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RESUMEN

El estudio tuvo como objetivo determinar los factores que influyen en la eficiencia de
la recoleccién (ER) de células progenitoras hematopoyéticas (CPH) por aféresis realizados en
el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas en Lima en el periodo 2012-2017. La
metodologia fue de tipo descriptivo, transversal, retrospectivo; a través de procedimientos de
colecta de células progenitoras por aféresis. Las pruebas estadisticas utilizadas fueron la rho
de Spearman (rs o rho) para medir las correlaciones, la prueba de T — Student y la Prueba de
Kruskal Wallis; se realiz6 la prueba de post hoc de Dunn’s para establecer las diferencias de
la eficiencia entre las distintas patologias. En el analisis multivariado se realiz6 el modelo
lineal para evaluar la relacién entre la variable eficiencia y las variables como CD34+,
plaquetas, leucocitos, CD34+ del producto y el tipo de patologia, se hallaron los coeficientes
y se gener6 un modelo para determinar la eficiencia a partir de los predictores. Los
coeficientes hallados fueron: CD34+ (-0.16), plaquetas (-0.033), leucocitos (-0.13), CD34+
del producto (0.007), LMA (-2.86), LLA (-10.55), LNH (-0.09), MM (-7.79), TCG (-0.05).
Los resultados encontraron predictores con significancia estadistica (p<0.05) de la eficiencia
y permitieron elaborar una formula para calcular la eficiencia de recoleccion de células
progenitoras hematopoyeéticas al finalizar el procedimiento. Se establecié la ER como un
parametro de calidad que permite planificar el desempefio del procedimiento, disminuyendo
el numero de aféresis repetitivas, reduciendo costos y toxicidad del paciente relacionado a la
anticoagulacion. Se concluyé que la ER se encuentra influenciada por variables bioldgicas y
la capacidad de recoleccion del separador celular utilizado. También se demostré que el
recuento de Plaquetas, Leucocitos, CD34+ Pre-procedimiento y CD34+ del producto afectan
la ER.

Palabras claves: Recoleccion, Eficiencia, Hematopoyéticas, Progenitoras, Células, Aféresis.



ABSTRACT

The objective of the study was to determine the factors that influence the collection
efficiency (CE) of hematopoietic progenitor cells (HPC) by apheresis performed in the
National Institute of Neoplasic Diseases of Lima in the period 2012-2017. The methodology
was descriptive, transversal, and retrospective; through procedures of progenitor cell
collection by apheresis. The statistical tests used were Spearman's rho (rs o rho) to measure
correlations, the T-Student test and the Kruskal Wallis test; Dunn’s post hoc test was
performed to establish the differences in efficiency between the different pathologies. In the
multivariate analysis, the linear model was performed to evaluate the relationship between
the efficiency variable and the variables such as CD34+, platelets, leukocytes, CD34+ of the
product and the type of pathology, the coefficients were found and a model was generated to
determine the efficiency from of the predictors. The coefficients found were: CD34+ (-0.16),
platelets (-0.033), leukocytes (-0.13), product CD34+ (0.007), AML (-2.86), ALL (-10.55),
NHL (-0.09), MM (-7.79), GCT (-0.05). The results found predictors with statistical
significance (p<0.05) of the efficiency and allowed to elaborate a formula to calculate the
collection efficiency of hematopoietic progenitor cells at the end of the procedure. The ER
was established as a quality parameter that allows planning the performance of the procedure,
reducing the number of repetitive apheresis, reducing costs and toxicity of the patient related
to anticoagulation. It was concluded that the ER is influenced by biological variables and the
collection capacity of the cell separator used. It was also shown that Platelet count, WBC,

Pre-procedure CD34+ and CD34+ of the product affect the CE.

Keys words: Collection, Efficiency, Hematopoietic, Progenitor, Cells, Apheresis.
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. INTRODUCCION

El trasplante de sangre y médula es Util en el tratamiento de pacientes seleccionados
con neoplasias hematoldgicas. En los ultimos afos, la movilizacion de células progenitoras
hematopoyéticas (CPH) seguida de leucoaféresis casi ha suplantado a la extraccién de médula
0sea. Al menos en teoria, las colectas de CPH en sangre periférica en pacientes con
enfermedades de la médula dsea también pueden estar menos contaminadas con células
tumorales que las recolecciones de médula 6sea. Los estudios también han demostrado que
los trasplantes con CPH de sangre periférica estan asociados con un injerto mas rapido y
costos mas bajos que los respaldados por las cosechas de médula désea. Estas ventajas del
trasplante de células madre de sangre periférica dependen en parte del nimero de CPH
infundidos, con la enumeracion de células CD34+ emergiendo como la forma mas util de
cuantificar la dosis de CPH. Si bien la leucoaféresis permite que se recolecte suficiente CPH
en menos procedimientos y en un tiempo mas corto, minimizando los costos y riesgos; pocos
estudios se han centrado en identificar los factores que influyen en la eficiencia de la
recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas por aféresis. El procedimiento de
aféresis para la recoleccion de CPH se realiza posterior a una movilizacion de estas, y que
son producidas farmacoldgicamente para su paso de médula Gsea a sangre periférica. Este
efecto tiene accion limitada; por lo tanto, este nimero de células movilizadas debe de
recolectarse eficientemente; por lo que, es menester identificar los factores que influyen en
dicho procedimiento a fin de optimizar la recoleccion de células progenitoras
hematopoyéticas por aféresis que permita recolectar el mayor nimero posible de dichas
células para posteriormente dar lugar al trasplante; minimizando efectos adversos durante el

procedimiento.
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El propdsito de este estudio serd determinar los factores que influyen en la eficiencia de

recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas por aféresis en INEN, 2012-2017.

1.1 Descripcion y formulacion del problema

Segun Barquinero (2009), el progresivo éxito del trasplante hematopoyético ha sido
més de medio siglo el paradigma sobre la existencia de las células madre adultas. Hasta mas
de una década, hablar sobre células madre no embrionarias era referirse a la medula 6sea o
células madres hematopoyéticas (CMH), porque fueron las primeras en darse a conocer y
aplicarse en el tratamiento de enfermedades humanas (p. 60). Asimismo, los supervivientes
de trasplantes hematopoyéticos alogénicos que en casi medio siglo son la prueba maés
evidente de la existencia de células madres hematopoyéticas adultas, y concretamente el
hecho de hallar en su sangre células de vida media corta (como los granulocitos) procedentes
del donante, décadas después del trasplante (Barquinero, 2009, p. 71).

El uso de los trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) se
increment6 desde los primeros trasplantes en 1957 a un estimado de 1 millon hasta diciembre
del 2012, representado los TCPH alogénicos, 42% y los TCPH autélogos 58%, los TCPH
alogénicos incrementaron en los Ultimos 35 afios, segin un estudio retrospectivo
observacional realizado por Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation
(WBMT), entidad que colecto datos de 1516 centros de trasplantes de 75 paises (Barquinero,
2009, p. 73).

El nimero de TCPH reportados segun regiones de la Organizacion Mundial de la
Salud, considera el nimero més alto de TCPH realizados a Europa 501 315 (52%), seguido
de America, 296 754 (31%), Sudeste de Asia y Pacifico Este, 140 079 (15%) y Mediterraneo
Este y Africa, 15 503 (2%). El espectro de TCPH alogénicos crecié en todas las regiones

excepto en América. Las proporciones de los trasplantes alogénicos para leucemias y
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desordenes linfoproliferativos no fueron diferentes en las Américas y Europa (p = 0.93). Sin
embargo, hubo diferencias significativas entre las regiones respecto a las indicaciones para
trasplante aut6logos (p<0.0001) (Gratwohl, Pasquini, Mahmoud, Atsuta, & otros, 2015).

Segun, el Centro de Investigacion Internacional de Trasplante de Sangre y Médula
(CIBMTR) en EE. UU., el afio 2014 se realizaron 19,862 trasplantes de células de
hematopoyéticas. Del afio 2010 al afio 2014, se realizaron 92,784 trasplantes de células
hematopoyéticas, el 57.6% fueron autdlogos y el 42.4% fueron alogénicos. Del total de
autélogos, el 97% fueron obtenidos de sangre periférica y del total de alogénicos el 67.8%.
(Center for International Blood and Marrow Transplant Research, 2017).

Segun, la Sociedad Europea para trasplantes de sangre y médula 6sea, (EBMT), en el
afio 2015, segun los reportes de 48 paises colaboradores con esta organizacion, se realizaron
42,171 TCPH; 59% fueron trasplantes aut6logos, 41% trasplantes alogénicos. Segun la fuente
de obtencion de las células para el trasplante, el 89.7% fueron de sangre periférica
movilizada, 9.2% de Médula dsea y 1.1% de Cordén Umbilical. (European Society for Blood
and Marrow Transplantation, 2015, p. 476-82).

Los datos sobre trasplantes que usan donantes de médula no relacionados y unidades
de sangre del corddon umbilical del registro de donantes del Programa de Trasplante de
Células Bill Young (Programa), incluido el Inventario Nacional de Sangre del Cordon
Umbilical, se informan anualmente. En el 2016, el 69.7% de trasplantes de células
hematopoyéticas realizados tuvieron como fuente las células progenitoras de sangre
periférica. (C.W. Bill Young Cell Transplantation Program, 2017).

En Latinoamérica, el primer trasplante se realizo el afio 1970, desde entonces el
nimero de TCPH realizado desde 1981 hasta 2013, segun lo reportado al Centro de
Investigacion Internacional de Trasplante de Sangre y Médula (CIBMTR), américa latina

excede 16 000 trasplantes, mostrando el mismo numero de autotrasplantes (N = 7847) y
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alotrasplantes (N = 8568); por ejemplo los autotrasplantes predominaron en Argentina,
Colombia, Uruguay y Venezuela, mientras que los alotransplantes predominaron en Brazil y
México. (Gale, Seber, Bonfim, & Pasquini, 2016, p. 898-905). Los 900 autotrasplantes
reportados en el 2012 para un estimado de 590 millones de personas en Latinoamérica (1.5
por millon) deberia ser comparados con los 10 000 autotrasplantes que se realizaron en Norte
América (EE. UU. y Canadd) con un estimado al afio 2012 de 360 millones (28 por millén)
indicando una tasa 20 veces menor de autotrasplante en Latinoamérica, para alotrasplantes la
tasa es 40 veces menor. (Gale, Seber, Bonfim, & Pasquini, 2016, p. 898-905).

Segun los datos, aproximadamente la mitad de los autotrasplantes en Latinoamérica
del 2003 al 2012 fueron realizados en pacientes con mieloma de células plasmaticas y cerca
de 40% en personas con linfomas; estas proporciones son similares que las reportadas en
Norte América. Aproximadamente el 75% de los alotrasplantes, fueron realizados en
leucemias, una proporcion similar a la de Norte Ameérica.

La edad media de las personas que reciben alotrasplantes en América Latina, es 25
afios, es sustancialmente menor que la mediana de las personas que reciben alotrasplantes en
Europa y América del Norte, 46 afios. Se encontr6 un cambio similar a los receptores de edad
mas jovenes para los receptores de autotrasplante, las medianas de 45 versus 56 afos.

Segun la distribucion de los tipos de injertos en América Latina en dos intervalos,
2003-2007 y 2008-2012; Aproximadamente el mismo numero de TCPH de sangre periférica
y médula 0sea se realizaron en ambos intervalos con un ligero aumento en la proporcion de
TCPH de corddn umbilical. Esta situacion difiere de Europa y América del Norte, donde se
realizd una proporcion mucho mayor TCPH de sangre periférica en el intervalo 2008-2012.
Las causas de esta diferencia pueden ser la falta de centrifugas de células sanguineas de flujo
continuo en algunos centros y un software costoso. (Gale, Seber, Bonfim, & Pasquini, 2016,

p. 898-905).



14

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), (2013) elabor6 la Guia
para el trasplante de progenitores hematopoyéticos, donde especifica pautas de alcance en la
aféresis: en la actualidad se realiza el recuento de células CD34+ determinado por citometria
de flujo como indicador del dia de inicio de la aféresis. En la guia no se recomienda iniciar la
aféresis si el recuento de CD34+ es inferior a 5 células/ul. En las pautas de movilizacion que
se asocian a quimioterapia se aconseja la monitorizacion de células CD34+ coincidiendo con
la recuperacion hematoldgica, cuando el recuento de leucocitos supere la cifra de 1x10%/L.

Tradicionalmente, el minimo de células CD34+ a obtener se ha fijado sobre todo en lo
que se refiere al Trasplante de progenitores hematopoyéticos autologos, en >2 x10%/Kg.
Aunque con frecuencia se utilizan dosis menores debido a los pobres resultados de la
movilizacion.

La variabilidad por el uso de un determinado separador celular, de los parametros
hematol6gicos del donante o paciente hacen no predecible el tiempo que se llevara en el
procedimiento y los eventos adversos relacionados a la duracion del procedimiento.

Las CPH representan una fuente de progenitores hematopoyéticos cada vez mas
empleada en los procedimientos de trasplante. La colecta de CPH de la sangre periférica es
realizada usando un equipo de aféresis acorde a las instrucciones de manufactura. Para la
mayoria de los donadores alogénicos, el nimero suficiente de CPH puede ser obtenido con
una o dos procedimientos de colecta. Hasta el 20% de donantes experimentan reacciones
adversas relacionadas a la colecta por aféresis, tales como toxicidad por citrato, nauseas,
fatiga, resfriado, hipertension, hipotension, reacciones alérgicas o sincope. Los donantes
autologos experimentan efectos similares relacionados a la colecta, lo cual puede ser
problematica en donantes que requieren multiples procedimientos de aféresis debido a la
pobre movilizacion. Dependiendo del escenario del donante, las técnicas de grandes

volumenes pueden ser usadas para limitar el nimero total de procedimientos.
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Los estdndares respecto al conteo sanguineo completo recomiendan debe ser realizado
dentro las 24 horas antes del procedimiento para todos los donantes movilizados y esto es
especialmente importante para donantes autélogos debido a que los procedimientos de
aféresis pueden depletar las plaquetas (Koepsell, Jacob, & McKenna, 2014, p. 71-720). El
namero de células CD34+ es de vital importancia para el éxito del trasplante, por lo que su
determinacion y cuantificacion es un estandar obligado (Ponce, 2004, p. 302).

El grupo europeo de trasplante sanguineo y de médula 6sea (2013) mencionan que la
extension de la movilizacion se conoce a traves de la evaluacion de la cantidad de leucocitos
del paciente. Las determinaciones seriadas de las cifras de leucocitos ayudaran al médico a
calcular el momento preciso del inicio de los procedimientos de extraccion. Ademas, en los
centros de salud se puede utilizar los niveles de células CD34+ en sangre periférica como un
sustituto para conocer el estado de la movilizacién.

Por lo tanto, los umbrales determinados para el inicio de la aféresis pueden
diferenciarse de unos centros a otros, pero regularmente oscilan entre 5 y 20 células
CD34+/ul. Aunque sean Utiles para valorar la eficacia de la movilizacion, las cifras de células
CD34+ en sangre periférica pueden ser variables dentro del mismo centro y de unos a otros.
Las células madre deseadas se recogen durante todo el procedimiento, en ciclos o de manera
continua, y el resto de los componentes sanguineos son devueltos al paciente a través de la
segunda luz de su catéter.

Cada sesion de aferesis dura aproximadamente de dos a cinco horas, durante las
cuales se procesan mas de 30 litros de sangre, o seis veces el volumen medio de sangre
humana total. Las extracciones pueden realizarse a diario hasta alcanzar los niveles deseados
de CD34+. El proceso de aféresis puede durar un maximo de cuatro dias dependiendo de las

caracteristicas del paciente y del régimen de movilizacion utilizado.
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Los procedimientos de aféresis son relativamente seguros. La tasa de mortalidad es
bastante baja, tres muertes estimadas por 10.000 procedimientos, pero la aféresis esta
asociada con cierta morbilidad. El citrato es un anticoagulante utilizado durante el proceso de
aféresis para evitar la coagulacion de la sangre. Por tanto, uno de los efectos adversos mas
frecuentes observados durante este procedimiento es la toxicidad del citrato manifestada
como hipocalcemia, que se produce por la unién del calcio sérico ionizado.

La supervision de la concentracion sérica de calcio antes y durante toda la aféresis
puede disminuir la probabilidad de hipocalcemia. Otros efectos adversos de la toxicidad del
citrato son la hipomagnesemia, la hipopotasemia y la alcalosis metabolica. EI magnesio,
como el calcio, es un ion divalente que se une al citrato. Las disminuciones del magnesio
sérico a menudo son mas pronunciadas y tardan mas en normalizarse que las alteraciones en
las concentraciones de calcio. Si existen grandes fluctuaciones en la cantidad de sangre en la
aféresis, un paciente puede experimentar hipovolemia.

Las principales complicaciones en la recogida de células madre pueden ser la
trombocitopenia, las infecciones y el mal funcionamiento del catéter. En las méaquinas
separadoras de células, las plaquetas pueden adherirse a la centrifuga. Las grandes
disminuciones de plaquetas y la obtencion de buenas cantidades de plaquetas son esenciales.
Si se produce la trombocitopenia antes de la aféresis, tal vez se deberian de hacer
transfusiones de plaquetas a los pacientes (European Society for Blood and Marrow
Transplantation, 2009, p.13-15)

Segun la Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacion de Esparia (2016),
la unidad de hemovigilancia, reporté 1045 procedimientos de aféresis, el 31.7% presentd
complicaciones relacionadas con el citrato. (Subdireccion General de Promocion de la Salud
y Vigilancia en Salud Publica Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacion,

2016). Por tal razon en INEN se realizé el estudio titulado “Factores que influyen en la
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eficiencia de recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas por aféresis en INEN,
2012-2017.

Formulacion del problema

La colecta de CPH es un procedimiento que moviliza dentro de un equipo volimenes
de sangre en cantidades considerables, pueden llegar a procesar mas de 30 litros, para el
desarrollo de la separacion de las células madres hematopoyéticas, para movilizar estos
volimenes de sangre se requiere el uso de anticoagulante, la movilizacion de sangre
anticoagulada que luego retorna al paciente durante un tiempo aproximado de 2 a 5 horas
conlleva a la aparicion de reacciones adversas por citrato, causadas por una caida en los
niveles de calcio ionizado, esto conduce a la hiperactividad neuromuscular. Si no se trata, los
sintomas pueden progresar de entumecimiento u hormigueo de los labios, sensacion de
vibracion, entumecimiento u hormigueo en los dedos, gusto metalico, aturdimiento, sensacion
de opresidn, espasmos musculares, rapidos o pulso lento, dificultad para respirar a tetania y
grave arritmias cardiacas, incluido paro cardiaco. Asi también pueden presentarse cuadros de
hipomagnesemia, hipopotasemia y alcalosis metabdlica.

Por tanto, es necesario encontrar algun o algunos factores que puedan determinar en
qué medida se ha realizado el uso éptimo de los recursos necesarios para el procedimiento
tales como; citrato, tiempo, volumen de sangre movilizada, etc. A fin de conocer la eficiencia
de la recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas en sangre periférica, surge la
siguiente pregunta de investigacion: ¢ Qué factores influyen en la eficiencia de recoleccion de
células progenitoras hematopoyeéticas por aféresis en INEN, 2012-20177?

