC (%)= Incremento plaquetas (uL) x Volumen sanguineo total (mL) x 100
Numero de plaquetas transfundidas x (0.67)

Es el porcentaje de plaquetas transfundidas remanentes en la circulacion
del receptor. Es muy similar a la férmula anterior, pero esta posee un factor
de correccion de la captacion esplénica proveniente del cociente 2/3. Se le

conoce como la formula de Milwaukee.®!

INC (%)= (69,600/uL)(4,148mL)(1000) x 100 = 2.88x10"" x100
7.14x10"" x 0.67 4.78x10"
INC (%)=60.25%
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5.1.7 Porcentaje de incremento plaquetario (PPI) 2

PPI= incremento observado

incremento de la cuenta plaquetaria esperado

Incremento de la cuenta plaquetaria esperado =

Numero de plaquetas transfundidas x 2/3
Volumen sanguineo total

El resultado es el mismo que el INC
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5.2 Analisis estadistico

Se llevd a cabo una busqueda exhaustiva de los datos de cada
paciente y su historial de transfusién, integrandolos en una base elaborada
con el software SPSS version 22. Se realizé un analisis descriptivo para
documentar la frecuencia, mediana, rango, media y desviacion estandar de
las variables numéricas. La prueba ANOVA de un factor se determiné con el
objetivo de comparar las medias de los diagndsticos. Un analisis ROC fue
realizado en el software MedCalc versién 13 con la finalidad de determinar la
sensibilidad y especificidad de las formulas utilizadas tomando como
referencia el CCIl, que es la formula mas utilizada en la literatura. La
regresion logistica binaria fue utilizada para determinar la razén de momios y
la relacion entre la presencia de variables clinicas y una transfusion

considerada como exitosa por cada férmula utilizada.
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6. Resultados

Se analizaron un total de 602 transfusiones de aféresis plaquetarias.
Se eliminaron 119 datos pertenecientes a receptores externos, receptores
de los cuales no se conocia el diagndstico o aquellos en los que el
diagnostico no era hematologico. Un total de 489 procedimientos de los
cuales solo 142 contaron con la informacion clinica y de laboratorio para su

analisis en un total de 85 receptores.

Del total de receptores 48 (56.47%) fueron hombres y 37 (43.52%)
mujeres. 33(38.8%) tenian peso normal, 13 (15.3%) bajo peso, 31 (36.47%)
sobrepeso y 8 (9.4%) obesidad al momento de la transfusion plaquetaria.
Ademas se obtuvieron mas variables biométricas de los receptores. (Ver

TABLA 4).

TABLA 4 Caracteristicas biométricas de los receptores

Parametro Media (¥SD) Mediana (rango)
Edad (anos) 28.72 (+19.24) 21 (1-73)
Estatura (cm) 158.98 (+20.01) 167 (102-187)
Peso (kg) 60.77 (+22.16) 66.5 (11-120)
IMC 23.93 (+5.21) 24.22 (11.4-37)
ASC (m°) 1.61 (£0.41) 1.76 (0.5-2.45)
VST (mL) 4017.81 (+1188.53) 4248 (1179-6606)

IMC= indice de masa corporal; ASC= area de superficie corporal; VST= volumen sanguineo
total.

33




De las enfermedades hematoldgicas evaluadas, la mas prevalente fue
la leucemia linfoblastica aguda (LLA) en 23 (27.06%) casos, siguiéndole en
frecuencia la leucemia mieloblastica aguda (LMA) en 13 (15.29%)
receptores. La frecuencia y porcentaje de cada enfermedad hematoldgica se

muestran en la TABLA 5.

TABLA 5. Frecuencia y porcentaje de enfermedades hematologicas

Diagnéstico Frecuencia (%)
LMA 13 15.29
AA 11 12.94
LNH 10 11.76
LH 9 10.59
SMD 7 8.24
MM 5 5.88
LGC 4 4.71
LMMC 2 235
LLC 1 1.18
LLAT 2 2.30
TOTAL 85 100.0

LLA= leucemia linfoblastica aguda; LMA= leucemia mieloblastica aguda; LNH= linfoma no
Hodgkin; LH= linfoma de Hodgkin; AA= anemia aplasica; LGC= leucemia granulocitica
cronica; LMMC= leucemia mielomonocitica cronica; SMD= sindrome mielodisplasico; MM=
mieloma multiple; LLC= leucemia linfocitica crénica.

La mediana del rendimiento real administrada a los receptores, fue de
4.5 (1.75-11.8) x 10" plaquetas por unidad. La BH a la hora tiene registrada
en 34 (23.94%) transfusiones (Ver TABLA 6) y la BH a las 24 horas
posteriores a la transfusion se encontraba disponible en la totalidad de los

procedimientos (Ver TABLA 7)
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TABLA 6 Biometria hematica de los receptores una hora después de la
transfusion

Parametros (n=34) Media (¥SD) Mediana y rango
Hemoglobina (g/dL) 8.18+ 1.74 7.9 (5.0-12.8)
Leucocitos (x10°/uL) 1.6+2.59 0.49 (0.020-11.2)
Plaquetas (x10°/uL) 82.4 +49.43 65.5 (22-216)

