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RESUMEN

Fundamentos: En la literatura cientifica no estan
claros los impactos de la plaquetoféresis sobre los para-
metros del leucograma, y existe una gran divergencia en
los estudios que han evaluado el recuento de leucocitos.
El objetivo de este estudio fue metanalizar el efecto de la
plaquetoféresis sobre el recuento de leucocitos, con base
en estudios publicados entre 1980-2018.

Métodos: Se realizo una revision sistematica con
metaanalisis de efectos aleatorios para la diferencia de
medias. Se aplicaron las fases de la guia PRISMA, con
132 estrategias de busqueda en Pubmed, Scielo, Science
Direct y Scopus. Se garantizo la reproducibilidad y eva-
luacion de la calidad metodologica. Se evalu6 la heteroge-
neidad con Galbraith y Dersimonian y Laird’s, el sesgo de
publicacion con Funnel Plot y Begg, y se realizaron anali-
sis de sensibilidad, metaanalisis acumulado y Forest Plot.

Resultados: Se incluyeron 19 estudios con 2.358
donantes, la mayoria de India, Estados Unidos, Turquia,
Alemania y Austria. Se hallé una diferencia de medias
de -0,80 x109L (IC95%=-1,96; 0,36x109L) entre el va-
lor pre donacion y el valor inmediatamente posterior a
la donacion. No se encontrd sesgo de publicacion en los
estudios y la medida combinada present6 buena sensibi-
lidad, dado que no varié con la eliminacion de estudios
especificos.

Conclusiones: La donacion de plaquetas por afére-
sis no afecta al recuento de leucocitos en los donantes. En
el siglo pasado, se reportaban reducciones en este para-
metro, explicadas por la pérdida de sangre en los estuches
utilizados para el procedimiento y debido a los efectos
producidos en las células sanguineas por los biomateriales
de los estuches. Sin embargo, en la actualidad se eviden-
cia la alta seguridad de la plaquetoféresis para el recuento
de globulos blancos.

Palabras clave: Plaquetoféresis, Leucograma,
Leucocitos, Revision sistematica, Metaanalisis.
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ABSTRACT
Effect of plateletpheresis on the white blood
cell count: meta-analysis 1980-2018.

Background: In the scientific literature, the impacts
of plateletpheresis on leukogram parameters are not clear,
with a high divergence in the studies that have evaluated
changes in leukocytes. The objective of this paper was to
meta-analyze the effect of plateletpheresis on the leukocy-
te count, based on studies published between 1980-2018.

Methods: Systematic review with meta-analysis
of random effects for the difference of means. The pha-
ses of the PRISMA guide were applied with 132 search
strategies in Pubmed, Scielo, Science direct and Scopus.
Reproducibility and evaluation of methodological qua-
lity were guaranteed. Heterogeneity was evaluated with
Galbraith and Dersimonian and Laird’s, publication bias
with Funnel Plot and Begg; sensitivity analysis, accumu-
lated meta-analysis and Forest Plot were carried out.

Results: Nineteen studies were included with
2,358 donors, mostly from India, United States, Turkey,
Germany and Austria. A mean difference of -0,80 x109L
(IC95%= -1,96; 0,36x109L) between the predonation va-
lue and the value immediately after donation was foun-
ded; no publication bias was found and the conclusion
presented good sensitivity since it does not vary with the
elimination of studies in successive phases.

Conclusions: The donation of platelets by aphere-
sis does not affect the leukocyte count in the donors, in
the last century there were reports of reductions in this
parameter, explained by the blood loss in the cases used
for the procedure and by effects produced in the blood
cells by the biomaterials; however, at present the high
safety of plateletpheresis for the white blood cell count
is evidenced.

