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1. Introduccidn: el valor estratégico de las plaquetas en medicina transfusional

Las plaquetas desempefian un papel esencial en la hemostasia. En medicina transfusional, los
concentrados de plaquetas son un pilar para prevenir o controlar hemorragias en pacientes con
trombocitopenia o disfuncién plaguetaria. Desde los primeros usos exitosos en la década de 1960,
la demanda de transfusiones de plaquetas ha crecido sostenidamente, impulsada por el aumento
de pacientes oncolégicos sometidos a quimioterapia intensiva, procedimientos quirlrgicos
complejos y poblaciones envejecidas con mayores necesidades transfusionales. Es asi que en
muchos paises desarrollados, mientras las transfusiones de glébulos rojos han disminuido a través
de la implementacién de estrategias de Gestidn de la Sangre del Paciente, el uso de plaquetas y
de hemoderivados obtenidos a través del plasma donado, ha aumentado de manera continua,
porlo queimplicaun gran desafio para los Servicios de sangre laimplementacién de acciones que
permitan satisfacer la demanda de la poblacién al mismo tiempo de mantener la calidad y
seguridad de las transfusiones, y contener costos para lograr la sostenibilidad del sistema. '

Dentro de este contexto, surge el dilema estratégico sobre qué tipo de concentrado plaquetario
(CP) utilizar. Existen dos grandes modalidades de obtencion de plaquetas: por aféresis (donante
Unico) o a partir de la combinaciéon de multiples donaciones de sangre total (conocidas como
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plaguetas de “pool” o mezcladas de varios donantes).

Histéricamente, se ha debatido cudl opcidn ofrece mejores resultados clinicos, mayor seguridad
y menor costo. ¢ Aporta la plaqueta por aféresis ventajas significativas en efectividad hemostatica
o reduccion de riesgos que justifiquen su mayor costo? ¢O son las plaquetas de pool equivalentes
en la practica, permitiendo optimizar recursos? En las siguientes secciones se realizara un analisis
critico, apoyado en evidencia cientifica reciente y en guias internacionales, sobre la efectividad
clinica comparada, perfiles de seguridad y consideraciones de costos de estas modalidades.

Este andlisis incluye tanto los concentrados tradicionales (por aféresis o de pool) como las

estrategias emergentes, tales como las plaquetas frias para indicaciones hemorragicas, el uso de

tecnologias de reduccién de patégenos (TRP) para mitigar riesgos infecciosos, y la incorporacién




de soluciones aditivas para plaquetas (PAS), que permiten reducir el contenido plasmatico,

mejorar la tolerancia transfusional y optimizar la compatibilidad ABO.
El objetivo es fundamentar una toma de decisiones racional y basada en la evidencia para bancos
de sangre y hospitales, reconociendo el valor estratégico de las plaquetas, pero también la

necesidad de emplearlas de manera eficiente y segura.

2. Plaquetas: Métodos de Obtencidn

Existen diferentes métodos para obtener CP, cada uno con particularidades técnicas y operativas:
Plaguetas por aféresis (donante Unico): Se colectan utilizando un separador celular. Durante la
donacidn por aféresis, la sangre entera del donante circula porla maquina, que centrifugay extrae
selectivamente las plaguetas (suspendidas en parte del plasma), devolviendo los demas
componentes al donante. Este proceso dura alrededor de 1-2 horas, pero proporciona uno o mas
pools terapéuticos completos de un solo donante. De hecho, segln el rendimiento del equipo,
una sola sesidon puede obtener el equivalente a 1 0 2 unidades adultas de plaquetas de un mismo
donante. En paises como EE.UU., la aféresis se ha convertido en la fuente predominante de
plaguetas (90-95% de los CP transfundidos) debido a varias razones: alto rendimiento por
donacidén, menor exposicion alogénica del paciente y también a las limitaciones regulatorias para
la incorporacién de unidades de plaquetas obtenidas por “buffy coat” (BC) (es decir ain no
cuentan con alternativa de un pool de plaquetas que permita la estandarizacion del proceso y la
leucorreduccion en linea).ll

Una unidad tipica de plaquetas por aféresis equivale a entre cuatro y seis unidades de plaquetas
obtenidas por sangre total (3 a 4 x 10" plaquetas). Es comln que en donantes de mayor tamafio
y con un recuento plaquetario elevado, el procedimiento de aféresis permita recolectar suficientes

plaquetas como para dividir la recoleccién en dos unidades de aféresis separadas y aptas para

transfusion ("dobles" o "splits"); en ocasiones, incluso pueden obtenerse tres unidades separadas




("triples") a partir de un solo donante, lo que aumenta la eficiencia operativa del centro de colecta

y la disponibilidad de plaquetas. "
Plaquetas de pool de sangre total: Se obtienen a partir de donaciones convencionales de sangre

entera. Existen dos métodos principales:

- Laobtencion de plaguetas por el método de plasma rico en plaquetas (PRP), en la cual se
emplean dos etapas de centrifugacion secuenciales en equipos con temperatura
controlada para obtener plasma rico en plaquetas, con el objetivo de obtener una unidad
de plaquetas. La primera centrifugacion (suave o "light spin") se realiza con una velocidad
de entre 2.000 y 2.600 revoluciones por minuto (rpm) durante 2 a 5 minutos, lo cual
permite separar el plasma con un alto contenido de plaquetas sin sedimentarlas.
Posteriormente, se realiza una segunda centrifugacion (fuerte o "hard spin") a una
velocidad de entre 3.800y 5.000 rpm durante 5 a 10 minutos, con el objetivo de concentrar
las plaguetas y eliminar el plasma pobre en plaguetas. Luego, las plaquetas se
resuspenden en el plasmaresidual y se almacenan." Estos pardmetros son aproximaciones
y deben ser validados en cada centro de acuerdo con el tipo de centrifuga utilizada, el
resultado de los controles de calidad y bajo el marco del sistema de gestion de calidad
institucional. Tipicamente se combinan 4—6 unidades de CP de distintos donantes para
formar un pool equivalente a una dosis terapéutica adulta. Este método tiende a recuperar
mas plasma, pero puede activar mas a las plaquetas por el contacto con la bolsa durante

el procesamiento, lo que conlleva cierta pérdida de funcionalidad en almacenamiento.

- Método de buffy coat (BC): Usado ampliamente en Europa, Oceania y Canadd, implica
primero una centrifugacién fuerte de la sangre entera para obtener una capa
leucoplaquetaria o BC que luego debera ser separada de los gldbulos rojos y el plasma.

Varios BC (generalmente 4 0 5, de donantes ABO compatibles) se unen en una sola bolsa,

afiadiendo un poco de plasma (o solucidn aditiva para plaquetas). Seguidamente, una




centrifugacidn suave permite concentrar las plaguetas. Este método expone menos a las

plaquetas el plasma inicialmente y las protege con la presencia de leucocitos y eritrocitos
durante la centrifugacion (redactar mas claro), resultando en menor activacion plaquetaria
en comparacién con el método PRP. V

El producto final es una unidad de pool leucorreducida (generalmente por filtracion
durante el proceso) que contiene 23x10711 plaquetas en ~300 mL, equivalente a la unidad
de aféresis.

La cantidad de plaquetas por unidad varia segln el recuento plaquetario del donante y el
proceso de produccion. Sin embargo, la Asociacién Americana de Banco de Sangre y
Bioterapias (AABB) requiere que cada unidad de concentrado plaquetario contenga 25,5 x
10" plaquetas en el 90% de las unidades evaluadas." El Consejo de Europa exige que cada
unidad individual contenga >6,0 x 10' plaquetas (un rendimiento tipico es de 7 x 10
plaquetas). Vi Dado que esta cantidad es insuficiente para aumentar el recuento
plaquetario en un receptor adulto, se agrupan de cuatro a seis unidades plaquetarias para

transfundir entre 3y 4 x 10! plaquetas por evento transfusional.

Ventajas y limitaciones de cada método:

Las ventajas de las plaguetas por aféresis son la exposicion del receptor a un Unico donante en
lugar de a multiples donantes, y la posibilidad de emparejar las caracteristicas del donante y del
receptor, como el tipo de antigeno leucocitario humano (HLA), el estado frente al citomegalovirus
(CMV)y el grupo sanguineo. Ademas, al ser un procedimiento automatizado bajo control estricto,
la aféresis permite una estandarizacidn en el conteo plaquetario y facilita incorporar tecnologias
como reduccion de patdgenos directamente en la bolsa del equipo.

Otra ventaja es la flexibilidad para fraccionar dosis pediatricas: una donacidn por aféresis puede
dividirse en dosis mas pequenas para recién nacidos o nifios, asegurando que un mismo nifo

reciba plaguetas de un Unico donante en multiples ocasiones. Entre las limitaciones de la aféresis

se encuentran su mayor costo de producciéon (insumos descartables caros, personal especializado,




mantenimiento de maquinas) y la dependencia de un grupo menor de donantes dispuestos a

exponerse a procedimientos mas largos.

