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Transfusion de plaquetas

La disponibilidad de bolsas de pldstico para la recoleccién de la
sangre y el desarrollo alcanzado por los métodos de preparacion y
almacenamiento de las plaquetas, han cambiado el prondstico de
muchos pacientes trombocitopénices, Varios estudios han demos-
trado la eficacia de la transfusién de plaguetas para controlar el
sangramiento en los pacientes con trombocitopenia por disminucién
de la produccién. A modo de ejemplo, la hemorragia fue la causa de
muerte en el 65% de pacientes leucémicos no tratados con transfu-
sién de plaquetas y sometidos a quimicterapia, mientras que causé
solo el 15% en aquellos que recibieron este tratamiento,

En los Gltimos afos, el uso de concentrados de plaguetas ha
aumentado considerablemente en relacién al uso de otros compo-
nentes de la sangre. En nuestro Banco de Sangre, la transfusién de
plaquetas aumentd en el periodo 1985-1992 en un 380%, comparado
con un aumento de sélo 35% da la transfusion de glbulos rojos, Las
razones para este incremento son multiples. La mayor parte de las
indicaciones se relacionan con tratamientos quimioterdpicos agresi-
VOs, que provocan trombocitopenias mas gravesy prolongadasenlos
pacientes oncolégicos. Ademas, los procedimientos quirtirgicos cadavez
mas complejos en pacientes de mayor riesgo, son laotra gran causapara
el incremento en el uso de concentrados de plaquetas.

CINETICA Y FUNCION DE LAS PLAQUETAS

Las plaquetas son producidas en la médula dsea por fragmenta-
cién del citoplasma de los megacariocitos, permaneciendo en la
circulacion alrededor de 10 dias antes de ser removidas por el
sistemareticuloendotelial. Las plaquetas cumplen su funcion forman-
do el tapdn hemostatico en los sitios de daric vascular. Las plaquetas
también proveen la superficie sobre la cual se ensamblan los
complejos del sistema dela coagulacién, que llevan ala formacién de
fibrina. Para una hemostasia normal es necesario un numero sufi-
cientey unafuncién adecuada de las plaquetas circulantes, porlo que
cualquier alteracién en uno de estos pardmetros se traduce en mayor
riesgo de sangramiento.

Si plaquetas normales se marcan con 5'Cro ''Iny reinyectan, lacurva
de desaparicion de laradiactividad es detipolineal, loque significaque las
plaquetas son removidas de la circulacién en funcidn de su edad. Eneste
mismo tipo de estudios, la sobrevida de las plaquetas es de 9 a 10 dias
y larecuperacion inicial es de sélo 70%. Esta observacidn se explica por
el compartimiento esplénico, que normalments contiene un 30% de la
masaplaquetanadirculante. En pacientes conesplenomegala, el tamario
de este compartimiento puede aumentar considerablements, lo que debe
tenerseencuentaal evaluar larecuperaciéndelas plaquetastransfundidas.
Por otra parte, también es necesario tener presente que la sobrevida de
las plaquetas almacenadas para transfusidn no es la misma que la de
plaquetas frescas. Varios estudios de cinética, en pacientestransfundidos
con distintos tipos de concentrados plaquetarios, han mostrado porcen-
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tajes de recuperacion inicial de 40%-50% y sobrevidas de 55 a 7 dias.

PREPARACION Y ALMACENAMIENTO DE LAS
PLAQUETAS

Las plaquetas son habitualmente almacenadas en la forma de
concentrados, Cada uno de estos concentrados se obtiene por
centrifugacion de plasmarrico en plaquetas de un donante, el cual es
resuspendido en aproximadaments 50 ml de plasma autdlogo. Alter-
nativamente, las plaguetas se pueden obtener en mucho mayor
numero a partir de un donante Unico utilizando un separador celular,

Losconcentrados de plaguetas se almacenan a22°C con agitacion
constante, Eltiempo que las plaquetas pueden ser aimacenadas para
transfusion depende fundamentalmente del tipo de plastico del cual
estan hechas las bolsas. Existen basicamente dos tipos de bolsas:
aquellas que permiten guardar hasta 3 dias las plaquetas en condi-
ciones de ser transfundidas, y las que pueden mantenerias hasta 5
dias. Se dispone también de bolsas para conservacion hasta 7 dias,
pero pfoblemas de contaminacion bacteriana del producto han limi-
tado su uso.

