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RESUMEN:

Introduccion: La refractariedad plaquetar, es la ausencia del incremento del recuento
plaquetar tras la transfusion de unidades de plaquetas apropiadas. Para revertir este
estado, el CHEMCYL suministra plaquetas de donantes compatibles, extraidas

mediante plaquetoplasmaféresis, en un proceso denominado “donacién dirigida”.

Objetivos: Analizar si la realizacion del tipaje HLA tras la primera transfusion
plaquetar en pacientes con prevision de politransfusion evitaria la refractariedad

plaquetar frente a su realizacion una vez sospechada esta.

Material y métodos: Revision sistemética de los articulos obtenidos mediante la
busqueda descriptores MeSH y términos libres en las bases bibliograficas (BVS,
PubMed y Cochrane), aplicando los filtros de idioma castellano, fecha de publicacion en

los ultimos 10 afios y los criterios de seleccion de la Tabla 3.

Resultados: Incluidos 4 articulos de la BVS, 6 de PubMed y 2 de Cochrane. El rechazo
de las plaquetas transfundidas, causado por factores inmunes, suele producirse por
incompatibilidades en el sistema mayor de histocompatibilidad entre el donante y
receptor. Su manejo se basa en la determinacion de anticuerpos causantes de la
aloinmunizacién y estudio de compatibilidad de antigenos HLA, entre el paciente y un

posible donante.

Conclusiones: La transfusion de plaquetas HLA compatibles no garantiza la evitacion
de los estados refractarios debido a la multitud de antigenos inmunogénicos presentes
en la superficie plaquetaria. Pese a resultar una estrategia Util en la préactica clinica, el

tipaje HLA es un proceso no costo eficaz, dada la baja prevalencia de la patologia.

Palabras clave: Refractariedad plaquetar, Tipaje HLA, Aloinmunizacion,

Plaquetoplasmaféresis y Transfusion plaquetar.



INDICE DE CONTENIDOS:

1 INTRODUGCCION: .ottt e et e ete e et e e s e ee e e e et e e e et e e sseeesereeereeneans 1
2. JUSTIFICACION: oo ettt e er e e et et et e e et e e ee e e e e e e et e eenere e srans 5
3. PREGUNTADE INVESTIGACION: ..o e 6
A, HIP O T SIS oottt e et e e e e e e e e e e e e e e eeaaaeeenes 7
TR O = N | I Y@ 1 T 7
B. MATERIAL Y METODO: .. oo eeee e e e e eee e aee e eeer e aseraeesaeenerans 8
6.1. DISENIO .ottt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e eaaearren——— 8
6.2. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA .....ccttiieeeiittiie e e sttt e e s eitee e e e ettae e e e setaaeeessnbaeeessnraeeenans 8
6.3,  ESTRATEGIA DE SELECCION c.uvtuuiiiiieiieeettiiesieeesesesstiasssesssssesstsnsssesssssesstsnnnneeeess 9
6.4,  MATERIALES UTILIZADOS ...tttuuiieeeeteeetsiinsesssssesssssnsssssssesssssseseessesssneeens 10
6.5. HERRAMIENTAS PARA LA EVALUACION DE EVIDENCIA ......oeeeeee e 10
T, RESUL T AD S ...ttt et e e e e e e aeeeeees 11
7.1.  ARTICULOS INCLUIDOS EN LA REVISION ...uiiieiiieietiiiisieeeeeseesiiiinseeessseessssnnseees 11
7.2.  DEFINICION DE REFRACTARIEDAD PLAQUETAR ...oootiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 13
7.3. ETIOLOGIA DE LA REFRACTARIEDAD PLAQUETAR ......ccvttieiitieeeeetreeeesetreeeeeans 14
7.4.  ANTIGENOS PRESENTES EN LAS PLAQUETAS ......ooiitttiiieeeeee e s ceitrteeeee e e e e e e eannnnnees 16
7.5. TRATAMIENTO DE LA REFRACTARIEDAD ...oieiiieietitisieeeeeseeetieinseeeeeseesnssnnseees 19
7.6. PRUEBAS DE DETECCION E IDENTIFICACION DE ANTICUERPOS .....coovvvvvririnienns 20
8. DISCUSION ...ttt ettt ettt et ettt e e et et et et e et ee et et eeeeeneeeeeas 25
8.1. LIMITACIONES ... eeeee ettt e e e ettt e e et e e e et e e e e e e e e eeaeeeeeenaeeaees 27
8.2. FORT ALEZAS oottt et e ettt e e e e e ettt e r e e e e e e eeab s eees 28
8.3. IMPLICACIONES EN LA PRACTICA CLINICA oevvteeeee et eee e e e e e aeneenns 28
8.4. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION ...uvtei et e eee ettt e e e e e e eeeeee s e e e ee e eeannnnneeeens 28
0. CON CLUSIONES ... e ettt a e 29
10, BIBLIOGRAFTA: ..ottt ettt ettt et e et et et e et ee et et e eeeeeeeeas 31
i AN N1 @ 1 SRR 35



ANEXO |: TABLA DE LOS NIVELES DE EVIDENCIADEL JBI ....ovvvviiiiiii e 35
ANEXO I1: TABLA DE LOS GRADOS DE RECOMENDACION DEL JBI........ccoovvveeiiieiiieece, 36
ANEXO I11: TABLA DE EVALUACION DE EVIDENCIA DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS... 37
ANEXO 1V: DIAGRAMA DE FLUJO DE LA INFORMACION A TRAVES DE LAS DIFERENTES
FASES DE UNA REVISION SISTEMATICA. ....uvtiiiiiiiieeeiiieesessiseeesssssneessssssneesssssessssssssessnns 43
ANEXO V: PLATELET IN NORMAL AND REFRACTORINESS RECIPIENTS. ....cvvvevveeeiireesenen. 44
ANEXO VI: SETENTA Y DOS ANTICUERPOS VERIFICADOS CON EPLETES HLA-ABC EN
REGISTRY (A 1 DE AGOSTO DE 2018). ...ocuviiiieiieiesieesie ettt 45
ANEXO VII: ALGORITMO DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL PACIENTE REFRACTARIO A LA

TRANSFUSION DE PLAQUETAS. ..ttvttiiieeeiiiitttreeeeeeessiaittreseeesesssesassrssessseessssmsssssseeesesssnnnns 46

INDICE DE TABLAS:

Tabla 1: ESQUEMA PICO. ....uiiiiiieece et 6
Tabla 2: Palabras clave y Descriptores DeCSy MeSH........c.ccoovvviiiiienciencnnn, 9
Tabla 3: Criterios de inclusion y eXCluSION. ..........ccccovcvevieiiie e 10

INDICE DE FIGURAS:

Figura 1: Diagrama de flujo de seleccion de los articulos. ...........ccccooevereennennnn. 12



ABREVIATURAS:
e BVS: Biblioteca Virtual de la Salud
e CCI: Incremento del Recuento Corregido
e CHEMCYL: Centro de Hemoterapia y Hemodonacién de Castilla y Leon
e CID: Coagulacion Intravascular Diseminada
e DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud
e EICH: Enfermedad Injerto Contra Huésped
e ELISA: Enzimoinmunoanélisis de Adsorcion
e HLA: Antigenos Leucocitarios Humanos
e HPA: Antigenos Plaquetarios Humanos
e HSM: HLA Standard antigen—Matched
e JBI: Instituto Joanna Briggs.
e MeSH: Medical Subject Headings
e MFI: Intensidad Fluorescente Media
e MHC: Complejo de Mayor Histocompatibilidad
e HEM: HLA Epitope—Matched
e PI: Incremento Post-transfusion
e PPR: Porcentaje de Recuperacion de Plaquetas
e TRAP: Trial to Reduce Alloimmunization to Platelets

e RP: Refractariedad Plaquetar



1. INTRODUCCION:

La refractariedad plaquetar (RP), consiste en la ausencia del incremento plaquetar
esperado tras dos transfusiones consecutivas de plaquetas ABO compatibles y frescas

(almacenamiento menor a 48-72 horas).

Para diagnosticarla, existen diferentes formulas para calcular el recuento
postranfusional, la mas utilizada por la literatura cientifica por su difusion y utilidad es
el incremento del recuento corregido (corrected count increment, CCl), que mediante la

superficie corporal permite adecuar la férmula a cada paciente. @

La refractariedad plaquetar se clasifica en funcion de su etiologia, causada por factores
dependientes del paciente o dependientes del producto. Actualmente, los casos
producidos por las caracteristicas de las unidades de plaquetas a transfundir, como la
dosis (3-6 x 10™), fuente (aféresis o pool), compatibilidad ABO o almacenamiento (5-7
dias) son minimos, debido a los rigurosos controles que se ejecutan en la donacién de
plaquetas. Por lo que, el manejo de la refractariedad se centra en la identificacion de las

caracteristicas del paciente. 2

El 80% de los casos de refractariedad son producidos por casusas no inmunitarias como
fiebre, sepsis o infeccién, esplenomegalia, coagulacién intravascular diseminada,
farmacos trombocitopénicos o hemorragia activa, que potencian la destruccién
plaquetar, mientras que menos del 20% se relacionan con causas inmunitarias. La
principal causa inmunitaria es la aloinmunizacion contra antigenos plaquetarios. Las
plaquetas presentan en su superficie antigenos plaquetarios humanos (HPA) y antigenos
compartidos con otras células o tejidos (ABO o HLA, antigenos leucocitarios humanos),
que reaccionan con antigenos no compatibles generando la refractariedad. **

El sistema HLA, que representa el complejo de mayor histocompatibilidad (major
histocomatibility complex, MHC), es el conjunto de genes que codifican las proteinas de
superficie celulares y plasmaticas con las que interactla el sistema inmunitario. Este
grupo de genes de histocompatibilidad, codifica las moléculas HLA de clase | y de clase

I1, localizadas en la superficie de casi todas las células nucleadas del organismo. Por lo



que, la presencia de anticuerpos dirigidos contra Ag HLA es la causa mas comun de RP.
(1,4-6)

La aloinmunizacion, se produce cuando el sistema inmunitario del receptor produce
anticuerpos contra los antigenos HLA del donante. Estos Ac anti-HLA, causantes de la
refractariedad, son producto de sensibilizaciones previas producidas por embarazos,
transfusiones y trasplantes de 6rganos o tejidos, donde los Ag HLA del donante fueron
reconocidos como extrafios por el huesped, por lo que la poblacion de riesgo son

pacientes politransfundidos, principalmente con enfermedades oncohematolégicas.