También existe un riesgo minimo para el donante: la aféresis es muy segura, pero puede causar
reacciones a la anticoagulacién (citrato) o fatiga en el donante, eventos que no ocurren con la
extraccion de una unidad de sangre.

Por otro lado, las plaquetas derivadas de sangre total (pool de BC o de PRP) aprovechan la alta
disponibilidad de donantes de sangre entera. Cada donacidn de sangre puede rendir multiples
componentes (glébulos rojos, plasma, plaguetas), lo cual maximiza el uso del donativo y evita
desperdicio de producto.

La logistica de produccién puede integrarse al flujo normal del banco de sangre: por ejemplo, en
lugares con gran volumen de donaciones de sangre, la produccion de BC para plaquetas es
eficiente y puede escalarse. Ademas, permite cierta flexibilidad en la dosis: es posible ajustar el
numero de unidades a pool para lograr conteos deseados (p.ej., hacer pools de 3 unidades para
pacientes pediatricos, o pools de 6 si se busca dosis elevada), algo que con aféresis estd limitado
al rendimiento del donante o a la disponibilidad de equipos. Otro punto a favor es que no implica
procedimientos adicionales para el donante mas alld de la venopuncion estandar, evitando los
riesgos y el tiempo extra de la aféresis.

Para la comparacién de ambos métodos (PRP vs BC) hay tener en cuenta que en la preparacion
de plaquetas por PRP, la sangre total debe procesarse dentro de las 8 horas posteriores a la
extraccidn, a temperatura ambiente controlada (20-24 °C) En contraste, el método de BC admite
mantener la sangre total en reposo a 20-24 °C hasta 18-24 horas (“overnight”), lo que facilita la
logistica de produccidn y organizacion del trabajo diario, sobre todo para aquellos centros que
realizan colectas de donacidn de sangre en sitios distantes, brindando flexibilidad operativa.
Como contrapartida, las plaquetas de pool conllevan la exposicién a multiples donantes en cada

transfusién (tipicamente 4-5), a diferencia de las obtenidas por aféresis lo que historicamente se

asociaba a mayor riesgo inmunoldgico y de transmisién de infecciones.




Como veremos mas adelante, estas diferencias de riesgo (plaquetas de pool vs aféresis) se han

mitigado sustancialmente con los procedimientos disponibles en la actualidad (automatizacién de
la produccién, leucorreduccidn, determinaciones mas sensibles de infecciones transmisibles por
transfusién, cultivos bacterioldgicos). Otra limitacion operativa es que para disponer de pools se
requiere coordinar la compatibilidad de las unidades de sangre y es mas dificil en contextos de
Servicios de Sangre con baja o inestable afluencia de donantes.

En cuanto a disponibilidad y procesos regulatorios, cabe mencionar diferencias regionales: En
Estados Unidos, por razones histdricas y regulatorias, casi todas las plaquetas son por aféresis,
pues la transiciéon al método de BC implicaria cambios aprobatorios significativos. En Europa y
Canadj, la norma es usar BC; de hecho, muchos paises implementaron desde los afios 2000 la
leucorreduccion universal de componentes y la produccién de plaquetas por BC en vez del PRP
clasico, mejorando la calidad y seguridad del pool.

Australia, por ejemplo, completé en 2007 el cambio nacional a BC para sus plaquetas de pool.*
En América Latina, la situacidn varia: algunos centros grandes cuentan con aféresis, pero muchos
sistemas dependen de plaguetas obtenidas de sangre entera (metodologia PRP, generalmente), a
veces sin un “pooling” formal (transfunden unidades al azar, si los recursos son limitados). Cada
modelo tiene implicaciones en cuanto a requerimientos de infraestructura (maquinas de aféresis
versus centrifugas y bolsas para pool) y cumplimiento de estandares.

En resumen, aféresis vs pool representa dos caminos técnicos para llegar al mismo fin: una dosis
terapéutica de plaquetas. A continuacidon, explicaremos si esos distintos caminos producen
diferencias significativas en la eficacia clinica y en la seguridad sanguinea y qué dice la evidencia

reciente al respecto.

3. Métodos de procesamiento: manual, semi automatizado, automatizado

Los métodos de procesamiento manual fueron los primeros en introducirse en los laboratorios

modernos dedicados a la preparacion de componentes sanguineos. Sin embargo, deben




considerarse varias advertencias al utilizar estos métodos. En primer lugar, son métodos que

consumen mucho tiempo y requieren una gran carga de trabajo. En segundo lugar, cada paso de
separacién manual debe ser realizado por operadores altamente capacitados y calificados. En
tercer lugar, independientemente del nivel de habilidad y experiencia del operador, la calidad final
de los componentes sanguineos preparados por métodos manuales es variable. En cuarto lugar,
cada paso manual adicional introduce el potencial de errores de procesamiento y aumenta la
variabilidad, por ejemplo, en el tiempo de procesamiento.

Debido a estas limitaciones, se introdujeron métodos semiautomatizados para preparar
componentes sanguineos a partir de sangre total. Generalmente, estos implican una serie de
pasos automatizados, como el pesaje, balanceo, centrifugacién, expresiéon vy sellado,
disminuyendo o eliminando errores y evitando desviaciones asociadas a mdultiples pasos
manuales (aunque con alguna intervencién manual intermedia).

Podemos conceptualizar que ha habido tres generaciones de dispositivos para el procesamiento
de sangre total: primero, el desarrollo de dispositivos de conexién estéril y de equipos para
automatizar la preparacion de concentrados de plagquetas en pool a partir de BC; segundo, el
desarrollo de dispositivos para automatizar todos los pasos necesarios para preparar
concentrados de glébulos rojos, plasma y plaquetas a partir de colecciones de sangre total; y
finalmente, la capacidad de procesar mas de una unidad de sangre total por corrida con la
interfase con el sistema informatico, trazabilidad total de la produccién y modelos predictivos para

optimizar la produccién de componentes

La automatizacidn parcial en la preparaciéon de componentes sanguineos a partir de sangre total
comenzd en la década de 1980, mediante sistemas que integran pasos como pesaje, balanceo,
centrifugacion, expresion y sellado, con el propdsito de reducir errores y estandarizar procesos
previamente manuales’. Posteriormente, se introdujeron dispositivos semiautomatizados como

Compomat® (Fresenius Kabi), Optipress 11®(Fenwal) y OrbiSac y TACSI® (Terumo BCT) los cuales

representaron la primera generacion de automatizacion aplicada al procesamiento de BC. X X xiixiii




Atreus (Terumo BCT) fue el primer sistema completamente automatizado, capaz de procesar una

unidad de sangre total a la vez en 2 0 3 componentes sanguineos.XV A este le siguid el sistema
automatizado de procesamiento sanguineo Reveos® (Terumo BCT), que puede procesar hasta 4
unidades de sangre total en 20 minutos en 2 componentes principales (plasmay concentrado de
glébulos rojos; protocolo 2C) o en 3 componentes principales (plasma, concentrado de glébulos
rojos y una unidad plaquetaria intermedia, UPI; protocolo 3C)*V

En Reveos (Terumo BCT), los componentes sanguineos se extraen de la sangre total fraccionada
durante la centrifugacion, a diferencia del método de BC, en el cual los componentes se extraen
tras la centrifugacion mediante separadores de componentes independientes. Tanto el protocolo
2Ccomo el 3Crecolectan una unidad de “Leukopak”, que contiene la fraccidn principal de glébulos
blancos, con eritrocitos y plasma, lo cual es equivalente a una fraccion pobre en plaquetas
(“platelet-poor BC”) en el sistema semiautomatizado. El concentrado de glébulos rojos resultante
debe someterse a leucorreduccidn adicional por gravedad utilizando el filtro en linea del kit
Reveos, mientras que la leucorreduccion consistente del plasma se logra durante el paso
simultaneo de centrifugacidn/extraccion. El sistema proporciona un indicador de rendimiento
plaquetario, que estima el conteo plaquetario en la UPI.

