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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: en recién nacidos prematuros trombocitopénicos, no transfundir profilacticamente
plaquetas hasta que sus recuentos plaquetarios alcancen niveles inferiores a 25 000/mm? disminuye su mortalidad y el riesgo de

sangrados graves.

Comentario de los revisores: este inédito ensayo clinico aleatorizado, de excelente calidad metodoldgica, concluye que en
la practica clinica se deberia reducir el umbral de las transfusiones profilacticas de plaquetas a prematuros menores de 34
semanas (actualmente fijado de manera empirica en 50 000/mm?) a cifras inferiores a 25 000/mm?.

Palabras clave: trombocitopenia; transfusion de plaquetas; neonatos prematuros; umbral; ensayo clinico aleatorizado.

Thrombopenia in premature infants: looking for the ideal threshold to transfuse

Abstract

Authors’ conclusions: in thrombocytopenic preterm neonates, refraining from transfusing platelets prophylactically until their
platelet counts reach levels below 25 000/mm?, decreases their risk of mortality or of serious bleeding.

Reviewers’ commentary: his unprecedented RCT — of excellent methodological quality — concludes that in clinical practice
the threshold of prophylactic transfusions of platelets for preterm infants under 34 weeks, (currently fixed empirically at 50 000/

mm?), should be reduced to figures below 25 000/mm?®.

Key words: thrombocytopenia; platelet-transfusion; premature neonates; threshold; randomized clinical trial.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar si en recién nacidos prematuros (RNP)
la transfusion profilictica de plaquetas ante recuentos
plaquetarios inferiores a 50 000 plaquetas/mm?® (/mm?®) reduce
el riesgo de mortalidad y de sangrado grave, en comparacion
con llevarla a cabo con recuentos inferiores a 25 000/mm?®.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA).

Emplazamiento: 43 unidades neonatales del Reino Unido,
Holanda e Irlanda.
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Poblacion de estudio: fueron incluidos 660 recién nacidos
(RN) de edad gestacional inferior a 34 semanas, con recuento
de plaquetas inferior a 50 000/mm® y ecografia cerebral
(realizada 6 horas previas a la aleatorizacién) en la que no se
apreciara hemorragia intraventricular (HIV) grave. Los
criterios de exclusion fueron las malformaciones congénitas
graves, sangrados graves en las 72 horas previas a la
aleatorizacion (estos pacientes si fueron elegibles tras 72
horas sin sangrado activo), hemorragia intracraneal fetal,
trombocitopenia inmune, no administracién de vitamina K o
elevada probabilidad de exitus en las horas siguientes.
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Intervencion: se realizé una aleatorizacién de dos grupos a
través de ordenador y con ocultamiento de la asignacion, con
una relacion I:1. Los médicos recolectores de la informacion
fueron cegados para el recuento de plaquetas; no asi los
familiares ni el resto de los médicos. Los RNP incluidos
recibieron una transfusién de plaquetas, a dosis de |5 ml por
kg de peso corporal, cuando el recuento fue menor de 50 000/
mm? (G50: 329 pacientes) o bien menor de 25 000/mm?® (G25:
331 pacientes).

Medicion del resultado: la medida de resultado principal
fue la variable combinada “mortalidad o aparicién de sangrado
durante los 28 dias posteriores a su aleatorizacion”. Los
resultados secundarios fueron: supervivencia tras un sangrado
grave, tiempo desde su aleatorizacion hasta el sangrado,
sangrados tras una transfusion de concentrado de hematies,
enfermedad pulmonar crénica, retinopatia de la prematuridad
(ROP), nimero de transfusiones de plaquetas recibidas, sepsis,
enterocolitis necrotizante, y efectos adversos importantes. La
clasificacion de la hemorragia en leve, moderada, grave o muy
grave se realizé a través de un algoritmo informatico
modificado de la Organizacion Mundial de la Salud. Un
resultado secundario que no queda recogido en el presente
trabajo es el neurodesarrollo de estos RNP a los 2 afios de
edad.

