Mitos sobre la transfusion de plaquetas
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Plaquetas

v

v

Las plaguetas son
fragmentos anucleados
derivados de los
megacariocitos.

Mantenimiento de la
hemostasia.

Inflamacion e inmunidad




Variabilidad del producto plaquetario

BC

AF

PRP

3 x 22 x24= 192 variables




Control de Calidad

PARAMETRO FRECUENCIA

ESPECIFICACION

Volumen/plaquetas | Todas las unidades

> 40 mL/0,6 x 10" plaquetas

1%. Minimo 10 U/mes

(

Plaguetas (*)

Plaquetas sin inactivar:
3 x 10"U (75% de las U)

s inactivadas:
2.7 x 10"/U) (75% de las U)

Leucocitos (con

g 1%. Minimo 10 U/mes
leucodeplecion)

<1 x 105/U (90% de las U)

pH al caducar 1%. Minimo 4 U/mes

=64

Inspeccion visual Todas las unidades

Presencia de remolinos

(*) En caso de leucodeplecion se admite una pérdida de plaquetas en torno al 10-15%

FOTOINACTIVADES AME

PLAQUETES RECUPERADES, MESCLA, LEUCORREDUWIDES,
RIBOFLAWVINA +UW

Resultats obtinguts

(mitjana-+desviacd standar)

Volum 362,2+240
Plaguetes 3,18=0,01
Plaguetes/Unitat £ 36-0.10
equivalent -
Index Plaguetes / Volum 0.01=0 001
pH 6,00+0,17

Plaguetes controlades 1551

LU

=10
=10" AU

w1080

=200 mL
=300

=06

=1,5
i



Control de Calidad

PARAMETRO FRECUENCIA EsPECIFICACION
Volumen Todas las unidades > 40 mL/0,6 x 10"

Plaquetas sin inactivar:
3 x 10"/U (75% de las U)

inactivadas:
2.7 x 10"/U |75% de las U)

1%. Minimo 10 U/mes | < 1 x 105U (90% de las U)

Plaquetas (*) 1%. Minimo 10 U/mes

Leucocitos (con
leucodeplecion)

pH al final del
almacenamiento

1%. Minimo 4 U/mes |z 6,4

Inspeccion visual Todas las unidades Presencia de remolinos

(*) En caso de leucodeplecion se admite una pérdida de plaquetas en torno al 10-15%

PLAQUETES AFERESIS LEUCORREDUIDES DINS SOLUCIO ADITIVA, PRE-FOTOINACTIVACIO AMB

RIBOFLAVINA
Resultats obtinguts Valors de
FAISMEHES (mitjana+desviacié standar) LIS referéndia
Vaolum 317,20 mL/U -
Plaguetas 10" A =3,0x10" /0
pH 100 % - >64



Control de Calidad

40%

60%

¢

Plaquetas inactivadas
2,7 x10e11/U ( 75% de las unidades)

BC

¢

AF

Rend. (m+DS)=3,18x10e1120,01

IC 95% (3,16-3,20)

Rend. (m+DS)=3,38x10e11+0,21

IC 95% (2,96-3,80)




Transfusion de plaquetas

v' La transfusion de plaquetas
esta indicada en la prevencion
y el tratamiento del sangrado
de los pacientes con
trombocitopenia o déficit
funcionales plaquetarios.

v Es conveniente evaluar
riesgos y beneficios




Indicaciones

v' Trombocitopenia de causa central (fallo medular por enfermedad de
base, quimioterapia y/o radioterapia).

v Leucemia aguda (salvo promielocitica)
v Leucemia aguda promielocitica
v’ Trasplante hematopoyético (autdlogo y alogénico)

v' Trombocitopenia cronica estable (sindromes mielodisplasicos,
anemia aplasica, etc.)

Transfusion profilactica previa a cirugia
Disfuncion plaquetaria
Transfusion masiva
Coagulacion intravascular diseminada
Bypass cardiopulmonar
Trasplante hepatico
Trombocitopenia inmune:
v PTI
v PNA
v’ Purpura post-transfusional

D N NI NI N NI NN



Umbral Transfusional

10,000 / uL
Transfusion de plaquetas
Profilactica

Pacientes con trombopenia
de origen central, salvo
Leucemia promielocitica o
factores de riesgo: fiebre,
sepsis, antibidticos,
antifungicos, otras
alteraciones de la hemostasia,

etc.




