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La quimioterapia intensiva, 1a radioterapia y la

cirugia actual han me
los enfermos de neopl
fondo y 1a terapia as

jorado notablemente el prondéstico de
asia. Sin embargo, la enfermedad de
ociada (especialmente 1la quimiotera -

pia y radioterapia) hacen que estos enfermos sean mis sus--

ceptibles a la infecc

mores sélidos (1, 2

fecto de plaquetas o

ién bacteriana, siendo esta la causa

de infecciones por defecto de granuléj

citos, y en largo plazo, de una anemia por déficit de eri-

trocitos. El predomin

io de uno u otro tipo de complicacidén

POor hipoplasia medular depende en gran magnitud del tipo
de quimioterapia o radioterapia, del estado clinico y el &i

PO de la neoplasia en
se determina un défic
la médula ésea hemopo

evitables perfodos de
de la década del 50,
fermos portadores de
apldstica o tumores h
infeccién como una co

‘tratamiento, pero en su gran maworia
it de las tres estirpes celulares de
yética en proporciones variables,

hipoplasia medular. Durante los afios
la causa principal de muerte en los en
una insuficiencia medular POr anemia

ematolégicos era 1la hemorragia con 1la
mplicacién alejada. Sin embargo, el uso
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agresivo de concentrados plagquetarios a partir de 1960 sig
nificé una reduccidn drastica de 1la frecuencia de la com -
plicacidén hemorrdgica como causa de muerte y es asi como en
tre 1965 y 1971 sélo un 11 % de las muertes de los pacien-
tes con tumores hematolégicos se debieron a hemorragias,pg

ro més de un 65 % se debieron a infecciones (6).

La infeccién es en consecuencia un riesgo impor-
tante en el enfermo portador de neoplasia Y se ha visto en
varias publicaciones que esta complicacidn representa un
factor fundamental como causa de muerte durante el esquema
terapéutico inicial (7) (llegando a describirse hasta un
25 % de mortalidad inicial POor complicacién de quimiotera-
pia en tumores hematoldgicos) .

Los esfuerzos para resolver estos problemas se ha
orientado al uso precoz y agresivo de antibiéticos en com-
binacién (8) en enfermos neutropénicos con fiebre, al uso
de antibidticos profilicticos (9) y el uso de unidades de
aislamiento con ambiente bacteriolégico limitado { 10,11
12) . 8i bien la frecuencia de la infeccidn puede reducirse
con el uso combinado de antibidticos profildcticos y de am
biente bacteriolégicamente pProtegido, 1los resultados no
siempre son tan efectivos como podria aparecer tedricamen-
te ; tienen un costo muy elevado, reguieren un control bac
teriolégico exhaustivo Y ademd@s crean problemas psicoldgi -
cos hasta en un 20 % de los pacientes (13).

Actualmente se agrega a estas posibilidades el
uso de concentrados leucocitarios para compensar la brusca
caida de 1las defensas,que significa el periodo variable de
hipoplasia medular iatrogénica (14, 15, 16, 17, 18) en el
enfermo portador de un c&incer sometido a radioquimiotera -
pia,

El tema de esta presentacidén €s precisamente 1la
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revisién sistemdtica pero general del uso de concentrados
leucocitarios para el tratamiento del paciente neutropéni
coO severo

Por gqué la transfusidn de granulocitos

En 1966, Bodey y colaboradores (19) demostraron
que la frecuencia de episodios infecciosos aumentaba con
una reduccién de los recuentos de granulocitos periféri
COS : en pacientes con leucemia aguda un 53 % de los dias
de sus hospitalizaciones se gastaban en infecciones a gér
men conocido, si el recuento absoluto de granulocitos era
menor de 100 por mm3 ; a medida que el recuento de granu-
locitos aumentaba, el porcentaje de dias de hospitaliza-
cidén con infecciones evidentes se acortaba hasta llegar a
un minimo de un 10 %, si el recuento absoluto era de unos
1.000 granulocitos por mm3. Por otro lado, también la fre
cuencia de episodios de infecciones severas se relaciona-
ba inversamente con el recuento absoluto de granulocitos,
Pero no aumentaba en forma significativa hasta gque el re-
cuento de granulocitos era menor que 1.000 por mm3. El es
Tfudio de Bodeyy colaboradores fue confirmado por muchos
otros, destacando el trabajo de Hughes y Smith (20), quie
nes volvieron a encontrar la misma relacidén inversa entre
12 neutropenia y la infeccidn en nifios portadores de leu-
cemia linfobl&stica Y en mdltiples ocasiones varios auto-
Tes propusieron en forma tedrica la utilidad del uso pro-
filactico de transfusiones de granulocitos en el paciente
neutropénico.

Pareciera asi que el riesgo de infeccidn de los
pacientes neutropénicos comienza a aumentar cuando el re-
cuento de neutrdfilos granulociticos en sangre periférica
cae bajo los 1.000 por mm3 Y que el riesgo y la severidad
de la infeccidn continda aumentando a medida que el re-
cuento de granulocitos disminuye. La posicién actual de
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nuestro grupo de hematologfa es 1a de alertar al clinico
si el recuento est3 alrededor de 1.500 granulocitos por
mm3 e iniciar un tratamiento antibidtico profilictico
cuando el recuento recae alrededor de 1.000 a 1.500 gra-
nulocitos por mm3 (21). En los centros que disponen de
transfusién de granulocitos, ésta se utiliza generalmen-
teé cuando el recuento estsi bajo los 500 granulocitos por
mm3. Sin embargo, a diferencia de la fécil disponibili-
dad de eritrocitos Y plaquetas, los granulocitos tienen
dificultades en su obtencidén y uso, son de alto costo en
el procedimiento de obtencidn y representan siempre un
riesgo real, pequefio, pero real, tanto para el dador co-
MO para el receptor (mayor que el riesgo que tiene la
transfusién de eritrocitos Y plaquetas) .