El sistema de procesamiento Reveos es el sistema que, luego de haber realizado el protocolo de
validacion, implementamos en el Hospital Garrahan desde el afio 2018 hasta la actualidad, para
el procesamiento de todas las unidades de sangre donadas. Durante el proceso de validacidn, pre
implementacién comparamos el rendimiento plaguetario y marcadores de calidad entre 40 CPs
procesados con Reveos a partir de sangre total fresca (STF) y 40 procesados a partir sangre total
con almacenamiento post 8 horas de extraccion (“overnight” o durante la noche). En pools de 3
unidades, el rendimiento plaquetario alas 24 h fue de 21,34 x 10 (+ 8,30) para plaquetas de STF,
frente a 26,04 x 10" (+ 3,79) para plaquetas overnight. En pools de 4 unidades, fue de 28,08 x
10 (+ 6,77) frente a 32,26 x 10™ (+ 4,10). Después de 5 dias, en los pools de 4 unidades, la

recuperacion plaquetaria promedio fue 30,4 x 10 (rango: 18,0-40,0 x 10'°). Ademas, se midid el

pH tras 24 h (STF: 7,13 + 0,10; overnight: 7,19 + 0,04) y al dia 5 (STF: 7,20 con rango 7,04-7,27),




registrandose valores superiores al umbral de 6,8 en ambos casos. El recuento residual de

leucocitos fue 0,04 x 10° (+ 0,06) a las 24 h, y 0,13 x 10° (+ 0,20) en las unidades nocturnas, todos
dentro del rango aceptable (< 5 x 10° leucocitos/bolsa). Estos datos sugieren que, en términos de
rendimiento plaquetario, estabilidad de pH durante el almacenamiento e integridad celular, las
unidades preparadas en programa overnight muestran resultados comparables o incluso
superiores a las obtenidas de STF, sin comprometer la calidad del producto. En el caso del Banco
de Sangre del Hospital Garrahan, esta posibilidad nos permite producir componentes plaquetarios
de todas las unidades de sangre que provienen de colectas externas, las cuales ingresan para ser
procesadas, posterior a las 8 horas de extraidas. Asimismo, nos permite una organizacién con
mejor predictibilidad operativa y confort laboral.

Estudios in vitro comparativos demostraron que el Reveos reduce significativamente el tiempo de
procesamiento (de 92 min con métodos semi automatizados a 76 min) y aumenta el rendimiento
de glébulos rojos y plaquetas, manteniendo una calidad similar en pardmetros tales como pH,
metabolismo de glucosa y lactato, respuesta al choque hipotdnico y expresion de fosfatidilserina,
aunque con niveles mas elevados de marcadores de activacion plaquetaria como CD62P vy
citocinas.®

Asimismo, un analisis retrospectivo realizado en el Banco de Sangre y Tejidos de Aragédn mostro
importantes mejoras operativas tras la adopcion del sistema Reveos: reduccidon del descarte de
unidades de sangre total (de 1,2 % a 0,1 %), aumento en el contenido de hemoglobina (de 48,1 +
7,6 a 55,4 £ 6,6 g/unidad) y en hematocrito (de 58,9 + 6,5 % a 60,0 + 4,9 %), mientras que el
rendimiento de los CP se mantuvo alrededor de 3,5 x 10" plaquetas por unidad; ademas, en el
periodo analizado, el 25 % de los CP se elaboraron solo con cuatro UPI, optimizando los recursos

disponibles.

4. Equivalencia clinica: lo que dicen las guias y la evidencia cientifica




Las plaquetas obtenidas mediante BC presentan, frente alas obtenidas por el método de PRP, una

menor activacion durante el almacenamiento, medida con marcadores de activacion como CD62P
(P-selectina) y Annexin V. En un estudio comparativo en unidades almacenadas hasta 5 dias, las
concentraciones de plaquetas fueron similares: 5,9 +1,8 x 10" /unidad BC vs 5,6 +2,1
x 10" /unidad PRP (p > 0,05); la contaminacién leucocitaria fue significativamente menor en BC:
24 + 0,39 x 10° leucocitos/unidad frente a 43 + 0,48 x 10%unidad en PRP (p < 0,05). Aunque el pH
inicial fue comparable (6,8 £ 0,1 para ambos), al dia 5, las expresiones de CD62P y de Annexin V
aumentaron de forma significativa en PRP en comparacion con BC (p < 0,05), revelando mayor
activacion plaquetaria en el método PRP X'

Asimismo, otro analisis comparativo empleando citometria de flujo evidencié que en la fase final
de produccién y durante almacenamiento (hasta 8 dias), PRP mostrd niveles significativamente
mas elevados de P-selectina (p <0,001) y AnnexinV (p =0,001) en comparacidon con BC o
productos de aféresis, indicando una activacién mas marcada; ademas, PRP presentd niveles mas
bajos de glicoproteinas esenciales de la membrana plaquetaria (GPlba y GPV) (p =0,002 y
p < 0,001 respectivamente) X

En estudios in vitro comparativos entre plaquetas derivadas de aféresis y las de BC, se ha
observado que el recuento plaquetario medio es significativamente mayor en las unidades
obtenidas por aféresis, mientras que las BC presentan una contaminacién por leucocitos
significativamente inferior (p < 0,05), asi como mayores valores de pH y volumen medio. Durante
5 dias de almacenamiento, la disminucién del recuento plaquetario fue significativa en BC, en
contraste con una reduccidn no significativa en plaquetas de aféresis; en ambos grupos
disminuyeron significativamente tanto la contaminacion leucocitaria como el pH, manteniéndose
la esterilidad X

En un andlisis mas amplio de 100 unidades (20 por cada método: aféresis, PRP y BC), todos
cumplieron con los estandares de calidad (volumen, recuento plaquetario, leucocitosy eritrocitos

residuales, pH, esterilidad), sin diferencias significativas en morfologia, tamafio plaquetario,

plaquetas activadas, y microparticulas plaquetarias. **




En un estudio experimental reciente®™, se evaluaron CP obtenidos mediante el sistema

automatizado Reveos®, procesados desde sangre total fresca (STF, n=7) y overnight (n=6), todos
almacenados durante 7 dias a temperatura ambiente. Los resultados mostraron que el recuento
plaquetario fue comparable entre ambos grupos al dia 7. En las unidades de STF, el pH disminuyd
significativamente al dia 7 (p < 0,001 vs. dia 1), mientras que en las unidades overnight dicho
descenso no fue significativo. Ademas, las unidades overnight presentaron los niveles mas bajos
de expresion de P-selectina (CD62P) en dia 7 (p = 0,0008 versus STF), y mostraron mayor fuerza
de codgulo (p = 0,0084 versus STF), sin diferencias en agregacion entre ambos grupos.

Habiendo descripto algunos estudios in vitro, una pregunta clave es si, una vez transfundidas, las
plaquetas de aféresis versus las de pool brindan la misma respuesta clinica en el paciente. Los
aspectos a considerarincluyen el incremento del recuento plaquetario post-transfusion, la eficacia

para prevenir o detener sangrados y la necesidad de transfusiones repetidas.

Incremento corregido del recuento plaquetario (ICC)

El indicador comun es el incremento corregido del recuento plaquetario (ICC) ala 1rahoray alas
24 horas post-transfusion. Estudios comparativos y meta-analisis han demostrado que, cuando
ambos productos son equivalentes en dosis y estdn leucodepletados, no hay diferencias
significativas en el ICC entre plaguetas por aféresis y plaguetas de pool (especialmente si estas
Ultimas se producen por método de BC). *

Asimismo, una revision sistematica encontrd que el ICCa 1 horay a 18-24 horas post transfusion
fue indistinguible entre plaquetas de aféresis y plaquetas de pool BCX

Cabe senalar que estudios mas antiguos si habian observado una ligera ventaja de las aféresis
sobre pools no leucodepletados (debido a reacciones febriles e inmunizacion por leucocitos en
los pools), pero en la era actual de disponibilidad de leucodepleciéon, esa diferencia ha
desaparecido.®V

El estudio TRAP en los 90s (Trial to Reduce Alloimmunization to Platelets Study Group) evidencid

gue laleucodeplecion disminuyd drasticamente la aloimunizacidon y mejord los incrementos tanto




en plaguetas de donante Unico como de multiples donantes, al punto que la tasa de refractariedad

y ICC fueron similares entre ambos grupos leucodepletados.*¥

Control de sangrado clinico

La evidencia disponible indica que no existe ventaja clara de un tipo de componente sobre el otro
en la prevencién o detencidon de hemorragias, cuando se usan en las mismas indicaciones. Un
hallazgo importante proviene del andlisis del ensayo PLADO (Platelet Dose Study): si bien ese
estudio se enfocd en dosis de transfusion, sus datos secundarios mostraron que factores como el
origen de las plaquetas (aféresis vs sangre total), la compatibilidad ABO o la frescura del producto
podian influir ligeramente en el incremento de plaquetas, pero no tuvieron impacto medible en
la incidencia de sangrado clinico en pacientes hematoldgicos. En otras palabras, un incremento
post-transfusion marginalmente mayor no se tradujo en mejor proteccién contra hemorragias. Vi
Cochrane y otras revisiones sistematicas han respaldado que, usando umbrales apropiados, tanto
dosis bajas (mitad de una unidad estandar) como unidades estandar previenen el sangrado de
forma equivalente y estas conclusiones aplican independientemente de si la unidad proviene de

aféresis o pool Vi

Requerimiento de transfusiones y refractariedad

Si un tipo de componente rindiera plaquetas mds duraderas en circulacidn, cabria esperar que los
pacientes necesitaran menos transfusiones a lo largo del tiempo.