Durante el periodo de almacenamiento, las plaquetas experimen-
tan cambios en su estructura y funcién que se caracterizan por
disminucidn del metabolismo, funcidn y viabilidad, fendmeno denomi-
nado lesidn por almacenamiento. Estas alteraciones son responsa-
bles, en gran parte, de la menor recuperacion y sobrevida de las
plaquetas transfundidas. Sin embargo, muchos de estos cambios
funcionales evidenciados in vitro se recuperan rapidamente unavez
que las plaquetas son puestas nuevamente en la circulacion,

Productos disponibles para transfusion

Las plaquetas pueden ser preparadas a partir de una unidad de
sangre total, obtenida por donacién rutinaria (plaquetas de dador al
azar), o por medio de aféresis en un separador celular (plaquetas de
dador Unico). En la Tabla 1 se muestran las principales caracteristi-
cas de estos dos tipos de concentrados de plaquetas, El producto
mas utilizado en la préctica transfusional diaria es el primero.

Plaquetas de dador al azar. La cantidad de plaquetas en el concen-
trado varia segun la técnica de centrifugacion de la sangre. Las
normas internacionales exigen que los concentrados de plaquetas
tengan como minime 5,5x10'° plaquetas por unidad; técnicas dptimas
deberian producir concentrados con al menos 7x10' plaquetas, La
cantidad de plaquetas necesarias para obtener un alza significativa
delrecuento en un paciente trombocitopénico es alrededor de 5x 107
kg de peso, lo que equivale a 1 unidad de plaquetas de dador al azar
por cada 10 kg de peso.
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TABLA 1

CARACTERISTICAS DE LOS CONCENTRADOS DE

PLAQUETAS

l —
Forma de obtencion
Dador al azar | Dador unico

Volumen (ml) 50-70 200-500
Contenido de plaquetas

(x10") 0,5-1,1 3.5
Contenido de glébulos rojos Bajo Variable*
Contenido de leucocitos Bajo Alto
Duracién
Costo

* Dependiendo de la técnica utilizada, se puede obtener un producto libre
de gldbulos rojos.

** Actualmente se dispone de bolsas de aféresis con capacidad para
almacenar plagquetas hasta por 5 dias.

Plaquetas de dador Ginico. Las plaquetas de dador Unico se obtienen
mediante procedimientos automatizados de plaquetoféresis, Existen
actualmente numerosas marcas y modelos de procesadores celula-
res, capaces de extraer un numero suficiente de plaquetas para
transfusion, con un riesgo minimo para el dador. La ventaja funda-
mental de este procedimiento radica en la posibilidad de obtener de
sdlo un dador todas las plaquetas necesarias para la transfusion,
evitando asi la exposicion del receptor a multiples donantes. La
aparicion reciente de bolsas de aféresis que permiten el
almacenamiento de las plaquetas hasta por 5 dias, agrega una
ventaja adicional a este tipo de producto. La plaquetoféresis se puede
repetircada 7 dias, debido aque el recuento de plaquetas serecupera
rapidamente en el dador y los glébulos rojos le son devueltos durante

el procedimiento.
INDICACIONES EN TROMBOCITOPENIA

Las indicaciones y la respuesta a la transfusion de plaquetas
dependen en gran parte del mecanismo de produccidn de la
trombocitopenia.

Trombocitopenia por disminucién de produccion
En pacientes con frombocitopenia hipoproliferativa y sistema
vascular intacto, es aun motivo de controversia el nivel de plaquetas

que se debe mantener para prevenir un sangramiento. Aunque por
largo tiempo se han administrado profildcticamente plaquetas con
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recuentos menores a 20.000/ul, en pacientes con trombocitopenia
por disminucion de produccion existe muy poca evidencia capaz de
sostener esta practica.