LA TRANSFUSION DE GRANULOCITOS ES EL RECURSO
TERAPEUTICO UTILIZADO PARA AUMENTAR LA RESISTENCIA A LAS
INFECCIONES EN POBLACIONES DE ALTO RIESGO PORTADORES DE
UNA NEUTROPENIA IMPORTANTE,

II. UN POCO DE FISIOPATOLOGIA

1. Algo de Biologfa Celular

Los granulocitos son las células de estirpe he
matolSégica comprometida en varias funciones de defensa Yy
reparacién tisular ; son los primeros en aparecer en los
focos de inflamacidén Y los granulecitos en 1a sangre sé-
lo representan a 1a poblacién en trinsito hacia los teji
dos, donde cumplen su misidn (22).

Los movimientos de los granulocitos hacia 1los
focos de utilizacidn se caracterizan por ser unidireccio
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nales desde los sitios de produccidn Y van hacia los de
utilizacién con una recirculacidn nula, diferenciindose
asi netamente de los eritrocitos Y linfocitos.Su concen
tracidén en las &reas de injuria bacteriana se regula por
sustancias quimicas gque regulan su motilidad (recordemos
2 la gquimiotaxis) y que se derivan tanto de la destruc-
cidén tisular como de las reacciones inmunoldégicas que a
compafian todo proceso inflamatorio. Por el fendmeno de
la fagocitosis los granulocitos devoran a bacterias,eri

detalles de este complejo mecanismo de fagocitosis re-
cientemente se estin desentrafiando (23, 24) y podemos
Esquemdticamente reconocer varias etapas :

a) Formacién de una invaginacién de membrana celular,
que rodea la bacteria o particula (formacidén de 1la
vacuola fagocitica) y posteriormente los lisosomas
migran a la vacuola fagocitica.

©) Dentro de la célula los lisosomas migran a 1la vacuo
la fagocitica y descargan su contenido de enzimas
hidroliticas, mieloperoxidasas, lisozimas, lactofe-
rrinas y fosfatasas en un ambiente de pH &cido Y po
tencial reductor tal, que hace muy poco confortable
la persistencia de 1a bacteria en su interior.

) En el interior de la vacusla fagocitica,llena ahora
de enzimas lisosomales, se generan varios agentes
bactericidas y bacterioliticos, entre ellos agua oxi
geénada, superdxido, halures muy reactivos (cloro atd
mico entre_ ellos), que por su accidén directa vy por
.generacién de aldehidos muy reactivos terminan por
destruir a la bacteria englobada en esta vacuola. A
parentemente la generacidn de superdxido y de agua
oxigenada es el pardmetro critico en la destruccidén
bacteriana (vea 1la Figura N°* 1).
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Fig. 1 FAGOCITCIIS

Aproximacion e contacto

Invaginacion y englobamiento
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El mecanismo bioquimico preciso que permite el
funcionamiento del sistema fagocitario es desconocido,pg
IO se sabe que durante 1la fagocitosis aumenta el consumo
de oxigeno, con un gran aumento de produccién de agua
oxigenada y que adem3is aumenta un 1.000 % la via metabd-
lica de las hexosas monofosfato, indicando la fuerte de-
pendencia metab&lica del fendmeno de 1a fagocitosis,

Estas notas son de importancia para evaluar los
distintos métodos de deteccidn de la viabilidad de 1los
granulocitos, ya que la revisién de los métodos vigentes
nos indica que cada uno de ellos mide una funcidn parcial
y diferente, sin saber a ciencia cierta 1la relevancia de
cada una a la funcién bactericida,

En la Tabla N° 1 se enumeran diferehtes funcio
nes celulares de los granulocitos y las pruebas que se
utilizan para su evaluacién, recordando que ninguna de
€llas permite por si sola determinar la calidad biolégi-
€a de los granulocitos aislados.

2. Algo de Biologfa de poblacimnes del granulocito

El granulocito, fagocitando en un tejido peri-
fé€rico, inicié su camino biolégico varios dias antes en
1a médula Ssea hemopoiética. Conviene tener presente des
de ya que los granulocitos en 1la sangre periférica son ]e)
lamente aquéllos que estdn en trédnsito hacia su destino
final y que su ndmero de Sangre periférica es s6lo una
aproximacidn grosera a la evaluacién de la masa total de
granulocito de un individuo (25),

Los granulocitos se producen normalmente en la
médula Ssea hematopoiética a partir de células troncales
indi ferenciadas Y a través de una serie de multiplicaciones
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TABLA 1

EVALUACION DE LABORATORIO DE LA FUNCION GRANULOCITICA
N ———————— il

Funcién celular

VIABILIDAD

MIGRACION

FAGOCITOSIS

BACTERIOLISIS

Prueba de Laboratorio

Exclusién de Azul Tripam
Sobrevida in vivo :
Estudios por ventana cutédnea

Quimiotaxis

Indice Fagocitario
Capacidad Bactericida
Prueba del Azul Tetrazolium
Consumo de Oxigeno

Recuento Bacteriano

Prueba del Azul Tetrazolium
Consumo de Oxigeno

Enzimas Glicoliticas
Mieloperoxidasa

Yodacién Cuantitativa
Produccidén de Superdxido
Quimioluminiscencia
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celulares y de los procesos de diferenciacidn celular se
llega al polimorfonuclear granulocitico ( recordemos la
serie citolégica de mieloblastos, promielocitos, mieloci
tos, metamielocitos, baciliformes y segmentados) (Ver Fig.
2) . La produccién normal en el hombre se ha estimado en
unos 1.600.000 de neutréfilos por kilo y por dia y esta
produccién compensa una pérdida similar en todos los te-—
jidos expuestos al medio ambiente séptico (como la muco-—
sa respiratoria, digestiva, genitourinaria y cutanea,don
de diariamente muere cumpliendo su funcidn esta respeta-
ble masa celular).