1.2 Antecedentes

Para darle un mayor soporte cientifico a la investigacion, se ha recurrido a la citacion

de investigaciones internacionales; en el &mbito nacional no se encontraron estudios

similares.
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Antecedentes Internacionales

Ford C, Greenwood J, Strupp A, Lehman C. (2002). “Change in CD34+ cell
concentration during peripheral blood progenitor cell collection: effects on collection
efficiency and efficacy”. EE. UU. Estudio de tipo Prospectivo. El objetivo fue encontrar los
factores que afectan la eficiencia de coleccién de células progenitoras hematopoyéticas. Se
realizaron en 29 pacientes, las siguientes mediciones, media de CD34+, determinado por el
valor de CD34+ antes y después (2 horas) de la colecta, eficiencia total de colecta, en un
subgrupo n =9, se determinod, media serial de CD34+, de recuentos realizados después de 30
a 70 minutos de inicio de colecta y durante toda la colecta, tasa lineal de migracion se
obtuvo de las siguientes mediciones, conteo de CD34+, 2 horas, inmediatamente antes del
inicio de colecta, 2 horas después de finalizada la colecta, eficiencia media serial, eficiencia
media y eficiencia después de colecta. Se encontrd en el subgrupo, una caida del 30 + 9%
(Media y Desviacion Estandar) en los niveles de CD34+, en los primeros 30 a 70 minutos,
manteniendo un equilibrio relativo durante la mayor parte del procedimiento, con unos pocos
valores de CD34+ de donantes que se redujeron hacia el final de la coleccidn. No se encontrd
relacion estadisticamente significativa entre los valores de CD34+ entre la media serial y el
valor de CD34+, justo al terminar la colecta (p = 0.31, n = 8). La regresion de la relacion
media serial de CD34+/media CD34+ sobre la volemia de sangre del paciente, fue; r = 0.765,
p =0.016, n = 9. La relacion media de CD34+ sobre la volemia de sangre del paciente, fue; r
=0.518, p < 0.01, n = 29. La media de CD34+ sobreestima en 16 % el valor de CD34+ en el
sistema (p = 0.01, n = 8); lo cual lleva a una subestimacion importante de calculo de la
eficiencia. Los valores de eficiencia después de colecta no fueron significativamente
diferentes de la eficiencia media serial (p = 0.18, n = 8), mientras que las medias de las
eficiencias totales son significativamente mas bajas que las eficiencias seriales (p = 0.01, n =

8).La relacion entre media de CD34+ y la media de eficiencia de colecta; fue, R?> = 0.972, p <
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0.01, n = 29, la relacion entre la media de CD34+ después de colecta y valor de eficiencia
después de colecta; fue, R? = 0.914, p < 0.01, n = 29. Se demostré que la concentracion de
CD34+ o la medicion de CD34+ tomada al finalizar la colecta se aproximan razonablemente
a la concentracion de CD34+ en sangre periférica durante el procedimiento. En este estudio
los valores de CD34+ posterior y la eficiencia posterior se aproximaron a los valores medios
seriales y a la eficiencia medias seriales.

Verlinden, Van de Velde, Verpooten, Janssen van Doorn (2013), realizaron la
investigacion titulada “Determining Factors Predictive of CD34+ Cell Collection Efficiency
in an Effort to Avoid Extended and Repeated Apheresis Sessions”. Bélgica. El estudio sera de
tipo analitico - retrospectivo. El objetivo fue evaluar qué factores influyen en la ER de forma
independiente para encontrar formas de mejorar la ER vy, por lo tanto, minimizar los costos y
riesgos de la leucoaféresis y el procesamiento de injertos. Se evaluaron un total de 206
procedimientos consecutivos realizados en 128 donantes/pacientes realizados en el separador
celular Cobe Spectra protocolo de recoleccion de células mononucleares versiéon 6.1, entre
noviembre 2007 y agosto 2012. Los resultados estadisticos demostraron que la mediana de
EC encontrada fue 46% (7-138). La mediana de CD34+ del producto fue de 346 x10° (rango
25-3,801), que corresponde a 5.9 x108/kg (rango: 0.4-44.2). En el analisis de correlacion de
ER no fueron significativamente asociadas con sexo, edad, peso, tipo de colecta, acceso
venoso, hematocrito o CD34+ de sangre periférica. Cuatro factores correlacionaron
significativamente con ER; factores de movilizacion, volemia sanguinea total procesada (r = -
0.146; p = 0.036), recuento previo de plaquetas (r = -0.419; p < 0.001) y leucocitos (r = -
0.213; p = 0.002). Se realiz6 un subgrupo de analisis para los procedimientos autélogos y
alogénicos. En el grupo autélogo, se encontro una correlacion inversa del recuento previo de
leucocitos y volumen sanguineo total procesado con ER (r = -0.563 con P<0.001; r = -0.198

con p = 0.020, respectivamente). En el grupo alogénicos, desaparece la correlacion inversa
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entre recuento previo de leucocitos y volumen sanguineo total procesado con ER. (r = - 0.035
con P = 0.781; r = -0.051 con P = 0.684, respectivamente). La evolucion de ER con el
incremento de la cantidad de volumen sanguineo total procesada se evalué en los
procedimientos autélogos. Encontrando un valor més alto de ER en el grupo con volumen
sanguineo total procesado mas bajo, menor de 3 volemias del paciente (Mediana = 52%,
rango = 10.0-131.2). Se realizd un analisis en el subgrupo de pobre movilizadores, (CD34+
<20 células/mL); un total de 63 procedimientos, 56 autélogos y 7 alogénicos, los resultados
fueron similares al grupo total, correlacion inversa del volumen sanguineo total procesado y
recuento previo de leucocitos con la ER, (r =-0.274 con P =0.030 y r =-0.233 con P = 0.066
respectivamente). El analisis de regresion mdaltiple mostré que el volumen sanguineo total
procesado es el mejor predictor de ER, acompafiado del recuento previo de leucocitos.
Cuando se analiz6 solo el grupo de aut6logos, se observé que la correlacién inversa fue méas
fuerte (r =-0.300 con P = 0.025 y r = -0.372 con P = 0.005 respectivamente). No se observa
ninguna relacion en pobres movilizadores alogénicos, del ER con VSP y leucocitos.
GwynnL, Waller, Gregurek, Tricot, Marschner, & Bill (2015), realizaron la
investigacion titulada “Evaluation of the Spectra Optia Mononuclear Cell Collection
Procedure in Multiple Myeloma Patients”. EE. UU. Anélisis comparativo-prospectivo. El
objetivo fue evaluar la capacidad del sistema de aféresis Spectra Optia con protocolo CMN
en pacientes que se sometieron a un primer trasplante de CPH de sangre periférica
comparando la recuperacion neutréfila cuando las CPH recolectadas por Spectra Optia fueron
reinfundidas después de la terapia ablativa comparada con los controles historicos obtenidos
de los procedimientos realizados con Cobe Spectra realizados de 2006 a 2009, este estudio
multicentrico evalto 35 procedimientos de aféresis realizadas a 26 pacientes con Mieloma
multiple que realizaban por primera vez la CCMHSP. En los resultados secundarios de este

estudio se consideraron la eficiencia de recoleccion de CD34+ y la pureza del producto,
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hallando una ER de 54.5 £+ 11.6% y un promedio de rendimiento de CD34+ por colecta de 8.4
+ 7.2 x108/kg.

Tiwari, Pandey, Subbaraman, Bhargava, Rawat, Madiraju, Bhargava (2016).
“Autologous peripheral blood stem cell harvest: Collection efficiency and factors affecting
it”. India. Andlisis retrospectivo. El objetivo del estudio fue calcular la Eficiencia de Colecta
en el separador ComTec (Fresenius Kabi, Germany) usando dos férmulas diferentes (ER1 y
ER2) y se analizaron varios factores del paciente y del procedimiento que pudieron afectarlo.
Se evaluaron 101 procedimientos en 77 donantes autélogos realizados del 2010 al 2013.
Varias caracteristicas fueron evaluadas: género, edad, peso, estado de enfermedad,
hematocrito, recuento total de leucocitos pre-procedimiento, recuento de células CD34+ pre-
procedimiento, recuento celular absoluto de CD34+ y el efecto del volumen de aféresis
procesados en la ER fueron evaluados. Se encontr6 la media de ER calculada usando la
férmula ER1 fue de 41.2 + 28.7% y mediana de 36.8% (rango: 7.4-171.49%) en donantes
autdlogos. En 48 casos donde el ER2 fue calculado, la media de ER2 fue 49.1% (rango: 8.14
—-179.75), se observd que el valor de ER2 casi en todos los casos mas que el valor
correspondiente de ER1. Se encontré que ER no fue afectado por el dia de colecta. De todos
los factores analizados usando analisis de regresion lineal, solo el recuento absoluto de
CD34+ mostré una relacion significativa con ER1 (P = 0.003). La edad y el peso no
mostraron significancia estadistica (P = 0.571; P = 0.805, respectivamente), el hematocrito
pre-procedimiento y volumen sanguineo procesado tampoco mostraron significancia
estadistica (P = 0.916; P = 0.197, respectivamente). El valor de CD34+ pre-procedimiento
estuvo fuertemente correlacionado con ambos valores de CD34+ tanto en el producto (r =
0.83) y el rendimiento por kilogramo de peso (r = 0.34).

Lisenko, Pavel, Bruckner, Puthenparambil, Hundemer, Schmitt, Witzens-Harig,

Ho, y Wuchter (2017) “Comparison between Intermittent and Continuous Spectra Optia
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Leukapheresis Systems for Autologous Peripheral Blood Stem Cell Collection”. Alemania.
Analisis retrospectivo. El objetivo del estudio fue comparar el desempefio de los dos sistemas
de aféresis (Optia version CMN 7.2, dos pasos y CMN 11.2, continuo, CMNC) con respecto
a los pardmetros de rendimiento especificos. Se evaluaron un total 150 pacientes, 88
pacientes con MM y 62 con otras patologias; de marzo de 2014 a mayo de 2015. En total se
realizaron 116 procedimientos a pacientes con MM (61 dos pasos, 55 continuo); 76 a
pacientes con otras entidades (37 dos pasos, 39 continuo). No se observd diferencia
significativa en la cantidad de CD34+ previo entre pacientes con MM vy otras patologias en
ambos protocolos de recoleccion (pMM = 0.520, pOtras = 0.121). Para pacientes con MM, la
mediana del rendimiento de recoleccion fue 6.2 y 6.0 CD34+ x10%kg usando el protocolo de
dos pasos y continuo, respectivamente. Para pacientes con otras patologias la mediana del
rendimiento de recoleccion fue 5.2 y 5.4 x10° CD34+/kg, usando protocolo de dos pasos y
continuo, respectivamente. Entre los pacientes con MM y otras patologias, no se observd
diferencia significativa en términos de rendimiento de recoleccion, para cada protocolo de
colecta (pMM = 0.194, pOtras = 0.737). En los pacientes de MM bajo ambos protocolos, se
observé una correlacion positiva entre nimero de CD34+ previo y el nimero de CD34+
colectados (R%= 0.610); en el grupo de pacientes con otras patologias la correlacion positiva
entre nimero de CD34+ previo y el nimero de CD34+ colectados fue R?> = 0.610,
respectivamente. En ambos grupos de pacientes, no se encontro correlacion entre el nimero
de CD34+/kg y el volumen sanguineo procesado, para ambos protocolos (R? <0.2).Para los
pacientes con MM se observaron ER casi idénticas en ambos protocolos, CMN = 49%;
CMNC = 50% (P = 0.886), tampoco se observaron diferencias significativas entre ER en el
grupo de pacientes con otras patologias, CMN = 43% CMNC = 39%, (P = 0.462). No se
encontrd correlacion entre CD34+ previo y la ER CD34+ en ambos protocolos en grupo MM,

CMN, R? = 0.118; CMNC, R? = 0.001). Entre las variables pre-aféresis, en el grupo MM, no
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se observo diferencia estadisticamente significativa, entre leucocitos y protocolo de
recoleccion, CMN = 20 x10%1 (5-54), CMNC = 17 x10%1 (5-113); p = 0.711; y entre CD34+
/ml previo y protocolo de recoleccion, CMN = 74 (12-433), CMNC = 69 (6-336); p = 0.52.
En el grupo de otras patologias, se observaron resultados similares, entre leucocitos y
protocolo de recoleccion, CMN = 20 x10%1 (3—-80), CMNC = 24 x10%1 (6-69); p = 0.416. y
entre CD34+ /ml y protocolo de recoleccion, CMN = 67 (6-214), CMNC = 57 (4-531); p =
0.121. En el grupo MM, no se encontro diferencia estadisticamente significativa, entre
volumen sanguineo procesado y ambos protocolos de recoleccion, CMN = 16 L (8-21),
CMNC =16 L (5-24); p = 0.259, entre ER CD34+ y ambos protocolos de recoleccion, CMN
= 49% (22-116), CMNC = 50% (28-75); p = 0.886, Asi también entre CD34+ x10%kg y
protocolos de recoleccion, (CMN= 6.2 (1.1-40.4), CMNC = 6.0 (0.7-16.8); p = 0.194. En el
grupo de pacientes con otras patologias, no se encontr6 relacién estadisticamente significativa
entre volumen sanguineo procesado y ambos protocolos de recoleccion, CMN = 15 L (7-22),
CMNC =14 L (5-23); p = 0.23, entre ER CD34+ y ambos protocolos de recoleccion, CMN =
43% (7-93) CMNC = 39% (8-87); 0.462, entre CD34+ x10%/kg y protocolos de recoleccion,
CMN =5.2 (0.5-22.5), CMNC = 5.4 (0.3-23.7); p = 0.737, ante lo encontrado se demostré la
no inferioridad del protocolo de recoleccion CMNC.

Deney, Fabry, Van Hooydonk, Sonet, Andre, Bourgeois, Botson (2017).
“Efficiency of autologous stem cell collection: Comparison of three different cell separators”.
Bélgica. Prospectivo. El objetivo de este estudio fue evaluar el desempefio de los protocolos
de aféresis de células mononucleares en el equipo ComTec (Fresenius Kabi) para colecta
autologa de células progenitoras de sangre periférica en pacientes adultos y compararlo con el
equipo Amicus (Fenwall) y el sistema de aféresis Cobe Spectra en términos de eficiencia de
colecta, composicion del producto celular y pérdida de donantes de plagquetas y hemoglobina.

Se evaluaron 83 procedimientos realizados en 48 pacientes elegibles para trasplante de
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celulas progenitoras hematopoyéticas autélogos, 30 varones y 18 mujeres realizados de junio
2014 a diciembre de 2015. Se encontro el recuento de células CD34+ no fue estadisticamente
diferente entre todos los grupos. La duracion de colecta fue mas larga en Amicus (p<0,0001),
el volumen de anticoagulante fue similar en todos los separadores celulares. La ER no fue
estadisticamente diferente entre los tres equipos y cuantitativamente adecuado superior a 50%
con todos los protocolos. No hubo diferencia en términos de eficiencia de coleccion en
hombres y mujeres. La correlacion entre el recuento pre - CD34+ y el conteo total de células
CD34+ en el producto fue heterogéneo entre los tres dispositivos (COBE Spectra: R?: 0.96;
Amicus: R% 0.82; R% 0.74). el volumen final del producto fue estadisticamente mas bajo
(p<0,01) en Amicus, resultado en menor nimero de bolsas necesarias para criopreservacion.
Sakashita, Kondo, Yokoyama, Lira, Bub, Souza, Chiattone, (2018). “The impact
of preapheresis white blood cell count on autologous peripheral blood stem cell collection
efficiency and HSC infusion side effect rate”. Brasil. Estudio retrospectivo. El objetivo del
estudio fue evaluar la correlacion de las variables, conteo de granulocitos pre leucoaféresis en
sangre periférica y las variables de la cosecha de la CCMHSP con el yield CD34+ y la
eficiencia de recoleccion, y la aparicion de efectos secundarios luego de la infusion HSC
descongelado. Se evaluaron 361 pacientes que realizaron CCMHSP por aféresis desde 1999
al 2013. Se realizaron hemogramas completo y recuentos de CD34+ en sangre periférica Pre-
aféresis y en el producto de aféresis. Se encontro fuerte correlacion entre el valor de CD34+
en sangre periférica y el valor de CD34+ del producto (r = 0.863, P<.0001). La mediana de
ER fue de 45% (34-60). La ER fue negativamente correlacionada con las siguientes variables
de sangre periférica Pre-aféresis: recuento de leucocitos (r = -0.442, P < .0001), recuento
plaquetario (r = -0.283, P <.0001) y el nivel de hemoglobina (r = -0.220, P < .0001), La ER

no se encontrd relacionada con el recuento de CD34+ pre-aferesis. (r =-0.033, P .3932).
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Besson N, TopholmBruun M, Stauffer Larsen T, Nielsen C. (2018). “Impact of
apheresis automation on procedure quality and predictability of CD34+ cell yield”.
Dinamarca. Prospectivo. El objetivo del estudio fue evaluar como la automatizacion del
sistema Spectra Optia esta gestionando diferentes condiciones de pre-procedimiento y cuéles
son los impactos en los resultados del procedimiento. Se evaluaron 62 procedimientos en 41
pacientes con diagndstico de mieloma multiple (MM), n = 28 y linfoma, n = 13, de marzo de
2013 a enero de 2015, se utilizé el separador Spectra Optia protocolo CMN (versién 7.2). Se
encontro la mediana de ER: 56.9% (48.8-65.2) , mediana de CD34+ pre aféresis: 41.7 x10°%/L
(27.5-70.5) solo 9 procedimientos <20 x10%/L (14.5%), mediana de volumen sanguineo
procesado, 2.2L (2.0-2.3), mediana de volumen del producto: 180.0ml (144.0-220.0),
mediana de rendimiento de células CD34+ x10%/kg: 2.9 (2.0-6.0). Las variables del pre
procedimiento del paciente: peso, hematocrito y plaquetas no estuvieron correlacionados con
la eficiencia de colecta de CD34+ (rs = 0.00, R?: 0.00, P = 0.28; rs = 0.15, R% 0.022, P = 0.99
y s = 0.09, R% 0.081, P = 0.49, respectivamente), La volemia sanguinea del paciente y el
CD34+ Pre procedimiento, no estuvieron correlacionados (rs = -0.14, R?: 0.0196, P= 0.28; rs
= -0.12, R% 0.0144, P = 0.34), en contraste, el recuento de leucocitos, mostr6 una
significativa relacion inversa con la ER CD34+ (rs = —.47; R? = .2209; P < .001). El volumen
del producto no correlaciond con la ER CD34+ (rs = —0.19, R?: 0.361, P = 0.14), el volumen
sanguineo procesado no mostro correlacion con la EC (rs = —0.16, R% 0.256, P = 0.23).