La mayor parte de los estudios que han evaluado el riesgo de
sangramiento en relacion al recuento de plaquetas, han mostrado un
riesgo mayor en el grupo de pacientes con recuentos menores de
5.000/ul. Si se separan los pacientes en aquellos con recuentos
mayores o menores a 10.000 plaquetas/ul, el riesgo de sangramiento
grave (tracto digestivo, sistema nervioso) se concentra en el grupo
conmenos de 10.000ful. Por otra parte, estudios prospectivos no han
demostrado ningun beneficio, en términos de prevencion de
sangramiento o mortalidad, de la administracion profilactica de
plaquetas en pacientes con recuentos menores de 20.000/pl.

Enresumen, se deben administrar profildcticamente transfusiones
de plaquetas a los pacientes con trombocitopenia por disminucién de
la produccion con recuento menor de 5.000/ul. En pacientes estables,
sin condiciones asociadas que aumenten el riesgo de sangramiento
(fiebre, Infecciones, drogas), y con recuentos entre 5.000 y 10.000/
ul, sedebe utilizar el juicio clinico paraestimar el iesgo de sangramiento
y la necesidad de transfusion de plaquetas. En pacientes con
recuentos mayores de 10.000/ul no se debieran administrar
profilacticamente transfusiones de plaquetas, a no ser que existaotra
indicacion precisa o sangramiento evidente.

Es habitual que pacientes con trombocitopenia hipoproliferativa
sean sometidos a procedimientos invasivos o intervenciones quirdr-
gicas. En estos casos, el nivel de plaquetas deberia ser mayor, Para
cirugia mayor, tanto en el intraoperatorio como en el pestoperatorio
inmediato, se recomienda mantener un recuento de plaquetas supe-
rior a 50.000. Las biopsias endoscépicas, lavado broncoalveolar y
puncién lumbar se pueden realizar con recuentos superiores a
40.000/u!. Procedimientos menores, tales como aspiracion medular
o puncién artenial, pueden ser efectuados con recuentos mayores de
20.000/u!.

Hiperesplenismo

Encondiciones normales, unterciode las plaquetas producidas por
la médula dsea son secuestradas por el bazo. En los casos de
esplenomegalia, este secuestro puede aumentar considerablemen-
te, condicionando la aparicién de trombocitopenia. Sin embargo, es
muy improbable que el hiperesplenismo se asocie a recuentos
menores de 40.000 a 50.000, nivel que no requiere de transfusidn de
plaquetas. Elhiperesplenismo seriaimportante de considerar sélo en
aquellos pacientes en los cuales existe una causa adicional de
trombocitepenia, que haga necesaria una transfusion de plaquetas.
En estas condiciones, el paciente con aumento del secuestro esplénico
requerira dosis maycres de plaquetas para alcanzar el aumento
deseado.

Aumento de la destruccion de plaquetas

En este grupo de enfermedades, el requerimiento de plaquetas
puede estar muy aumentado, para compensar la sobrevida acortada
de las plaquetas.

Trombocitopenia por consumo. Existen basicamente dos tipes de
consume de plaquetas: el primero es unaexageracion de larespuesta
fisioldgica, en el cual las plaquetas y otros factores de la coagulacion
son removidos de la circulacion en forma acelerada (coagulacion
intravascular). Aun cuando el manejo de estos pacientes esta dirigido
atratar |a causa primaria del trastorno, muchos de ellos requieren de
transfusionas de plaquetas como parte de su tratamiento, En estas
situaciones existe no s6lo un acortamiento de la sobrevida, sino
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también una disminucion de |a recuperacién, por lo que se hace
extraordinariamente dificil obtener los aumentos deseados en los
recuentos de plaquetas.

El segundo mecanismo de consumo se caracteriza por destruccion
selectivade las plaquetasyreflejalaformacion de trombos plaquetarios
en superficies anormales (vélvulas cardiacas protésicas, protesis
areriales)otrombosis arteriales (purpuratrombdtico trombocitopénico,
sindrome hemolitico urémico, otras vasculitis), Entodos estos casos,
la sobrevida de las plaquetas transfundidas esta muy acortada.