TABLA 7 Biometria hematica de los receptores 24 horas después de la
transfusion

Parametro (n=142) Media (*SD) Mediana y rango
Hemoglobina (g/dL) 8.57+2.05 8.4 (4.36-16.4)
Leucocitos (x10°/uL) 2.12+4.29 0.40 (0.015-30.4)
Plaquetas (x10°/uL) 56.01 + 46.93 48 (0.86-283)

Para dar respuesta al primer objetivo planteado en la tesis, se
determind la respuesta de los pacientes a la transfusidon de plaquetas
mediante el uso de cuatro formulas previamente descritas; de éstas, el CCl
mostr6 una mediana de 17,550 (6,093-36,579.90)/uL a la hora y de
10,533.33 (-5,484.53 - 41,056)/uL a las 24 horas post-transfusion, el resto de
las medias y medianas correspondientes a la transfusion plaquetaria fueron

calculadas con cada una de las férmulas (Ver TABLA 8).
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TABLA 8 Respuesta de los receptores a la transfusion

Tiempo Parametro Media +SD Mediana (Rango)
1h post- CP (x10°/uL) 82.4 + 49.43 65.5 (22-216)
transfusion CClI (/uL) 19,303.90 + 17,550 (6,093.6 -
8,855.94 36,579.90)
PI (x10%/uL) 67.56 + 42.55 50.4 (9.8-186)
PPR (%) 4551+ 18.9 41.78(15.85- 85.1)
INC (%) 67.93 + 28.21 62.36(23.66-127.02)
24 h post- CP (x103/uL) 56.01 + 46.93 48 (0.86-283)
transfusion CCI (/uL) 11,869.87 10,533.33 (-5484.53-
+10,124.68 41,056)
Pl (x103/uL) 40.27 +43.57 29.0 (-10.48-276)
PPR (%) 27.74 +23.15 24.95 (-12.61-105.03)
INC (%) 42.57 +34.61 38.01 (-18.83-156.76)

CP= cuenta plaquetaria; CCl=incremento del recuento corregido; Pl=incremento plaquetario;
PPR=porcentaje de recuperacion plaquetaria; INC= Incremento porcentual.

De las 142 transfusiones plaquetarias,

130 (91.54%) fueron

administradas durante las primeras 24 horas posteriores a la recoleccion

por aféresis y las 12 (8.46%) restantes no. Las unidades de plaquetas

transfundidas con un almacenamiento menor de un dia, obtuvieron una

media de CCI a las 24 horas de 12,030.60 +10,032.05/uL vs. 8,609.96

+11,825.59/uL con un almacenamiento mayor a un dia, sin embargo esto

no fue significativo (p=0.288). Con este punto se da respuesta al segundo

objetivo particular planteado inicialmente. Los valores obtenidos con las

distintas formulas se encuentran en la tabla 9. A la hora tampoco existe

diferencia significativa.
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TABLA 9 Relacion del tiempo de almacenamiento de las plaquetas con
el incremento plaquetario en cada una de las formulas

Parametro <24 horas >24 horas
Media (+SD) Media (£SD)
CCI(/pL) 12,030.60 (£10,03205) 8,609.96 (+11,825.59) 0.288
PI(x10°%/uL) 41.53(x44.68) 23.59 (£27.87) 0.159
PPR (%) 28.07 (£22.86) 21.15 (£27.85) 0.329
INC (%) 42.82 (£33.76) 27.33 (£39.54) 0.123

CCl=incremento del recuento corregido; Pl=incremento plaquetario; PPR=porcentaje de
recuperacion plaquetaria; INC= Incremento porcentual.

Con respecto al tercer objetivo cuando se compararon las medias de
CCI, PPR, Pl y INC entre las distintas enfermedades hematoldgicas, no se
encontré una diferencia significativa entre éstas. Las medias y desviaciéon
estandar de acuerdo al diagnostico se encuentran en las tablas 10y 11.

TABLA 10 Diagnosticos hematologicos de los receptores y la respuesta una
hora después de la transfusion

CCI (/pL) Pl (x10*/pL) PPR (%) INC (%)

Diagnéstico Media (£SD) Media (+SD) Media (+SD) Media (+SD)
LLAB 21,809.99 86.04 47.94 71.56
(n=10) (¥9,942.77) (*¥44.51) (¥17.87) (¥26.67)
LNH 17,974.15 52.41 46.08 68.78
(n=7) (¥7,957.91) (¥23.53) (¥21.42) (¥31.98)
LH 15,062.68 45.43 37.21 55.55
(n=6) (¥5,506.33) (¥27.61) (¥13.24) (¥19.76)
AA 28,661.4 117.45 66.15 98.73
(n=4) (¥10,437.47) (¥57.08) (¥20.62) (¥30.78)
LGC 12,448.80 31.24 32.54 48.56

(n=2) (¥7,632.51) (¥10.85) (¥18.39) (+¥27.46)
LMMC 11,694.3 32.5 25.57 38.17
(n=2) (¥3,774.11) (¥14.89) (+8.36) (¥12.48)
SMD ——— ——— ——— ———
(n=2)

MM ——— ——— ——— ———
(n=1)

Total 19,265.38 67.65 45.36 67.70
(n=31) (¥9,244.33) (+44.00) (¥19.57) (¥29.22)
P 0.117 0.054 0.058 0.058