Bartnik, Maciejewska, Farhan, Urbanowska, Krol, Krol, Feliksbrot, Wiktor-
Jedrzejczak, Snarski, (2018). Continuous Mononuclear Cell Collection (CMNC) protocol
impact on hematopoietic stem cell collections in donors with negative collection predictors”.
Polonia. Estudio retrospectivo. El objetivo del estudio fue comparar la eficacia del protocolo
CMNC con un protocolo mas antiguo: la recoleccion de células mononucleares (CMN) para

la recoleccion de células CD34+ en donantes no relacionados con predictores de recoleccién
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de células madre negativos: bajo conteo de CD34+ y desproporcion peso donante y paciente.
se evaluaron 258 procedimientos de colecta de células madre hematopoyéticas no
relacionadas consecutivas (80 donantes recolectados con CMNC y 178 con CMN), realizados
de diciembre de 2015 a abril de 2017. Se encontr6 la mediana de CD34+ previo: 104
celulas/ul (rango: 16-458) para CMNC y 102 células/ul (rango: 29-356) para CMN, (p =
0.89). Los donantes colectados con CMNC tuvieron un nimero de CD34+/kg més alto (7.63
x10% CD34+/kg vs 6.82 x10° CD34+/kg, p = 0.027). Ambos protocolos mostraron similares
rendimientos de CD34+/kg del peso del paciente: CMNC 7.33 x10%kg vs CMN 8.61 x10%kg
(p = 0.09). La ER fue similar en ambos protocolos 53% y 50% para CMN y CMNC,
respectivamente. El volumen del producto fue mas bajo en el grupo CMNC (CMNC = 261.3
ml vs CMN = 352.3 ml, p < 0.001). El tiempo de procedimiento fue similar (CMNC = 256
min vs CMN = 243 min, p = 0.137), el volumen sanguineo procesado fue significativamente
mas alto en CMNC (CMNC = 10 921.57 ml vs CMN = 9587.38 ml, p<0.001). Para los
grupos de cohorte: con bajo recuento de CD34+, < de 100 células/ul, la media de CD34+
colectados por el peso del donante fue 5.9x10° CD34+/kg en el grupo CMNC fue similar a
5.2x10° CD34+/kg para el grupo CMN (p = 0.057), en este grupo una aféresis fue suficiente
en 82% de los casos con CMNC y 78% de los casos con CMN, p = 0.62. La ER fue de 58%
para CMNC y 64% para CMN (p = 0.51). Para el subgrupo de donantes con peso mas bajo
del paciente), un solo procedimiento fue suficiente en 84% de los casos con CMNC y 77% de
los casos con CMN (p = 0.34). La ER fue de 52% para CMNC y 55% para CMN (p = 0.33).
En el grupo con ambos factores predictivos negativos, el protocolo CMNC mostré una
concentracion més alta de CD34+ en el producto, p = 0.01. Sin embargo, el CMNC fue
significativamente maés alta en eficacia clinica, un solo procedimiento fue necesario en 83%
de los casos y 58% de los casos con CMN, p = 0.035. La ER fue 61% para CMNC y 62%

para CMN (p = 0.77).
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Ito, Hayase, Watanabe, Uwatoko, Uozumi, Hayashl, Teshima, (2018).
“Functional comparison between Spectra Optia MNC and CMNC Modes for Peripheral
Blood Stem Cell Collection”. Japon. Comparativo-Retrospectivo. El objetivo del estudio fue
comparar el nimero de células CD34+ en los productos recolectados y la eficiencia de
recoleccion de las células CD34+ entre el modo CMN y CMNC del Sistema Spectra Optia
para colecta de células progenitoras de sangre periférica. Se evaluaron los registros de
procedimientos realizados entre el afio 2013 y 2018, un total de 257 procedimientos en 103
donantes autélogos y 130 donantes alogénicos, se realizaron en autélogos 117 procedimientos
(CMN = 27, CMNC = 90) y en alogénicos 140 procedimientos (CMN = 45, CMNC = 95).
Se observo una correlacion negativa estadisticamente significativa entre la ER y el valor de
CD34+ pre-procedimiento en el grupo CMNC tanto autélogo como alogénico, R? = -0.271, P
= 0.010; R? = -0.240; P = 0.013, respectivamente. En alogénicos se observé el impacto del
modo de recoleccion sobre la ER, R? = 0.451, P< 0.001, En aut6logos, no se evidencia este
efecto. En alogénicos, el recuento de plaquetas y la concentracion de hemoglobina en sangre
periférica fueron identificadas como los factores que influyen en la eficiencia de recoleccién
de células CD34+, R? = 0.259, P< 0.001; R? = -0,198; P = 0.008, respectivamente. En el
andlisis entre los protocolos CMN y CMNC, en el grupo autélogos, no se encontrd diferencia
significativa en la ER (CMN = 48.4% y CMNC = 54.9%, P = 0.480), el valor de CD34+ del
producto, (CMN = 195.7 x10® y CMNC = 177.6 x10% P = 0.756), el rendimiento de colecta,
(CMN = 4,0 x10%kg y CMNC = 3.4 x10%kg, P = 0.707), recuento de leucocitos pre (p =
0.297), valor de CD34+ Pre (p = 0.979), volumen sanguineo procesado (p = 0.403), volumen
del producto (p = 0.069), se encontro en este grupo diferencia estadisticamente significativa
en el recuento de plaquetas (p = 0.006) mayor en CMNC Yy tiempo de procesamiento (p =
0.003) mayor en CMN, Sin embargo, en colectas alogenicas, el numero de células CD34+ en

el producto, el rendimiento de células CD34+/kg y la eficiencia de recoleccion en el grupo
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CMNC fue significativamente mas alto; CMN = 202.5 x10°%, CMNC = 284.5 x10°, P = 0.001
CMN = 3.8 x10%/kg; CMNC = 5.28 x10%kg, P = 0.041; y CMN = 39.1%; CMNC = 56.1%,
P<0.001; respectivamente, también se encontro diferencia estadisticamente significativa en
tiempo de procesamiento (CMN = 163 min; CMNC = 139 min, P = 0.017) y volumen del
producto (CMN = 155 mL; CMNC = 127 mL, P = < 0.001), fueron més alta en CMN.
Ademas, se observo, que no hay diferencia estadisticamente significativa con el recuento de
leucocitos pre, valor de CD34+ previo, recuento de plaquetas previo, volumen sanguineo
procesado.

Antecedentes Nacionales:

En el entorno nacional, no existen antecedentes relacionados con el estudio.
1.3 Objetivo

- Objetivo General
Determinar los factores que influyen en la eficiencia de recoleccion de células
progenitoras hematopoyéticas por aféresis en INEN, 2012-2017.
- Objetivos Especificos

OE1. Determinar las caracteristicas de los factores demograficos, de diagndstico, del

protocolo de recoleccion y factores segin parametros pre, durante y post —

procedimiento que influyen en la eficiencia de recoleccion de células progenitoras

hematopoyéticas por aféresis.

OE2. Determinar la correlacion entre los factores demograficos, de diagnéstico, del

protocolo de recoleccion, factores segun parametros pre, durante y post —

procedimiento; y la eficiencia de recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas

por aféresis.

OE3. Determinar las caracteristicas de los factores demograficos, de diagnostico y

factores segun parametros pre, durante y post — procedimiento que influyen en la
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eficiencia de recoleccion de células progenitoras hematopoyeticas por aféresis, segln

protocolo de recoleccion.

OE4. Determinar la correlacion entre los factores demograficos, de diagndstico,

factores segin pardmetros pre, durante y post — procedimiento; y la eficiencia de

recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas por aféresis, segin protocolo de
recoleccion.

OES5. Determinar el rango intercuartil de los factores que influyen en la eficiencia de

recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas por aféresis.
1.4 Justificacion

El presente trabajo encuentra su justificacion por el auge del procedimiento como
alternativa al uso de CPH de médula 6sea.

Debido a los mdltiples factores que interacttan en la obtencion por aféresis de CPH a
partir de la sangre periférica, tales como edad del paciente, enfermedad de fondo, volemia,
recuento de células CD34+, recuento de leucocitos, etc. Lo que conlleva a dificultar la
estandarizacion del tiempo de colecta, en el caso de realizar procedimientos de colecta en
tiempos prolongados, esto conllevaria a una anticoagulacion excesiva del paciente.
Asimismo, este tiempo destinado al procesamiento cuando es excesivo puede representar un
riesgo al paciente por reacciones adversas al citrato, en tales casos esto conllevaria a una
interrupcion del procedimiento, asi mismo representaria uso de recursos innecesarios tanto
recursos materiales como humanos. Por tanto, se considera necesario conocer la eficiencia
con la que se realiza este procedimiento a fin de corregir utilizacion de recursos y lograr
estandarizacion de los tiempos de colecta en salvaguarda de la vida del paciente, segun las

variables a medir en este estudio.
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A nivel tedrico.

La ER de las CPH, es un pardmetro de medicion de la medida de recoleccion de
celulas progenitoras, dentro de un volumen sanguineo procesado, en un intervalo de tiempo.
En la medida que logremos eficiencia de recoleccion de células progenitoras
hematopoyéticas, evitaremos reacciones adveras por citrato ocasionado por tiempos
prolongados de procesamiento, lo cual podria complicar la salud de los pacientes.

A nivel préactico

La evaluacion de la ER de las CPH ha permitido identificar las variables que
contribuyen de manera positiva y negativa en la eficiencia, lo cual permitié conocer y
corregir su manejo en beneficio del paciente, contribuyendo también al uso racional de los
elementos que forman parte de este proceso.

A nivel metodoldgico

Este estudio ha permitido determinar los factores que influyen en la ER de las CPH
también sirve de punto de partida para futuras investigaciones con la finalidad de estandarizar
el procedimiento de aféresis de células progenitoras hematopoyéticas.

1.5 Hipotesis
Debido a la naturaleza del estudio, la investigacion no amerita establecer hip6tesis a

comprobar.
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Il. MARCO TEORICO
2.1 Bases tedricas sobre el tema de investigacion

Eficiencia de recoleccién

Es definida como el porcentaje de algin grupo celular procesado por el sistema, que
es colectada de un sujeto. La determinacion de la ER depende de estimar el promedio de la
concentracion de células objetivo en la sangre del paciente. Debido a esto las células son
continuamente removidas durante la colecta y estan sometidas a un reemplazo variable de la
médula dsea, la estimacion no es precisa. Una subestimacion de la concentracion de células
objetivo-procesadas pueden conducir a eficiencias de colectas superior al 100% (Evaluation
of the Spectra Optia® s.f.).

En principio, la ER es el nimero de células que se recolecta del numero total de
células procesadas por la maquina de aféresis. Para simplificar esto, cuando por ejemplo la
maquina procesa 100 células y 50 de 100 células se recogen en la bolsa de almacenamiento,
tenemos una ER del 50% (Neyrick & Vrielink, 2014).

Existen 2 férmulas para hallar la ER, asumiendo que el ndmero de células es
constante durante el procedimiento (Lisenko, Pavel, Bruckner, Puthenparmbil, & Wuchter,

2017)

1° formula;

T producto

T pre *(Volumen procesado — volumen de anticoagulante)
T = Recuento de plaquetas
Por supuesto, las mismas formulas se pueden usar para todas las células sanguineas

diferentes, por ejemplo, para células CD34+ (Neyrick & Vrielink, 2014).
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2° Formula (*):

NUmero de células CD34+ colectadas
------------------------------------------- ----x 100%
NUmero de células CD34+ pre-aféresis/ml x volumen sanguineo procesado (ml)

* (Lisenko, Pavel, Bruckner, Puthenparmbil, & Wuchter, 2017)

Para su interpretacion, al valor de eficiencia no se le atribuye un adjetivo calificativo,
ej.: alto o muy eficiente, bajo o poco eficiente, medio o normal, etc. su valoracion se realiza
en comparacion a los valores obtenidos en trabajos previos.

Células Progenitoras Hematopoyéticas

Son células capaces de repoblar a largo plazo todos los linajes hematopoyéticos
cuando son trasplantadas a receptores sometidos a trasplantes mieloablativo que acceda a su
injerto. En adultos, las CMH estan ubicadas en la médula dsea, con frecuencia relativa de 1
entre 10%a 1 entre 10° células nucleadas. Aunque hay muchas lagunas por conocer, y aln no
es posible su identificacion ni aislamiento de forma prospectiva con una certeza o prueba
absoluta. (Barquinero, 2009, p. 59-81).

En cuanto a sus aplicaciones, las CMH fueron las primeras en ser trasplantadas con
éxito hace medio siglo. Al inicio sélo se obtenia desde la médula 6sea, pero en la actualidad
se consiguen a través de un proceso menos traumatico (aféresis), tras ser llevadas a la sangre
periférica 0, UGltimamente, desde la sangre del corddn umbilical. Los trasplantes
hematopoyéticos han salvado miles de vidas de pacientes con hemopatias malignas y
enfermedades hereditarias. Otra aplicacién es la induccién de tolerancia inmunoldgica. En
conclusion, esto constituye una sefial original para la terapia génica, y no es eventualidad que
los dos primeros éxitos de esta disciplina se basen en CMH (Barquinero, 2009, p. 59-81).

Son las células madre a partir de las cuales se generan las lineas celulares sanguineas.
Los Trasplantes de Progenitores Hematopoyéticos pueden ser de tres distintas Fuentes de

progenitores: médula ésea, sangre periférica y sangre de cordén umbilical.
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Estudios retrospectivos y varios ensayos clinicos han comparado los resultados
obtenidos en pacientes con donantes idénticos obteniendo los progenitores de sangre
periférica o de la médula 6sea. En todos ellos los progenitores hematopoyéticos de sangre
periférica presentan mayor velocidad de prendimiento y menor estancia hospitalaria. En la
mayoria de los estudios la incidencia y severidad de enfermedad injerto contra huésped
(EICH) agudo ha sido similar con ambas fuentes.

Ademas, los datos a la actualidad sugieren que con regimenes de acondicionamiento
estandar los resultados en pacientes de bajo riesgo podrian ser mejores con progenitores de
médula 6sea. Para pacientes con alto riesgo por el contrario los mejores resultados parecen
darse con progenitores obtenidos de sangre periférica. (Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, 2016, p. 15)

Aféresis

Deriva del término griego “aphairos”, significa “tomarlo de”. Especificamente, la
sangre total es separada en componentes durante la coleccion, el componente deseado es
removido/modificado, y los componentes restantes son retornados al donante o paciente
(Smith, 2014, p. 167).

Utiliza la técnica de centrifugacion tiene como base usar las fuerzas G para separar la
sangre de acuerdo con el grado de densidad (gravedad especifica): plaquetas (1040),
linfocitos (1070), granulocitos (1087 a 1092) y hematies (1093 a 1096). (Anaya, 2005, p. 7)

El ACD-A (Solucién Dextrosa-Acido Citrato) es el anticoagulante mas usado, aunque
también el ACD junto con la heparina, es cominmente usado particularmente en la
leucoaferesis de grandes volumenes, como la colecta de ceélulas progenitoras

hematopoyéticas.
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La hipocalcemia sintomatica es el efecto adverso méas comdn de la aféresis, dada la
infusion de citrato con el retorno de la sangre, parestesia perioral o digital, nduseas, tetania,
aunque es raro, arritmias cardiacas (Davenport, 2014, p.658).

Colecta de células progenitoras por aféresis

Las células progenitoras (autdlogas o alogénicas) pueden ser recolectadas de la sangre
periférica por aféresis. Este procedimiento es una alternativa efectiva a la aspiracion de
médula dsea y evita la necesidad de que el paciente o el donante se sometan a anestesia
general.

Este procedimiento debe ser efectuado por un equipo especializado, debido a la
cuidadosa planificacion y coordinacion necesarias para la preparacién del paciente, la
recoleccion de las células y los procedimientos de laboratorio para procesar, almacenar y
preparar las células del paciente para reinfusion (Organizacion Mundial de la Salud, 2001, p.
135).

La colecta de células progenitoras hematopoyéticas (CPH) obtenidas por aféresis,
también referidas como células progenitoras/madres de sangre periférica, son actualmente el
tipo mas comun de injerto autélogo que se utiliza para trasplante hematopoyético aut6logo,
por su facil obtencion (American Association of Blood Banks, 2012, p. 939).

Debido a que requiere un solo acceso vascular, la mayoria de los procedimientos se
realizan de manera ambulatoria, con efectos colaterales minimos (Koepsell, Jacob, &
McKenna, 2014, p. 719-720)

Los TCPH han mostrado un injerto rapido. (American Association of Blood Banks,
2012, p. 939).

Sin embargo, los donantes con pobre acceso vascular o quienes necesitan un nimero

de procedimientos de aféresis para la colecta de un numero suficiente de CPH pueden
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requerir una colocacion de catéter central, lo cual implica un riesgo adicional (Koepsell,
Jacob & McKenna, 2014, p. 719-720)

Las CPH obtenidas por aféresis, son también comunmente utilizadas para trasplantes
singénico o alogénico de donantes emparentados o no.

Los injertos de CPH obtenidas por aféresis leucocitaria luego de la "movilizacion™ de
CPH de los nichos de células madres de la medula 6sea, hacia la sangre periférica, mediante
una variedad de métodos farmacoldgicos, incluyendo terapia mielosupresora, factores de
crecimiento hematopoyético, bloqueo de receptores de adhesion. (American Association of
Blood Banks. Asociacion Argentina de Hemoterapia e Inmunohematologia., 2012, p. 939).

Para la mayoria de los donantes sanos de CPH alogénicos. EI nimero suficiente de
CPH puede ser movilizado con la administracion de factores de crecimiento
hematopoyéticos, a menudo Factor Estimulante de Colonias — G (FEC-G). El FEC-G es
administrado una vez por dia en una dosis de 5 a 20 ug/kg. El recuento total de leucocitos y
el de CD34+ pueden ser monitoreados a partir del dia 3 o 4 después del tratamiento, para
conocer el dia dptimo de colecta. (Koepsell, Jacob, & McKenna, 2014, p. 719-720).

El umbral minimo requerido para iniciar la colecta no ha sido consensuado pero varia
de 5 a 20 células CD34+ por microlitro. (American Society of Blood and
MarrowTransplantation, 2014, p. 1263).

“El contenido celular de los injertos de CPH obtenidas por aféresis incluye un nimero
variable de CPH (medido por el nimero de células CD34+) y otros leucocitos”.

Los injertos de CPH normalmente necesitan un minino de procesamiento en
laboratorio antes de la infusion, son normalmente reducidos en cantidades si los injertos seran
criopreservados antes del trasplante.

El descongelamiento de las CPH y su infusion han sido examinadas. Las CPH

obtenidas por aféresis pueden descongelarse (frecuentemente dentro de un envoltorio estéril
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en caso de rotura de la bolsa) en un bafio de agua termostatizado a 37° C antes de la infusion,
al costado de la cama del paciente, o se puede descongelar y también se puede someter a un
lavado en laboratorio y transportarse al costado de la cama del paciente para su infusion
(American Association of Blood Banks, 2012, p. 939).

La ventaja del descongelamiento y lavado en el laboratorio es que se reduce la
toxicidad por la infusién de dimetilsulfoxido (DMSO), aunque el descongelamiento y lavado
de laboratorio requieren de una muy buena comunicacion entre los profesionales de la salud
para garantizar que las células descongeladas se infundan sin retraso injustificado y sin
pérdida de la viabilidad celular. (American Association of Blood Banks, 2012, p. 939).