Key words: Plateletpheresis, Leukogram, Leukocytes,
Systematic review, Meta-analysis.
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INTRODUCCION

La aféresis o apairesos en griego (separar)
es un procedimiento que aparecié aproximada-
mente en la década de los 70¢V. En la actuali-
dad existen diferentes equipos que permiten la
recoleccion de uno o varios componentes san-
guineos, dando como resultado la plaquetofére-
sis, la plasmaféresis, la leucocitaféresis y la eri-
troaféresis, los cuales presentan un alto grado
de pureza en el componente obtenido, consis-
tencia en los volimenes y dosis predecibles®.
A esto se suman otras ventajas, como la dismi-
nucion del riesgo de alo-inmunizacion y refrac-
tariedad, un mayor nimero de donaciones por
persona al afio y la reduccion de la transmision
de infecciones®.

Pese a sus ventajas, los procedimientos de
aféresis pueden generar diferentes reacciones
adversas. Particularmente, en la plaquetofé-
resis se han reportado incidencias menores al
4%, siendo las mas frecuentes los hematomas
(2,39%), otras reacciones locales (0,24%) y
sincope (0,23%)@. Entre las reacciones a cor-
to plazo se pueden observar las producidas por
el anticoagulante (ACD-A): hormigueo y entu-
mecimiento en el area perioral y en la periferia;
mareo leve o grave con pérdida del conocimien-
to, relajacion de esfinteres o con complicacio-
nes; nauseas, sabor alterado, puncion arterial
o nerviosa, hematoma e hipocalcemia®. Entre
las reacciones a largo plazo se pueden observar
anemia, deficiencia en las reservas de hierro,
trombocitopenia y leucopenial”’, aunque otros
estudios han reportado que los procedimientos
por aféresis, como la donacion de plaquetas, no
afectan los recuentos de estas células®.

Ademas, en algunos paises esta establecido
por ley la realizacion de un hemoleucograma
para determinar los valores basales del recuen-
to de plaquetas, pero no se indica el rango de
leucocitos minimo o maximo para la donacion.
Sin embargo, en un gran nimero de bancos de

sangre se realiza el hemograma completo, con el
fin de determinar, entre otras cosas, si el donan-
te presenta leucocitosis (recuento mayor a 10-12
x 109/L) o leucopenia (recuento inferior a 4 x
109/L)67. En caso de hallar alteracion en algiin
parametro, los donantes no son aceptados para
evitar riesgos en los pacientes y en ellos mismos.

Algunos estudios han analizado el efecto de
la plaquetoféresis sobre el recuento de leucoci-
tos con resultados diversos. Wan et al encon-
traron en Malasia un aumento de 0,4 x 109/L®,
Love et al reportaron un aumento de 0,25 x
109L®, Das et al mostraron una disminucion
de 0,7 x 109119 Macher et al refirieron una
disminucion de 0,56 x 109 /LY y Gite et al
concluyeron que la donacion por aféresis puede
disminuirlos en 0,58 x 109102,

Lo anterior evidencia la discrepancia en la
magnitud y la direccion del cambio en el re-
cuento de leucocitos, asi como la necesidad de
realizar una sistematizacion de la evidencia dis-
ponible. Dado que este tipo de estudios permi-
te valorar un mayor namero de investigaciones
e individuos, con diferente ubicacion geogra-
fica, esto puede proporcionar una informacion
con un mayor grado de evidencia y precision.
Igualmente, con este tipo de investigacion se
pueden disminuir los sesgos de seleccion en
los estudios evaluados y encontrar tendencias
en los valores evaluados, consolidar o descartar
hipoétesis e identificar fuentes de heterogenei-
dad en la evidencia disponible!?.

Por lo expuesto, el objetivo de esta investiga-
cion fue metaanalizar el efecto de la plaquetafé-
resis sobre el recuento de leucocitos con el fin
de brindar evidencia que mejore la seguridad de
los pacientes y donantes.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio. Se realiz6 una revision siste-
matica de la literatura mediante metaanalisis.
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Pregunta PICO: Poblacion/Intervencion/Com-
parador/Outcome (Desenlace).

— Poblacion: donantes de plaquetas por aféresis.
— Intervencion: plaquetoféresis.