LLA= leucemia linfoblastica aguda; LNH= linfoma no Hodgkin; LH= linfoma de Hodgkin; AA=
anemia aplasica; LGC= leucemia granulocitica crénica; LMMC= leucemia mielomonocitica
cronica; SMD= sindrome mielodisplasico; MM= mieloma multiple.
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TABLA 11 Diagnosticos hematoldgicos de los receptores y la respuesta 24
horas después de la transfusion

CCl (/uL) PI (x10%/uL) PPR (%) INC (%)

Diagnéstico Media (+SD) Media (£SD) Media (£SD) Media (+SD)
LLAB 14,836.41 53.44 34.34 53.33
(n=33) (£10,721.82) (£56.42) (£25.12) (£37.35)
LMA 8,776.21 40.11 17.61 26.64
(n=25) (£9,713.01) (£56.44) (£18.70) (£27.53)
AA 12,204.90 40.92 28.18 40.58
(n=21) (£13,708.90) (£46.09) (£30.21) (+42.38)
LNH 9,584.03 30.75 25.68 38.75
(n=21) (£8,930.86) (£27.81) (£22.11) (£33.33)
LH 13,903.36 41.18 33.34 49.44
(n=16) (£7,316.35) (£24.50) (£17.82) (£26.40)
SMD 11,517.63 26.21 26.43 36.84
(n=8) (£10,207.56) (£21.29) (£21.68) (£30.85)
LGC 8,372.89 21.90 21.73 32.96
(n=5) (£ 6,248.69) (£14.81) (£16.02) (£23.25)
MM 16,876.52 48.79 40.64 64.18
(n=5) (£12,882.74) (£25.37) (£32.10) (+44.09)
LMMC 5,638.44 15 12.53 18.70
(n=4) (£6,266.07) (£15.34) (£13.51) (£20.17)
LLAT 8,597.74 17.16 22.49 33.56
(n=3) (£8,024.09) (£12.71) (£20.87) (£31.16)
LL.c = - e -——-
Total 11,692.74 39.75 27.35 41.24
(n=142) (£10,207.74) (+43.78) (£23.37) (£34.56)
p= 0.525 0.798 0.379 0.232

LLA= leucemia linfoblastica aguda; LMA= leucemia mieloblastica aguda; LNH= linfoma no
Hodgkin; LH= linfoma de Hodgkin; AA= anemia aplasica; LGC= leucemia granulocitica
crénica; LMMC= leucemia mielomonocitica crénica; SMD= sindrome mielodisplasico; MM=
mieloma multiple; LLC= leucemia linfocitica crénica.

Al agrupar los diagndsticos en malignos y benignos, la media de CCI
en el grupo de malignidades hematologicas a la hora fue de 18,056.23 (+
8,017.95) vs. 28,661.40 + (10,437.47), en los padecimientos benignos;
(p=0.022) (Ver Tabla 12). La media de CCI las 24 horas en las malignidades
hematoldgicas fue de 11,677.64 (+ 9,634.74) vs. 12,204.90 (+ 13,708.90) en

las enfermedades benignas, (p=0.880) (Ver tabla 13).
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TABLA 12 Comparacion de las enfermedades malignas y benignas una
hora después de la transfusion

Parametro 1 hora Maligna (n=30) Benigna (N=4)
N=34 Media (£SD) Media (£SD)
CCI(/uL) 18,056.23 (+8017.95) 28,661.4 (+10,437.47) 0.022
PI(x103/pL) 60.91 (+36.53) 117.45 (+57.08) 0.010
PPR (%) 42.76 (+17.20) 66.15 (+20.62) 0.018
INC (%) 63.82 (+25.67) 98.73 (+30.78) 0.018

CCl=incremento del recuento corregido; Pl=incremento plaquetario; PPR=porcentaje de
recuperacion plaquetaria; INC= Incremento porcentual.

TABLA 13 Comparacion de las enfermedades malignas y benignas 24 horas
después de la transfusion

Parametro Maligna (N=122) Benigna (n=21)

N=142 Media (+SD) Media (+SD)

ccl(/uL) 11,677.64 (£9,634.74) 12,204.90 (+13,708.90) 0.880
PI(x103/puL) 39.71 (+43.42) 40.92 (+46.09) 0.907
PPR (%) 27.34 (+22.22) 28.18 (+30.21) 0.911
INC (%) 41.53 (+33.10) 40.58 (+42.38) 0.909

CCl=incremento del recuento corregido; Pl=incremento plaquetario; PPR=porcentaje de
recuperacion plaquetaria; INC= Incremento porcentual.

Solamente en un (1.13%) paciente se pudo demostrar refractariedad
plaquetaria a las 24 horas, el paciente tenia diagndstico hematoldgico de
leucemia mieloblastica aguda y sepsis, cursaba con fiebre y recibia

medicamentos como anfotericina B y vancomicina.