Los neutréfilos maduros (granulocitos) produci
dos por la diferenciacidén y multiplicacién celular se acu
mulan en la médula Ssea hemopoiética durante un cierto
periodo de tiempo y posteriormente se liberan a la circu
lacién, donde viajan durante unas 6-8 horas para poste -
riormente penetrar los diversos tejidos y desaparecer en
unos cuantos dias,

La cinética de los granulocitos

Para una adecuada comprensidén de los esquemas
Y requerimientos del uso terapéutico de concentrado gra
nulocitico creemos que es de importancia la evaluacidn
de la cantidad total de granulocitos y muy especialmen-
te su distribucidén y el tiempo de ocupacién y trénsito
de los diferentes tejidos en los que residen los granu-
locitos ("compartimiento" para los latinos, o para los
sajones "pools") (Fig. 3).

a) Médula Ssea (compartimiento medular)

En la médula Ssea los granulocitos residen durante
unos 11 dfias en dos actividades diferentes :durante
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or:zanelos
citoplasmaticos
esnecificos

2 6.0

INDITTRENGIADOS GRANULQCITCS

PERIFERICOS
——
ﬁggﬁﬁgtgsea Circulante Destruccion en los

Tejidos
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unos 5 dias tendremos una fase de activa proliferacién
celular (el llamado compartimiento mitdtico), poste-
riormente una fase de diferenciacidn de depésito o ar-
chivo que dura alrededor de otros 6 dias (compartimien
to postmitético). Durante 1la etapa mitética se recono
cen entre 4 y 5 divisiones celulares, llegando a for -
mar una masa de 2100 millones de células por kilo, vy
posteriormente se tiene una rdpida diferenciacidn has-
ta llegar a formar por acumulacidn una masa de 5.600
millones de células por kile. Desde este depésito celu
lar los granulocitos migran a la sangre de acuerdo a su
edad (es decir, los que entran primero al depdsite me-
dular son los que salen primero y los dltimos en en-
trar seran los dltimos en salir). Este depésito granu-
locito es mucho mayor que la masa circulante y forma la
llamada reserva medular de granulocitos que es llamada
a la circulacién en cuanto se requiera ( en los casos
de infecciones muy violentas el tiempo de trinsito pcst
mitStico puede incluso acortarse a pocos dias (1 & 2).

Sangre periférica (compartimiento vascular)

Los granulocitos abandonan la médula y entran a la san
gre ; el compartimiento sanguineo total de granulocito
estd formado por dos sitios de trédnsito del granuloci-
to : los granulocitos circulando libremente ( los que
Se analizan regularmente en un hemograma ) y los granu
locitos adheridos a las paredes vasculares (comparti -
miento vascular libre marginado respectivamente) . Am
bos estdn en equilibrio en una razén 1l:1, aportando un
total de unas 400.000 células por kilo, lo que repre -
senta menos de un 10 % de las reservas medulares de gm
nulocito, Su tiempo de transito se estima en horas, en
el orden de 0.3 dfas.
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Tejidos (compartimiento tisular)

Una vez gque transitan por el compartimiento wvascular,
los granulocitos emigran en forma prdcticamenite irre-
versible a los tejidos, especialmente pulmén, cavidad
nasal, tubo digestivo, higado y bazo, donde en 2 -3
dias desaparecen. Si existen focos de inflamacidn, se
concentran en un numero importante y su duracién en
los tejidos inflamados es adn més breve,

El trénsito total de granulocito diario por la sangre
se ha estimado en 1.600 millones por kilo de peso, lo
que eguivale a la tasa de produccidén diaria. Recorde-
mos esta cifra, porque es un buen estimador de cudn -
tos granulocitos deberemos administrar para un consu-
mo basal normal. Obviamente que la presencia de infec
ciones o inflamaciones requieren de masas mayores de
granulocitos y recordemos también gue tenemos una re-
serva medular capaz de afrontar en forma rdpida hasta
unas 4-5 veces lo que se gasta en un dia.

UN POCO DE HISTORIA DE LA TRANSFUSION DE GRANULOCI -
TO Y DE POR QUE NO ES TAN FACIL

La utilidad potencial de las transfusiones de

granulocitos en varias situaciones clinicas ha sido apa-
rente en Medicina desde hace ya mucho tiempo. En 1934 se
tratd de usar transfusidén de granulocito en enfermos poxr
tadores de aplasia medular severa, pero con poco ¢€xito

(26) . Unos pocos afios después (1953) (27) se pudo demos-—
trar, en el perro, que la transfusidén de granulocitos cam
biaba en forma significativa el prondstico del sindrome
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de irradiacidén aguda Y por el afio 1964 se pudo evidenciar
un efecto positivo de la transfusidn de granulocito, usan
do como dadores a portadores de leucemia granulocfticacqé
nica, lo que aseguraba una buena cantidad de granulocitos,
Ya que éste es el primer problema terapéutico : 1la capaci
dad de un dador normal de donar granulocito es Pequerfia,ya
gque se puede obtener en forma factible sélo los provenien
tes del compartimiento vascular circulante libre (la~que
Irepresenta una fraccidn muy pequeria de lo que se requiere

