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OPINION DEL TUTOR

A pesar de esta enorme cantidad de transfusiones, no se ha estudiado la utilidad de
administrar concentrados plaquetarios a nuestros pacientes, ya sea de manera profiléctica o
como medida terapéutica en caso de hemorragia aguda asociada a trombocitopenia.
Considerando los riesgos de reacciones transfusionales relacionadas con el uso de
concentrados plaquetarios, y que en nuestro medio para obtenerlos se requiere de maltiples
donantes ya que no contamos con equipos de plaquetoféresis, consideramos importante
analizar si estamos indicando y utilizando adecuadamente los concentrados plaquetarios y
si su administracion es realmente efectiva para corregir los trastornos cuantitativos de
plaguetas; en ocasiones transfundimos unidades plaquetarias de forma discriminada sin
obtener beneficios al receptor.

Se debe seguir investigando acerca de refractariedad plaquetaria principalmente no
inmunoldgica en los pacientes politransfundidos con concentrados plaquetarios y elaborar
plan de accion con el objetivo de minimizar las complicaciones en los pacientes, realizar

uso racional de los hemoderivados y elaborar estdndares de calidad en cuestion.
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RESUMEN

En nuestro medio, se realizan grandes cantidades de transfusiones de concentrados
de plaquetas, siendo unidad de referencia nacional para enfermedades hematooncoldgicas;
no hay datos estadisticos sobre refractariedad plaquetaria ni la utilidad de la administracion
de plaguetas a nuestros pacientes, ya sea de manera profilactica o0 como medida terapéutica
en caso de hemorragia aguda asociada a trombocitopenia. Considero importante analizar si
estamos indicando y utilizando adecuadamente los concentrados plaquetarios y si es

realmente efectiva para corregir los trastornos plaquetarios.

Se realiz6 un estudio obsevacional, descriptivo de corte transversal en el Hospital Escuela
Dr. Roberto Calderon en periodo Enero 2020 con objetivo de evaluar la refractariedad
plaquetaria en pacientes politransfundidos con concentrados plaquetarios en donde se
incluyeron a 30 pacientes de ambos sexos, 268 unidades plaguetarias en total fueron
transfundidas, con predominio del sexo femenino con grupo ABH 0+; en su mayoria los
pacientes fueron del sexo femenino (63%), y las principales patologias de base en
relacion al perfil de nuestro hospital; se identificaron factores asociados a la
refractariedad plaquetaria como fiebre, esplenomegalia, uso de antibidticos
(Vancomicina), sepsis, sangrado, transfusion de plaquetas de mas de 1 isogrupo ABH que
fueron identificados con CCI a las 24 horas postransfusion.

Recomiendo establecer guias clinicas y protocolos de Medicina Transfusional que permita
regular la préctica transfusional asi como mejorar el sistema de registro para garantizar la
trazabilidad transfusional; se debe realizar estudios para determinar la presencia de
refractariedad plaquetaria de tipo inmunoldgica ademéas de proporcionar plaquetas

irradiadas, leucorreducidas y de donante Unico.



I. INTRODUCCION

El Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez esta ubicado en la zona oriental
de la ciudad de Managua, capital de la Republica de Nicaragua, con una poblacion de
aproximadamente un millon de habitantes. El hospital es considerado como centro nacional
de referencia de trastornos oncoldgicos especialmente trastornos del sistema

hematopoyéticos y aplasias, extendiendo por lo tanto, su cobertura a todo el pais.

El hospital de acuerdo a cifras oficiales del Ministerio de Salud (MINSA) y de la Cruz
Roja Nicaraguense (CRN) es el mayor consumidor de hemocomponentes. La CRN es la
Unica entidad autorizada para la recepcién, procesamiento, almacenamiento y distribucién
de los componentes de la sangre en nuestro pais, proceso que no tiene valor comercial por
las leyes que prohiben el uso comercial de la sangre y hemocomponentes. En el hospital se
transfunden aproximadamente mas de 2000 unidades plaquetarias por mes (1),
principalmente por plaquetopenia relacionadas a leucemias agudas y aplasias medulares,
trombocitopenias secundarias a tratamientos antineoplasicos, especialmente los esquemas
para leucemias agudas. A pesar de esta enorme cantidad de transfusiones, no se ha
estudiado la identificacion de refractariedad plaquetaria y sus factores asociados a esta,
siendo multiple la administracién de concentrados plaquetarios a nuestros pacientes, ya sea
de manera profilactica o0 como medida terapéutica en caso de hemorragia aguda asociada a
trombocitopenia. Considerando los riesgos de reacciones transfusionales relacionadas con
el uso de concentrados plaquetarios, y que en nuestro medio para obtenerlos se requiere de
multiples donantes ya que no contamos con equipos de plaquetoféresis, consideramos
importante analizar si estamos indicando y utilizando adecuadamente los concentrados
plaquetarios y si su administracion es realmente efectiva para corregir los trastornos

cuantitativos de plaquetas.



II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Siendo nuestra unidad hospitalaria centro de referencia nacional para las enfermedades
hematooncoldgicas, contando con el servicio de Medicina Transfusional en donde se
transfunden aproximadamente 2000 unidades plaquetarias de forma mensual, siendo
transfusiones reiteradas en los mismos pacientes sin obtener mejoria en cuanto incremento
plaquetario esperado, planteo lo formular los siguiente ;Cudl es la frecuencia de
refractariedad  plaquetaria en los pacientes politransfundidos en la unidad de

hospitalizacion del “Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon” en el periodo Enero 20207



I11.  ANTECEDENTES

En un estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo transversal entre el 8
de enero y el 15 de febrero del 2008 en el Hospital Dr. Roberto Calderén Gutiérrez. Se
incluyeron 31 pacientes, los cuales recibieron 1512 unidades plaquetarias en 196

ocasiones.

La mayoria de los pacientes fueron del sexo femenino, con una media de edad de 41 afios,
con una distribucion bimodal de acuerdo a las patologias de base de los pacientes.Las
patologias més frecuentes encontradas corresponden con el perfil de atencién del hospital.
Todos los pacientes fueron transfundidos con plaquetas isogrupo; En la mayoria de los
pacientes la indicacion de transfusion de plaquetas fue adecuada. Los criterios clinicos y
niveles de plaquetas fueron diversos. Se requirieron grandes cantidades de concentrados
plaquetarios. Condiciones comérbidas influyeron en la respuesta terapéutica,
especialmente la presencia de esplenomegalia, neutropenia febril y sangrados importantes.

Se debe considerar la presencia de refractariedad plaquetaria. (Ulises, 2008)



V. JUSTIFICACION.

Uno de los aspectos mas importantes de la préctica inmunohematoldgica es la
deteccion e identificacion de anticuerpos tanto en pacientes donantes como receptores de
hemoderivados.

Mediante este trabajo, se pretende aportar conocimientos sobre la importancia clinica en la
deteccion de refractariedad plaquetaria en los pacientes politransfundidos especialmente
portadores de patologias de origen hematooncoldgicas aplicado en la Medicina
Transfusional. Esta informacion servird como base de datos para estudios que se pretendan
realizar a futuro para identificar factores inmunoldgicos en dichos pacientes y asi mismo
brindara informacion para establecer o proponer estrategias para minimizar los riesgos de
reacciones transfusionales que causen dafios al receptor y hacer uso racional de

hemocomponentes.



V. OBJETIVO GENERAL

e Evaluar la refractariedad plaquetaria en pacientes politransfundidos del “Hospital

escuela Dr. Roberto Calderdén” en el periodo Enero 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas generales de los pacientes.

Identificar la patologia de base relacionada con la plaquetopenia.

Conocer la indicacion de la transfusion de concentrados plaquetarios.

A e

Identificar factores en la relacion a refractariedad plaquetaria.



VI. MARCO TEORICO

Hace mas de 125 afios, el profesor Giulio Bizzozero en la Universidad de Turin en
Italia, identific6 una nueva particula sanguinea llamada “pistrina” (plaqueta o
hematoblasto), y pronto establecié su relacién con la coagulacién sanguinea, trombosis y
trastornos hemorragicos. Es hasta la década de los 60 que se dan nuevos descubrimientos
en la funcion de las plaquetas tales como:

1) conocimiento de las principales vias de activacion plaquetaria,
2) mejoria de las pruebas in Vitro con el desarrollo de la agregometria de Born,

3) la demostracion de que el uso de aspirina impedia la agregacion plaquetaria (1)

Las plaquetas se originan por la fragmentacion de los megacariocitos, que son células
poliploides muy grandes de la médula 6sea que se forman por un proceso de endomitosis.
Estas células sufren de tres a cinco ciclos de duplicacion cromosomica sin division del
citoplasma. Tras abandonar la médula dsea, cerca de un tercio de las plaquetas es
secuestrado por el bazo, mientras que los dos tercios restantes circulan durante siete a 10
dias. Normalmente, s6lo una pequefia parte de la masa total de las plaquetas se consume en
el proceso de la hemostasia, de tal forma que la mayor parte de las plaquetas circulan hasta
que envejecen y son eliminadas por los fagocitos. El recuento normal de plaquetas es de
150 000 a 450 000/ml. Cuando disminuye el recuento de plaquetas se estimula el namero,
tamafo y ploidia de los megacariocitos, que liberan mas plaquetas a la circulacion. Este
proceso esta regulado por la unién de la trombopoyetina (TPO) a su receptor
megacariocitico, un protooncogén denominado c-mpl. La TPO, llamada también ligando
del c-mpl, se secreta continuamente en bajas concentraciones y se une con firmeza a las
plaquetas circulantes. La reduccion del nimero de plaquetas aumenta la concentracion de
TPO libre y de esta forma estimula la formacion de megacariocitos y plaquetas. (2)

El recuento de plaquetas varia durante el ciclo menstrual, se eleva después de la ovulacion
y desciende al comenzar la menstruacién. También esta influido por el estado nutricional
del paciente y puede disminuir en las carencias graves de hierro, acido folico y vitamina
B12. Las plaquetas son reactantes de fase aguda, y los pacientes con procesos

inflamatorios, tumores, hemorragias y carencias leves de hierro pueden tener recuentos de



plaquetas elevados, un proceso benigno denominado trombocitosis secundaria o reactiva.
Las citocinas interleucina (IL)-3, IL-6 e IL-11 pueden estimular la formacién de plaquetas
en los procesos inflamatorios agudos. En estas condiciones, el recuento plaquetario suele
ser <1 000000/ ml. En cambio, el aumento del recuento de plaquetas que es caracteristico
de procesos mieloproliferativos, como la policitemia vera, la leucemia mieloide cronica, la
metaplasia mieloide y la trombocitosis esencial, lo mismo pueden cursar con hemorragias
graves asi como la presencia de trombosis. En estos pacientes, la produccion descontrolada
de las plaquetas es secundaria a un trastorno clonal de las células madres que afecta a todos
los progenitores de la médula dsea. (2)

Las plaquetas ayudan a mantener la circulacion sanguinea controlando la hemorragia
después de un dafio en la pared de los vasos sanguineos por disrupcion fisica o bioquimica
del endotelio, mediante la liberacion de citoquinas proangiogénicas y factores de
crecimiento (tropogenos). En pacientes con trombocitopenia menores de 20,000/ml se
produce una separacion molecular de las uniones intercelulares endoteliales, con

extravasacion venular poscapilar. (3)

Antigenos de las plaquetas

Antigenos compartidos con otros tejidos

Antigenos ABH: Pueden ser intrinsecos de la membrana o absorbidos desde el plasma, su
concentracion en la membrana es variable, se asocian a la transfusion de plaguetas en
receptores “O” ademas de presencia de otros antigenos eritrocitarios.

