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RESUMEN

Los leucocitos funcionales (glébulos blancos) son un componente vital del sistema de
defensa contra las infecciones en los seres humanos. Existe una gran variedad de glébulos

blancos que colaboran unos con otros y realizan funciones complementarias.

Las transfusiones de leucocitos resultaran Gtiles para los pacientes con recuentos de
granulocitos muy bajos que presenten un mayor riesgo de infeccion grave o de muerte. Los
granulocitos son las células cruciales para combatir las infecciones. Los pacientes con muy
bajos recuentos de granulocitos debido a enfermedades o a los efectos adversos de los
tratamientos farmacologicos, corren el riesgo de sufrir infecciones graves que pueden causar
la muerte. Los leucocitos pueden ser utilizados para ayudar a los pacientes con recuentos
muy bajos a combatir las infecciones. Esta investigacion hallo que, si bien el nimero de
pacientes incluidos en los estudios fue bajo, las infusiones de granulocitos de mas de un
millon de células podrian reducir la mortalidad de los pacientes. Sin embargo, estos estudios
publicados poseian limitaciones y se realizaron hace mas de 25 afios. Para evaluar la
efectividad y definir los esquemas dptimos de infusidn, se necesita una mayor investigacion

con ensayos de tamafios adecuados.

La infusion de granulocitos para prevenir o tratar la infeccidn en pacientes de alto riesgo ha
formado parte de la préactica clinica durante mas de 30 afios. Existen un fundamento claro
para esta intervencion, ya que el principal factor de riesgo de la infeccion grave en dichos
pacientes es la neutropenia: las transfusiones de granulocitos representan entonces una
manera logica de corregir el déficit de granulocitos. Sin embargo, la transfusidn terapéutica
de granulocitos ha experimentado varios cambios de paradigma. Existian pruebas
preliminares sobre la efectividad de las transfusiones de granulocitos en el contexto de

estudios clinicos realizados bajo las normas de atencidn clinica vigentes 20 o 30 afios atras.

La terapia transfusional es uno de los mayores logros de la medicina moderna, ha permitido
disminuir la mortalidad; prolongar y mejorar la calidad de vida de muchas personas con
diferentes trastornos. Sin embargo, no debe olvidarse que en términos fisiopatologicos

cuando se transfunde una persona, se le esta exponiendo a un trasplante de tejido alogénico,



de vida media corta, lo que conlleva los riesgos inherentes a un tejido trasplantado. Hoy
comprendemos de mejor forma que existen una serie de fendmenos inmunolégicos y no
inmunoldgicos gatillados por la transfusion que pueden afectar negativamente la evolucion
de los pacientes. Por esto, lo ideal siempre seré evitar la transfusion alogénica si la indicacion

clinica no esta plenamente justificada.



I. INTRODUCCION

Los leucocitos funcionales (glébulos blancos) son un componente de vital importancia para
nuestro sistema de defensa contra las infecciones. Existe una gran variedad de glébulos
blancos que colaboran unos con otros y realizan funciones complementarias. Los
granulocitos son glébulos blancos que contienen granulos visibles al microscopio dptico. Los
neutrdfilos son un subtipo de granulocitos, y son los glébulos blancos circulantes mas
numerosos en adultos sanos. Los granulocitos (en general) y los neutréfilos (en particular)

son fundamentales para proteger contra la infeccion bacteriana y micotica.

El uso de transfusiones de granulocitos tiene una larga historia en la practica clinica para el
apoyo Y el tratamiento contra infecciones fungicas y bacterianas graves. Sin embargo, existe
actualmente una amplia variabilidad en la practica de transfusiones terapéuticas de
granulocitos, asi como una gran incertidumbre acerca de los efectos beneficiosos e
indeseables; la utilidad terapéutica de los granulocitos es muy controvertida y la dosis es uno
de los puntos mas discutidos. Sus aplicaciones se encuentran limitadas a los pacientes que
sufren de neutropenia severa, pacientes con infeccion por gramnegativos y que no responden

al tratamiento antimicrobiano.

Existen diversos métodos para la obtencidn de granulocitos; en 1961 estos se obtenian a partir
de pacientes con leucemia mieloide cronica con elevados niveles de glébulos bancos. Sin
embargo, en 1964 se desarrolld y se utilizo la aféresis introducida por Freireich, esta técnica
extrae células sanguineas y fluidos especificos del donante o paciente, en tanto que las células
o fluidos que no se necesitan extraer son devueltos al donante. Si bien la aféresis requiere
equipamiento, este procedimiento permite la obtencidn selectiva de una dosis mayor de
granulocitos que los que se encontrarian en la sangre completa, con la ventaja adicional para

el donante de una pérdida minima de eritrocitos.

Existen varios problemas técnicos que dificultan la obtencion sistematica de dosis adecuadas
de granulocitos para transfusion ya que estos son dificiles de separar de otras células

sanguineas, aun cuando esto haya sido facilitado por las soluciones comerciales.



11. JUSTIFICACION

Los leucocitos forman parte del sistema inmunitario y son la principal defensa contra las
infecciones. Los granulocitos son un subtipo de glbulos blancos con importante funcién
especifica, por esta razén la donacién de leucocitos es un avance de transfusiones

terapéuticas, donde este tipo de células infundidas actdan en el foco de la infeccion.

Es un tema muy importante ya que esta terapia transfusional es una ciencia en constante
renovacion con el objetivo de ofrecer un mejor soporte a los pacientes; realizada por una
técnica que permite la obtencion automatizada de diferentes componentes de la sangre

(plaquetas, plasma, granulocitos y eritrocitos).

La demanda de los granulocitos para transfusién ha avanzado en otros paises de manera
significativa, por ende, se considerd la elaboracién de un documento investigativo que
permita describir el procedimiento para la obtencion de los granulocitos, asi como tambiéen
mencionar la supervivencia y la conservacion de estos elementos celulares y especificar su

indicacion, dosis y frecuencia de administracion.

Asi mismo, el desarrollo de este estudio ayudard como una guia a los estudiantes de
generaciones siguientes quienes se veran favorecidos con la realizacion del mismo, ya que
podran retomar esta investigacion como referencia a futuros temas de investigacion en
dicha area. Cabe mencionar que realizar trabajos referentes a Inmunohematologia también

servira de apoyo a las areas de Banco de sangre.
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I11. OBJETIVOS

Objetivo general

Explicar la importancia de la donacion de granulocitos e indicacion de la transfusion

Objetivos especificos

Describir los procedimientos para la obtencion de granulocitos.
Mencionar los equipos utilizados para la donacion de granulocitos.
Mencionar la supervivencia y conservacion de los granulocitos.

Especificar su indicacion, dosis y frecuencia de administracion.



IV. DISENO METODOLOGICO
Tipo de estudio

Esta es una investigacion de tipo documental descriptiva. La cual se fundament6 en la
consulta de documentos digitales y audio videos de sitios web, libros, entre otro. Todo esto

teniendo como objetivo analizar de manera exploratoria y descriptiva el tema en cuestion.
Area de estudio

El trabajo investigativo se realizé en el area de Inmunohematologia y Banco de Sangre de la

Medicina transfusional
Recoleccién de la informacién

La informacion recopilada se obtuvo de fuentes secundarias donde las investigadoras
recurrieron a libros de servicios transfusionales, asi como diversas paginas de internet y todas
aquellas publicaciones que tuviera relacion con el tema de estudio. Todos los datos
bibliograficos fueron considerados Utiles para esta investigacion, para ir cumpliendo de esta
manera los objetivos planteados. Esta investigacion se realizo de manera ordenada. Donde el
documento se sometio a revision y analisis estricto para una base firme y contundente la cual

hace contar que esta informacidn obtenida es confiable y Gtil para futuras investigaciones.
Instrumento de recoleccion

Para elaborar este documento investigativo se pusieron en practicas los siguientes
instrumentos fichas bibliograficas y dispositivos digitales donde la elaboracion fue realizada

bajo un esquema de trabajo.
Presentacion de informacion
La informacidn se procesé conforme a los planteamientos de cada objetivo propuesto

e Fichas bibliograficas
e Dicha informacidn se digito mediante programa Microsoft office Word 2017.

e Para la presentacion se recurrio al programa Microsoft Office Power Point 2017



V. DESARROLLO DEL SUBTEMA

5.1 Historia de la donacidn de Granulocitos

La terapia de transfusion con granulocitos ha transcurrido entre periodos de entusiasmo y
momentos de desaliento. Durante la segunda mitad del siglo XX se observé un cambio
notorio en las causas de muerte en pacientes con neoplasias hematologicas. El uso de
quimioterapia, agentes inmunosupresivos, y posteriormente el advenimiento del trasplante
de médula 6sea, se acompafiaron de un aumento de los casos de neutropenia grave que
produjo a su vez un incremento de eventos infecciosos que desplazaron a la hemorragia como
primera causa de muerte en este grupo de pacientes. Asi, durante la década de 1960, los
pacientes con neutropenia se enfrentaban a infecciones producidas por gérmenes Gram
negativos y no contaban con la disponibilidad de antibioticos para su tratamiento, mientras
el soporte transfusional con plaquetas para el manejo de la hemorragia posterior a
trombocitopenia desplazaba a las hemorragias al segundo lugar como causa de muerte. Se
dio, entonces, un inusitado interés en la transfusion de granulocitos como alternativa l6gica

para el tratamiento de la infeccion en estos enfermos.

