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Resumen

La trombocitopenia (cifra de plaquetas inferior a 150 X 10%/L)
es uno de los problemas hematoldgicos mas frecuente en los
recién nacidos, sobre todo en los prematuros enfermos. El ob-
jetivo de este trabajo es realizar un revisiéon de la practica
transfusional y de los tipos de preparados disponibles para la
transfusion de plaquetas en el neonato.

Existen tres métodos diferentes para obtener concentrados
de plaquetas. Hasta 2007 los concentrados de plaquetas se
obtenian a partir de plasma rico en plaquetas de sangre total.
En la actualidad, se producen a partir de sangre total, mezclan-
do los buffy-coat, o capa leucoplaquetaria, de 4-5 donantes
(CPB). El otro método de obtencién de concentrados de plaque-
tas es la plaquetoaféresis (CPA).

En cuanto a eficacia, los CPB y CPA contienen una concen-
tracién similar de plaquetas (incluso podria ser superior en los
CPB). Los estudios comparativos han mostrado una cierta equi-
valencia terapéutica en los incrementos plaquetarios postrans-
fusionales y efectos hemostaticos.

La seguridad infecciosa en medicina transfusional es actual-
mente altisima. Ademés, ambos productos estan leucorredu-
cidos, y no existen diferencias significativas en cuanto a la
capacidad de aloinmunizacién HLA. Por otra parte, mantener
componentes CPA y alicuotas de éstos para asegurar un sopor-
te plaquetario en pediatria, con todos los grupos sanguineos,
implicaria inevitablemente un alto indice de caducidad.

Podemos concluir que los concentrados de plaquetas CPB
son los mas adecuados para nuestros neonatos. Los CPA serfan
la primera opcidn tan sélo en los pacientes con trombocitope-
nia resistente por aloinmunizacion HLA.
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Abstract

Title: Platelet transfusion in the newborn

Thrombocytopenia (platelet count lower than 150 X 10%/L)
is one of the most frequent hematological issues in the new-
born, especially in the premature infant. The aim of this work
is to perform a review of transfusion practice and the types of
preparations available for the newborn platelet transfusion.

There are three different methods to obtain platelets for
transfusion. Until the year 2007 they were obtained from
platelet rich plasma of whole blood. Nowadays they are pro-
duced from whole blood as well, but mixing the buffy coats
of four or five donors (APC). The other method used is of the
platelets concentrations by platelets can also be apheresis
(PCB).

In terms of effectiveness, platelet concentrates APC and
PCB offer a similar number of platelets, even higher in APC.
Comparative studies have shown therapeutical equivalence
in terms of post transfusion platelet increase and hemostatic
effects.

From an infectious point of view, security in transfusion
medicine is quite high nowadays. What is more, both products
are leukocyte depleted, and there are no significative differen-
ces in the capacity to induce HLA alloimmunization. On the
other hand, storing enough PCB concentrates for all the blood
groups in pediatrics would imply high losses due to short expi-
ration dates. We can conclude that APC platelet concentrates
are the most adequate for our neonates. PCB would be the first
option only in patients with refractory thrombocytopenia as-
sociated with HLA alloimmunization.

Keywords

Platelet, thrombocytopenia, buffy-coat, platelet apheresis, pla-
telet rich plasma, platelet additive solutions, mix or concentra-
tes of the buffy coat, alloimmunization

Introduccion

La trombocitopenia (cifra de plaguetas inferior a 150 X 10%/L)
es uno de los problemas hematolégicos mas frecuentes en los
recién nacidos, sobre todo en los prematuros enfermos’. Afec-

Fecha de recepcion: 07/03/10. Fecha de aceptacion: 12/07/10.

ta al 35% de todos los pacientes ingresados en las unidades
de cuidados intensivos neonatales”*. Hasta hace poco, casi el
50% de los casos se clasificaban como idiopaticos. Sin embar-
go, algunos estudios recientes han mostrado diferencias entre
la megacariocitopoyesis del neonato y el adulto, y el mecanis-
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mo subyacente en muchos de los casos calificados como idio-
paticos podria ser un déficit en la produccion plaquetaria’.