Factores de influencia

Diagnostico

“La nosologia es rama de la medicina que intenta nombrar, describir y clasificar a las
enfermedades conforme a su etiologia, patologia, presentacion clinica y evolucion”. Su
objetivo es enunciar la enfermedad, teniendo la ventaja de dar por hecho su origen y sus
caracteristicas (aunque algunas nosologias aceptadas que no cuentan con un fundamento
causal claro).

El CIE-10 es el sistema de Clasificacion Internacional de las Enfermedades (décima
edicion) en su contexto nosoldgico, elaborado por la Organizacion Mundial de la Salud. La
clave fijada a cada enfermedad es una letra (la que hace referencia al capitulo al cual forma
parte, como neumologia, ginecobstetricia), un grupo de dos numeros (el tipo de enfermedad
especifica) y un numero decimal (las variantes, principalmente referentes a la etiologia, de la
enfermedad en cuestion). Los diagnosticos CIE son obligatorios para las actas de defuncion,
de expedientes clinicos, registros epidemioldgicos y para incapacidad laboral (Universidad

Teleton, s.f.).
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Recuento de plaquetas

Las plaquetas intervienen en la detencion de las hemorragias. Para ello, acttan a nivel
de la hemostasia primaria, a través de la formacion del trombo blanco plaguetario, y la
produccion de factores participantes en etapas de la coagulacion (Garcia, Rubio, & Crespo,
2015).

El recuento de plaquetas es la determinacion del nimero de trombocitos que existen
en un volumen determinado de sangre (en 1 mm?).

El recuento de plaquetas se puede realizar en forma aproximada, refiriendo los
trombocitos en varios campos de extension sanguinea vista en microscopio. Sin embargo, se
puede realizar un recuento de plaquetas mas exacto, con el empleo de una camara de recuento
0, con contadores electrénicos de células (Campal, Garcia, & Carrasco, 2012, p. 278).

Recuento de plaquetas en el frotis sanguineo

El recuento de plaquetas practicado a través del examen de un frotis sanguineo nos
permite, el estudio de la morfologia de los trombocitos (Campal, Garcia, & Carrasco, 2012).

Este es un método indirecto de recuento, con el recuento directo Gnicamente se puede
informar de una trombocitopenia (Garcia, Rubio, & Crespo, 2015).

Metodica

e Un microscopio

e Papel

e Un boligrafo
Reactivos

e Liquido de inmersion
Muestra

e Una extension de la sangre problema coloreada con un método de tincidn habitual.
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Técnica

1. Observar el frotis sanguineo con el objetivo de inmersién del microscopio.

2. Elegir para su examen, una zona de la preparacion sanguinea en la que las células no
estén superpuestas y en la que se conserve la morfologia de estas.

3. Contar el nimero de plaguetas presentes en 10 campos microscopicos.

4. Calcular la cifra media del nimero de plaquetas contadas en los 10 campos

mMIicroscopicos.
Lectura de resultados

Para cuantificar el nimero de trombocitos comprendidos en 1mm3 de sangre

aproximado se aplica la siguiente férmula:

PLT/mm?3=PLT/C x 20.000

PLT/mm?2= Ndmero de plaquetas por mm3 de sangre

PLT/C = Media del nimero de plaquetas contadas en varios campos microscopicos (en este

caso, en 10)

Segin Campal, Garcia, & Carrasco (2012) las causas de error de este tipo de

recuentos tenemos: ElI método de Fonio que consiste en el conteo de las plaquetas por cada

1000 hematies observados. Para los célculos se hace un recuento previo de hematies de la

muestra, con una regla de tres.

Por ejemplo:

En el recuento obtenemos 4,5 x10% hematies/mm?

En el frotis observamos 90 plaguetas por 1000 hematies.
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1. Superposicion plaquetaria: las plaquetas pueden situarse sobre los hematies y parecer
inclusiones eritrocitarias. En el caso de las plaquetas, observamos un halo que no aparece
en las inclusiones.

2. Agregado plaquetario: si las plaquetas forman agregados no podemos hacer un buen
recuento y lo confundiremos con una trombocitopenia. (Garcia, Rubio, & Crespo, 2015).

Interpretacion clinica de los resultados obtenidos

Cuando se observa una extension sanguinea con el objetivo de inmersion, en
condiciones normales, debe haber 1 plaqueta por cada 10-20 hematies. Esto equivale,
aproximadamente, a la presencia, en una zona de frotis donde los eritrocitos no estan
superpuestos, de 5 a 25 trombocitos por campo (Campal, Garcia, & Carrasco, 2012).

Cuando el numero de plaquetas por mm3 de sangre es inferior a 130,000, se dice que
hay una trombocitopenia o trombopenia o plaquetopenia y, cuando es superior a 400,000, se
dice que hay una trombocitosis (Campal, Garcia, & Carrasco, 2012).

Recuento de plaquetas con hemocitometro

Fundamento

Para el recuento en camara de plaquetas, se diluye la sangre problema en un liquido
apropiado y, posteriormente, se deposita en la cdmara de recuento, donde se cuentan las
células presentes en algunos de los cuadrados de uno de los reticulos.

Metddica

Material

e Un tubo de ensayo, preferentemente de pléastico.

e Una pipeta diluidora de Thoma, para recuento de glébulos rojos.
e Un tubo de goma con boquilla, adaptable a la pipeta diluidora.

e (Gasas.

e Una camara de recuento, con un reticulo tipo Neubauer mejorado.
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e Un cubreobjetos, preferentemente del tipo especialmente disefiado para su uso en
recuentos con camara.

e Un microscopio, preferentemente de fases.

e Una placa de Petri.

e Papel de filtro.

Reactivos

e Agua destilada o desionizada.

e Liquido de dilucion. Este liquido rompe los hematies, evita la agregacion de las plaquetas
entre si y su adhesion a otros elementos, y facilita la visualizacion de las plaquetas al
hacerlas refringente.

Muestra

e Sangre capilar o sangre venosa extraida recientemente y recogida en un tubo con EDTA-
Ks

Técnica

1. Verter, en un tubo de ensayo, el volumen necesario de liquido de dilucién para efectuar
los ensayos requeridos (aproximadamente, 1 ml para cada determinacién).

2. Con una pipeta diluidora de tipo Thoma, aspirar la muestra de sangre, adecuadamente
homogenizada, hasta la sefial de 1.

3. Limpiar, con una gasa, la sangre adherida al exterior de la pipeta.

4. Aspirar el liquido de dilucidon hasta la sefial de 101 de la pipeta.

5. Agitar la pipeta, con movimientos de suave inversion, durante unos 5 minutos.

6. Desechar las 5 primeras gotas de dilucion que salen de la pipeta.

7. Cargar, correctamente, una camara de recuento, con la dilucién de sangre que queda en la
pipeta.

8. Colocar la cdmara de recuento cargada, en el interior de una camara himeda.
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9. Dejar reposar la camara de recuento cargada, durante 15 minutos.

10. Colocar la cdmara de recuento sobre la platina del microscopio.

11. Enfocar uno de los reticulos de la cAmara de recuento, con un objetivo de bajo aumento
(con el de 10x).

Con este objetivo se observa la homogeneidad de la distribucion celular, de forma que, si
ésta no es satisfactoria, se efectia una nueva dilucion de la muestra.

12. Enfocar uno de los cuadrados grandes del reticulo (por ejemplo, el central), con el
objetivo de mediano aumento (con el de 40x). Si se utiliza un microscopio normal, las
plaquetas se visualizan mejor situando el condensador ligeramente bajo.

13. Contar la totalidad de las plaquetas depositadas en ese cuadrado grande.

Lectura de resultados

Los trombocitos se observan como corpusculos redondeados u ovalados, de tamafios
muy pequefios y refringentes. Hay que procurar no confundirlos con leucocitos, restos
eritrocitarios y, sobre todo, con particulas de polvo (Campal, Garcia, & Carrasco, 2012).

Hematocrito

El término «hematocrito» se define en el New International Dictionary, de Webster,
como «un instrumento que permite determinar las cantidades respectivas de plasma y
corpusculos de la sangre.

Se define el hematocrito como el volumen ocupado por los hematies en un volumen
dado de sangre y se suele expresar como volumen de hematies por decilitro de sangre. El
hematocrito de la sangre venosa se denomina hematocrito venoso; representa el hematocrito
de la sangre periférica y no indica la proporcion de hematies en relacion con el plasma de
toda la circulacion. La relacion entre masa eritrocitaria total y volumen de sangre total es el

hematocrito corporal y se calcula segin un método distinto (Miale, 1985, p. 379).
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Cuando se centrifuga la sangre, la fraccion forme, que contiene los hematies, se
agrupa en el fondo del tubo, y el plasma queda en forma de sobrenadante».

El valor hematocrito (HTO) es la relacion existente entre el volumen ocupado por los
hematies y el ocupado por la sangre total, expresada en forma de porcentaje.

Este valor no es exactamente igual en todas las zonas vasculares del organismo. Asi
pues, el HTO obtenido con sangre capilar es algo superior al logrado a partir de sangre
venosa.

Metodica

El HTO puede determinarse por métodos manuales o por métodos automaticos.

Los métodos manuales consisten en la centrifugacion de la sangre, aplicandola una
fuerza de 2,000 a 5,000g (macrométodo) o de 12,000 a 15,000 (micrométodo).

Los métodos automaticos pueden basarse en 2 principios:

e El céalculo matemético del HTO a partir de los valores de hematies y de volumen
corpuscular medio, obtenidos electrénicamente con anterioridad.

e El andlisis de la sombra que produce la poblacién eritrocitaria, al reflejarse en un
campo 0Scuro.

Con los métodos manuales también se cuentan, junto con el volumen de los hematies,
el volumen de los leucocitos, plaquetas y del plasma que queda atrapado entre los hematies.
Por ello, el valor de HTO conseguido con métodos automaticos es mas exacto y suele ser 1 o
2 unidades mas bajo que el logrado con métodos manuales (Campal, Garcia, & Carrasco,
2012).

Interpretacion clinica de los resultados obtenidos

El valor normal de HTO estd comprendido entre el 37% y el 47% en las mujeres, y

entre el 42% y el 52% en los varones.
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Un valor bajo del HTO suele ser signo del padecimiento de una anemia. Sin embargo,
hay falsos descensos del HTO ocasionados por hemodilucién (por ejemplo, el de la hidremia
en el embarazo).

Paraddjicamente, el HTO suele ser normal en la fase mas temprana de las hemorragias
agudas, pues en esas se pierden células y plasma en la misma proporcion.

Un valor alto del HTO suele ser signo del padecimiento de una poliglobulia. Sin
embargo, también hay engafiosos ascensos del HTO producidos por hemoconcentracion (por
ejemplo, en la deshidratacién) (Garcia, Rubio, & Crespo, 2015, p. 89).

Recuento de leucocitos

Al igual que en las técnicas de recuento de hematies, son los contadores automaticos
los que, en la actualidad, informan del nimero de leucocitos por unidad de volumen. El
anticoagulante que se utiliza para el recuento de leucocitos es el EDTA, el mismo que para el
recuento de hematies (Garcia, Rubio, & Crespo, 2015, p. 164).

El recuento de leucocitos es la determinacion de la cantidad de leucocitos que se
encuentran en un volumen determinado de sangre (generalmente en 1 mmq) (Garcia, Rubio,
& Crespo, 2015, p. 159).

Las caracteristicas propias de los leucocitos, como su tamafio y su nucleo, son dos de
las propiedades que utilizan los autoanalizadores para diferenciarlos de los hematies y
plaquetas.

A diferencia de los hematies, la concentracion de leucocitos es igual en ambos sexos
(Garcia, Rubio, & Crespo, 2015, p. 164).

Interpretacion clinica de los resultados obtenidos

Se considera normal un recuento comprendido entre 5000 y 11000/mm?3. Su
disminucion se produce en las leucopenias y su aumento se da en las leucocitosis (Garcia,

Rubio, & Crespo, 2015, p. 160).
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Protocolo de recoleccion

Existen en los separadores celulares, protocolos de recoleccion, instrucciones que
rigen los procedimientos que permiten la obtencion de las células progenitoras
hematopoyéticas.

CMN (Colecta de células mononucleares)

En este protocolo de recoleccion, mediante procedimientos de separacion y colecta se
pueden obtener como producto células mononucleares (CD34+, monocitos, linfocitos,
incluyendo células dendriticas).

El sistema Spectra Optia recorre tres fases principales de operacién durante un
procedimiento de recoleccion de CMN, la fase de establecimiento de la interfaz, la fase de
Ilenado de la camara y la fase de recoleccion de CMN. Durante la fase de establecimiento de
la interfaz, el sistema bombea la sangre del paciente al canal y hace girar la centrifuga a alta
velocidad para establecer la interfaz de glébulos. Durante la fase de llenado de la camara, el
sistema MAI (manejo automatico de la interfase) controla la posicion de la interfaz, de modo
que la bomba recolectora puede bombear CMN y plaquetas desde el canal a la cdmara. A
medida que la cdmara se llena con CMN, las plaquetas salen de la parte superior de la cdmara
y regresan al paciente. La fase de recoleccion de CMN comienza cuando el sistema determina
que la camara esta llena de CMN. Esto ocurre cuando el detector de glébulos rojos detecta
CMN en la linea de recoleccion. Cuando comienza la fase, el sistema abre la valvula
colectora, detiene la bomba de plasma, disminuye la velocidad de la centrifuga y aumenta el
caudal de la bomba de recoleccion. Esto permite que la bomba recolectora bombee plasma
desde el canal a través de la camara para enjuagarla y empujar las CMN a la bolsa de
recoleccion. El sistema repite estas fases varias veces durante el procedimiento. EI nimero de
colecciones de cdmara depende de la duracion del procedimiento y del conteo de leucocitos

del paciente. (Terumo BCT, s.f.-a).
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Los protocolos CMN incluyen un paso adicional mediante el cual se forma una capa
con las células CD34+ en una cadmara de coleccion para eliminar la contaminacion de
plaquetas.

Cuando la camara esta llena, la valvula canaliza su contenido a la coleccion. Luego el
proceso entero es repetido hasta alcanzar el volumen de células deseadas.

El sistema utiliza los recuentos de leucocitos y de plaquetas que se han introducido en
la pantalla de datos del paciente a fin de calcular la preferencia de recoleccion encargada de
controlar la concentraciéon de células que atraviesan el puerto de recoleccidn, teniendo en
cuenta que los recuentos de leucocitos y de plaquetas del paciente afectan al contenido de la
recoleccion (Sistema de aféresis Spectra Optia, 2015, p.142).

CMNC (Colecta de células mononucleares continua)

El sistema Spectra Optia le permite realizar colecciones eficaces de células
mononucleares (CMN). Con este procedimiento, puede recolectar CMN que incluyen
monocitos, linfocitos, CD34+ y células dendriticas. Ademads, puede personalizar cada
procedimiento para satisfacer las necesidades especificas de cada donante o paciente.
(Terumo BCT, s.f.-c).

El protocolo CMNC es un procedimiento de una sola fase en el cuél las células blanco
son continuamente enrasadas en un recipiente de coleccion.

El Sistema de coleccion CMNC (Spectra Optia version 11.2), es la version mas del
reciente del sistema Spectra Optia, este sistema elimina la colecta intermedia en la camara y
permite que los leucocitos pueden ser continuamente colectados de la capa leucocitaria en la
bolsa de colecta. Este nuevo sistema consume menos tiempo del operador. (Pandey &
Cottler-Fox, 2018).

Debe tenerse en cuenta que los recuentos de leucocitos y de plaquetas del paciente

afectan al contenido de la recoleccién:
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v" Utilice una preferencia de recoleccién baja para aumentar la concentracion de células
en el puerto de recoleccién. El sistema ajusta el flujo de la bomba de plasma para que
realice la recoleccién a un nivel mas profundo en la capa leucoplaquetaria. Esto
maximiza el rendimiento de células deseadas, pero podria aumentar la contaminacion
de hematies del producto recolectado.

v' Utilice una preferencia de recoleccion alta para reducir la concentracion de células en
el puerto de recoleccion. El sistema ajusta el flujo de la bomba de plasma para que
realice la recoleccion a un nivel menos profundo en la capa leucoplaquetaria. Esto
ayuda a minimizar la contaminacion de hematies del producto recolectado, pero
podria tener como resultado un rendimiento inferior de células deseadas. (Sistema de
aféresis Spectra Optia, 2015, p. 146).

El protocolo CMNC demostr6é superioridad especialmente en donantes alogénicos,
ademas consigue rendimientos mas altos en relacionado al peso corporal con tiempos de
colecta menor, asi como pérdida reducida de plaquetas y hematocrito antes y después de la
aféresis. (Spoerl, Wascher, Nagel, Peschel, Verbeek, Gotze, & Krackhardt, 2018)

También se comparé la contaminacion de glébulos rojos del producto expresado
como hematocrito del producto por volumen del producto, se observo estadisticamente
diferente a los dos equipos; Optia CMNC recolectd un producto mas limpio que el COBE
Spectra (media de contaminacion de glébulos rojos, 8.87 vs 11.79 ml, p = 0.005 (Pandey &
Cottler-Fox, 2018).

Segun, Krzysztof B., et al. Tiene similar eficacia al protocolo de CMN en donantes
con predictores negativos para la recoleccion exitosa de células madre. En donantes con un
bajo recuento de células CD34+ periféricas pre-aféresis y una desproporcion sustancial del

peso corporal entre el donante y el receptor, el CMNC permite colecta de células mas
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eficientes. (Bartnik, Maciejewska, Farhan, Urbanowska, Krdél, Feliksbrot, Wiktor-
Jedrzejczak, & Snarski, 2018)

Tiempo de procesamiento

Segin Aguilar & Lormendez (2010), los procedimientos de recoleccion de CPH,
abarcan periodos de tiempos prolongados (4-6 horas) y existe la posibilidad, sobre todo en
donadores y/o pacientes en edad pediatrica, de realizarse varios procedimientos para alcanzar
la dosis terapéutica.

Segln, Zumbado, Rodriguez, Rojas, Rojas & Herrera (2014). En un estudio, donde
evaluaron 52 procedimientos de colecta de CPH obtenidas por aféresis de 26 pacientes
(linfoma de Hodgkin, 46%, linfomas no Hodgkin y mieloma multiple, 27%), los
procedimientos tuvieron un promedio 250,7 minutos, durante los cuales se procesaron
aproximadamente 17 972ml por paciente, lo que permitio recolectar alrededor de 235,9 ml en
cada aféresis, y obtener en este volumen, en promedio, 4,24 x10%células mononucleares/kg de
peso del paciente.

Volumen sanguineo total (VST)

El volumen total de sangre circulante se llama volemia (Garcia, Rubio, & Crespo,
2015, p. 3).

Se considera la sangre contenida en el aparato cardiovascular; su funcion primordial
se relaciona con el gasto cardiaco y la oxigenacion tisular (Rodriguez, 2004, p. 115).