Calculo de |la dosis

Pacientes
0,07 x 10e11/Kg > Trombocitopénicos

estables

Pacientes
0.15x 10e11/K
J > Trombocitopénicos

con elevado consumo

Dosis (x 10e9)= IP deseado ( x10e9) x Volemia (L) x (0,67) -




Analisis de la respuesta

v Si la transfusion de plaquetas fue indicada porque el paciente sangraba, la
respuesta clinica es la mejor indicacion de la eficacia de la transfusion.

v" Recuperacion plaquetaria (R):
IP (incremento de plaquetas, x10e9/L)
PT (dosis de plaquetas transfundidas, x10e9/L )

R >30% a la 1h; R>20% a las 20-24 h R(%) = IP x Volemia x PT -1 x100

v Incremento de plaquetas corregido (CCl)
SC (superficie corporal, m?)

CCl>7,5x10e9/L ala 1h;

CCI >4,5 x10e9/L a las 20-24 h CCl=IP x SC x PT -1




Analisis de la respuesta

Table 1. WHO bleeding grades

Score Type of bleading

0 Mone

1 Patechias, ecchymaosis, occult blood in body secreticns,
mild vaginal spotting

2 Evidence of gross hamormhage not requiring RBC

iransfusion over routine transfusion needs: episiaxis,
hamaturia, hematemesis

3 Hemorrhage requiring transfusion of 1 or mone units of
RAECs/day
4 Life-threataning hemorrhage, defined as sither massive

bleading causing hemodynamic compromise or
bleading into a vital organ (eg, intracranial,
pericardial, or pulmocnary hemorthagea)

WHO indicates World Health Organizafion; and REC, red blood call.



Ensayos clinicos

v’ ¢ Cual es la dosis transfusional éptima?
v Estudio PLADO (Platelet-dose trial). NEJM 2010

v’ i Cuales son las caracteristicas del producto de
plaquetas que influyen mas en la eficacia clinica?
v Estudio PLADO (Platelet-dose trial). Blood 2012

7 il
ZIN # "

v’ i Es eficaz la transfusion profilactica de plaquetas?
v' Estudio TOPPS (Trial of Prophylactic Platelets). NEJM 2013



Ensayos clinicos

v Caracteristicas comunes:

v' Ensayos clinicos multicéntricos aleatorizados,

v' No enmascarados

v" Umbral transfusional < 10.000/uL

v’ Escala de sangrado de la OMS

v Pacientes incluidos: pacientes onco-hematoldgicos, trasplantes
alogénicos y autologos.

v Pacientes excluidos: leucemia agua promielocitica, pacientes
anticoagulados, refractarios, con anticuerpos anti-HLA,

trastornos adquiridos o congenitos trombaoticos, embarazo, PTI,
PPT, etc.

v Productos: 80% aferesis, diluidas en plasma, leucorreducidas y
con tiempo de almacenamiento de 5 dias.



3 x 22 x24= 192 variables
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AF

PRP




¢;,Cual es la dosis transfusional 6ptima?

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Dose of Prophylactic Platelet Transfusions
and Prevention of Hemorrhage

Sherrill . Slichter, M.D., Richard M. Kaufman, M.D., Susan F. Assmann, Ph.D.,
Jeffrey McCullough, M.D., Darrell ). Triulzi, M.D., Ronald G. Strauss, M.D.,
Terry B. Gernsheimer, M.D., Paul M. Ness, M.D., Mark E. Brecher, M.D.,
Cassandra D. Josephson, M.D., Barbara A. Konkle, M.D., Robert D. Woodson, M.D.,
Thomas L. Ortel, M.D., Ph.D., Christopher D. Hillyer, M.D., Donna L. Skerrett, M.D.,
Keith R. McCrae, M.D., Steven R. Sloan, M.D., Ph.D., Lynne Uhl, M.D.,
James N. George, M.D., Victor M. Aquino, M.D., Catherine S. Manno, M.D.,
Janice G. McFarland, M.D., John R. Hess, M.D., Cindy Leissinger, M.D.,
and Suzanne Granger, M.S.

M ENGL ) MED 362;7 NEJM.ORG FEBRUARY 18, 2010



¢;,Cual es la dosis transfusional optima?

BACKGROUND
We conducted a trial of prophylactic platelet transfusions to evaluate the effect of
platelet dose on bleeding in patients with hypoproliferative thrombocytopenia.