— Comparador: comparacion pareada consis-
tente en la diferencia entre la medicion previa
al procedimiento e inmediatamente después o
una hora posterior al mismo.

— Desenlace: recuento de leucocitos por hemo-
grama.

Busqueda y seleccion de estudios segiin PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic re-
views and Meta-Analyses)'.

— Identificacion: se realiz6 una busqueda por
sensibilidad (cosecha de perlas) y especificidad
(sinénimos de DeCS y MeSH) en las bases de da-
tos Pubmed, Scielo, Science Direct y Scopus. La
busqueda se realizé con la combinacion de “ad-
verse reactions” con los términos relacionados
con donaciéon de plaquetas por aféresis (“plate-
letpheresis”, “plateletphereses”, “thrombocyta-
pheresis”, “thrombocytaphereses”, “‘thrombo-
cytopheresis”, “thrombocytophereses”, “platelet
apheresis”, “thrombapheresis”, “haemaphere-
sis platelet”), el hemograma (“hematological”,
“haematological”, “blood”) y las palabras “va-

lues”, “parameters”, “indices”, “iron deficien-

cy”, “ferritin”. A estos se agregaron busquedas
en espaflol con los términos “plaquetoféresis
sanguinea”, “trombocitaferesis”, “plaquetas por

”, “plaquetaferesis” y “plaquetoféresis”,
en combinacidn con “reacciones adversas”, “he-

aféresis”,
mograma” y “hemoleucograma’.

— Tamizacion: se incluyeron los estudios que
cumplieron con los siguientes criterios: con
términos de busqueda en el titulo, resumen
y/o palabras claves, originales, en donantes de
plaquetas por aféresis, publicados en inglés,
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portugués o espafiol. La busqueda se realiz6 sin
restriccion temporal. La ventana del estudio se
definié con referencia al estudio mas antiguo
incluido en la revision.

Algunos ejemplos de las estrategias de bus-
queda son:

1) En Pubmed: Platelet apheresis|Title/Abstract]
AND iron deficiency[Title/Abstract].

i) En ScienceDirect: Title, abstract, keywords:
apheresis adverse reactions.

iii) En Scoupus: TITLE-ABS-KEY (“platelet
apheresis”) AND TITLE-ABS-KEY (“adverse
reactions”).

iv) En Scielo: (ab:(Plaquetas por aféresis AND
reacciones adversas)).

— Elegibilidad: como criterios de exclusion se
establecieron los siguientes: investigaciones de
casos o series de 10 o menos casos, articulos no
disponibles en las bases de datos y estudios que
no evaluaran leucocitos o no reportaron su va-
lor anterior y posterior al procedimiento.

— Inclusion: a los articulos que cumplian el
protocolo se les aplico la extraccion de las
siguientes variables: titulo, autores, revista,
pais, afio de publicacion, numero de donantes
y recuento de leucocitos antes y después de la
intervencion.

Evaluacion de la reproducibilidad y evaluacion
de la calidad metodologica. El analisis de la
reproducibilidad de la busqueda y seleccion
de los articulos, asi como la extraccion de
las variables, se realizd6 por medio de dos
investigadores que aplicaron el protocolo.
La evaluacion de la calidad metodologica
se realiz6 siguiendo los 22 criterios de la
guia STROBE (Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology)



4
=
5
<«
S
&
=)
z
=
=

TAMIZACION

ELECCION

z
2
w2
=}
=
3]
g

Alejandro Gil-Betacur et al

19 que incluye criterios para evaluar la

validez interna (riesgo de sesgos) y externa
(generalizacion de resultados) de la investigacion
observacional.

