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RESUMEN

Antecedentes: la aféresis para obtencion de células hematopo-
yéticas de sangre periférica esta reemplazando paulatinamente al
aspirado de médula 6sea como fuente de obtencion de células para
trasplante. Por las ventajas que confiere se recomienda realizar
este procedimiento en donadores pediatricos con un catéter central.
Objetivo: analizar el resultado de los procedimientos de aféresis
realizados en donadores pediatricos mediante un acceso venoso
a través de un catéter central yugular.

Material y método: estudio retrospectivo y andlisis del resultado de
los procedimientos de aféresis efectuados en donadores pediatricos
con mas de 20 kg de peso mediante un catéter central yugular
7.5 Fr de doble lumen colocado mediante apoyo de ultrasonido
y fluoroscopia.

Resultados: se incluyeron 55 donadores: 36 para trasplante au-
télogo y 19 para trasplante alogénico. En los procedimientos para
trasplante autdlogo, la mediana de volumen de sangre procesada,
duracion de la aféresis y células CD34+ recolectadas por kilo de
peso del receptor fue de 11,986 mL, 217 minutos y 4.4 x 10°, res-
pectivamente. En los procedimientos para trasplante alogénico, la
mediana de volumen de sangre procesada, duracion de la aféresis
y células CD34+ recolectadas por kilo de peso del receptor fue de
15,014 mL, 230 minutos y 7.6 x 10, respectivamente. Durante su
colocacion, ni en el trascurso del procedimiento de recoleccion
celular se observaron complicaciones relacionadas con el catéter
central. Para recolectar el nimero de células CD34+ deseado, ocho
pacientes requirieron dos procedimientos de aféresis.
Conclusion: el procedimiento de recoleccion celular mediante un
catéter central guiado por ecografia y fluoroscopia es efectivo y
seguro en donadores pediatricos.
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ABSTRACT

Background: The apheresis procedure to obtain peripheral blood
hematopoietic stem cells is gradually replacing the bone marrow
harvest as the main procedure for obtaining cells for transplantation.
In pediatric donors, it is recommended to use a central line for this
procedure due to the advantages offered.

Objective: Analyze the results of procedures performed in pediatric
apheresis donors by venous access via a jugular central catheter.
Methods: We retrospectively analyzed the outcome of apheresis
procedures performed in pediatric donors of over 20 kg weight
through a 7.5 Fr dual lumen central jugular catheter placed by
ultrasound and fluoroscopy.

Results: Fifty-five donors were included, 36 for autologous trans-
plant and 19 for allogeneic transplant. In autologous transplantation
procedures, the median of blood volume processed, duration of
apheresis and CD34+ cells collected per kilo of weight receptor was
11,986 mL, 217 minutes and 4.4 x 10° respectively. In allogeneic
transplantation procedures, the median of blood volume processed,
duration of apheresis and CD34+ cells collected per kilo of weight
receptor was 15,014 ml, 230 minutes, and 7.6 x 10° respectively. No
complications related to central catheter placement or during the cell
collection procedure were observed. Eight patients required 2 apher-
esis procedures in order to collect the desired amount of CD34+.
Conclusion: The stem cell collection procedure using a central
catheter guided by ultrasound and fluoroscopy is both effective and
safe in pediatric donors.
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La aféresis para obtencion de células hematopoyéticas
de sangre periférica esta reemplazando, paulatinamente,
al aspirado de médula 6sea como fuente de obtencion de
células para trasplante autélogo o alogénico. Entre las
ventajas de utilizar células hematopoyéticas de sangre
periférica estan: que los procedimientos de aféresis se
realizan sin necesidad de quir6fano o anestesia, ocasionan
menor molestia o dolor para el donador porque se evitan
las multiples punciones 0seas, el costo del procedimiento
es menor, el receptor del trasplante tiene una recupera-
cion hematologica mas rapida y requiere menor numero
de trasfusiones, entre otras.!” La recoleccion de células
hematopoyéticas de sangre periférica se realiza mediante
un proceso de aféresis en un separador celular después
que el donador ha sido estimulado con factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF). Cuando es posible,
principalmente en donadores adultos, la aféresis se realiza
mediante la puncidn de una vena periférica, para evitar el
proceso de instalar un catéter central yugular o subclavio;
sin embargo, en donadores pediatricos con frecuencia es
dificil encontrar una vena periférica que tenga el calibre
adecuado para puncionar y que proporcione el flujo de
sangre necesario para la aféresis; ademas, puede ser dificil
lograr que el donador pediatrico permanezca en la misma
posicion durante todo el procedimiento por lo que en este
grupo de donadores se prefiere utilizar un catéter central.®
De cualquier forma, al momento de elegir la via por la
que se obtendran las células hematopoyéticas, el donador
pediatrico siempre debe ser evaluado de manera indivi-
dual, tomando en cuenta su edad, condicion de sus venas
periféricas y la posibilidad de su cooperacion durante el
procedimiento. Un factor que se debe considerar al mo-
mento de planear un trasplante alogénico es el numero de
recolecciones celulares necesarias para obtener la cantidad
de células CD34+ deseadas segun el peso del receptor.
Cuando la diferencia de peso entre donador y receptor es
importante, es muy probable que se requiera de mas de
un procedimiento de aféresis para obtener la cantidad de
c¢lulas hematopoyéticas necesarias para el trasplante, por
lo que en estas circunstancias la instalacion de un catéter
central es la mejor opcion.”*? Otro aspecto relevante que
debe tenerse en cuenta cuando planeamos obtener células
hematopoyéticas por aféresis de un donador pediatrico
es el volumen sanguineo del donador y el volumen que
permanecera en la circulacion extracorporal durante el
procedimiento de aféresis varia de 163 mL hasta 453 mL,

