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GLOSARIO

AVAC: afios de vida ajustados por calidad

BSTN: Banco de Sangre y Tejidos de Navarra

CCl: incremento del recuento plaquetario corregido
CMV: citomegalovirus

CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Events
DM: diferencia media

EA: eventos adversos

ECA: ensayo clinico aleatorizado

EICH: enfermedad de injerto contra huésped

FRL: factor de reduccién logaritmica

HTLV: virus linfotréfico humano de células T
IC95%: intervalo de confianza del 95%

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: odds ratio

PAS: solucién aditiva de plaquetas

RCEI: ratio de coste-efectividad incremental
RR: riesgo relativo
TRALI: lesién pulmonar aguda relacionada con la transfusién

UV: luz ultravioleta

VHB: virus hepatitis B

VHC: virus hepatitis C

VHE: virus hepatitis E

VIH: virus inmunodeficiencia humana
VNO: virus del Nilo occidental




Tecnologias de inactivaciéon de plaquetas

Antecedentes: las tecnologias de inactivacién de patdge-
nos se proponen como un método para reducir o eliminar
el riesgo residual de infecciones por transfusién. También
pueden sustituir a la irradiacion para prevenir la enferme-
dad de injerto contra huésped por transfusién, y permi-
ten alargar el tiempo de uso de 5 a 7 dias. Sin embargo,
el proceso puede afectar a la estructura y funcién de las
plaquetas, pudiendo alterar el efecto homeostético, y la
técnica es muy costosa.

Objetivo: analizar y sintetizar la evidencia acerca de la
efectividad, seqguridad y coste-efectividad de la inactiva-
cién de plaquetas para establecer la pertinencia de su uti-
lizacién en distintas poblaciones/situaciones clinicas.

Métodos: se realiz6 una blsqueda en Epistemonikos y
Pubmed en octubre de 2024 con la siguiente estrategia:
(Platelet* OR Thrombocyte*) AND (Irradiat* OR amoto-
salen OR riboflavin OR (pathogen-reduc*) OR inactivat*),
restringido a revisiones sisteméticas. Se analizaron las re-
ferencias de las revisiones identificadas. Se identificaron
los ensayos clinicos aleatorizados incluidos (ECA) en las
revisiones, y se hizo una blsqueda especifica de ECA pu-
blicados desde la Gltima revisién publicada mas completa.
También se buscaron guias de practica clinica, declaracio-
nes de consenso u otros documentos de posicionamiento
de organizaciones e instituciones sanitarias.

Puntos clave:

El uso de técnicas de inactivacién se asocia a un menor in-
cremento del recuento de plaquetas tras la transfusion y
una mayor proporcion de pacientes con refractariedad pla-
quetar. Esto podria asociarse con un ligero aumento de las
hemorragias clinicamente significativas, pero sin aumentar
las hemorragias graves ni la mortalidad. Se asocia también
con una disminucién del intervalo de transfusién (el tiem-
po hasta requerir una nueva transfusiéon por alcanzar el
umbral) y, por tanto, con un mayor nimero de transfusio-
nes por paciente. Aunque se ha demostrado la disminucién
de la carga de patdgenos con las técnicas de inactivacion,
no existe informacién sobre la disminucién del riesgo de
infecciones transmitidas por transfusién, ya que el riesgo
basal es muy bajo con el resto de estrategias empleadas en
la actualidad, por lo que no puede cuantificarse el efecto
mediante ECA. Respecto al coste-efectividad, los estudios
realizados obtuvieron un coste incremental estimado por
AVAC entre 435.141y 8.348.297 euros, lo que esta lejos de
considerarse coste-efectivo segin los umbrales habitual-
mente utilizados en nuestro contexto.

En cuanto a la efectividad para reducir el riesgo de en-
fermedad de injerto contra el huésped (EICH), no existen
comparaciones directas y la incidencia de esta complica-
cién es muy baja, por lo que no es posible cuantificar este
efecto mediante ECA, pero los estudios in vitroy de vigi-
lancia apuntan a que las técnicas de inactivacién son tan
eficaces como la irradiacién gamma para prevenir el EICH
por transfusién.

Respecto a lairradiacién de plaquetas, la evidencia disponi-
ble es mas escasa, pero no parece disminuir el incremento
del recuento plaquetar, ni el intervalo de transfusién, ni

aumentar las hemorragias clinicamente significativas, los
eventos adversos o la necesidad de transfusiones de he-
maties.

Recomendaciones:

1. Dado que las plaquetas sometidas a procedimientos de
inactivacién son equivalentes a las plaquetas irradiadas,
se recomienda restringir el uso de plaquetas inactivadas
Unicay exclusivamente a aquellos pacientes que tengan
indicaciones de recibir componentes sanguineos irra-
diados por su situacién de inmunosupresion (temporal
o permanente). Estos criterios estdn definidos en la
Guia de Transfusion de la SETS.