Analisis de la informacion. Los estudios se
describieron con frecuencias. Se realizo un
metaanalisis para la diferencia de medias entre
el recuento de leucocitos previo y posterior a
la intervencion. En el metaanalisis se evalud
la heterogeneidad con el método grafico de
Galbraith, el estadistico de Dersimonian y
Laird’s (Estadistico Q con distribucion Ji-
cuadrado) y el coeficiente RI (proporcion
de wvarianza total debida a la varianza

valor6 con el Funnel Plot y el estadistico
de Begg (Estadistico Z). Se realiz6 analisis
de sensibilidad complementado con el
grafico de influencias. El resultado final
se presentd con Forest Plot y Metaanalisis
acumulado. Los analisis se realizaron mediante
EPIDAT 3.119,

RESULTADOS

Se identificaron 31.704 estudios, se tamiza-
ron 717 articulos al restringir la biisqueda a
titulo/resumen y eliminar los duplicados. Tras
la aplicacion de los criterios de inclusion y
exclusion, se realizod la sintesis cualitativa y
cuantitativa de 19 articulos (figura 1).

Figura 1
Flujograma de biisqueda y seleccion.
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Los paises con mayor frecuencia de articulos
fueron India (cuatro estudios), Estados Unidos
(tres) y Turquia, Alemania y Austria (dos
estudios cada uno). Se encontraron estudios
de entre 1980 y 2017, y entre 1980 y 2008 se
publico el 42% de los articulos. En total, se
incluyeron 2.388 donantes de plaquetas, en

algunos estudios analizados por subgrupos
segun el equipo utilizado o el sexo (tabla 1).

El estudio del grupo de Love® cumpli6 con
un 68% de los items mientras que los demas
cumplieron mas del 70% de los criterios de
STROBE. Ningutn estudio explicito la fuente de

Tabla 1
Descripcion de los estudios.
Leucocitos Media +
Autor Afio Pais N Desviacion
Pre Post
Katz® 1980 Estados Unidos 24 6,1 £2,5 6,2+21
Rock? 1992 Canada 13 6,2+1,8 63+1,1
Love® 1993 Gran Bretana 112 5,3 5,6
62® 58+14 53+1,3
i (18) : ) 5 ) ,
Zingsem 1997 Alemania ) 57+ 13 51414
Buchholz(® 1998 Estados Unidos 26 6,6+1,8 6,1+1,7
Beyan®” 2003 Turquia 265 73+1,5 6,2+1,3
26© 6,5+1,6 6,5+1,7
@ : > > ) )
Burgstaler 2004 Estados Unidos 26 8.5+2.4 71+1.7
Ifran®? 2005 Turquia 35 7,4+1,5 6,8 1,7
250 6,3+1,5 59+1,3
- > > > )
Kim 2008 Corea del Sur 25 55+1.1 54412
Moog®¥ 2009 Alemania 60 7,1+£1,6 7,9+2,1
Dass'® 2009 India 457 75+1,8 6,8+3,1
1210 6,5+1,5 59+1,5
Tendulkar® 2009 India 50@ 69+1,5 63+14
66M 6,6+ 1,3 59+1,3
Wan® 2011 Malasia 76 7,1+1,4 75+1,6
24 6,5+1,3 6,114
(11) . B bl ° B
Macher' 2012 Austria 240 62+1.0 59+ 1.1
59k 5,8+0,4 6,3+0,4
(26) : E) b ) b
Fontana 2011 Suiza 590 58410 71405
Alemania- 185m 6,7+1,6 6,3+1,6
@7
Heuft 2012 Austria 226 69+1,5 6,9+ 1,9
Nomani®® 2013 India 60 7,8+1,9 73+1,8
Vandana'? 2015 India 100 6,6 +1,7 6,1 +1,7
60 7,5+1,9 59+1,5
< (29) . > ) > >
Landzo 2017 Croacia 60P 75+ 16 71+ 19
(a) Sistema de leuco- reduccion; (b) Sistema estandar; (c) Trima Accel; (d) Amicus (Single needle); (e)
Grupo control; (f) Amicus; (g) Fenwal CS-3000 Plus; (h) Cobe spectra; (i) Fenwal Amicus; (j) Caridian
BCT Trima Accel; (k) Amicus; (1) Trima Accel; (m) Doble plaquetoféresis; (n) Triple plaquetoféresis; (o)
Flujo continuo; (p) Flujo intermitente.
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financiacion ni las limitaciones y so6lo el 56%
indico el calculo del tamafio de muestra y el
control de sesgos (figura 2).