No obstante, el uso terapéutico de granulocitos en pacientes neutropénicos no era un
concepto nuevo. Strumia, en 1934, reportd una respuesta favorable en diez pacientes
neutropénicos que recibieron capas leucocitarias (buffycoats) como terapia, aunque no
mediante transfusion. Sin embargo, no fue sino hasta la década de 1950 cuando Brecher y
sus colegas, mediante experimentos en perros, colectaron granulocitos y los transfundieron
a perros leucopénicos demostrando con ello que los granulocitos transfundidos migraban al
foco de infeccion y producian, ademas, un efecto terapéutico. Sin embargo, a diferencia de
los eritrocitos y las plaquetas, los granulocitos son células que usan el espacio vascular como
via de transporte para llegar a los tejidos donde hay infeccién y ejercer alli su funcion. El
namero de granulocitos circulantes es muy bajo en los donantes sanos, por tanto, la cantidad
presente en una unidad de sangre completa es inadecuada para producir un efecto terapéutico
adecuado en un adulto, lo cual es una limitante seria cuando de coleccién y transfusion de

granulocitos se trata. Para sortear esta dificultad, Freireich y asociados obtuvieron dosis



mayores de granulocitos e hicieron colecciones de unidades de sangre de pacientes con

leucemia mieloide cronica. (Arnaldo, 1977)

El desarrollo de la méquina de aféresis en la primera mitad de la década de los sesenta
permitio la coleccién de componentes sanguineos especificos y suscitd un creciente interés
en la coleccion y transfusién de granulocitos. Puesto que estas células tienen un gradiente
similar al de los eritrocitos, la mayoria de las células colectadas eran linfocitos y monocitos.
Se hizo entonces necesaria la utilizacion de compuestos que permitieran la sedimentacion de
los eritrocitos y se evaluaron distintos agentes de sedimentacion para producir rouleaux, lo
cual favorecio la utilizacion del almidon hidroxietilico. No obstante, a pesar de que la
coleccion de granulocitos de pacientes con leucemia mielocitica crénica producia una
cantidad adecuada de células, habia una resistencia logica a la utilizacion de granulocitos

colectados de pacientes con cancer.

Ademas, la coleccion de granulocitos de pacientes con esta clase de leucemia tenia la
finalidad de servir como terapia en ellos mismos a fin de prolongar la fase crénica, pero no
se observo una reduccion de la fase blastica, lo que indujo a colectar granulocitos de donantes
sanos. Empero, la transfusion de granulocitos obtenidos de pacientes con leucemia

mielocitica cronica llevé a dos hechos importantes:

e En primer lugar, la observacion de una relacion directa entre la cantidad de
granulocitos transfundidos, el incremento de granulocitos post-transfusion y la
respuesta del paciente.

e Segundo lugar, que igualmente habia incrementos menos Optimos y mayor
incidencia de reacciones transfusionales en pacientes aloinmunizados. En los
donantes sanos, el nimero de granulocitos circulantes seguia siendo muy bajo en
comparacion con el nimero de los circulantes en pacientes con leucemia mieloide
crénica, por tanto la coleccion de granulocitos en donantes sanos rendia volumenes

inadecuados de células para la terapia.

A finales de la década de los sesenta y comienzos de los setenta, se suscitd un marcado
interés en el uso de agentes que promovieran la granulocitosis. La estimulacién de donantes

voluntarios para colectar un mayor nimero de células se hizo inicialmente con etioconalona



y posteriormente con dexametasona, los cuales incrementaron la cantidad de granulocitos
colectados. Simultaneamente, se fabricaron maquinas de aféresis méas eficientes y la técnica
de aféresis por filtracion produjo cantidades mayores de granulocitos; desafortunadamente,
este proceso causaba activacion de las células y producia un nimero mayor de reacciones

adversas.

Durante finales de la década de los setenta y principios de los ochenta, se desarrollaron
antibidticos y antimicéticos mas potentes que permitian un mejor tratamiento en pacientes
granulocitopénicos. Paralelamente, entre 1972 y 1982 se llevaron a cabo estudios para
determinar la eficacia de la transfusién de granulocitos que, sin embargo, llevaron a
resultados contradictorios que mostraban eficacia en subgrupos de pacientes o simplemente

ineficacia.

De igual manera, se publicaron estudios que reportaban reacciones adversas a la transfusion
de granulocitos lo cual en conjunto fue generando controversias y progresivamente apatias
en el uso de granulocitos como terapia. Asi, la transfusion de granulocitos pasé del
entusiasmo durante la década de los sesenta a su progresivo cuestionamiento en los ochenta,
para finalmente desembocar un escueto desinterés durante los primeros afios de 1990, Sin
embargo, a comienzos de dicha década se empieza a utilizar el G-CSF (Granulocyte-
ColonyStimulating Factor) en donantes para estimular células madre, lo cual facilito el
empleo en donantes de este factor solo o con esteroides, para la estimulacion de granulocitos,
lo cual permitia colectar una dosis terapéutica elevada. Se compararon distintos esquemas de
movilizacion de granulocitos y se lograron esquemas Optimos que despertaron nuevamente

el interés en la coleccion y transfusion de granulocitos.

5.2 Importancia de la Donacion

A pesar de que han transcurrido mas de 100 afios desde las primeras transfusiones
terapéuticas, la Unica fuente disponible de CS para la transfusion sigue siendo la donacion.
Un colectivo suficientemente numeroso de personas altruistas y responsables, que donan
sangre de forma repetida, constituye el primer elemento para garantizar la seguridad

transfusional. El concepto de donacidén no retribuida es el expresado por el Consejo de



Europa: “La donacion se considera voluntaria y no remunerada cuando la persona dona
sangre, plasma o componentes celulares de forma altruista y no recibe compensacion
econdmica, ya sea en efectivo o en otra forma que pudiera ser considerada como sustituto del
dinero, incluyendo un tiempo libre en el trabajo superior al razonable para el desplazamiento
y la donacion”. La donacion retribuida no es segura, porque puede inducir al donante a ocultar

datos de su salud que pueden comprometer la salud del receptor y la del propio donante.

Los donantes aptos para la donacién han de cumplir unos criterios de seleccion. La encuesta
de seleccion afiade criterios suplementarios relacionados, por ejemplo, con el pais de
procedencia y otros datos epidemioldgicos. Existen donaciones especiales, como las
realizadas por aféresis y las donaciones predepdsito para transfusion aut6loga, a las que se
aplican condiciones especificas. Garantizar un suministro adecuado de sangre y CS para las
necesidades del pais, hace imprescindible el mantenimiento de una base de donantes activa
y suficientemente amplia. Esto requiere implementar estrategias para fidelizar a los donantes
habituales, ademas de promover estrategias para lograr la incorporacion continua de nuevos
donantes. En esta tarea la promocion de la donacidn, dirigida a distintos colectivos ejerce un
papel fundamental. Diversos aspectos de la promocion de la donacién deberian incluirse en
materias educativas durante el periodo académico, desde la escuela a la universidad, para dar
a conocer el proceso integral de la donacion y difundir principios de utilidad, necesidad y

solidaridad, inherentes a la donacion de sangre.