La volemia circulante corresponde, aproximadamente, a un 6-8% del peso total
corporal (entre 68 ml y 77 ml por kilogramo de peso corporal) (Garcia, Rubio, & Crespo,
2015, p. 3)

En un adulto normal, la cantidad total de sangre es casi 5 L. Por término medio, 3 L
son plasma (entre 25 y 45 ml/l/kg de peso corporal) y 2 L son células sanguineas

(principalmente eritrocitos) (Viru & Viru, 2001, p. 612).
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El volumen sanguineo total o volemia de una persona difiere por las condiciones de
edad, sexo, peso, estatura (Zamudio, 2017, p. 15).

También existen diferencias segun la composicion del cuerpo y método de medicién
(Patton, 2016, p. 612).

En los individuos obesos debe tomarse en cuenta también la superficie corporal, ya
que el tejido adiposo proporcionalmente tiene una irrigacién menor que el musculo, lo que da
CcoOmoO consecuencia una menor masa eritrocitaria en relacion con el peso en kilogramos
(Rodriguez, 2004, p. 114).

Segan, Huff y Feller (1965) afirman que la cantidad de sangre asociada al tejido
adiposo es aproximadamente los dos tercios de la que se asocia a los tejidos magros. (Miale,
1985, p. 389).

El volumen sanguineo puede ser determinado por métodos directos e indirectos, los
métodos directos pueden llevarse a cabo mediante la remocion del volumen sanguineo total
de un animal. En humanos, los métodos indirectos de medicion utilizan “marcaje” de los
hematies 0 componentes del plasma con radiois6topos. El principio es introducir una cantidad
conocida de radioisétopos en la circulacion, permitiendo que el material se distribuya
uniformemente en la sangre, y luego analiza su concentracion en una muestra representativa
de sangre (Viru &Viru, 2001, p. 612).

La sangre esta formada por dos componentes: células sanguineas y plasma. Puesto
que el volumen ocupado normalmente por los leucocitos y las plaquetas es despreciable, es
valido considerar solo los dos componentes: la masa total de hematies y el volumen del
plasma. (Miale, 1985, p. 385).

Segun Silver (1968) propone una metodologia con el uso de una sustancia que, debido
a su afinidad por el plasma, pero no por los hematies, sirva para medir el volumen

plasmatico. Por ejemplo, el azul de Evans (T-1824), que hoy se suele reemplazar por
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marcadores isotdpicos: seroalbimina yodada radiactiva (RISA), cloruro de cromo (IlI)
marcado (*! CrCls o albmina sérica humana marcada con pertecnetato (Yant y cols., 1978).

El empleo de una sustancia que, debido a su afinidad por los hematies, pero no por el
plasma, sirva para medir la masa eritrocitica. Diversos nuclidos radiactivos satisfacen este
criterio, algunos de los cuales se combinan con los hematies in vivo como parte de la
actividad metabdlica del hematie (> Fe, > Fe, °N, 1*C), mientras que otros se combinan
facilmente in vitro (°2P, 8Rb, 42X, 5!Cr en forma de cromato de sodio, Na,>'CrQO4). (Miale,
1985, p. 386).

Los célculos correspondientes consideran que la sangre total esta dividida en dos
grandes partes:

* Volumen plasmatico = VP

* Volumen eritrocitario = VE

El volumen plasmaético simboliza la cantidad de plasma del paciente, al considerarse
el hematocrito, utiliza la siguiente formula:

VP = volumen de sangre total x (1-. hto) = VST x (1-Hto)
Ejemplo: paciente con 4,000 mL de volemia y hematocrito de 30%

VP = 4,000 x (1-0.30) = 4,000 x (0.70) = 2,800 mL

VP =2,800 mL
El volumen eritrocitario pertenece a la cantidad de masa eritrocitaria, que se considera el
hematocrito del paciente, con la siguiente formula:

VE = volumen de sangre total x (hto) = VST x Hto
Siguiendo con el ejemplo anterior tenemos:

VE = 4,000 x (0.30) = 1,200 mL

VE = 1,200 mL Cuadro

Considerando que la volemia es la suma de ambos volumenes tenemos los siguientes:
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VST =VP + VE

Continuando con el ejemplo anterior:

VST = 2,800 mL + 1,200 mL = 4,000 mL (3% (Zamudio, 2017, p. 16)

Existe un estudio del Dr. Samuel B. Nadler que describe el estimado del volumen
sanguineo de un individuo de acuerdo con sexo, peso Y talla.

Esta formula es la méas aceptada por diversas especialidades médicas y en la
actualidad es el algoritmo que utilizan algunas maquinas de aféresis para calcular la volemia.

Formula de Nadler

* Para varones = (0.3669 x talla en m3) + (0.03219 x peso en kg) + 0.6041

* Para mujeres = (0.3561 x talla en m3) + (0.03308 x peso en kg) + 0.1833

Segun esta formula se expone el siguiente ejemplo:

* Masculino de 70 kg y 1.60 m de estatura.

Célculo:

V = 0.3669 x (1.6)3 + 0.03219 x (70) + 0.6041

V =1.5028 + 2.2533 + 0.6041 = 4.3602 Volumen = 4.3602 litros

Existe otro método para calcular el volumen sanguineo, célculo de volemia de Gilcher
que se basa en la complexion corporal del individuo, aunque es un célculo subjetivo
puede ser una guia para hacer un estimado general de la volemia de esa persona
(Zamudio, 2017, pp. 15-16)

La disminucion o aumento de la volemia altera la presion arterial. La hipovolemia
surge por la pérdida neta de liquido corporal (se elimina mas liquido del que se ingiere) y la
presion arterial disminuye. La hipervolemia es el resultado del aumento de la retencion de
liquido (menor eliminacién por el rifidn), apareciendo edema y un aumento de la presion

arterial (Garcia, Rubio, & Crespo, 2015, p. 3).
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Volemia Sanguinea Procesada (VSP)

El volumen sanguineo procesado para aféresis de colecta de células progenitoras
hematopoyéticas segun la “Guia sobre el uso clinico de los procedimientos de aféresis para el
tratamiento de pacientes y la recoleccion de productos de terapia celular”, recomienda
considerar la aféresis de volumen mayor (procesamiento de 3 volimenes de sangre 0 mas) en
pacientes autélogos con recuentos periféricos de CD34+ de menos de 20 ul, esta guia fue
elaborada por la sociedad britanica para hematologia (British Blood Transfusion Society,
2015, p. 64).

Segln la Guia alemana para el trasplante de células madre de sangre periférica
recomienda trasplantar un minimo de 2 x10° células CD34+ por kg de peso corporal en el
entorno aut6logo. Al mismo tiempo, estas pautas recomiendan un maximo de 4 volemias
durante la aféresis (Bundesarztekam, 1997, p. 1588)

La leucoaféresis no esta definida de manera estandar, pero en el uso general se refiere
al procesamiento de méas de dos o tres veces el volumen de sangre del paciente. Tipicamente,
la cantidad de sangre procesada es seis 0 mas veces el volumen de sangre del paciente, a
menudo de 25 a 36 L de sangre. La ventaja de la leucoaféresis es que reduce la cantidad de
dias de administracion de citoquinas y de sesiones de aféresis, con los costos reducidos
asociados de procesamiento y pruebas de laboratorio. Los riesgos de la leucoaféresis son el
mayor tiempo requerido y el mayor riesgo de toxicidad por citrato (u otro anticoagulante).
Los pacientes también incurrirdn en una caida proporcional en el recuento de plaquetas y
pueden volverse profundamente trombocitopénicos. La mayoria de los estudios de
leucoaferesis describen la recoleccion de méas células CD34+ de las que se calcula estaban
presentes en la sangre periférica al inicio del procedimiento de aféresis. Lo méas probable es
que la liberacion continua de células de la médula reemplaza las células eliminadas por

aféresis (Hoffman, Silberstein, Heslop, Weitz, &Anastasi, 2013, p. 1482)
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Sin embargo, un estudio realizado en Alemania fue muy 0til para estimar las
posibilidades y los riesgos de la leucoaféresis de grandes volimenes con diferentes
volimenes de procesamiento. Los pacientes con 0 a 20 células CD34+ circulantes por ml
tuvieron el mayor beneficio del procesamiento de 6 veces la volemia del paciente versus 4
veces la volemia del paciente. Ademas, entre 20 y 50 células CD34+ circulantes por ml, el
procedimiento leucoaféresis ampliado (6 veces la volemia del paciente) asegurdé una
probabilidad del 100 por ciento de alcanzar los rendimientos solicitados, mientras que el
procesamiento de 4 veces la volemia del paciente no podia garantizar esto (Cassens, Barth,
Baumann, Fischer, Kienast, Vormoor, & Sibrowski, 2004)

Volumen de ACD

Cuando se realizan procedimientos de aféresis terapéuticas y colecta de progenitoras
hematopoyéticas, un anticoagulante debe ser usado para evitar que la sangre del paciente se
coagule en las tubuladuras del circuito del equipo de aféresis. El anticoagulante mas
comunmente usado es la solucién &cido citrato dextrosa (ACD), el cual es una mixtura de
acido citrico, citrato de sodio y dextrosa. Hay dos férmulas de ACD: ACD-A y ACD-B. El
ACD-A tiene aproximadamente dos veces mas citrato por ml que ACD-B (20.6-22.8g a 12.4-
13.7g) y es mas comunmente usado para aféresis (American society for apheresis, 2017, p.
16).

Los iones de citrato quelan los iones de calcio (y otros cationes divalentes como el
magnesio), lo que hace que no estén disponibles para las reacciones metabdlicas dependientes
del calcio. El principal inconveniente es el riesgo de una disminucion sintomatica en el nivel
de calcio ionizado (Hoffman, Silberstein, Heslop, Weitz, & Anastasi, 2013, p. 1482)

Si un paciente llega a presentar hipocalcemia, una variedad de sintomas que pueden
ser menores (parestesias orales) a severas (intervalos QT prolongados y arritmias) pueden

ocurrir. Si hubiera hipocalcemia durante un procedimiento, se debe disminuir la proporcion
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de infusién del citrato. Sin embargo, a menudo no es suficiente (American society for
apheresis, 2017, p. 16).

Por tanto, la anticoagulacion se obtiene con una mezcla de sangre y ACD en una
relacion de 10: 1 a 15:1, dependiendo fundamentalmente del hematocrito del paciente. Los
pacientes adultos reciben por procedimiento de aféresis de grandes volimenes de 1 a 2 L de
solucién de ACD-A dependiendo de la volemia y de la cantidad de estas procesadas
(Fernandez, Friddma, & Koziner, 1999)

Rendimiento de recoleccion

No se ha identificado un umbral minimo. Aunque 2x10° células CD34+/ kg,
generalmente se acepta como la meta minima, El trasplante exitoso se ha producido a dosis
mucho méas bajas. Sin embargo, con dosis mas bajas, existe un mayor riesgo de injerto
retrasado.

Varios estudios han demostrado que dosis mas altas de infusiones de células CD34+
estan asociadas con un injerto mas réapido.

En el contexto de los trasplantes de donantes de hermanos compatibles, algunos
estudios han demostrado un mayor riesgo de Enfermedad injerto contra huésped crénica
extensa con dosis de células CD34+ superiores a 8 x10° células/kg (American Society of
Blood and Marrow Transplantation, 2014, p. 1264).

Volumen del producto

El volumen total del producto es la suma de los elementos que la componen; la capa
leucoplaquetaria, leucocitos que incluyen las células mononucleadas. (Pérez, 2003),
(Linfocitos y monocitos), células nucleadas. (Comision Nacional de Trasplante
Hematopoyético (CNT) Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) Registro de Donantes

de Médula Osea (REDMO), 2004).
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En este volumen también estan considerados las plaquetas, globulos rojos y plasma.
El promedio de volimenes recolectado en los diferentes separadores celulares COBE Spectra,
Amicus, ComTec, segun un estudio realizado por Deneys, Veronique et. al. fue de 217, 134,
191ml, Respectivamente. Existiendo un volumen mas bajo estadisticamente significativo
obtenido en el separador Amicus (Deneys, Fabry, Van Hooydonk, Sonet, André, Bourgeois,

& Boston, 2017)
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I1l. METODO
3.1 Tipo de investigacion

Es un estudio de tipo descriptivo, transversal, retrospectivo. Es de naturaleza
descriptiva, Hernadndez, Fernandez y Baptista (2014) senald que “los estudios descriptivos
pretenden medir o recoger informacion de manera independiente o conjunta sobre los
conceptos o las variables los que se refieren” (p.102).

El estudio transversal se define como un tipo de investigacion observacional que
analiza datos de variables recopiladas en un periodo de tiempo sobre una poblacion muestra o
subconjunto predefinido (Hernandez, Fernandez y Baptista, 2014, p. 142).

También, el estudio es retrospectivo, debido a lo longitudinal en el tiempo que se
analiza en el presente, pero con datos del pasado, en este caso del periodo 2012-2017.

3.2 Ambito temporal y espacial

El presente estudio se realizé en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

(INEN), durante los meses de marzo a agosto del afio 2019.

3.3 Variables
Variable Independiente:
Factores de influencia.
e Factores demogréaficos: Edad, Talla, Peso y Sexo.
e Diagnéstico: LH, LMA, LLA, LNH, MMy TCG.
e Parametros Pre-Procedimiento: Recuento de células CD34+, Recuento de plaquetas,
Recuento de leucocitos, Hematocrito, Volumen sanguineo total.
e Parametros del Procedimiento: Volemia sanguinea procesada, Tiempo de

procesamiento, Volumen de anticoagulante.
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e Pardmetros Post Procedimiento: Recuento de células CD34+ del producto,
Rendimiento de recoleccion y Volumen del producto
e Protocolo de recoleccion: CMN, CMNC.
Variable Dependiente:
Eficiencia de la recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas por aféresis.
3.4 Poblacién y Muestra
Tamayo y Tamayo (2014) afirmaron que “la poblacion esta determinada por el
conjunto de personas o elementos que poseen caracteristicas en comdn, en algun lugar o
momento determinado”. En este caso, los procedimientos de colecta de células progenitoras
por aféresis realizados en el periodo de estudio (2012—-2017).
Criterios de exclusion:
Procedimientos de aféresis terapéutica de colectas de células progenitoras
hematopoyéticas con registro de datos incompletos.
Procedimientos de aféresis terapéutica de colectas de células progenitoras
hematopoyéticas con registro de datos de parametros analiticos pre-procedimiento que
no se realizaron a la fecha de procedimiento.
Procedimientos de aféresis terapéutica de colecta de células progenitoras
hematopoyéticas que no culminaron en el tiempo previsto por problemas técnicos.
Procedimientos de aféresis terapéutica de colecta de células progenitoras
hematopoyéticas que no culminaron en el tiempo previsto por complicaciones del
paciente.
Criterios de inclusién:
Procedimientos de aféresis terapéutica de colecta de células progenitoras

hematopoyéticas que se culminaron sin interrupciones de tiempo.
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Procedimientos de aféresis terapéutica de colectas de células progenitoras
hematopoyéticas con registro de datos completos.
Procedimientos de aféresis terapéutica de colectas de células progenitoras
hematopoyéticas con registro de parametros analiticos que corresponden a la fecha de
procedimiento.
3.5 Instrumentos
El analizador hematoldgico utilizado fue Sysmex, XN 210 y el citdmetro de flujo
usado fue Facscanto Il BD de 8 colores, siguiendo el protocolo ISAHGE de plataforma Unica.
En los procedimientos de aféresis se utilizo el separador celular Spectra Optia version 11, se
evaluaron 2 tipos de protocolos de recoleccion de mononucleares;: CMN y CMNC.
3.6 Procedimientos
Los datos obtenidos en el desarrollo de la investigacion fueron procesados en el

software estadistico Stata version 14 y Medcalc versién 13.

3.7 Anélisis de datos

En el andlisis univariado se utilizaron frecuencias absolutas y relativas para las
variables categoricas, mientras, para las variables numéricas se utiliz6 promedio *
Desviacion estandar

0 mediana (p25-p75) de acuerdo con la distribucion de la variable que fue evaluado
por el histograma y la similitud entre promedio y mediana.

En el andlisis bivariado, la variable dependiente fue eficiencia, para la evaluacion de
dos variables numéricas se utilizo la prueba de correlacion de Spearman porque no cumplia el
supuesto de linealidad, ni normalidad bivariada. Ademas, se calculo la rho de Spearman (Rs).
Por otro lado, entre una variable numérica y una categorica se realizé la prueba de T —

Student con igualdad de varianzas cuando la variable categdrica fue dicotomica y la Prueba
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de Kruskal Wallis si la variable categérica fue politdbmica y se realizo la prueba de post hoc
de Dunn’s para establecer las diferencias de la eficiencia entre las distintas patologias. Se
consideré como estadisticamente significativo un valor de p <0.05.

En el andlisis multivariado se realiz6 el Modelo lineal generalizable para evaluar la
relacion entre la variable dependiente eficiencia y las variables predictoras como CD34+
previo, plaquetas, leucocitos, CD34+ del producto y el tipo patologia, se hallaron los
coeficientes y se generd un posible modelo para determinar la eficiencia a partir de los

predictores.
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IV. RESULTADOS

Se evaluaron 210 procedimientos realizados en 166 pacientes, 105 (63%) varones,
61(37%) mujeres, 77 (46%) con MM, 46 (26%) con LNH y grupos de pacientes con otros
diagnosticos clinicos, todos los pacientes fueron estimulados siguiendo el esquema de
quimioterapia y factor estimulante de colonias, el valor de CD34+ para inicio de colecta fue >
5 células/ul y la dosis para trasplante autélogo fue 2 x10%kg, los procedimientos del estudio
fueron realizados del afio 2012 al 2017. En este periodo de tiempo se utilizo el separador
celular Spectra Optia version 11, se evaluaron 2 tipos de protocolos de recoleccion de
mononucleares: CMN y CMNC, CMN=125 (59.52%), CMNC=85 (40.48%). El analizador
hematoldgico utilizado fue Sysmex, XN 210 y el citometro de flujo usado fue Facscanto Il
BD de 8 colores, siguiendo el protocolo ISAHGE de plataforma Unica.

El promedio de edad fue 43.76 + 15.82 afios (Tabla N°1), para el sexo femenino fue
43.91 + 15.60 afios, mientras en el sexo masculino el promedio de edad fue 43.67 + 16.01
afios. De las fichas recolectadas de 6 afios de estudio, en relacion con los pardmetros pre-
procedimiento, el promedio del recuento de leucocitos fue de 30.16 + 16.49 x10%L; por otro
lado, la mediana y rango intercuartilico del recuento de células CD34+ Pre procedimiento y
CD34+ del producto fue de 29 células/ul (17-73) y 968 células/pul (598-2019),
respectivamente.

El promedio de la eficiencia de recoleccion general fue 58.28 + 16.72% y la mediana
fue 57.95% (47.79-67.47).