Antigenos HLA clase I:

Las plaquetas son la mayor fuente de antigenos HLA clase | en la sangre. Todos los
anticuerpos anti-HLA son inmunes. La aloinmunizacion HLA por plaquetas es muy
variable y multifactorial. Las plaquetas carecen de los antigenos HLA clase 1l que son los
importantes para la sensibilizacion primaria. La refractariedad aloinmune esta relacionada
a la sensibilizacion HLA Aloantigenos especificos de las plaquetas: Antigenos
“especificos” o exclusivos de las plaquetas. Hasta ahora se han identificado 22
aloantigenos especificos. Estan conformadas por cinco glicoproteinas que son polimérficas
para antigenos plaquetarios: glucoproteina (GP) la, Ib (alfa y beta), Ilb, Illa y CD109.
Raros casos de individuos que carecen de la GP IV pueden sensibilizarse a este antigeno.



La refractariedad plaquetaria inmune no tiene ninguna relacion con antigenos especificos
de plaquetas.

Son ejemplo de sindromes auto y aloinmunes asociados a antigenos especificos de
plaquetas: la Purpura trombocitopénica autoimune (PTI), Purpura post-transfusional (PPT),
Trombocitopenia neonatal aloinmune, Anticuerpos plaquetarios inducidos por drogas y la
Purpura trombocitopenia autoinmune. El soporte endotelial (rol hemostético) es de 7100
plaquetas/ml/dia. Las Plaquetas requeridas para el soporte endotelial en un individuo de
70 kg, con una volemia de 5 litros, requiere 7.1 x 109/L/dia. Entonces: 7.1 x 109 X 5: 3.6
X 10t° plaquetas/dia.

Teniendo en cuenta el secuestro esplénico normal, el requerimiento seria 1/3 superior, 4.8
X 10 plaquetas/dia. Un concentrado plaquetario (CP) contiene en promedio: 8.3 X 10t°,
La respuesta es mejor si se administran CP ABO compatibles y de menos de 48 horas de
obtenidas. (16)

Trombocitopenia.

La trombocitopenia puede aparecer por tres mecanismos: menor produccién en la médula
Osea, aumento del secuestro esplénico o destruccion acelerada de las plaguetas.

Con el fin de determinar la etiologia de la trombocitopenia en cada paciente hay que hacer
un examen cuidadoso del frotis de sangre periférica, un estudio de la morfologia de la
médula obtenida por aspiracion o por biopsia, y un célculo del tamafio del bazo por
palpacion a la cabecera del paciente complementado si es preciso por ecografia o por
tomografia computadorizada. De vez en cuando se encuentra a un paciente con
"seudotrombocitopenia”, un proceso benigno en el que las plaquetas se aglutinan o se
adhieren a los leucocitos cuando se utiliza &cido etilendiaminotetraacético) o EDTA como
anticoagulante para recoger la sangre. Se trata de un artefacto de laboratorio y el verdadero

recuento de plaquetas in vivo es normal. (2)

Disminucién de la produccion.
Los procesos que alteran las células madre o que impiden su proliferacion con frecuencia
causan trombocitopenia. Esos procesos suelen afectar a muchas lineas hematopoyéticas, de

modo que la trombocitopenia se acompafia de grados variables de anemia y leucopenia.



El diagnostico de un defecto de la produccién de las plaquetas se establece facilmente
mediante un examen de la médula dsea obtenida por aspiracion o biopsia, donde debe
observarse un numero escaso de megacariocitos. Las causas mas frecuentes de menor
produccién de plaguetas son la aplasia medular, la fibrosis medular o la infiltracion de la
médula por células malignas, procesos todos ellos que ocasionan alteraciones medulares
muy caracteristicas. En ocasiones, la trombocitopenia es el primer dato de laboratorio de
estos trastornos.

Los farmacos citotoxicos deterioran la proliferacion y maduracion de los megacariocitos
y, a menudo, ocasionan trombocitopenia. También existen procesos infrecuentes de la
médula 6sea, como la hipoplasia amegacariocitica congénita y la trombocitopenia con
ausencia del radio (sindrome TAR) donde existe una disminucién selectiva de la
produccién de megacariocitos. (2)

Secuestro esplénico.

Puesto que normalmente un tercio de la masa de las plaquetas estd secuestrada en el bazo,
la esplenectomia aumentara un 30% el numero de plaquetas. La trombocitosis
postesplenectomia es un proceso benigno que desaparece espontaneamente y que no
necesita tratamiento especifico. En cambio, cuando el bazo aumenta de tamafio se acentta
el secuestro de las plaguetas y entonces su nimero disminuye. Las causas mas frecuentes
de esplenomegalia son la hipertension portal secundaria a las hepatopatias y la infiltracion
esplénica por células tumorales en los procesos mieloproliferativos o linfoproliferativos.
La esplenomegalia como hecho aislado es rara, y en la mayoria de los pacientes se
acompafia de las otras manifestaciones clinicas del proceso subyacente.

Muchos pacientes con leucemia, linfoma o sindrome mieloproliferativo tienen a la vez
infiltracion medular y esplenomegalia, y la trombocitopenia se debe por un lado a la menor

produccién por la médula 6sea y, por otro, al secuestro de las plaquetas en el bazo. (2)

Destruccion acelerada.

La existencia de vasos anormales, los trombos intravasculares de fibrina y las protesis
vasculares pueden abreviar la supervivencia de las plaquetas y dar lugar a una
trombocitopenia no inmunolégica. Por ejemplo, es frecuente que aparezca trombocitopenia

en los pacientes con vasculitis, en el sindrome hemolitico-urémico, en la purpura



trombotica trombocitopénica o como una manifestacion méas de la coagulacion
intravascular diseminada. Ademaés, las plaquetas recubiertas por anticuerpos, por
inmunocomplejos, o por el complemento se eliminan rapidamente por los fagocitos
mononucleares del bazo u otros 6rganos, provocando una trombocitopenia inmunolégica.
Las causas més frecuentes de trombocitopenia inmunoldgica son las infecciones viricas y
bacterianas, los farmacos y un proceso autoinmunitario crénico denominado purpura
trombocitopeénica idiopatica.

Los pacientes con trombocitopenia inmunolégica no suelen tener esplenomegalia y tienen

un nimero mayor de megacariocitos en la médula 6sea. (2)

Trombocitopenia inducida por los farmacos.

Existen numerosos farmacos de uso habitual que pueden causar trombocitopenia. Los
agentes quimioterapicos pueden disminuir la produccion de megacariocitos (especialmente
el carboplatino, agentes alquilantes, antraciclinas, y antimetabolitos).

Del mismo modo, el consumo de grandes cantidades de alcohol tiene un efecto
mielosupresor que da lugar a trombocitopenia transitoria, especialmente en las personas
con ingestas frecuentes de licor. Los diuréticos tiazidicos reducen la produccion de
megacariocitos y producen a veces trombocitopenia leve (50 000 a 100 000/ml) que puede
persistir durante meses después de suspender el farmaco. Menos frecuentemente, los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina pueden producir plaguetopenia.
Otras causas frecuentes de trombocitopenia por farmacos son el empleo de antibiéticos
como las sulfamidas, penicilinas y cefalosporinas. (2)

La mayor parte de los farmacos causan trombocitopenia al inducir una reaccion
inmunitaria donde las plaquetas actian como "espectador inocente”. Las plaquetas resultan
lesionadas al activarse el complemento una vez que se han formado los complejos
farmaco-anticuerpo. Las pruebas actuales de laboratorio son capaces de identificar al
agente causal en un 10% de los pacientes con signos clinicos de trombocitopenia inducida
por farmacos. La mejor prueba de una etiologia inducida por los farmacos es comprobar un
ascenso rapido de la cifra de plaquetas al interrumpir la toma del farmaco sospechoso. Los

pacientes con destruccion de las plaquetas inducida por los farmacos pueden tener también



un aumento secundario del nimero de megacariocitos sin ninguna otra anomalia de la
médula. (2)

Aunque la mayoria de los pacientes se recupera en siete a 10 dias y no necesita
tratamiento, algin que otro enfermo con recuentos de plaquetas por debajo de 10 000 a 20
000/l presenta hemorragias graves y puede necesitar temporalmente un tratamiento de
sostén con glucocorticoides, plasmaféresis o transfusion de plaquetas mientras se espera
que se produzca una elevacion de sus plaguetas. Cuando un paciente se ha recuperado de
una trombocitopenia inmunolodgica inducida por farmacos, hay que aconsejarle que evite el
farmaco nocivo en el futuro, ya que bastan cantidades minimas del mismo para que se
pongan en marcha las reacciones inmunitarias. Algunos farmacos, como la fenitoina,
provocan trombocitopenias prolongadas porque se eliminan con bastante lentitud de sus
depdsitos corporales. (2)

La heparina es una causa frecuente de trombocitopenia en los pacientes hospitalizados.

Se calcula que entre un 10 y 15% de los pacientes tratados con heparina con dosis
terapéuticas presenta trombocitopenia, y en ocasiones pueden sufrir hemorragias
importantes 0 una agregacion intravascular de las plaquetas con trombosis paradojicas.