Mucha gente se plantea si donar sangre o no, lamentablemente, la sangre es un elemento que
no se puede crear ni almacenar, y es por ello que se requiere de donantes de sangre para
ayudar a otras personas que en un momento de su vida la necesitan. Solo se puede mantener
durante un tiempo algunas de sus propiedades, por ello es necesaria la concienciacion para

la donacidén de sangre a diario de muchas personas en todo el mundo.

La importancia de donacion de granulocitos tiene como objetivo de ofrecer un mejor soporte
a enfermos con neutropenia severa y prolongada, la correcta seleccion del donante es de
calidad sustantiva. La importancia de las donaciones o tratamientos con la tecnologia de

aféresis es que el donante puede recuperar el resto de componentes sanguineos que el



paciente no necesita, mientras que éste recibe sélo lo indispensable sin lugar a duda, la

aféresis es un gran avance cientifico y tecnologico.

5.3 Definicién de granulocitos

Se denomina granulocitos a los leucocitos que poseen granulos especificos y de acuerdo con
las afinidades tintoriales de sus granulaciones citoplasmaticas clasificandose en: Neutréfilos
(N), Eosinofilos (Eo) y Basofilos (B).

5.4 Concentrado de granulocitos

Es un componente sanguineo obtenido de un sélo donador, mediante el procedimiento de
aféresis que consiste principalmente de granulocitos suspendidos en plasma y eritrocitos

contaminantes. Pablo, (2011)

5.5 Funcion de los granulocitos

5.5.1 Neutrofilos

Los neutrofilos forman parte importante de lo que conocemos como sistema inmune innato,
ya que tienen la capacidad de eliminar cualquier sustancia invasora que se presente en el
cuerpo, de manera que su funcién primordial es la de destruir a los agentes patdgenos,

particulas solidas y residuos celulares de nuestro organismo.

Este tipo de globulos blancos tiene la particularidad de ser de tipo fagocitico, lo que quiere
decir que puede digerir a otras células. Incluso, los neutréfilos son los organismos inmunes
que mas rapido pueden llegar al sitio de la infeccion, a través de un procedimiento conocido

como quimiotaxis.



En tal sentido, cumplen un papel de suma importancia en la defensa de primera linea contra
las sustancias extrafias que amenazan a nuestro organismo, logrando defenderlo a través de
tres procesos diferentes: la fagocitosis, la desgranulacion y la formacion de trampas

extracelulares de neutrofilos.

5.5.2 Eosindfilos

Se sabe que tienen funciones asociadas con las reacciones alérgicas, inflamatorias, inmunes
y otras homeostaticas en lugares concretos del cuerpo, sobre todo relacionadas con
infecciones viricas respiratorias. Parece evidente que los eosindfilos no solo se localizan en
tejidos que han sufrido una infeccion o inflamacidn, sino que son parte del conjunto de

células en diferentes drganos en condiciones normales.

5.5.3 Basofilos

Su trabajo es determinante en el sistema de defensas del cuerpo. Los valores de esta célula
ayudan a evitar alergias y problemas respiratorios. Cuando se sienten en alerta,
liberan histamina y heparina, estos son dilatadores de la sangre, impiden que se coagule de

manera rapida, evitando asi, desangramiento o retencion de la misma.

5.6 DESCRIPCION DE LOS PROCEDIMIENTOS

5.6.1 Definicion de aféresis

El término hemoféresis deriva de las palabras hemos, que significa sangre siendo la aféresis
un tipo de procedimiento para la extraccion de sangre. Proviene de la palabra griega
“aphaeresis”, que significa “retirar”. La aféresis consiste en extraer sangre completa para
retirar de ella una o mas de sus partes (plasma, glébulos blancos, plaquetas) y luego devolver

la sangre restante al donante.
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(Martinez, 2007)Explica que el procedimiento consiste en extraer sangre de un donador o
paciente; separarla a ésta en sus componentes de forma especifica y selectiva empleando
equipos automatizados; retener uno 0 méas de los componentes deseados y reinfundir el resto.
Los procedimientos de aféresis pueden ser destinados para terapia transfusional a través de
la recoleccion de un componente sanguineo especifico (aféresis sustitutiva); o para
tratamiento mediante la remocion de un elemento patoldgico especifico de la sangre (aféresis

terapéutica).

Para efectuar la aféresis se usan varios tipos de maquinas, las cuales usan elementos estériles
y desechables para prevenir que se transmitan infecciones sanguineas. Generalmente, las
necesidades de su protocolo determinaran el tipo de maquina que se debera usar para realizar

la aféresis.

Para la donacion de granulocitos se debe utilizar maquinas que requieren la insercion de dos
agujas, una en la vena de cada brazo. Una de estas agujas extrae sangre, y la otra la regresa

al donante.

5.6.2 Tipos de aféresis

Granulocitaféresis
e Plaquetaféresis

e Plasmaféresis

e Eritrociféresis

e C¢élulas progenitoras hematopoyéticas
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5.6.3 Equipos para la donacion y transfusion de granulocitos por aféresis

GambroSpectra

e Equipo de acceso vascular doble.

e Sistema de centrifugacion de canal sencillo.

e Volumen extracorpéreo de 285 ml.

e A lavez que los granulocitos son coleccionados, estos se pasan a la bolsa para su

almacenamiento final.

Fresenius AS104

Equipo de acceso vascular doble.

Sistema de centrifugacion de canal sencillo.

Volumen extracorpdreo de 175 ml.

Los granulocitos se mantienen en la centrifuga e intermitentemente se van pasando a

la bolsa para su almacenamiento final.

Haemonetics MCS

Equipo de acceso vascular sencillo doble.

Usa un rotor de separacion cénico.

Volumen extracorpéreo depende del hematocrito del donante, alrededor de 359 ml a
480mL.

La capa de leucocitos y plaquetas se transfiere a 1-2 bolsas de almacenamiento.

Se deja que los eritrocitos se muevan al fondo de la bolsa y entonces se le dé vuelven

al donante.
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5.7 Tipos de procesadores celulares Principales
En sistemas de aféresis se utilizan dos tipos de procesadores celulares, segun el tipo de flujo
sanguineo en que se basan. Ambos se pueden llevar a cabo con el mismo procesador celular

0 maquina de aféresis. (Javier, Jaime Pérez , & Gomez Almaguer , 2009)

5.7.1 Aféresis de flujo continto

En este sistema es el ideal, ya que la extraccion, separacion y reposicion de los componentes
de la sangre se realiza de manera simultanea, gracias a que se aplica una técnica de doble
acceso, es decir, se coloca una aguja de “salida” de un brazo, el que tenga venas mayores y
mas resistentes, por lo general el derecho; por medio de una segunda aguja colocada en el
otro brazo, o de “retorno”, se devuelven los componentes no extraidos, compensandose el
volumen retenido en el aparato con la cantidad correspondiente de solucion salina, para evitar
cambios en el volumen extravascular del donador o paciente; la diferencia entre diversos
equipos de flujo continuo reside en las caracteristicas de las camaras de recoleccion y en la

programacion del microprocesador.

Al momento mismo de ser retirada, la sangre total se mezcla con anticoagulante (en una
proporcion que varia de 10:1 a 15:1) y pasa a la primera de dos camaras rotatorias (de
separacion), en la que los glébulos rojos y plaquetas son regresados al donador, en tanto que
el plasma rico en granulocitos pasa a una segunda camara (de recoleccion), en donde se

recolectan.

El microprocesador de la maquina controla todo el procedimiento y estd equipado con
monitores y alarmas para detectar presiones anormales en las lineas de entrada o retorno,
fugas de liquido en la centrifuga y presencia de aire en la linea de regreso. Los procedimientos
que se pueden realizar en los procesadores celulares incluyen recoleccion de plaquetas,
granulocitos y linfocitos; plasmaféresis, eritrocitoféresis, y recoleccion de células
progenitoras o células madre o tallo de la sangre periférica. El procedimiento estandar
consiste en procesar un volumen sanguineo (por lo general, 70 ml/kg) para la plaguetoféresis

y tres volumenes para la recoleccion de células progenitoras para trasplante.
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5.7.2 Aféresis de flujo discontinuo

En este sistema, la sangre total, anticoagulada justo después de salir de la vena del donador
0 paciente con anticoagulantes o heparina, se extrae de un solo brazo y su separacién inicia
tan pronto empieza a acumularse en el aparato. A medida que la sangre se centrifuga, se
separa en sus componentes mayores en orden ascendente de densidad: plasma, plaquetas,
capa de globulos blancos y eritrocitos. El procedimiento descrito completa un “ciclo”, el cual
puede realizarse mediante uno o ambos brazos: en el procedimiento de dos brazos, el segundo
ciclo empieza al mismo tiempo que se efectlia el proceso de devolucidn; en el método de un
solo brazo, el fraccionamiento se interrumpe para restituir el resto de los componentes por el

mismo brazo.