Trombocitopenias de origen inmunolégico

Pdrpura aloinmune neonatal (PAIN). Es la consecuencia de una
incompatibilidad materno-fetal a algun antigeno plaquetario especi-
fico. Los anticuerpos formados por la madre cruzan la placenta y
provocan trombocitopenia en el feto o recién nacido, A diferencia de
la incompatibilidad Rh, el 50% de los casos de PAIN se produce en
el primer embarazo,

En el caso de trombocitopenia en el recién nacido (que puede ser
grave en un 30% delos casos), las plaquetas compatibles pueden ser
obtenidas de la madre. Debido a que el plasma contiene el anticuerpo
responsable, las plaquetas deben serlavadas antes de latransfusion.
Habitualmente basta una transfusidn o dos, antes de la recuperacion
espontanea de las plaquetas en el recién nacido.

Parpura trombocitopénico inmunolégico (PTI). Los pacientes
portadores de PTI sdlo excepcionalmente requieren transfusion de
plaquetas, y muchas veces son transfundides en forma innecesaria.
Con frecuencia se hace mal uso de las plaquetas como preparacion
para la esplenectomia, al momento del diagnéstico o frente a
sangramientos menores. La sobrevida delas plaguetas transfundidas
en eslos paclentes es extraordinariamente corta (de minutos). Por
otra parte, es habitual que el tiempo de sangria en estos enfermos se
encuentre desproporcionadamente corto en relacion al recuento de
plaquetas, lo que sugiere la presencia de plaquetas jévenes
hiperfuncionantes, que reducen ain mas la necesidad de trans-
fusion.

En situaclones graves, tales como sangramiento a nivel del siste-
ma nervioso central o sangramiento digestivo, estariaindicado el uso
de plaquetas. Si bien su sobrevida es muy corta, de todas formas
ejercen un efecto hemostético, sobre todo si existe un tratamiento
asociado (corticoides en dosis alta, IgG endovenosa). En caso de ser
necesaria una transfusion de plaquetas durante la esplenectomia,
ésta debe ser administrada después de ligar el pediculo esplénico,
para evitar el secuestro inmediato de las plaquetas transfundidas,

Trombocitopenia dilucional

El recambio sanguineo por productos carentes de plaguetas
reduce su nUmero en una magnitud predecible. Asi, el intercamblo de
un volumen sanguineo (aproximadamente 10 unidades de sangre en
un adulto) puede disminuir el recuento de plaquetas desde 250.000
a 80.000/ul. El nivel de plaquetas para mantener la hemostasia en
situaciones de dano vascular (como ocurre en transfusién masiva),
puede ser mayor a 100.000/ul, debido a |a disfuncién plaquetaria que
suele acompanar a situaciones como traumatismos, circulacion
extracorpdrea o infecciones. Sin embargo, la mayoria de los pacien-
tes que reciben mas de 10 unidades de sangre no desarrollan
sangramiento difuso microvascular como consecuencia de la
trombocitopenia. Por esta razén, la administracion profildctica de
plaguetas no esunapractica aconsejable, Latransfusionde plaquetas
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debe reservarse para aquelios pacientes con trombocitopenia signi-
ficativa y sangramiento microvascular,

INDICACIONES EN DISFUNCION PLAQUETARIA

Los pacientes con defectos de la funcién plaquetaria se caracteri-
zan por presentar sangramiento mucocutaneo, recuento normal de
plaquetas y tiempo de sangria prolongado. Las disfunciones
plaquetarias pueden ser congénitas o adquiridas; estas Ultimas son
las mas frecuentes. En la Tabla 2 se resumen las alteraciones méas
frecuentes de la funcidn de las plaquetas. Entre las alteraciones
adquiridas, la ingestion de drogas es la causa mas frecuente. En
algunas enfermedades (sindromes mieloproliferativos, leucemias) la
disfuncion plaquetaria se origina en la produccién de plaquetas
anormales; en otros (uremia, circulacion extracorpérea), ladisfuncién
plaquetaria se debe a factores extrinsecos.