La trombosis inducida por la heparina (TIH), llamada a veces "sindrome del coagulo
blanco", puede ser mortal, salvo que se diagnostique inmediatamente. La heparina puede
causar trombocitopenia leve al aglutinar de manera directa las plaquetas (TIH 1).

La forma mas grave (TIH Il) es consecuencia de una reaccion inmunitaria. El antigeno
nocivo es un complejo formado de la heparina y el factor plaquetario 4, que es una proteina
neutralizante de la heparina proveniente de las plaquetas. La THI de tipo Il es
particularmente grave, porque los complejos de heparina-anticuerpo PF-4 se ligan al
receptor Fc plaquetario e inducen la activacion y la expresion plaquetaria. Suele detectarse
el sindrome por una disminucion del recuento de plaquetas del 50% o mas, respecto al
nivel preheparina, que se produce de 5 a 14 dias después de empezar con la heparina. Ante
el recuento plaquetario en descenso, no es suficiente interrumpir la heparina; también se
debe administrar otro anticoagulante. Farmacos aceptables en esta situacién son lepirudina
0.15 mg/kg por hora, argatroban 2 g/kg por minuto o bivalirudina 0.15 mg/kg por hora. Las
heparinas de bajo peso molecular han reducido la incidencia de la TIH; son

antitrombdticos eficaces y menos inmundgenas. Por desgracia, del 80 al 90% de los



anticuerpos generados contra las heparinas no fraccionadas convencionales presentan
reaccion cruzada con las heparinas de bajo peso molecular, de manera que no se pueden

usar estos productos en el contexto de una TIH. (2)

Transfusion de plaquetas

Las transfusiones de plaquetas se utilizan en la préctica clinica moderna para prevenir y
tratar la hemorragia en los pacientes trombocitopénicos, y como profilaxis en pacientes que
presentan riesgos de hemorragias, tales como hemorragias inducidas por quimioterapia,
tumores cerebrales y anomalias de la coagulacion. La disponibilidad inmediata de los
concentrados plaquetarios ha significado un aporte fundamental al permitir el desarrollo de
regimenes de tratamiento intensivo para las neoplasias hematoldgicas y de otro tipo. (4)

La primera demostracion de la efectividad de las transfusiones de plaquetas la realizé Duke
en 1910, pero hasta los afios sesenta y setenta se convirtieron en el tratamiento estandar
para pacientes trombocitopénicos con hemorragia e insuficiencia de la médula 6sea. (5)

El empleo de esquemas de quimioterapia mas agresivos y de transplantes de médula 6sea y
de células madre hematopoyeéticas, se han asociado a mayor empleo de transfusiones de
plaquetas. Clichter y Harker demostraron la relacion entre trombocitopenia y hemorragia al
cuantificar hemorragias gastrointestinales midiendo las pérdidas hematicas con agentes
radiactivos especialmente cuando los valores de plaquetas eran menores de 5 .10%/.1 (6)

El uso sistematico de transfusiones de plaquetas -a partir de los afios setenta- dio lugar a
una baja mortalidad por hemorragia (menos del 1% de los pacientes) en los pacientes con
neoplasias hematoldgicas como la leucemia aguda. Sin embargo, el uso generalizado de un
recuento plaguetario limite de 20 x 109/l para la transfusion profilactica de plaquetas ha
provocado una mayor demanda de concentrados plaquetarios. (2)

La trombocitopenia es un factor de riesgo para las hemorragias, y se ha comprobado que la
transfusion de plaquetas disminuye la incidencia de hemorragias. EI umbral para la
transfusidn profilactica de plaquetas es de 10 000 células/l. En los pacientes sin fiebre ni
Infecciones, 5000 plaquetas/l son suficientes para impedir las hemorragias espontaneas.

Sin embargo, cuando hay que realizar técnicas invasoras se acepta habitualmente un
umbral minimo de 50000/pl. (2)



Respuesta esperable a la transfusion de las plaquetas:
Cada CP de donante mdaltiple: 7000 - 10000/mm3
Cada CP aféresis: 300000 - 600000/mm3

Transfusion de CP en neonatos y pacientes pediatricos: 50000-100000/mmg3

Preparacion de los concentrados plaquetarios

La mayoria de la sangre donada se separa en sus componentes: concentrados de eritrocitos,
plaquetas y plasma fresco congelado o crioprecipitado. Por centrifugacion lenta (2800 rpm
12 minutos) de la sangre entera se obtienen dos productos: concentrados de eritrocitos y
plasma enriquecido en plaquetas. A continuacion, el plasma enriquecido en plaquetas se
centrifuga a gran velocidad (3000 rpm x 7 minutos) para obtener una unidad de plaguetas
de donante aleatorio (random donor, RD) y una unidad de plasma fresco congelado. (2)

La sangre es colectada en un sistema cerrado, estéril y apirogénico que posibilita la
separacion de los componentes sanguineos, se colecta en la bolsa primaria y solo después
de la separacion es hecha la separacién a las bolsas satélites correspondientes, con
soluciones anticoagulantes preservadoras, CPDA-1 (Acido citrico, Citrato de sodio,
Fosfato de sodio y Adenina), que ejercen la funcién de prevenir la coagulacién y mantener
la funcién celular, que contienen gran cantidad de glucosa como material energético y
citrato de sodio que previene coagulacién. Las plaquetas obtenidas de donante Gnico son
>5,5 x 10%° plag / mm3 en 50 a 70 ml de plasma.

La técnica de recoleccion Buffy Coat es un método estandarizado para la recuperacion del
80% de plaquetas y leucocitos. Pueden procesarse dentro de las 24 horas de extraidas.
Durante la primera centrifugacion se emplean 3000 rpm x 12 minutos. Las plaquetas toman
contacto con los globulos rojos (activacion). La segunda centrifugacion se hace con pools
de 4-5 bolsas de Buffy Coat a 288 rpm x 3 minutos. Es posible obtener una dosis
reproducible de 300 x 109 con menos de 5 x 106 leucocitos.

Las técnicas de aféresis se emplean para recoger muchas unidades de plaquetas de un solo
donante. Estas plagquetas obtenidas por aféresis a partir de un solo donante (single donor
apheresis platelets, SDAP) equivalen como minimo a seis unidades de RD y suelen estar
menos contaminadas por los leucocitos que las plaguetas de donante aleatorio. Las

plaquetas obtenidas por aféresis: > 3 x 1011 plaq / mm3 en 200-400 ml de plasma (2, 7, 8)



En el Banco de Sangre, las plaquetas sufren una serie de cambios fisicos, metabélicos y
fisiolégicos que se denominan “lesion plaquetaria por almacenamiento” (LPA), que
depende de varios factores: métodos de preparacion del concentrado, tipo de bolsa
utilizada, concentracion de plaquetas, numero de leucocitos presentes en la unidad y
acumulacion de citoquinas. Todos ellos podrian producir activacién plaquetaria y asi
afectar la calidad del producto, lo cual se reflejaria en una menor sobrevida de las
plaquetas transfundidas. (8)

La LPA se produce a diferentes niveles. En el medio extracelular se produce disminucién
del pH, aumento de lactato deshidrogenasa, aumento del Factor Plaquetario 4, aumento de
la Beta-Tromboglobulina. A nivel intrecelular encontramos una disminucion del adenosin
trifosfato (ATP) y de los marcadores mitocondriales. (8)

Los cambios morfologicos son el mejor indicador de la capacidad de las plaquetas para
permanecer en la circulacion. En un principio mantienen su forma discoide. A los 5-7 dias
de almacenamiento, toman una forma esférica, con centralizacion de los granulos densos.
La activacion plaquetaria se produce en respuesta a la exposicion a superficies extrafias y a
trauma mecanico. La formacion de agregados se dan por cambios en la conformacién del
complejo glicoproteico Ilb/lIlla, la cantidad disponibles para la interaccion con fibrinbgeno
y factor Von Willebrand (VW), cambios citoesqueléticos, clusters de receptores en las
plaquetas activadas. (8) Las plaquetas en reposo contienen 50,000 copias de GP Ilb/lIlla en
su membrana superficial, con 30,000 en la membrana interna. La cantidad de este receptor

gue se expresa una vez activada la plaqueta, varia de acuerdo a la naturaleza del estimulo.

(8)

Factores que influyen en la calidad de las plaguetas al momento de la recoleccién:

o Composicion de la solucion anticoagulante/persevante
o Flujo de extraccion

J Centrifugacion

o Reposo previo al almacenamiento

o Plasma Rico en Plaquetas (PRP)

o Recoleccion por Buffy Coat o por aféresis



Las condiciones de almacenamiento influiran en el efecto final de los CP:

o Contenido celular (plaguetas, globulos rojos, leucocitos)
o Volumen y composicion del medio.
o Tiempo y temperatura de almacenamiento22+2°C.

o Tipo de agitacion (65 a 75 rpm / desplazamiento3.6 a 4 cm)

Los leucocitos residuales compiten con las plaquetas por nutrientes del medio. Los
componentes plaquetarios requieren de agitacion continua para prevenir el deterioro
plaquetario, ya que la agitacion favorece el intercambio gaseoso contribuyendo a mantener
el pH adecuado, elemento indispensable para mantener su viabilidad. Niveles de pH
menores de 6.24 se asocian con niveles bajos de oxigeno. La agitacion de las plaquetas
facilita la transferencia de oxigeno y metabolismo aerdbico a través de las mitocondrias
plaquetarias. (9)

En ausencia de agitacion continua, las plaquetas incrementan la glicdlisis, desciende el pH,
a pesar de una adecuada oxigenacion de la bolsa de almacenamiento. Si se reinicia la
agitacion se recuperan los niveles de glic6lisis a los niveles basales, no disminuyen los
niveles de acido lactico acumulado, pero se mejoran por salida de CO2 por accion pasiva
desde la bolsa. (10)

Las plaguetas se administran a partir de los fondos comunes recogidos de cinco a ocho RD
0 bien de las SDAP de un solo donante. En los pacientes sin sensibilizar que no presentan
un consumo aumentado de plaquetas [esplenomegalia, fiebre, coagulacion intravascular
diseminada] se renen y transfunden 6 a 8 CP de RD (cada unidad por 10 kg de peso
corporal), pudiéndose prever que cada unidad eleve la cifra de plaquetas en 5000 a 10
000/1. (2)

La transfusion de plaquetas conlleva también riesgos y costos. Esto tiene implicaciones
éticas y debe plantearse la seguridad del paciente de acuerdo a la relacién costo —
beneficio. La exposicion a los antigenos HLA clase | y HLA clase Il de los leucocitos
alogénicos puede llevar a la produccion de anticuerpos contra los HLA clase I, pudiendo
aloinmunizar a los pacientes y volverlos refractarios a las transfusiones de CP, por la

destruccion de las plaquetas por estos anticuerpos. (11)



La contaminacién bacteriana es actualmente la més frecuente complicacion de la terapia
transfusional (1 en 1000 a 3000 CP contaminados al momento de la transfusién).