Del total de procedimientos, 80 (55.81%) eran ABO compatibles y 62
(43.7%) incompatibles. La media en el CCl de las transfusiones ABO-
compatibles fue de 14,070.78 £9888.16/uL vs. 9,176.53 +£10,253.77/uL en

las transfusiones ABO-incompatibles, (p=0.007). ElI mayor incremento
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plaquetario en los receptores que recibieron transfusiones ABO compatibles

se mantuvo al ser evaluado con las férmulas restantes (Ver TABLA 14)

TABLA 14 Efecto de la incompatibilidad ABO en el incremento plaquetario

Parametro Compatible Incompatible p
Media (+SD) Media (£SD)

CCI(/uL) 14,070.78 (+9888.16) 9,176.53(x10,253.77) 0.007

PI(x10°/uL) 49.22 (+50.17) 30.36 (£33.46) 0.013

PPR (%) 32.39(+22.17) 21.65 (£24.27) 0.010

INC (%) 48.33 (£33.24) 31.79 (£35.41) 0.006

CCl=incremento del recuento corregido; Pl=incremento plaquetario; PPR=porcentaje de
recuperacion plaquetaria; INC= Incremento porcentual.

6.1 Factores clinicos y su influencia a las 24 horas en la transfusién

plaquetaria

Las 55 mujeres estudiadas tuvieron un CCI de 14,317.99/uL vs.
10,258.45/uL mostrado por los 87 hombres del grupo de estudio, (p=0.024),
ademas de un Pl de 52.88x10%/uL vs. 32.20 x10%/uL, respectivamente,
(p=0.015). Esta diferencia estuvo presente al evaluar las formulas restantes,

sin alcanzar significancia estadistica.

Los pacientes con sepsis tuvieron un CCl de 1,769.54/uL vs.
12,922.81/uL en los pacientes sin este diagnostico, (p=0.001). Esta
diferencia en cuanto al incremento plaquetario posterior a la transfusion se

mantuvo presente al ser evaluada mediante las formulas restantes.

Cinco pacientes presentaron esplenomegalia al momento de la

transfusion, en ellos se calculé un CCI de 6,386.14/uL vs. 11,893.95/uL en
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pacientes sin esplenomegalia, (p=0.001) y un PPR de 11.97% vs. 28.01%,

respectivamente, (p=0.001).

El CCIl de los dos pacientes con antecedente de esplenectomia fue
de 63,662.16/uL vs. 11,893.95/uL en aquellos pacientes sin este
antecedente, (p=0.001), un Pl de 154.6x10°/uL vs. 40.33x10%pL, (p=0.001) y
un PPR de 141.74% vs. 27.38%, (p=0.001), respectivamente. La férmula de
INC no se contempléo al evaluar la presencia de esplenomegalia o
esplenectomia en los pacientes, ya que ésta incluye un factor de correccién

esplénico.

En dieciséis procedimientos los receptores presentaron hipotension al
momento de la transfusion y posterior a ella se obtuvo un CCI de
2,641.27/uL vs. 12,912.76/uL en aquellos pacientes sin hipotension,
(p=0.001). En diecisiete procedimientos recibian anfotericina B, en los
cuales se obtuvo un CCI de 3,000.99/uL vs. 12,988.59/uL en los pacientes
que no recibian este medicamento, (p=0.001). Una cuenta y porcentaje
mayor fueron obtenidos en las férmulas restantes en los pacientes con una
presion arterial normal y sin tratamiento con anfotericina B. Veinticuatro
pacientes recibian vancomicina, en los que se obtuvo una media de PPR de
18.88% vs. 29.53% en aquellos que no recibian este medicamento,

(p=0.043).

Se documentdé un CCI de 13,084.62/uL en los pacientes con
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas vs. 9,295.75/uL en

aquellos tratados solamente con quimioterapia, documentandose de la
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misma un mayor incremento en la cuenta plaquetaria posterior a la

transfusion con las férmulas restantes.

En los pacientes que presentaron hemorragia grado | y Il de la OMS,
fiebre y EICH al momento de la transfusion plaquetaria no se observaron
diferencias significativas en el CCI, PI, PPR o INC con aquellos que no
tuvieron dichas variables clinicas. La informacion restante sobre las variables
clinicas que influyeron de manera significativa en un menor o mayor
incremento en la cuenta plaquetaria de los pacientes transfundidos

evaluados con las 4 formulas anteriormente descritas se encuentra detallada

en la Tabla 15.

TABLA 15 Lista de los factores clinicos analizados con las distintas formulas

y su influencia en el proceso de la transfusion

CCI(/uL) PI(x10%/uL) INC(%)
Variable Media Media P Media P
(xSD) (¥SD) (¥SD)
Hombre 10,258.45 32.20 25.72 40.00
(n=87) (£9,055.66) (£30.45) (x22.44) (£33.90)
Mujer 14,317.99 0.024 52.88 0.015 30.84 0.212 46.26 0.30
(n=55) (£11,213.62) (£56.54) (£24.08) (+£35.58)
Con sangrado 11,279.44 44.30 26.73 40.40
(n=18) (£9,064.62) (£59.78) (£18.76) (£28.44)
Sin sangrado  11,735.69 0.862 39.70 0.684 27.49 0.898 41.08 0.937
(n=124) (£10.213.17) (£41.77) (£23.75) (£35.05)
Con fiebre 9,185.92 33.57 21.35 30.93
(n=17) (£10,190.79) (£38.73) (£23.51) (£34.41)
Sin fiebre 12,065.23 0.273 41.32 0.503 28.30 0.248 42.45 0.195
(n=125) (£9997.84) (£45.21) (£22.95) (£34.00)
Con sepsis 1,769.54 6.69 4.05 10.72
(n=14) (+4,965.92) (£18.56) (£11.33) (£26.00)
Sin sepsis 12,922.81 0.001 44.28 0.002 30.24 0.001 44.52 0.001
(n=128) (£9,821.92) (+44.89) (£22.51) (£33.30)
Con 6,386.14 27.84 11.97 No
esplenomegalia (+2,593.57) (x20.03) (+4.46) aplica
(n=5) No
Sin 11,893.95 0.004 41.81 0.523 28.01 0.001 No  aplica
esplenomegalia (£10,269) (x45.03) (x23.29) aplica
(n=139)
Con 63,662.16 154.61 141.74 No No
esplenectomia (+21,700.42) 0.001 (£25.05) 0.001 (+46.63) 0.001 aplica aplica