La refractariedad plaquetaria se refiere a una respuesta suboptima a las transfusiones de
plaquetas (un incremento en el recuento plaquetario menor al esperado después de la
transfusidon) en mds de una ocasién Vi

Hay que tener en cuenta que para mayor precision y consistencia del diagndstico de refractariedad
se debe ajustar el incremento plaquetario absoluto en funcién del nimero de plaquetas

transfundidas y la volemia del receptor, utilizando el ICC como parametro estandarizado para

evaluar la eficacia transfusional.




En la practica clinica habitual, y alos fines practicos, la falta de un incremento postransfusional en

el recuento plaguetario de al menos 10.000/microlL se considera sospechosa de refractariedad
Como se menciond anteriormente, el estudio TRAP, que evalud el papel de la leucorreduccion
(posterior al almacenamiento) en la prevencidon de la refractariedad plaquetaria, definié la
refractariedad como un ICC <5000/microL después de dos transfusiones consecutivas de
plaquetas ABO-compatibles.

Una guia de 2018 de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) sobre la transfusidon de
plaquetas en pacientes con cancer adopté la definicidon de refractariedad plaguetaria como un ICC
<5000/microL después de al menos dos transfusiones de plagquetas ABO-compatibles
almacenadas por menos de 72 horas, aunque enfatizé que la evidencia es débil, existe variabilidad
interindividual, y este criterio no debe sustituir el juicio clinico. **

La incidencia de refractariedad plaquetaria depende de la poblacidén, con mayor probabilidad en
personas gravemente enfermas, intensamente transfundidas o ambas. En el estudio PLADO, que
evalud estrategias de dosificaciéon de plaguetas en personas con trombocitopenia debido a
guimioterapia o trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, 102 de 734 pacientes que
recibieron al menos dos transfusiones de plaquetas (14%) desarrollaron refractariedad
plaquetaria segun la definicion del estudio TRAP. La aloinmunizacidn ocurrié en 40 de 816

participantes evaluables (5%). ¥

Factores asociados a la refractariedad plaquetaria

La refractariedad a la transfusion de plaquetas suele ser multifactorial. Los factores asociados a la
refractariedad se dividen en causas inmunes y no inmunes. La mayoria de los casos son de causa
no inmune. La combinacidn de causas no inmunes y aloinmunizacidon es particularmente
frecuente en personas con antecedentes de embarazos o que han recibido multiples

transfusiones, como ocurre en pacientes con neoplasias hematolégicas o después de un

trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. i




Sin embargo, no se han encontrado diferencias significativas en el intervalo entre transfusiones o

en la probabilidad de refractariedad inmune atribuibles al origen de las plaquetas. Los principales
determinantes de la refractariedad inmunologica son: |la presencia de aloanticuerpos anti-HLA o
anti-plaquetarios y la enfermedad subyacente del paciente, mas que el tipo de componente
usado.

Como se ha mencionado, las causas no inmunes explican la mayoria de los episodios de
refractariedad. Incluyen condiciones asociadas al rapido consumo o secuestro de plaquetas desde
el volumen sanguineo circulante. Las plaquetas transfundidas pueden consumirse o secuestrarse
tan rapidamente que el recuento plaquetario a la hora posterior de la transfusién no se
incrementa significativamente; sin embargo, con causas no inmunes, el incremento plaquetario
suele ser mas alto alos 10 minutos—1 horay menor alas 24 horas.* i Entre las causas no inmunes
mas frecuentes se encuentran: 1) Sepsis, infeccion o fiebre, 2) Esplenomegalia, 3) CID, hemorragia
activa, 4) Medicamentos (heparina y la anfotericina), y 5) Trasplante de Células Progenitoras
Hematopoyéticas.

Por otra parte, la aloinmunizacion (desarrollo de anticuerpos dirigidos a antigenos celulares)
explica una minoria de los casos de refractariedad. Los factores inmunoldgicos representan
aproximadamente entre el 10 % y el 20 % de los casos de refractariedad; de estos, alrededor del
80 % de los casos de refractariedad inmunolégica se deben principalmente a la presencia de
anticuerpos anti-HLA, seguidos por los anticuerpos anti-HPA (anti-antigeno plaquetario humano),
y un pequeio numero de pacientes presenta ambos tipos de anticuerpos. En menor medida, se
han identificado anticuerpos anti-CD36 y anticuerpos antiplaquetarios dependientes de farmacos.
XXXV

El embarazo es el factor de riesgo mds importante. En un estudio de 2009 en mdas de 8000
donantes, los anticuerpos anti-HLA se detectaron en 24% de las mujeres previamente
embarazadas.”™. Su frecuencia aumento con el nimero de embarazos, de 1,7% con uno a 32%

con cuatro o mas.*V En varones previamente transfundidos o no transfundidos, |la frecuencia fue

de 1,7% y 1,0%, respectivamente. La presencia de anticuerpos anti-HLA no siempre causa




refractariedad clinica. En el estudio TRAP, se desarrollaron aloanticuerpos en 17 a 45% de los

participantes, segun el grupo de tratamiento, pero solo el 10% desarrollo refractariedad.

Los HPA son menos frecuentes. Algunos antigenos son universales, pero otros son polimérficos y
pueden inducir aloinmunizacion. Los mas relevantes son GPla, GPlb, GPIIb, GPIIIA y CD109. i En
el estudio TRAP, los anticuerpos anti-HPA se desarrollaron en 6 a 11% de los pacientes, y su
frecuencia no se modificd con la leucorreduccién.

Aunque las plaquetas expresan solo HLA clase I, los antigenos HLA clase |l presentes en leucocitos
pueden ser esenciales para inducir aloinmunizacién contra HLA clase I. Estos pueden introducirse
por transfusidn previa o durante el embarazo.

Las guias de practica clinica enfatizan que ante un paciente con respuesta inadecuada (CCl bajo)
se debe investigar causas inmunes y, de confirmarse aloanticuerpos, proveer plaquetas
compatibles (idealmente por aféresis de un donante HLA-compatible).

La principal estrategia preventiva a la refractariedad plaquetaria consiste en utilizar productos
leucodepletados. La leucodeplecion reduce la exposicidon a antigenos HLA de clase | presentes en
los glébulos blancos. Muchos paises aplican la leucorreduccién universal previa al
almacenamiento. Mientras que, en otros, se realiza leucorreduccion pre almacenamiento
manteniendo el inventario necesario en funcion de las necesidades de poblaciones especificas de
pacientes. El beneficio de la leucorreduccién para reducir la aloinmunizacion fue demostrado,
como he mencionado, en el estudio TRAP de 1997.

Se ha sugerido que la compatibilidad ABO puede reducir el riesgo de aloinmunizacién contra
HLA.XXXV”

La compatibilidad ABO (con plaquetas idénticas o compatibles ABO) evita la eliminacién de
plaquetas por anticuerpos preformados del receptor dirigidos contra antigenos ABO. Muchas
instituciones priorizan a los pacientes con mayor riesgo de refractariedad al asignar plaquetas ABO
compatibles (por ejemplo, pacientes sometidos a trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas), dado que es un gran desafio la gestion del inventario para el ofrecimiento de

compatibilidad ABO universal. Estudios observacionales han encontrado en general mejores




incrementos plaquetarios con transfusién de plaquetas ABO compatibles en comparacién con

plaquetas incompatibles. Las plaquetas no expresan antigenos Rh, sin embargo, hay que tener en
cuenta la contaminacion de glébulos rojos en el componente plaquetario®™ii (lo menciono més
abajo). Es aconsejable tratar cualquier condicién subyacente que contribuya a la disminucién de

la supervivencia plaquetaria por mecanismos no inmunes.

5. Seguridad: riesgos y consideraciones inmunolégicas

En materia de seguridad transfusional, histéricamente se sefialé a las plaquetas de pool (multiples
donantes) como mas riesgosas que las de aféresis (donante Unico) debido a la mayor exposicion

alogeneica.

Riesgo de infecciones transmisibles (ITT)

Las plaquetas, por su almacenamiento a 20-24°C, representan el componente sanguineo con
mayor riesgo de contaminacién bacteriana. Ademads, cada unidad proviene de uno o varios
donantes que podrian estar en periodo de ventana de infecciones virales. Intuitivamente, un pool
de 4-5 donantes multiplican las oportunidades de que uno aporte un patégeno en comparacion
con una unidad de un donante unico.