En los estudios sistematizados se halld6 una
elevada heterogeneidad, como se observa en
el grafico de Galbraith, cuyo estadistico Q de

Dersimonian y Laird present6 p=0,0001 y coefi-
ciente RI del 99%. No se presentd sesgo de pu-
blicacion (Prueba de Begg p=0,55937) y el gra-
fico de influencias evidencié que la eliminacion
de cualquier estudio no cambiaba la direccion ni
la significacion del efecto global, dando cuenta
de la robustez de la medida global (figura 3).

Figura 2
Evaluacion de la calidad metodolégica.
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Figura 3

Analisis de heterogeneidad con Galbraith, Sesgo de publicaciéon con Funnel Plot
y sensibilidad con el grafico de Influencias.
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sultado global del metaanalisis (no se producen
cambios en los recuentos de leucocitos por la
plaquetaféresis) era independiente de aumentos
en el tamafio de muestra o del niimero de do-
nantes evaluados (figura 4).
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Figura 4

Efecto de la plaquetoféresis sobre el recuento de leucocitos.
Forest Plot y Metanalisis acumulado.
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DISCUSION

En el presente metaanalisis se sistematizaron
19 estudios, comparando la variable de recuen-
to de leucocitos antes del procedimiento de pla-
quetoféresis y posterior a este. El estudio se
realizd en 2.388 donantes, lo que permite una
mayor extrapolacion de los resultados obteni-
dos, mayor precision en el parametro evaluado
y un mayor poder estadistico, lo cual es un dato
importante que brinda este tipo de estudios'?.

La mayor frecuencia de estudios se encuentra
en la India, donde la prevalencia de talasemias
y otras hemoglobinopatias varia entre el 5 y el
40%°9, siendo enfermedades que usualmente
requieren soporte transfusional. Esto puede in-
dicar un alto interés en este pais en la investi-
gacion de los efectos de los procedimientos por
aféresis en los donantes, con el fin de conser-
var la salud de estos y de los receptores de los
hemocomponentes. En esta investigacion no se
encuentran estudios en Latinoamérica, donde
la prevalencia de enfermedades hematologicas,
que pueden llevar a transfusion de plaquetas
por aféresis, es similar a la encontrada en pai-
ses con altos ingresos®”. Esto abre un campo
importante para la investigacion, debido a que
la poblacion de interés puede presentar una va-
riabilidad bioldgica importante.

Los estudios evaluados se han publicado
desde 1980 hasta 2017, mostrando un aumen-
to considerable en las ultimas décadas. Esto
evidencia un creciente interés en conocer los
efectos del procedimiento, debido a las venta-
jas que ofrecen este tipo de hemocomponentes
para los pacientes y a que son estos donantes
los que mayor nimero de donaciones pueden
realizar por afio. En los afios 80 y 90, la fre-
cuencia de estudios era mucho menor, lo cual
se puede explicar porque en esa época la do-
nacion se podia realizar menos veces por afio
(12 segun los estandares de la FDA -Food and
Drug Administration de EEUU-), la pérdida de
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células era mayor y porque era mas frecuente
la obtencion de hemocomponentes a partir de
sangre total®3?,

Se halla una alta heterogeneidad en los resul-
tados con estudios que mostraron aumento o re-
duccion de diferente magnitud, lo que se podria
atribuir a la variabilidad bioldgica o a los equipos
utilizados, ya que el amplio rango de tiempo eva-
luado implica que, hace afios, los equipos podian
causar una pérdida de células o mostrar diferen-
cias analiticas®**. Pese a esta heterogeneidad, el
hecho de no hallar sesgo de publicacion y eviden-
ciar que ningun estudio afecta la medida combi-
nada, permite una estimacion global por efectos
aleatorios que incorpora la variabilidad en el re-
cuento de leucocitos intra e inter-estudios.