Entre el 2001 y el 2003, un promedio anual de 11.7 muertes por sepsis bacteriana se
reportaron en los Estados Unidos por la Agencia Federal de Medicamentos (FDA).

Entre el 2004 y el 2005 se reportaron 7.5 muertes anuales, un descenso atribuible en parte a
los tamizajes obligatorios de las unidades plaquetarias para bacterias que comenzaron en el
2004. (11, 12)

Una variedad de reacciones inmunoldgicas pueden también asociarse a la transfusion de
CP. Reacciones febril por la exposicion a citoquinas o bacterias en los productos
plaquetarios. Reacciones alérgicas atribuidas a incompatibilidad de las proteinas del
plasma.

Dafio pulmonar agudo relacionado a la transfusion puede ocurrir cada 5000 transfusiones
de CP y es la principal causa de morbilidad y mortalidad postransfusional cada afio en los
Estados Unidos de Norteamérica. Esto se debe a una reaccion entre los leucocitos del
donante y del paciente. (12)

El riesgo de sepsis relacionada a transfusion de plaquetas se estima en 1 en 12000, pero
puede ser mayor cuando las plaquetas son preparadas en pool de multiples donantes
aleatorios que cuando son obtenidas por aféresis a partir de un solo donante. Debido a que
el riesgo de sobrecrecimiento bacteriano se relaciona con el tiempo de almacenamiento, las
plaquetas son almacenadas a 20 — 22°C no mas de 5 dias. (13)

En orden descendientes los microorganismos mas comunmente implicados con muertes
por infecciones bacterianas en los CP son: Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Serratia marcescens, y Staphylococcus Epidermidis (13)

La presentacion clinica de la sepsis relacionada con plaquetas es mas variable que los
pacientes infectados por transfusiones de paquetes globulares contaminadas con bacterias y
puede presentarse desde fiebre leve (indistinguible de fiebre, reacciones transfusionales no
hemoliticas) hasta sepsis aguda, hipotension y muerte. La sepsis relacionada con la
transfusion de CP no suele ser reconocida, en parte porque los microorganismos
encontrados son frecuentemente los mismos que se asocian a sepsis por infeccion de

cateteres. La mortalidad global por sepsis asociada a plaquetas es del 26%. Existen



pruebas, métodos y dispositivos para identificar y tratar la contaminacion bacteriana de los
hemocomponentes aunque no son ampliamente aceptados hasta la fecha.

Se plantea el uso de dispositivos ultravioletas y psoralenos para producir componentes
estériles y no inmunogénicos. En cualquier paciente que presenta fiebre en las primeras 6
horas de transfusion de plaquetas, sin otra causa que la justifique, se debe considerar la
posibilidad de contaminacion bacteriana y las unidades plaquetarias deben ser examinadas
y considerar el empleo de antibioticoterapia empirica. (13)

La inactivacion de virus en una unidad de plaquetas sin afectar la viabilidad y propiedad
hemostaticas de este hemocomponente plantea un formidable desafio. El uso de derivados
de los psoralenos seguido de exposicién a rayos ultravioleta A ha sido intensamente
investigado y puede en gran medida reducir los niveles de virus de hepatitis y VIH. Con el
objetivo de limitar el dafio a las plaquetas por la radiacion, el proceso se debe hacer en
ausencia de oxigeno o en presencia de agentes que remuevan los compuestos reactivos
intermedios lesivos. lgualmente se debe disminuir la proporciéon de plasma en que se
suspenden las plaquetas (menos del 15%) para prevenir la infeccion de virus que se
escapen a la inactivacion. Este tratamiento parece también reducir o eliminar la
inmunomodulacion asociada a los linfocitos. Esta medida terapéutica esta en etapa
experimental y aun no se conocen los efectos toxicos de la inactivacion viral y efectos
fotorreactivos o efectos potencialmente carcinogénicos o teratogénicos. (14)

Los pacientes que han recibido muchas transfusiones pueden estar aloinmunizados frente a
muchos antigenos leucocitarios humanos (human leukocyte antigen, HLA) y especificos de
las plaquetas y no presentan, o lo hacen poco, un aumento del recuento de plaquetas tras la
transfusion. Cuando se prevé que un paciente va a necesitar numerosas transfusiones es
preferible utilizar SDAP y componentes sanguineos con pocos leucocitos para disminuir el
riesgo de aloinmunizacion. (2)

Las plaquetas se caracterizan por un consumo muy extenso de oxigeno, es 6 veces mas
rapido que en las células musculares en reposo. La fuente de energia es la glucosa que se
obtiene a partir del glucégeno y la via fundamental es la glicolisis anaerobia, que convierte
la glucosa en lactato e iones de hidrogeno, los cuales son captados por el acetato, que entra
a las mitocondrias para su oxidacion en el ciclo de Krebs, lo que propicia la sintesis de

ATP por la fosforilacion oxidativa y la estabilizacion del pH celular. Incorporan a su



interior (por un mecanismo independiente de energia) fragmentos de membrana que
contienen GP Ilb/llla y también fibrindgeno, y (por un mecanismo dependiente de
energia), fragmentos de membrana que contienen GP Ib., esto permite la regeneracion de
los receptores de membrana. (15)

En las ultimas dos décadas se han producido progresos notables en el conocimiento de los
factores que afectan la conservacion de las plaquetas en forma de concentrados. Es asi
como se han definido y estandarizado condiciones fisicas, tales como:

a) Fuerza centrifuga durante la preparacion.

b) Temperatura de almacenamiento.

¢) Recuento de plaguetas en el concentrado.

d) Permeabilidad de la bolsa a los gases.

La temperatura de almacenamiento es uno de los factores que mas estd incide
negativamente sobre la calidad de los CP que se conservan en los Bancos de Sangre. Se ha
demostrado que para evitar cambios en la morfologia, viabilidad y funcion de las plaquetas
estas deben almacenarse y transportarse a 20°C-22°C. (15)

En los Estados Unidos la FDA requiere valores de pH > 6,0 en todas las unidades de
plaquetas chequeadas en el control de calidad al final de la conservacion.

La forma discoide de las plaquetas contenidas en un CP refleja un resplandor opalescente
(torbellino 6ptico) cuando se observa en contra de una luz.

El torbellino se visualiza mediante una fuente luminosa al comprimir suavemente las
paredes de la bolsa y fue graduado subjetivamente por dos observadores, de acuerdo con la
siguiente escala: (15)

0 = Sin torbellino.

1 = Torbellino dificil de visualizar.

2 = Torbellino facilmente visualizado.

3 = Torbellino intenso y constante.

Factores relacionados con respuesta a transfusion del cp (16,17)

1. Factores relacionados con la calidad del CP
. Bajo estado de activacion
= Alta tendencia a la activacion

. Ausencia de marcadores de destruccion plaquetaria



2. Factores relacionados con la situacién clinica del paciente

. Recuento basal de plaquetas

. Circunstancias que aceleran la destruccion y/o consumo plaquetario
. Sangrado activo

. Esplenomegalia

. Microangiopatias (sindrome urémico — hemolitico)
. Fiebre

. Sepsis

. Coagulacion intravascular diseminada

. Drogas antiagregantes

. Anfotericina

. Heparina

Recomendaciones para el uso de concentrado de plaguetas

Previo a la transfusion de plaquetas debe establecerse la causa de la trombocitopenia. Esto
es critico dado que las transfusiones de CP no estan indicadas en todas las causas y podrian
estar contraindicadas en ciertas condiciones clinicas (por Ej. Trombocitopenia inducida por
heparina, sindrome urémico - hemolitico, parpura trombocitopénica trombotica). (16)

Una vez que se ha identificado la causa de la trombocitopenia, la decision de transfundir al
paciente no debe estar basada Unicamente en el recuento de plaquetas, si no en la
evaluacion clinica del paciente de los siguientes parametros:

Estado clinico del paciente

Produccién, destruccion o disfuncionalidad plaquetaria

Recuento de plaquetas en el momento de la indicacion

Tratamientos farmacol6gicos concomitantes

Estado de su hemostasia

Respuesta previa a la transfusion de CP

Procedimientos invasivos a realizar

© N o 0 B~ w D

Seleccion del componente segiin ABO y Rh (respetado tanto como sea posible).



La administracion de plaquetas ABO no idénticas es una practica transfusional aceptable.
En particular cuando hay escasez de concentrados plaquetarios o cuando el paciente
requiere plaguetas HLA compatibles y las mismas no son ABO idénticas. (16)

Las plaquetas grupo O sélo podran seran usadas para pacientes de grupos A, B y AB si se
ha realizado la determinacion del titulo de isohemaglutininas y éstas no presentan altos
titulos de anti-A y anti-B (>1:64) Los bancos de sangre y servicios de hemoterapia deben
estar alertas acerca de la posibilidad de hemdlisis debida a transfusion de concentrados de
plaquetas grupo O a pacientes de otros grupos ABO, particularmente en nifios. (16)

La transfusion de concentrados de plaquetas ABO no idénticos debe ser considerado como
causa de refractariedad plaquetaria. Las plaquetas expresan antigenos ABO en un gran
namero de glicoproteinas y glicolipidos, el grado de expresion de estos antigenos es
heterogéneo y esta determinado por respuestas genéticas individuales. La importancia de la
compatibilidad ABO Yy la transfusion de plaquetas ha sido debatida por més de 50 afios.
Desde los primeros estudios de Richard Aster se ha reconocido que la transfusion de
plaguetas ABO incompatibles puede asociarse a disminucién de las plaquetas
postransfusion (1965). En los ultimos 10 a 15 afios se ha discutido a cerca de la
incompatibilidad menor de la transfusion de plaquetas y su asociacion con reacciones
hemoliticas transfusionales, enfermedad venooclusiva, e incremento de la morbilidad en
los transplantes alogénicos. Esta respuesta es altamente variable y esta influenciada por
factores del donante y del receptor. Los factores asociados al receptor son tipo ABO, sexo
y paridad, titulos de isohemaglutinacion y uso de farmacos inmunodepresivos.