Sin embargo, las pruebas actuales para la deteccién de VIH, VHB y VHC han reducido el riesgo
infeccioso a niveles muy bajos.

En paises con sistemas robustos de seleccién de donantes voluntarios y repetidos, gestion de
calidad acreditados, determinaciones de tamizaje molecular (NAT), leucorreduccidn universal, el
riesgo residual estimado de transmision de VIH, HCV o HBV sigue siendo extremadamente bajo.
En Canad3, segun el informe mas reciente de 2023, el riesgo estimado por donacidon es de
aproximadamente 1 en 19,7 millones para VIH, 1 en 41,5 millones para HCV y 1 en 2,9 millones

para HBV. Ademas, se destacd que no se identificaron infecciones transmitidas por transfusion en

auditoria retrospectivas(“lookback”/“traceback”), Bajo esta realidad, un pool de 5 donantes




multiplicaria ese riesgo tedrico por cinco, pero la probabilidad resultante (por ejemplo, 5/19,7

millones = 1/3,9 millones para VIH) seguiria siendo extremadamente baja y comparable en
términos practicos a una unidad de donante Gnico.

Ademas, la implementacion de leucorreduccién universal previa al almacenamiento ha
demostrado beneficios clinicos, como una reduccion del 33%-45% en infecciones
post-transfusionalesy una disminucidn significativa en la transmisién de virus leucotrépicos como
el CMV, considerdndose equivalente a componentes seronegativos en su eficacia.”

No obstante, en América Latina, estas estimaciones no son totalmente aplicables debido a la gran
heterogeneidad en la prevalencia de infecciones, en la cobertura de cribado y acceso a pruebas
NAT, y en la capacidad de mantener estandares de calidad constantes. Esto implica que, aunque
los sistemas con leucorreduccién universal y NAT logren riesgos residuales muy bajos, en nuestra
region se requiere una evaluacién local rigurosa para ajustar estos datos de manera
contextualizada.

Si bien el uso de plaquetas obtenidas a partir del pool de 4-5 donantes, puede parecer que

I “

aumenta el riesgo respecto a una unidad Unica, también debe considerarse el “efecto de
distribucion” en las plaquetas por aféresis. Si un donante de sangre total infectado contribuye a
un pool, solo una unidad terapéutica resultara infectada; en cambio, si un donante de aféresis
infectado dona por procedimientos dobles o triples, pueden generarse varias unidades
terapéuticas infectadas.

Actualmente, la mayoria de las plaquetas por aféresis se obtienen en procedimientos dobles o
triples, lo que aumenta la probabilidad de producir multiples unidades a partir de un solo donante.
Ademas, la frecuencia maxima de donacién permitida es mayor en aféresis que en sangre total,
lo cual eleva la probabilidad de donar durante un periodo de ventana infecciosa.

El impacto relativo de todos estos factores es dificil de calculary depende de la prevalenciaen la

poblacién donante, los limites de deteccion y periodos de ventana, la frecuencia de donaciony la

cantidad de unidades obtenidas por procedimiento. Por lo tanto, no puede asumirse de forma

simplista que el riesgo de transmisién aumenta automaticamente en un factor de 4 o 5 cuando se




combinan plaguetas de donantes multiples. Sin embargo, hasta ahora, ningun estudio

epidemiolégico o ensayo clinico ha demostrado un riesgo diferente de infecciones virales
transmitidas por plaquetas comparadas con plaquetas por aféresis.

La contaminaciéon bacteriana de las plaquetas es un problema de larga data en la medicina
transfusional. Los datos de prevalencia varian considerablemente de un estudio a otro. La
incidencia de reacciones clinicamente relevantes notificadas por productos plaquetarios
contaminados es mucho menor. No obstante, la contaminacién bacteriana es considerada
actualmente el riesgo infeccioso clinicamente mas frecuente de la transfusion de plaquetas.
Respecto a nuestra region, un estudio reciente concluye que en 2016 y 2017, dieciocho paises de
América Latina transfundieron 21.808.541 componentes sanguineos, de los cuales el 55,9%
correspondid a glébulos rojos y el 20,1% a concentrados plaquetarios. En el mismo periodo, solo
Brasil notific6 a la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) seis casos de sepsis por
contaminacioén bacteriana (cuatro en 2016 y dos en 2017). Estos datos representan una frecuencia
de un caso cada 3.634.756 componentes sanguineos transfundidos. Estos resultados contrastan
con los reportados por los sistemas de hemovigilancia de Norteamérica, Europa, Africa y Oceania,
donde la frecuencia de infeccién bacteriana transmitida por transfusion (IBTT) varia entre
1:14.515y 1:384.903 en plaquetas transfundidas, y entre 1:96.850y 1:3.448.275 en glébulos rojos
transfundidos. Existen en la regién, bancos de sangre que ain no han implementado la derivacion
de los primeros mL de sangre extraida al donante. En general, ningln pais realiza cultivo
microbioldgico del 100% de las unidades plaquetarias recolectadas. Entre 2018 y 2020, Brasil
notificd 29 IBTT (7 definitivos, 10 probables y 12 posibles), mientras que Colombia registré cuatro
en 2020 (tres definitivos y uno probable). Otros paises latinoamericanos no han reportado casos.
Identificamos varias causas de baja notificacién de reacciones adversas a la transfusion (RAT), no
solo las relacionadas con IBTT. El subregistro de IBTT en los paises latinoamericanos varia entre 7
y 29 veces en comparacion con los datos de programas de hemovigilancia robustos. Es importante

destacar que varios paises carecen de una coordinacidon nacional para recopilar, analizar y brindar

retroalimentacién a los actores involucrados. Finalmente, no existe una auditoria externa que




garantice la adopcidn de definiciones y procesos estandarizados relacionados con la

hemovigilancia en los paises de la regién.

Si nos enfocamos en las diferencias entre plaquetas obtenidas por aféresis y CP en pool,
tedricamente, podria suponerse que el pool de cuatro o cinco concentrados aumentaria el riesgo
de contaminacidn bacteriana en el mismo factor. Sin embargo, utilizando donaciones de sangre
total inoculadas con bacterias se ha demostrado que el procedimiento de preparaciéon de
plaquetas en pool através del método de BC reduce los titulos bacterianos en varios logaritmos. i
En un estudio prospectivo que comparé tasas de contaminacién en mas de 15.000 plaquetas de
aféresis y mds de 37.000 plaquetas en pool mediante cultivos aerdbicos y anaerdbicos,
encontramos una tasa significativamente menor de potenciales positivos en pools comparado con
aféresis, y una tasa igual de confirmados positivos en ambos tipos. Otros estudios llegaron a
resultados similares Xixiv

El Servicio Irlandés de Transfusidn compard tasas de positividad bacteriana en plaquetas de pool
versus aféresis antes y después de implementar un protocolo de “muestreo tardio de alto
volumen” (LVDS). En el periodo post-LVDS, los pools mostraron una tasa de positividad de 0,191 %
(1:525), en tanto que las aféresis presentaron una tasa mas baja de 0,072 % (1:1385), diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,0005).*"

Al comparar los datos publicados sobre contaminacidn bacteriana de plaguetas debe tenerse en
cuenta las estrategias implementadas en los Ultimos aifos para reducir este riesgo: directrices que
excluyen donantes con riesgo de bacteriemia, mejoras en la desinfeccién de la piel con protocolos
estandarizados y repetidos, desvio de los primeros 30—-40 mL, sistemas de monitoreo continuo de
la temperatura, deteccidon de contaminacion bacteriana en los concentrados plaquetarios de
rutina y fuertes sistemas de hemovigilancia.

Los sistemas de inactivacion o reduccién de patdgenos aplicables a plaquetas (Intercept®,
Mirasol®) reducen aun mas el riesgo de reacciones por contaminacion bacteriana. Algunos

servicios de sangre en laregidon ya han comenzado a usar plaquetas con inactivacion de patégenos

de manera rutinaria.




Todas estas medidas han demostrado ser efectivas para reducir la contaminacién bacteriana de

los hemocomponentes pero aln no hay datos concluyentes de la seguridad de las plaquetas de

aféresis versus pools.