Del total de recién nacidos afectados de trombocitopenia,
aproximadamente el 75% presenta una trombocitopenia leve-
moderada (50-150 X 10%L) y el 25% una cifra de plaquetas
menor de 50 X 10%L (trombocitopenia grave), limite a partir del
cual se incrementa significativamente el riesgo de sangrado®.

Objetivo

Realizar una revision de la practica clinica respecto a la trans-
fusion plaquetaria en la edad pediatrica y neonatal. Evaluacién
de los preparados disponibles, caracteristicas, propiedades
especificas e indicaciones en la etapa neonatal de cada uno de
ellos.

Indicaciones
de la transfusion de plaquetas

Tradicionalmente, las indicaciones de transfusion de plaquetas
se han dividido en profilacticas y terapéuticas.

La administracion profilactica de plaquetas se realiza, en la
mayorfa de ocasiones, con el objetivo de prevenir una hemorra-
gia intraventricular, pero la cifra a partir de la cual debe hacer-
se la transfusion no estéa consensuada. En los dltimos 20 afios,
numerosos expertos y grupos de trabajo han publicado diferen-
tes gufas de transfusion en el periodo neonatal®. Entre estos
trabajos destacamos el de Strauss® y el de Roberts y Murray’,
ambos publicados en 2008. Proponen las siguientes indicacio-
nes de transfusion de plaquetas en el periodo neonatal:

e Cifra de plaquetas inferior a 30 X 10%/L: prematuro estable,
en la primera semana de vida.

e Cifra de plaguetas entre 30-50 X 10%/L: prematuro inestable,
menor de 1 semana de vida y con un peso <1.000 g.

e Cifra de plaquetas inferior a 50 X 10%L: prematuro estable
con hemorragia, 0 en prematuros que requieran un procedi-
miento invasivo.

e Cifra de plaquetas inferior 100 X 10%/L: prematuro inestable,
con hemorragia, o trombocitopenia neonatal autoinmune con
sangrado importante.

Dosis y recomendaciones
para la transfusion de plaquetas

La dosis exacta para transfundir atn no ha sido estandarizada’.
Se ha comprobado®? que una dosis de 5-10 mL/kg de 1 Ul de
concentrado de plaquetas produce un aumento en el recuento
plaquetario de 50-100 X< 10%L. En casos de administracion
terapéutica, la dosis dptima de plaquetas para transfundir de-
beria proporcionar un aumento de éstas en el receptor, hasta
alcanzar una hemostasia adecuada. Segun la gufa del British
Committee for Standards in Haematology (BCSH) publicada en

2004, la dosis en nifios con un peso <15 kg debe ser de 10-20
mL/kg de un componente que cumpla los requisitos de una do-
sis terapéutica (>2,5 x 10" plaquetas por unidad).

EI BCSH recomienda en el periodo neonatal:

e Compatibilidad:

— Administracion de un componente ABO isogrupo (grado de
recomendacién B; nivel de evidencia Ill). En casos de incom-
patibilidad ABO menor, especialmente en neonatos y nifios
con un peso <15 kg, no deben administrarse isoaglutininas
incompatibles; si se hiciera, deben proceder de donantes con
titulos bajos, y/o disminuir la cantidad de plasma mediante
centrifugacion y/o lavados.

— Concentrados Rh idénticos o compatibles. Si se administra
un concentrado Rh positivo a un neonato, se recomienda
aplicar una dosis de gammaglobulina anti-D (50 Ul por cada
500 mL de plaquetas transfundidas).

— Concentrados HLA compatibles en neonatos con purpura
trombocitopénica autoinmune.

e Preparacion:

— Produccién mediante técnicas estandares, sin concentracion
posterior.

— Irradiacion (nivel de evidencia lll; grado de recomendacion B)
en casos de:

- Transfusion intrauterina (TIU) y transfusion tras una TIU.

- Exanguinotransfusion en receptores de transfusion intra-
atero.

- Transfusion de donantes HLA relacionados.

- Inmunodeficiencia congénita (sospechada o diagnosticada).

- Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

e Ritmo de infusién: 1-5 mL/min.