2. Enconsecuencia, el BSTN no inactivard todas las plaque-
tas sino un nimero capaz de cubrir las necesidades se-
gln lo descrito en el primer punto.

Background: Pathogen inactivation technologies are
proposed as a method for reducing or eliminating the re-
sidual risk of transfusion infections. They can also replace
irradiation to prevent transfusion-associated graft-ver-
sus-host disease, and can extend the time of use from 5
to 7 days. However, the process can affect platelet struc-
ture and function, potentially altering the homeostatic
effect, and the technique is very expensive.

Objective: to analyse and synthesise the evidence on
effectiveness, safety and cost-effectiveness of patho-
gen-reduction of platelets to establish the appropriate-
ness of its use in different populations/clinical situations.

Methods: A search was conducted in Epistemonikos and
Pubmed in October 2024 with the following strategy:
(Platelet* OR Thrombocyte*) AND (Irradiat* OR amoto-
salen OR riboflavin OR (pathogen-reduc*) OR inactivat*),
restricted to systematic reviews. References of identified
reviews were analysed. Randomised clinical trials (RCTs)
included in the reviews were identified, and a specific
search was made for RCTs published since the last most
comprehensive published review. We also searched for
clinical practice guidelines, consensus statements or oth-
er position papers from health organisations and institu-
tions.

Key points:

The use of inactivation techniques is associated with a
lower increase in post-transfusion platelet count and a
higher proportion of patients with platelet refractori-
ness. This may be associated with a slight increase in clin-
ically significant bleeding, but no increase in major bleed-
ing or mortality. It is also associated with a decrease in the
transfusion interval (the time until a new transfusion is
required) and thus with a higher number of transfusions
per patient. Although pathogen load reduction has been
demonstrated with pathogen-reduction techniques,
there is no information on the reduction of the risk of
transfusion-transmitted infections, as the baseline risk
is very low with the other strategies currently employed,
so the effect cannot be quantified by RCTs. Regarding




cost-effectiveness, the studies performed obtained an
estimated incremental cost per QALY between 435,141
and 8,348,297 euros, which is far from being considered
cost-effective according to the thresholds usually used in
our context.

Regarding the effectiveness in reducing the risk of graft-
versus-host disease (GVHD), there are no direct compar-
isons and the incidence of this complication is very low,
so it is not possible to quantify this effect by RCTs, but
in vitro and surveillance studies suggest that inactivation
techniques are as effective as gamma irradiation in pre-
venting transfusion-related GVHD.

For platelet irradiation, the available evidence is sparser,
but it does not appear to decrease the increase in platelet
count, the transfusion interval, orincrease clinically signif-
icant bleeding, adverse events or the need for red blood
cell transfusions.

Recommendations:

1. Since platelets subjected to inactivation procedures
are equivalent to irradiated platelets, it is recommend-
ed to restrict the use of inactivated platelets only and
exclusively to those patients who have indications to
receive irradiated blood components due to their im-
munosuppression status (temporary or permanent).
These criteria are defined in the SETS Transfusion
Guideline.

. Consequently, the BSTN will not inactivate all plate-
lets but a number capable of covering the needs as de-
scribed in the first point.

Uno de los riesgos potenciales de las transfusiones de
componentes sanguineos es la transmision de agentes in-
fecciosos, incluyendo virus, bacterias y protozoos. Por ello,
previo al uso clinico de las plaquetas se realizan cuestiona-
rios a los donantes y pruebas de laboratorio de las mues-
tras de los donantes para detectar posibles patégenosy se
mantienen los productos en cuarentena hasta la obtencién
de los resultados de las pruebas. Aunque estas estrategias
han reducido de forma importante las infecciones asocia-
das a transfusiones, sigue existiendo un riesgo residual de
contaminacion, asi como un riesgo de nuevas infecciones
de transmisién transfusional por patégenos emergentes
que no pueden detectarse durante el brote inicial.

Para reducir el riesgo de infeccién por transfusién de pla-
quetas se han propuesto las tecnologias de inactivacién
o reduccién de patégenos, en las que los patégenos se
inactivan o se reducen significativamente en ndmero utili-
zando luz ultravioleta (UV). Existen 3 métodos principales
de reduccién de patégenos en las plaquetas: dos utilizan
luz UV y un agente fotosensibilizante (riboflavina [Mira-
sol®] o amotosaleno [Intercept®]); y el tercero utiliza luz
UV-C (Theraflex®).