TABLA 2
DEFECTOS DE LA FUNCION PLAQUETARIA

| 1

Hereditarios

—  Defectos de adhesién
Sindrome de Bemard-Soulier

—~  Defectos de agregacion
Trombastenia de Glanzmann

- Defectos de secrecion
Enfermedad del compartimiento de almacenamiento

- Miscelaneas

Adquiridos
—  Sindromes mieloproliferativos
- Uremia
- Enfermedad hepatica crénica
—  Disproteinemias
—~  Circulacidn extracorpdrea
—  Drogas
Aspirina
Antiinflamatorics no esteroidales
Fibrinoliticos
Antibiéticos (3-lactdmicos, anfotericina)

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con defectos congé-
nitos de la funcidn plaquetaria son muy variables. A pesar de la
existencia de casos con hemorragias frecuentes y graves (por
ejemplo, trombastenia de Glanzmann), la mayoria tiene manifesta-
ciones leves, compatibles con una vida normal. La transfusién de
plaquetas constituye el tratamiento principal en estos pacientes;
estdn Indicadas para el manejo de sangramientos graves y en
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relacién a procedimientos quirirgicos. No deben ser usadas en
pacientas asintomaticos, aunque tengan historia de sangramientos
graves,

El manejotransfusional en pacientes con defectos adquiridos debe
basarse en la causa de la disfuncion. La transfusidn de plaquetas no
estd indicada en ausencia de hemorragia. En pacientes con historia
de ingestidn reciente de aspirina que van a ser sometidos a cirugia
mayor, la transfusién de plaquetas estaria indicada frente a
sangramiento quirirgico excesivo, De hecho, se ha demostrado que
en los pacientes con disfuncién plaquetaria inducida por aspirina, la
transfusién de plaquetas mejora el tiempo de sangria, aun cuandolas
plaquetas transfundidas constituyan el 10% de las plaquetas circu-
lantes. Pacientes sometidos a cirugia con circulacion extracorporeu
pueden tener sangramiento postoperatorio relacionado a disfuncion
plaquetaria, con recuentos de plaquetas mayores a 100.000/ul; en
estos casos, la transfusion de plaquetas pusde mantener una
hemostasia adecuada mientras se revierte el efecto de la circulacion
extracorporea sobre las plaquetas,

EVALUACION DE LA EFICACIA DE LA TRANSFUSION
DE PLAQUETAS

Aumento del recuento de plaquetas

La prueba de laboratorio mas usada para medir |a eficacia de la
transfusién de plaquetas es el recuento, el cual determina si las
plaquetas Infundidas han provocado una diferencia medible. Laforma
correcta de hacer esta determinacién considera el nimero exacto de
plaquetas administradas y el volumen en el cual se van a distribuir;
a este cdlculo se le conoca como incremento corregido del recuento

(ccl"y.
Incremento corregido= P1-POxSC/n

PO: Recuento pretransfusion (x pl)

P1: Recuento postransfusion (x ul)

SC: Superficie corporal (metros)

n: numero de plaquetas transfundidas (x 10').

Elrecuento de plaquetas postransfusional se realiza habituaimente
una hora o 24 horas después de la transfusién. Una transfusion de
plaquetas eficaz, en términos de recuento, debe provocar un incre-
mento corregido mayor de 10.000ala horay mayor de 5.000 alas 24
horas. Si no es posible conocer el recuento de plaquetas del concen-
trado, una estimacion muy aproximada indica que la administracién
de una transfusién de una unidad por cada 10 kg de peso corporal
debe aumentar el recuento en 5.000 plaquetasful por cada unidad
transfundida. Ejemplo: en un paciente de 60 kg, la infusion de 6
unidades de plaquetas debe aumentar el recuento en 30.000 plaguetas/

ul.
Sobrevida

Técnicas para medir la sobrevida plaquetaria (marcacidn con *'Cr
0'""In) puedendeterminarlaviabilidad de las plaquetastransfundidas.
Estas técnicas, muy utilizadas para la evaluacién de métodos de
preparacion y conservacion de plaquetas, son de muy escasa o nula
utilidad clinica.