Existes tres estrategias para la identificacion unidades compatibles: ¢

e Tipaje HLA: técnica mas recomendada, por la prevalencia de casos y ausencia
de sensibilizacion. Consiste en identificar el fenotipo HLA del donante y del
receptor y administrar plaquetas compatibles. Como limitacion, presenta la
necesidad de tipificar al paciente antes de iniciar la basqueda y disponer de gran
naumero de donantes tipificados.

e Prueba cruzada: consiste en demostrar la compatibilidad mediante la
incubacion de las plaquetas del posible donante en el plasma del paciente. Es
una técnica més rapida, permitiendo analizar gran nimero de muestras en poco
tiempo, pero no elimina la posibilidad de sensibilizacion frente a nuevos
antigenos por el receptor.

e Prediccion especifica de Ac: es similar a la aloinmunizacion en eritrocitos.
Consiste en determinar la especificidad de los Ac anti-HLA del receptor y
administrar plaquetas carentes del Ag contra el cual se produjo la respuesta
inmune. Este método, permite aumentar el nimero de donantes ya que no
requiere una completa compatibilidad, pero no evitar la sensibilizacién frente a

nuevos Ag del donante, obligando a realizar el estudio periddicamente.

En el Centro de Hemoterapia y Hemodonacion de Castilla y Leon (CHEMCYL), se usa
la tercera estrategia: una vez diagnosticado y tipado el paciente, se busca en la base de
donantes con tipaje HLA un donante compatible que es citado para realizar la donacién

de plaquetas, este proceso se conoce como “donacion dirigida”. (2.8.9)



En el CHEMCYL, la obtencion de plaquetas para trasfusion se hace por dos vias: a
través de la donacion de un Unico donante (aféresis de plaquetas, método en el que se
centra el presente trabajo) o mediante la obtencion de plagquetas procedentes de la
donacion de sangre total (pool de plaguetas). La donacién de sangre total, el tipo mas
habitual de donacion de sangre, dura unos 15 minutos aproximadamente, y se obtienen
450 cc de sangre total. Posteriormente, esta sangre es fraccionada separando los tres
hemocomponentes (concentrado de hematies, buffy coat y plasma) en diferentes bolsas
para ser transfundidos a unos pacientes u otros en funcién de sus necesidades. El
inconveniente de este procedimiento, es que el porcentaje de plaquetas obtenido de cada
donante es muy reducido, por lo que se precisa varias unidades de buffy coat,
procedentes de 5 donantes diferentes, para la elaboracion de un pool de plaquetas apto
para ser utilizado. Se trata de un proceso barato, rapido y eficaz, pero al depender de
varias unidades para su empleo terapéutico, el riesgo de reacciones transfusionales y

transmision de agentes infecciosos se multiplica. &9

Para casos concretos, se promueve la donacion de plaquetas mediante aféresis. El
término aféresis, define el proceso de separacion de los hemocomponentes celulares y
solubles (hematies, plaquetas y plasma) mediante el centrifugado de la sangre en
sistema cerrado mediante una maquina de aféresis. En funcion de qué componentes
estemos disgregando, encontramos plasmaféresis (extraccion de plasma) y
plaquetoplasmaféresis (extraccion de plaquetas y plasma). Ambos procedimientos,
comparten la devolucién de los glébulos rojos filtrados al donante, a través de ciclos de
extraccion y retorno, por ello, el tiempo de espera requerido entre donaciones es menor,
concretamente de 14 dias, a diferencia de la hemodonacion estandar, que precisa dos
meses de espera entre donaciones. De manera excepcional, las donaciones de plaquetas
dirigidas para un paciente concreto, permiten un intervalo de espera de 48 horas. 81
En Castilla y Leon, se realiza aféresis multicomponente (plaquetas y plasma), en los
puntos fijos de Burgos y Valladolid (Hospital Divino Vallées y CHEMCYL,
respectivamente), en una media de 12-14 diarias. *V

Los criterios de seleccion de los donantes de aféresis son, ademas de los generales para

donacion de sangre (tener entre 18 y 65 afios, peso superior a 50 kg, ausencia de



antecedentes de enfermedades transmisibles (VIH, VHB o C, sifilis, etc.)..., presentar
acceso vascular favorable, recuento plaquetar superior a 150 x 10%/L, ausencia de
ingesta de AINEs en los ultimos 5 dias e intervalo entre donaciones superior a 14 dias,
salvo circunstancias excepcionales. ¢+ 121

El nimero y volumen de los componentes a extraer se determinard en funcion de las
caracteristicas del donante (sexo, peso Yy talla), que identificaran su volemia, y sus datos
clinicos (hematocrito y plaquetas), para calcular el tiempo de duracion de la donacién,
40 minutos aproximadamente. El rendimiento de plaquetas obtenido en la donacion es
de 3,5 x 10™/L, sin embargo, a criterio del hematélogo, podra obtenerse doble producto
en casos de desabastecimiento o donaciones dirigidas. Las plaquetas obtenidas, e
inactivadas (proceso para eliminacion de patdgenos trasmisibles), se conservan en
solucion aditiva y en agitacion a 22°C, maximo de 7 dias, para ser distribuidas a los

hospitales de la comunidad. ¢33

A todos los donantes de aféresis, se les realiza en primera o segunda donacién el tipaje
HLA de clase | (loci Ay B), con la finalidad de disponer de una base de datos lo méas
amplia posible de cara a proveer a los hospitales clientes de plaquetas compatibles para
pacientes refractarios. Cuando se precisan plaquetas compatibles se citan donantes

especificos, tipificados genéticamente y compatibles con el paciente. 314



2. JUSTIFICACION:

Pese a que la donacion de componentes sanguineos es una practica que lleva
realizandose mucho tiempo, las técnicas de analisis y obtencion de los mismos, siguen
actualizandose constantemente en busqueda del método mas eficiente para cubrir las

necesidades de los pacientes.

Es importante describir y actualizar las nuevas aportaciones de la literatura cientifica y
compararlas con los procedimientos empleados en nuestro sistema de salud, en este

caso, el SaCyL (Sanidad de Castillay Ledn).

La refractariedad es un problema clinico relevante en pacientes politransfundidos, que
consideramos infravalorado en la actualidad, pues depende del conocimiento por parte

de los clinicos.

En este contexto, surge este trabajo de investigacion, no solo con el fin de actualizar el
tema, sino, como punto de partida accesible para los profesionales de la salud de habla

castellana, puesto que las publicaciones son especialmente reducidas.

Desde un punto de vista teorico, esta complicacion parece de sencilla solucion, puesto
que, Unicamente implicaria invertir el proceso de actuacion, adelantado el proceso de

analisis de compatibilidad al de donacion y suministro de unidades compatibles

Por otro lado, la recoleccion y suministro de plaquetas compatibles en CHEMCYL
implica un trabajo constante de analisis y prevision de stocks para el abastecimiento de
los hospitales de la comunidad, el cual, se ve alterado ante la aparicion de los casos de
refractariedad, por lo que, minimizar las complicaciones que supone resultaria del todo

beneficioso.



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

Se establece la pregunta de investigacion de la actual revision, siguiendo para su

formulaciéon el modelo de pregunta PICO (P: Paciente/Problema, I: Intervencion, C:

Comparador y O: Outcome/Resultado) que se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Esquema PICO.

P

C

I

Pacientes

transfundidos con
prevision de

politransfusion

Realizacion del
tipaje HLA tras la

primera transfusion

Realizacion del
tipaje HLA tras la
sospecha de
refractariedad

plaquetar

Evitar la
refractariedad

plaquetar

Por lo que se concluye la siguiente cuestion: ¢La realizacion del tipaje HLA tras la

primera transfusion plaquetar en pacientes con prevision de politransfusion evitaria la

refractariedad plaquetar frente a su realizacion una vez sospechada esta?




4. HIPOTESIS:

La provision de plaquetas HLA compatibles a pacientes con prevision de politrasfusion
podria reducir el nimero de casos con refractariedad, sin embargo es una practica muy
laboriosa y costosa, por lo que, su ejecucion no es eficiente, dada la baja incidencia de

casos de refractariedad de base inmune.

5. OBJETIVOS:

e Objetivo general:

o Analizar si la realizacion del tipaje HLA tras la primera transfusion
plaquetar en pacientes con prevision de politransfusion evitaria la

refractariedad plaquetar frente a su realizacion una vez sospechada esta.

e Objetivos especificos:
o Definir qué es la refractariedad plaquetar y su situacion actual.

o Determinar cémo se produce la aloinmunizacion post-transfusional y qué

antigenos la generan.

o Describir en qué consiste el tipaje HLA y su implicacion en la

refractariedad plaquetar para la seleccion de donantes compatibles.

o Resumir el proceso de donacion de componentes sanguineos por

plaquetoplasmafeéresis en Castilla y Ledn.



6. MATERIAL Y METODO:

6.1. Disefio:

Se ha realizado una revision sistematica de diversos articulos de indole cientifica (poner
los tipos de estudio identificados) relacionados con la tipificacién gendmica HLA y su

implicacion en la refractariedad plaquetar.

6.2. Busgueda bibliografica:

Se siguid una estrategia de busqueda bibliogréafica en tres bases de datos con diferente
motor de busqueda. Como metabuscador se seleccioné la Biblioteca Virtual de la Salud
(BVS), como base de datos especifica se seleccion6 PubMed y como base de datos de

revisiones y practica clinica basada en la evidencia se selecciond Cochrane Library.

Se incluyeron los términos de busqueda "Platelet Transfusion", "Histocompatibility
Testing” y “Refractoriness” unidos por el operador booleano “AND” para obtener
resultados relacionados con todos los aspectos de la pregunta de investigacion. Dichos
descriptores, fueron seleccionados mediante la inclusion de las palabras clave en la lista
DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) de la BVS y su proximidad con el término
en cuestion. Debido a la ausencia de un descriptor apropiado para “Refractariedad

plaquetar”, se empleo “Refractoriness” como término libre en la busqueda.