5.8 Preparacion de los granulocitos por método de centrifugacion y filtracion.

5.8.1 Método de centrifugacion

Este método se fundamenta en que los granulocitos tienen una densidad promedio diferente
de las otras células sanguineas, lo que permite separarlas si la sangre se somete a una cierta
fuerza de gravedad, si se mantiene constante la densidad del medio, la fuerza de gravedad y
la geometria del sistema, el granulocito siempre tomara la misma distribucion y sera diferente
a la distribucion de los eritrocitos o las plaquetas. Sin embargo, se separa solo los eritrocitos
y granulocitos, las plaquetas salen del aparato en una mezcla de composicion variable. El
eritrocito viaja a equilibrarse a la periferia del rotor, el plasma se equilibra en la zona central
del rotor y los leucocitos se concentran en la zona intermedia y el fraccionamiento se
mantiene asi de forma continua. la sangre del dador anticoagulada con una mezcla de
heparina entra a un rotor de centrifugacion continua, que separa la sangre en plasma con
plaquetas, eritrocitos y leucocitos con plasma. La suspension de los eritrocitos y el plasma
rico en plaquetas se mezclan y reinfunden al dador bajo presion positiva previa deteccién de
burbujas y calefaccion a 37°C. La suspension rica con leucocitos esta disponible para el uso

en una solucion. (Arnaldo, 1977)

El procedimiento dura de 4 a 6 horas de tiempo. De cada dador se recolectan alrededor de

5000 millones de leucocitos como valor promedio. Lo que es equivalente a la tasa de
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requerimiento diario de unos 3-4 kilos/hombre, se necesita de varios dadores para compensar
el requerimiento diario de un hombre promedio de 70 Kilos.

5.8.2 Método de filtracion

Los métodos de centrifugacion requieren de un procedimiento complejo por lo tanto Djerassi
y colaboradores idearon un método extraordinariamente simple para la preparacion de
leucocitos granulocitos denominado sistema de filtracion, si se pasa sangre por una superficie
de fibras nylon, los fagocitos se unen al plastico en forma reversible (fase inicial). De, manera
que todos los granulocitos queden retenidos en la malla y los demas sistemas celulares
atraviesen esta malla sin alterarse. La fase terminal es la liberacion de los granulocitos
adheridos al nylon. (Arnaldo, 1977)

5.9 Agentes sedimentacion (separador celular) y estimulantes para la obtencion de

granulocitos

El hidroxietilalmidéon (HEA), un agente sedimentante y los corticosteroides se pueden
administrar previamente al donante para facilitar la recoleccion de leucocitos. El uso de factor
estimulante de colonias granulociticas (FSC-G) en donantes sanos puede incrementar
significativamente los niveles de granulocitos periféricos de 1.000/ul o méas por uno o dos
dias y por ende aumenta la colecta de granulocitos de 4 a 8 x 10*° granulocitos por bolsa.
(Armando, 2008)

Los donantes pueden experimentar dolor 6seo, mialgia, artralgia, nduseas, vomito o cefalea
leve a moderadas cuando reciben dosis de 5 a 10 ug/kg. Esas manifestaciones no requieren
tratamiento; en ocasiones acetaminofén. Se ha observados retencion de fluidos con el uso de

dosis diarias repetidas de esteroides y FSC-G.

5.9.1 Hidroxietilicoalmidon
» Promueve la agregacion de los eritrocitos.
» Aumenta la coleccion de granulocitos.

» Permanece en la circulacion del donante por tiempo prolongado (1 afio).
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» Es una solucion coloide que actda como dilatador del volumen intravascular.
> Puede causar jaquecas y edema como consecuencia de la expansion del volumen

intravascular.

5.9.2 Esteroides
» Movilizan los granulocitos de reserva de la médula 6sea a la circulacion
intravascular.
> Aumentan2-3 veces el nimero de granulocitos en circulacion.
» La mayoria de los donantes toleran bien la administracion a corto plazo de
esteroides.

5.9.3 Factores estimulantes de colonias granulocitica

El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF, GCSF o CSF por sus siglas en
inglés (Granulocytecolony-stimulating factor), es una glucoproteina que se produce en
diferentes tejidos y promueve la maduracion de células precursoras. También favorece la

activacion de los neutrofilos y su liberacion al torrente sanguineo.

Histéricamente se realizaban colectas de granulocitos en donantes no estimulados o
estimulados s6lo con corticoides, obteniendo productos pobres en celularidad. El recuento de
granulocitos circulantes en adulto sano es insuficiente para colectar una dosis terapéutica. Es
por eso que los donantes aptos reciben un factor estimulante con el fin de aumentar la
liberacion de los granulocitos desde la medula 6sea a sangre periférica. Existen distintos
esquemas de movilizacion de donantes, el mas utilizado consta de administrar “factor
estimulante de colonias granulociticas (G-CSF)”, y dexametasona 12 horas previas a la
extraccion, acorde al tipo de respuesta medular post-administracion. El G-CSF estimula la
produccién y liberacién de los granulocitos, aumenta su actividad bactericida. (R &
Garrahan, 2015)

5.10 Composicion de la unidad de concentrado de granulocitos

Una unidad de concentrado de granulocitos de aféresis (CGA) contiene normalmente entre

1-1.6x10% granulocitos, en un volumen que varia entre 400-600 ml; con aproximadamente
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entre 1-3x10° linfocitos, 2x10%! de plaquetas y entre 20-50 ml de hematies; de ahi que se
recomiende que los CGA sean ABO y Rh compatibles con el receptor. En condiciones
normales una unidad de CGA no proporciona un aumento de la cifra de granulocitos. Los
granulocitos administrados emigran hacia el foco inflamatorio con el fin de fagocitar el
germen causante del proceso. (Elias, 2004)

5.11 Supervivencia y conservacion de los granulocitos

Los granulocitos se deben almacenar entre 20 °C y 24 °C sin agitacion y se transfunden tan
pronto sea posible dentro de las siguientes 24 horas de la recoleccion para asegurar la maxima
actividad de los granulocitos. De lo contrario ocurrira un deterioro acelerando durante el
almacenaje disminuyendo la capacidad migratoria de los granulocitos a la localidad de la

infeccion hasta un 75%.

5.12 Seleccion de donador y adquisicion

» Debe buscarse la compatibilidad ABO si la contaminacion eritrocitaria es mayor a 2
ml.

» Tamizaje de enfermedades infecciosas transmitida por transfusion incluyendo la
serologia para CMV.

» En el paciente no aloinmunizado no es necesaria la compatibilidad HLA. En el
receptor aloinmunizado es recomendable realizar prueba de compatibilidad
leucocitaria entre donador y receptor.

» Se debera seleccionar a un donador citomegalovirus (CMV) negativo en caso de que
el receptor sea CMV negativo.

» Con el objetivo de lograr estas dosis terapéuticas de granulocitos se recomienda que
el donante sea estimulado 12 horas previas a la recoleccion con esteroide:
dexametasona 8 a 12 mg o prednisona 60 mg o con factor estimulante de colonias
(FEC-G) a dosis de 5 ug por kg de peso o entre 300 y 600 pg/dosis.

> utilizar agentes sedimentadores (hidroxietilalmidon o pentahidroxietilalmidén).

» Hacer recuentos hematoldgicos, estudios seroldgicos y realizar prueba de embarazo.
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> Ademas, realizar un interrogatorio requerido. Se hace énfasis en historia de: Diabetes,
reacciones alérgicas, enfermedades autoinmunes.
» Evaluar el acceso venoso para permitir determinar si el donante puede tolerar el

procedimiento.