En la Tabla N°1, se muestran las caracteristicas de los factores demograficos, de
diagnostico, del protocolo de recoleccion y factores segun pardmetros pre, durante y post —
procedimiento que influyen en la eficiencia de la recoleccion de ceélulas progenitoras

hematopoyéticas por aféresis.
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En el andlisis bivariado, entre las variables cuantitativas y la ER, se encontrd
correlacion con un p<0.05 entre el recuento de células CD34+ Pre-procedimiento (rs= -0.15),
recuento de plaquetas Pre-procedimiento (rs= -0.28), recuento de leucocitos Pre-
procedimiento (rs= -0.32) y recuento de células CD34+ del producto (rs= 0.14) y la eficiencia
de recoleccion. No se encontrd correlacion estadisticamente significativa entre la Eficiencia
de recoleccion y las variables cuantitativas como: volumen sanguineo procesado, volumen
del producto y rendimiento de recoleccion. Se encontr6 que la mediana del grupo de
diagndstico de mieloma multiple es menor respecto a los otros grupos diagndésticos, 52.40%
(42.49-61.06) (Tabla N°2).

Por otro lado, se evidencid que los pacientes con mieloma mdltiple tienen en
promedio 7.79 % menor eficiencia en relacion con los que tienen diagndstico de linfoma
Hodgkin; la mediana del grupo de mieloma multiple es diferente a las medianas de los grupos
linfoma Hodgkin, linfoma no Hodgkin y tumor de células germinales (p<0.05) (Fig. 1).

Para conocer el impacto del protocolo de recoleccion utilizado, se dividieron los
procedimientos recolectados con protocolo CMN y CMNC, no se observd diferencia
estadisticamente significativa en la ER entre ambos protocolos, 57.79% vy 59%,
respectivamente (p= 0.60) (Tabla N°3). Para conocer los factores o variables que afectan la
ER, segun el protocolo de recoleccion utilizado, CMN 6 CMNC, se realizo el analisis
bivariado, se encontro correlacion (p<0.05) entre recuento de plaquetas Pre-procedimiento
(rs =-0.26, CMN; rs = -0.031, CMNC), recuento de leucocitos Pre-procedimiento (rs = -0.36,
CMN; rs = -0.24, CMNC), edad (rs = -0.22, CMNC) vy la eficiencia de recoleccion (Tabla
N°4).

Los factores que influyen en la eficiencia de recoleccion de celulas progenitoras por

aféresis, segun el tipo de protocolo utilizado: CMN y CMNC, se resumen en la tabla 5.
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En resumen, los factores que influyen en la eficiencia de recoleccion de las células
progenitoras por aféresis, encontrados en este estudio son: el recuento de leucocitos Pre-
procedimiento, recuento de plaquetas Pre-procedimiento, recuento de células CD34+ Pre-
procedimiento, recuento de células CD34+ del producto y el grupo diagndstico MM. (Tabla
6)

De los pardmetros encontrados estadisticamente significativos que afectan la ER se
dividieron en cuartiles, para discriminar los rangos del valor que afectan la eficiencia de
recoleccion. El promedio de la eficiencia en el segundo cuartil de plaquetas es 5.70% menos
en comparacion con las plaquetas del primer cuartil, ajustado por leucocitos, CD34+ Pre-
procedimiento y CD34+ del producto. El promedio de la eficiencia en el tercer cuartil de
plaquetas es 8.91% menos en comparacion con las plaquetas del primer cuartil, ajustado por
leucocitos, CD34+ Pre-procedimiento y CD34+ del producto, siendo estadisticamente
significativo (p<0.05). El promedio de la eficiencia en el segundo cuartil de CD34+ del
producto es 9.86% mas en comparacion con el CD34+ del producto del primer cuartil,
ajustado por plaquetas, leucocitos, CD34+ en sangre periférica, siendo estadisticamente
significativo (p<0.05). (Tabla 7)

Se observo por cada 1 incremento de CD34+ Pre-procedimiento, la eficiencia en
promedio disminuye 0.16% mientras en relacion con el CD34+ del producto la eficiencia
aumenta en 0.007%, ambos estadisticamente significativos. (Tabla 8)

Finalmente, el modelo lineal generalizable establecido que se ha logrado obtener en
respuesta del objetivo general planteado fue el siguiente: Eficiencia (%) = 67.95 — 0.16
(CD34+) — 0.033 (Plaquetas) — 0.13 (Leucocitos) + 0.007 (CD34+ del producto) — 2.86 LMA
—10.55 LLA - 0.09 LNH -7.79 MM - 0.05 TCG. (Tabla 8)

En el analisis de la regresion lineal, para analizar la relacion o dependencia que hay

entre las variables o factores estudiados, se encontr6 como estadisticamente significativas
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(p<0.05) : recuento de células CD34+ Pre-procedimiento, recuento de células CD34+ del

producto y el grupo diagnostico mieloma multiple. (Tabla 8)
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Tabla 1.

Caracteristicas de los factores demogréaficos, de diagnostico, del protocolo de
recoleccion y factores segun pardmetros pre, durante y post—-procedimiento que
influyen en la eficiencia de recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas por
aféresis

Factores FIERCPH X+ DS.
Factores demograficos
Edad (afios) 43.76 + 15.82
Talla (cm) 161 + 15.62
Peso (kg) 68.97 + 14.17
N (%)
Sexo
Femenino 61 (36,75)
Masculino 105 (63.25)
Diagnostico
22 (13.25)
LH (Linfoma de Hodgkin) M: 12 (54.55)
F:10(45.45)
6 (3.61)
LMA (Leucemia mieloide aguda) M: 1 (16.67)
F: 5(83.33)
1 (0.60)
LLA (Leucemia linfoide aguda) M: 0
F:1(100)
43 (25.90)
LNH (Linfoma no Hodgkin) M: 22(51.16)
F: 21(48.84)
77 (46.39)
MM (Mieloma multiple) M: 26(33.77)
F: 51(66.23)
17 (10.24)
TCG (Tumor de células germinales) M: 0
F:17(100)
X = DS.
Pre — procedimiento
Recuento de células CD34+ (células/pl) 29 (17-73)?
Recuento de plaquetas (x10°%/L) 110.5 (88-133)?
Recuento de leucocitos (x10%/L) 30.16 + 16.49
Hematocrito (%) 32.60+4.3
Volumen sanguineo total (mL) 42.72 £ 782.36

Del Procedimiento

Volemia sanguinea procesada (mL)

Tiempo de procesamiento (min)

Volumen de anticoagulante (mL)

Post Procedimiento

Recuento de células CD34+ del producto (celulas/ pl)
Rendimiento de recoleccion (x10%/kg)

Volumen del producto (mL)

15742. 66 + 4170.56
268 + 65.06
791.64 +211.18

968 (598-2019)?
4.14 (2.54-9.76)3
299 + 100.61
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N (%0)
Protocolo de recoleccion
CMN 125 (59.52)
CMNC 85 (40.48)

Nota. FIERCPH=Factores que influyen en la eficiencia de recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas
por aféresis. M= masculino, F= femenino.
2 Las variables sin distribucion normal fueron expresadas en mediana (p25—p75).
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Tabla 2.

Correlacion entre los factores demogréaficos, de diagnostico, del protocolo de
recoleccion, factores segun parametros pre, durante y post — procedimiento; y la
eficiencia de recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas por aféresis

Factores FIERCPH Eficiencia (rs) p valor

Pardmetros demogréficos

Edad (afios) -0.11 0.10

Peso (kg) 0.03 0.64

Talla (cm) 0.07 0.27

Parametros Pre-Procedimiento

CD34+ (células/pL) -0.15 0.02*

Plaquetas (x10%/L) -0.28 <0.05*

Leucocitos (x10%L) -0.32 <0.05*

Hematocrito (%) -0.13 0.06

VST (mL) 0.05 0.43

Parametros del Procedimiento

VSP (mL) 0.01 0.84

Tiempo de procesamiento (min) -0.01 0.84

Volumen de anticoagulante (mL) -0.04 0.55

Parametros Post Procedimiento

Volumen del producto (mL) -0.05 0.41

Rendimiento de recoleccion (x10°/kg) 0.12 0.07

CD34+ del producto (células/uL) 0.14 0.03*
X £ DS p valor

Sexo

Masculino 59.03+17.14 %

Femenino 56.93 + 15.96 % 0.38?

Diagnostico

LH 62.65 (51.39-73.22)

LMA 54.59 (48.53-69.25)

LLA 62.06 <0.05°

LNH 61.51 (50.28-68.76)

MM 52.40 (42.49-61.06)

TCG 58.80 (50.62-70.70)

Protocolo de recoleccion

CMN 57.79 £ 17.40

CMNC 59 +15.74 0.60?

Nota. FIERCPH=Factores que influyen en la eficiencia de recoleccién de células progenitoras hematopoyéticas
por aféresis. rs = Correlacion de Spearman.

2 Prueba de T Student con igualdad de varianzas ® Prueba de Kruskall Wallis

* Estadisticamente significativo, p <0.05
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Figura 1. Diferencia de eficiencias de recoleccion entre los diferentes grupos diagndsticos.
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Caracteristicas de los factores demogréficos, de diagndstico y factores seglin pardmetros
pre, durante y post — procedimiento que influyen en la eficiencia de recoleccion de

celulas progenitoras hematopoyéticas por aféresis, segun protocolo de recoleccion

Factores Protocolo
CMN CMNC p valor
X + DS X + DS

Pardmetros demogréficos
Edad(afios) 47 (29-56)2 50 (28-56)? 0.72
Peso(kg) 67.37+ 15.66 71.32£11.32 0.03*
Talla(cm) 160 + 18.15 162.6 + 10.80 0.44
Parametros Pre-Procedimiento
CD34+ (células/uL) 40 (19-21)2 21 (17-44)? <0.05*
Plaquetas(x10°%/L) 109 (86-135) 113 (89-132) 0.77
Leucocitos(x10%/L) 31.11 + 16.08 28.76 £ 17.07 0.31
Hematocrito (%) 32.69 + 4.60 32.48 £ 17.07 0.72
VST (mL) 4296 (3626-4727)% 4468 (3800-4953)*  0.05
Parametros del Procedimiento
VSP (mL) 14773.41 £3579.19 17168.04 £4354.57 <0.05*
Tiempo de procesamiento (min) 291.59 + 62.06 235.35 + 54.22 <0.05*
Volumen de anticoagulante (mL) 811.09 + 206.25 763.16 + 216.28 0.10
Parametros Post Procedimiento
VVolumen del producto (mL) 343.23 £102.15 235.11 £52.36 <0.05*
Rendimiento de recoleccion (x108/kg) 5.13 (2.80-10.63)? 3.52 (2.24-6.35)* <0.05*
CD34+ del producto (células/uL) 924 (538-2121)? 1032 (707-1822)? 0.51
Eficiencia (%) 57.79 £ 17.40 59 +15.74 0.60

N % N % p valor
Sexo
Femenino 51 68 24 32
Masculino 74 54.81 61 45.19 0.062°
Diagnostico
LH 15 51.72 14 48.28
LMA 4 40 6 60
LLA 0 0 1 100 0.49°
LNH 34 62.96 20 37.04
MM 58 61.70 36 38.30
TCG 14 63.64 8 36.36

Nota. 2 Las variables sin distribucion normal fueron expresadas en mediana (p25 — p75) ® Prueba de T Student
con igualdad de varianzas ¢ Prueba de Kruskall Wallis

* Estadisticamente significativo, p <0.05
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Tabla 4.

Correlacion entre los factores demograficos, de diagndstico, factores segun parametros
pre, durante y post — procedimiento, y la eficiencia de recoleccion de células
progenitoras hematopoyeéticas por aféresis, segun protocolo de recoleccion

CMN CMNC
Factores Eficiencia pvalor  Eficiencia p valor
(I"s) (rs)

Parametros demograficos
Edad (afos) -0.05 0.51 -0.22 0.03*
Peso (kg) -0.02 0.75 0.13 0.20
Talla (cm) 0.08 0.36 0.05 0.64
Parametros Pre-Procedimiento
CD34+ (células/uL) -0.16 0.06 -0.13 0.21
Plaquetas(x10%/L) -0.26 <0.05* -0.031 <0.05*
Leucocitos(x10%/L) -0.36 <0.05* -0.24 <0.05*
Hematocrito (%) -0.15 0.08 -0.09 0.39
VST (ml) 0.032 0.39 0.12 0.26
Parametros del procedimiento
VSP (mL) -0.01 0.87 0.01 0.90
Tiempo de procesamiento (min) 0.02 0.75 0.02 0.84
Volumen de anticoagulante (mL) -0.05 0.58 -0.01 0.88
Parametros Post Procedimiento
Volumen del producto (mL) -0.06 0.47 0.009 0.92
Rendimiento de recoleccion (x108/kg) 0.11 0.20 0.15 0.15
CD34+ del Producto (células/pL) 0.13 0.14 0.17 0.11

Eficiencia pvalor  Eficiencia p valor
Sexo
Femenino 58.76+2.19 59.35+3.67
Masculino 56.39+2.11 0.452 58.09+1.9 0.742
Diagnostico
LH 61.10+15.51 67.73+15.57
LMA 54.04+£10.42 59.94+11.86
LLA 0 0.14° 62.06 0.15°
LNH 62.56+16.16 58.28+11.17
MM 53.72+17.84 54.66+18.04
TCG 60.60+19.66 63.91+13.24

Nota. rs = Correlacion de Spearman.
4 Prueba de T Student con igualdad de varianzas ® Prueba de Kruskall Wallis.
* Estadisticamente significativo, p <0.05
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Factores que influyen en la eficiencia de recoleccion de células progenitoras
hematopoyéticas por aféresis, segun el protocolo de recoleccion

CMN CMNC
Factores Eficiencia (rs) p valor Eficiencia (rs) p valor
Edad (afios) -0.05 0.51 -0.22 0.03*
Plaquetas(x10%/L) -0.26 <0.05* -0.031 <0.05*
Leucocitos(x10%/L) -0.36 <0.05* -0.24 <0.05*

Nota. rs = Correlacion de Spearman.
* Estadisticamente significativo, p <0.05
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Factores que influyen en la eficiencia de recoleccion de células progenitoras

hematopoyéticas por aféresis

Factores Eficiencia (rs) p valor
CD34+ (células/pL) -0.15 0.02
Plaquetas (x10%/L) -0.28 <0.05
Leucocitos (x10%L) -0.32 <0.05
CD34+ del producto (células/uL) 0.14 0.03
Diagnostico

LH 62.65 (51.39-3.22)

LMA 54.59 (48.53-69.25)

LLA 62.06

LNH 61.51 (50.28-68.76) <0.05
MM 52.40 (42.49-61.06)

TCG 58.80 (50.62-70.70)

Nota. rs = Correlacion de Spearman.
* Estadisticamente significativo, p <0.05



Tabla 7.
Rango Intercuartilico de los factores que influyen en la eficiencia de recoleccion de
celulas progenitoras hematopoyéticas por aféresis

Factores Eficiencia (rs) p valor
Plaquetas (x10%L)
2 cuartil (89-110) -5.70 0.053
3 cuartil (111-33) -8.91 0.05*
4 cuartil (135-301) -8.50 0.05*
Leucocitos (x10%/L)
2 cuartil (18-28) 4.10 0.156
3 cuartil (29-40) -2.01 0.503
4 cuartil (41-79) -3.59 0.264
CD34+ (células/pL)
2 cuartil (18-29) -3.13 0.326
3 cuartil (30-73) -18.25 <0.05*
4 cuartil (76-432) -26.82 <0.05*
CD34+ del producto (células/uL)
2 cuartil (600-962) 9.86 <0.05*
3 cuartil (975-2019) 21.53 <0.05*
4 cuartil (2047-10049) 30.25 <0.05*

Nota. rs = Correlacion de Spearman.
* Estadisticamente significativo, p <0.05
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Modelo lineal generalizable
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Factores Eficiencia (B) p valor
CD34+(células/uL) -0.16 <0.05*
Plaquetas (x10%/L) -0.033 0.14
Leucocitos (x10%/L) -0.13 0.052
CD34+ del producto (células/uL) 0.007 <0.05*
Diagnostico

LMA -2.86 0.59
LLA -10.55 0.47
LNH -0.09 0.97
MM -7.79 0.01*
TCG -0.05 0.99
Constante 67.95 <0.05

Nota. B = coeficiente de regresion
* Estadisticamente significativo, p <0.05
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo de la presente investigacion ha sido determinar los factores que influyen
en la eficiencia de la recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas por aféresis en
INEN, en el periodo correspondiente del 2012-2017. Los resultados de la estadistica
descriptiva encontraron que la mediana de ER fue: 57.95% (47.79-67.47), lo encontrado es
coherente con el hallazgo de Besson et al. 56.9% y superior a lo encontrado por Verlinden et
al. 46%, por Tiwari et al. 36.8%, y Sakashita et al. 45%. El promedio de ER encontrado fue
de 58.28 + 16.72%, es similar a lo reportado por Gwynn et al. 54.5 + 11.6 % y superior a lo
reportado por Tiwari et al. 41.2 + 28.7%.

En el presente estudio la ER fue determinada usando el valor de CD34+ Pre-
procedimiento de aféresis, asumiendo que el valor de CD34+ Pre-procedimiento es constante
durante el tiempo que dura el procedimiento, dado que existe la evidencia de la caida del
valor de células CD34+ inicial en los primeros 30 a 70 minutos del procedimiento y luego se
evidencia el equilibrio del valor de CD34+ que se mantiene durante el resto del
procedimiento. En este estudio se calculé la ER que asume el valor de CD34+ de forma
constante por motivos logisticos ya que no se realiza en el centro de estudio el recuento de
células CD34+ al final o en otro momento durante el procedimiento.

En la formula utilizada para calcular la ER utilizando el recuento de células CD34+ de
sangre periférica Pre-procedimiento se plantean 2 maneras de célculo para hallar el nimero
de células procesadas : 1) Numero de células CD34+ en el producto (volumen del
producto)/nimero de celulas CD34+ en sangre periférica Pre-procedimiento x (volumen
sanguineo procesado); 2) Numero de células CD34+ en el producto (volumen del
producto)/nimero de celulas CD34+ en sangre periférica Pre-procedimiento x (volumen
sanguineo procesado — volumen de anticoagulante utilizado), para el presente estudio se

utilizé la primera férmula descrita, pero para poder comparar mis resultados con algunos
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estudios previos que utilizaron la segunda formula se recalculd la ER de este estudio con la
segunda formula para hallar si existe diferencia estadisticamente significativa, se encontrd
una correlacion muy fuerte entre ambas, R de Pearson: 0.99 (p<0.05) por tanto, los resultados
de este estudio usando la férmula inicial fueron comparados con los trabajos previos que
utilizaron la segunda férmula por ser altamente comparables.

La poblacién de estudio méas frecuente fue de pacientes con diagnostico de MM, 77
(46.39%), esta frecuencia también se encontrd en los trabajos de Tiwari et al. 64 (83.11%),
Lisenko et al. 88 (58.66%), Sakashita et al. 105 (29.1%), Besson et al. 28 (68.29%); seguido
de LNH, 43 (25.9%), LH, 22 (13.25%).

En este estudio los valores de CD34+ Pre-procedimiento tuvo fuerte correlacion con
el valor de CD34+ del producto (r= 0.87, p<0.05). Este resultado fue similar a lo reportado en
estudios previos por Ford et al., Deneys et al., Tiwari et al. y Lisenko et al.