(n=2)
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Tabla 15 Contintia

Sin 11,673.64 40.33 27.38 No
esplenectomia (+£10,031.72) (x44.38) (£23.05) aplica
(n=140)
Con EICH 11,084.18 44.19 22.62 32.22
(n=7) (£11,409.66) (x48.41) (£17.34) (£25.17)
Sin EICH 12,560.38 0.707 41.51 0.867 29.87 0.387 44 .22 0.334
(n=135) (£9,187.37) (+40.34) (£21.54) (£32.02)
Con 2,641.27 7.64 8.25 12.22
hipotensién (+4,976.71) (£12.30) (£13.62) (x18.73)
(n=16)
Sin hipotension 12,912.76 0.001 43.98 0.001 30.03 0.001 44.08 0.001
(n=126) (£10,104.63) (x44.51)

(£23.17) (£34.57)
Con 3,000.99 10.75 7.59 13.03
anfotericina B (16,239.44) (£18.22) (£15.97) (x23.21)
(n=17) 0.001 0.001 0.001 0.001
Sin anfotericina 12,988.59 43.04 30.48 45.69
B (n=125) (£9,802.71) (£39.73) (£22.54) (£33.65)
Con 8,448.54 33.20 18.88 29.13
vancomicina (29,528.05) (x43.07) (x21.67) (£33.89)
(n=24)
Sin 12,423.70 0.083 39.82 0.460 29.53 0.043 44.09 0.055
vancomicina (£9,994.15) (£38.14) (x23.05) (£33.87)
(n=118)
Con trasplante 13,084.62 45.47 30.52 4592
(n=95) (£9,839.94) (x45.78) (x22.15) (£32.70)
Sin trasplante  9,295.75 0.041 29.52 0.045 21.67 0.040 35.22 0.097
(n=47) (£10,354.70) (£36.79) (£24.38)

(£37.84)

CCl=incremento del recuento corregido; Pl=incremento plaquetario; PPR=porcentaje de
recuperacion plaquetaria; INC= Incremento porcentual.

6.2 Analisis por medio de regresion logistica de la influencia de los

factores clinicos sobre los incrementos en cada formula utilizada para

evaluar la transfusioén a las 24 horas

En el analisis de regresion logistica se evalué el riesgo de una

transfusion respuesta apropiada o insuficiente a la transfusion plaquetaria de

acuerdo a la presencia o ausencia de factores clinicos como: sepsis,

hipotensién, EICH, Hemorragia, fiebre, esplenomegalia, tratamiento con

vancomicina, anfotericina B, o Heparina. La presencia de sepsis en 14
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pacientes demostré influir significativamente, con un riesgo 9.198 veces
mayor de obtener una transfusion no exitosa de acuerdo al CCI. La
presencia de hipotension demostrd influir significativamente, con un riesgo
5.863 veces mayor de obtener una transfusion no exitosa de acuerdo al CCl.
La presencia de sepsis fue la unica que ademas influyo significativamente en
el analisis multivariado en el IP, PPR, no asi en el INC (Ver tablas 16, 17, 18

y 19).

TABLA 16 Analisis por medio de regresion logistica de los factores clinicos
que aumentan el riesgo de fracaso en la transfusion plaquetaria con respecto
a la formula de CCI

Incremento corregido de la cuenta plaquetaria

Variable Coeficiente  Razoén de Intervalo de P
momios confianza 95%

Sepsis 2.219 9.198 1.432-59.062 0.019
Hipotensién 1.582 4.863 1.047-22.597 0.044
Vancomicina 0.735 2.085 0.633-6.862 0.227
Anfotericina B 0.371 1.449 0.253-8.314 0.677
EICH -0.386 0.68 0.095-4.842 0.700
Sangrado -0.642 0.526 0.110-2.508 0.42
Esplenomegalia -0.861 0.423 0.034-5.232 0.502
Fiebre -1.19 0.304 0.049-1.885 0.201
Heparina -1.201 0.301 0.018-4.933 0.400
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TABLA 17 Anadlisis por medio de regresion logistica de los factores clinicos
que aumentan el riesgo de fracaso en la transfusion plaquetaria con respecto
a la formula de incremento plaquetario