Preparacion de concentrado
de plaquetas: tipos de productos

Existen tres mecanismos diferentes para obtener concentrados
de plaquetas. Hasta octubre de 2007, los concentrados de pla-
quetas se obtenfan a partir de plasma rico en plaquetas (PRP)
de sangre total o de plaquetoaféresis. En la actualidad, se pro-
ducen o bien a partir de la sangre total, mezclando los buffy-
coat (capa leucoplaquetaria) de 4-5 donantes, a lo que llama-
mos mezcla o pool/ (CPB), o bien mediante la plaquetoaféresis
(CPA) (tabla 1).

Para preparar el CPB se realiza un centrifugado de sangre
total a alta velocidad, produciéndose asi la sedimentacion de to-
das las células, incluidas las plaquetas. Las plaquetas y los
leucocitos quedan formando la capa leucoplaquetaria sobre
los hematies. A continuacién, se mezclan 5-8 buffy-coats (aproxi-
madamente 7 X 10'% plaquetas por concentrado) del mismo
grupo ABO/Rh, y se diluyen en plasma autélogo o en una solu-
cion aditiva para plaquetas (SAP) (solucién formulada especifi-
camente para mantener las propiedades beneficiosas de los
componentes celulares durante su conservacion) (figura 1).
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L} Diferencias entre los tipos de preparaciones de plaquetas

5 Origen Suspension Leucorreduccion Contenido

==} (PB Sangre total Plasma aut6logo o SAP Filtracién 380 mL (SAP + 30% de plasma,
s Mezcla/pool Buffy coat (capa leucoplaquetaria) prealmacenamiento maximo 130 mL de plasma)

4-5 donantes

CPA Aféresis
Plaquetoaféresis Donante dnico Plasma

Filtracion

prealmacenamiento 200-300 mL de plasma

CPA: concentrados obtenidos por plaquetoaféresis; CPB: mezcla o pool de capa leucoplaquetaria; SAP: solucién aditiva para plaquetas.

La formulacion especifica de las SAP (NaCl, KCI, MgCl4, ci-
trato sédico, fosfato-Na, acetato-Na y gluconato-Na) permite
reducir a la mitad la tasa de glucolisis durante el almacena-
miento, incrementar el metabolismo oxidativo, mantener los
niveles de bicarbonato v, por tanto, también el pH'". Una vez
mezclados y diluidos, los CPB se centrifugan nuevamente, de
forma lenta, y gracias a unos sensores de los que dispone el
equipo, se van desplasmatizando y leucorreduciendo (a tra-
vés de un filtro). El sobrenadante rico en plaquetas se recoge
en una bolsa adecuada para formar el concentrado de plaque-
tas, mientras que los leucocitos y los restos de hematies se
retiran.

Las plaquetas de plaquetoaféresis se recogen por distintos
separadores celulares, con un rendimiento equivalente al de un
pool, dependiendo del protocolo utilizado, e igualmente leuco-
rreducidas.

La presencia de leucocitos en los concentrados, tanto CPB
como CPA, se asocia a un incremento del riesgo de complica-
ciones. Cuando el filtrado de leucocitos se realiza después del
almacenamiento de los concentrados de plaquetas, no se reti-
ran las sustancias hioldgicamente activas que se hayan produ-
cido durante éste'2. Por ello, la leucorreduccion (leucocitos <1
X 108 en 300 mL de plasma o SAP) en los productos actuales
se hace mediante filtracién prealmacenamiento.

Finalmente, se obtienen unidades de CPA en un volumen de
200-300 mL de plasma y unidades de CPB de aproximadamente
380 mL (SAP con un 30% de plasma; maximo 130 mL de plas-
ma). Se almacenan a una temperatura estandar de 20-24 °C,
durante un maximo de 5 dias.

Estudios realizados in vitro e in vivo muestran que las pla-
quetas de CPB leucorreducidas y en plasma o en SAP pueden
almacenarse durante 7 dfas, cuando han sido cribadas a la con-
taminacion bacteriana'®.