En el anélisis bivariado se determinaron los factores que influyen en la ER, objetivo
principal de este estudio. La ER fue negativamente relacionada con las siguientes variables (p
<0.05): recuento de células CD34+ Pre-procedimiento (rs= -0.15), recuento de plaquetas (rs=
-0.28), recuento de leucocitos (rs= -0.32) y positivamente relacionada con el recuento de
CD34+ del producto (r = 0.14), ademas se encontré diferencia estadisticamente significativa
en la ER entre el grupo de diagnéstico de MMy LNH, MMy LHy MM y TCG.

La ER fue negativamente correlacionada con el recuento de células CD34+ Pre-
procedimiento (rs = -0.15), lo encontrado es diferente a lo observado por Tiwari et al. reportd
una relacion positiva con el recuento de células CD34+ en sangre periférica Pre-
procedimiento (p <0.05). Otros autores no encontraron ninguna relacion entre la ER vy el
recuento de células CD34+ en sangre periférica Pre-procedimiento esto fue lo reportado en
estudios realizados por Verlinden et al., Lisenko et al., Sakashita et al. y Besson et al.; Sin

embargo, el manual del usuario del separador celular utilizado menciona que los leucocitos y
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las plaquetas afectan el contenido de la recoleccidn, un mayor numero de células en el puerto
de recoleccion podria dificultar la discriminacion de células mononucleares, el proveedor
sugiere ante recuentos altos de leucocitos aumentar el flujo de la bomba de recoleccién entre
1,0y 1,5 ml/min. (Sistema de aféresis Spectra Optia, 2015, p. 162).

La ER fue negativamente correlacionada con el recuento de plaquetas (rs = -0.28),
este hallazgo fue similar a lo encontrado en estudios previos realizados por Verlinden et al. y
Sakashita et al. Besson et al. reportd que no hay relacion entre la eficiencia de recoleccion y
el recuento de plaquetas. Sin embargo; el manual del usuario del separador celular utilizado
menciona que los leucocitos y las plaquetas afectan el contenido de la recoleccion. (Sistema
de aféresis Spectra Optia, 2015, p. 161), un mayor nimero de células en el puerto de
recoleccion podria dificultar la discriminacion de células mononucleares.

La ER fue negativamente correlacionada con el recuento de leucocitos (rs = -0.32),
este hallazgo fue similar en estudios previos realizados por Verlinden et al., sakashita et al. y
Besson et al.; Verlinden et al. sugiere que este hallazgo puede sugerir la necesidad de adaptar
la volemia sanguinea total a procesar con el recuento de leucocitos a fin de evitar la necesidad
de multiples sesiones de aféresis.

Este hallazgo es coherente con las pautas descritas en el manual del proveedor del
separador celular utilizado en este estudio (Terumo BCT), en el apartado Optimizacion del
proceso tanto para procedimientos con protocolo CMN y CMNC especifica que los recuentos
de leucocitos y de plaquetas del paciente afectan al contenido de la recoleccion debido a que
a partir de estos recuentos celulares se calcula la preferencia de recoleccion la cual determina
la concentracion de células que deben atravesar el puerto de recoleccion.

Con estos datos se sugiere que el proceso de separacion de las células CD34+ de la
capa leucoplaquetaria por parte del separador celular es un proceso complejo de separacion

de las células de interés que se encuentran sumergidas entre otros tipos de leucocitos
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mononucleares, linfocitos, monocitos e incluso el trabajo adicional de separacién de la capa
plaquetaria para que estas retornen al paciente. Terumo BCT. (s.f.-c). Esta complejidad
determina que factores Pre-Procedimiento o preanaliticos como, leucocitos y plaquetas
puedan influir negativamente en la eficiencia de recoleccion de células CD34+, es decir una
cierta cantidad de células CD34+ estan siendo devueltas al paciente segin lo descrito por
Verlinden et al., sakashita et al. y Besson et al.; Sin embargo, Tiwari et al. reporté no haber
relacion entre ER y leucocitos.

La ER fue positivamente correlacionada con el recuento de células CD34+ del
producto (rs = 0.14) este hallazgo no ha sido reportado en estudios previos revisados.

Entre los parametros analizados en este estudio que se encontraron no correlacionados
con la eficiencia de recoleccion fueron: edad y peso, hallazgo similar reportd Verlinden et al.
y solo el peso reportd Besson et al. el hematocrito y el volumen sanguineo procesado
tampoco estuvieron relacionados con la eficiencia de recoleccién, similar hallazgo reportd
Tiwari et al. y Besson et al. el volumen sanguineo total y volumen del producto no
correlacionaron con la ER igual a lo reportado por Besson et al.

Para precisar los valores de las variables que mostraron correlaciéon con la ER, se
realizé el estudio por cuartiles, evidenciandose para la variable recuento de plaquetas,
recuento de células CD34 Pre-procedimiento + y CD34+ producto que existen valores que
afectan en cierta medida la ER (p<0.05), los valores de plaquetas del segundo cuartil (89-110
x10°%L) disminuye la ER en -5.70% respecto al primer cuartil (45— 8 x10%L). Los valores de
CD34+ Pre-procedimiento del segundo cuartil (18-29 células/ul) disminuye la ER en —
3.13% y en el tercer cuartil (30-73 células/ul) disminuye en -18.25%, en ambos casos
respecto al primer cuartil (5-17 células/ul). Los valores de CD34+ del producto en el segundo
cuartil (600-962 células/ul) aumenta la ER en 9.86%, respecto al primer cuartil (130-598

células/ul), mientras que los valores de leucocitos en ningun cuartil tiene un comportamiento
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especifico frente a la ER, lo hallado es contrario a lo sugerido por Besson et al. que sostuvo
que cuantos mas leucocitos circulantes, méas rapido se llenard la camara y se recogeran mas
camaras en el protocolo CMN, mientras el equipo enjuaga la cdmara, las células no son
recolectadas y estaran siendo devueltas al paciente, afectando la ER.

No se ha encontrado reporte de estudios anteriores que hayan analizado cuartiles para
precisar que rango del valor de la variable influye en la variable dependiente.

En el anélisis de la relacion de pacientes con patologias diversas y la ER, se encontrd
al MM con la eficiencia mas baja, 52.4% respecto a las otras patologias. Lisenko et al.
report6 similar hallazgo para un grupo de pacientes con MM evaluando diferentes protocolos
de recoleccion (CMN= 49% y CMNC= 50%).

Entre las posibles razones de este hallazgo podemos mencionar la presencia de la
proteina M, la cual forma parte de los criterios diagndsticos para el MM (British Society for
Haematology, 2011, p. 34)

Segln la Sociedad Britanica de Hematologia, la presencia de la proteina M puede
mantenerse en los pacientes candidatos a TCPH que no alcanzan remision completa y que son

sometidos a TCPH encontrandose en remisién parcial (2011, p. 48)

El grupo internacional de trabajo del Mieloma brinda dentro de los criterios para la
definicion parcial, las concentraciones de proteina M, tales como > 50% de reduccion de
proteina M sérica y reduccion de la proteina M en orina de 24 horas en > 90% 0 < 200 mg/24

h. (Durie, 2006, p.1470).

Esta proteina M es la responsable de la mayor viscosidad del plasma, segun lo
describen en trabajos previos, Fernandez et al., Lewis et al., Rodriguez et al. y Jaime et al.
La proteina M podria ser la causante de la menor capacidad de separacion de la capa

leucoplagquearia mediante la centrifugacion en el separador celular (interfase) debido a la
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influencia de la viscosidad sanguinea en la agregacion eritrocitaria, como ocurre durante la
formacion de pilas de moneda, el aumento de la viscosidad interna de los glébulos rojos y la
reduccion de la flexibilidad o deformabilidad de los eritrocitos. (Jaime, 2012)

Los eritrocitos intervienen en la formacién de la interfase celular para lograr la
separacion de las células de interés (células mononucleares). La viscosidad sanguinea
depende también del nivel de las proteinas y viscosidad intrinseca de las proteinas, existiendo
interaccion entre proteinas y células. (Jaime, 2012)

En el andlisis bivariado se determind en los grupos diagndsticos que existe una
diferencia estadisticamente significativa entre MM y LNH, MMy LHy MM y TCG vy la
eficiencia de recoleccion.

Como andlisis secundario, a fin de encontrar si la variable protocolo de recoleccion
esta relacionada con la eficiencia de recoleccion, primero, se dividio las variables segin el
protocolo utilizado, CMN y CMNC, para evaluar el desempefio de las variables y segundo, se
relaciono las variables por separado segun el protocolo con la eficiencia de recoleccion.

Los parametros como: peso, recuento de CD34+ Pre-procedimiento, volumen
sanguineo procesado, rendimiento de recoleccion, volumen del producto fueron diferentes
entre los protocolos de recoleccion (p<0.05).

El peso se encontro, es mayor en el protocolo CMNC, mientras que Bartnik et al.
encontrd el peso mayor en el protocolo CMN, pero Ito et al. no encontro diferencias en el
peso entre ambos protocolos; esto se explica por el volumen extracorporeo disefiado segun el
protocolo a utilizar, para CMN es 147ml y un pico maximo de 191ml y para el protocolo
CMNC es 253 ml y un pico maximo de 297 ml. (Sistema de aféresis Spectra Optia, 2015,
p.254)

Dado que el peso es utilizado en el calculo para hallar el volumen sanguineo total del

paciente es una variable para considerar al momento de elegir con que protocolo se va a
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ejecutar el procedimiento a fin de que el volumen extracorporeo sanguineo no supere el 15%
de la volemia total del paciente para evitar hipovolemia segin lo describe Rojas et. al. y
Marmolejo et al., por tanto, los pacientes de menor peso en la institucion fueron elegidos para
el protocolo de recoleccion CMN y los de mayor peso se designaron al protocolo CMNC.

El recuento de CD34+ Pre-procedimiento, se encontr6é fue mayor en protocolo CMN,
este hallazgo no fue reproducido en estudios previos por Lisenko et al, Bartnik et al. e Ito et
al. no hallaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos protocolos; en mi
estudio este hallazgo podria explicarse porque la eleccion de uno u otro protocolo estaba bajo
la evidencia de estudios previos que sostienen que el producto de la colecta con protocolo
CMNC es un producto con menor hematocrito, menor nimero de plaquetas y granulocitos
(Spoerl et al. y Godbey et al.), por tanto; este hecho podria incrementar la concentracion de
las células de interés al demostrar mas pureza del producto; por tal razon los pacientes con
recuentos celulares < 20 células/ul, el dia de inicio de colecta fueron sometidos al protocolo
CMNC vy los de mayor recuento de células CD34+ Pre-procedimiento al protocolo CMN,
para favorecer la mayor concentracién de células de CD34+.

El volumen sanguineo procesado se encontrd fue mayor en CMNC que en CMN, este
hallazgo es similar a lo encontrado por Bartnik et al. Sin embargo, Lisenko et al. e Ito et al.
no hallaron diferencias entre ambos protocolos. Este hecho sugiere que el protocolo CMNC
puede procesar mayor volemia sanguinea dado que el protocolo CMNC no cuenta con la
camara como es el caso del protocolo CMN, donde se lleva a cabo la fase de recoleccion de
las células de interés esta comienza cuando el sistema determina que la camara esta llena de
mononucleares y esto se repite varias veces durante el procedimiento (Terumo BCT, s.f.-a).
La primera fase de recoleccion toma mas tiempo dado que la camara esté vacia al inicio del
procedimiento, una vez llena el sistema transfiere aproximadamente el 80% de las células a la

bolsa de recoleccidn, las fases de recoleccion subsecuentes ya contienen un 20% de células
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por tanto la cAmara se llena en menos tiempo, segun describe Lisenko et al. esto conlleva
necesariamente a mayor tiempo de procesamiento comparada con el protocolo CMNC que es
un protocolo de una sola fase en el cudl las células blanco son continuamente enviadas a la
bolsa de coleccion (Terumo BCT, s.f.-a).

El rendimiento de recoleccion encontrado fue mayor en el protocolo CMN, este
hallazgo no fue confirmado por los estudios realizados por Lisenko et al. este autor no
encontr6 diferencias estadisticamente significativas entre protocolos; Ito et al. encontrd que el
rendimiento de recoleccion fue mayor en el protocolo CMNC en poblacion alogénica.

El volumen del producto encontrado fue mayor en el protocolo CMN, este hallazgo es
similar a lo reportado por Bartnik et al. e Ito et al. ambos en poblacion alogénica. Este hecho
puede explicarse por la realizacion de una purga secundaria realizada con plasma como lo
describe Lisenko et al. en el protocolo CMN que permite la descarga en la bolsa de
recoleccion de las células que quedan en la linea de recoleccién (Sistema de aféresis Spectra
Optia, 2015), esta purga puede realizarse con el valor predeterminado de plasma de 2 ml, en
el INEN esta purga secundaria esta configurada en 4ml. Esta purga se realiza en cada fase de
recoleccion (maximo 50) (Sistema de aféresis Spectra Optia, 2015, p.137).

El tiempo de procesamiento fue mayor en CMN, este hallazgo fue similar a lo
encontrado por Ito et al. En poblacion autéloga, y no confirma lo encontrado por Bartnik et
al. quien hallo diferencias estadisticamente significativas entre protocolos, este hecho puede
ser explicado por las mismas razones expuestas para mayor volumen sanguineo procesado en
el CMNC.

La ER estuvo negativamente relacionada con el recuento de plaquetas y leucocitos en
ambos protocolos, esto hallazgo reproduce lo encontrado en la evaluacion general de
variables independientes y la eficiencia, evidenciando que la ER esta negativamente

correlacionado con el recuento de plaquetas y leucocitos, independientemente del protocolo
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que se utilice. Este hallazgo tiene estrecha relacion con lo descrito en el manual de proveedor
seflalando que el recuento de plaquetas y leucocitos afectan el contenido celular.
Finalmente, la ER se encontr6 negativamente correlacionada con la edad en el

protocolo CMNC, este hallazgo no ha sido reportado en estudios previos.
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V1. CONCLUSIONES
Se ha establecido que la ER se encuentra influenciada por variables bioldgicas y la
capacidad de recoleccion del separador celular utilizado. En este estudio se encontr6
que el recuento de Plaquetas, Leucocitos, CD34+ Pre-procedimiento y CD34+ del
producto afectan la ER.
Se ha establecido que los parametros Pre-procedimiento como recuento de plaquetas,
Leucocitos, CD34+ influyen negativamente en la ER.
Se ha establecido que el Unico parametro Post procedimiento que influye en la ER, es
el recuento de CD34+ del producto, influye positivamente.
El andlisis de los rangos de valores agrupados en cuartiles de los factores que influyen
en la ER evidencia grupos de valores de estos factores que influyen en diferente
medida en la ER estadisticamente significativa, como: recuento de plaquetas, recuento
de CD34+ Pre-procedimiento y el recuento de CD34+ del producto, excepto el
recuento de leucocitos.
El recuento de plaquetas influye negativamente en la ER a partir del tercer y cuarto
cuartil.
El recuento de CD34+ Pre-procedimiento influye negativamente en la ER a partir del
tercer y cuarto cuartil.
El recuento de CD34+ del producto influye positivamente en todos los grupos de
valores.
En el analisis de las variables cualitativas, se establecio que procedimientos realizados
en pacientes con MM mostraron la mediana de ER maés baja del estudio, 52.40%, se
evidenci¢ diferencia estadisticamente significativa entre los grupos diagndsticos MM

y LH, MM y LNH y MM y TCG. En el andlisis del modelo lineal generalizable
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evidencio al grupo MM como variable estadisticamente significativa que influye
sobre la ER (p=0.01).

En el andlisis de las variables cuantitativas se establecié que existen diferencias
estadisticamente significativas entre los protocolos CMN y CMNC, algunas provienen
de ciertos parametros como resultado de la eleccion no aleatoria entre un protocolo u
otro (Peso; p = 0.03, recuento del CD34+ Pre-procedimiento; p<0.05, rendimiento de
recoleccion; p<0.05), otras derivan de la configuracién y mecanismo de separacién
celular propias de cada protocolo (tiempo de procesamiento, p<0.05; volumen
Sanguineo Procesado, p <0.05; volumen del producto, p <0.05).

Las variables cuantitativas encontradas que influyen en la ER, segln el protocolo
utilizado, son: edad, recuento de plaquetas y leucocitos.

El recuento de plaquetas y leucocitos influyen de manera negativa en la ER, tanto en
el protocolo CMN y CMNC.

El recuento de plaquetas y leucocitos se encuentran relacionados a la ER, influyendo
de forma negativa tanto en el andlisis total del estudio como en el anélisis por
separado de los protocolos de recoleccion.

La edad influye negativamente en la ER solo cuando se utiliza el protocolo CMNC.

Se establecio a partir de las variables o factores que influyen en la ER un modelo

lineal generalizable.
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VII. RECOMENDACIONES
Monitorear los rendimientos de recoleccién mediante el célculo de la eficiencia de
recoleccion, es un importante parametro de calidad, su conocimiento y aplicacion
aportaria en la toma de decisiones médicas.
Identificar los factores que afectan la Eficiencia de recoleccion a fin de promover su
optimizacion, ya que permite el manejo de las variables relacionadas con la ER como
las encontradas en este estudio, permitiendo basar la practica clinica en la Medicina
basada en evidencia, en los tratamientos terapéuticos de aféresis.
Precisar los grupos de valores de las variables que influyen en la ER a fin de prever
probables escenarios médicos que garanticen alcanzar la dosis establecida de manera
eficiente.
Integrar el uso del célculo de la Eficiencia de recoleccién al finalizar los
procedimientos de aféresis en los protocolos de trabajo, contribuyendo al analisis de
causas y medidas correctivas para futuras sesiones de aféresis.
Disefar una formula generalizable como la planteada en este estudio, a fin de calcular
la Eficiencia de recoleccion basada en parametros que influyen en la poblacion de
interés de cada institucion.
Validar el desempefio analitico de los métodos de recuento de plaquetas y leucocitos
realizado en analizadores hematologicos, debido a la influencia de las variables
bioldgicas en la ER.
Validar el desempefio analitico de los métodos de recuento de CD34+ Pre-
procedimiento y CD34+ del producto realizado en citometros de flujo, debido a la

influencia de ambas variables en la ER.
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Investigar sobre protocolos de recoleccion satisfactorios en grupo de pacientes con
diagnostico de MM, en busca de evitar sesiones de aféresis repetitivas logrando
minimizar costos, previniendo reacciones adversas en el paciente y promoviendo la

gestion del recurso humano.
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Titulo Problemas Objetivos Variable Indicadores Métodos
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Independiente: Edad estudio:
“Factores que ¢Qué factores | Determinar los  factores que | Factores de Descriptivo, transversal,
influyen en la influyen en la | influyen en la eficiencia de | influencia. Sexo retrospectivo
eficiencia de eficiencia de | recoleccion de células progenitoras
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hematopoyéticas por | hematopoyéticas por Linfoma no Hodgkin Poblacion en estudio:
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2012-2017” 2012-2017? Dependiente: Linfoma de Hodgkin Todos los
OE1l. Determinar las | Eficiencia de procedimientos de

caracteristicas de los factores
demograficos, de diagndstico, del
protocolo de recoleccion y factores
segun parametros pre, durante y
post — procedimiento que influyen
en la eficiencia de recoleccion de
células progenitoras
hematopoyeéticas por aféresis.