Incremento plaquetario

Variable Coeficiente  Razoén de Intervalo de P
momios confianza 95%

Sepsis 3.125 22.763 2.118-244.652 0.010
Hipotension 1.32 3.745 0.726-19.323 0.115
Heparina 1.143 3.136 0.119-82.732 0.494
Vancomicina 1.058 2.881 0.767-10.823 0.117
EICH 0.805 2.238 0.174-28.705 0.536
Anfotericina B 0.39 1.478 0.239-9.150 0.675
Sangrado 0.046 1.048 0.235-4.678 0.951
Fiebre -1.417 0.243 0.027-2.179 0.206

TABLA 18 Analisis por medio de regresion logistica de los factores clinicos
que aumentan el riesgo de fracaso en la transfusion plaquetaria con respecto
a la férmula de porcentaje de recuperacion plaquetaria

Porcentaje de recuperacion plaquetaria

Variable Coeficiente  Razoén de Intervalo de P
momios confianza 95%

Sepsis 2.272 9.699 1.064-88.413 0.044
Hipotensién 1.423 4.15 0.872-19.745 0.074
Anfotericina B 0.906 2.473 0.547-11.185 0.24
EICH 0.273 1.314 0.223-7.753 0.763
Sangrado 0.031 1.031 0.344-3.090 0.956
Vancomicina 0.023 1.023 0.332-3.153 0.968
Fiebre -0.38 0.684 0.175-2.669 0.585
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TABLA 19 Anadlisis por medio de regresion logistica de los factores clinicos
que aumentan el riesgo de fracaso en la transfusion plaquetaria con respecto
a la formula de incremento porcentual

Incremento porcentual

Variable Coeficiente  Razén de Intervalo de P
momios confianza 95%

Sepsis 1.398 4.047 0.712-22.994 0.115
Hipotension 0.686 1.986 0.410-9.609 0.394
Anfotericina B 0.974 2.649 0.546-12.844 0.226
EICH -0.715 0.489 0.074-3.244 0.459
Sangrado -0.81 0.445 0.073-2.719 0.38
Vancomicina 1.135 3.111 0.914-10.588 0.069
Fiebre -0.475 0.622 0.118-3.285 0.576
Heparina -0.389 0.678 0.056-8.141 0.759

6.3 Validacion de formulas utilizadas

Un analisis ROC fue realizado para validar la aplicabilidad de las
férmulas empleadas en el receptor tomando como referencia al CCl, ademas
se estim6é el mejor punto de corte para considerar como exitosa una
transfusion plaquetaria a la hora y a las 24 horas en relacion a un CCI
exitoso.

De las formulas evaluadas, en la formula de PPR el valor de corte fue
19.53% ala horay 11.44% a las 24 horas con una sensibilidad de 100% y
95.74%, respectivamente, ademas de una especificidad del 100% para

ambos puntos de corte (Ver figuras 3 y 4).
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Figura 3. Curva ROC de la férmula porcentaje de recuperacion plaquetaria una
hora después de la transfusion.
AUC= 1.0, sensibilidad=100%, especificidad=100%, punto de corte=>19.53%, valor
predictivo positivo=100%, valor predictivo negativo= 100%.
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Figura 4. Curva ROC de la féormula porcentaje de recuperacion plaquetaria 24 horas
después de la transfusion.
AUC=0 .997, sensibilidad=95.7%, especificidad=100%, punto de corte=>11.44%, valor
predictivo positivo=100%, valor predictivo negativo= 99.5%.
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De la misma manera un INC de 29.14% a la hora y de 17.08% a las
24 horas obtuvo una sensibilidad de 100% y 95.74% y una especificidad de

100% y 94.74%, respectivamente para predecir una transfusion exitosa (Ver

figuras 5y 6).
INC
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Figura 5. Curva ROC de la férmula incremento porcentual una hora después de la
transfusion.
AUC=1.0, sensibilidad=100%, especificidad=100%, punto de corte=>29.14%, valor
predictivo positivo=100%, valor predictivo negativo= 100%.
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Figura 6. Curva ROC de la féormula incremento porcentual 24 horas después de la
transfusion.
AUC=0.988, sensibilidad=95.74%, especificidad=94.74%, punto de corte=>17.08%,
valor predictivo positivo=78.9%, valor predictivo negativo= 98.7%.

El valor de corte de Pl que correlacion6é de una mejor manera con un
CCIl exitoso a la hora y a las 24 horas fue de 23.57x10%/uL y 15.7 x10%/uL

con una sensibilidad de 96.9% y 89.4% ademas de una especificidad de

100% y 97.4%, respectivamente.
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Figura 7. Curva ROC de la férmula incremento plaquetario 1 hora después de la
transfusion.

AUC=0.984,

sensibilidad=96.9%,

especificidad=100%,

punto

de

corte=>23.57x103/pL, valor predictivo positivo=100%, valor predictivo negativo=

99.7%.
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Figura 8. Curva ROC de la férmula incremento plaquetario 24 horas después de la
transfusion.
AUC=0.082, sensibilidad=89.4%, especificidad=97.4%, punto de corte=>15.7x103/pL,
valor predictivo positivo=77.8%, valor predictivo negativo= 98.1%.

TABLA 20 Parametros derivados del analisis ROC (receiver operating

characteristic)
Parametro Pl PPR INC Pl PPR INC
Punto de corte 23.57 19.53 29.14 15.7 11.44  17.08
Sensibilidad (%) 96.87 100.0 100.0 89.36 95.74  95.74
Especificidad (%) 100.0 100.0 100.0 97.37  100.00 94.74

Valor predictivo
positivo (%)
Valor predictivo
negativo (%)
Cociente de
probabilidad
positivo

(%)

Cociente de
probabilidad
negativo

(%)

Pl (x10%/uL)=incremento plaquetario; PPR (%)=porcentaje de recuperacion
plaquetaria; INC (%)= Incremento porcentual. ROC= caracteristica operativa del
receptor

100.0 100.0 100.0 79.0 100.0 66.9

99.7 100.0 100.0 98.8 99.5 99.5

- - -—- 33.96 - 18.19

0.031 0.0 0.0 0.11 0.043 0.045
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7. DISCUSION

La eficiencia de las transfusiones de plaquetas ha sido ampliamente
revisada y se acepta al CCl como la prueba mas utilizada en la literatura, sin
embargo existe poca informacion de su aplicacion en pacientes con
enfermedades hematoldgicas. En nuestro estudio dichos padecimientos se
presentaron a una edad mas temprana (mediana 21 afios vs. 34anos) a la
reportada por otro ¥ y la leucemia linfoblastica aguda fue la enfermedad

que con mayor frecuencia requirio transfusion plaquetaria.

Desde el afo 2001 la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
recomendd un minimo de 10,000 plaquetas/uL"® para indicar la transfusion
profilactica. Otros autores mencionan que una cuenta plaquetaria de
5,000/uL es adecuada para transfundir profilacticamente.[’® 8 Sin embargo,
la transfusién profilactica en nuestro grupo se realizé a una mediana de
11,400/uL, superior a lo reportado, probablemente por la presencia de
factores socioecondmicos que dificultan la realizacion de una cuenta
plaquetaria diaria y a que un numero considerable de pacientes viven fuera
del area metropolitana lo que dificulta llevar a cabo un control estricto de su

enfermedad.

La media en la cuenta plaquetaria de nuestros receptores a la 1 hora
y a las 24 horas post-transfusion fue casi el doble a la descrita en otro
estudio, en donde se obtuvo una media de 47.6 (+24.6) x10°/uL y 34.5
(£19.7) x10%/uL, respectivamente, en pacientes que recibieron unidades

plaquetarias leucorreducidas obtenidas por aféresis. %

52



La media en el Pl en nuestro grupo a la hora y a las 24 horas fue 3
veces mayor a lo encontrado en un estudio donde se reporta un Pl de 26.8+

19.9 x10%/uL y 13.4£ 16.5 x10%/uL, respectivamente, %,

La media del CCI obtenida en nuestro grupo de receptores a la hora y
a las 24 horas fue 19,303.9/uL y 11,869.87/uL, respectivamente. Este
hallazgo fue superior a lo descrito por Gmur y colaboradores quienes
reportaron un CCl a la hora de 13,400/uL y a las 24 horas de 7,200/pL®".
Sin embargo nuestros resultados fueron similares a los encontrados por
Kluter y colaboradores "} quienes excluyeron de su estudio pacientes con
anticuerpos anti-HLA, anti-HPA, sepsis, fiebre >38°C y aquellos tratados con

anfotericina B.

La media de PPR a la hora fue de 45.51 vs. 50.7% reportada por
Davis y colaboradores.”! A las 24 horas la media de PPR en nuestro grupo
fue de 27.74%, similar a la reportada por un estudio en donde se encontrd
una media de 28% a las 12 horas con una dosis mediana®. Es importante
aclarar que en dicho estudio se excluyeron pacientes con anticuerpos anti-
HLA y/o tratamiento farmacoldgico presente. Interesantemente una media de
PPR casi 3 veces mayor fue encontrada en nuestro estudio al compararla
con un estudio donde la transfusion fue efectuada con concentrados
plaquetarios en el que reportaban una media de 17.8% a la horay 11.6% a

las 24 horas post-transfusion.®’!

Existe poca bibliografia que use la férmula de INC, encontrando sélo
un estudio en el que se menciona que un 54.6% de las transfusiones fueron

exitosas a las 24 horas vs. 79.6% encontradas en nuestros pacientes.®®
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Se ha descrito que el tiempo de almacenamiento plaquetario tiene una
correlacion inversamente proporcional con los incrementos post-
transfusion."  En nuestra unidad de aféresis el 90.4% de las unidades se
transfundieron dentro de las primeras 24 horas, y sélo el 9.6%, después. Se
encontré un mayor incremento en aquellos pacientes que recibieron una
transfusion plaquetaria durante las primeras 24 horas de su obtencion; sin
embargo éste incremento no fue estadisticamente significativo, similar a lo
reportado por Kluter y colaboradores. " Este hallazgo posiblemente tenga
como explicacion el porcentaje reducido de unidades plaquetarias
transfundidas con un almacenamiento mayor a 24 horas.