5.13 Preparacion del donante

Cuando el donante es seleccionando y previamente estimulado, el personal de salud le
tomara sus signos vitales (temperatura, pulso, presion arterial) y le pedira que firme un
formulario de consentimiento para autorizar llevar a cabo la aféresis. Luego, el personal
que estd a cargo del procedimiento determinard cuales son los mejores lugares en sus
brazos para insertar las agujas. Estos lugares se limpiaran cuidadosamente e insertaran ahi

las agujas.

Durante el procedimiento, los donantes recibirdn medicamentos anticoagulantes, con el fin
de que la sangre no se coagule mientras esta en la maquina. Algunas personas sienten estos
efectos secundarios leves debido al medicamento: hormigueo, adormecimiento alrededor de
los labios, la nariz y la boca, frio en todo el cuerpo y nauseas leves. Estos efectos secundarios
por lo general desaparecen rapidamente, pero si el donante siente algo fuera de lo comdn,

tiene que comunicarlo de inmediato asi el personal hara una pausa.

El procedimiento dura entre 2 a 3 horas, Cuando este procedimiento termine, el personal le
retirard las agujas y le pondra un vendaje sobre cada uno de los puntos de entrada de estas.
No deben retirar los vendajes hasta después de tres o cuatro horas. Antes de salir, el personal
confirmara que si el donante se encuentra bien de salud y tiene que seguir las siguientes
instrucciones

e Evitar levantar objetos pesados

e Evitar el ejercicio extenuante

e Evitar usar las escaleras.

e Tomar abundante cantidad de bebidas no alcohdlicas y descafeinadas
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5.14 Seguridad del donante

Debe existir un procedimiento operativo estandar donde se describa pormenorizadamente el
manejo de un donante de granulocitos: la informacion que se debe proporcionar al donante,
la obtencion del consentimiento informado, dosis y modo de administracion de la pre
medicacion, dosis maxima de administracion de G-CSF, control y seguimiento de las

complicaciones a corto y largo plazo, etc.

Asi mismo debe existir un registro del seguimiento de las complicaciones a corto y largo
plazo de los donantes y de los consentimientos informados de la donacion de granulocitos.

5.15 Pruebas de laboratorio

Debido al alto contenido de eritrocitos que tienen los concentrados de granulocitos, deben
transfundirse respetando la compatibilidad de los grupos ABO y Rh. Se debe realizar la
prueba cruzada eritrocitaria y el escrutinio de anticuerpos irregulares. La incompatibilidad
ABO mayor no supone una contraindicacion absoluta. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
el titulo de anticuerpos y considerar la reduccion de la cantidad de hematies en el concentrado
de granulocitos. Con el objeto de prevenir las complicaciones pulmonares, se requiere la
realizacion de una prueba de compatibilidad leucocitaria. La presencia de anticuerpos anti-
HLA en el donante es una contraindicacion absoluta para usar los granulocitos de dicho
donante, ya que su transfusion puede provocar una lesion pulmonar aguda relacionada con la

transfusion en el paciente.

Del mismo modo, la transfusion de granulocitos puede dar lugar a la formacién de
anticuerpos anti-HLA en el paciente; y ser causa de una LPAR-T en posteriores
transfusiones. Estudios previos han descrito la asociacion entre la administracion simultanea
de anfotericina B, la transfusion de granulocitos y la ocurrencia de reacciones pulmonares.
Para evitarlo, se ha establecido un intervalo entre 4 y 6 horas entre la administracion de
anfotericina B y la transfusion de granulocitos, a pesar de que dicha asociacion se ha puesto
en duda en estudios posteriores. Puesto que han sido descritos casos de enfermedad injerto

contra huésped tras la transfusion de granulocitos.
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Para prevenir la aloinmunizacion frente al antigeno D en mujeres Rh negativas en edad fertil,
se debe de administrar gammaglobulina anti-D (10 pg anti-D/ mL de hematies) de forma
profilactica, si la transfusion de granulocitos con hematies Rh positiva a mujeres Rh
negativas es inevitable. La transmisién de CMV también ha sido descrita en relacion con la
transfusion de granulocitos. Por lo tanto, cuando la transfusion de granulocitos se realice a
pacientes seronegativos para CMV, se recomienda administrar granulocitos procedentes de

donantes seronegativos.

5.16 Transfusion de los componentes sanguineos

La transfusion de CS tiene como objeto el tratamiento de procesos especificos en pacientes
que requieren esta terapia, cuando no puede ser sustituida por otra alternativa. La seguridad
del acto transfusional se apoya en tres pilares fundamentales: la correcta indicacion, basada
en una valoracion minuciosa del indice beneficio/riesgo, la eleccién del CS mas idoneo y la
eleccion de una dosis correcta. En definitiva, es necesario hacer un uso dptimo de la sangre.
Esto requiere utilizar una serie de herramientas entre las que se encuentran guias o
recomendaciones de uso de los CS, con el fin de facilitar una practica transfusional uniforme
y eficiente, incluyendo normas o pautas a seguir en situaciones que por sus caracteristicas

especiales precisan un trato diferenciador.

En la misma linea debe actuar el Comité Hospitalario de Transfusion, estructura organizativa
que debe promover la elaboracién e implantacion de medidas para alcanzar el uso 6ptimo de
los CS, y que sirve de nexo entre los servicios de Transfusion, las unidades clinicas y los
Centros de Transfusion. Ademas, el acto transfusional debe ir acompafiado de la informacion
al paciente y de su consentimiento, respetando la normativa al respecto, aunque la transfusion
proporciona beneficios clinicos incuestionables, también puede producir algunos efectos
adversos. Con el fin de conocer su magnitud y poder prevenirlos, se ha desarrollado un
programa de Hemovigilancia (HV) que incluye la deteccidn, registro y analisis de la
informacion relativa a tales efectos. En realidad, el espectro de actuacion de la HV abarca

todas las fases de la cadena transfusional.

20



5.17 Solicitud de transfusion

La solicitud de transfusién o instruccion escrita para solicitar una transfusion es una
prescripcion medica, que debe contener todos los elementos necesarios para una correcta
practica transfusional.

En toda solicitud ha de especificarse claramente toda la informacion que permita:

La correcta identificacion del receptor: nombre y apellidos, fecha de nacimiento, sexo

y localizacién.

e Indicacidn de la transfusion: motivo de la transfusion y diagndstico.

e Componente requerido: producto y cantidad (nimero de unidades o volumen en
pacientes pediatricos), asi como indicaciones especificas como: irradiacion,
procedente de donante con serologia Citomegalovirus (CMV) negativo, etc.

e ldentificacion clara del médico prescriptor.

e Fecha y hora de la solicitud y grado de urgencia (urgente, desesperada, en el dia,

reserva operatoria).

e Antecedentes personales: transfusiones previas, historia obstétrica, anticuerpos

conocidos o reacciones adversas anteriores.

e Asimismo, se recomienda que figuren los parametros hematolégicos.

5.18 Indicaciones de la transfusion

La transfusion de granulocitos despertd en afios pasados un gran entusiasmo en el tratamiento
de las infecciones severas en pacientes neutropénicos que no respondian a la terapia

antibidtica administrada. Con el paso del tiempo y los avances en el disefio de nuevos y
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efectivos antibioticos, el desarrollo de nuevos protocolos de quimioterapia que reducen y
minimizan la severidad de la neutropenia, y la utilizacion de factores de crecimiento
recombinantes (G-CSF, factor estimulante del crecimiento de colonias granulocitarias), la
transfusion de granulocitos en pacientes adultos es excepcional, si bien puede jugar un papel
importante en pacientes seleccionados con neutropenia severa y cuadros sépticos graves que

no responden al tratamiento convencional antibidtico.