Resultados principales: los pacientes tenian entre 5y 10
dias de vida al inicio del estudio. Las medianas de peso al
nacer y edad gestacional estuvieron bien equilibradas en
ambos grupos y fueron 740 g (rango 360 a 2490) y 26,6
semanas (rango 22,7 a 33,9) respectivamente. El 26% de los
neonatos del G50y el 19% del G25 fallecieron o tuvieron un
sangrado grave (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 ambos grupos en cuanto a reacciones
adversas: 25% en el G50 frente a 22% en el G25 (OR: |,14;
IC 95:0,78 a 1,67). El 90% de los pacientes del grupo G50 y
el 53% de los nifios del grupo G25 recibieron una o mas
transfusiones de plaquetas. Existié un aumento significativo
del numero de pacientes con displasia broncopulmonar
(DBP) en el G50 (OR: 1,54;1C 95: 1,03 a 2,30). Para el resto
de las complicaciones de la prematuridad evaluadas (incluida
laincidencia de ROP) no se detectaron diferencias significativas
entre ambos grupos. En el andlisis de sensibilidad los
resultados se mantuvieron sin cambios sustanciales. El andlisis
de subgrupos no encontré relacion entre el tratamiento y el
retraso de crecimiento intrauterino, la edad gestacional o la
edad cronoldgica en el momento de la aleatorizacion. Las
pérdidas (1,5%) estuvieron justificadas, afectaron por igual a
ambos grupos y se realizé andlisis por intencion de tratar.

Conclusion: los RNP tienen menor riesgo de mortalidad o
de sangrados graves si no se les transfunde profilacticamente
plaquetas hasta que sus recuentos plaquetarios alcanzan
niveles inferiores a 25 000/mm?.

Conflicto de intereses: uno de los autores declara ser
consultor de Sanquin Blood Transfusion y Sanquin Research.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: en la practica clinica, a los RNP
trombocitopénicos se les suelen transfundir concentrados de
plaquetas ante recuentos inferiores a 50 000, a pesar de que
no estd claro cudl es el umbral mas efectivo y seguro para
prevenir las hemorragias graves o incluso su muerte'. Se
carece de estudios aleatorizados que permitan obtener
conclusiones de calidad, lo que justifica que se lleve a cabo el
presente trabajo.

Validez o rigor cientifico: la pregunta de investigacion es
clara y sus componentes estan bien definidos. El estudio
contaba con suficiente potencia estadistica, al reclutar el
tamafio muestral previsto, que se basé en asunciones
comprobadas en un anilisis interino. Se aleatorizé a los
pacientes y se oculté la secuencia adecuadamente. No hubo
cegamiento para familiares ni médicos, pero si para los
responsables de la recogida de datos. Se realizé andlisis por
protocolo y por intencion de tratar. Se realizé un andlisis de
sensibilidad para controlar las covariables, que resultd acorde
con el resultado principal. Las pérdidas afectaron por igual a
ambos grupos, un diagrama de flujo describe a qué fueron
debidas y ademas se aport6 informacion adicional.

Importancia clinica: diferir la transfusion de plaquetas a un
umbral inferior aumenta la supervivencia libre de hemorragias
graves, con importante tamafio del efecto, pues reducir a
25 000/mm?® el umbral para transfundir podria prevenir la
muerte o una hemorragia grave en 7 de cada 100 RNP con
trombocitopenia. La frecuencia de efectos adversos fue
similar para ambos grupos, aunque el resultado sobre el
neurodesarrollo a los 2 afos no queda recogido en este
trabajo. Por otro lado, el tamafio muestral previsto no fue
suficiente para detectar un efecto significativo en el desenlace
mas importante, la mortalidad. Esta, al ser analizada
aisladamente, no obtiene resultados significativos para
ninguno de los dos grupos, aunque si una tendencia a favor
del G25 (OR: 1,56;1C 95:0,95 a 2,55), lo que concuerda con
el resultado principal combinado (muerte o sangrado grave).

Ciertos estudios retrospectivos sugieren que las transfusiones
de plaquetas pueden causar dafo en los neonatos de forma
independiente a su enfermedad de base” Algunos trabajos®*
lo relacionan con los cambios hemodindmicos generados por
el volumen de plaquetas transfundido, el gran lecho capilar de
los RNP, la extrema fragilidad de su matriz germinal y otros
trastornos proinflamatorios que ocurren en el flujo de sangre,
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tanto cerebral como del resto de los érganos.Aunque la tasa
de displasia broncopulmonar (DBP) parece superior en el
G50 respecto al G25, no se llevaron a cabo ajustes de
regresion para este dato, aunque existiria plausibilidad
biologica pues las plaquetas estdn descritas como factores
proangiogénicos®, capaces de agravar la angiogénesis aberrante
caracteristica de la DBP.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados que
aporta este trabajo multicéntrico, de extraordinaria calidad
metodoldgica, sugieren que se deberia reducir el umbral de
las transfusiones profilicticas de plaquetas en prematuros
menores de 34 semanas a cifras inferiores a 25 000/mm?. Los
pacientes proceden de 43 unidades de cuidados intensivos
neonatales, lo cual aumentaria la aplicabilidad de sus
resultados.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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