METHODS
We randomly assigned hospitalized patients undergoing hematopoietic stem-cell
transplantation or chemotherapy for hematologic cancers or solid tumors to receive
prophylactic platelet transfusions at a low dose, a medium dose, or a high dose
(1.1x10%, 2.2x10', or 4.4x10** platelets per square meter of body-surface area, respec-
tively), when morning platelet counts were 10,000 per cubic millimeter or lower.
Clinical signs of bleeding were assessed daily. The primary end point was bleeding
of grade 2 or higher (as defined on the basis of World Health Organization criteria).



¢;,Cual es la dosis transfusional optima?

 Analisis estadistico

v’ Estudio fue disenado para detectar una diferencia absoluta del
12,5% en la incidencia de sangrado grado 2,3 6 4 de la OMS
entre los tres grupos.

v" Otros objetivos: el grado mayor de sangrado y el numero total de
unidades de plaquetas transfundidas.

v' El andlisis primario se basa en analisis por intencion de tratar
(“intention to-treat analyses”) y como analisis secundario se
propone analizar el analisis per-protocolo



¢;,Cual es la dosis transfusional 6ptima?

v' De los 1.272 pacientes que recibieron al menos una transfusion de
plaquetas, el porcentaje de pacientes de cada grupo con al menos
un episodio de sangrado de grado 2 o superior no fue
estadisticamente significativo (71%, 69% y 70%)

v" No hubo tampoco diferencia significativa entre los tres grupos
respecto:

v El tiempo medio transcurrido entre la asignacion aleatoria y el
inicio del sangrado (7-8 dias).

v La media de concentrados de hematies transfundidos por
paciente (4).



¢;,Cual es la dosis transfusional optima?

* Elincremento medio de plaquetas post-transfusional difiere
significativamente entre los tres grupos (10.000/uL; 19.000/ul;
38.000/uL)

« Asi como el numero medio de dias hasta la siguiente transfusion (
1,1,1,9y 2,9)

« Sin embargo, el incremento del recuento de plaquetas corregido
(CCl a las 4 horas) no difiere entre los grupos (10.000; 10,000;
11.000)

CCl=IP xSC x PT -1




¢;,Cual es la dosis transfusional optima?

CONCLUSIONS
Low doses of platelets administered as a prophylactic transfusion led to a decreased
number of platelets transfused per patient but an increased number of transfusions
given. At doses between 1.1x10** and 4.4x10** platelets per square meter, the num-
ber of platelets in the prophylactic transfusion had no effect on the incidence of
bleeding. (ClinicalTrials.gov number, NCT00128713.)

1,1 x10e11 2,2 x 10e11 4,4 x10e11

U U U

1% 69% 70%




¢;,Cual es la dosis transfusional optima?

v El porcentaje de pacientes con sangrado de grado 2 o superior es
significativamente mas bajo en pacientes sometidos a trasplante
autologo (57%) en comparacion con aquellos que reciben
quimioterapia (73%) o sometidos a trasplante alogénico (79%).

v' La dosis de plaquetas no ejerce un efecto significativo en la
incidencia de sangrado en pacientes con trombocitopenia
hipoproliferativa, probablemente porque pocas plaquetas son
necesarias para mantener la hemostasis.

v Estudios previos han demostrado que se necesita
aproximadamente un nivel entre 5.000/uL y 10.000/uL para prevenir
el sangrado espontaneo



;. Cuales son las caracteristicas del producto de
plaquetas que influyen mas en la eficacia clinica?

_.'ﬂt : ..e-
'?.-;‘!'5 O 0 2012 119: 5553-5562
— doi:10.1182/blood-2011-11-393165 originally published

online Apnil 10, 2012

The impact of platelet transfusion characteristics on posttransfusion platelet
increments and clinical bleeding in patients with hypoproliferative
thrombocytopenia

Darrell J. Triulzi,! Susan F. Assmann,2 Ronald G. Strauss,® P. M. Ness,* John R. Hess,5 Richard M. Kaufman,®
Suzanne Granger,2 and Sherrill J. Slichter”

Wniversity of Pittsburgh and the Institute for Transfusion Medicine, Pittsburgh, PA; *New England Research Institutes, Watortown, MA; 2University of lowa, lowa
City, |1A; *Johns Hopkins Univarsity, Baltimore, MD; University of Maryland, Baltimore, MD; *Brigham and Women's Hospital, Boston, MA; and "Puget Sound
Blood Centar and Univarsity of Washington Medical Center, Seattle, WA



;. Cuales son las caracteristicas del producto de
plaquetas que influyen mas en la eficacia clinica?