En tal sentido, el resultado final dado por el
Forest Plot muestra que los procedimientos de
plaquetoféresis no disminuyen el nimero de
leucocitos. Este resultado es divergente con es-
tudios del siglo pasado en este campo, como el
desarrollado por Robbins®¥, que mostré que
solo el 18,6% de los donantes presentaron leu-
copenia posterior a la realizacion de procedi-
mientos por aféresis de forma repetitiva. Este
hallazgo también fue encontrado por Strauss en
199469, presentando una pérdida constante de
leucocitos que puede llevar a una leucopenia
transitoria. Sin embargo, el desarrollo de nue-
vas tecnologias ha disminuido cada vez mas la
pérdida celular de leucocitos en estos donantes.
En este sentido, el grupo de Fontana® encontrd
en 2010 un aumento en el nimero de leucocitos
posterior a la realizacion de procedimientos por
aféresis. Una posible explicacion para dicho
aumento en los donantes, posterior a los pro-
cedimientos por aféresis, es el pool marginal de
leucocitos. Este permite el paso de leucocitos
de “reserva” a la sangre periférica en diferentes
circunstancias, tales como ejercicio, infeccio-
nes, estrés®® o, en este caso, la donacidn, como
mecanismo de compensacion de los leucocitos
perdidos durante el procedimiento.
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Algunos estudios muestran que la circula-
cion extracorpdrea (como se da en los procedi-
mientos por aféresis), el contacto de las células
con los biomateriales de los kits®” y la exposi-
cion a la fuerza centrifuga, pueden llevar a al-
gunas reacciones adversas, como la activacion
de la coagulacion por la via intrinseca, una acti-
vacion de los leucocitos (lo que causa inflama-
cion) y la adhesion y activacion de las plaque-
tas, dando como resultado una disminucion de
las células sanguineas®®. A lo anterior se puede
sumar igualmente la pérdida de sangre (20-45
mL), la cual queda en los estuches al finalizar
los procedimientos®”. Aunque no es una pér-
dida importante (comparada con la que se pro-
duce por la donacion de sangre total), gracias
a que a que la donacion de plaquetas se puede
realizar con mayor regularidad, es necesario vi-
gilar los recuentos de los donantes repetitivos.

Proximos estudios podrian realizar medicio-
nes de marcadores de inflamacion, de productos
de activacion del complemento y de activacion
celular tanto en el donante (antes, durante y des-
pués del procedimiento) como en el hemocom-
ponente obtenido, y su relacion con las caracte-
risticas demograficas de los donantes y segun las
tecnologias disponibles (tipo de biomaterial em-
pleado en la fabricacion del kit, fuerza centrifuga
empleada, velocidades de extraccion e infusion),
con especial énfasis en el grado de afectacion del
balance hemostatico del donante.

Esta investigacion tiene limitaciones, como
el hecho de que los estudios evaluados no pre-
sentan datos fisiologicos de los donantes ni de
la periodicidad de las donaciones, lo que pue-
de presentar un problema en el momento de
evaluar los cambios propios de cada donante.
Estudios posteriores deberian comparar varias
tecnologias, realizar mediciones mas exhaus-
tivas durante el procedimiento y hacer segui-
mientos posteriores al dia de la donacion para
establecer si el recuento aumenta, disminuye o
permanece estable.

Como conclusion, se puede afirmar que la
donacion de plaquetas por aféresis no afecta el
recuento de leucocitos en los donantes. En el
siglo pasado se reportaban reducciones en este
parametro, explicadas por la pérdida de sangre
en los estuches utilizados para el procedimiento
y por los efectos producidos en las células san-
guineas por los biomateriales de los estuches.
En la actualidad, sin embargo, se evidencia la
alta seguridad de la plaquetoféresis para el re-
cuento de globulos blancos.
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