Al requerir mdltiples dadores para un solo re -
ceptor se agudiza el problema de 1la compatibilidad,ya que
el granulocito es una célula con marcadores de Superficie
de tipo individual, por lo que se acentda el problema de
compatibilidad. Por otro lado, como el compartimiento vas
cular representa la masa granulocitica menor se han utili
zado miltiples trucos farmacolégicos para inducir en el
dador una granulocitosis, lo que crea un riesgo farmaco -
16gico anexo para el dador. Como si esto fuera poco,en el
pProcedimiento de preparacién de los granulocitos la masa
eritrocitica debe reintegrarse al dador, porque se requie
re de una anticoagulacidén eficiente pero inducida Y con-
trolada farmacoldégicamente, lo que crea otro riesgo para
el dador. En las paginas siguientes veremos cémo se ha re
Suelto o se estdn resolviendo todos estos problemas y cé-
MmO se ha llegado a un uso casi rutinario de la transfusidn
de granulocitos.
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Un primer problema v su estado actual

1. Histocompatibilidad dador-receptor

Los requerimientos de 1la histocompatibilidad del
dador y del receptor para la trangfusién de leucocitos son
actualmente muy poco conocidos (28) ; obviamente si la pre
paracién de granulocito estf contaminada con eritrocitos se
hace necesaria la tipificacidn ABO. E1 primer problema es
asi la contaminacién eritrocitica Y se ha resuelto por una
cuidadosa preparacién (son soluciones técnicas) o bien una
buena compatibilizacidn ABO.

El conocimiento de la relacidén de las leucoaglu-
tininas, anticuerpos linfocitotéxicos Y compatibilidad HL-
A con la transfumidén de leucocitos ests en pafiales. En 1la
literatura se ha descrito anticuerpos especificos contra
leucocitos de dador que afectan en forma importante la so-
brevida o la migracién intravascular de granulocitos trans
fundidos y, por otro lado, estos anticuerpos se correlacio
nan bien con las reacciones transfusionales por incompati-
bilidad leucocitaria (las reacciones post-transfusionales
en transfusidén de granulocitos se han informado como muy
frecuentes, llegando hasta cifras de 60 %, usando como da-
dores enfermos de leucemia mieloide crénica) (29).

La tipificacién HL-A de linfocitos del dador Y
del receptor han demostrado que la presencia de diferen -
cias en el fenotipo HL-A puede afectar la sobrevida intra-
vascular de los granulocitos transfundidos. Se ha propues-
to gque para dadores no aloinmunizados (jamis transfundidos)
la tipificacidén HL-A es innecesaria pero recomendable como
rutina si existen antecedentes adn vagos que indiguen que
el dador ha sido transfundido.
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Recientemente se han descrito antigenos especifi
cOs granulocitos y leucoaglutinante independientes de HL -
A (NA-1,2 ; NB 1 de Pellezari) (30). Cudl es la relacidn
de estos mismos grupos Y la leucoaglutinacién y la duracidn
de los leucocitos transfundidos es un problema gue debersi
estudiarse.

En pocas palabras, no se tiene actualmente un co
nocimiento suficiente para saber cSmo compatibilizar racio
nalmente dador y receptor en la transfusién de granuloci -
tos.

Estando asi estos problemas, varios autores han
Fropuesto el esquema siguiente

2) Compatibilizar dador Y receptor para A-B-O-Rh

D) Determinar si el receptor ne tiene leucoaglutininas pa
ra los leucocitos del dador

c) En algqunos grupos se busca ademas la com atibilidad HL
-A segquin el punto b), de tal manera gue el dador v el
Ieceptor sean compatibles

Sin embargo, incluso con este esquema se tiene
“n 10 % de reacciones febriles transfusionales, lo que ha-

nulocitos,
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‘Un_sequndo problema

2. La preparacidn del concentrado granulocitico

A partir del afio 1960 aunaron esfuerzos el Ins
tituto Nacional de Salud Norteamericano (NIH) y 1a empre
sa IBM para el desarrollo de un método viable para prepa
Tar granulocitos funcionantes a partir de sangre total.

Después de unos 5 a 6 afios de desarrollo,en el
afno 1967 inicid sus operaciones el método de centrifuga-
cién contfnua de preparacién de células sanguineas (CFC:
Continuous Flow Blood Fractionatien). Este método se fun
damenta en que los granulocitos tienen una densidad pro-
medio diferente de la densidad de las otras células san-
guineas, 1lo que permite separarlas si 1a sangre se some-
€ a una cierta fuerza de gravedad ; si se mantiene cons
tante la densidad del medio, la fuerza de gravedad vy 1la
geometria del sistema, el granulocito (como promedio) siem
Pre tomard la misma distribucidén Y serd diferente a 1a
distribucién de los eritrocitos o las plagquetas. En 1a
prictica, sin embargo, se separan sélo los eritrocitos y
los granulocitos Y plaguetas salen del aparato en una
®=ezcla de composicidn variable,

Veamos en el esquema N* 4 el trafico de una
=uestra de sangre al fraccionador en NIH-IBM (CFC) .

En la parte A del €squema hemos enumerado 1la
linea de alimentacidén del fraccionador pPropiamente tal y
1a linea de salida del mismo : eomo puede verse, la san-
gre del dador anticoagulada con una mezcla ACD- heparina
entra a un rotor de centrifugacién continua que separa
l1a sangre (parte B) en plasma can plaquetas, eritrocitos
¥ leucocitos can Plagquetas. La suspensidén del eritrocito
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Fig.4
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Zador bajo presidén Positiva previa detececidn de burbujas
¥ calefaccidn a 37 grados., La suspensién, rica con leuco
citos, estd disponible para el uso en una solucidn ACD -

heparina,

El procedimiento dura de 4 a 6 horas de tiempo
2e dador y depleta al dador de unos 300 ml de sangre ri-
©2 en leucocitos. De cada dador Se colectan alrededor de
5.000 millones de leucocitos como valor promedio. Lo que
=S equivalente a la tasa de requerimiento diario de unos
3-4 kilos/hombre, obviamente gue hacen falta varios dado
©Ss para compensar el requerimiento diario de un hombre
Fromedio de 70 kilos.