La estrategia de busqueda fue ejecutada en inglés, traduciendo los DeCS a MeSH
(Medical Subject Headings), puesto que esta lista presenta una actualizacion mas
reciente y la mayor parte de los estudios estaban publicados en este idioma. A

continuacion, se muestra la seleccion en la Tabla 2.



Tabla 2: Palabras clave y Descriptores DeCS y MeSH.

Palabra Clave

Refractariedad plaquetar

Descriptor (DeCS)

Reaccién a la Transfusion

Descriptor (MeSH)

Transfusion Reaction

Tipaje HLA

Prueba de
Histocompatibilidad

Histocompatibility Testing

Aloinmunizacion

Isoantigenos

Isoantigens

Plaquetoplasmaféresis

Citaféresis

Cytapheresis

Transfusion plaquetar

Transfusion de plaquetas

Platelet Transfusion

Se aplicaron los filtros de idioma (inglés y castellano) y de periodo de publicacion del
articulo (publicacion en los ultimos 10 afios).

Por altimo, se incluyeron articulos, relacionados con el contexto del tema y su situacion
actual, empleando el buscador Google Académico y las publicaciones del Centro de
Hemoterapia y Hemodonacion de Castilla y Ledn.

6.3. Estrateqgia de seleccién:

Tras ser descartados los articulos duplicados en el conjunto de bases de datos, se analizd

por titulo y resumen su relacion con los criterios de inclusion y exclusion que se

muestran en la Tabla 3, y se excluyeron aquellos que no lo cumplian.




Tabla 3: Criterios de inclusion y exclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Estudios realizados o0 analizados en | Estudios realizados o analizados en

donantes o receptores humanos. animales.

Estudios relacionados con la donacién del | Estudios relacionados con la donacion de

componente plaquetar. todo tipo de componentes sanguineos.

Estudios vinculados a la tipificacion | Estudios vinculados a otro tipo de prueba
genodmica HLA. de histocompatibilidad.

6.4. Materiales utilizados:

Unicamente se emplearon programas y medios informaticos para la realizacion de la

revision sistematica.

6.5. Herramientas para la evaluacion de evidencia:

Se determiné la calidad de los articulos seleccionados mediante su clasificacion por
niveles de evidencia y grado de recomendacion del Instituto Joanna Briggs (JBI).
(Anexo I, 1)

Los articulos de caracter experimental presentaron un mayor nivel de evidencia que los
de caracter descriptivo, mientras que, los articulos con mayor grado de recomendacion
fueron aquellos que presentaron mejor balance riesgo-beneficio en relacion al efecto

deseado, impacto de sus recursos y experiencia de los pacientes. (Anexo I11)
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7. RESULTADOS:

7.1.  Articulos incluidos en la revision:

Se obtuvieron 145 articulos mediante la busqueda de descriptores en las tres bases
bibliogréficas (21 de la Biblioteca Virtual en Salud, 115 de PubMed y 9 de Cochrane
Library), de los cuales, 21 eran registros o citas duplicadas, resultando 124 articulos

Unicos.

Posteriormente, se incluyeron los filtros de idioma (inglés o castellano) y fecha de
publicacién (ultimos 10 afios) en las bases de datos, excluyendo 85 articulos y
resultando un total de 39 articulos cribados. De los 15 articulos disponibles para
analizar, se excluyeron 4 de ellos a través de los criterios de inclusiéon y exclusién
descritos en la Tabla 3, resultando un total de 11 estudios incluidos en la sintesis
cualitativa de la revision sistematica. A continuacion, se resume el proceso de seleccion
de los articulos mediante el diagrama de flujo descrito en la Figura 1, elaborado a partir

del propuesto por la declaracion PRISMA. (Anexo 1V)

El analisis cualitativo de los articulos finalmente seleccionados, se resume en mediante
una tabla (Anexo I11) que incluye el titulo y autor del estudio, su fecha de publicacién,
tipo de estudio y un breve resumen de las principales conclusiones, asi como, el nivel de
evidencia y grado de recomendacion de cada uno de ellos, siguiendo la clasificacion del
Instituto Joanna Briggs. La mayoria de los estudios, presentaron un elevado nivel de
evidencia, al tratarse de estudios experimentales, y un grado A de recomendacion por su
calidad y beneficios de los resultados.

11
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Figura 1: Diagrama de flujo de seleccion de los articulos. Elaboracién propia.
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7.2.  Definicion de refractariedad plaquetar:

La refractariedad plaquetar o plaquetaria, se define como la incapacidad repetida de

alcanzar un recuento plaquetar 6ptimo tras varias transfusiones de donantes aleatorios.
(15,16)

Para calcular los niveles de plaquetas circulantes, se emplean unas férmulas u otras en
funcion de qué parametros se tomen como referencia. De manera generalizada, un
recuento plaquetar apropiado oscila entre 150.000 - 450.000 plaquetas/uL, debiendo
presentarse un incremento postransfusional cercano a 10.000 plaquetas/uL tras la

transfusion de una dosis adecuada. "

El estado refractario, suele darse en pacientes tormbopénicos, generalmente en el
contexto de terapias mielosupresoras, como la quimioterapia o la radioterapia, que al
destruir las células de la médula dsea, disminuyen el nimero de plaquetas en sangre.
Estos pacientes, van a ser politrasfundidos de plaquetas y pueden desarrollar anticuerpos
frente a los antigenos plaguetares, lo que los hace refractarios. *":18)

Las principales formulas para la estimacion de plaquetas circulantes son;*1®

e El incremento post-transfusion (PI): es la ecuacion mas simple debido a la
falta de datos disponibles (numero real de plaquetas transfundidas o superficie
corporal del paciente). Un Pl > 10 x 10°%L pasadas 1-24 horas, es considerado
como una transfusion exitosa. Es un buen indicador ante la sospecha de
refractariedad, por lo que, es la formula més utilizada por los profesionales

sanitarios en la préactica clinica.
PI = Recuento plaquetar postransfusional — Recuento plaquetar pretransfusional

e El porcentaje de recuperacion de plaquetas (PPR o %R): emplea el volumen
sanguineo del paciente, en vez del area de superficie corporal, para normalizar el
calculo. Un recuento mayor al 30% a la hora o >20% a las 20-24 horas

determina una trasfusion exitosa.
PPR = PI x Volumen sanguineo total (L) x Dosis de plaquetas transfudidas x 100%

e El incremento del recuento corregido (CCI): se calcula a partir del PI, la
superficie corporal del paciente (m?) y la dosis de plaquetas transfundidas. Un
ICC>7,5x10%L alhy>45x10°%L alas 20-24 h se considera una transfusion
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exitosa.

ccl = Superficie corporal (m?)* x Incremento observado (plaquetas/ul)x 1011

Numero de plaquetas trasnfundidas

Pese a no haber un consenso en la literatura cientifica con respecto a qué formular
utilizar, o cuales son los puntos de corte que identifican con exactitud una trasfusion
exitosa, el mas utilizado por los laboratorios es el CCI. El estudio TRAP (Trial to
Reduce Alloimmunization to Platelets), define la refractariedad plaquetar como un CCI
< 5x 10%/L tras 1 hora de la tranfusion de plaguetas frescas y ABO compatibles, en dos

ocasiones consecutivas. ®

Numerosos estudios han demostrado que las plaquetas precisan al menos 60 minutos
para equilibrarse dentro de espacio intravascular, de ahi su célculo pasada una hora de la
transfusion. Sin embargo, la exactitud de esta medicion puede resultar compleja desde
un punto de vista logistico, por lo que, muchos realizan una estimacion postransfusional

del CCl a los 10 minutos y a los 60 minutos. %

Una vez confirmado el estado refractario, el objetivo es identificar el origen inmunitario
0 no inmunitario de la refractariedad. La evaluacién de la historia clinica del paciente,
junto con un examen fisico completo, suelen ser suficientes para identificar la

comorbilidad del paciente.

7.3. Etiologia de la refractariedad plaguetar:

Numerosos estudios han demostrado que las casusas no inmunes presentan una mayor
prevalencia, independientemente de si utilizan componentes sanguineos leucorreducidos
0 no. Estos estudios, exponen incidencias variables, unos del 44% del total de las
transfusiones plaquetarias y otros del 28%, sin embargo, concuerdan en que
aproximadamente el 80% de los casos fueron por causas no inmunes, respecto al 20%

debido a causas inmunes. > 161819

Ademas, existen causas relativas a las caracteristicas del producto que pueden provocar
la refractariedad, como la dosis de plaguetas administrada, la técnica de extraccion o el
tiempo de almacenamiento, pero actualmente, no se tienen en cuenta a la hora de

realizar el diagnéstico diferencial debido a los numerosos controles y criterios de

14



calidad obligatorios para los centros de transfusion. ©

Aungue no existe ningun criterio que permita diferenciar de forma inmediata el origen
de la refractariedad, algunos estudios sugieren que los casos que presentan un
incremento del recuento plaquetar muy bajo o nulo tras la primera hora de la
transfusion, suelen deberse a factores inmunitarios, mientras que aquellos que generan
esta ausencia de respuesta pasadas 18-24 horas, estan relacionados con un consumo

periféricos subyacente no inmunitario. "

En el Anexo V, se muestra una estimacion del incremento plaquetar postranfusional, a
través del porcentaje de respuesta plaquetaria, que realizo el Hospital Nacional Kenyatta
en su estudio de viabilidad in vivo de las plaquetas. *°

7.3.1. Refractariedad plaguetar no inmunomediada:

La refractariedad plaquetar no inmune, es aquella producida por una patologia
subyacente del paciente. Se relaciona con una supervivencia plaguetaria mas corta,

reduciendo significativamente el tiempo de circulacion de las plaquetas transfundidas.
(15,16)