Reaccion febril no hemolitica (RFNH)

Es la reaccidn adversa mas frecuente a la transfusidon de plaquetas.®Vi Son causadas por citocinas
derivadas de leucocitos que se acumulan en el componente durante el almacenamiento. Cuando
se comparan componentes con leucorreduccion prealmacenamiento y similar contenido
leucocitario, no se observan diferencias relevantes en la frecuencia de reacciones agudas entre
plaquetas por aféresis y plaquetas en pool. Vi

Sin embargo, las plaguetas preparadas por el método PRP muestran tasas de reaccién mas altas
que las obtenidas por el método BC o por aféresis*Vili,

Asimismo, el TRAP Study Group mencionado anteriormente informd que las plaguetas por
aféresis no influyeron de manera independiente en las tasas de reacciones. Las tasas de reaccidn
fueron bajas tanto con plaquetas por aféresis como con plaguetas en pool de donantes aleatorios
leucorreducidas preparadas con el método PRP (1,6% versus 1,8%, respectivamente) vy
significativamente mas altas con plaquetas en pool de donantes aleatorios que no fueron
leucodepletadas (2,5%)

Las soluciones aditivas para plaquetas (PAS) se desarrollaron con el objetivo de reemplazar entre
un 60-70 % del plasma en los CP, por soluciones cristaloides con electrolitos y acetato,
manteniendo la viabilidad y el pH durante el almacenamiento y reduciendo al mismo tiempo la
exposicién a proteinas plasmaticas. Estudios iniciales demostraron que PAS permitian conservar
parametros de calidad comparables a las plaquetas en plasma y reducian las reacciones febriles
no hemoliticas y alérgicas. *'* Estos hallazgos han sido confirmados en estudios posteriores. '
Investigaciones mas recientes han demostrado que las PAS reducen significativamente la

activacién del complemento durante el almacenamiento vy, con ello, la liberacidon de mediadores

proinflamatorios ", disminuyen los titulos de anticuerpos ABO facilitando transfusiones no iso




grupo, de manera mas segura ' y mantienen la calidad funcional bajo condiciones de

almacenamiento en frio a 4 °C, lo que podria mejorar la eficacia hemostatica." Ademas, datos de
vigilancia en Europa muestran que entre 2011 y 2017 las PAS llegaron a cubrir mds del 80 % del
suministro de plaquetas' y la investigacién mas reciente reporta nuevas formulaciones como
SSP+ y T-PAS+ que optimizan el metabolismo y la estabilidad de las plaquetas durante el
almacenamiento" En conjunto, la evidencia acumulada desde los primeros ensayos hasta los
trabajos mas actuales confirma que las PAS mejoran la seguridad transfusional, reducen
reacciones adversas, optimizan el uso del plasma y ofrecen nuevas oportunidades para extender
la vida Util y la calidad de las plaquetas.

Por lo tanto, la calidad del producto en términos de leucocitos residuales, contenido de plasma o
periodo de almacenamiento y también los factores del paciente parecen ser masimportantes para
las reacciones transfusionales agudas que el tipo de producto plaquetario, al menos mientras se

comparen plaquetas por aféresis y plaquetas en pool derivadas por BC.

TRALI (Transfusion-Related Acute Lung Injury)

El riesgo de TRALI (Transfusion-Related Acute Lung Injury), una de las complicaciones
transfusionales mds graves asociadas a la presencia de anticuerpos anti-HLA o anti-HNA (Human
Neutrophil Antigen) en el plasma, ha sido evaluado en relacion con las plagquetas por aféresis y las
plaguetas de “pool”. Dado que aféresis contienen el plasma de un unico donante

I”

(aproximadamente 200-300 mL), mientras que las de las unidades por “pool” aportan plasma
residual de 4-6 donantes, en teoria el riesgo de exposicion a anticuerpos de multiples individuos
podria ser mayor en los “pools”. Sin embargo, la introduccién de politicas de mitigacién —como
la reduccién de plasma mediante soluciones aditivas y la exclusién de donantes mujeres
multiparas— ha disminuido de forma drastica la incidencia de TRALI en ambos tipos de

componentes, sin que exista evidencia concluyente de una diferencia significativa en seguridad

clinica. El papel de anticuerpos maternos en el desarrollo de TRALI fue descripto en uno de los

primeros estudios sistematicos,"' mientras que investigaciones posteriores demostraron que, tras




la implementacién de estrategias preventivas, la incidencia de TRALI disminuyé de manera

marcada en todos los tipos de plaquetas.' Mas recientemente, un grupo internacional propuso
una redefinicién de consenso TRALI que permite mejorar su diagndstico y vigilancia.i

En su conjunto, la evidencia muestra que, si bien la exposicion a multiples donantes en los pools
podria suponer un riesgo tedérico mayor, en la practica actual con estrategias de mitigacion
modernas, las tasas de TRALI son bajas y comparables entre plaquetas por aféresis y plaquetas de

pool.

6. Costos y eficiencia

La produccion y el uso de concentrados plaquetarios implican costos significativos para los
sistemas de salud. Cuando la efectividad y seguridad de las alternativas existentes son
equiparables, la evaluacién econémica se vuelve crucial para decidir la estrategia optima.
Abordaremos los costos directos de cada modalidad, el impacto en la eficiencia del inventario, la
sostenibilidad en contextos publicos/privados y consideraciones de costo-efectividad segln tipo

de paciente, ilustrando con ejemplos de decisiones basadas en costos.

Costos directos de produccidn: Producir una unidad de plaquetas por aféresis es mas costoso que
una unidad de pool. Las razones incluyen: el set de aféresis, cada donaciéon por maquina requiere
un profesional de salud dedicando horas a pocos donantes, en comparacion a la atencion de un
donante de sangre, ademas, el equipamiento de aféresis conlleva gastos de mantenimiento y
amortizacién. Un andlisis del Servicio Nacional de Sangre del Reino Unido puso cifras a esta
diferencia: en 2017, una unidad de plaquetas por aféresis costaba ~£231.50 frente a ~¥£185.86 de
una unidad de pool. Es decir, ¥~25% mas costosa la de aféresis ',

En consecuencia, adoptd precios diferenciados precisamente para desalentar pedidos

innecesarios de aféresis y planed reducir su proporcidon de aféresis a ~30% del suministro,

ahorrando costos sin comprometer la atencién.



https://www.blood.gov.au/sites/default/files/documents/2024-09/Clinical-indications-for-Apheresis-and-Whole-Blood-Platelets.pdf#:~:text=Apheresis%20platelets%20are%20significantly%20more,au%2Fnational%E2%80%90
https://www.blood.gov.au/sites/default/files/documents/2024-09/Clinical-indications-for-Apheresis-and-Whole-Blood-Platelets.pdf#:~:text=Apheresis%20platelets%20are%20significantly%20more,au%2Fnational%E2%80%90
https://www.blood.gov.au/sites/default/files/documents/2024-09/Clinical-indications-for-Apheresis-and-Whole-Blood-Platelets.pdf#:~:text=Apheresis%20platelets%20are%20significantly%20more,au%2Fnational%E2%80%90

Esta brecha de costo directo ha sido un motor para que varios paises revisen su balance entre la

produccién de plaquetas de aféresisy CP pools.

Las plaquetas de pool son de menor costo, principalmente porque comparten costos con otros
componentes: de cada donacién de sangre extraida (que ya de por si se necesita para obtener
glébulos rojos y plasma), derivar la unidad de plaquetas para armar un pool es un sub-proceso
adicional relativamente econdmico. Se usan sistemas de multiples bolsas para separar
componentes; si bien hay costos (bolsas de pool, filtros de leucorreduccidn), se aprovecha que un
operador puede procesar numerosas unidades en paralelo en una centrifuga, y mucho mas adn
si el sistema es automatizado, tal como se menciona en el apartado especifico. Asi, desde la
perspectiva del banco de sangre, el costo incremental de obtener plaquetas de un donante de

sangre total es bajo comparado con la produccidn de plaquetas obtenidas por aféresis.

Rendimiento y desperdicio: Una débil gestion de inventario, sumado a la atomizacién de los
Servicios de Sangre, puede resultar en caducidad y descarte de unidades, lo cual es un costo
hundido significativo.

En teoria, la aféresis permite ajustar mejor la produccién a la demanda (se puede invitar a un
donante de aféresis cuando hacen falta plaquetas, sin generar glébulos rojos de sobre stock). En
contraste, las plaquetas de pool dependen de las donaciones de sangre — si la demanda de
glébulos rojos baja, también bajala disponibilidad de BC para plaquetas, pudiendo causar escasez
o, a la inversa, si hay mucha sangre se pueden generar mas pools de los necesarios que luego
expiran.

Este desacople entre oferta de sangre y demanda de plaquetas es un problema real en paises con
descenso de transfusiones de glébulos rojos. EE.UU., por ejemplo, al reducir transfusiones de
glébulos rojos por la implementacidon de programas de Gestion de la Sangre del Paciente, ha
tenido que depender ain mas de aféresis para suplir plaquetas.’