El Grafico N° 4, parte B, podemos ver que el
Eritrocito viaja a equilibrarse a la periferia del rotor,
@onde se colectajyel plasma se equilibra en la zona cen-
tral del rotor Y los leucocitos se concentran en la zona
intermedia y el fraccionamiento ocurre asi en forma con-
tinua.

El sistema CFC requiere de un instrumento caro
¥ se disefi6 asi bajo el mismo principio otro método : el
ZFC (Discontinuous Flow Blood Cell Fractionation); en un
foTor de centrifuga se Separan las células sanguineas por
centrifugacién, se sacan los granulocitos, se vuelve a
flenar el rotor, se espera el equilibrio, se sacan las
fracciones y de nuevo se vuelve a repetir 1a operacidn
ias veces que se requiera. Al operar en forma disconti -
=2a, el costo del aparato es menor, pero la eficiencia

También es menor.

Los métodos de centrifugacidn, tanto CFC como
€l DFC, requieren de aparataje complicado Y caro, y Dje-
Tassi y colaboradores en 1970 (31) idearon un mé&todo ex-
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traordinariamente simple para la preparacién de leucocitos
sranulocitos : si se pasa sangre pPor una superficie de ny-
ilon, los fagocitos se unen al plastico en forma reversible
¥ se hace pasar sangre por una malla de fibra de nylon,por
£jemplo, todos los granulocitos guedan retenidos en la ma-—
i1la de fibra nylon y todos los dem&s sistemas celulares a-
traviesan esta malla sin alterarse, esta metddica puede rea
iizarse en forma manual o automitica con rendimientos celu
lares excelentes, del orden de 40.000 millones a 100.000
millones de células por dador, lo que representa requeri -
=iento diario de 25 a 50 kilos/hombre en feresis prolonga-
%2 de 5 6 m&s horas.

En el Grafico N° 5 se indica esquemiticamente el
sistema de filtracidn para la obtencién de granulocitos,
==nto en sus fases inicial (adhesidn de fagocitos de la san
Sfe en la malla nylon) como la terminal (liberacidén de los
sranulocitos adheridos al nylon a reinfusidén al receptor) .,
£l costo de instalacidén Y de operacién de la leucoferesis
#or filtracidén (Filtration Leucaferesis = FL) es sensible-
mente menor que los métodos de centrifugacién, pero se ha
informado en forma repetida que la calidad biolSgica del
granulocito se afecta en forma negativa en el procedimien-
= de la FL, lo que desgraciadamente reduce la eficiencia
2=l mayor rendimiento numérico de este método.

Dado el riesgo y el costo de estos procedimien--
=9s, normalmente se administra una cantidad de granuloci -
=98 que se sabe reduce riesgos en las infecciones del pa-—
ciente sin pretender en lo absoluto una normalizacidn de
fecuento _en sangre periférica de granulocito, (Por el con -
=rario, una fraccidén importante de los granulocitos admi -
=istrados desaparece rédpidamente en la circulacidn para cum
#Lir su rol bioldgico en los focos inflamatorios suscépti-
S90S gue lo requieran).
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- Prenaracion de granulocitos por Filtracion en fibra Nylonir

Fazocitos se od"ieren.
Las otras celulas pnasan y se
reinfunden al dador

Se despegan los fagocitos y se
disuelven en el plasma d4d.l
dador
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En este sentido se ha estimado que, por enfermo
Y pPOr ocasidén, se recomienda una transfusién de 5.000 a
10.000 millones de granulocitos por m2 de superficie (32),
1o que se ha estimado que permite una sobrevida mejor del
paciente septicémico granulopénico (33).

3. Indicaciones de 1la transfusidn del granulocito

La transfusidn del granulocito, por su costo cpe
racional y de riesgo para el dador, tiene indicaciones may
precisas : se indicari la transfusidén de granulocitos en
Bresencia de una NEUTROPENIA de cual uier etiologia de
severidad variable que condiciona cuadros infecciosos que
20 _pueden manejarse por terapia antibidtica habitual v que
signifigquen un riesgo alto de mortalidad para el paciente,

En este sentido la transfusidn de granulocitos
debe entenderse como recurso asociado a la habitual tera-
pia anti-infecciosa Y en modo alguno debe usarse en forma
2aislada, y tiene una indicacién fundamental en neutrope
nias severas asociadas a un cuadro infeccioso, aunque no
se haya determinado el agente etioldgico (sepsis clinica
en ngutropénicos de menos de 100 granulocitos por milime-
tro »

La transfusidn de granulocito es asi un agente
terapéutico valioso que debe administrarse en forma con-
junta a todas las medidas de tratamiento de procesos in-
fecciosos en pacientes neutropénicos y en la medida a que
estas sean insuficientes para controlar la infeccién o
bien en el cuadro neutropénico de una severidad tal (- de
100 neutréfilos por mm3) que haga muy probable infeccio-
nes de curso severo.
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ordar aqui que el hemograma sélo in-
nulocitos en el compartimiento vascu
estado de la reserva medular o de
tos ; es por eso que la evolucidn
control seriado del recuento de gra
son indicadores m&s importantes que
ada.

cada y realizada la transfusidn,debe

tenerse especial cuidado a la evaluacién clinica y de labo
ratorio de la patologia infecciosa Y de la respuesta clini

ca del enfermo mis que
ricos, ya que estos so
del efecto de la masa

Un tercer problema

El manejo clinico del

los recuentos de neutréfilos perifé
n indicadores de poca sensibilidad
granulocito administrados.