Platelet characteristics, such as platelet
dose, platelet source (apheresis vs pooled),
platelet donor-reciplent ABO compatibility,
and duration of platelet storage, can affect
posttranstusion platelet increments, but it Is
unclear whether these factors impact plate-
let transfusion efficacy on clinical bleed-
ing. We performed secondary analyses of
platelet transfusions given in the prospec-
tive randomized Platelet Dose Study,
which included 1272 platelet-transfused
hematology-oncology patients who re-

celved 6031 prophylactic platelet transfu-
sions. The primary outcome of these analy-
ses was fime from first transfusion to first
World Health Organization = grade 2 bleed-
ing. Platelet transfusion increments were
assessed at 0.25 to 4 hours and 16 to
32 hours after platelet transfusion. There
were 778 patients evaluable for analysis of
time to bleeding. Adjusted models showed
that randomized dose strategy, platelet
source, ABO compatibility, and duration
of storage did not predict this outcome.

Platelet iIncrements were generally higher
for transfusions of apheresis platelets,
ABO-identical platelets, and platelets
stored 3 days versus 4 to 5 days. Thus,
although platelet source, ABO compatibility,
and duration of storage exert a modest
impact on both absolute and corrected post-
transfusion platelet increments, they have
no measurable impact on prevention of clini-
cal bleeding. This trial was registered at
www.clinicaltrials.gov as #NCT00128713.
(Blood. 2012;119({23):5553-5562)



¢;,Cuales son las caracteristicas del producto de
plaquetas que influyen mas en la eficacia clinica?

El incremento de

plaquetas post-transfusional
es superior cuando

se transfunden: Sin embargo, ello no tiene un
1. Aféresis > efecto medible en la prevencion
2. Plaquetas ABO idénticas del sangrado

3. Plaquetas almacenadas
< 3 dias versus 4 a 5 dias




v Si no existe un riesgo superior de sangrado cuando se emplea una
politica transfusional de plaquetas profilactica restrictiva:

v' Tanto si se emplea un umbral transfusional inferior de 10
x10e9/L versus 20 x10e9/L .

v' Como si se emplea dosis transfusionales bajas (1,1 x10e11
versus 2,2 10e11 versus 4,4 x1011)



v' ¢ Sirve de algo la transfusién
profilactica de plaguetas?

v ¢ Debemos transfundir solo
cuando el paciente sangra?




s Es eficaz la transfusion profilactica de plaquetas?

me NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 MAY 9, 2013 VOL. 368 NO. 19

A No-Prophylaxis Platelet-Transfusion Strategy
for Hematologic Cancers

Simon J. Stanworth, M.D., D.Phil., Lise ). Estcourt, M.B., B.Chir., Gillian Powter, B.A.,

Brennan C. Kahan, M.Sc., Claire Dyer, B.N., Louise Choo, Ph.D., Lekha Bakrania, B.Sc.,
Charlotte Llewelyn, Ph.D., Timothy Littlewood, M.B., B.Ch., M.D., Richard Soutar, M.B., Ch.B., M.D,,
Derek Norfolk, F.R.C.P., F.R.C.Path., Adrian Copplestone, M.B., B.S., Neil Smith, M.B., Ch.B.,

Paul Kerr, M.B., Ch.B., Ph.D., Gail Jones, M.D., Kavita Raj, M.D., Ph.D., David A. Westerman, M.B., B.S.,
Jeffrey Szer, M.B., B.S., Nicholas Jackson, M.B., B.S., M.D., Peter G. Bardy, M.B., B.S.,

Dianne Plews, M.B., Ch.B., Simon Lyons, M.B., Ch.B., Linley Bielby, B.N., M.H.A_,

Erica M. Wood, M.B., B.S., and Michael F. Murphy, M.B., B.S., M.D., for the TOPPS Investigators*




. Es eficaz la transfusion profilactica de
plaquetas?

BACKGROUND

The effectiveness of platelet transfusions to prevent bleeding in patients with hema-
tologic cancers remains unclear. This trial assessed whether a policy of not giving
prophylactic platelet transfusions was as effective and safe as a policy of providing
prophylaxis.

METHODS

We conducted this randomized, open-label, noninferiority trial at 14 centers in the
United Kingdom and Australia. Patients were randomly assigned to receive, or not to
receive, prophylactic platelet transfusions when morning platelet counts were less
than 10x10° per liter. Eligible patients were persons 16 years of age or older who
were receiving chemotherapy or undergoing stem-cell transplantation and who had
or were expected to have thrombocytopenia. The primary end point was bleeding of
World Health Organization (WHO) grade 2, 3, or 4 up to 30 days after randomization.