dependiendo del separador celular utilizado.!® Esto repre-
senta un riesgo potencial para donadores pediatricos con
menos de 30 kg, porque pueden manifestar datos clinicos
de hipovolemia. Para minimizar este riesgo es necesario
llenar el sistema del separador celular con eritrocitos
compatibles con el donador, para evitar las complicaciones
hemodinamicas durante la aféresis.!!

En este estudio se analiza el resultado de las aféresis
realizadas en donadores pediatricos mediante un acceso
venoso a través de un catéter central yugular.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo de expedientes de los procedimien-
tos de recoleccion de células hematopoyéticas de sangre
periférica para trasplante autélogo o alogénico que se
realizaron en el servicio de Hematologia del Hospital Uni-
versitario Dr. José Eleuterio Gonzalez en Monterrey NL,
entre los meses de enero de 2006 a diciembre de 2012. Se
incluyeron todos los procedimientos de aféresis realizados
en donadores menores de 18 afios de edad con mas de 20
kg con acceso venoso a través de un catéter central.

Movilizacion celular y colocacion del catéter

La movilizacion de células hematopoyéticas a la sangre
periférica para trasplante autdlogo o alogénico se realizo
con 10 pg/kg/dia de filgrastim (G-CSF) administrado por
via subcutanea los cuatro dias previos a la recoleccion
celular. Se analiz6 un grupo de pacientes con diabetes tipo
1 tratados con trasplante autdlogo, en ellos la estimulacion
celular se realiz6 con 1.5 g/m?/dia/2 dias de ciclofosfamida
administrada por via intravenosa seguida de filgrastim 10
png/kg/dia durante seis dias.

En todos los donadores se instal6 un catéter central de
poliuretano flexible de 7.5 Fr de didmetro, de doble lumen,
en una sala de fluoroscopia, con sedacion a dosis bajas de
midazolam, equipo quirurgico para proteccion de infec-
ciones y antisepsia local con polividona yodada al 10%.
Como primera opcién se eligié la vena yugular interna
derecha. Con un equipo de ultrasonido antes de la puncion
se examind el tamafio y la permeabilidad de la vena yugular
interna. En el sitio de la puncién se administré lidocaina
al 1% subcutanea. Después de la colocacion del catéter se
verificd su funcionamiento y posicion correcta en la auri-
cula derecha, mediante fluoroscopia para posteriormente
efectuar la aféresis para recoleccion celular.
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Recoleccion celular

Los procedimientos de aféresis se realizaron en uno o dos
dias, de acuerdo con la cantidad de células CD34 obtenidas
en cada procedimiento, utilizando un separador celular Bax-
ter CS3000 PLUS® (Baxter Healthcare, Deerfield, Illinois,
USA) o COBE SPECTRA® Apheresis System (Terumo
BCT, Lakewood, Colorado, USA). El objetivo de la aféresis
fue: procesar 10,000 mL/m? de sangre para obtener de 2 a
6 x 109 de células CD34+ por kilo de peso del receptor. La
cuenta de células CD34+ se realizo por citometria en un
clitbmetro FACScalibur, utilizando un anticuerpo mono-
clonal anti-CD34 (Becton Dickinson, BD Biosciences, San
Jose, California, USA). En todos los donadores que pesaron
menos de 30 kg se utilizaron 285 mL de paquete globular
reducido en leucocitos, ABO y Rh compatible, para llenar
el sistema del separador celular antes de iniciar la aféresis.
Antes de iniciar el protocolo de movilizacion y recoleccion
celular todos los padres de los donadores firmaron un con-
sentimiento informado del procedimiento.

RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 62 donadores de células
hematopoyéticas menores de 18 afios de edad, con peso
mayor de 20 kg; se excluyeron siete en los que la recolec-
cion celular se efectud por puncion de vena periféricay se
incluyeron 55 en los que se utiliz6 un catéter central para
el procedimiento de aféresis. En 36 casos la recoleccion de
c¢lulas hematopoyéticas se realizo para trasplante autdlogo
y en 19 casos para trasplante alogénico. Las caracteristicas
demograficas de los donadores incluidos en el estudio se
muestran en el Cuadro 1. En el grupo de donadores para
trasplante autdlogo la mediana de la volemia calculada fue
de 3,164 mL (rango: 1,851-5,589), la mediana de volumen
de sangre procesada fue 11,986 mL (rango: 6,000-24,015),
la mediana de duracion de la aféresis fue de 217 minutos
(rango: 144-385), la mediana de anticoagulante ACD-A
(Anticoagulant Citrate Dextrose-formula A) administrado
durante el procedimiento fue de 573 mL (rango 260-1,200
mL). En el grupo de donadores para trasplante alogénico la
mediana de la volemia calculada fue de 3,489 mL (rango:
493-4,998), la mediana de volumen de sangre procesada
fue de 15,014 mL (rango: 6,582-20,200), la mediana de
duracion de la aféresis fue de 230 minutos (rango: 150-
390), la mediana de anticoagulante ACD-A administrado
durante el procedimiento fue de 665 mL (rango 253-1200).

Cuadro 1. Caracteristicas de los donadores de células hematopoyé-
ticas y diagnostico de los receptores de acuerdo al tipo de trasplante

Trasplante Trasplante
autologo alogénico
n= 36 19
Sexo m/f 25/1 10/9

Edad, mediana (rango)
Peso, mediana (rango)
Diagnosticos

Linfoma Hodgkin
Linfoma no Hodgkin
Leucemia mieloblastica
Leucemia linfoblastica
Anemia aplasica
Mielodisplasia
Leucemia mieloide croénica
Neuroblastoma
Talasemia

Diabetes tipo 1

Lupus

13 afos (7-17)
47.5 kg (21-102)

12 afos (7-17)
58.8 kg (22-83)
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En relacién con la cuenta de células, la mediana de
leucocitos totales en la biometria hematica del donador
antes de la recoleccion de células hematopoyéticas fue
de 22,050 K/uL (rango: 1.14-82.400) en autdlogos y
46.00 K/uL (rango: 22.400-64.100) en alogénicos. La
mediana de células CD34+ recolectadas por kilo de peso
del receptor fue de 4.4 x 10° (rango: 0.1-29.1 x 10°) en
autélogos y de 7.6 x 10° (rango: 2.0-29.5 x 10°) en alo-
génicos. Para lograr obtener al menos 2 x10%kg de peso
de células CD34+en cuatro donadores de cada grupo fue
necesario realizar dos procedimientos de recoleccion de
células hematopoyéticas. Para llenar el sistema del sepa-
rador celular antes de iniciar el procedimiento de aféresis
en cinco donadores (9%): tres para trasplante autdlogo y
dos para trasplante alogénico, fue necesario utilizar 285
mL de paquete globular reducido en leucocitos, ABO y
Rh compatible.

No se observo toxicidad relacionada con la adminis-
tracion de filgrastim (G-CSF). En todos los casos los
procedimientos de colocacion del catéter y recoleccion
celular se realizaron de manera ambulatoria. No se obser-
varon complicaciones relacionadas con el catéter central
durante su colocaciéon ni durante el procedimiento de
recoleccion celular.
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DISCUSION

Las células hematopoyéticas obtenidas de sangre pe-
riférica, como fuente para trasplante, se utilizan cada
vez con mayor frecuencia. En la actualidad 99% de los
trasplantes autdlogos y 71% de los alogénicos se realizan
mediante la obtencion de las células por aféresis.'>'* En
el Hospital Universitario de Monterrey mas de 95% de
las recolecciones celulares para trasplante se efectiian de
esta forma. La eleccion de este método de recoleccion
celular se debe a su menor costo, mayor cantidad de
cé¢lulas CD34+ obtenidas y mas rapida recuperacion he-
matologica del receptor, por la infusion de gran cantidad
de estas células.*

En este estudio las principales indicaciones para
trasplante en pacientes con neoplasias hematologicas
fueron: linfoma de Hodgkin en el grupo de trasplante
autologo y leucemia linfoblastica aguda en el grupo de
trasplante alogénico. No encontramos diferencia signi-
ficativa al comparar la edad, peso y volemia calculada
entre los donadores de los grupos para trasplante autélogo
o alogénico.