dador

En la transfusidén de granulocitos, independiente
mente del método de preparacidn del concentrado de granulo
citos, se tiene una manipulacién importante del dador y es
O requiere que el procedimiento global deba ser supervigi

l1ado por personal médi

Todo dador,
debe ser evaluado de a
haciendo énfasis espec
miento por mucosas o f
miento cutdneo (obviam
lues deben ser evaluad
inicial de tipo genera

Cco y paramédico calificado.

una vez evaluada su compatibilidad,

cuerdo a normas de dadores de sangre,
ial en interrogar acerca de sangra-
acilidad para algdn tipo de sangra-
ente los antecedentes de hepatitis y
Os detenidamente). Un examen fisico
1 se hace necesario (peso, estatura,
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presidn arterial Y Pulso periférico) Y Nno se ha recomenda
20 un examen fisico regional exhaustivo.

luacidén de laboratorio orientado a este procedimiento, que
incluye parametros hematolégicos (hemoglobina sobre 13,5
gr/dl si es hombre,y sobre 12,5 gr/dl si es una mujer (34);
el recuento de plagquetas debe ser superior a 150.000 x mm3,
“n tiempo de protrombina normal y un tiempo parcial de tram
Soplastina también normal; el recuento total y diferencial
3¢ granulocitos también debe estar dentro de limites norma
les,

Es fundamental 1la determinacidén de antigeno de
Bustralia Y todo enfermo AUS ( + )no podrd considerarse ap
£0 para donar independientemente de todo otro pardmetro.El
fador de granulocitos NO puede donar hasta 4 6§ 5 dfas des -
pu€s de haber donado sSangre, siempre que los parametros he
matoldgicos estén en el rango normal .

La pérdida de Sangre en una transfusidn de granu
locitos se estima €n unos 100 ml y dependen en gran parte
3¢l ndimero de ex&menes gue se realizan,

fango normal .
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Para aumentar el rendimiento de la donacidn de
granulocitos se ha usado 1la administracidn de esteroides

eritrocitos durante 1a preparacién del concentrado de
granulocitos), lo que requiere un buen control farmacold
gico en el paciente y, por otro lado, si se hace necesa-
ri®& una anticoagulacidn completa del dador,ya sea por he
Parina o por ACD, debe vigilarse cuidadosamente este pro
ceso,

Cuando se usa el ACD, a las complicaciones de
1a anticoagulacidén se agrega el riesgo potencial del uso
del citrato intravenoso, como ser 1la hipocalcemia y 1a
2rritmia cardiaca, pero dificilmente una coagulopatia.

Normalmente se han administrado 450 ml de solu

©idn ACD en un periodo de 3 horas y en estas condiciones
7O se han descrito signos clinicos de hipocalcemia.

Jtros problemas

centrifugacién contfnua o 1la separacién por fibras nylon
como método de preparacidén de granulocitos, normalmente
S€ tiene unos 250 ml de sangre que esti fuera del compar
timiento vascular del dador 7 al usar la centrifugacién
2iscontinua, se aumenta este volumen externo a unos 600
=l. Este dltimo volumen excede lo autorizado para la do-
nacidén de una unidad de Sangre y puede alarmar al clini-
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CO ; sin embargo, se debe recordar que gran parte de la ma
sa eritrocitica al final del procedimiento vuelve al dador,
con lo que el riesgo de una hipotensién hipovolémica es
transitorio, pero debe mantenerse gran control clfinico de
la presidn arterial del dador durante dicho periodo.

Hemorragia : E1 sangramiento por anticoagula-
cién eficaz es un riesgo primordial del método de separa-
cidn de granulocitos por fibra nylon, en gque se usan dosis
habituales del orden de los 20.000 unidades internaciona-
les o incluso mis de heparina. La preparacidn de granuloci
tos por centrifugacién continua utiliza citrato (ACD) como
anticoagulante, Pero usualmente se administra pegquefias do-
sis (1.500 u) de heparina en forma cencomitante y en este
procedimiento el Sangramiento por anticoagulacién es raro.
En la preparacidén de granulocito por 1la centri fugacidn dis
continua se usa normalmente ACD como anticoagulante y el

coagulacidén el contenido del rotor de la centrifuga) .Si se
ha utilizado heparina en grandes cantidades, algunos admi-
nistran temporalmente protamina para neutralizar la anti -
©oagulacién heparinica, Pero en la opinién de varios auto-
res esta medida no se estima necesaria, por la corta vida
media biolégica de 1a heparina in vivo Y porgue el uso de
la protamina no estf libre de efectos téxicos por si mis -
ma,

Toxicidad del citrato : Cuando s€ usa centrifuga
cidén contfinua o discontinua como método de preparacién de
granulocito, a veces aparecen sintomas clinicos muy discre
tos de hipocalcemia, como hormigueo alrededor de 1la boca y
en la punta de los dedos. Este sintoma guarda relacidn con
1a concentracidén Yy velocidad de transfusién de citrato en
1a sangre que se reinyecta al dador al término de la'lsw@g
feresis. Si se usa mezcla de heparina y citrato se ha vis-
O gue no se requiere cantidades altas de citrato Y gque
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"Calofrios" : Los calofrfios del dador se han
visto en todos 1los métodos de leucoferesis, Indudablemen-
te la sangre del dador se exXpone a temperatura ambiente,
enfridndose, y si se le inyecta a temperatura mds baja que
la corporal produce sintoma Y signos de calofrios., La cen
trifugacién discontinua es mds probable como inductora de
escalofrio porque enfria volUimenes de sangre mayores. E1
4so de calefactores de Sangre antes de la reinduceidn per
mite controlar esta complicacidn. Algunos calofrios pue-
den deberse a la liberacidn de pirdgenos o moléculas piro
genosimiles por destruccidn © dafio de leucocitos y si bien

Embolismo : La embolizacidn tanto por aire co-
WO por particulas es un riesgo obvio en un proceso tan com
olejo como 1la leucoferesis ; el riesgo es mayor en la cen
trifugacidén preparativa continua de los granulocitos y en
€l método de filtracidn en fibra nylon, porque la sangre
¥uelve al dador bajo presidén de bombeo normalmente a una
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Hemélisis extracorpdrea : No ha habido informes
de una hemSlisis importante en los métodos en uso Y a pe-
sar de esto se ha recomendado precaucién en no provocar
un stress mecanico exagerado e innecesario a la sangre du
rante el procedimiento de bombeo .

Toxicidad por drogas : La leucnferesis usualmen
te se asocia a 13 administracidén de una droga y si bien
en forma tedrica los métodos de centrifugacidn reqguieren
sélo el uso de ACD, la mayoria de los investigadores han
utilizado hidroxietilalmiddn pPara provocar una aglutina

nulocitos.

Otros grupos administran, antes de la prepara -
cidén del concentrado, diferentes esteroides, como predni-—
sona, dexametasona o etiocolanctna para estimular 1la leuco
citosis del dador Y de esta manera aumentar el rendimien-
©© de la masa granulocitica antes de procesarla.

En la leucoferesis por filtracidén en fibra ny-
lon 1a administracidn de heparina es necesaria, con todos

Por estos antecedentes debe cuidarse la selec -
cidn de los dadores de acuerdo al tipo de firmaco que se
esté utilizando : pCxr ejemplo, una mujer en periodo mens-
Trual tiene alto riesgo con una heparinizacién eficiente
¥ un diabético portador de Glcera gastroduodenal puede can
plicar su cuadro clinico por el uso de esteroides,
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Por otro lado, cualquier droga tiene efectos t&
Xicos potenciales inesperados, pPor ser alergenos, y final
mente la administracidn reiterada de estos farmacos en al
gunos enfermos puede tener efectos acumulativos que ac -
tualmente desconocemos ,

Trombocitopenia : Durante cualquier procedi -

gacién contfnua y filtracién en fibra nylon, y de hasta
100.000 x mm3 al usar centrifugacién discontinua. Si aso-
ciamos esta reduccidén de plagquetas al uso de anticoagu -
lantes en cantidades altas, el riesgo de un sangramiento
€S un hecho real,

IV. LA EFICACIA DE LA TRANSFUSION DE GRANULOCITOS

Normalmente, en 1a literatura actual 1la transfu
sidén de granulociticos se ha utilizado en neutropenia se-
vera (generalmente bajo 500 x mm3) Yy con fracaso terapéu
tico a asociaciones antibidticas poderosas, por lo que el

“fa extraordinaria alta tasa de morbilidad Y mortalidad.
Son pocos los estudios que€, a nuestro saber, han utiliza-
20 series controles seleccionadas al azar pPOor un criterio
“niforme. Solamente 4 trabajos Xecientes tienen estas ca-
Tacteristicas, por lo que serdn brevemente analizados (37,
38, 39, 40).
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positivo) (38), menos de 500 granulocitos, febriles Y sin
respuesta terapéutica de 48 horas de terapia antibacteria-
na (39) por ejemplo, y en forma aleatoria se fue aplicando
el uso de concentrado de leucocitos obtenidos por diversos
métodos, predominando la filtracién en fibra nylon.

nidos, siendo evidente una mayor sobrevida inmediata en Ios
transfundidos respecto a los controles,

terminado esquema de uso antibidtico,.En esta situacidn cli

nica, sin embargo, debemos recordar que es el wdnico arma te
rapéutico que queda POor usar ; de ahi su rol fundamental en
€l ambito hospitalario Y muy especialmente en los ndcleos

clinicos de tratamiento antineoplé&sico agresivo,
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TABLA 2
P Eficacia de la transfusidn de : ranniocitos
| Un cjeplo reciente {(veor ref.32)
45 gnisodios infecciosos

!

21 requieren granulocitos

e d

Bejoria 6 se estabilizan 3 fallas
franca irrecuperacbles

7 fallas
recuperabe

Dosig de Granulocitos
(en miles de millones por m<)
pronmedios

o)




134,

BIBLIOGRAPFPTITA

=.'==l===a==========r===z=

FELD R,, BODEY G,P., RODRIGUEZ et el : Causes of death
in patients with malignant lymphoma.
Am. J. Med, Sc. 268 : 97, 1974

FREEMAN A.L., PANTAZOPOULUS N,, DE CASTRO L, et al: Ig
fections in children with acute leukemia,
Med. Ped. Oncol, 1 : 167, 1975

HERSH S.P., BODEY G.P., NIES B.A, et al : Causes of death
in acute leukemia.
JAMA 193 : 99, 1965

MILLER S.P., SHANBROM E.: Infectious syndromes of leuke-
mia and lymphoma.
Am. J. Med. Sc. 246 : 78, 1963

SILVER R,T., UTZ J.P., FREI E, III et al ¢t Fever, infec-~
tion and host resistance in acute leukemia.
Am, J. Med. 24 : 25, 1958

LEVINE A_.S., SCHIMPF S.C., GRAW R.G. et al : Hematologic
malignancies and other marrow failure states .Progress in
the management of complicating infections.

Sem. Hematol. 11 : 141, 1974

LEVINE A.S., SIEGEL S.E., SCHREIBER A.D., et al : Protect
ed environment and prophilactic antibiotics.
New Engl. J. Med. 288 : 477, 1973



10.

2

12,

3.

14,

15.

135,

SCHIPFF S., SATTERLEE W,, YOUNG V.M. et al : Therapy
with carbencillin and gentamicin for febrile cancer pa
tients.

New Engl. J. Med. 284 : 1061, 1971

KLASTERSKY J,.,, CAPPEL R,, DANEAU D.: Therapy with car-
benicillin and gentamicin for patients with cancer and
severe infections caused by gram negative rods.

Cancer 31 : 331, 1973

RODRIGUEZ V., BURGUESS M., BODEY G. P.: Management of
fever of unknown origin in patients with neoplasia and
neutropenia,

Cancer 32 : 1007, 1973

TATTERSALL M. H,, SPIERS A.S., DARRELL J_.H.: Initial the
rapy with combination of five antibiotics in febrile pa
tients with leukemia and neutropenia.

Lancet 1 : 162, 1972

BLOOMFIELD C.D., KENNEDY C,J.: Cephalotin-carbenicillin
and gentamicin combznatlon therapy for febrile patients
with acute non lymphocytic leukemia.

Cancer 34 : 431, 1974

YATES J.W., HOLLAND J.F.: A controlled study of isola -
tion and endogenous microbial supression in acute myelo
cytic leukemia patients,
Cancer 32 : 1490, 1973

GRAW R.G., HERZIG G,, PERRY S.: Normal granulocyte trans
fusion therapy.
New Engl, J. Med, 287 : 367, 1972

MC CRDI K,V., FREIRICH E,J,, HESTER J.P.: Leukocyte trans
fusion therapy for patients with host-defense failure.
Transp. Proc., 5 : 1285, 1973



16.

= 28

18.

19,

20.

el

- 2 A

- -

k36,

LOWENTHAL R.M,, GOLDMAN J.M., BUSKARD N.A. et al : Gra
nulocyte transfusions in treatment of infections in Pa
tients with acute leukemia and aplastic anemia,

Lancet 1 : 353, 1975

SCHIFFER C,A.,, BUCHHOLZ D.H., AISNER J. et al.,: Clinig
al experience with transfusions of granulocytes obtain
ed by continuous flow filtration leukapheresis.

Am. J. Med. 58 : 373, 1975

HIGBY D.J., YATES J.W., HENDERSON E_.S. et al ¢ Filtra-
tion leukapheresis for granulocyte transfusion therapy
(clinical and laboratory studies) .
New Engl. J., Med. 292 . 761, 1975

BODEY G.P,, BUCKLEY M., SATHE Y.S. et al.:Quantitative
relationship between circulating leukocytes and infec-
tion in patients with acute leukemia,

Ann. Int. Med. 64 - 328, 1966

HUGHES W.T., SMITH D.R.: Infection during induction of
remission in acute lymphocytic leukemia.
Cancer 31 : 1008, 1973

LIRA P.: Complicaciones hematoldégicas de 1la quimiotera
pia.

2° Curso de Postgrado para Médicos Generales en Quimio
terapia en el Cancer, Universidad Catdélica, 1976

WILLIAMS J., WILLIAMS E., BEUTLER A., ERSLEV R_W,_, RUND
LES : Hematology
Mc Graw Hill, 1975

QUIE P.G,, MILLS E.L., HOLMES B.: Molecular events du -
ring phagocytosis by human neutrophils,
Prog. Hemat. X : 193, 1977



24,

25,

26,

- g

28.

29,

30.

.

137.

SENN H.J,.,, JUNGI W_F.: Neutrophil migration in health
and disease,
Sem, Hemat, 12 : 27, 1975

FINCH C_,A., HARKER I._A,, COOK J.D.: Kinetics of the forg;
ed elements of human blood.
Blood 50 : 699, 1977

STRUMIA M.D.: The effect of leukocytic cream injections
in the treatment of the neutropenias.
Am, J. Med, Sc. 187 : 527, 1934

MC CULLOUGH J.J.: Introduction to granulocyte function
and donor selection for granulocyte transfusion.
Pag. 1 de Ref, 29

DOAN C_.A.: The recognition of a bioclogic differentiation
in the white blood cells with special reference to blood
transfusions,

JAMA 86 : 1591, 1926

Leukapheresis and granulocyte transfusions. A technical
workshop.
Am,. Ass, Blood Bank, 1975

LALEZARI P.: NB 1 A new neutrophil-specific antigen in-
volved in the pathogenesis of neonatal neutropenia.
J. Clin, Invest, 50 : 1108, 1971

DJERASSI I.: Gravity leukapheresis. A new method for co-
llection of transfusable granulocyte,
Exp. Hemat. 5 (Suppl.) 139, 1977



33.

(7]
W

138.

SCHIFFER C.A.,, AISNER J., WIERNIK P.: Granulocyte trans
fusions : evaluation of factors influencing results and
a comparison of filtration and intermittent centrifuga-

tion leukapheresis.
Brit. J. Hemat. 38 121, 1978

GOLDMAN J.M.: Leukocyte separation and transfusion (an-

notation)
Brit., J. Hemat. 28 : 271, 1974

13.5 gr/dl para el hombre
12.5 gr/dl para las mujeres

NUSBACHER J.: Controll ng the leukapheresis process.
Pag. 53 de Ref. 29

HIGBY D.J.: Filtration leukapheresis : a review,
Pag. 69 de Ref. 29

HIGBY D.J., YATES J.W., HENDERSON E_,S. et al : Filtra-
tion leukapheresis for granulocyte transfusion therapy.
New Engl. J. Med., 292 : 761, 1975,

HERZIG R.H., HERZIG G.P., GRAW R.G. et al.: Granulocyte
transfusion therapy for gram negative septicemia.
New Engl. J. Med., 296 : 701, 1977

ALAVI J.B., ROOT R,T., DJERASSI I. et al : Clinical tral
©f granulocyte transfusion for infection in acute leuke
mia.

New Engl. J., Med. 296 : 706, 1977

VOGLER W.R., WINTON E.F.: A controlled study of the effi
cacy of granulocyte transfusions in patients with neutro
penia.

Am. J, Med. 63 : 548, 1977



