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Plaquetas

Indrikovs Alexander José*

Las plaquetas participan en lainmunomodulacion,
mantenimiento y reparacién de estructuras vascu-
lares, y, su funcidén mas conocida, la formacion de
codagulos. Las transfusiones de plaquetas, usadas
para el tratamiento de pacientes con trombocito-
penia, disfuncién plaquetaria y/o hemorragia, son
intervenciones médicas que pueden salvar vidas.
La capacidad de almacenar plaquetas para trans-
fusiones mientras se conserva su funcién hemos-
tatica es fundamental para los bancos de sangre y
la medicina transfusional. Investigaciones extensas
han sido realizadas para tratar de entender cémo
almacenar las plaquetas antes de la transfusion.
Mucho se ha aprendido sobre los materiales de las
bolsas de almacenamiento, soluciones sintéticas,
y sobre como la temperatura impacta la viabilidad
y funcién plaquetaria. Las plaquetas estan dispo-
nibles como concentrados derivados de sangre
completa, concentrados preparados de la capa
leucocitaria, y como unidades de aféresis.
Cuando fueron inicialmente introducidas para
uso clinico, las transfusiones de plaquetas eran
predominantemente utilizadas profilacticamente
en pacientes hematoncolégicos con trombocitope-
nia hipoproliferativa. Estos pacientes se benefician
de una sobrevivencia y circulacién prolongada de
las plaquetas postransfusion, lo cual disminuye la
frecuencia transfusional. Posibles beneficios de la

* Profesor y Director de Medicina Transfusional, Donald and Barbara Zucker School of Medicine at Hofstra/Northwell.

New York, USA.

Citar como: Indrikovs AJ. Plaquetas refrigeradas y su uso clinico. Rev Mex Med Transfus. 2024; 16 (s1): s20-s23.

https://dx.doi.org/10.35366/117582

Vol. 16, Supl. 1, May.-Ago. 2024
pp s20-s23

doi: 10.35366/117582

refrigeradas y su uso clinico

reduccién de transfusiones profilacticas incluyen
la disminucién de exposicién a donantes, dismi-
nucién del riesgo de reacciones transfusionales
adversas, y menor utilizaciéon de plaquetas.

El rol de los concentrados de plaquetas en la
reducciéon de muerte por hemorragia en pacientes
con cancer fue reconocido inicialmente en 1961.
A finales de los 60 y principios de los 70, las pla-
quetas (PLT) eran rutinariamente almacenadas en
refrigeracién (PLT-R; 2-6 °C), pero esa practica cam-
bié rapidamente. En 1969, Scott Murphy y Frank
Gardner demostraron la posibilidad de almacenar
plaquetas a temperatura ambiente (PLT-TA; 20-24
°C), revolucionando la terapia con transfusion de
plaguetas compararon las PLT-TA con las plaquetas
almacenadas en frio y evaluaron la viabilidad pla-
quetaria, definida como la recuperaciony sobrevida
de plaquetas radio-etiquetadas.” En este estudio,
la refrigeraciéon llevé a una rapida eliminacién
postransfusion de las plaquetas en la circulacion
(t1/2 = 1-2 dias), lo cual era marcadamente redu-
cido comparado con las PLT-TA (t1/2 = 7-9 dias).
En una era en que la mayoria de las transfusiones
de plaquetas eran administradas a pacientes con
trombocitopenia hipoproliferativa y riesgo de san-
gramiento espontaneo, la maximizacién del tiem-
po de circulacién de las plaquetas era considerada
como una prioridad. En un esfuerzo para reducir
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la frecuencia de las transfusiones profilacticas, el
enfoque estrecho en el tiempo de circulaciéon de
las plaquetas in vivo eclipsé otros aspectos de la
funcion plaquetaria y resulté en el abandono de
las PLT-R.

Esta decision no estuvo libre de controversias.
Las ventajas y desventajas de mantener dos in-
ventarios de PLT, uno mantenido a temperatura
ambiente, con mas tiempo de circulaciéon para
uso profilactico, y otro con plaquetas refrigera-
das mas hemostaticas para el tratamiento de la
hemorragia aguda, fueron vigorosamente discu-
tidas. Como la trombocitopenia hipoproliferativa
superaba por mucho a otras indicaciones para la
transfusion de PLT, y la divisidn de inventarios plan-
teaba problemas logisticos para los hemocentros
y los servicios de transfusion, los proveedores de
componentes sanguineos adoptaron el almace-
namiento de plaguetas a temperatura ambiente
y las mismas se convirtieron en norma. Centradas
en el uso de PLT en terapia del cancer, las agencias
reguladoras adoptaron el «tiempo de circulacién»
de las PLT in vivo como la medida primaria de la
funcién plaquetaria, en vez de otros parametros
como la adherencia y agregacion plaquetaria y la
contribucion de las plaquetas a la resistencia del
coagulo. Lamentablemente, el cambio a PLT-TA
vino a costa de un mayor riesgo de contaminacion
(proliferacion) bacteriana y a la disminucién de la
funcién hemostatica en comparacion con el alma-
cenamiento en frio.