Los factores asociados al donante incluyen tipo ABO (Al, A2, B), activacion plaquetaria,
y tiempo de almacenamiento. Todo esto puede ademas dar como resultado
aloinmunizacion HLA e incompatibilidad de transplantes alogénicos. La mayoria de los
servicios de medicina transfusional tienen politicas de transfundir concentrados de
plaquetas ABO idénticos o plaquetas plasmacompatibles especialmente en pacientes que
requieren apoyo transfusional por largos periodos (16,18)

La transfusion de plaguetas se realiza de acuerdo a indicaciones profilacticas o terapéuticas
y considerando el contexto clinico, la necesidad de transfusion absoluta o relativa.
Basamos estas indicaciones con las guias argentinas de uso apropiado de la sangre y

hemocomponentes. (16)



Transfusion de CP en pacientes con insuficiencia medular

Pacientes estables con insuficiencia medular. Recuentos de plaquetas <5x109/l proveen de
integridad y funcionalidad vascular necesaria para prevenir una hemorragia. Un umbral de
plaquetas de <10x109/I es apropiado para considerar la transfusion profilactica de
plaquetas. Algunos autores sostienen que el sangrado espontaneo rara vez se produce
cuando el recuento esta entre <10x109/1 y 5x109/1 (16)

En pacientes con insuficiencia medular secundaria a aplasia medular, enfermedades
hematooncoldgicas, quimioterapia, transplante de médula 6sea y transplante de células
progenitoras hematopoyéticas el umbral de plaquetas sugerido para indicar la transfusion
es de 10 x 109/L. (16) Pacientes con cierto tipo de tumores se beneficiarian al recibir
transfusiones con umbrales superiores a 20x109/1. En pacientes con cierto tipo de tumores
solidos (especialmente los localizados en SNC y tumores ginecoldgicos, melanoma, e
vejiga o colon con grandes sitios de necrosis tumoral) el umbral de plaquetas sugerido para
indicar la transfusion es de 20x109/1. (16)

Transfusion de CP en pacientes sometidos a procedimientos invasores (16)

Intervencion Umbral de plaquetas Grado de
Sugerido Recomendacién
Neurocirugia > 100 x 109/L 1C
Biopsia hepaética >50x 109/L 2B
Bypass cardiopulmonar > 50 x 109/L 1A
Cirugia mayor en ptes con leucemia >50x 109/L 1C
Endoscopia digestiva >40x 109/L 1C
Colocacion de catéter central >40x 109/L 1B
Broncoscopia y lavado broncoalveolar >30x 109/L 1B
Biopsia Hepatica por via transyugular >30x 109/L 1B
Puncion lumbar LMA y otras >25x 109/L 1C
Puncion lumbar LLA >10x 109/L 1B




Cuando se efectda una transfusion de plaquetas previo todo procedimiento es critica la
realizacion del recuento postransfusional, con el fin de verificar si se ha alcanzado el valor
esperable. La transfusion debe realizarse, una vez que el paciente se encuentre en el ambito
donde se llevara a cabo el procedimiento e inmediatamente antes del mismo, evitando asi,

transfusiones innecesarias en caso de suspensiones. (16)

Pérdida aguda de sangre

Las recomendaciones basadas en consenso de expertos establecen que en pacientes con
sangrado activo deberia mantenerse un recuento de plaquetas de 50 x 109/I. Si el dafio
incluye al politraumatismo o al traumatismo craneoencefélico sugieren mantener un

recuento de plaquetas por encima de 75 x 109/l (16)

Transfusion de CP por destruccién plaguetaria de origen inmunoldgico

La transfusion de plaquetas como medida profilactica no esta indicada, dada la
fisiopatologia de la plaquetopenia, debiendo ser consultado el médico hematélogo ya que
estas afecciones requieren de tratamiento médico, no transfusional, a excepcion de

pacientes que presenten hemorragia de SNC, fondo de ojo o gastrointestinal activa. (16)

Transfusion de CP en pacientes con consumo /secuestro plaquetario

La indicacién transfusional y su dosis debe ser evaluada por el médico hematologo, en
base a estudios de laboratorio que precedan a la indicacion. En los casos de pacientes con
hiperesplenismo que seran sometidos a una intervenciéon quirdrgica, la transfusion de

plaquetas deberd efectuarse inmediatamente antes de iniciar el procedimiento (16)

Transfusion de CP en pacientes neonatos

Los recien nacidos sanos tienen un recuento de plaquetas superior a 150x 109/l. La
trombocitopenia es desarrollada en casi el 25% de los recién nacidos admitidos en UCI y
en el 50% de los recién nacidos pretérmino. La trombocitopenia neonatal representa un
factor de riesgo de hemorragia severa (particularmente intracraneal) mortalidad y

complicaciones relacionadas con el desarrollo neuroldgico. (16) Los neonatos pretérminos



clinicamente estables toleran sin complicaciones, recuentos de plaquetas entre 30-50 X
109/1. (16)

En respuesta a la ausencia de evidencia cientifica, han sido desarrollados varios consensos
de expertos y general hay acuerdo en indicar una transfusion de plaquetas: Cuando el
recuento es igual o inferior a 20 x 109/1 en neonatos (de término o prematuros)
clinicamente estables En neonatos con compromiso clinico severo con o sin presencia de
sangrado activo cuando el recuento es igual o inferior a 50 x 109/. (16)

Paciente clinicamente estable (de termino o pretérmino), sin signos de sangrado activo,
transfundir si las plaquetas son menos de 20 x 109/1. Paciente clinicamente comprometido
(de término o pre termino), sin signos de sangrado activo, transfundir si las plaquetas son
menos de 50 x 109/1. Paciente con sangrado activo transfundir si las plaquetas son <100 x
109/1.

Paciente sometido a un procedimiento quirdrgico 50 x 109/l (excepto neurocirugias y
bypass cardiopulmonar transfundir si las plaquetas son <100 x 109/1).

Transfusion de CP en pacientes con disfuncién plaquetaria

— Secundaria a drogas antiplaquetarias (aspirina, clopidogrel, etc).
— Secundaria a enfermedades congénitas (Enfermedad de Glannzmann).
— Secundaria a uremia.

— Purpura post-transfusional.

Disminucion del niomero de plaquetas después de la transfusion de cualquier
hemocomponente. La trombocitopenia aguda ocurre aproximadamente una semana
después de la transfusion. Incidencia de solo 200 casos reportados hasta la fecha a nivel
mundial, principalmente individuos de raza blanca y multiparas sensibilizadas por
embarazos previos, 68% de los casos en personas que no poseen el antigeno(ag)
plaquetario hpa-la (2% de la poblacién). Otras especificidades han sido descritas, pero
todas estan dirigidas a las GP lIb/llla. Alta mortalidad: 10%-15%. EI mecanismo de
destruccion de plaquetas es por depdsito de complejos ag-ac, adquisicion del ag o

reactividad cruzada.



La destruccion es tanto para las plaquetas transfundidas como para las autdlogas.
Manifestaciones clinicas: purpura, sangrado intracraneal, curso autolimitado (~21 dias).
Tratamiento: esteroides, inmunoglobulinas intravenosas, en Gltimo caso administracion de
plaquetas. Para futuras transfusiones se recomiendan Gldbulos rojos lavados o que sean
HPA-12 negativo.

Trombocitopenia neonatal aloinmune

Es el equivalente a la enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN) y ocurre en 1 de
2000 a 3000 nacimientos vivos. A diferencia de la EHRN la mayoria (>60%) ocurre en el
primer embarazo. En la raza blanca el anticuerpo especifico més frecuentemente
involucrado es el anti HPA-12, Hay un elevado riesgo de hemorragia intracraneal en el
recién nacido (RN) y por lo tanto el tratamiento debe ser de urgencia.

El uso de la Inmunoglobulina en el RN es la primera opcion terapéutica. La AABB
(Asociacion Americana de Bancos de Sangre) recomienda que cuando se usan plaquetas
maternas como tratamiento, el plasma sea removido y el producto irradiado. La recurrencia
en embarazos sucesivos es del 90%. El anticuerpo es detectado cruzando el suero de la

madre con las plaquetas del padre.

Anticuerpos plaquetarios inducidos por drogas

Los mecanismos pueden ser dependientes o independientes de drogas. Las drogas méas a
menudo implicadas incluyen a la quinidina, sulfas, heparina y el oro coloidal. Desde el
punto de vista serologico son indistinguibles de otros autoanticuerpos plaquetarios.
Clinicamente, a diferencia del PTI, la trombocitopenia es transitoria y reversible al
suspender la droga. Los anticuerpos droga-dependientes son dirigidos a neoantigenos
formados al combinarse la droga con las plaquetas y solo reaccionan en la presencia de las

drogas.



Drogas que producen anticuerpos Droga-dependientes detectables por citometria de

flujo:

Abciximab Heparina Ranitidina Acetaminofén
Ibuprofeno Rifampicina Carbamacepina Levofloxacina
Sulfametoxazol Ceftazidima Loracarbef Sulfisoxazol
Ceftizoxima Naproxen Suramina Ceftriaxona
Orbofiban Tirofiban Ciprofloxacina Oxaliplatina
Trimetoprima Eptifibatida Fenitoina Vancomicina
Esomeprazol Propoxifeno Xemilofiban Fentanil
Quinidina Fexofenadina Quinina

PuUrpura trombocitopénica autoinmune

Desorden mediado inmunolégicamente, con antecedentes de infeccion viral, pacientes
infectados con VIH. Se produce por remocion de plaquetas de la circulacion, a través de
sistema reticuloendotelial. El estudio de la médula dsea es normal o presenta elevado
nimero de megacariocitos. No se sabe si los autoanticuerpos acttan contra glicoproteinas
plaquetarias o si forman inmunocomplejos. Esta categoria no incluye a trombocitopenias
inducidas por drogas (heparina por ejemplo). En ausencia de sangrado significativo la
transfusion de CP no estd indicada. El tratamiento de eleccion es prednisona 1-2
mg/kg/dia. Pacientes con alto riesgo de sangrado o que seran sometidos a un procedimiento
invasivo pueden ser tratados con Inmunoglobulina intravenosa y en situaciones de
sangrado agudo se puede transfundir plaquetas siguiendo las siguientes recomendaciones:
— Seleccionar CP con menos de 48 horas de extraidas.

— Seleccionar CP de plaquetas ABO compatibles para la transfusion.

Tomar en cuenta que la recuperacion plaquetaria cuando se transfunde CP ABO
incompatible esta inversamente relacionada a los titulos de isohemaglutininas del receptor
(el receptor O tiene alo anti-A y anti-B) (16)

Realizacion de anticuerpos HLA. Si fueran positivos deberiamos seleccionar donantes
compatibles, ya sea a traves de la técnica de linfotoxicidad (LCT) o la técnica de
inmovilizacion de antigenos especificos con anticuerpos monoclonales (MAIPA). Dado



que los anticuerpos anti HPA son poco frecuentes, no se recomienda su deteccion en la
primera etapa de la investigacion de la refractariedad. Si se identifica la especificidad HLA
y se encuentran donantes compatibles, administrar CP ABO idénticos HLA compatibles. Si
la respuesta a los CP administrados es pobre, sospechar aloinmunizaciéon contra

anticuerpos anti-HPA o anti-ABO, o0 una causa no inmune de refractariedad.

El manejo de los pacientes para los que no se encuentran unidades compatibles, podria
hacerse a traveés de la administracion de dosis més altas de CP provenientes de donantes
multiples. Otro abordaje en pacientes con refractariedad persistente es la administracion de
Ig G IV, esplenectomia y/o recambio plasmaético terapéutico.

Purpura trombocitopénica autoimune (PTI)

Destruccion autéloga de plaquetas por autoanticuerpos dirigidos contra antigenos
“especificos” de plaquetas. Generalmente asociadas a otras enfermedades autoinmunes o
idiopaticas. En los nifios el proceso es autolimitado y generalmente secundario a un
proceso viral reciente. En el adulto es un proceso cronico. Los autoanticuerpos pueden o no
estar presentes en el suero Aunque grandes cantidades de IgG pueden estar unidas a las
plaquetas (prueba directa), lo mismo ha sido encontrado en trombocitopenias no inmunes.
Una prueba directa negativa no descarta un PTI. La positividad directa por 1gG solo se
encuentra en el 30% de los casos de PTI adulto.

Disfuncion plaquetaria secundaria a uremia

Aunque no se ha conseguido dilucidar completamente la patogenia de la diatesis
hemorragica en la uremia, los estudios realizados apuntan hacia la existencia de una
alteracion de la funcionalidad plaquetaria relacionada con su interaccion con el
subendotelio vascular. No se han descrito alteraciones importantes de la coagulacién o la
fibrinolisis en estos pacientes.

Se han encontrado las siguientes alteraciones en las plaquetas de los pacientes urémicos;
alteraciones del metabolismo del acido araquidénico; defecto de activacion del complejo
GP llb-1lla; disminucién del contenido de ADP, factor plaquetario 4 y serotonina en
granulos densos; sintesis aumentada de prostaciclina vascular; disminucion de multimetros

de alto peso molecular del FVW; disminucion de FVW intraplaquetario; disminucion de la



interaccion de plaquetas urémicas con el FVW medida a través de la agregacion
plaquetaria inducida por ristocetina; aumento de la concentracion de Oxido nitrico y
aumento de niveles de paratohormona. Todo esto produce alteraciones de la adhesion
plaquetaria al subendotelio.

La anemia juega un papel importante en la alteracion de la hemostasia primaria en la
uremia, tal como se ha explicado en otra seccion de esta guia. Las transfusiones sanguineas
para conseguir un hematocrito > 30% acortan el tiempo de sangria. La introduccién de la
eritropoyetina recombinante humana en el tratamiento de la anemia en la insuficiencia
renal ha demostrado de forma fehaciente el papel importante del hematocrito bajo en la
diatesis hemorréagica del paciente urémico. La prevencion o la correccion de la anemia
severa en los pacientes con insuficiencia renal constituyen una aproximacion racional en el
tratamiento y profilaxis del sangrado urémico.

El uso de la desmopresina (DDAVP) ha demostrado su eficacia en el tratamiento de las
complicaciones hemorragicas de los pacientes urémicos. Su efecto hemostético es rapido,
apareciendo a los pocos minutos de su administracion, pero la duracion de su accion es
corta (4-6 horas), y presenta un agotamiento de la respuesta (taquifilaxia) cuando se
administra de forma repetida, de forma que su eficacia hemostética se va reduciendo
después de la 22 dosis. Su mecanismo de accion no esta claramente establecido, aunque se
ha relacionado con la liberacion de multimeros de alto peso molecular de FYW por la
célula endotelial y con el aumento de los niveles plasmaticos de catecolaminas.

Se ha descrito que la administracion de estrégenos conjugados, tanto por via oral como
endovenosa, a dosis elevadas acorta el tiempo de sangria y reducen el sangrado urémico,
sin embargo, esta mejoria de la hemostasia primaria no parece asociarse con una mejora
del funcionalismo plaquetario.

Crioprecipitado. Su administracion en pacientes urémicos acorta el tiempo de sangria y
mejora las complicaciones hemorragicas en estos pacientes. Se ha postulado que estaria
mediado por el aporte de multimeros de alto peso molecular del FVW, aunque otros
componentes del crioprecipitado podrian contribuir también a la mejora, ya que la adicion
de anticuerpos frente al FVW no bloquea totalmente el efecto hemostatico del
crioprecipitado. Probablemente otras proteinas adhesivas presentes en el crioprecipitado,

como la fibronectina contribuyan a su efecto hemostatico.



Refractariedad plaquetaria

Es el incremento insatisfactorio del recuento de plaquetas luego de la transfusion de CP, de
acuerdo a lo esperado. La refractariedad a la transfusion de plaquetas se puede evaluar
utilizando el incremento del recuento de plaquetas corregido (corrected count increment,
CCD: (2)

(Recuento postransfus-Recuento pretransfus) x area superficie corporal (m?)

N° de plaquetas transfundidas (x 10%?)

El recuento postransfusional se realiza 1 hora después de la transfusion y se considera
aceptable si el CCl es 10 x 109/ml, y al cabo de 18 a 24 h se espera un incremento de 7.5 x
109/ml. Cuando se obtienen respuestas inferiores a lo esperado es probable que el paciente
haya recibido numerosas transfusiones y tenga anticuerpos dirigidos contra los antigenos
HLA de laclase I. (2)

En pacientes con leucemia mieloide aguda, sin anticuerpos anti-HLA en un comienzo, la
prevalencia de aloinmunizacion, refractariedad y refractariedad secundaria a
aloinmunizacion fue de 45%, 16% Y 13% respectivamente. Esta Gltima disminuye a 4% si

los pacientes son transfundidos con CP leucorreducidos. (19)

La refractariedad plaquetaria por factores no inmunes puede ocurrir hasta en un 80% de los
pacientes. (16) Se puede estudiar la refractariedad detectando los anticuerpos anti-HLA en
el suero del receptor. Con frecuencia, los pacientes que estan sensibilizados reaccionan con
100% de los linfocitos que se utilizan en las pruebas de deteccion sistematica de los
anticuerpos anti-HLA, por lo que deben considerarse las SDAP compatibles con los HLA
para los pacientes que precisan una transfusion. Las SDAP HLA compatibles del mismo
grupo ABO son las que tienen méas probabilidades de elevar el recuento de plaquetas, pero
es dificil encontrar esta clase de productos, ya que la compatibilidad de plaquetas sélo se

realiza en algunos centros.

Otros procesos patoldgicos que producen CCI bajos de plaquetas son: fiebre, hemorragias,
esplenomegalia, coagulacién intravascular diseminada o consumo de medicamentos por el

receptor. (2)



Causas inmunologicas:

o Aloanticuerpos antiplaquetarios (HLA-HPA)

o Otros anticuerpos (autoanticuerpos plaquetarios, anticuerpos inducidos por drogas,
ABO)
o Complejos inmunes

Causas no inmunoldgicas:

o Infecciones, sepsis
o Anfotericina B, Vancomicina, Heparina
o Esplenomegalia, CID, Sangrado

Formacion de aloanticuerpos dirigidos contra las plaquetas transfundidas

Las plaquetas contienen antigenos compartidos con otros sistemas como el HLA y ABO
asi como antigenos propios (HPA). Los aloanticuerpos que mas frecuentemente se generan
en los pacientes politransfundidos con plaquetas son: Anti-HLA: Clase | (A-BC) y Anti-
HPA: 5b/1b/5a/2b/1a.

En pacientes con leucemia mieloide aguda, sin anticuerpos anti HLA en un comienzo, la
prevalencia de aloinmunizacion, refractariedad y refractariedad secundaria a
aloinmunizacién fue de 45%, 16% Y 13% respectivamente. Esta Gltima disminuye a 4% si
los pacientes son transfundidos con CP leucorreducidos. La refractariedad plaquetaria por

factores no inmunes puede ocurrir hasta en un 80% de los pacientes.

Causas no inmune de refractariedad plaquetaria

o Hemorragia masiva

o Fiebre

o Sepsis

o Esplenomegalia (Secuestro esplénico)
o Coagulacion Intravascular diseminada
o Transplante alogénico

o Almacenamiento inadecuado de las plaquetas



o Efecto de drogas (pueden incluir mecanismos autoinmunes)
o Anfotericina B intravenosa

o Parpura Trombotica Trombocitopénica

Para los propositos de la transfusion de plaquetas es Util definir el tipo de sangrado. Se
define como sangrado mayor o grave a la hemorragia que se manifiesta como melena,
hematemesis, hematuria, hemoptisis, epistaxis profusa, hemorragia intracraneana,
hemorragia retiniana con alteracion de la vision, asi como los sangrados de tejidos blandos
que requieran transfusiones de concentrados de eritrocitos. EI sangrado menor o leve
corresponde a hemorragias mucocutaneas, hemorragias retinianas sin alteracién de la
visién, o hematomas superficiales que no requieren transfusiones de concentrados de
eritrocitos. La recomendacion de transfusion de plaguetas de manera profilactica esta
indicada en pacientes con trombocitopenia, para reducir el riesgo de hemorragia cuando la
cuenta de plaquetas es menor a niveles predefinidos. Estos niveles para transfusion varian

de acuerdo al diagnéstico del paciente y la modalidad del tratamiento. (20)



VII. DISENO METODOLOGICO

Area de estudio:

Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Managua, Nicaragua.