Comparacion de las aféresis (CPA)
frente a los componentes «pool» (CPB)

En cuanto a eficacia, los CPA 'y los CPB contienen aproximada-
mente el mismo nimero de plaquetas (incluso podria ser supe-
rior en los CPB), y los estudios comparativos han mostrado una
cierta equivalencia terapéutica en los incrementos plaqueta-
rios postransfusionales y efectos hemostéaticos. La transfusion

Sangre total

I
Centrifugacion a alta

velocidad
\ v Y
Concentrado Capa Plasma pobre

de hematies leucoplaquetaria

L]

Mezcla de 5-8 buffy-coats y dilucion en SAP
0 plasma autélogo

v

| Centrifugacion lenta mas filtracion |

} .

Pool concentrado de Leucocitos +/—
plaquetas (CPB) hematies

en plaquetas

Figura 1. Método de preparacién de los componentes pool (CPB)

de ambos tipos de productos se asocia a una incidencia similar
de efectos adversos (grado de recomendacién A; nivel de evi-
dencia 1)'°, por lo que muchas de las ventajas propuestas a
favor de los concentrados de donante (nico se han desestima-
do, 0 se reconocen como minimas.

Por este motivo, la eleccién de CPA o CPB en la actualidad
depende méas de factores de tipo logistico que de eficacia del
componente. No existen pruebas /n vitro que nos permitan dis-
tinguir la eficacia de las plaquetas, en cuanto a su capacidad
de almacenamiento, recuperacion y supervivencia, entre los
dos tipos de preparados de plaquetas''>

Hay pocos estudios que comparen los nuevos componentes
de plaquetas obtenidos a partir de CPB en solucién aditiva pa-
ra plaquetas con los CPA'®'® La mayoria comparan CPA con
concentrados de plaquetas obtenidos por RPR'®% o por CPB
resuspendidos en plasma y sin sistemas de procesamiento au-
tomatico'?'. Todo parece indicar que los actuales CPB en so-
lucién aditiva para plaquetas no difieren significativamente de
los CPA en plasma'®'8. Asimismo, cuando se han comparado
en ensayos aleatorizados los CPB en plasma y en SAP, la ma-
yorfa de estudios no aprecian diferencias en el incremento
corregido del recuento postransfusional?.
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Los estudios disponibles concuerdan en que no hay diferen-
cias significativas cuando se comparan las complicaciones
hemorragicas, su eficaciay el intervalo entre transfusiones?%,

Los preparados CPA plantean una serie de dificultades logfs-
ticas*!", como la disponibilidad de donantes, el esfuerzo en la
localizacién y educacion de los donantes, la estancia prolonga-
da del donante en el centro de extraccién, el hecho de requerir
donantes con altas cifras de plaquetas para obtener rendimien-
tos 6ptimos, el entrenamiento del personal y los costes del
equipamiento, asf como la necesidad de disponer de un stock
permanente de todos los grupos que evite la administracion de
componentes con incompatibilidad ABO con isoaglutininas a
titulos elevados, y todo ello manteniendo unos bajos niveles de
caducidad.

En cuanto a los requisitos de calidad del componente, la mo-
nitorizacién del control de calidad en los CPA es mas dificil, ya
que generalmente presentan una mayor variabilidad en la con-
taminacién de leucocitos y el rendimiento plaquetario, que
depende muchas veces del sistema de aféresis utilizado.

Por otra parte, si las plaquetas no son eficientes en los CPA,
el rendimiento transfusional serd menor que cuando existe el
efecto mezcla, en que unas plaquetas compensaran el bajo
rendimiento de otras.

Los CPB obtenidos automdticamente y resuspendidos en
SAP tienen una serie de ventajas afiadidas sobre los CPA re-
suspendidos en plasma: menor riesgo de complicaciones alér-
gicas y de reacciones febriles, al disminuir significativamente
la cantidad de plasma administrado y ser sustituido por solu-
cion SAP; alto rendimiento en la obtencion de plaquetas; me-
jora en la conservacion y almacenamiento de las plaquetas;
menor contaminacion de hematies; facil monitorizacién de los
controles de calidad por estandarizacion de la técnica, y dispo-
nibilidad de todos los grupos ABO/Rh?%?* (tabla 2).