Las principales causas de refractariedad no inmunomediada son: infeccion o sepsis,
fiebre elevada, medicamentos (antibiéticos (vancomicina), antifingicos (anfotericina b),
anticoagulantes (heparina), globulina antitimocitica, interferones), consumo acelerado
de plaquetas (coagulacion intravascular diseminada (CID), anemia hemolitica,
microangiopatia), hemorragia, enfermedad injerto contra huésped (EICH), enfermedad

venooclusiva hepatica y esplenomegalia. °*®

7.3.2. Refractariedad plaguetar inmunomediada:

Por otro lado, la refractariedad plaguetar inmunomediada, es causada por anticuerpos
producidos por el paciente que reconocen un epitopo de las plaquetas transfundidas
como extrafios. Un epitopo, es la secuencia especifica del antigeno que es reconocida
por el sistema inmunitario, asi como, el lugar de unién de los anticuerpos. Identificamos
cuatro tipos de anticuerpos causantes del estado refractario: anticuerpos frente antigenos

leucocitarios humanos (HLA), anticuerpos frente antigenos plaguetarios humanos
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(HPA), anticuerpos frente antigenos ABO y anticuerpos inducidos por farmacos. >

La principal causa de este tipo de refractariedad, es la producida por la aloinmunizacion
de las inmunoglobulinas 1gG contra antigenos HLA de clase | (A y B). Los anticuerpos
anti-HLA surgen debido a una exposicion previa a dichos antigenos por embarazos,
trasplantes de 6rganos sélidos o transfusiones sanguineas, aunque sean de componentes

leucorreducidos. 618

A diferencia de la refractactariedad no inmunomediada, tanto los factores del receptor
como los del donante o el producto, influyen en el desarrollo de la aloinmunizacién
HLA. (9

El estudio TRAP, identifico algunas caracteristicas del paciente como factores clinicos
asociados con mayor riesgo de refractariedad (fiebre superior a 38,4°C, numero de
transfusiones creciente, administracion de heparina y hemorragia previa, antecedentes
de al menos dos gestaciones o sexo masculino), mientras que, otras como la edad o
altura del paciente, transfusiones previas, esplenectomia, administracion de anfotericina,
reacciones transfusionales e infeccion, fueron descartadas ante la ausencia de

concordancia, aunque si que afectaban a los niveles de plaquetas pasadas 18-24 h. 1620

Debido a que la mayoria de pacientes afectados presentan trombocitopenia crénica o
trastornos hematoldgicos complejos, algunos factores inmunitarios y no inmunitarios

pueden combinarse resultado una etiologia mixta. %

7.4. Antigenos presentes en las plaguetas:

Las plaquetas presentan en su membrana superficial moléculas HLA de clase I,
glicoproteinas especificas de las plaquetas y niveles muy bajos ABO. Los anticuerpos
generados, pueden unirse a antigenos afines en las superficie de las plagquetas
transfundidas eliminandolas de la circulacion de paciente, evitando de ese modo el

incremento del recuento plaquetar.

7.4.1. Sistema HLA:

El sistema HLA (human leukocyte antigen), son un grupo de proteinas de la superficie
celular responsables de distinguir lo propio de lo ajeno dentro del sistema inmunitario
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del organismo (sistema mayor de hsotocompatibilidad). Dichas proteinas, son altamente
polimérficas e inmunogeénicas, elevando el riesgo de aloinmunizacién postransfusional

al 11% tras 1 embarazo, 32% tras 4 embarazos y 23% en transfusiones multiples.*®

Se distinguen moléculas HLA de clase | y de clase Il. Las primeras, se encuentran
presentes en la mayoria de células nucleadas del cuerpo humano, incluidas las
plaquetas, mientras que las segundas se presentan Unicamente en las células implicadas
en la presentacion de antigenos. A su vez, la clase | se subdivide en tres loci: HLA-A,
HLA-B y HLA-C, los anticuerpos HLA-C no resultan relevantes dentro de la RP.

Los estudios consultados demuestran que los pacientes sensibilizados presentan
anticuerpos detectables tras 6-8 semanas del inicio de la transfusion, sin embargo, no se
establece una relacion directa entre el nimero de unidades transfundidas y el porcentaje
de pacientes aloinmunizados. Ademas, no todos los anticuerpos anti-HLA son
clinicamente significativos. El estudio TRAP, demostr6 que la incidencia de
aloinmunizaciéon HLA era dos veces mayor que la incidencia de refractariedad
plaquetar, ya que este tipo de anticuerpos solamente resultaba reactivos al enfrentarse

con antigenos compatibles.***"

El Registro Internacional de Epitopos HLA (EpRegistry), es una base de datos que
recoge los epitopos relevantes en la refractariedad plaquetar, mediante la verificacion
experimental de su concordancia con anticuerpos especificos. Los epitopos, se
identifican mediante epletes individuales o pares de epletes emparejados. Los epletes se
definen mediante secuencias de aminoacidos dentro residuos polimoérficos de la
superficie molecular del HLA. En 2014, se describieron 62 epitopos verificados con
anticuerpos HLA-A,-B y —C, incluyendo 33 definidos por epletes emparejados con otras
configuraciones de residuos. Aquellos epletes que ain no han sido verificados con
anticuerpos concretos, se evallan mediante la puntuacion ElliPro (Ellipsoid and
Protrusion) para predecir su potencial inmunogenicidad. En la actualidad, 70 de los 151
epletes no verificados presentan una puntuacion tan baja que podrian considerarse

epitopos incapaces de inducir anticuerpos especificos.

Su ultima actualizacién (2018), incluye 72 epletes verificados con anticuerpos, ya sea
como epletes individuales 0 emparejados con otras configuraciones de aminoacidos. Sin

embargo, aun quedan muchos epletes sin verificar con anticuerpos especificos, asi como
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por clasificar como residuos no epitopos, es decir, que nunca formaran parte de ningln
epitopo antigénico. En el Anexo VI, se exponen los 72 epletes verificados mediante su

puntuacion ElliPro y la lista de epletes compartidos por todos los alelos reactivos.

Muchos anticuerpos reaccionan solo con los alelos HLA con los que comparten el
mismo eplete, mientras que otros, reaccionan con un subgrupo de alelos HLA que
comparten la misma configuracion de aminoéacidos adicional distinta con el alelo
inmunizante. Por lo que, la coincidencia a nivel de epitopo, basado en la secuenciacién
de cadenas cortas de aminoacidos, lineales o discontinuas, de las moléculas HLA, puede
resultar mas relevante para determinar la compatibilidad paciente-donante y la
prediccion del efecto inmunogénico de los anticuerpos HLA especificos del donante.
Este salto de compatibilidad estdndar a una compatibilidad mas eficiente, permitiria

reducir el panel de donantes de aféresis tipificados por HLA. ?+??)

Algunos autores, han comparado el origen étnico de los donantes compatibles con sus
pacientes y concluyeron que entre los donantes, 6 de los 10 haplotipos méas frecuentes
era de origen caucasico, y 7 de 10 entre los pacientes; que el haplotipo mas prevalente
fue el HLAA*01; B*08 (presente 208 pacientes y 3877 donantes); y que pese a
presentar una poblacion de donantes predominantemente caucésica, sus pacientes
refractarios eran mayoritariamente de origen mestizo con origenes afroamericanos, por
lo que, demostraron que era necesario albergar una poblacién de donantes
genéticamente diversa con tipificacion HLA para garantizar el suministro de plaguetas
compatibles a todos los donantes. Ademas, analizaron el recambio generacional que se
producia entre su poblacién de donantes, concluyendo que aproximadamente un 10% de
los donantes dejaban de estar disponible cada afio, por lo que, las conclusiones del
estudio no solo incluia la necesidad de reclutar donantes pertenecientes a minorias

étnicas, sino también a los ubicados entre los 18 y 35 afios. ¢®

7.4.2. Sistema HPA:

Los antigenos HPA especificos de las plaquetas, son glicoproteinas polimorficas
ubicadas membrana plaquetaria. La literatura establece que la frecuencia de
aloinmunizacion por anticuerpos HPA entre un 2-20% de los casos, la mayoria de ellos

en combinacion con los anticuerpos HLA, aunque pueden presentarse de manera
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aislada. >1©

El sistema HPA, presenta menor variabilidad antigénica que el HLA, lo cual explica que
su implicacion en la refractariedad sea menos frecuente. Sin embargo, los titulos altos
de anticuerpos HPA resulta clinicamente tan relevante como el HLA, por lo que,

garantizar su compatibilidad, también resulta beneficioso para el paciente. **°)

7.4.3. Sistema ABO:

La presencia de anticuerpos anti-A o anti-B, provoca un incremento plaquetar 20%
menor si las plaquetas expresan estos antigenos. Pese a la variabilidad de los niveles de
antigenos A y B expresados por pacientes, se han notificado casos de refractariedad en
pacientes con titulos ABO elevados, por lo que, las transfusion es de plaquetas ABO
idénticas no es un requisito indispensable dentro de la refractariedad plaquetar, pero si

se asocia con mejores resultados en pacientes oncohematoldgicos. @5 )

7.4.4. Anticuerpos farmacodependientes:

La interaccion de ciertos farmacos con las glicoproteinas de la membrana plaquetaria
induce la formacién de anticuerpos plaquetarios. Como consecuencia, se produce una
trombocitopenia de sencillo diagndstico y resolucion, por ello, su relevancia en la
refractacriedad es minima. Los farmacos asociados con este tipo de casos son:
Abciximab, Carbamazepina, Ceftriaxona, Eptifibatida, Heparina, Oxaliplatino,
Fenitoina, Piperacilina, Quinidina, Rifampicina, Sulfametoxazol, Tirofiban y

Vancomicina,

7.5. Tratamiento de la refractariedad:

Durante muchos afios, las transfusiones de plaquetas profilacticas han sido la estrategia
de eleccion para prevenir y tratar los trastornos hemorragicos de pacientes
hematoldgicos, principalmente, de aquellos sometidos a trasplantes medulares o terapias
mielotdxicas. Sin embargo, en pacientes aloinmunizados, no hay evidencia de que las
transfusiones profilacticas sin compatibilidad estudiada resulten beneficiosas, ante esto,
algunos estudios recientes, incluyen las transfusiones de plaquetas tratadas con acido
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como enfoque alternativo en pacientes trombocitopenicos. 6"

Ensayos recientes, cuestionan las recomendaciones habituales de realizar transfusiones
profilacticas de plaquetas en pacientes con recuentos inferiores al 10 x 10%L, no solo
porque su efectividad presenta gran variabilidad en funcion del diagnostico de base,
sino porque, el riesgo de sensibilizacion frente antigenos desconocidos resulta muy
elevado. Pese a que las transfusiones de donantes aleatorios, en una hemorragia activa,
pueden reducir la gravedad de la hemorragia, son necesarias grandes dosis o infusiones
continuas de plaquetas para lograrlo. Por ello, se emplean enfoques alternativos como
transfusiones masivas de plaquetas identicas ABO, inmunoglobulina intravenosa e
intercambio de plasma que resultan menos exitosas. De modo que, el primer paso tras

identificar una refractariedad plaquetar es identificar su etiologia. ®

El tratamiento de pacientes con refractariedad plaquetar no inmune, se centra en el
tratamiento de la enfermedad subyacente. Mientras tanto, la indicacion es continuar con
un soporte plaquetario profilactico diario, pero actualmente, no hay consenso respecto al
beneficio de esta estrategia, por ello, la supresion de esta practica para agilizar el
proceso de deteccién de signos hemorragicos, se esta convirtiendo en una nueva
corriente. En estos casos, la administracion de inmunoglobulinas es ineficaz, por lo que
se pueden emplear farmacos como el acido aminocaproico o el &cido tranexamico para

reducir la hemorragia en pacientes con trombocitopenia grave. ‘®

En los casos en los que queda descartada la refractariedad no inmune, una vez
diagnosticado el estado refractario mediante la formula pertinente y determinada la
necesidad clinica de una transfusién plaquetaria, lo ideal es comenzar el proceso de

busqueda de plaguetas compatibles con el paciente. ®)

7.6. Pruebas de deteccién e identificacion de anticuerpos:

7.6.1. Prueba cruzada de plaquetas:

Es la estrategia mas rapida y sencilla de encontrar plaquetas compatibles. Se incuba un
panel de plaquetas del donante con el suero o plasma del paciente ABO compatible,
donde los anticuerpos anti-HLA o anti-HPA se uniran a las plaquetas evidenciando su

presencia  mediante indicadores recubiertos con antiinmunoglobilina G

20



(enzimoinmunoanalisis de adsorcién, ELISA). De este modo, se pueden obtener
unidades de plaquetas compatibles frente a cualquier aloanticuerpo potencialmente
reactivo frente a los antigenos plaquetarios, no solo los HLA, en las primera 24 horas
sin la necesidad tipificar al receptor, identificar sus anticuerpos o disponer de un amplio
panel de donantes tipificados. Lo cual, se traduce en mayor stock disponible y menores

costes a corto plazo. 19

Este método, resulta dificil de aplicar en pacientes altamente inmunizados, ya que
dificulta la busqueda de suficientes plaquetas compatibles. Ademas, este tipo de
compatibilidad no cubre el riesgo de aloinmunizacion frente futuras transfusiones, ya
que no evita la sensibilizacion frente antigenos HLA no coincidentes. De modo que, lo
ideal para tratar la refractariedad en pacientes con prevision de politranfusion es la

identificacion de donantes cuyos antigenos HLA A 'y B coincidan con los del paciente.
(15)

7.6.2. Tipaje HLA:

Actualmente, el manejo de la refractariedad se basa en el suministro de plaquetas HLA
compatibles a través de la seleccién de plaquetas negativas para los antigenos HLA
correspondientes a los anticuerpos HLA identificados. No obstante, los estudios clinicos
aun no han podido demostrar cual de las diferentes técnicas de seleccién de plaquetas
ofrece mejores resultados. El objetivo principal, es reducir lo maximo posible el nimero
de discrepancias a nivel de antigeno HLA entre el paciente y el donante en los loci
HLA-A y HLA-B, sin embargo, el suministro de plaquetas compatibles precisa tipificar

el HLA del paciente antes de iniciar la busqueda.

La estrategia a seguir para la tipificacion de pacientes nuevos, comienza por la

confirmacion de la presencia de anticuerpos HLA o HPA. 9

Antiguamente, la identificacion de anticuerpos HLA se realizaba mediante ensayos de
linfocitotoxicidad, en los cuales se incubaba el suero del receptor con linfocitos de
posibles donantes. En el momento que se produjera una lisis mediada por el
complemento, debido a la union del anticuerpo, se concluia la incompatibilidad. Esta
determinacion, se realizaba en donantes previamente fenotipados HLA pertenecientes al
grupo étnico regional correspondiente al paciente y en funcion del porcentaje de
reactividad del panel, se escogia uno u otro donante.
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Actualmente, el método habitual para la deteccion de los anticuerpos HLA, es el
inmunoensayo en fase solida, el cual, utiliza perlas recubiertas con antigenos HLA
individuales para detectar la union del anticuerpo. Esta reaccion, se expone mediante
tincién con globulina humana marcada con fluorescencia, que permite establecer la
intensidad fluorescente media (MFI) en funcion de la fuerza o cantidad de union del
anticuerpo. La lista de especificidades de anticuerpos, con sus respectivos MFI, se
incluye en la plataforma Luminex para la caracterizacion de dichos anticuerpos

mediante citometria de flujo, micromatrices o inmunoensayos ligados a enzimas. "

De modo que, los ensayos de antigeno Unico permiten identificar especificidades de
anticuerpos HLA indistinguibles hasta el momento mediante ensayos cititoxicos. ¢?

Esta estrategia, es muy laboriosa y precisa una base de datos de donantes de aféresis
HLA tipificados muy amplia, pese a establecer la compatibilidad a nivel del antigeno,
no hay garantia de establecer una compatibilidad completa, especialmente si se trata de
anticuerpos HLA multiespecificos o con tipo de HLA poco comun. Aungue, en la
practica clinica lo idoneo seria transfundir plaquetas de aféresis ABO compatibles, es
posible que las plaguetas con mayor compatibilidad sean de un producto ABO
incompatible, por lo que, habria que valorar qué desajustes se considerarian mas
aceptables en funcién de la especificidad del anticuerpo, la coincidencia de epitopos y

los grupos de reaccion cruzada. ¢®

Posteriormente, numeros estudios han demostrado que los anticuerpos HLA con
moderados o débiles valores FMI, los cuales no son identificables mediante ensayo
linfocitotdxico, no se asocian con la refractariedad plaquetar, de modo que pueden
quedar excluidas unidades que si que estarian disponibles. Un estudio retrospectivo,
identificd aloanticuerpos anti-HLA en el 63% de los sujetos transfundidos sanos sin

presencia de eventos de inmunizacion. *®

Antes esto, los laboratorios se vieron obligados a establecer un umbral de FMI
correspondiente a anticuerpos positivos y clinicamente significativos, el cual varia entre
500-6000. De modo que, en casos de refractariedad plaquetar en los que no se dispone
de datos de tipificaciobn HLA del paciente, pruebas cruzadas o analisis de epitopos, se
pueden buscar las plaguetas mas compatibles estratificando los anticuerpos mediante los

niveles de FMI y seleccionando al donante con el FMI mas bajo que contuviese el
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antigeno correspondiente, (> 1829

Como los epitopos, ahora se pueden definir estructuralmente mediante epletes (tripletes
de aminoéacidos), los algoritmos informaticos, son capaces de predecir el nivel de
compatibilidad HLA mediante la tipificacion a nivel alélico. El “HLAMatchmaker”
identifica las secuencias lineales de tripletes de residuos de aminoécidos ubicadas en las
posiciones de unioén de los aloanticuerpos de las moléculas HLA y predice la
compatibilidad. Sin embargo, no todas las especificidades de anticuerpos poseen
tripletes correspondientes, ante esto, se propone la nueva version del HLAMatchmaker
que identifica los epitopos creados por el plegamiento de la molécula en su estructura
3D, teniendo en cuenta, los sitios de contacto criticos formados por secuencias de

aminoacidos no lineales, discriminando atin mas los puntos de compatibilidad. "

El primer ensayo aleatorizado que compardé las transfusiones de plaguetas con epitopo
compatible (HLA Epitope—Matched, HEM) frente a las plaquetas con compatibilidad
antigeno estandar (HLA Standard antigen—Matched, HSM) en pacientes trombopénicos
aloinmunizados, determin6 que el enfoque HEM no fue inferior al HSM tradicional, ni
precisaba intervalos entre transfusiones méas prolongados, ni generaba mayor reduccion

del sangrado. ¢*%)

Para calcularlo, establecié una correlacion entre el nimero de discrepancias de epitopos
HLA vy el incremento del recuento plaquetar posterior. Los incrementos de plaquetas
adecuados, presentaron una media de 3,2 discrepancias de epitopos, en comparacion con
las 5,5 que presentaron las inadecuadas, concluyendo que, por cada discrepancia
adicional de un epitopo, disminuia un 15% la probabilidad de obtener un recuento

postranfusional apropiado. (22,25)

También, reconocié el beneficio que ofrece el programa HLAMatchmaker para
establecer una coincidencia a nivel de epitopo, lineal o discontinua, frente a la
compatibilidad tradicional, al permitir una compatibilidad més eficiente y precisa para
pacientes altamente sensibilizados, debido a que hay muy pocas garantias de encontrar
una coincidencia completa a niveles de antigeno, especialmente en anticuerpos HLA
multiespeciificos o0 HLA raros, lo cual, requiere mayores costes y recursos, ademas de,

necesitar mantener un panel de donantes de aféresis tipificados HLA mas amplio.®*?)

Demostro que plaguetas HEM disponibles para pacientes sensibilizados, hubieran sido
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descartadas por el método HSM, de modo que, permite ampliar el nimero de unidades
de plaquetas viables, aumentando la disponibilidad sin ampliar el panel de donantes
HLA tipificados. ?% %)

Por ultimo, identifico tendencias en las reacciones de aloinmunizacion, demostrando
que los anticuerpos HLA se dirigian con mayor frecuencia de los antigenos del locus
HLA-B en comparacion con los HLA-A y —C (-A y —B son los Unicos anticuerpos
clinicamente relevantes), y que ciertos epletes se presentaban con mayor frecuencia en

pacientes altamente sensibilizados, en epitopos concretos. 162

De modo que, para tratar este tipo de refractariedad a través del tipaje HLA, es
necesario disponer de plaquetas compatibles con el antigeno correspondiente, lo cual,
requiere una gran reserva de donantes de plaquetas tipados y pese a ello, no se garantiza

una compatibilidad total. ** %22

Por lo que, en la préctica clinica, lo ideal es llevar a cabo una estrategia mixta de
compatibilidad HLA y evitacion de anticuerpos, administrando unidades lo més
compatibles posibles, decidiendo qué anticuerpos respetar y cuales no, mientras se
realiza el estudio genotipico, la bdsqueda y donacion del donante correspondiente

mediante aféresis. >??