En servicios que trabajan a menor escala, la dificultad se amplifica porque las unidades de

plaquetas individuales utilizadas para preparar los pools de plaquetas deben ser estrictamente




ABO idénticos. Esto significa que no siempre se logra reunir en tiempo y forma las cuatro o cinco

unidades necesarias de un mismo grupo, lo que retrasa la produccién, limita la disponibilidad
inmediata y, en algunos casos, impide aprovechar donaciones realizadas. Esta restriccion técnica
generaun cuello de botella que no existe en |a aféresis, donde la unidad completa proviene de un
solo donante y se ajusta directamente a la compatibilidad requerida. A esto se suma un aspecto
ético relevante: cuando un concentrado de plaquetas no puede integrarse a un pool por falta de
unidades ABO idénticas, la plaqueta derivada de esa donacidn se descarta, a pesar de que el
donante asumio el esfuerzo y el riesgo del procedimiento con la expectativa de que su aporte seria
utilizado para salvar vidas. Este desperdicio no solo implica un costo sanitario, sino también una
tensidn ética con el compromiso altruista del donante.

Costos en la atencién clinica: Si un producto tuviera un perfil mucho mejor, podria reducir costos
hospitalarios (menos transfusiones, menos eventos adversos). Dado que vimos que clinicamente
son equiparables, no hay ahorro significativo ahi. Podria argumentarse que con pools en PAS hay
menos reacciones alérgicas, evitando uso de medicacidn o tiempos extra de tratamiento — pero
son ahorros muy modestos (antihistaminicos y observacion de un par de horas en casos leves).
Por otro lado, la incidencia de aloinmunizacién similar implica que no hay una modalidad que
dispare gastos posteriores (como adquisicion de plaquetas HLA especificas) de forma diferencial.
Un aspecto relacionado: compatibilidad Rh. Las plaquetas de pool de sangre total suelen contener
trazas mayores de gldbulos rojos (hasta 0,3 mL) que las de aféresis (<0,001 mL) ¢, excepto que
estén producidas a través del sistema automatizado. Esto significa que una mujer Rh negativo en
edad fértil que reciba plaquetas Rh positivo de pool tiene un riesgo (pequefio) de inmunizacién
anti-D, por lo que se recomienda poner profilaxis con inmunoglobulina anti-D, afadiendo costo.
Aungque este factor no siempre se considera en andlisis de costo global, es un matiz a tener en

cuenta: los concentrados de plaquetas por aféresis y los pools producidos por métodos

automatizados como Reveos, minimizan las complicaciones por Rh.
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La gestion del inventario: constituye uno de los mayores retos en bancos de sangre y hospitales.

La corta vida util de este componente (5—7 dias), sumada a la alta variabilidad de lademanday la
necesidad de mantener la seguridad transfusional, genera un delicado equilibrio entre dos
riesgos: el desabastecimiento, que compromete la atencidn de los pacientes, y la caducidad, que
implica un desperdicio econdmico y ético de donaciones valiosas.

A estos desafios clinicos y logisticos se suma un impacto econédmico considerable. Cada unidad de
plaquetas tiene un costo elevado de produccién, procesamiento, almacenamiento y distribucion,
lo que convierte la caducidad en una pérdida directa de recursos para los sistemas de salud
manifestado por altas tasas de vencimiento, frecuentemente reportadas en un 10% a 20%, y en
ocasiones por un suministro clinico insuficiente. ®XLos faltantes generan costos indirectos: retrasos
en cirugias programadas, complicaciones clinicas que prolongan la internacién y necesidad de
terapias alternativas mads caras. Por esta razdn, los modelos de gestion de inventarios no solo
persiguen optimizar la disponibilidad, sino también maximizar |a eficiencia econdmica del sistema.
A continuaciodn, les comparto una revision de la literatura en caso que quieran profundizar en el
analisis de cada modelo para evaluar cual se adecua a los Servicios donde trabajan.

En las uUltimas décadas, la literatura ha ofrecido multiples enfoques para abordar este problema.
Desde modelos matematicos clasicos de revision periddica, se ha transitado hacia técnicas mas
sofisticadas de programacién estocdstica, programacién dindamica aproximada (PDA) vy
optimizacidn robusta, hasta llegar a aplicaciones actuales de aprendizaje automatico (“machine
learning”). Cada uno de estos enfoques plantea soluciones diferenciadas para disminuir
desperdicios, garantizar coberturay reducir costos operativos.

1. Modelos de programacion estocastica

Los modelos de programacion estocastica permiten anticipar escenarios de incertidumbre y
ajustar decisiones de inventario. Dillon et al. demostraron que, al extender la vida util de las
plaguetas de 5 a 7 dias en Finlandia, los costos totales del sistema se reducian significativamente

gracias a la disminucién de unidades caducadas y a un uso mas eficiente de la produccion. 2

Mallari et al., por su parte, desarrollaron un modelo lineal entero multi-periodo que incorporaba




variabilidad en precios y demanda; su aplicacién mostré menores costos globales que con politicas

de reposicidn tradicionales. © Finalmente, Suen et al. incluyeron el uso de plaquetas congeladas
como stock de respaldo, mostrando que esta innovacion reducia tanto los faltantes como los
costos asociados a la redistribucion de unidades en situaciones criticas.%

2. Modelos basados en datos y prondsticos

Los enfoques de “data-driven” integran registros clinicosy prondsticos en tiempo real para definir
niveles de inventario objetivo. Motamedi et al. utilizaron datos de hospitales canadienses para
ajustar dindmicamente los niveles de stock. Sus resultados mostraron no solo una reduccién en la
caducidad vy los faltantes, sino también un ahorro econémico al disminuir la frecuencia de pedidos
y optimizar el transporte, lo que representa una baja en los costos logisticos ©°

3. Programacion dinamica aproximada (PDA)

Cuando la vida util de las unidades depende de la politica de pedidos, la programacién dinamica
clasica pierde eficiencia. Abouee-Mehrizi et al. aplicaron PDA para resolver este problema y
demostraron que las politicas obtenidas reducian en mas de un 50 % la caducidad y los faltantes
frente a la practica histdrica. Este resultado no solo implica un beneficio clinico, sino también un
ahorro sustancial en costos, ya que cada unidad no caducada representa un recurso aprovechado
y cada falta evitada evita tratamientos de rescate mas costosos.%®

4. Enfoques con reposicion interciclo y devoluciones

En sistemas donde los hospitales pueden realizar solicitudes inmediatas o devolver unidades,
Chen et al. mostraron que permitir estas flexibilidades reduce el desperdicio sin aumentar
faltantes. Este ajuste operativo se traduce en un ahorro econdémico, ya que se aprovechan
unidades que de otro modo se hubieran descartado, disminuyendo el costo por unidad
efectivamente utilizada. ¢’

5. Optimizacidon robusta y transferencia entre los Hospitales

Ensafian y Yaghoubi propusieron modelos robustos que consideran demanda incierta vy

diferencian la edad de las unidades. Este enfoque redujo simultdneamente caducidad y escasez,

disminuyendo asi tanto los costos directos de produccidn desperdiciada como los costos




indirectos de sustitucion clinica.®® Shokouhifar et al. ampliaron este marco con la opcién de

transferencias entre hospitales, demostrando que la coordinacidon logistica permite reducir los
gastos asociados al vencimiento y a la compra de unidades adicionales en situaciones de
emergencia.®®

6. Politicas de niveles de proteccion

Civelek et al. disefiaron politicas simples que fijan reservas para distintos tipos de pacientes
(urgencias versus electivos). Aunque menos sofisticadas que otros modelos, estas politicas son
faciles de implementary garantizan cobertura para casos prioritarios, evitando asi costos altisimos
asociados a la cancelacion de procedimientos criticos por falta de plaquetas.’®

7. Aprendizaje automatico (AA)

Las técnicas de AA se han aplicado al célculo de pedidos y a la emision de unidades. Mirjalili et al.
entrenaron un modelo que redujo la caducidad de 8.7 % a 2.5 % y los faltantes de 13.9 % a4.0 %
en hospitales canadienses. Estos resultados se traducen directamente en ahorro: menos unidades
desperdiciadas y menos costos derivados de emergencias clinicas por escasez.”! Farrington et al.
aplicaron AA para decidir qué unidades retornadas podian reemitirse, con una reduccién estimada
del 14 % en desperdicio. Esto no solo optimiza el uso del inventario, sino que disminuye los costos
asociados a producir y transportar nuevas unidades.”?

8. Planificacién de producciéon en Bancos de Sangre

Ademas de los hospitales, los bancos de sangre deben optimizar la produccién inicial. Haijema et
al. y van Dijk et al. demostraron que, al planificar mejor los voliumenes y tiempos de produccion,
se reduce la caducidad y los faltantes en toda la red, con el consecuente ahorro en costos de

procesamiento, almacenamiento y redistribucion. 7374

7. Recomendaciones de guias/politicas internacionales

La AABB en sus estandares y guias de practica acepta ambos tipos de componentes como

equivalentes en eficacia. De hecho, define la dosis estandar adulta precisamente como “una




unidad de plaquetas por aféresis o un pool de plaguetas de sangre total”, considerandolos

intercambiables en términos de dosis. Las guias AABB se centran mas en umbrales de transfusién
y no establecen preferencia de componente salvo en situaciones especiales. 7°

De acuerdo con las guias de la British Society for Haematology (BSH) y las directrices de NHS Blood
& Transplant (NHSBT), las plaquetas de aféresis y las de pool son funcionalmente equivalentes y
pueden usarse indistintamente, salvo en las pocas situaciones donde se requiere un donante
especifico (como HLA/HPA especificos o componentes especiales)’®
En particular, en el documento SPN223 de NHSBT, en su actualizacidn del afio 2025 afirma que:
“Las plaguetas por aféresis y las plaquetas de pool son funcionalmente equivalentes y pueden
utilizarse indistintamente, salvo que el paciente tenga antecedentes de una reaccion alérgica. Las
plaquetas de pool tienen menos probabilidades de causar una reaccidon alérgica debido a su

menor contenido de plasma en comparacion con los componentes por aféresis.””’

Ademas, las guias BSH de 2016 recogen las recomendaciones ya emitidas por NHSBT, sefialando
gue, salvo excepciones clinicas especificadas, no existe ventaja en eficacia entre plaguetas de
aféresis y pools aleatorios. Mas aun, recomienda: Es aceptable utilizar plagquetas ABO
incompatibles para reducir el desperdicio. Las plaquetas que han sido analizadas y resultaron
negativas para hemaglutininas de alto titulo, asi como las plaguetas de grupos diferentes a O, se
asocian con un menor riesgo de hemdlisis. Se espera que las plaquetas de pool suspendidas en
PAS también reduzcan este riesgo. (1B).”2

En 2017 Gran Bretafia establecid una planificaciéon estratégica para reducir la produccién de
plaquetas de aféresis La decisidn se sustentd en evidencia de seguridad, ausencia de diferencias
en eficacia, y en la eliminacion de mitos comunes sobre ventajas de las plaquetas obtenidas por
aféresis.

NHSBT ha promovido explicitamente estas recomendaciones, haciendo énfasis en que las

plaquetas de pool son una alternativa valida salvo cuando se requiera un componente especifico




(por ejemplo, para neonatos o pacientes con antecedentes alérgicos, requerimientos HLA, HPA

especificos). °

Diversos paises europeos comparten esa vision. En paises como Francia, Alemania, Espaiia, etc.,
donde el pool de BC es estandar, las guias locales no reportan peor eficacia frente a los datos
histéricos de aféresis. La equivalencia clinica se da por sentada siempre que el conteo de plaquetas
en la unidad cumpla los requisitos de calidad (23x10711) y el producto esté adecuadamente
leucorreducido y almacenado. Indica que ambos tipos de plaquetas (aféresis y pool) son
clinicamente equivalentes en la mayoria de los pacientes. Se prefiere aféresis cuando se desea
minimizar la exposicion a multiples donantes (ej. pacientes inmunocomprometidos,
oncohematolégicos, neonatos) o cuando se requiere compatibilidad especifica HLA o HPA. 808182
Canada: En la practica canadiense coexisten plaquetas de pool de BC y en menor medida
plaguetas obtenidas por aféresis. Canadian Blood Services indica que ambos tipos de unidades,
se consideran igualmente efectivas para la mayoria de los pacientes. Tanto los productos
plaquetarios por aféresis como los obtenidos por método de BC son leucorreducidosy se analizan
para detectar crecimiento bacteriano. La Unica indicacién absoluta para indicar plaquetas por
aféresis es la necesidad de plaquetas especificas en pacientes con anticuerpos documentados
dirigidos contra antigenos leucocitarios humanos (anti-HLA) o antigenos plaquetarios humanos
(anti-HPA) y refractariedad plaquetaria aloinmune, o en el contexto de purpura postransfusional
o trombocitopenia aloinmune neonatal.

Remarca, asimismo, que una unidad estandar, ya sea pool o aféresis, debe elevar el recuento ~15-
25 mil/uL en un adulto promedio, rango que se cumple con cualquiera de las dos fuentes.®?

En Australia un panel de expertos realizd en la Ultima década un analisis extenso de indicaciones
clinicas para cada tipo. Concluyeron que, en términos de prevencidn y tratamiento de sangrado,
no existe evidencia de diferencias clinicamente significativas entre plaquetas de aféresis y
plaquetas de pool leucodepletadas. Si notaron que las aféresis mostraban menor tasa de

reacciones adversas y mayor CCl comparadas con “pools”, en la etapa pre implementacién de

leucorreduccidon universal pero una vez implementada la leucorreduccién universal, esos




beneficios desaparecen. Por ello las recomendaciones australianas son utilizar preferentemente

aféresis sélo en pacientes seleccionados (hematoldgicos pediatricos, por ejemplo), pero asegurar
gue ambos tipos cumplan estandares de calidad, ya que la eficacia hemostatica es equivalente en
general 8

En poblacién pedidtrica y neonatal, las guias tampoco sefalan diferencias en eficacia entre
aféresis vs pool en cuanto aincremento o control de hemorragia. Mas bien, las recomendaciones
especiales para nifios se relacionaban con la seguridad: en el Reino Unido, por precaucion contra
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob variante, se indicd que los nacidos después de 1996 reciban
preferentemente componentes de donantes no expuestos (p.ej., plaquetas de aféresis
importadas). Sin embargo, esta es una medida preventiva especificay no implica que las plaquetas
de pool no funcionarian igual en detener un sangrado, sino que busca minimizar un riesgo tedrico.
Para neonatos criticos (ej. transfusion intrauterina o prematuros) si se suele recomendar
plaquetas de un solo donante por aspectos inmunoldégicos, de exposicidn a varios donantes y de
aprovechamiento del volumen; pero nuevamente, es una cuestion de seguridad mas que de

eficacia intrinseca. 8 86

En sintesis, la literatura cientifica de los Ultimos afios sostiene que aféresis y pool proveen
beneficios clinicos equiparables en la mayoria de escenarios transfusionales. Las diferencias
historicas en resultados (por ejemplo, mayor refractariedad con pools de CP) se han resuelto con
medidas modernas. Las guias internacionales reflejan este consenso: mas alla de preferencias
logisticas de cada pais, ambos tipos de concentrados cumplen la misma funcién clinica de manera
satisfactoria. Por supuesto, esta equiparacién parte de la premisa de componentes procesados

bajo los estandares de calidad y seguridad apropiados (dosis adecuada, leucorreducidos,

almacenados correctamente).




8. Conclusiones
Las plaquetas son criticas para la hemostasia y su demanda crece en contextos de

oncologia, cirugias complejas y envejecimiento; esto tensiona calidad, seguridad y costos.
Conviven dos fuentes: aféresis (donante Unico) y pool de sangre total (PRP o BC); la
primera reduce exposicion alogénica y facilita HLA/CMV, pero es mas costosa.

El método BC -estandar en Europa/Canadd— activa menos las plaquetas que PRP y logra
dosis terapéuticas equivalentes.

Estdndares (AABB/Consejo de Europa) aseguran contenido minimo y calidad; los pools
suelen agrupar 4-6 unidades para 3—-4x10" plaquetas.

La automatizacién de la produccion mejorala calidad, trazabilidad, rendimiento y tiempos;
evidencias locales muestran buen pH, baja leucocitosis residual y rendimientos estables.
En eficacia clinica, aféresis y pool (leucorreducidos) son globalmente equivalentes en CCI
y control de sangrado; la leucorreduccion redujo la refractariedad e inmunizacion.
Seguridad: el mayor riesgo practico es la contaminacidon bacteriana; NAT, desvio inicial,
cultivos bacterioldgicos y las técnicas de reduccidon de patdégenos disminuyen el riesgo; el
TRALI se mitiga con politicas actuales y PAS.

Costos: aféresis tiene mayor costo directo; los pools aprovechan la cadena de sangre total,
pero exigen coordinacién ABO y pueden tener cuellos de botella y mayor descarte por
contaminacién de los CP con glébulos rojos, especialmente cuando se producen a través
de PRP

PAS reduce reacciones y titulos ABO, facilita compatibilidad y habilita el almacenamiento
en frio en investigacion.

Si bien hay indicaciones precisas para la eleccion de componente de plaguetas por aféresis,
las guias internacionales consideran ambos componentes intercambiables en la mayoria

de escenarios, con excepciones en poblaciones especificas; la eleccion debe basarse en

evidencia, contexto operativo y sostenibilidad econdémica.




e Afuturo, laintegracion de inteligencia artificial, el uso de plaquetas congeladas como stock

de reservay el desarrollo de PAS para ampliar la vida util son caminos en consolidacion.
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