Complicaciones
de la transfusion de plaquetas

Exposicion a donantes

En la década de los noventa se abogé por una reduccién a la
exposicion a donantes, especialmente en pacientes pediatri-
c0s2% por dos motivos fundamentales: reduccion de transmi-
sion de infecciones virales asociadas a la transfusion, y aloin-
munizacion en pacientes politransfundidos. Estos motivos han
sido superados, y en la actualidad el riesgo de transmision de
infecciones virales es extremadamente bajo (implantacion
de técnicas de &cidos nucleicos [NAT] y ausencia de diferen-
cias en la capacidad de aloinmunizacion entre los componen-
tes CPA y CPB gracias a la implantacién universal de la leuco-
rreduccion?’28),

Reacciones febriles y alérgicas
La reaccidn febril es la complicacién méas frecuente en la trans-
fusion de plaquetas, debido a la presencia de citocinas en plas-

ma, liberadas por los leucocitos contaminantes. Desde que se
utiliza la leucorreduccion prealmacenamiento, y méas con la
preparacion de los componentes CPB en solucién aditiva para
plaguetas, han disminuido significativamente las reacciones
febriles y han desaparecido la transmisién de citomegalovirus
(CMV) y las reacciones alérgicas.

Incompatibilidad ABO/Rh

Los objetivos del uso de plaquetas ABQ idénticas son prevenir
una destruccion acelerada de las plaquetas ABO incompatibles
con el receptor, o incompatibilidad mayor, asf como evitar la
destruccion de los hematies del receptor por la administracion
de plasma incompatible, o incompatibilidad menor. Se sabe
que la compatibilidad ABO mejora la respuesta plaquetaria
postransfusional, pero no la supervivencia plaquetaria?’. No
obstante, se acepta universalmente que es preferible la incom-
patibilidad ABO sobre la HLA y/o antigenos plaquetarios espe-
cificos (HPA).

Otras complicaciones inmunoldgicas

e | esién pulmonar relacionada con la transfusién. Se produce
en 1/1.500-1/10.000 transfusiones y es la primera causa de
muerte relacionada con las transfusiones. El motivo es con-
trovertido, pero se relaciona con la presencia de anticuerpos
antineutréfilos especificos (Ac-HLA), lipididofosfatidicolinay
ligando CD40 soluble. Los preparados CPB con SAP parece
que producen con menos frecuencia esta reaccion que los
almacenados en plasma’.

e Anafilaxia.

Infeccion por citomegalovirus

La transfusion de plaquetas desde donantes CMV negativos es
efectiva para prevenir la transmision, pero menos del 50% de
la sangre disponible es de donantes seronegativos. Numerosos
estudios han sefialado que la leucodeplecién previene la trans-
mision de CMV en neonatos, en la leucemia aguda y en pacien-
tes trasplantados de médula 6sea'0%.

Contaminacion bacteriana

Debido a la dréstica disminucién de los virus trasmitidos por
transfusion, desde la introduccion del cribado para el virus de
la inmunodeficiencia humana y los virus de la hepatitis B y C,
y las técnicas de NAT, las infecciones bacterianas son una de
las que asocian mayor riesgo a la transfusion, y asf lo demues-
tran varios sistemas de hemovigilancia. Se considera la segun-
da causa de muerte por transfusién, y el origen de esta conta-
minacion es la flora cutanea o, mas raramente, la bacteriemia
asintomatica en el donante. Las reacciones sépticas han pasa-
do de 1/25.000-1/100.000 a 1/2.000-1/3.000%5%6:3_ En cuanto
al riesgo de contaminacion en los diferentes preparados, el
estudio Bacon no refleja mas episodios sépticos en los recep-
tores de CPB respecto a los receptores de CPAZ. Hay que tener
en cuenta que existe un mayor riesgo en los CPA por la doble
puncién y la no eliminacién de los primeros mililitros de sangre
tras la venopuncién, practica habitual en la recoleccion de san-
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Comparativa de los preparados de plaquetas CPB frente a plaquetoaféresis