7.6.3. Otros métodos:

Existen estrategias alternativas para lograr el incremento del recuento plaquetar en
pacientes en estado critico, como la transfusion de plaquetas dirigidas procedentes de
familiares, donde las plaquetas presentan mayor nivel de compatibilidad que las
procedentes de un donante aleatorio. Sin embargo, el paciente podra sensibilizarse
igualmente en menor medida frente algin antigeno HLA desconocido, dificultando la

busqueda de unidades compatibles en un futuro. ®

Por ultimo, se encuentra la técnica de adsorcion in vivo, que se basa en transfundir en
repetidas ocasiones unidades positivas en el antigeno frente al cual el paciente presenta
mayores anticuerpos hasta agotar dicho anticuerpo, sin embargo, esta técnica esta

practicamente en desuso.*®
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8. DISCUSION:

La refractariedad plaquetar, presenta una prevalencia de aproximadamente el 30% de las
transfusiones plaquetarias, siendo el 80% de ellas producidas por la presencia de Ac
anti-HLA clase I. Los Ac anti-HPA son menos inmunogénicos, representando <2% de
los casos, valor que se eleva a un 20% en aquellos que previamente presentaron Ac anti-
HLA, por lo que, la realizacion del tipaje HLA es prioritario en el manejo de la

refractariedad. &5 715 16.18)

De todos los antigenos presentados en la superficie plaquetaria, los Ag HLA de clase |
son los que se tienen en cuenta para establecer la compatibilidad en pacientes
refractarios, al ser el grupo mas prevalente, inmonogénico y polimorfico en la superficie
de membrana. El complejo mayor de histocompatibilidad, contiene mas de 200 genes y
dentro de los diferentes loci se han identificado cientos de variantes especificas para
cada uno de ellos, por lo que, las células del organismo pueden presentar de 100.000 a
300.000 moleculas HLA en su superficie y en la practica es imposible encontrar una
compatibilidad total del sistema HLA. &

La compatibilidad del sistema ABO, solo se tiene en cuenta para establecer el
diagndstico inicial, puesto que, al expresarse de forma muy reducida en la superficie de

las plaquetas, resulta irrelevante de para establecer la compatibilidad. 1%

La transfusion de plaquetas profilacticas es una préactica totalmente erradicada, ya que
retrasa la identificacion de signos hemorragicos, aumenta la sensibilizacion frente

antigenos extrafios y no presenta evidencia de efectividad en pacientes aloinmunizados.
(16, 17, 18)

ElI CHEMCYL, al disponer de un amplio panel de donantes HLA tipados, no sigue una
estrategia de manejo de la refractariedad mixta (prueba cruzada negativa mas busqueda
de donantes HLA compatibles), sino que, establece la compatibilidad plaquetaria a
nivel de antigenos HLA, no por epitopos, ni epletes, y sin tener en cuenta la
compatibilidad del sistema ABO, puesto que, garantizar la compatibilidad HLA de clase
I (loci Ay B) es suficiente para revertir la refractariedad plagquetar, dada su prevalencia,
y establecer una compatibilidad donante-receptor de los sistemas HLA, HPA y ABO

resulta imposible en la practica. & 1%
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El algoritmo que se muestra en el Anexo VII, identifica un ejemplo de diagnéstico y
tratamiento desarrollado ante un paciente refractario, similar al modelo seguido en el

CHEMCYL, para la obtencién de plaquetas compatibles. @

El proceso de obtencion de componentes sanguineos para pacientes con RP comienza
con su diagnéstico. Tras la valoracién clinica, presencia de diatesis hemorragica, y del
recuento plaquetar bajo (CCl), el hemat6logo clinico realiza una peticion de estudio de
refractariedad al servicio de trasfusion hospitalario, que a su vez la remite, CHEMCYL,
donde comienza el proceso de determinacion de anticuerpos antiplaquetares (HLA clase

| y HPA) en una muestra de suero del paciente. & *¥

El estudio de RP en pacientes, se realiza en el laboratorio de Inmunohematologia del
CHEMCYL (deteccion de anticuerpos anti-HLA clase | mediante un cribado de
anticuerpos HLA citotoxicos y determinacion de anticuerpos especificos HPA (ambas
técnicas en Luminex), mediante inmunoensayo cualitativo (Pak Lx™), que tras la fase
de cribado de anticuerpos antiplaquetas 1gG, realiza una determinacion especifica frente

a los loci que estan dirigidos los HLA de clase | (A y B). 114

Si se confirma el diagnostico, previa informacion del resultado al servicio de trasfusion
hospitalario y al area de distribucion del CHEMCYL, se provee al centro peticionario de

plaguetas compatibles para el paciente. ®*%)

Para ello, se realiza la determinacion del genotipo del paciente, que puede aportarlo el
hospital si estd tipado con anterioridad o se estudia mediante Kits Lifecodes de
tipificacion HLA, que determinan los alelos HLA presentes en una muestra amplificada

por PCR (reaccion en cadena de la polimerasa). © %

A continuacion, se incluyen en una base de datos de donantes genotipados para ambos
antigenos (HLA y HPA) y selecciona aquellos que sean negativos para dichos
anticuerpos, estableciendo de tal modo la compatibilidad. Puede darse el caso, de
disponer en ese momento de unidades de plaquetas compatibles en el stock del centro,
sin embargo, lo habitual es citar al donante compatible para donacion por
plaquetoplasmaféresis, concluyendo de tal modo el proceso de donacién dirigida en 72

horas. 114

Segun las estadisticas de la Memoria de Actividad del CHEMCYL, en 2022 se

realizaron 2.429 aferesis de plaquetas, de las que se obtuvieron 2.385 unidades de
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plaquetas inactivadas vélidas. En ese afio, el CHEMCYL recibi6 22 estudios de
refractariedad plaquetar procedentes de los hospitales de la comunidad, de los cuales,
solo 4 estudios resultaron positivos, es decir, que se evidencio la presencia de
anticuerpos HLA de clase | en el paciente. En total, se distribuyeron 31 unidades de
plaquetas compatibles procedentes de aféresis dirigidas a esos pacientes, el resto de
unidades suministradas (2.354) se obtuvieron de aféresis de donantes aleatorios.
Mediante donacion de sangre total, en 2022, se obtuvieron 12.852 pooles de plaquetas

inactivados. V)

De modo que, realizar el estudio diagnostico, tipaje y de compatibilidad en todos los
pacientes susceptibles de recibir numerosas transfusiones de plaquetas, no es una
estrategia eficaz, no solo por los costes del proceso, sino, porque la incidencia de
aloinmunizacion y presencia de Ac anti.HLA en pacientes politransfundidos es més del

doble que la de pacientes que finalmente presenta refractariedad plaquetar *

Finalmente, pese a que la compatibilidad HEM no resulta clinicamente inferior a la
HFM, actualmente, la sustitucion de una técnica por otra no resulta eficiente ni para los
pacientes, ni para el sistema de salud, dada la variabilidad étnica de los antigenos HLA,

su reducida verificacion experimental actual y la baja prevalencia de la patologfa. *** 22

8.1. Limitaciones:

Respecto a las limitaciones de la revisidn sistematica, cabe destacar la escasez de
literatura cientifica actualizada y de libre acceso respecto al tema en cuestion y la
usencia de resultados en castellano, resultando en su totalidad descritos en lengua
inglesa. Ademas, cabe destacar la complejidad del tema, al tratarse de una patologia

inmunohematolégica desconocida entre el grueso de los profesionales sanitarios.

Se trata, ademas, de un procedimiento que requiere muchos recursos humanos y
materiales, que a su vez, presenta muy baja prevalencia. Los nuevos avances
tecnoldgicos en analisis gendmico proponen nuevas estrategias de manejo de la
patologia que se encuentran actualmente en desarrollo, y requerira estudios adicionales

en la poblacion.
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8.2. Fortalezas:

Respecto a las fortalezas, destacar la rigurosidad de la revision llevada a cabo, adecuada
la metodologia pertinente, el caracter novedoso del tema, el elevado nivel de evidencia

de los articulos seleccionados y su correcta adecuacion a los objetivos planteados.

8.3. Implicaciones en la practica clinica:

Aumentar el conocimiento de los profesionales sanitarios respecto a esta complicacion,
con el fin de acelerar su diagnostico y reducir el namero de transfusiones de plaquetas

ineficaces.

Exponer la evidencia de las nuevas técnicas de analisis genético para actualizar el

manejo de la refractariedad.

Poner en valor las tareas de andlisis y donacion realizadas en el CHEMCYL,
reconociendo la importancia de las donaciones por aféresis, tanto para el suministro de

recursos como para la poblacién donante.

8.4. Futuras lineas de investigacion:

Aumentar el nimero de estudios retrospectivos de los pacientes refractarios con el fin
de identificar factores de riesgo o caracteristicas comunes que faciliten su diagnostico y

diferenciacién de los casos no inmunitarios.

Analizar el aumento de estudios de compatibilidad HLA exitosos, de los laboratorios
que emplean técnicas de andlisis por epitopos o epletes, para identificar si resultaria
beneficioso para el sistema de salud sustituir las actuales realizadas por antigenos.

Fomentar el andlisis e identificacién de los epletes relevantes en la refractariedad
plaquetar y la verificacion experimental de sus anticuerpos correspondientes, para

focalizar y facilitar la basqueda de antigenos refractarios y donantes compatibles.

Realizar un andlisis epidemiologico de los pacientes refractarios de Castilla y Leon para
identificar si hay etnias especialmente afectadas, los principales anticuerpos refractarios

y si la donacion dirigida por etnias aumentaria el nimero de unidades compatibles.
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CONCLUSIONES:

La realizacion del tipaje HLA previo a la transfusion evitaria los estados
refractarios en la practica clinica al identificar unidades de plaquetas
compatibles con dichos antigenos, al resultar los méas prevalentes en dicha
patologia, sin embargo, no todos los anticuerpos anti-HLA son clinicamente
significativos, ademas de que existen otros tipos de antigenos susceptibles de
causar la refractariedad por lo que es imposible reducir al 100% el riesgo de

aloinmunizacion.

En la actualidad, la RP se define como la ausencia del incremento plaquetar
esperado tras dos transfusiones consecutivas de plaquetas ABO compatibles y
frescas, y para diagnosticarla se emplea principalmente el incremento del
recuento corregido (CCI) y la identificacion de Ac frente a antigenos plaquetares
en el paciente. Se trata de una patologia de baja prevalencia y sus causas de base
inmunitarias son poco conocidas entre los profesionales sanitarios, lo que

origina el retraso en el diagndstico.

La aloinmunizacion post-transfusional consiste en la produccion de anticuerpos
contra antigenos plaquetarios extrafios causado por transfusiones de plaquetas no
compatibles y, con menos frecuencia, en mujeres por un embarazo previo. Los
antigenos presentes en la superficie de las plaguetas susceptibles de producirla
son los HLA, los HPA, los del sistema ABO y los generados por algunos
farmacos. Los anticuerpos clinicamente significativos en la RP, son los Ac anti-
HLA de clase I (loci Ay B).

El tipaje HLA, es la prueba de histocompatibilidad que permite identificar los
alelos de HLA de clase I y Il del paciente y los donantes de plaquetas por
aféresis (Luminex), con el fin de suministrar plaquetas compatibles
seleccionando aquellas con el menor nimero de discrepancias entre antigenos
HLA posibles. Es la estrategia de eleccion para el manejo de la RP, ya que evita
la sensibilizacion frente nuevos antigenos y garantiza el incremento del recuento
plaquetar, sin embargo, es un proceso costoso y laborioso que precisa de un gran

panel de donantes tipados.
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La trasfusion de plaquetas HLA compatibles en pacientes con prevision de
politrasfusion, no es costo eficaz, dada la gran cantidad de recursos que precisa,
que no todos los anticuerpos anti-HLA son clinicamente significativos, que
existen otros tipos de antigenos susceptibles de causar la refractariedad (bien es
cierto que menos frecuentes) y que es imposible reducir al 100% el riesgo de

aloinmunizacion, dada la complejidad del sistema HLA.

El CHEMCYL, obtiene unidades de plaquetas mediante plaquetoplasmaferesis
procedentes de donantes aleatorios y de donantes seleccionados por su
compatibilidad (donacion dirigida). EI proceso de donacion, realizado
unicamente en Valladolid y Burgos, precisa recuentos plaquetares Optimos,
intervalos entre donaciones menores que las donaciones de sangre total y
periodos de extraccion mas prolongados debido a los ciclos de extraccion y
retorno que realiza, sin embargo, esta técnica reduce el riesgo de reacciones
transfusionales y transmision de agentes infecciosos al facilitar unidades

procedentes de donantes Unicos.
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11. ANEXOS:

Anexo |: Tabla de los Niveles de Evidencia del JBI. ®®

NIVELES DE EVIDENCIA DE EFICACIA DEL JBI

1.a: Revision sistematica de ensayos
controlados aleatorios (ECA)

) L ) 1.b: Revision sistematica de ECA y otros
Nivel 1: Disefios Experimentales | gisefios de estudio

1.c— ECA
1.d — Pseudo-ECA

2.a — Revision sistematica de estudios cuasi-
experimentales

2.b: Revision sistematica de disefos de estudios
Nivel 2: Disefios cuasiexperimentales y otros de nivel inferior

Cuasiexperimentales 2.c — Estudio controlado prospectivo cuasi-
experimental

2.d — Pre-test — post-test o estudio de grupo de
control historico/retrospectivo

3.a— Revision sistematica de estudios de
cohortes comparables

3.b: Revision sistematica de cohortes
comparables y otros disefios de estudios

Nivel 3: Diseflos Observacionales- | . :
inferiores

Analiticos
3.c — Estudio de cohorte con grupo control

3.d — Estudio de casos y controles
3.e — Estudio observacional sin grupo control

4.a — Revision sistematica de estudios
descriptivos
Nivel 4: Estudios Observacionales- | 4 p _ Estudio transversal

Descriptivos .
4.c — Serie de casos

4.d — Estudio de caso

5.a — Revisidn sistematica de la opinion de
expertos

N'V?I 2 O_plnl_qn Celexpertas e 5.b — Consenso de expertos
investigacion de banco

5.c — Banco de investigacion/opinion de un solo

experto
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GRADO A

Recomendacion “fuerte”:

Los efectos deseables superan los
indeseables.

Hay evidencia de calidad
adecuada.

Hay un beneficio con impacto en
el uso de recursos.

Los valores, preferencias y la
experiencia de los pacientes se han

tenido en cuenta.

Anexo I1: Tabla de los Grados de Recomendacién del JBI. 7

GRADO B

Recomendacion “débil”:

Los efectos indeseables superan a
los deseables.

No hay evidencia de calidad
adecuada.

Hay un beneficio sin impacto o un
impacto minimo en el uso de
recursos.

Los valores, preferencias y la
experiencia de los pacientes
pueden o no se han tenido en

cuenta.
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Anexo I11: Tabla de evaluacion de evidencia de los articulos seleccionados.

ANO DE
PUBLICA-

GRADO DE
RECOMENDA

TIPO DE
ESTUDIO

NIVEL DE
EVIDENCIA

TITULO

CONCLUSIONES

-CION

Pedini P, | Comparison of HLA
Hubert L, | antibody mediante inmunoensayos en fase
Baudey J-B, | identification solida, permite identificar la
Etienne J-M, | methods for the interaccion entre los anticuerpos
Basire A, Vey | selection of platelet 2024 Metaanalisis | HLA de la muestra y el antigeno A
N, et al. products for HLA- recombinante, con el fin de evaluar
mediated platelet la eficacia del concentrado
refractory  patients. mediante el CCI.
HLA
Juskewitch JE, | Prozone rates in the El efecto prozona en la prueba
Zuccarelli solid phase platelet cruzada de plaguetas (PXM) genera
MD, Clymer | crossmatch assay Ensayo gran porcentaje de falsos negativos,
KK, and correlation with 2021 contro_lado por lo que son necesarias otras A
Wakefield LL, | class I HLA aleatorizado pruebas adicionales para guiar la
Kreuter  JD, | antibody levels. transfusion de plaquetas.

37




Gandhi MJ.

Transfusion

Duguesnoy Second update of the La dltima actualizacién  del
RJ, Marrari M, | international registry Registro Internacional de Epitopos
Marroquim of HLA epitopes. I. HLA reconoce 72 epletes HLA-
MS, Borges | the HLA-ABC ABC (individuales y emparejados)
AG, da Mata | Epitope  database. Revisic verificados con anticuerpos
evision
Sousa LCD, | Hum Immunol 2019 S especificos, dentro de la
bibliografica _
Socorro A, refractariedad plaquetar vy el
et al. rechazo de transplantes. Para
predecir la inmunogenicidad de los
no verificados, se emplea la
puntuacion ElliPro.
Cohn CS. Platelet transfusion En la préctica clinica, el manejo
refractoriness:  how ) Optimo de un paciente con sospecha
) Estudio de ) )
do | diagnose and 2020 de refractariedad, es seguir una
caso

manage?

estrategia mixta de compatibilidad

HLA y evitacién de anticuerpos.
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Stanworth SJ,
Navarrete C,

Platelet

refractoriness -

Para diagndstico, la formula CCl es

menos practica pero mas precisa.

Estcourt L, | practical approaches La aloinmunizacion HLA es la
Marsh J. and ongoing Revision causa mas comun. La reduccion de
dilemmas in patient sistematica | leucocitos reduce su frecuencia. La
management. 2015 de ensayos | descripcion mas precisa de los
controlados | epitopos HLA es por epletes (ho
aleatorizados | lineal). La tipificacion HLA pude
no ser compatible con el sistema
ABO. En la practica, la prueba

cruzada puede ser mejor opcion.
Marsh JC, | An  epitope-based La tipificacion HLA donante-
Stanworth SJ, | approach of HLA- receptor no garantiza la
Pankhurst LA, | matched platelets for compatibilidad  completa. La
Kallon D, | transfusion: a Ensayo compatibilidad de epitopo (HEM)
Gilbertson noninferiority 2021 CI‘UZZ?.dO es mejor que la compatibilidad
AZ, Pigden C, | crossover aleatorizado estandar (HSM), puesto que ofrece
et al. randomized trial mayor ndmero de plaguetas

compatibles en pacientes altamente

39




sensibilizados.