Hoy dia, en la mayoria de los paises, las plaque-
tas son almacenadas a temperatura ambiente con
agitacion por 5-7 dias. Este método de almacena-
miento crea retos logisticos de importancia; 1) la
agitacion constante requiere el uso de equipos de
gran costo y tamano, y 2) el riesgo de contamina-
cion bacteriana demanda de sistemas de vigilancia
extensos. Por la corta vida de almacenamiento
de las PLT-TA, el descarte de unidades caducadas
genera un gasto significativo para los hemocen-
tros y los hospitales. La seguridad y disponibilidad
de concentrados de plaquetas almacenadas a
temperatura ambiente estan limitadas por el
desarrollo de lo que conocemos como «lesion de
almacenamiento de las plaquetas» (LAP) y por el
riesgo de contaminacién bacteriana. La lesion de

almacenamiento de las plaquetas se caracteriza
por una marcada disminucién de la viabilidad y
funcién plaquetaria. La LAP consiste en una serie
de cambios bioquimicos, estructurales y funciona-
les que empiezan a ocurrir desde temprano en el
proceso de manufactura. Durante la preparacion
de concentrados de plaquetas, la exposicidon a
superficies artificiales y a altas fuerzas de cen-
trifugacion inician la LAP, causando activacion y
fragmentacion de las plaquetas y liberacion de
sustancias bioquimicas. Durante el almacena-
miento a temperatura ambiente, la aumentada
glicdlisis y reducida funcion mitocondrial conducen
al agotamiento de la glucosa, la acumulacion de
lactato y la acidificacion del producto. La deterio-
rada generacion de trifosfato de adenosina reduce
la capacidad de las plaquetas para ejercer procesos
energéticamente demandantes como la respuesta
al estrés hipoténicoy la activacién/agregacion. Las
alteraciones de las proteinas en la superficie pla-
quetaria (por ejemplo: receptores de la trombina,
glicoproteinas) causadas por el almacenamiento a
temperatura ambiente disminuyen la agregaciéon
plaquetaria. Durante el almacenamiento, hay tam-
bién acumulacion de proteinas inmunoactivas que
pudieran participar en reacciones transfusionales
no-hemoliticas y TRALI.?

Alternativamente, las plaquetas almacenadas
en frio (PLT-R) son mas faciles de preparar y al-
macenar. En el ano 2015, la FDA aprobé las PLT-R
(por aféresis) para la resucitacion de pacientes con
sangramiento agudo. Estas plaquetas por aféresis
pueden ser almacenadas a 1-6 °C sin agitacion du-
rante un maximo de tres dias (21 Cédigo de la CFR
640.24y 21 CFR 640.25). Mas recientemente, la FDA
ha aprobado solicitudes para un procedimiento
alternativo que permite 14 dias de almacenamiento
(21 CFR 640.120). En comparacioén con las PLT-TA,
las PLT-R disminuyen los riesgos de contaminacion
bacteriana y mejoran la hemostasia. Sin embargo,
las PLT-R tienen su propio conjunto de desafios. Los
cambios morfoldgicos y moleculares que ocurren
debido a la exposicion al frio mejoran la capacidad
de las plaquetas para participar en el proceso he-
mostatico; pero al costo de una eliminacion rapida
de la circulacion. Las PLT-R se activan y son removi-
das de la circulacion a través de varios mecanismos.
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El rapido aclaramiento de las PLT-R se atribuye
a cambios fisioldgicos que ocurren cuando las pla-
quetas se exponen a temperatura fria.> El almace-
namiento en frio a corto plazo (< 48 h) induce una
agrupacion de la glicoproteina de superficie pla-
quetaria GPIb, que se ha demostrado es mediadora
de la fagocitosis por los macréfagos.* Los hepato-
citos en el higado eliminan las PLT-R almacenadas
por mas tiempo (> 48 h) a través de la interaccion
del receptor de Ashwell-Morell con las moléculas de
B-GIcNAc expuestas en la superficie de las PLT-R.>
Se han realizado esfuerzos para disminuir la acti-
vacion plaquetaria durante el almacenamiento en
frio y asi prevenir la rapida eliminacién de las PLT-R.
Sin embargo, estos esfuerzos no han tenido mayor
éxito.°* Son necesarias mas investigaciones para
definir las lesiones especificas al almacenamiento,
de manera que los mecanismos responsables de la
activacion por el frio y de la reducciéon de sobrevi-
vencia plaquetaria puedan ser abordados.?

Las plaguetas normalmente circulan con una
forma discoidea, y cambian de morfologia al ser
activadas por estimulos enddégenos. La reestruc-
turacion de las membranas plaquetarias es un
proceso importante que permite que las plaquetas
aumenten su area de superficie. Una superficie
mayor aumenta la probabilidad de que un recep-
tor plaquetario interactue con su ligando, lo cual
hace que las plagquetas sean mas eficientes du-
rante el proceso hemostatico. A pesar de que las
remodelaciones citoesqueléticas son tipicamente
conducidas por la interacciéon de receptores pla-
quetarios y eventos sefializadores, estudios han
demostrado que, por si sola, la temperatura puede
modular cambios morfolégicos en las plaquetas.
Las plaquetas almacenadas en frio experimentan
cambios morfoldgicos significativos en compara-
cién con las plaquetas frescas. La activacion de las
plaquetas por el frio causa influjo de calcio que
conlleva a polimerizacién de la actinay, por ultimo,
a pérdida de la morfologia discoidea de las plaque-
tas. Este aumento del calcio intracelular también
facilita la liberacion del contenido de los lisosomas
y granulos alfa, amplificando de esta manera la
activacion de las plaquetas. Tras la exposicion ex
vivo a 0 °C durante 10 minutos, la mayoria de las
plaquetas pierden su forma discoidea y se vuelven

esféricas. Bajo el microscopio electrénico, las pla-
quetas expuestas al frio son esféricas con muchas
«protuberancias» y a menudo poseen seuddépodos
delgados que se extienden hacia afuera, aumen-
tando de esta manera la superficie celular para
facilitar la hemostasia.

Mientras la transfusion profilactica de plaque-
tas sigue predominando, muchos hemocentros
estan reportando mayores porcentajes de otras
indicaciones terapéuticas, posiblemente debido a
la disminucién del umbral de transfusiéon de pla-
quetas en la década de 1990y, por ende, a un me-
nor numero de transfusiones profilacticas, y a una
mayor utilizaciéon de plaquetas por otros servicios
debido al incremento del uso de los inhibidores
de las plaquetas y a la adopcion de los protocolos
de transfusidon masiva para el tratamiento de pa-
cientes con hemorragia aguda. Un analisis reciente
mostré que casi 50% de las plaquetas transfundi-
das son dadas a pacientes no-hematoncolégicos
(por ejemplo: trauma, cirugia, UCI, y pacientes de
medicina general) quienes frecuentemente solo
requieren apoyo hemostatico de corta duracion.”

La prevencion de la hemorragia en pacientes
con trombocitopenia hipoproliferativa requiere
circulacién de las plaquetas por mas tiempo (sobre-
vivencia), mientras que el control de la hemorragia
requiere que las plaquetas inicien y propaguen la
formacion del coagulo (activacion). En el tratamien-
to de la hemorragia aguda, las plaquetas deben
circular y funcionar sélo el tiempo suficiente para
la reparacién quirurgica. En este escenario clinico,
la funcidon hemostatica es de mayor importancia
que el tiempo en circulacién. La transfusion de
plaquetas (PLT) se asocia con mejores resultados
clinicos en pacientes de trauma y otros pacientes
con sangrado agudo, y las plaquetas refrigeradas
han sido reportadas como capaces de reducir la
pérdida de sangre por hemorragia aguda. Los cam-
bios morfolégicos y moleculares que ocurren por la
exposicion al frio aumentan la habilidad de las pla-
quetas para participar en el proceso hemostatico.®

En términos generales, las PLT-R no se utilizan
en la mayoria de las practicas clinicas debido a
la preocupaciéon por una vida media circulatoria
reducida. Si bien es probable que una vida media
circulatoria reducida no sea 6ptima en pacientes
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con trombocitopenia hipoproliferativa, publica-
ciones recientes sugieren que las plaquetas frias
podrian tener propiedades hemostaticas supe-
riores que las plaquetas a TA en pacientes con
hemorragia aguda.®'® El uso de PLT-R se ha expan-
dido en aplicaciones militares y de trauma. En las
ultimas tres décadas ha habido renovado interés,
particularmente en el campo militar, en proveer
plaquetas almacenadas en frio o congeladas a los
pacientes sangrantes para quienes el acceso a pla-
quetas a TA es limitado. Sin embargo, en general,
la disponibilidad de estos productos en la mayoria
de las instituciones médicas es limitada y, cuando
estan disponibles, su uso suele reservarse para las
personas con traumatismos agudos.'’

Es entendido que las PLT-R no son un producto
ideal para la transfusién profilactica de plaquetas
debido al aumento del aclaramiento plaquetarioy
a la disminucion de la supervivencia después de la
transfusion. Idealmente, las PLT-R deben reservarse
para el tratamiento de la hemorragia activa, donde
la hemostasia inmediata es mas importante que
la supervivencia prolongada de las plaquetas. El
almacenamiento en frio tiene ademas la ventaja
de prolongar el tiempo de almacenamiento, dis-
minuir el descarte de plaquetas por caducidad y
disminuir la proliferacion bacteriana y reacciones

transfusionales sépticas. Las PLT-R con una vida
util de hasta 14 dias pueden ser muy ventajosas
para la transfusion en entornos remotos y rurales.
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