Tipo de estudio:
Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo de corte transversal en el Hospital Escuela

Dr. Roberto Calderon con pacientes politransfundidos en el periodo Enero 2020.

Universo y muestra:

El universo lo conformaron pacientes que fueron transfundidos con plaquetas en el
Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn en el periodo Enero 2020.

La muestra fue conformada por aquellos pacientes que asistieron al Hospital Escuela Dr.
Roberto Calderon y que cumplieron los criterios de inclusion en total 30 pacientes.

Tipo de muestreo:
Para la seleccion de la muestra se utiliz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia

utilizando los siguientes criterios de inclusion.

Criterios de inclusion:

o Pacientes de cualquier sexo, edad mayor de 15 afios.
o Pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon.
o Pacientes a los que se le ha realizado dos o0 mas transfusiones con plaquetas

Criterios de exclusion:
o Pacientes que no sean atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon.

o Pacientes a los que solo se ha realizado una o ninguna transfusion.



RECOPILACION DE LA INFORMACION

La recopilacion de la informacion fue efectuada por el médico investigador. Inicialmente
se realiz6 una basqueda en el Banco de Sangre del Hospital, registrando en una base de
datos en Excel 2010 la informacion de los pacientes, y unidades plaquetarias despachadas.
Una vez conformado el listado de pacientes, se procedié a verificar los numeros de
expedientes y area de hospitalizacién, posteriormente se obtuvo la informacion de fuente
secundaria (expediente clinico) del Departamento de Archivo del hospital para cotejar
cumplimiento de las transfusiones y datos de interés de los pacientes. La informacién se
registro en un formulario con las variables de interés.

Consideraciones éticas: El presente estudio no viola ninguna de las normas éticas de la
investigacion en humanos, ya que ademas que en ningun caso se utilizaron procedimientos
fuera de los rutinarios ya establecidos para la transfusion plaquetaria en el hospital, nos
limitamos a investigar datos registrados en el expediente y realizacion de control

plaquetario segun el estudio.

PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Inicialmente los resultados se registraron en una base de datos en Excel 2010, luego para
su andlisis estadistico se utilizd el programa estadistico SPSS version 22 en ambiente
Windows, en un procesador Pentium V. Las variables categoricas se describen en
porcentajes y las variables cuantitativas como media y desviacion estandar. Los resultados
se presentan en tablas y graficos elaborados en Word y Office 2010 respectivamente.



OPERACIONALIZACION DE LAS VARAIBLES

Variable Definicion Escala Valor
Edad Tiempo de vida de una persona continua NUmero de afios
desde el nacimiento hasta el cumplidos
momento del estudio.
Sexo Condicidn orgénica que distingue nominal Masculino
al macho de la hembra femenino
Peso Unidad de medida en relacion a continua Valor en
antropometria kilogramos de
peso
Talla Unidad de medida en relacion a continua Valor en
antropometria metros
Grupo Grupos sanguineos 001 y 004 de nominal Nominal Grupo
Sanguineo acuerdo a la clasificacion de la Identificado
ISBT Por pruebas
Cruzadas
Enfermedad de Condicién morbida que provoca o nominal Registrado en el
base contribuya a la plaquetopenia Expediente y/o
referido por el
paciente
Indicacion de la Motivo por el cual se realiza la nominal Registrado en el

Transfusién

transfusién de plaquetas

expediente




Factores Estados morbidos asociados que nominal Registrado en el
relacionados Pueden contribuir a la plaguetopenia expediente
a refractariedad
plaquetaria
Plaquetas Cantidad de plaquetas por ml de continua Valor registrado
pretransfusionales sangre venosa, antes de iniciar la en El expediente
transfusién de concentrados previo a la
plaquetarios transfusion
indicada
Plaquetas Cantidad de plaquetas por ml de continua Valor registrado
postransfusionales sangre venosa, después de en el expediente
haber sido transfundido con al finalizar el
plaquetas proceso
transfusional
Refractariedad incremento insatisfactorio del continua

Plaquetaria

recuento de plaquetas luego de la

transfusion de CP




VIILI. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio obsevacional, descriptivo de corte transversal en el Hospital Escuela
Dr. Roberto Calderon con pacientes politransfundidos en el periodo Enero 2020; en donde
se incluyeron a 30 pacientes de ambos sexo que fueron politransfundidos con unidades
plaquetarias.

El sexo femenino predomind con el 63.3% de los casos (19 pacientes); del total de la
poblacién femenino, el 79 % tenian al menos un embarazo anterior. La edad promedio de
los pacientes fue de 41.50 + 16.39 afios. EI grupo sanguineo més frecuente de los pacientes
fue el O+ 76.7% de los casos (23 pacientes) seguido del grupo A+ 16.7% (5 pacientes); y
1 paciente perteneciente al grupo B+ y al grupo A- representando 3.3 % respectivamente.
El 60 % de los pacientes fueron transfundidos con plaquetas isogrupo y tan solo 1
paciente, que representa el 3.3% de los casos fue politransfundida con 3 grupos ABH
diferentes. (Tabla 1)

Las patologias de base mas frecuentes fueron: leucemia mieloide aguda con 7 casos
(23.3%); al igual que la leucemia linfoide aguda con 7 casos (23.3%), neutropenia febril
con 6 casos (20%), aplasia medular con 4 casos (13.3%), sindrome mielodisplasico vy
purpura trombocitopénica inmunol6gica, ambos con 2 casos cada uno (6.7%), 1 caso en
relacion a choque hemorragico (3.3%) que requirié transfusién masiva y 1 caso de cancer
de colon presentando plaquetopenia secundario a uso de quimioterapia.(Tabla 2 y gréafico
1) 19 pacientes se les transfundié concentrados plaquetarios de forma terapéutica para un
63.3 % de los casos y 11 pacientes (36.7%) se les fue transfundidas concentrado
plaquetario de forma profiléactico, para prevenir riesgos de sangrados en los pacientes que
cursaban con plaquetopenia menor de 20000 mm, sin evidencia de sangrado o presentaron

factores de riesgos para sangrado. (tabla 3)

El peso promedio de los pacientes en estudio fue de 65 kg £ 11.9 y talla de 1.61 mt £0.68
(tabla 2).



En relacion a los factores asociados a refractariedad plaquetaria se encontro6 principalmente
la fiebre con el 43.4% de los casos (13 pacientes), seguido de sangrado menor
representando el 36.7 %, (11 casos), en 8 pacientes se encontré datos de esplenomegalia
(26.7%) de los casos, 16,7 % de los casos cursaban con datos de sepsis, 9 pacientes

cumplian vancomicina. (tabla 4)

En la tabla 5 (grafico 3) se evidencia isogrupo ABH de concentrados plaquetarios
transfundidos, el isogrupo 0+ con el 53.3% de los casos (16 casos), seguidos 0+,A+ con 8
pacientes (26.7%), en tercer lugar 0+, B+ con 3 casos, y finalmente 3.3 % (1 casos) en

relacién a los grupos A+, A-, 0+, A+, B+.

En la tabla 6, se aprecia la relacion de refractariedad como no refractariedad plaquetaria y
las patologias de base de los pacientes politransfundidos con concentrados plaquetarios, en
el cual de los pacientes con aplasia medular con un total de 4 pacientes, 3 de ellos
refractarios, LLA total 7 casos, 3 de cuales con datos de refractariedad plaquetaria, LMA
con 7 casos y 4 de ellos con datos de refractariedad plaquetaria, de los casos con
diagnostico de bicitopenia (6 casos) se identificaron 5 casos con datos de refractariedad
plaquetaria, 2 casos de PTI, ambos refractarios, se identificd 1 caso de choque hemorragico
y 1 caso de Cancer de colon sin evidenciar refractariedad.

La tabla nimero 7 representa los factores asociados a refractariedad plaquetaria en los
diferentes casos, el cual se determin6 el nimero de casos el cual se encontré con
refractariedad plaquetaria, siendo el de mayor interés la fiebre con 8 casos refractarios,
seguidos en orden de frecuencia con manejo con vancomicina se identificaron 6 casos
refractarios, seguidos por los pacientes que cursaron con esplenomegalia y neutropenia
febril con 5 casos respectivamente y finalmente se identificaron 3 casos de sepsis en

relacién a refractariedad plaquetaria.

En la tabla numero 8 se evalud los valores de plaquetas por mililitro, plaquetas al ingreso
con una media 252333 /mm3 * 30490, con valores minimo de 4000 plag/mm3 y valores
méaximo de 166000 /mm3. Con control de plaquetas a la hora de postransfusion con X
37566 £38431, plaquetas a las 24 horas postransfusion con X 40766 + 34132.



En la tabla niamero 9, se aprecia la refractariedad plaquetaria segun CCI a las 24 horas de
los principales factores asociados, como principal factor la fiebre con 13 casos (43.3%) del
total de la poblacion, seguidos con el 33.3% de los casos para los factores como el
sangrado a cualquier nivel y la presencia de gestacion previa, 23.3% de la poblacion
estudiada con factor relacionado a la transfusion de concentrados plaquetarios de dos o
mas isogrupo ABH, en relacion a la vancomicina con 3 casos para el 10 % al igual que la

sepsis y 5 casos con datos de esplenomegalia.



IX. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En el estudio antes descrito en relacion a la evaluacion de la refractariedad plaquetaria en
los pacientes politransfundidos con concentrados plaquetarios en el periodo ya descrito, se
transfundieron 678 unidades plaquetarias entre el total de la poblacion en estudio, en donde
predomind la poblacion femenino con 19 casos (63.3%), y de esta poblacion femenina el
79% tiene antecedentes de al menos de una gesta previa el cual, se describe en humerosos
estudios al nivel internacional la relacion de refractariedad plaquetaria y gestaciones
previas que ademas contribuye a la aloinmunizacion ABH y presencia de anticuerpos
irregulares.

De la poblacion en estudio, 18 pacientes que corresponde al 60 % se identificd
refractariedad plaquetaria al control a las 24 horas de postransfusion segun la formula de
CCI, que fue aplicado a los pacientes el cual se les transfundié dos o més unidades
plaquetarios en contexto de pacientes con patologias hematooncoldgicas, en relacion al
perfil de nuestra unidad de salud de referencia para dichas patologias, la mayoria de los
pacientes con isogrupo ABH fue el 0+, seguidos del A+.