Thuku  NW, | Determination in La mayoria  de pacientes
Shikuku K, | vivo viability of a transfundidos  concentrados  de
Mbugua A. transfused  platelet plaguetas de manera aleatorizada
product by corrected generan refractariedad,
count increment and evidenciando la necesidad del
percentage platelet Ensayo estudio de la compatibilidad. Se
response. 2017 controlado | produce un aumento de plaguetas
aleatorizado | no viables pasadas 20 horas de la
transfusion.  La  refractariedad
inmune, presenta una caida de los
niveles de plaquetas
postransfusionales mucho mas

brusca que la no inmune.
Nickel RS, | Human  leukocyte _ La presencia de Ag HLA clase |
Horan JT, | antigen (HLA) class 2020 Estudio de previos al trasplante de células
Abraham A, |1 antibodies and cohorte hematopoyéticas se asocia con
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Qayed M, | transfusion  support mayor soporte de transfusiones,
Haight A, | in paediatric HLA- HLA compatibles, en paciente
Ngwube A, | matched pediatrico con anemia de células
et al. haematopoietic cell falciformes. También, se asocia con
transplant for sickle mayor incidencia de enfermedad de
cell disease. injerto contra huésped aguda.
Kreuger AL, | Ensuring HLA- Existen alelos HLA-A y -B casi
Haasnoot GW, | matched platelet exclusivos a ciertas etnias, por lo
Somers JAE, | support requires an que es necesario disponer de una
Tomson B, | ethnic diverse donor Estudio de | poblacion de donantes
van der Bon | population. 2020 cohorte genéticamente diversa, con
JG, van Kraaij tipificacion HLA, para garantizar la
MGJ, et al. compatibilidad de todos los
pacientes refractarios.
Senanayake Management of En un paciente sin datos de
SD, platelet ) tipificacion HLA, se pueden
Morawakage | refractoriness in an 2020 Estudio de conseguir plaquetas compatibles
L, acute myeloid caso mediante la identificacién de Ag
Thilakarathne | leukemia (AML) por el nivel de intensidad de
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Y patient in a resource fluorescencia media (MFI).
limited setting
Marsh J, | Randomised,  non- Las transfusiones de plaquetas con
Pankhurst L, | inferiority trial of epitopo HLA compatible (HEM) no
Kallon D, | HLA epitope son inferiores a las de inferioridad
Brown C, | matched platelet Ensayo de las plaguetas HEM, que
Gilbertson A, | transfusions for 2018 controlado | presentan mayor disponibilidad de
Pigden C, et | alloimmunised aleatorizado | plaquetas en pacientes refractarios,
al. patients with en comparacion con las HSM
myeloid bone

marrow disorders
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ANEXO 1V: Diagrama de flujo de la informacion a través de las diferentes fases de
una revision sistematica. ¢®

Numero de registros Ndmere de registros o citas
o citas identificados en adicionales identificados
las basquedas en otras fuentes

l l

MNumero total de registros o citas duplicadas eliminadas

l

Numero Numero
total de registros 0 ——»| total de registros
citas Unicas cribadas o citas eliminadas

Y

MNumero total Nimero
de articulos a texto total de articulos
completo analizados ——| a texto completo
para decidir su excluidos, y razon
elegibilidad es de su exclusion

i

Nuamero total de
estudios incluidos
en la sintesis
cualitativa de la
revision sistematica

i

Numero total de
estudios incluidos
en la sintesis
cuantitativa de la
revision sistematica
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ANEXO V: Platelet in normal and refractoriness recipients. "

% Platelet Recovery (PPR)

1Hrs time in hours 20 Hrs

LEGEND
NORMAL FLATELET RECOVERY

NON IMMUNE REFRACTORINESS

IMMUNE MEDIATED REFRACTORINESS
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ANEXO VI: Setenta y dos anticuerpos verificados con epletes HLA-ABC en Registry (a
1 de agosto de 2018). @

Table 1
Seventy-two antibody-verified HLA-ARC eplets in the Registry (as of Auguost 1, 2018).

Eplet Residues ElliPra  SAB Antigens and Alleles
ZFIH 21H 0.404 RO D03, C15
41T 41T 0922 B1ZB40,B41,B12 B4, B21
KM HAKAEN (150VHA] e e ALAIG

{158V}
SERMLA AAR4EMAGA 0439 B12B"15401 01112713716 B8 BET
44RT A4R4ET 0514 B18 B35 B37 BS5 B53 B5H BTE
45KE ARKAEE 037 B40.B41,B1Z,B47 B21
SER S6R LE3E AZDAZ]L

GIEGIE 443 A23 4T84 ABD
B2GE SIGAIE 0375 A2.B17
B2AGK [eleliy 0362 A2
E2GREN G2GHEREEN 0423 [:hiry

G2LE3I0 0330 AZS.M43
BIE G2DEIE 0382 ALAJALL A AT AT ATE AT
BZRR GIRBSH 0.532 AZ5 AT AT ASA AGE ATE BT 15 16
BSGE GEEEEE 0.341 AZI N4
BSHA GE0HEIEEA 0362 BT07.02,B27 B4Z B2 B&T BT, BH1,BHZ
BSER AEEEKETR 0.3 B4&,C1,02,03,04, 05,06, CM0F:02,/04,08,C12,014,C1 2,017,018
BERNA GERBENESA 0370 ALAZATLATS AJE AZS A0 AT AIZ AT AYI402 AT ALT ARG AZE ATA ARD B 1516817
BIAA GHATIA 0.306 BT07:02,B¥15:16, 087, B42 H21 B17 B6T BT BE] BRI
ETTNT EETFONTIT 0.288 BT07:03,B8,E13,B14, 87 1500 /02,02/10/11,12713,18,B18,B35, 837 B4 B40,B41, B12, BAT B48 EZ1 B5 B53,B59 B7H
TalAQ GEIESATOD 0.I30 BT07.02,B42 B2 BT BE] BEZ
FTIATD TIATITITD 0334 BY2T03,505
TIEA TOSTIA 0.245 BY15146,B17
FITTS TIT73T 75 0343 B*07:03,B8,E14,B71 5:01,702,/03,/10:,11 71218, 818,835 B35 B40,B41, B45 B4E 50, BTE
FAAN TIATTN 0328 406 C17,C1E
FITVE TATIBVTTS LU i B46,C1,03,08,014,C16
TEANT TEATTHETT 0518 ALAZE AT ASE A43 ABD
TEEG THETIG DLE30 ATIO0E
TEESL THETT5ED] 0522 AZ5A32
THESH THETTSEDN O.5Z7 B7 BH,B14,8715:01,/02,03/10,11/1 21 8, B1 B B*27:08, B35 B39 B40, B41 B42 B45 B4E B0, 822, BAT B7E BA1,BEZ
TEVEN TEVTIRBON nE34 B4&B7T3,01,03,07,C8,C1 2. 014,016
TIET THEROT S ALATAZ ALY AR ATI AZD AT AZT ATS AJ6 N4 MBS ATE AT4 ABD
Bl B D.E35 AZIAZEAIS A3 B15:13,B715:16, 838, B49,B5, B53, 817 B59
B o110 48 O 04,05,06,C15,017,C18
BN 0N LESD B7,BH,B14,8715:01,/02,03 107117127

18,818,8"27:048 B35, B39, 640,841 842, B45 B4R, B4E R0, B2 B&T 67, B7E BE1 BE2,C1,03,07,C8,C12.C14 C16

BOTLR BOTHILEIR .78l B12 B*I7403,05 B37 B4 BAT
BZLR HILE3R 0.E54 AZIATE AT A3 B12BY1513/16,B17:03,105 837, B38 B44 B4T B49, 85,853,817 B59
S0 S 0.544 ALALTAZS ADE AT K36 N4T A" 660 ABD BT, CA, 05 C7 C18
1ITW 10Tw 053l A2 ABT
1TTE 127K 0.5393 A2 AT AT AR
1315 1315 0747 B12 B14,B15,B18,827 B35 837 B1& BE12 B46 BAT BI] B5 B53, B33 B17 B59 B6T, B7E BEY
128K 138K 0916 mCT0En2
1=8M1 13EM14Z1 L.BAS ALAZATLAZI A AZSADE ATSAID AT ASE AT AT ADE AE ARG, AT ABD
1438 143% 0557 B*40ci01,B48,B81,C17
T#E 144K 0736 ALATAZ ALY AL ATE AR AHD
144KR 144K145R 0.E17 ALAZATLAZLATE AL
1840L 14401451 DLE1R Bz
T44TEH 14ZT144K145H OL.ET7 A2 A28
T45KEHA 144K 45H1 454 LE25 ATOAN SO205 /06, A8
145B8T 145H149T 0.ETS AZ5 AT6 A3 AAT MBS
149TAH  149T150A151H O.7E7  ATDE:0ZAZ5 A6 434 443 465
150AAH  145A1504151H O.7E7 ATDE:ANO205,06,43,011,A24, 428
151AHA 150A151H1E2A LESS All
15804 15601580 0401 BH,BAT B41,B42 B 44:02 B45 BED, C 0704
158T 158T 0544 B1&BET
1610 161D 0.588 A3
TEEEW 16ZIE1ETW 0.385 AT EEE BT B3, BET BT 4000 OZ Db, B47 B48, BT BEL,C2,C17
VR3S 163L1675/G 0399 B¥1512,812,B82
1630w 16IL16TW 0401 B¥15010L0310,11,/13/16,/18 B35 B*40-05 B46 BF1 BS B53 B56,B17 B7EC2
1&3R 163R .48 ALALLAZS A A3 A"S6D]
163RG 163RVETTG LS L Al
1EEEW 16IRIETW LS r ATLALD AAZA"EBEDL
1sEDG 16ED16TE LU L ALATIA24:02 ABDB 1512
173K 173K 0.783 =2
1T7ET 17TKITHT 0542 BC0T04,CE
1B0E 1HOE 455 BT BH,B 4001 ,B4],B42 B4E BE]L
19EPL 193P154L 0.545 =
19ERY 193P1Y 0.546 BA5,B5B53,B58 BT, C1,03 O304 05 06 08,012,014, C15,017,018
19w 215W 0.521 CLOCCAC14,018
Za8M Z4EM LE3E (=]
I530) 2534 0.541 A2 AZSADE ATD AL AIZ AT ATE A4 NGE AZE ATA BT CTC1T
BETOE 26THEEE 0.705 BFRCT.C1T7
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ANEXO VII: Algoritmo diagnostico y tratamiento del paciente refractario a la
transfusion de plaquetas. @

Refractariedad confirmada

1h 18-20 h
CCl < 7.500 < 4.500
PR < 20-30% < 20%

Tras 2 transfusiones de plaguetas:
— ABO compatibles

- <4872 h
// Valorar factores clinicos \
Conﬁrrrlados No confirmados Valorar factores inmunes
Corregir los que sean tratables Anticuerpos HLA+ Anticuerpos HLA-
Mantener transfusiones de l
plaquetas de mezcla Plaguetas de aféresis de donante T
En casos seleccionados, T la frecuencia |EI||_A compatible, o con PC- Anticuerpos HPA
Esplenomegalia: T dosis

Si se persiste la refractariedad

Anticuerpos HPA+ <

v

Plaguetas aféresis de donante HLA y HPA compatible (PC-)

v

Si persiste la refractariedad

Mo tranfundir profilacticamente
Transfusion terapéutica con dosis superiores
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