OE2. Determinar la correlacion
entre los factores demograficos, de

recoleccion de
células
progenitoras
hematopoyéticas
por aféresis.

Leucemia linfatica aguda
Leucemia mieloide aguda

Tumor de células germinales

Recuento de células CD34+

Recuento de plaquetas

aféresis terapéutica de
colecta de células
progenitoras
hematopoyéticas
realizados en INEN,
2012 — 2017.
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TALLA de datos Centimetros e Ccm
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Cuerpo o sujeto
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) Esla Ficha de e Linfoma Hodgkin
DIAGNOSTICO |dentlflcg0|on O | recoleccion  de | Nominal e Leucemia linfatica
conocimiento de la aguda
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enfermedad e Leucemia mieloide
aguda
e Tumor de  células
germinales
Recuento en sangre Ficha de
CELULAS CD34+ procedimiento de
aféresis
, Ficha de .
RECUENTO DE Nimero de plaqu_etas recoleccion  de N,umero de 9
PLAQUETAS que una persona tiene datos células por | e 10°L
en la sangre 10° por litro
. . s
REcUENTO | DE [P0 0% mow g Mo de e 10
LEUCOCITOS LCOCIIOS, recoleccion g s P
distinguir tipos 10° por litro
Fraccion que
comprende a glébulos
rojos, respecto al | Ficha de
HEMATOCRITO volumen total de la | recoleccion  de | Porcentaje e Nivel porcentual (%)
muestra de sangre | datos
venosa o0 capilar
(INS)
VOLUMEN sangre contenida en el Ficha de o mi
SANGUINEO g recoleccion  de | Mililitros

TOTAL

aparato cardiovascular

datos
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Volumen total de

Ficha

de

VOLEMIA Sangre que movilizé | recoleccién de Mililitros mi
SANGUINEA el equipo datos
PROCESADA
TIEMPO DE | Duracion del | Ficha de
PROCESAMIENTO | procedimiento de | recoleccién  de | Minutos min

aféresis realizado datos
VOLUMEN DE ¥2:2$21Iante usagg Ficha de Mililitros
ANTICOAGULANT L recoleccion de ml
L en e,I procedlmlento datos
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PROTOCOLO DE rEeSctéﬂgﬁieon-ng:r?unSZ rF(alggf}accién gz Nominal CMN
RECOLECCION . A CMNC

o0 intermitente. datos

Recuento en producto | Ficha de
RECUENTO DE | de aféresis al finalizar | recoleccion de Células  por
CELULAS CD34+ | procedimiento de | datos microlitro Células/ul
DEL PRODUCTO aféresis

. Numero de
. Ficha de | .

RENDIMIENTO DE gé‘:S?Cha flf‘la' de | \ocoleccion  de i%'e“'as por L0k
RECOLECCION ulas por kilogramo | .. . por g peso
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VOLUMEN DEL | Volumen recolectado | recoleccién de Mililitros ml
PRODUCTO al finalizar el | datos

procedimiento

E,s el ndmero de Ficha de
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Femenino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Femenino

J
TCG
TCG

MM
LNH
LNH
LNH
LNH
LNH
TCG
LNH
MM
MM
MM
MM
LNH
MM
MM
MM
MM
MM
LNH
MM
LMA
LMA
MM

K
15
14

155
68
17
15
17
10
91
30

147

432
16
40
73
32
19

142
61
105
27
73
19
16
29

197
135
98
240
213
88
51
81
125
171
139
112
114
58
a7
65
52
115
113
120
86
99
150
81
78

42
53
26
39
43
36
21
27
39
22
18
37

55
19
28
17
17
15
11
56
44
55
17

31
30
33
41
40
39
29
27
36
28
34
34
25
21.9
34
29
28
33
35
36
24
23
34
31
30

o
4444
4476
3841
4321
4253
4253
3434
3401
4983
3413
3783
4763
3800
3998
4790
4467
4467
4682
4473
4010
3733
4345
4508
4508
3619

P
17776
17904
12047
17795
17929
17013
13736
13226
19599
12941
13958

9000
15200
15993
18728
16697
17869
17612
16850
11721
15971
17452
18033
18032
12724

Q

343
395
244
334
228
227
192
244
367
271
250
217
240
263
255
289
278
373
334
224
333
330
295
269
267

915
956
703
903
917
894
727
746
1048
695
750
545
817
1005
1047
930
952
1082
902
636
900
900
1508
959
687

cmn
cmn
cmn
cmn
cmnc
cmn
cmnc
cmn
cmn
cmn
cmn
cmn
cmnc
cmnc
cmn
cmn
cmnc
cmn
cmn
cmn
cmn
cmn
cmnc
cmnc
cmn

T
390
533

4317
923
869
595
598
392

1751
796

4597

5667

1050
510

1542
870

1497

3471

1713

2569
917
905
826
448
830

U
2.836364
4.021727
16.72838
5.002432
3.218016

2.23125
2.120182
1.887407
10.99713
4.978902
17.23875
24.62965
3.106849
1.639747

8.7894
4.537385
6.356492
20.78261
9.905609

13.5236
8.508907
5.398793

3.39707
1.740028
3.952381

V
400
415
279
439
237
240
195
280
515
319
240
339
216
254
399
339
276
479
399
279
399
519
292
277
300

102

59
88
65
33
68
56
50
77
51
65
54
49
93
20
45
55
122
66
66
58
90
37
70
43
67



A
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124

B
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

@
72016
"2016
72016
2016
2016
72016
"2016
72016
2016
2016
72016
"2016
72016
2016
72016
2016
2016
72016
"2016
72016
2016
2016
72016
"2016
72016

D
66
26
22
23
22
36
36
24
24

63
66
50
43

40
57
56
44
44
54
56
19
45
18

E
63
60
46
79
46
70
70
59
59
18
80
68
65
65
21
67
93
58
100
100
75
56
62
97
85

F
156
170
162
153
162
160
160
166
166
107
170
156
150
160
110
148
167
163
162
162
154
146
174
165
186

G
Femenino
Masculino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Masculino
Femenino
Masculino

J
MM
TCG
LH
LH
LH
LNH
LNH
LH
LH
LNH
LNH
MM
LNH
MM
TCG
MM
MM
MM
MM
MM
LH
LNH
LH
MM
LMA

K
19

173
20
48
15
31
18
32
14
40

243
73
283
90
99
65
109
50
14
81
65
10
79
27

109
122
148
127
111
158
80
150
97
270
126
116
133
96
79
70
51
56
131
79
133
64
59
154
150

23
28
50
56
53
36
47
17
19
64
55
72
32
33
22

31
37

13
15
18
42

30
33
30
33
29
33
33
31
30
28
39
43
31
38
32
37
35
31
37
39
32
29
38
30
30

O
3619
4338
3219
4082
3219
3957
3957
3764
3764
1179
4982
4186
3535
4199
1768
3886
5307
4119
5383
5383
3965
3144
4533
4959
5701

P
13128

8676
12877
12981
12750
15753
12897
15057
14703

4716
19929
13050
11805
11857

5096

8205
21229
16477
16567
24533
11896

9681
15988
19307
22805

Q

282
321
198
262
253
300
179
317
259
324
443
21
215
192
309
168
272
193
284
224
231
143
247
334
292

705
629
711
754
754
255
759
821
978
428
1184
699
633
635
232
479
1137
882
710
917
511
419
677
1005
973

cmn
cmn
cmnc
cmn
cmn
cmn
cmn
cmn
cmn
cmn
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmn
cmn
cmnc
cmn
cmn
cmnc
cmn
cmnc
cmnc
cmn
cmnc

T
568
7602
571
1341
385
738
600
798
471
516
145
6903
1997
10049
2115
3582
3729
4157
1432
870
2676
2656
371
1898
1198

U
2.344127
27.874
2.420543
5.431899
2.335109
3.373714
2.228571
4.044102
2.554576
4.586667
0.627125
22.33324
6.759077
30.92
14.1
10.63907
11.02661
22.93517
5.42728
2.0271
9.95472
7.114286
1.615645
8.218144
4.129576

Vv
260
220
195
320
279
320
260
299
320
160
346
220
220
200
140
199
275
320
379
233
279
150
270
420
293

w
59
111
43
69
56
48
67
50
73
44
42
48
51
60
65
88
74
74
66
59
77
63
63
52
57

103



A
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149

©
72016
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2016
72016
2016
2016
72016
2016
2016
72016
2016
2016
2017
2017
72017
2017
2017
72017
2017
72017

D
18
45
51
50
50
50
58
43
55
62
62
34
30
32
59
19
45
52
49
49
49
25
50
58
58

E
85
97
73
86
86
86
64
76
84
75
75
66
68
58
64

101

61
86
65
65
51
64
71
44
44

F
185
165
168
178
178
178
178
170
165
165
165
161
161
163
169
187
154
169
136
136
161
174
169
150
150

G
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculino
Femenino
Femenino

J
LMA
MM
MM
LNH
LNH
LNH
LNH
MM
MM
LH
LH
LNH
TCG
LH
MM
LH
LNH
MM
LNH
LNH
LNH
LH
MM
MM
MM

K
13
29
76
17
12

29
11
173
19
13
40
125
67
208
406
118
196
23
13
62
53
106
14
18

100
87
96

127
88
77
66

138

104

143

115

115

100

210

197
69

102

118

148

130

117
80
80

106
69

50
20
23
14
25
32

31
17
15
24
12
33
22
68
10
27
21
60
45
12
18
34
29
33

30
31
35
33
30
28
27
31
38
34
33
34
30
36
29
39
38
34
30
30
30
29
32
30
27

5663
4988
4964
5442
5442
5442
4631
4917
4956
4822
4599
4260
4324
4060
4435
6284
3908
5111
3229
3229
3356
4176
4661
2841
2841

P
22653
15722
18777
21769

9587
21768
18524
16937

8974
18033
17237
17041
12972
16241

8614

7541
10943
14280
12916
12916
14238
16705
13784
11403
11365

Q

306
276
326
279
156
288
298
259
156
210
241
249
252
245
288
198
278
203
241
276
271
219
252
220
161

R

952
685
792
921
415
923
708
727
396
765
730
737
563
702
387
592
472
611
568
550
637
708
626
489
234

S
cmnc
cmn
cmn
cmnc
cmnc
cmnc
cmn
cmnc
cmn
cmnc
cmnc
cmnc
cmn
cmnc
cmn
cmn
cmn
cmnc
cmnc
cmnc
cmn
cmn
cmnc
cmn
cmnc

T
678
1165
3543
840
429
507
1114
298
4770
1062
646
1590
3685
2429
2616
7790
3426
7717
621
433
2075
2436
3354
395
924

V)
2.464729
2.642268
18.44301
2.764186

0.82807
1.750919
5.500375
1.023395
12.49286

2.98776

2.11888
6.167273
14.09353
10.13479
9.769125
15.42574
13.47934
17.94651
3.057231

1.299
12.97892
8.449875
10.72335
2.154545

3.507

V
309
220
380
283
166
297
316
261
220
211
246
256
260
242
239
200
240
200
320
195
319
222
227
240
167

71
56
94
64
62
77
73
42
68
65
71
60
59
54
35
51
64
55
67
50
75
61
52
59
75

104



A
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159

| 160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174

B

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

o}
2017
72017
72017
72017
2017
72017
2017
72017
2017
72017
"2017
72017
"2017
72017
2017
72017
"2017
72017
"2017
72017
"2017
72017
2017
2017
72017

D
55
65
20
24
54
54
53
15
16
53
56
53
24
56
60
20
54
54
25
25
26
26
56
24
57

E
95
92
69
86
90
89
53
74
74
74
79
66
54
79
70
51
73
73
73
73
71
73
69
55
83

F
170
184
168
166
149
149
163
179
163
179
172
154
162
172
170
154
152
152
177
177
159
159
168
154
158

G
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino

MM
MM
LH
LH
LH
LH
LH
LNH
LH
LNH
LNH
MM
TCG
LNH
MM
LH
MM
MM
TCG
TCG
LH
LH
MM
TCG
MM

K
128
97
62
34
28
22
15
17
16
14
17
31
35
12
16
38
24
24
44
19
19
25
30
30
21

L
141
86
121
87
107
100
97
63
100
83
166
82
99
99
130
100
148
89
116
77
91
89
114
54
89

41
23
15
10
13
24
28
38
36
38
58

58
79
14
11
32
11
16

21
43
10
18

37
39
39
31
29
28
26
31
32
33
34
29.5
30.2
33
33.2
29
32
33
37
36
29
29
38
32
40

o
5465
5851
4565
5051
4338
4329
4543
5123
4543
5123
5014
3650
3656
4982
4824
3171
4242
4242
4989
4989
3963
3963
4565
3715
4523

P
12881
14144
13696
20205
18103
14305
26252
20361
18300
20493
20057
14668
14625
19929
19297
13407
19090
16958
19957
14189
15853
15853
22826
14861
18893

Q

237
265
176
250
254
276
491
246
251
227
240
249
253
226
277
227
249
257
238
190
254
225
300
189
210

569
642
631
921
750
609
1117
867
781
885
750
639
628
750
818
937
830
708
853
614
681
735
957
627
802

cmn
cmn
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmn
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmn
cmnc
cmn
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc

T
2855
4051
2636
1822
1303
1310
365
756
1035
824
779
1419
1244
707
326
986
1032
636
2167
821
777
764
861
1704
779

V)
9.616842
14.09043
7.029333
5.423628
3.764222

2.94382
3.574245
2.543838
3.538581
2.549946
2.356722

4.8375

5.137259
2.048487
1.331943
5.007333
3.548384
2.430452
6.708795
2.249315
2.593648
2.312932
3.643652
5.731636

2.08359

vV
320
320
184
256
260
200
519
249
253
229
239
225
223
226
286
259
251
280
226
200
237
221
292
185
222

W
55
94
57
89
67
83
48
54
89
66
58
70
54
67
30
50
57
45
56
61
61
43
37
71
44

105



A
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199

B
34
35
36
39
40
41
42
43
44
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61

G
72017
72017
72017
F2017
"2017
72017
72017
72017
F2017
"2017
F2017
72017
2017
72017
"2017
F2017
"2017
2017
72017
72017
F2017
"2017
72017
72017
72017

D
57
60
54
45
45
25
36
19
35
67
61
54
38
38
57
57
56
62
25
60
35
55
35
51
51

E
83
70
73
72
60
56
92
56
71
82
74
51
69
69
67
67
92
70
66
65
60
58
60
65
65

F
158
170
152
162
150
155
167
156
161
167
176
156
166
166
166
166
170
158
177
155
151
156
151
168
168

G
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino

J
MM
MM
MM
LNH
MM

LH

LH

LH
MM
MM
LNH
MM
LMA
LMA
MM
MM
MM
MM
LLA
MM
MM
LNH
MM
LNH
LNH

K
13

11
192
173

57
122

29

81

44

17

72

20

16
153

69

84

17

70
170

29

29

20

17

12

101
102

87

83
132

81
107
104
193
106
147
120
118
112
115

96
149
132
152
140
130

98
151
144

91

30
67
17
35
29
72
54
16
39

36
24
10
18
30
40
32.6
14
35
20
17

246
44
47

36
30
29
36
31
31
36
32
34
37
32
31
33
27
30
29
35
33
38
31
26
30
27
30
31

O
4723
4692
4242
4482
3370
3362
4885
3388
4389
4953
4986
3111
4504
4504
4439
4405
5368
4305
4763
3660
3799
3454
3799
4436
4468

P
18842
23461
16969
11305
10052
10868
14657
13552
16962
19988
28693
12888
24478
16311
11098

6608
21473
24640
11865

9070
18996
17137
18996
23837
17282

Q
204
298
193
210
184
216
209
218
240
301
295
180
271
171
172
96
229
310
123
119
259
210
234
338
222

R
807
996
727
493
441
477
638
579
724
859

1218
562

1041
702
483
293
421

1042
517
391
812
740
971

1144
712

S
cmnc
cmnc
cmnc

cmn

cmn

cmn
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc

T
590
131
594

2892

3354
771

7280

1467

2880

1852
881

2956
901

1048

3700

1944

3618
738

3682

8006

1030

1538
935
723
548

U
1.514096
0.640029

1.61926
12.85333
12.298
5.507143
16.06348
5.632232
10.14085
6.549756
3.571622
10.60682
3.525652
2.582029
9.995522
3.046567
8.651739
3.373714
7.810303
12.31692
4.085667
5.701207
4.145167
3.781846
1.854769

V
213
342
199
320
220
400
203
215
250
290
300
183
270
170
181
105
220
320
140
100
238
215
266
340
220

51
38
63
43
42
39
83
80
52
61
54
58
50
68
39
45
44
56
62
52
48
67
52
61
61
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A
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210

B
62
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73

C
"2017
72017
72017
72017
72017
2017
2017
72017
72017
2017
72017

D
66
55
55
59
20
20
45
45
57
28
28

E
60
61
61
62
79
79
84
84
62
61
61

F
156
137
137
154
178
178
162
162
150
160
160

G
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino

J
MM
MM
MM
MM

TCG
TCG
MM
MM
LNH
TCG
TCG

K

47
21
18
13
34
17
57
18
97
36
25

113
161
129
208

95
118
118

96
171
117

58

29
11
18
58
21
27
42
34
31
13
19

28
31
33
32
35
31
36
34
36
36
35

o
3520
3117
3117
3535
5216
5216
4868
4868
3379
4071
4071

P
14249
12468
15285
17323
20864
25782
24889
16001
13266
20355

8143

Q

194
198
213
213
245
328
290
195
173
308
123

R
613
536
737
737
911

1094

1062
696
570
866
403

S
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc
cmnc

T
1614
652
661
435
1420
1068
1995
840
1797
1460
1522

u
5.38
1.817049
2.654836
1.543548
4.547595
4.326076
7.125
2.06
5.217097
7.587213
2.819443

\)
200
170
245
220
253
320
300
206
180
317
113

48
42
59
42
44
78
42
60
25
63
84
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ANEXO No 4. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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No
PROCEDIMIENT
o

EDAD
(afios)

PESO
(kg)

TALLA
(cm)

SEXO

DIAGNOSTICO

RECUENTO DE
CELULAS CD34+
(Células/ul)

RECUENTO
DE
PLAQUETAS
(x10°/1)

RECUENTO
DE
LEUCOCITOS
(x10°/1)

HEMATOCRITO
(%)

VOLEMIA
SANGUINEA
TOTAL
(ml)

VOLEMIA

SANGUIENA

PROCESADA
(ml)

TIEMPO DE
PROCESAMIENTO
(min)

VOLUMEN DE
ANTICOAGULANTE
(ml)

PROTOCOLO
DE
RECOLECCION

RECUENTO DE
CELULAS CD34+ EN
PRODUCTO
(Células/ul)

RENDIMIENTO
DE
RECOLECCION
(x10°/kg)

VOLUMEN

DEL

PRODUCTO
(ml)

EFICENCIA DE
RECOLECCION
(%)