Funcién plaquetaria
Eltiempo de sangria es |a prueba que mejor reflejala funcidn de las
plaquetas in vivo. Algunos estudios han mostrado que en pacientes

con trombocitopenia por disminucidn de la produccion y recuentos
menores a 100.000/ul, el tiempo de sangria esté correlacionade en
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forma inversa y casi lineal con el recuento de plaquetas. A pesar de
esta relacidn tan clara, la utilidad del tiempo de sangria en la
evaluacion de la eficacia de la transfusion de plaquetas es limitada.
Esto se debe fundamentalmente a que en estos pacientes es frecuen-
te la alteracién del tiempo de sangria por drogas o condiciones
clinicas patolégicas, que hacen dificil evaluar en forma aislada la
accion de la transfusion de plaquetas.

Evaluacidén clinica

La evaluacién dlinica de la hemostasia es una herramienta muy
importante en la determinacidn de la eficacia de la transfusion de
plaquetas. El registro detallado del sangramiento clinico o del reque-
rimiento de gldbulos rojos ha servido muchas veces para demostrar
laeficaciade unatransfusion de plaquetas. Hay que senalar, de todas
formas, que evaluaciones de este tipo son inevitablemente subjeti-
vas.

COMPLICACIONES

Muchas de las complicaciones de la transfusién de plaquetas son
las inherentes a toda transfusion (sobrecarga circulatoria, reaccion
febril, urticaria, transmision de enfermedades, etcétera). Una compli-
cacidn propiade latransfusién de plaquetas la constituye el desarrollo
derefractariedad, cuyas causas principales se enumeran en la Tabla
3.

TABLA3

CAUSAS DE REFRACTARIEDAD A LA
TRANSFUSION DE PLAQUETAS

l *

No inmune

~ Fiebre

- Esplenomegalia

~ Coagulacion intravascular diseminada
- Sangramiento

— Antibidticos (anfotericina)

Inmune

- Aloinmunizacion anticuerpos anti-HLA
- Anticuerpos antiplaquetarios especificos

Refractariedad a la transfusion de plaquetas

La refractariedad a la transfusion de plaquetas se caracteriza
clinicamente por uninsuficiente aumento del recuento de plaguetas
después de unatransfusion, Especificamente, se puede conside-
rar como refractario a un paciente con un incremento corregido <
5.000 a una hora postransfusion, en dos transfusiones consecu-
tivas. La refractariedad puede obedecer a causas noinmunesoa
la existencia de anticuerpos anti-plaquetarios, mayoritariamente
anti-HLA (aloinmunizacién). Como se desprende de la Tabla 3,
existe una gran variedad de situaciones clinicas que condicionan
una menor recuperacion de las plaquetas transfundidas. En este
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sentido, es Importante senalar que los pacientes que reciben
transfusiones de plaquetas suelen presentar una o mas de las
condiciones clinicas asociadas a refractariedad. Por esta razon,
es necesario identificar y corregir esta situacion, dentro de lo
posible, antes de pensar en una aloinmunizacion.

Aloinmunizacién. Representa la complicacion principal que limita
los beneficios de la transfusion de plaquetas en pacientes
trombocitopénicos cronicamente transfundidos. Entre los pacientes
leucémicos sometidos a quimioterapia, la tasa de aloinmunizacion
puede llegar hasta un 30%, cifra que puede ser mucho mayor (hasta
60%) en pacientes portadores de aplasiamedular, El desarrollodela
aloinmunizacion es precoz durante el fratamiento y ne depende del

numero de unidades transfundidas. Las causas y prevencién de la
aloinmunizacion se revisan en detalle en el capitulo sobre complica-
ciones inmuncldgicas de la transfusidn.

Manejo de los pacientes aloinmunizados, El diagndstico de
aloinmunizacion requiere de la demostracion de los anticuerpos anti-
HLA o antiplaquetarios especificos. Para obtener plaquetas compa-
tibles se debe recurrir a dadores Unicos, habitualmente parientes
cercanos (por mayor probabilidad de compatibilidad HLA) o a una
poblacién de donantes previamente tipificados para los antigenos de
HLA. En cualquier caso, el manejo del paciente aloinmunizado es
extraordinariamente complejc y necesita de la accion coordinada del
especialista y del Banco de Sangre.
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