Figure 1. Study Enrollment and Randomization.

Of 1075 patients screened, 301 patients were randomly assigned to no prophylaxis and 299 to prophylaxis; 1 patient
in each study group withdrew immediately after randomization. A total of 546 patients were enrolled in the United
Kingdom and 54 in Australia.

1075 Patients were assessed for eligibility

475 Were excluded
108 Were not eligible
|—=| 256 Declined to participate
65 Were not approached owing to medical advice
46 Had other unknown reasons

600 Underwent randomization

|

301 Were assigned to no prophylaxis 299 Were assigned to prophylaxis
24 Discontinued intervention 4 Discontinued intervention

3'Withdrew consent 1 Was withdrawn owing to clinical

& Were withdrawn owing to clinical decision

dacision 1 Had major bleeding

5 Had major bleeding 2 Died

4 Died 2 Did not receive assigned intervention
7 Did not receive assigned intervention owing to randomization error

owing to randomization error

1Was lost to follow-up

1'Was lost to follow-up and was excluded

and was excluded

&

300 Were included in the analysis 298 Were included in the analysis




¢; Es eficaz la transfusion profilactica de plaquetas?

v" Analisis estadistico:

v" Estudio de no inferioridad (MNI, margen de no inferioridad 15%)
Valorado con un intervalo de confianza del 90% de la diferencia
entre grupos en la proporcion de pacientes que presentan un
sangrado grado 2,3 6 4 de la OMS.

v' El andlisis primario se basa en analisis por intencion de tratar
(“intention to-treat analyses”) y como analisis secundario se
propone analizar el analisis per-protocolo



; Es eficaz la transfusion profilactica de plaquetas?

v Los episodios de sangrado grado 2,3 6 4 de la OMS ocurrieron en el
50% de los pacientes pertenecientes al grupo de transfusion
terapéutica, comparado con el 43% de los pacientes con transfusion
profilactica (8,4 % 1C90%: 1,7-15,5; p=0,06 para un estudio de no
inferioridad)

| | | | No-inferioridad no demostrada

0 MNI

Diferencia en el tratamiento



; Es eficaz la transfusion profilactica de plaquetas?

v" El nUmero de dias de sangrado grado 2,3 6 4 de la OMS durante el
periodo de seguimiento fue superior en el grupo de transfusion
terapéutica que el de profilactica.

v' Asi mismo el tiempo de sangrado desde el inicio de la asignacién
aleatoria hasta el primer episodio de sangrado fue mas corto en el
grupo de transfusion terapéutica.

v" Aunque mayor numero de pacientes presentd sangrado de grado 3
y 4 en el grupo de la transfusion terapéutica, esta diferencia no fue
significativa.

v" No hubo ningun fallecimiento por sangrado en ninguno de los dos
grupos.



; Es eficaz la transfusion profilactica de plaquetas?

v' La transfusion profilactica se
asocia a mejor numero de
episodios de sangrado en
pacientes con canceres
hematolégicos que la
transfusién terapéutica.

v" Aun asi el porcentaje de
episodios de sangrado en este
grupo es del 43%

v El porcentaje de sangrado en
los pacientes sometidos a
trasplante autélogo fue
similar en ambos grupos




Conclusiones

v’ ¢Cual es la dosis transfusional 6ptima?

v La dosis de plaquetas no ejerce un efecto significativo en la incidencia
de sangrado en pacientes con trombocitopenia hipoproliferativa ( pero
al menos se ha de transfundir 1,1 x10e11 por m? de SC)

v' ¢ Cuales son las caracteristicas del producto de plaquetas que
influyen mas en la eficacia clinica?

v’ Las caracteristicas analizadas no tienen un efecto medible en la

el riesgo de sangrado (no se ha podido demostrar una diferencia
significativa en este ensayo)

v’ ¢Es eficaz la transfusion profilactica de plaquetas?

v Si (aun asi el porcentaje de sangrado es alto, 43%)



v' ¢ Por qué sangran los
pacientes trombocitopénicos?.

v i Es el recuento de plaquetas
por si mismo un buen factor
predictivo del sangrado?

v' ¢ Tiene el endotelio un papel
importante en el sangrado de
los pacientes con
trombocitopenia?

v' iLo podemos medir?