La cuenta de leucocitos totales alcanzada con el proceso
de movilizacion celular, antes de la recoleccion de células,
fue diferente en el grupo de trasplante autélogo (mediana:
22.050 K/uL) que en el grupo de trasplante alogénico
(mediana: 46.00 K/uL). Esta diferencia es el resultado,
en parte, de la exposicion previa a la quimioterapia de la
mayoria de los donadores en el grupo de trasplante auto-
logo, en contraste con los donadores sanos del grupo de
trasplante alogénico.

El citrato es el anticoagulante base del ACD-A que se
utiliza en los procedimientos de aféresis, tiene la capacidad
de disminuir el calcio idnico y debido a esto puede ocasio-
nar sintomas como parestesias y contracciones musculares
en los donadores de células hematopoyéticas.!®!* Durante
la aféresis, todos los donadores de células de este estudio
recibieron gluconato de calcio intravenoso para prevenir
los sintomas relacionados con el ACD-A y en ninguno de
ellos se observaron efectos secundarios graves relaciona-
dos con el anticoagulante. En relacion con la utilizacion de
un catéter central, se recurre a un protocolo de seguridad,
que incluye el uso de fluoroscopia para guia en la colo-
cacion y al mismo grupo de cirujanos que ha acumulado
experiencia con nuestros pacientes. Por eso en este proceso
no hubo complicaciones.

La cantidad de células hematopoyéticas CD34+
recolectadas se relaciona con algunos factores: edad
del donador, exposicion previa a radiacién o quimiote-
rapia, donadores con médula hipocelular y el método
de movilizacion celular utilizado.' Los métodos de
movilizacion celular més frecuentemente aplicados son:
administracion de un factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) y la combinacién de quimiote-
rapia con un G-CSF. Este induce hiperplasia mieloide
y liberacion de células CD34+ hacia la circulacion
sanguinea. En donadores para trasplante autélogo la
liberacion de células CD34+ a la sangre periférica puede
ser mayor utilizando quimioterapia combinada con G-
CSF en el esquema de movilizaciéon.'® En el grupo de
donadores para trasplante autélogo de nuestro estudio
utilizamos ambos esquemas de movilizacidn, de acuerdo
con la enfermedad de base del paciente. En estos dos
grupos se observo que los donadores con enfermedades
hematolégicas que s6lo se movilizaron con G-CSF tu-
vieron mayor elevacion de leucocitos totales antes de la
aféresis que los pacientes con diagnostico de diabetes
tipo 1 que se movilizaron con quimioterapia-G-CSF
(30.1 K/uL vs 13.0 K/uL); sin embargo, la cuenta de
células CD34+ recolectadas fue mayor en el grupo de
donadores con diabetes tipo 1 (7.6 x10° vs 3.5 x10°).
Esto se explica por la exposicion previa a la quimiote-
rapia en pacientes con enfermedades hematoldgicas y
por el esquema de movilizacidn utilizado. La cantidad
de células CD34+ suficientes para realizar el trasplan-
te se obtuvo en un sélo procedimiento de recoleccion
en 89% de los donadores autbélogos y en 79% de los
donadores alogénicos. La necesidad de realizar dos
procedimientos de aféresis para obtener al menos 2.0
x 10° células CD34+ fue mas frecuente en el grupo de
donadores para trasplante alogénico. Esta diferencia
se explica por la distinta superficie corporal entre el
donador y el receptor del trasplante.

En conclusion, en donadores pediatricos para
trasplante aut6logo y alogénico de células hematopoyé-
ticas, los esquemas de movilizacion y el procedimiento
de recoleccion celular mediante un catéter central
colocado con el apoyo de ecografia y fluoroscopia
fueron efectivos y seguros. Este procedimiento es
util, de bajo riesgo y muy eficaz, siempre y cuando
se siga un protocolo riguroso dirigido a minimizar las
complicaciones.
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