Ndmero de Eficacia Efectos adversos  Dificultades Variabilidad en Riesgo de
plaquetas Incremento de logisticas para la contaminacién complicaciones
plaquetas su obtencién de leucocitos alérgicas
postransfusional y rendimiento y de reacciones
Efecto hemostatico plaquetario febriles
CPB +H+ +H+ ++ + + +
(SAP)
CPA + +H + - - ++

gre total. Algunos estudios prospectivos recientes incluso de-
tectan una mayor contaminacion en CPA que en CPB®' 0 no
encuentran diferencias significativas entre ambos323,

Conclusiones

Los preparados de plaquetas CPA se han considerado tradicio-
nalmente de eleccion frente a las obtenidas de RPR en pacien-
tes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos,
0 en aplasias con soporte Unico, en pacientes hematolégicos y
oncoldgicos con pronéstico vital favorable, o en pacientes pe-
diatricos. Ahora que todos los preparados disponibles tienen
la misma concentracion de plaquetas, y son leucorreducidos, la
aloinmunizacién no constituye un argumento para el uso de
CPA en pacientes politransfundidos. La dnica indicacién apoya-
da por la evidencia del uso de aféresis esté restringida a los
pacientes con una trombocitopenia resistente por aloinmuniza-
cion HLA, o por anticuerpos frente a HPA que requieren un so-
porte plaquetario compatible?.

Actualmente, dada la ausencia de diferencias en eficacia
terapéutica y en seguridad transfusional entre las aféresis y
los componentes pool, no existen evidencias que justifiquen el
uso de aféresis sobre el uso de poo/ en la edad pediatrica, in-
cluido el periodo neonatal.

Serfa recomendable, como buena préctica clinica, obtener
alicuotas del pool para disponer de dosis pediatricas mediante
sistemas que garanticen un sellado estéril. [Nl
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Profesor Juan Rodriguez Soriano

P Sanjurjo Crespo

Catedratico de Pediatria. Director del Departamento de Pediatria de La Universidad del Pais Vasco

El profesor Juan Rodriguez Soriano ha fallecido hace poco. Ha-
bia comenzado a redactar «nos ha dejado recientemente», pero
no queria empezar mintiendo, ya que para muchos pediatras
nuestro maestro no nos dejard nunca. Sus ensefianzas nos
acompafiaran siempre, enriqueciendo nuestro bagaje de cono-
cimientos y, en consecuencia, mejorando la atencién a nues-
tros pacientes pediatricos.

Aunque para muchos compafieros de la pediatria el profesor
Soriano no necesita presentacion, quiero recordaros (sin nece-
sidad de abrumar respecto a su impresionante curriculo) que en
el campo de la nefrologia pediatrica era una figura internacio-
nal. Su presencia en diversos capitulos de los libros anglosajo-
nes méas importantes de esta especialidad, la presidencia de un
congreso europeo celebrado en su honor en Bilbao y la descrip-
cion de una enfermedad que lleva su nombre (acidosis tubular
proximal) avalan de sobras mi afirmacion.

En mi opinién, por encima de su reconocida fama mundial
como nefrélogo pediatra, estaban sus amplisimos conocimien-
tos de la pediatria en su conjunto, que modulaban su enorme

capacidad docente e investigadora. Creo no molestar a nadie
si expreso que es uno de los pediatras que mas ha influido en
la modernizacién y el progreso de la investigacion pediatrica
en nuestro pafs.

Como os comentaba, la descripcién detallada de su curriculo
excederfa lo que quiero expresar, y prefiero que sepais que ha
formado a 35 generaciones de residentes y ha sido maestro de
maestros. Por ello, en nombre de todos, quiero darte las gra-
cias por tus ensefianzas y tu plena dedicacion a la medicina
infantil y enviar un abrazo a tu familia, en especial a tu esposa
y compariera de la pediatria, Maria Jesus Vita.

Termino ya con una pequefa licencia. Quiero hacerte una
despedida personal, sin esconderme entre los cientos de pe-
diatras que formaste. Me aceptaste sin pulir, con el cerebro
pediatrico en barbecho. A ti debo mis pequefios logros profe-
sionales, que llevan tu sello. Te admiré cuando dependia de ti
y te quise cuando ya habias perdido la jerarquia. Ahora que ya
no puedo verte, te admiro y te quiero conjuntamente.

Hasta siempre. Il

©2010 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados





