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La trombocitopenia en el recién nacido se define como un
recuento de plaquetas menor de 150 000/pl. Esta cifra es
similar a la utilizada en los adultos, sin embargo, los datos del
trabajo de Wiedmeier et al. demuestran que recién nacidos
sanos a término y pretérmino pueden tener cifras inferiores
a 104 000/ul (percentil 5 en <32 semanas de gestacion). Los
hallazgos de este trabajo, el mas grande publicado hasta la
fecha, con 47 000 recién nacidos incluidos, sugieren que el
concepto de trombocitopenia en los recién nacidos es
diferente al del adulto y, ademas, variable segun el grado de
prematuridad'.

Aproximadamente el 0,1-2% de todos los recién nacidos
desarrollan una trombocitopenia durante el periodo neonatal
(dias 1-28)% Afecta entre el 18-35% de los pacientes ingresados
en las Unidades de Cuidados Intensivos neonatales (UCIN)?,
siendo la incidencia inversamente proporcional a la edad
gestacional (aproximadamente 70% entre los menores de
1000 g)*.

La trombocitopenia neonatal grave (recuento <50 000/pl) se ha
asociado con sangrado y morbilidad significativa (especialmente
con valores <20 000/ul), mientras que la repercusion clinica de
cifras comprendidas entre 100 000-150 000/pl no esta bien
definida. L a c ombinacién d e t rombocitopenia y d isfuncién
plaquetaria en el recién nacido se ha propuesto como un factor
que contribuiria a la alta incidencia de hemorragia
intraventricular (HIV) en el recién nacido pretérmino (RNPT),
aunque sin establecerse una relacion causal. De hecho, la
mayoria de RNPT que presentan una HIV tienen una cifra de
plaquetas normal o discretamente disminuida en el momento
del sangrado. Por tanto, se plantea que en la patogénesis de la
HIV intervengan otros factores como la inestabilidad
cardiovascular y la fragilidad vascular, no solo la cifra de
plaquetas®.

En la asistencia diaria de estos RNPT los neonatdlogos se
encuentran con el desafio de identificar los recién nacidos
con riesgo de sangrado sin un consenso acerca de la cifra por
debajo de la cual estaria indicada la transfusion. Se acepta que
la cifra debe ser mas alta que en nifios mayores y adultos,
pero actualmente no se dispone de guias internacionales en
estos pacientes.

Se han publicado multiples estudios que han demostrado una
elevada variabilidad en el manejo de la trombocitopenia
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neonatal en las UCIN. Hasta este afio, el Unico estudio
aleatorizado sobre los efectos de la transfusion profilactica de
plaquetas en neonatos se publicé en 1993¢.Se incluyeron 152
recién nacidos de muy bajo peso con una cifra de plaquetas
entre 50 000/l y 150 000/ul durante la primera semana de
vida. Los investigadores no encontraron diferencias en la
incidencia y gravedad de hemorragia HIV cuando la cifra de
plaquetas se mantenia por encima de 150 000/pl frente al
grupo de recién nacidos en los que se permitia que la cifra
bajara hasta 60 000/pl para transfundir. En este estudio no se
incluyeron RNPT con menos de 50 000/ul durante la primera
semana de vida ni tampoco neonatos de mas de 7 dias de vida.
Ante la falta de estudios multicéntricos, se han publicado
diferentes revisiones sistematicas, como la realizada por
Lieberman et al.en 2014, en la que los autores no encontraron
suficiente evidencia en la literatura como para poder ofrecer
alguna recomendacion sobre la transfusion de plaquetas en
neonatos criticamente enfermos’. Esta falta de evidencia ha
llevado hasta ahora a una practica desigual en las unidades
neonatales de diferentes paises. Una encuesta sobre
transfusion de plaquetas realizada entre neonatélogos
canadienses y estadounidenses desvel6 que una alta
proporcion de transfusiones se realizaban en neonatos sin
sangrado con cifras de plaquetas comprendidas entre 50 000
y 100 000/pl, sobre todo en la primera semana de vida®. Sin
embargo, cuando se comparaba con las practicas de paises
centroeuropeos (Alemania, Austria, Suiza)’ y Reino Unido'?,
se vio que los neonatdlogos de estas unidades neonatales
utilizaban criterios mas restrictivos para indicar una
transfusion, transfundiendo con cifras mas bajas de plaquetas.
En 2016 Sparger et al. publicaron un estudio multicéntrico
retrospectivo que pretendia caracterizar las practicas
transfusionales en las UCIN de EE. UU., determinando si la
gravedad de la enfermedad influia en la decisién a la hora de
transfundir y si habia alguna relacién entre la cifra de plaquetas
y el riesgo de HIV en los primeros 7 dias de vida. El 21,9% de
los RNPT incluidos (231/972) recibié al menos | transfusion
de plaquetas durante su ingreso, realizindose el 65,4% de las
transfusiones con cifras de plaquetas <50 000/pl.No pudieron
establecer una correlacién entre la gravedad de Ila
trombocitopenia y el riesgo de HIV'. Ese mismo afio, en
espera de los resultados del estudio prospectivo multicéntrico
PlaNeT-2, Sola-Visner y Bercovitz realizaron una amplia
revision en la que, a falta de una sélida evidencia, establecieron
unas recomendaciones para una practica transfusional segura
y efectiva: <30 000/pl, transfundir siempre; 30 000-49 000/pl,
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transfundir si sangrado activo, peso al nacimiento <1500 g y
<7 dias de vida, inestabilidad clinica, coagulopatia asociada,
hemorragia significativa reciente (HIV grado 3 o 4), antes de
un procedimiento quirdrgico, postoperatorio (72 horas); 50
000-100 000/pl, transfundir si hay sangrado activo,
trombocitopenia neonatal autoinmune, antes o después de
neurocirugia'?. Otros factores que pueden modificar ese
dintel en las guias son los tratamientos con farmacos que
causen disfuncién plaquetaria (como por ejemplo la
indometacina o el éxido nitrico inhalado) o el tratamiento
con anticoagulantes.

Este afo, finalmente, se han publicado los resultados del
estudio PlaNeT-2, el mayor estudio multicéntrico desarrollado
hasta la actualidad® y comentado en este nimero de
Evidencias en Pediatria'. Sus autores han comparado el efecto
sobre el riesgo de muerte o sangrado mayor de las politicas
mas o menos restrictivas de transfusién profilactica de
plaquetas. Para ello establecieron dos grupos de intervencion:
grupo con cifra plaquetas <25 000/ul (limites bajos) frente a
otro grupo en el que se realizaria la transfusién con <50 000/
pl plaquetas (limites altos). De los 3731 neonatos con menos
de 100 000 pl plaquetas elegidos inicialmente, se aleatorizaron
660 recién nacidos menores de 34 semanas de gestacion (SG)
(media 26,6 SG), peso 740 g) con trombocitopenia (<50 000/
pl) y una ecografia craneal en la que se descartara HIV grave
en las 6 horas previas a la aleatorizacion. El 37% de los recién
nacidos fueron incluidos antes del quinto dia de vida y el 59%
antes del décimo.En el 25% de los nifios del grupo con limites
altos presentaron un sangrado mayor (HIV grado 3 o 4,
hemorragia pulmonar, hemorragia rectal franca o sangrado
grave asociado a shock) o muerte durante los primeros 28
dias de vida, frente al 19% de los pertenecientes al grupo de
limite inferior (odds ratio [OR]: 1,57;intervalo de confianza del
95% [IC 95]: 1,06 a 2,32; p = 0,02). No hubo diferencias
significativas entre grupos en cuanto a la mortalidad analizada
de forma aislada, la supervivencia con retinopatia, sepsis y
enterocolitis. La tasa de displasia broncopulmonar a las 36 SG
fue discretamente superior en el grupo de limite alto (63%
frente a 54%; OR: 1,54, IC 95: 1,03 a 2,30). Los autores
concluyen que, entre los RNPT con trombocitopenia grave, el
uso del limite de 50 000/pl plaquetas para realizar una
transfusion profilactica resulta en un mayor riesgo de muerte
o sangrado mayor que un criterio mas restrictivo con una
cifra de plaquetas de 25 000/ pl durante los 28 dias posteriores
a la aleatorizacion.

Algunos trabajos han utilizado el concepto “masa plaquetaria”,
que combinaria el nimero de plaquetas/ul y el volumen
plaquetario medio. El tamafio y la capacidad hemostatica de
un promedio de plaquetas estaria influenciada por estos dos
factores, de forma que, a la hora de indicar una transfusion,
habria que tener en cuanta ambas cifras,ya que es posible que
neonatos con cifras de plaquetas inferiores, pero mayor
tamafio, sean hemostaticamente equivalentes a otros con
mayor nimero de plaquetas, pero de menor tamafo. Dos
unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) probaron
esta hipotesis durante un afio, concluyendo que usando la
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“masa plaquetaria” se realizaban menos transfusiones, con
similares resultados en cuanto a sangrado'®. Sin embargo, este
concepto no se ha incluido en los diferentes ensayos
prospectivos aleatorizados realizados hasta ahora.

Cuando revisamos los resultados neonatales asociados a las
transfusiones, observamos que las transfusiones de plaquetas
pueden ser cruciales en un RNPT con clinica de sangrado. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que mas del 95% de las
transfusiones de plaquetas realizadas en UCIN son
profilacticas, es decir, se administran con la intencién de
prevenir problemas hemorragicos. No obstante, los riesgos
de las transfusiones estan bien documentados y midiltiples
transfusiones comportan riegos, asociandose con un
incremento de la mortalidad neonatal'®". Estudios
retrospectivos, como el de Kenton Ab et al.'® en prematuros
con enterocolitis necrotizante (NEC) siguen esta linea,
sugiriendo que las transfusiones de plaquetas pueden tener
efectos deletéreos sobre el RNPT, independientemente de la
etiologia de la trombocitopenia. En el PLaNET-2, sus autores
no han encontrado una causa que justifique las diferencias de
mortalidad y sangrado mayor entre los dos grupos. Relacionan
estos hallazgos con cambios en flujo cerebral, fragilidad de la
matriz germinal, un posible efecto proinflamatorio de los
componentes biorreactivos de la transfusion sobre un pulmén
inmaduro o la interaccién de radicales libres con factores
proangiogénicos, que podrian agravar la angiogénesis
aberrante caracteristica de la displasia broncopulmonar. No
obstante, a pesar de estas hipdtesis, carecemos de suficiente
evidencia que clarifique si la transfusion contribuye al
aumento de morbimortalidad per se o si el nimero de
transfusiones simplemente sirve como marcador de la
gravedad de la enfermedad de base".

Otros riesgos, no desdefables, que también hay que
considerar son los errores humanos (errores en la
preparacion y administracion del producto),y de manera mas
excepcional, la lesion pulmonar asociada a transfusion
(TRALI) o la transmision de virus, bacterias o priones'”.

Las plaquetas utilizadas para las transfusiones se obtienen a
partir de unidades de sangre total o mediante aféresis y se
preparan en una suspension estandar. Las plaquetas deben
tener un fenotipo ABO igual o compatible con el del neonato;
en los casos de trombocitopenia aloinmune, ser HPA
compatibles; ser productos leucorreducidos e irradiados??'.
El proceso de leucorreduccion previene la aloinmunizacion,
reduce el riesgo de la transmisién de priones y de algunos
virus (citomegalovirus [CMV]), de reaccién transfusional
febril no hemolitica ademas de la incidencia de la enfermedad
de injerto contra huésped. No obstante, un pequefio nimero
de linfocitos permanece en los preparados, persistiendo el
riesgo de infeccion por CMV. Por esta razdn, en diferentes
guias internacionales se aboga por el uso de preparados de
donantes CMV-negativos en las transfusiones durante el
periodo neonatal”?, a pesar de que no disponemos de
suficiente evidencia ain como para establecer esta practica
de forma rutinaria en nuestros hospitales. La revision
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sistematica publicada por Mainou et al. en 2016 comparé el
uso de hemoderivados leucorreducidos con o sin test de
CMV adicional, no encontrando evidencia a favor o contra de
una estrategia u otra a la hora de reducir la infeccion de CMV
adquirida por transfusion en pacientes de alto riesgo®. En una
encuesta realizada en 3560 instituciones en Canadéd durante
2015 constatd que la leucorreduccion sigue siendo la principal
estrategia para disminuir el riesgo de infeccion por CMV
asociada a la transfusién, pero en los centros con UCIN y
unidades de Medicina Fetal, un alto porcentaje (82%) utilizan
ademads productos CMV-negativos en nifios menores de 4
meses*.

Las guias publicadas establecen que el volumen estiandar
utilizado sea de 10-20 ml/kg. En cuanto a la via de
administracién y el tiempo, las recomendaciones no estan
bien establecidas, aunque existe un consenso en que las
plaquetas no deberian administrarse por una via arterial o
intrahepatica (a través de vena umbilical alojada en porta) por
el riesgo de trombosis y que la duracién de la transfusién
deberia estar entre 30 min y 2 horas.

La publicacion de los resultados del trabajo de Curley y
Stanworth, tan esperada después de dos décadas desde el
Ultimo ensayo aleatorizado en RNPT, respalda las guias
internaciones mas recientes que orientaban hacia una practica
mas restrictiva a la hora de indicar una transfusion profilactica
en esta poblacion de riesgo. Sin embargo, son muchas las
dudas que se nos plantean aun: ;nos debemos guiar solo por
la cifra de plaquetas o hay que tener en cuenta otras
circunstancias clinicas asociada que aumenten el riesgo de
sangrado? ;cudles son los resultados a largo plazo de estas
estrategias mas restrictivas? jseria util incorporar el concepto
masa plaquetaria en nuestra préctica rutinaria? Ser conscientes
de los efectos perjudiciales de repetidas transfusiones en
nuestros pacientes, nos debe impulsar ademas a utilizar
productos mas seguros (leucorreducidos e irradiados, CMV-
negativos).
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