La neutropenia sigue siendo la complicacién mas grave del tratamiento quimioterapéutico de
distintas neoplasias, y una de las causas de mayor mortalidad. De hecho, la transfusién de
granulocitos fue durante muchos afios utilizada como tratamiento de los cuadros infecciosos
severos en pacientes neutropenicos, si bien no resulté muy eficaz (probablemente por no
utilizar las dosis adecuadas), y comenzd a desecharse con la disponibilidad de nuevos
antibioticos y de factores estimulantes del crecimiento de las células hematopoyéticas. Sin
embrago, en los Ultimos afios se ha despertado de nuevo el interés sobre la utilidad de las
transfusiones de granulocitos, sobre todo en base a poder aumentar el nimero de granulocitos
funcionantes obtenidos en los procesos de aféresis, tras estimular a los donantes con G-CSF
y/o esteroides, y asi suministrar a los pacientes la cantidad necesaria de granulocitos que

provoca una respuesta satisfactoria tanto clinica como analitica. (Martinez, 2007)

El objetivo de la transfusion de granulocitos debe estar definido antes de iniciar su

administracion y como norma general, puede ser aceptable en los siguientes casos:

e Fiebre: por 24 a 48 horas de evolucion sin respuesta al tratamiento antibiético
inicialmente administrado, o sepsis de origen bacteriano sin respuesta al tratamiento

antibidtico u otros agentes.

e Medula dsea con hipoplasia mieloide: Afecta generalmente en forma separada a la
serie roja y a la serie blanca. La serie eritrocitica puede experimentar una hiperplasia
secundaria a un aumento de la eritropoyetina, consecutiva a sangramiento,
permanencia en regiones situadas a gran altura o enfermedades pulmonares. La serie

granulocitica puede sufrir hiperplasia como reaccion a infecciones.
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e Neutropenia

(Conteo de granulocitos menor de 0.5 x 10%I. 500/L) con un nivel de alto riesgo para

infeccion.

La transfusién de granulocitos (TG) fue utilizada por décadas en el tratamiento de pacientes
con infecciones severas relacionadas a neutropenia prolongada. Los enfermos con una cifra
absoluta de neutrofilos debajo de 0.5 x 10%/1, por tiempo prolongado, presentan alto riesgo de
contraer infecciones bacterianas o por hongos. En pacientes con recuentos de granulocitos
inferiores a 0.2 x 10° /I la posibilidad de presentar sepsis de dificil control es un evento
observado de manera casi universal. Los regimenes de quimioterapia anti-neoplasica se han
tornado cada vez mas potentes y con mayor capacidad de ablacion medular y, como
consecuencia de ello, la morbilidad y la mortandad secundaria.

La infeccion oportunista constituye ain hoy un importante desafio. La mortalidad aumenta
en estos pacientes, como aquellos con neutropenia mayor a 10 dias o cuando coexiste
infeccidn progresiva, definida esta como falla en obtener respuesta a la terapéutica contra los
agentes causales, conocidos 0 no. Aproximadamente en 30 a 50% de los pacientes se logra
identificar el agente etiologico, pero aln en estas circunstancias el tratamiento antibacteriano

o antifngico puede no ser suficiente para erradicar infecciones que comprometen la vida.

Las transfusiones de granulocitos pueden ser benéficas para pacientes neonatales con sepsis
y pacientes con sindrome de disfuncion granulocitica grave incluyendo la enfermedad
granulomatosa crénica) cuando la vida esta comprometida o mientras los pacientes esperan

trasplantes con células progenitoras hematopoyéticas.

Los pacientes con enfermedades de la funcion de los neutréfilos (enfermedad granulomatosa
cronica), pueden desarrollar procesos infecciosos severos y graves, que pueden beneficiarse

con la transfusion de granulocitos.

e Sepsis neonatal
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La sepsis neonatal sucede aproximadamente entre 1% y 3% de los nacidos vivos y se

asocia con una alta morbilidad y mortalidad.

La sepsis es un envenenamiento de la sangre causado por una infeccion que alcanza el
torrente sanguineo. Habitualmente es fatal cuando se presenta en lactantes recién nacidos,
especialmente en lactantes prematuros (nacidos antes de las 37 semanas). Los lactantes
prematuros todavia no son capaces de generar granulocitos, que son una parte clave de la
capacidad del sistema inmunoldgico para luchar contra las infecciones. Por lo tanto, algunos
recién nacidos con sepsis desarrollan neutropenia (disminucion en los glébulos blancos), lo
que los hace ain més vulnerables. Los granulocitos se pueden infundir, sin embargo, la
revision encontré que no hay una cantidad suficiente de ensayos para demostrar los
beneficios o0 dafios potenciales de este tratamiento para los recién nacidos con sepsis y

neutropenia.

Las razones para la evolucion de la sepsis neonatal son:

> Bajo numero de células madres por kilogramo de peso corporal, con reducida
produccién de granulocitos.

» Incapacidad para incrementar la produccion de leucocitos en respuesta a una
infeccion bacteriana.

> Pobre respuesta de los granulocitos del neonato al estimulo quimiotéactico.

» Capacidad reducida de fagocitosis.

Al proporcionar granulocitos adultos en gran nimero Yy sin defectos cualitativos, se puede

aumentar la sobrevida en casos de sepsis neonatal.

La principal indicacion para la transfusion de granulocitos en neonatos la constituye la sepsis
neonatal. Los nifios recién nacidos son mas susceptibles a la infeccidn severa debido a que
presentan: una ausencia de anticuerpos especificos frente a los agentes patdgenos, una

inmunidad celular y humoral poco desarrollada, y un defecto cuantitativo y/o cualitativo en
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la funcién de los neutréfilos. De tal manera se indica la transfusion de concentrados de

granulocitos en las siguientes circunstancias:

* Sepsis bacteriana que no responde al tratamiento antibiotico iniciado previamente y tras 24-
48 horas, en nifios con menos de dos semanas de vida, y con un recuento de neutréfilos

inferior a 3.000 pl.

* Sepsis bacteriana que no responde al tratamiento antibidtico iniciado previamente y tras 24-
48 horas, en nifios con méas de dos semanas de vida, y con un recuento de neutrofilos inferior
a 500 pl.

* Sepsis bacteriana que no responde al tratamiento antibiotico iniciado previamente y tras 24-
48 horas, en nifios que presentan alteraciones cualitativas en la funcion de los neutréfilos,

independientemente del recuento de neutrdfilos.

e Sepsis en pacientes adultos

La principal indicacion para la transfusion de granulocitos en los adultos la constituye la
sepsis bacteriana o fungica en pacientes neutropénicos severos, en los que se espera una
recuperacion medular. De tal manera las principales indicaciones de transfusion de
concentrados de granulocitos en pacientes adultos son:

* Sepsis bacteriana que no responde al tratamiento antibiotico iniciado previamente y tras 48
horas, con un recuento de neutréfilos inferior a 500 pL, y con una regeneracion medular

esperada.

» Sepsis bacteriana que no responde al tratamiento antibidtico iniciado previamente y tras 48

horas, en pacientes que presentan alteraciones cualitativas en la funcién de los neutréfilos.
e Disfuncién de granulocitos

Los nifios con alteraciones cualitativas o deficiencia funcional (disfuncién) de los neutrofilos
suelen tener un numero adecuado de ellos en la sangre, pero son susceptibles a las infecciones

graves porque sus células no eliminan las bacterias de forma eficaz. Los sindromes de
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disfuncion de los neutréfilos son raros y no se dispone de estudios definitivos en los que se
haya demostrado la eficacia de la TG. No obstante, varios pacientes con infecciones
progresivas potencialmente mortales han experimentado mejorias marcadas al afiadir TG al
tratamiento antibidtico. Estas enfermedades son crénicas, y debido al riesgo de induccion de
aloinmunizacion, sélo se recomienda la TG cuando la falta de respuesta de las infecciones a

los antibibticos es evidente.

5.19 Inicio de la transfusién

Agitar suavemente la unidad para su homogenizacion antes de insertarla en el equipo de
administracion. Una vez conectada la unidad de concentrado de granulocitos al equipo de
infusion adecuado y suministrado por el Banco de sangre, se adapta a la via venosa y se inicia

la infusién con las siguientes normas. (Elias, 2004)

* La transfusion de un concentrado de granulocitos se inicia lentamente, procurando
administrar los primeros 25 ml en un periodo de 15 minutos, permaneciendo junto al receptor

con el fin de poder detectar la aparicion de cualquier tipo de reaccion adversa.

» Una vez transcurrido el periodo de tiempo inicial de 15 minutos, y si el receptor tolera
perfectamente la transfusion y no han aparecido sintomas de reaccion adversa transfusional,
se puede incrementar el ritmo de infusion del concentrado de granulocitos, en funcion del
estado del receptor (estado cardiaco, condicion hemodinamica, volumen circulante) a 3-4
ml/Kg/hora en pacientes sin compromiso cardiocirculatorio, en tanto que no es aconsejable

superar 1 ml/Kg/hora en pacientes con la mencionada patologia.