La principal indicacion de transfusion de concentrados plaquetas fue terapéutica (63.3%)
en donde se evidencid datos de sangrado ya sea mayor 0 menor, y en menor medida fue la
transfusion profilactica (11 casos).

Las principales patologias de base fueron las leucemias agudas, aplasia medular, PTI,
sindrome mielodisplasico, y menos frecuente cancer de colon y estado de choque
hemorréagico secundario a procedimiento quirdrgico, que requiri6 manejo con terapia de
transfusion masiva en 2 ocasiones en su estancia hospitalaria. Los hallazgos van en
relacién a estudios como el TRAP del 2005 (trial to reduce alloinmunization to plateles).
Se identificaron multiples factores asociados a la refractariedad plaquetaria que coinciden
con estudios latinoamericanos realizados en Colombia, Cuba, México, en donde se
identificaron factores no inmunolégicos siendo el principal, la fiebre con el 43% de los
casos con un valor de X2 de 0.023 y un RR DE 5, el cual no es estadisticamente
significativo, pero si muestra tendencia hacia la refractariedad plaquetaria puesto que los
pacientes que presentaron fiebre tuvieron 5 veces refractariedad plaquetaria de los que no

las presentaron, asi mismo se identificaron a 10 pacientes que presentaron sangrado ( leve



0 severa) asi como 10 pacientes con antecedentes de mas de una gestacion con X2: 3.45
con RR 5, de identificaron otros factores asociados a la refractariedad plaquetaria como
son la esplenomegalia, manejo con vancomicina, sepsis y la transfusion de concentrados
plaquetarios de mas de 1 isogrupo ABH. Es importante hacer mencién que algunos de los
pacientes que presentaron refractariedad plaquetaria tuvieron més de un factor asociado
relacionado a multifactorialidad hacia la refractariedad plaquetaria.



X. CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes fueron del sexo femenino, con una media de edad de 41 afios,
con una distribucion bimodal de acuerdo a las patologias de base de los pacientes.

Las patologias mas frecuentes encontradas corresponden con el perfil de atencion
hospitalaria.

La mayoria de los pacientes fueron transfundidos con plaquetas isogrupo.

En la mayoria de los pacientes la indicacion de transfusion de plaquetas fue adecuada.

Mas del 50 % de la muestra estudiada con datos de refractariedad plaquetaria a las 24 horas
segun CCI.

Se requirieron grandes cantidades de concentrados plaquetarios para alcanzar valores
objetivos.

Condiciones comorbidas influyeron en la respuesta terapéutica, especialmente la presencia
de fiebre, esplenomegalia, antecedentes de gestacion previa, sangrados, uso de
vancomicina, sepsis, transfusion de unidades plaquetarias de diferente isogrupo

Se encontrd sesgos en relacién al control de calidad, manejo, preparacion, transporte y

conservacioén de los concentrados plaquetarios que influyen a la refractariedad plaquetaria.



XI. RECOMENDACIONES

o Establecer guias clinicas y protocolos de Medicina Transfusional.

o Regular la préactica transfusional.

o Mejorar el sistema de registro para garantizar la trazabilidad transfusional.

o Realizar estudios para determinar la presencia de refractariedad plaquetaria de tipo
inmunoldgica.

o Realizar estudios de la calidad de plaquetas tras su preparacion, transporte y

conservacion.

o Proporcionar plaquetas irradiadas, leucorreducidas y de donante Unico.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

n =230
X+ DE (min-méx)
Edad en afios 41.50£16.39 (18 - 90)
N° %
Sexo
Masculino 11 36.7
Femenino 19 63.3
Grupo ABO
0+ 23 76.7
A+ 5 16.7
B+ 1 3.3
A- 1 3.3
Fuente: ficha de recoleccién de datos.
Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes
n=230
X = DE (min - méax)
Peso (kg) 65+ 11.9 (50-190)
Talla (m) 1.61+ 0.68 (1.51-1.72)

Fuete: ficha de recoleccién



Tabla 3. Indicacion de la transfusion plaquetaria y principales patologias de base en

los pacientes politransfundidos.

n=30
Ne %

Intencion de transfusion

Profilactica 11 36.7

Terapéutica 19 63.3
Patologias de base

Aplasia medular 4 13.3

Sindrome mielodisplasico 2 6.7

Leucemia mielocitica aguda 7 23.3

Pdrpura trombocitopénica inmune 2 6.7

Neutropenia febril 6 20

Cancer de colon 1 3.3

Leucemia linfoide aguda 7 23.3

Choque 1 3.3

Fuente: ficha de recoleccion



Tabla 4. Factores asociados a refractariedad plaquetaria en pacientes

politransfundidos con concentrados plaquetarios.

n=30
Factores asociados N° %
Fiebre 13 43.3
Sepsis 5 16.7
Esplenomegalia 8 26.7
Sangrado menor 11 36.7
Vancomicina 9 30
Sangrado mayor 1 3.3

Fuente: ficha de recoleccién



Tabla 5. Tipo ABH de las unidades plaquetarias transfundidos a los pacientes en
estudio.

n=30
Tipo ABH de unidades plaguetarias N° %
transfundidas
0+ 16 53.3
0+, A+ 8 26.7
0+, B+ 3 10.0
0+, A+, B+ 1 3.30
A+ 1 3.30
A- 1 3.30

Fuente: ficha de recoleccion de datos



Tabla 6. Refractariedad plaquetaria en pacientes politransfundidos con concentrados

plaquetarios segun patologia de base.

n=30

Patologia de base

aplasia medular

leucemia linfoide aguda

leucemia mieloide aguda
sindrome mielodisplasico
purpura trombocitopénica inmune
Bicitopenia

Choque hemorragico

Cancer de colon

Refractarios

NO

%

75

43

57

50

100

83.3

No refractarios

NO

%

25

57

43

50

16.7

100

100

Fuente: ficha de recoleccion de datos



Tabla 7. Refractariedad plaguetaria en pacientes politransfundidos en relacién a

factores asociados.

n=30

Refractarios No refractarios
Factores asociados N° % N° %
Fiebre 8 61.5 5 38.5
Sepsis 3 60 2 40
Esplenomegalia 5 62.5 3 37.5
Neutropenia febril 5 83.3 1 16.7
Vancomicina 6 66.7 3 33.3

Fuente: ficha de recoleccién



Tabla 8. Valores de plaquetas durante el proceso de evaluacion.

n=30
X + DE (Min - Max)
Plaquetas unidades por mililitro
Plaquetas al ingreso 25233.33 = 30491.020 4000 166000
Plaquetas previo a transfusion 22766.67 =+ 28750.632 4000 166000
Plaquetas 1 hora postransfusion 37566.67 + 38431.025 5000 156000
Plaquetas 24 horas postransfusion 40766.67 + 34142.383 5000 139000

Fuente: ficha de recoleccion



Tabla 9. Refractariedad plaquetaria a las 24 horas en relacién a factores asociados

Factores asociados

Fiebre

Sepsis

Esplenomegalia

Sangrado

Vancomicina

Gestacion previa

Mas 1 isogrupo ABH
CP transfundido

NO

13

10

10

Refractariedad plaquetaria 24 horas

%

43.3

10

16.6

33.3

10

33.3

23.3

X2

0.023

0.028

3.45

0.31

3.45

3.26

RR (IC 95%)

5.12

1.15

0.6

Fuente: ficha de recoleccién



Grafico 1. Indicacion de la transfusion plaquetaria
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Fuente: ficha de recoleccion



Gréfico 2.
Principales patologias de base de los pacientes politransfundidos

Choque
3%

Sindrome
mielodisplasico
7%

Cancer de colon

3% :
drpura

trombocitopénic
ainmune
7%

Fuente: ficha de recoleccion



Grafico 3. Tipo ABH de CP transfundidas
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Fuente: ficha de recoleccion



Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua, Managua
UNAN, Managua
Hospital Escuela Roberto Calderén Gutiérrez
Ficha de recoleccion de datos de pacientes.
Refractariedad plaquetaria en pacientes politransfundidos del hospital escuela Dr. Roberto

Calderdn G. en el periodo Enero 2020.

1. Datos Generales

Nombre del paciente: N’ de expediente:

Edad: Sexo: Fecha de nacimiento:

Antecedentes ginecoobstétricos en caso de pertenecer al sexo femenino
Numero de gestas:

2. Datos antropomeétricos
Peso talla AscC.

3. Datos clinicos del paciente

3.1 Diagnostico al ingreso Hospitalario
3.2 Factores clinicos asociados

Fiebre sepsis esplenomegalia
3.3 Administracion de farmacos previos
Vancomicina Quimioterapia

3.4 Sistema ABOH del paciente:
4. Propésito de transfusion: a) profilactica b) terapéutica

4.1 Indicacion de transfusion:

5. Datos de laboratorio.

NO Plaguetas pretransfusionales: Unidades plaquetarias administradas:
CCI 1 hora postransfusion: CCI 24 horas postransfusion:



GLOSARIO
MINSA: Ministerio de Salud
CRN: Cruz Roja Nicaraguense
TBO: Trombopoyetina
IL: Interleucina
ABH: Antigen Blood Human
HLA: Human Leucocytes Antigen
GP: Glucoproteina
PTI: Parpura Trombocitopénica Inmunoldgica
PTT: Purpura Postransfusional
CP: Concentrado Plaguetario
EDTA: Acido etilendiaminotetraacético

TAR: Sindrome genético caracterizado por ausencia de hueso de los huesos radio asociado
a trombocitopenia.

TIH: trombosis inducido por heparina

LPA: Lesion plaquetaria por almacenamiento
ATP: Adenosin trifosfato

SDAP: en inglés single donor apheresis platelets
FDA: food and drug administration

Rh: factor Rhesus, aglutinbgeno presente en la sangre humana en el 85 % de los casos,
utilizado para la determinacion del grupo sanguineo.

SNC: sistema nervioso central
LMA: Leucemia Mieloide Aguda
LLA: Leucemia Linfoide Aguda

Ag: antigenos



Ac: anticuerpo

HPA: human platelet antigen

AABB: American Association of Blood Banks
VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana
ADP: adenosin difosfato

DDAVP: desmopresina

FVW: factor de Von Willebrand

CCI: Corrected count increment

CID: Coagulacion intravascular diseminada