Aunque no es un requisito de la transfusion plaquetaria el presentar
compatibilidad ABO, la literatura sugiere un mayor beneficio e incremento en
la cuenta plaquetaria del receptor al realizar transfusiones plaquetarias
compatibles, de manera consistente a lo reportado, encontramos que las
transfusiones ABO incompatibles en nuestro grupo mostraron menor
incremento en la cuenta plaquetaria. ?” "® Ademas, se ha descrito que
variables clinicas como la fiebre y el sangrado influyen de manera negativa
en el CCl y que representan factores de riesgo de refractariedad, ©” sin
embargo esto no fue observado en nuestros pacientes. De manera similar a

lo reportado por otros estudios!'® ®*

, los receptores que presentaron
esplenomegalia al momento de la transfusion tuvieron un menor CCI. En los
dos pacientes en los que tuvieron el antecedente de esplenectomia se
obtuvo un mayor CCI, similar a lo consistentemente reportado en la

[16, 60]

literatura. La relacién negativa entre el CCl y los pacientes que

54



reciben anfotericina B presentaron un menor CCI. En contraste un estudio no
documento dicha relacién con el CCI'8,

En el grupo de pacientes en el que se administré vancomicina, solo en
la formula de PPR existié una diferencia estadisticamente significativa, no
asi con la formula del CCI, como se reporta en otros estudios!'® . En
cuanto a los pacientes que desarrollaron una EICH, la media de CCI fue

menor, sin representar una diferencia significativa; resultados similares

fueron reportados por Baulduini y colaboradores.!"®

De manera interesante, los pacientes con sepsis al momento de la
transfusion plaquetaria tuvieron una probabilidad 9 veces mayor de que su
transfusion al evaluarla por medio del CCI, no fuera exitosa. Otros reportes
encontraron que solamente la esplenomegalia y el uso de farmacos
contribuyeron a la disminucion de la respuesta a la transfusion, mientras que
factores adicionales incluyendo la presencia de fiebre, sangrado y sepsis no

lo hicieron®®?,

Al analizar los diferentes diagndsticos en nuestros pacientes y su
influencia en el CCl a la hora y a las 24 horas, se encontrd que los pacientes
con anemia aplasica y el mieloma multiple, respectivamente, tuvieron una
media del CCl mayor a las demas enfermedades hematoldgicas revisadas;
sin  que existiera una diferencia estadisticamente significativa.
Interesantemente al agrupar y comparar las transfusiones de pacientes con
enfermedades hematoldgicas benignas vs. malignas; los pacientes con
anemia aplasica presentaron significativamente un mayor CCIl una hora
después de la transfusion que los pacientes con alguna enfermedad

hematologica maligna, sin embargo, al transcurrir 24 horas esta significancia
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desaparecié. A diferencia de nuestro estudio otros autores han reportado
una diferencia significativa al comparar pacientes con malignidades
hematoldgicas vs. enfermedades hematoldgicas hereditarias, sin embargo

en una poblacion pediatrica.

En nuestro analisis de regresion logistica la presencia de sepsis e
hipotension  influyeron en fracaso de la transfusion. Otros autores
encontraron que solamente la esplenomegalia y el uso de drogas
antiplaquetarias contribuyeron a la disminucién de la respuesta a la
transfusion, mientras que factores adicionales incluyendo la presencia de

fiebre, sangrado y sepsis no influyeron en la respuesta a la transfusion.!™!

Mediante analisis ROC vy utilizando la féormula del CClI como
referencia, se determind la especificidad, sensibilidad y puntos de corte para
cada una de las formulas a la hora y a las 24 horas. La formula de INC
presentd la mayor sensibilidad y especificidad a la hora con un 100% para
ambas, con un punto de corte de 29.14%. Las demas férmulas evaluadas
presentaron una sensibilidad y especificidad mayores al 95% a la hora, con
sus respectivos puntos de corte. La formula de PPR a las 24 horas presenté
mayor sensibilidad y especificidad; 95% y 100%, respectivamente, para
obtener una transfusion exitosa tomando como punto de corte de 11.44%. Al
analizar la férmulas restantes obtuvimos puntos de corte de 15.7/uL y
17.08% para Pl y INC, respectivamente, con una sensibilidad y especificidad
cercanas o mayores al 90% para obtener una transfusion exitosa.

El presente hallazgo sugiere la posibilidad de uso intercambiable de

las férmulas distintas al CCIl, para evaluar el éxito o fracaso de una
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transfusion plaquetaria en pacientes con enfermedades hematoldgicas, con

los puntos de corte previamente sehalados.
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8. CONCLUSION

Se rechaza la hipotesis ya que el aumento en la cuenta plaquetaria a
1y 24 horas en pacientes con enfermedades hematologicas transfundidos
con plaquetas obtenidas por plaquetoféresis fue mayor al esperado de 7,500

y 4,500/uL, respectivamente.
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1.

9. PERSPECTIVAS

Utilizar la formula del incremento corregido de la cuenta plaquetaria a
la hora y a las 24 horas en cada transfusion de plaquetas es
importante para determinar el éxito o fracaso de esta intervencién
terapéutica en cada paciente hematoldgico, ya que permitira detectar
la necesidad de ajustar la dosis y/o frecuencia de la transfusion

plaquetaria en cada caso y de acuerdo a la circunstancia clinica.

La utilizacién los puntos de corte obtenidos de la validacidon de las
férmulas servira como un procedimiento sencillo y valido de referencia

para establecer la eficiencia del procedimiento.

Resulta de particular importancia el analisis de la respuesta a la
transfusion plaquetaria en el grupo de pacientes que recibié un
trasplante de células hematoprogenitoras y establecer que
parametros clinicos y de laboratorio influyen en la eficacia de la

transfusion de plaquetas.
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