* La transfusion de una unidad de concentrado de granulocitos debe infundirse lo mas pronto
posible después de su obtencion, ya que su viabilidad disminuye con el tiempo, siendo

aconsejable infundirla por espacio de 1-2 horas.

* Si el paciente esta recibiendo tratamiento con Anfotericina-B, debe de existir un lapso de
tiempo de al menos 1 hora entre su administracion y la infusién del concentrado de

granulocitos y viceversa.
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« Las reacciones adversas a la transfusion de granulocitos son muy frecuentes y consisten en

fiebre y escalofrios apareciendo entre un 10-50% de los casos.

5.20 Finalizacién de la transfusion

Antes de que la bolsa sea retirada del donante serd identificada usando un solo nimero de
identificacion para cada unidad y sus componentes, asi como para los tubos con las muestras
para los andlisis preceptivos. Este niUmero debe permanecer inalterable. (Elias, 2004)

En cada proceso debe registrarse la siguiente informacion:
e Identificacion del donante.
e Resultados analiticos.
e Persona que realiza el proceso.
e Marca y lote del equipo de aféresis.
e Separador empleado.
e Medicacion.
e Soluciones aditivas y anticoagulante usado: tipo, volumen y lote.
e Duracion del proceso.

e Volumen del componente.

Reacciones adversas y su tratamiento.

Una vez finalizada la infusién de la unidad de concentrado de granulocitos, la bolsa y el
equipo de infusion deben retirarse, dejando la vena con una solucién de suero salino
fisiologico, realizando los siguientes pasos:

» Tomar nuevamente las constantes vitales y anotarlas en la historia clinica.

* Anotar en la historia clinica, la hora inicial y finalizacion de la transfusion.
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* Remitir al Banco de sangre la unidad infundida junto con el equipo de infusion.

5.21 Dosis terapéutica y frecuencia de administracion

Hay que tener en cuenta que la unidad de CGA puede almacenarse durante 24 horas a
temperatura ambiente, pero la infusion debe realizarse lo mas pronto posible y es aconsejable
realizarla dentro de las 6 horas siguientes a su obtencidén. Una vez instaurado el tratamiento
con transfusiones de CGA, se debe administrar una unidad diaria, como minimo durante 4
dias, tras los que se analiza su eficacia, y debe de continuar hasta la resolucion del proceso
infeccioso y/o hasta que el paciente remonte la cifra de neutrofilos totales en la sangre
periférica sea mayor a 0.5 x 10*°

Por aféresis, cada unidad contiene mas de 1 x 10%° granulocitos y volimenes variables de

linfocitos, plaquetas y globulos, suspendidos en 200 ml a 300 ml de plasma.
El ritmo de administracion debe ser inicialmente lento a 2-3 mL/minuto durante los primeros
15 minutos, con el fin de supervisar la aparicion de cualquier reaccion transfusional, siendo
muy frecuentes las reacciones febriles; pasados éstos, se puede incrementar el ritmo de la
misma e infundirse rapidamente, nunca en un plazo superior a las 4 horas.
La produccién normal en un adulto: 1x 10¥granulocitos por dia. Tan solo un 5-10% entra a
la circulacion intravascular, por lo tanto, la dosis a administrarse debe ser de:

> 2 x10¥granulocitos por dia.

> 1-2 x 10%kg en recién nacidos.

» Con un filtro de 170 a 200 pm.

» La presencia plaquetas en los concentrados de granulocitos es a menudo benéficas,

porque muchos pacientes neutropénicos son también trombocitopénicos.
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> Irradiacion.

Cuando se realiza una transfusion de un concentrado de granulocito con LR pueden ocurrir
dos situaciones: a) que el sistema inmunitario del receptor reaccione en contra de los LR del
donador conllevando al rechazo de los linfocitos transfundidos; b) que los LR del donador
injerten y proliferen, ocasionando la enfermedad injerto contra hospedero asociada a la
transfusion (EICHAT) en el receptor.

La irradiacion de componentes sanguineos sigue siendo el Unico método eficaz y de
disposicion a nivel mundial para inhibir la activacion de los LR e impedir el desarrollo de la
EICH-AT. No obstante, el uso de dosis inadecuadas podria tener algunos efectos
desfavorables; dosis bajas podrian no inactivar a los LR y dosis altas pueden inducir lisis de
los componentes sanguineos, los altos niveles de hemdlisis podrian indicar una reduccion
significativa y, por tanto, una importante reduccion en los efectos terapéuticos. El principal
objetivo de la irradiacion de hemocomponentes celulares es inducir mutaciones en los acidos
nucleicos e inhibir la capacidad de proliferacion de los linfocitos sin afectar la capacidad

hemostética de las plaguetas y el transporte de oxigeno de los eritrocitos.

5.22 Efectos adversos y precauciones

En la dos Gltimas décadas se han tomado excesivas medida para seguridad sanguinea la cual

sean convertidos en intervenciones médicas mas seguras.

1. La prescripcion de sangre homologa se limita solo apacientes con necesidades
fisiologica.

2. La seleccion correcta del donante proporciona la mayor seguridad de los productos
sanguineos.

3. Las pruebas de los laboratorios pueden identificar a la mayoria de los donantes

infectados.
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4. Laultima linea de defensa; los productos plasmaéticos, se somete a procedimiento de

inactivacion viral.

Las reacciones transfusionales adversas al concentrado de granulocitos se observan
frecuentemente, si bien éstas no suelen revestir gravedad. Se presentan en un 25-50% de las
transfusiones. Se pueden presentar reacciones transfusionales no hemoliticas (fiebre,
escalofrio y alergias en el 10% de las transfusiones), Secundarios a su aplicacion. La
reduccion del flujo y el uso de difenhidramina o meperidina disminuyen o previenen muchos
de los efectos colaterales. Los corticoides antipiréticos diferentes a la aspirina pueden ser de
valor en el tratamiento o prevencion de las reacciones febriles. En algunos pacientes las
reacciones febriles intensas y la reaccion pulmonar a granulocitos precluyen su uso futuro.
(Cortez Buelvas, 2008)

La terapia transfusional tiene gran relevancia en la medicina actual, por la ayuda que brinda
a los pacientes que cursan con un déficit de sangre provocado por una péerdida subita y grave
de esta o por algun proceso patologico que conlleva una pérdida cronica de sangre o la total
falta de produccion de células sanguineas, sin embargo, es importante establecer la

dualidad comparativa riesgo-beneficio, procurando brindar a cada paciente una terapia lo mas
confiable y segura posible. Aun cuando su aplicacion ha sido de gran ayuda y los beneficios
son muchos, el riesgo existe debido, sobre todo a las diferencias genéticas de individuo a
individuo y con ello los mecanismos de defensa contra lo que cada uno identifica como
extrafio para su organismo; ademas de lo antes mencionado el riesgo puede ser consecuencia
de la contaminacion de la sangre por virus, bacterias o parasitos, ya sea que quien la
proporciona curse con una infeccion o infestacion sin que este tenga conciencia de que es
portador, 0 en ocasiones por una mala técnica en la obtencion de la sangre o de sus
componentes, errores en la separacion o manipulacion de estos o de las muestras para la
determinacion de pruebas seroldgicas por el laboratorio. Por lo que cuando se aplica esta
terapia existe el riesgo producir efectos nocivos traducidos en lo que se denomina reaccion
transfusional, que puede ir de moderada a grave pudiendo incluso ocasionar la muerte. Los
efectos adversos pueden dividirse en inmunolégicos y no inmunoldgicos, y a su vez
catalogarse como inmediatos si se presentan durante las primeras 24 horas, o tardios si se no

observan después de 24 horas. (Luna Gonzalez , 2007)
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5.22.1 Inmunoldgicos

Inmediatos

a) Reaccién hemolitica

b) Reaccion febril no hemolitica

c) Reaccion alérgica: anafilactica, urticaria,

d) Dafio pulmonar agudo asociado a la transfusion (TRALLI).

Tardios

a) Aloinmunizacion contra eritrocitos, leucocitos, plaquetas y/o proteinas plasmaticas.
b) Hemdlisis

c¢) Enfermedad injerto contra huésped (EICH)

d) Parpura postransfusion.

e) Inmunomodulacion (TRIM).

5.22.2 No inmunoldgicos

Inmediatos o agudos

a) Choque séptico

b) Insuficiencia cardiaca congestiva

¢) Hemolisis no inmune: mecéanica, térmica u osmotica

d) Embolia: aérea o por particulas (pequefios coagulos)

e) Hipotermia

) Desequilibrio electrolitico: hipomagnesemia, hipocalcemia, hiperpotasemia

g) Coagulopatia hemodilucional.
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Tardios

a) Hemosiderosis.
b) Transmision de enfermedades: virales, bacterianas y/o parasitarias.

La mayoria de las trasmisiones de hepatitis y VIH ocurren por donantes en periodo de
ventanas, que es el tiempo entre la infeccién y el momento en la que se ase detectable el

anticuerpo o el virus.

En el caso de CMV, es un virus ADN de doble cadena de grupo de herpes virus, capaz de
producir una infeccion latente, los leucocitos del individuo asintomético pueden trasmitirlo.
La infeccion por CMV asociada con transfusion fue inicialmente reconocida como un
sindrome mononucleosico. EI CMV trasmitido por transfusion produce una morbilidad y
mortalidad significativa en neonato de bajo peso al nacer y en pacientes inmunosuprimidos
graves. Este virus se puede transmitir por transfusiones de sangre, debido a que el sitio de
persistencia del virus es en los linfocitos (T) de sangre periférica y monocitos contenidos en

la sangre o sus componentes. (Cortez Buelvas, 2008)

Se ha informado una reaccion pulmonar grave secundaria a la infusién de granulocitos.
Particularmente en paciente con infecciones pulmonares establecidas o con aloinmunizacion
a antigeno HLA presente en las células del donante. Los sintomas iniciales incluyen
usualmente el desarrollo o la exacerbacion de la tos, disnea, incremento de la frecuencia

respiratoria y fiebre.

Las alteraciones pulmonares secundarias a las transfusiones de granulocitos pueden tener
multiples causas que incluyen la sobrecarga de liquidos, la reaccion de leucoaglutinacion, la
marginacion y la liberacion de contenidos de granulocitos en presencia de infeccion
pulmonar. Existen controversia sobre el incremento del riesgo y gravedad de la insuficiencia
respiratoria con infiltrados pulmonares por la administracion concurrente de anfotericina B
y granulocitos obtenidos por aféresis; por lo tanto. Se prefiere evitar la transfusion de

granulocitos en pacientes que reciben anfotericina. Cuando ocurre la dificultad respiratoria
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grave durante la transfusion de granulocitos se debe suspender la transfusion y aplicar
oxigeno suplementario. Los esteroides intravenosos proporcionan mejoria de los sintomas.
(Cortez Buelvas, 2008)

La (EICH-AT) es una complicacion poco reconocida e infrecuente descrita para esta practica,
que conlleva una alta letalidad tanto por su evolucién como por el contexto clinico en que
habitualmente se presenta, pues afecta fundamentalmente a pacientes inmunosuprimidos,
aunque también ha sido descrita en pacientes inmunocompetente bajo determinadas
condiciones. La EICH-AT tiene su origen en los linfocitos T presentes en los hemoderivados,
los que por determinadas razones no son rechazados por el receptor de la transfusion. Estas
células injertadas e incorporadas por el huésped desencadenan una respuesta inmune celular,
manifestandose finalmente como un sindrome agudo que compromete piel, higado, tracto
gastrointestinal y médula 6sea. A la fecha, no existe una terapia efectiva para esta patologia,
resultando la prevencion la Gnica alternativa terapéutica segura. En 1966, Billingham
establecid 3 requisitos fundamentales para el desarrollo de una EICH:1° el injerto debe poseer
células inmunoldgicamente competentes, 2° el injerto debe reconocer al huésped como
extrafio para poder montar una respuesta contra él y 3° el huésped debe ser incapaz de
reaccionar adecuadamente contra el injerto. EI primer y segundo requisito son inherentes a
cualquier transfusion (presencia de linfocitos T con antigenos propios en hemoderivados y
desconocimiento de los antigenos del receptor). (Mallea , Darras , Guevara , & Wegner ,
2007)

5.23 Eficacia de la transfusion

A partir de los afios 80 la transfusion de granulocitos fue abandonada, por lo tanto no
pudieron comprobar su eficacia y que los resultados anteriores fueron contradictorios, en
ese tiempo hacian la recoleccion de granulocitos por filtracion , la dosis transfundida era
inadecuada y los pacientes (receptores ) eran mal seleccionado. En afios 90 se retorno el
interés por la transfusion de granulocitos mejores condiciones de recoleccién, mayor
rendimiento a traves de un mejor estimulo del donador. La terapia transfusional, ha sido uno
de los mayores logros de la medicina moderna, ha permitido disminuir la mortalidad, mejorar

la calidad de vida de muchas personas con diferentes trastornos (disminucion de granulocitos
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plaquetas entre otras), Su préctica sigue siendo contradictoria, ya que no existe un verdadero
consenso acerca de sus indicaciones. Normalmente, en la literatura actual la transfusion de
granulocitos se ha utilizado en neutropenia severa y con fracaso terapéutico a asociaciones
antibidticas poderosas. Es posible que exista un beneficio de supervivencia relacionado con

las transfusiones de granulocitos.
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VI. CONCLUSION

-Durante la elaboracién de este seminario se pudo corroborar de que no existen trabajos
realizados de este tema en nuestro pais por tal razon los antecedentes presentados en dicho

documento son a nivel internacional.

-La terapia transfusional, uno de los mayores logros de la medicina moderna, ha permitido
disminuir la mortalidad, prolongar y mejorar la calidad de vida de muchas personas con
diferentes trastornos. En este momento, se desconoce el papel preciso de la transfusion
terapéutica o profilactica de granulocitos, obtenidos por aféresis de donantes estimulados con
G-CSF vy esteroides, en el manejo de pacientes infectados resistentes al tratamiento con
defectos cuantitativos (neutropenia) o cualitativos de estas células (enfermedad
granulomatosa cronica u otras enfermedades hereditarias con alteracion de la funcion de los

granulocitos).

La mayoria de los estudios han sido realizados hace décadas, y desde entonces la terapia
antimicrobiana ha avanzado de forma extraordinaria. Ademas, las dosis que se usaban antes
eran inferiores a las que hoy dia se consideran optimas (>1x10'° granulocitos por
componente) porque la obtencion de granulocitos se hacia a partir de donantes no
estimulados. En general, los estudios disponibles aportan bajos niveles de evidencia

cientifica.
Por lo tanto, actualmente no se dispone de ensayos clinicos aleatorizados bien disefiados, que
usen las dosis actuales (>1x10*° granulocitos por componente), y que permitan recomendar

o desaconsejar la transfusion de granulocitos como terapia estandar.

Su préactica sigue siendo un problema, ya que no existe un verdadero consenso acerca de sus

indicaciones. Se ha demostrado que el uso de guias en la practica transfusional disminuye el
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namero de unidades transfundidas, favorece la transfusion del componente méas apropiado y

mejora el servicio al paciente.

La disponibilidad por parte de la industria farmacéutica de factores de crecimiento
hematopoyéticos, en especial del G-CSF (Factor estimulante de colonias granulocitarias), y
el desarrollo de nuevos antibidticos mucho mas eficaces y menos toxicos, ha disminuido la
utilizacion y las indicaciones de la transfusion del concentrado de granulocitos, sobre todo
en pacientes adultos. No obstante, sigue siendo una terapia eficaz en determinadas

situaciones, y que en la actualidad tiene sus indicaciones concretas.
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GLOSARIO

CGA: Concentrado de granulocitos de aféresis.

CMV: Citomegalovirus.

CS: Componente sanguineo.

EICH-AT: Enfermedad injerto contra hospedero asociado a la transfusion.

EIVH: Enfermedad de injerto versus huésped.

FSC-G: Factor estimulante de colonias granulo citaria.

HEA: Hidroxietilalmidon.

HLA: Antigeno leucocitario humano.

IT: Enfermedades transmitidas por transfusion sanguinea.

LPAR-T: Lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusion.

LR: Linfocitos residuales.

TG: Transfusion de granulocitos.
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VI1Il. ANEXOS

Equipo de acceso vascular doble
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Equipo por método de centrifugacion
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