Este proceso de reduccién de patégenos también puede
ofrecer ventajas adicionales, como la prolongacién de la
vida (til de las plaquetas de 5 a 7 dias, y la eliminacion de
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la necesidad de irradiacién gamma (y). La irradiacién de
componentes sanguineos se realiza para eliminar la posi-
bilidad de desarrollo de Enfermedad Injerto contra Hués-
ped (EICH) asociada a transfusién en pacientes sometidos
a trasplante células progenitoras hematopoyéticas (tanto
autélogo como alogénico) y pacientes en situacién de in-
munosupresién severa. Los linfocitos T del donante pre-
sente en los componentes sanguineos pueden proliferar
y causar reaccion de rechazo en el receptor. La EICH por
transfusién es una complicacién muy poco frecuente,
pero asociada a una alta mortalidad. La irradiacion frena
la capacidad de reproduccién de los linfocitos en el recep-
tor y por lo tanto se evita el desarrollo de la EICH. La in-
activacién de plaquetas también puede ser (til para este
fin alinactivar los leucocitos contaminantes del donante.

Aunque se ha demostrado que las tecnologias de inactiva-
cién reducen la carga de patégenos en los concentrados
de plaquetas, el proceso al que se someten puede danar
su estructuray funcion, afectando a su capacidad hemos-
tatica. Varios estudios han planteado dudas sobre la efi-
cacia de las plaquetas inactivadas frente a las plaquetas
estadndar para detener o prevenir hemorragias, producir
los mismos incrementos en el recuento de plaquetas y/o
tener los mismos requisitos de transfusion de plaquetas.
Ademads, el uso de estas tecnologias es muy costoso, y su
coste-efectividad estd cuestionada.

Segln el ltimo informe de Hemovigilancia del Sistema de
Informacion del Sistema Nacional para la Seguridad Trans-
fusional, con informacién de todas las Comunidades Au-
tédnomas, en Espafa se transfundieron 240.359 unidades
de plaquetas en 2022. En los afos 2021y 2022, respecto a
las sospechas de reacciones adversas posibles, probables
o seguras, de gravedad conocida, no se notificé ningdn
caso de EICH, se notificaron 4 infecciones bacterianas
cada ano, ninguna infeccién parasitaria, y una infeccién vi-
rica en 2022. De los 4 casos de infecciones bacterianas en
2022, uno de ellos desencadend una reaccién séptica, ca-
talogada de gravedad 4 (muerte del paciente) e imputabi-
lidad a la transfusion probable, en la que se aislé Staphylo-
coccus saprophyticus (coco Gram positivo). El estudio de
reaccién se realizé tanto en la bolsa de plaquetas como en
el paciente. Sin embargo, no se llegd a realizar el estudio
en el/los donante/s. Consecuentemente, no se ha llegado
a conocer la causa de la contaminacién de la unidad san-
guinea. Entre 2018 y 2022 hubo 3 casos de infecciones
bacterianas de imputabilidad a la transfusién probable
o segura de gravedad 4, en 2018, 2020 y 2022. Desde el
afno 2012 al 2022 se notificaron 8 infecciones bacterianas
transmitidas por transfusién de plaquetas de gravedad 2
0 mayor e imputabilidad a la transfusién probable o se-
gura: 3 en 2015,y 1 en 2016, 2018, 2020, 2021 y 2022.
En cuanto a las infecciones viricas, en 2022 se notific un
caso de transmision virica que corresponde a la identifi-
cacién en el paciente de marcadores positivos del virus
de la hepatitis E (VHE). El hallazgo fue consecuencia de la
deteccién de marcadores positivos al volver a analizar la
muestra/s archivada/s de la unidad. No es posible conocer
con la informacién disponible si los casos reportados se
produjeron en unidades de plaquetas con inactivacién y/u
otras medidas para reducir el riesgo de infecciones.

A continuacién se resume la informacion de los informes
de hemovigilancia disponibles:




Ano

2015

2016

2017

2018

Tecnologias de inactivaciéon de plaquetas

2019

2020

2021

2022

Tranfusiones plaquetas

191.288

199.577

222.604

226.376

226.779

227.783

245.140

240.359

Infecciones bacterianas

12

21

15

Infecciones parasitarias

0

0

Infecciones viricas

0

0

EICH

0

2

0

0

* Sospecha de reacciones adversas posibles, probables o seguras, de gravedad conocida.

El objetivo consistié en analizar y sintetizar la evidencia La pregunta de investigacién se define a continuacién:

acerca de efectividad, seguridad y coste-efectividad de la
inactivacién de plaquetas para establecer la pertinencia de
su utilizacién en distintas poblaciones/situaciones clinicas.

Tabla 1. Pregunta de investigacién:

P (poblacién)

Pacientes receptores de transfusiones de plaquetas
Si es posible se explorardn los resultados en los subgrupos de pacientes inmunocomprometidos e
inmunocompetentes

Inactivacion o irradiacién de plaquetas (tanto de aféresis, como preparadas a partir de varios do-
nantes (“pooles”)) antes de ser transfundidas a pacientes

I (intervencién)

C (comparacién) No inactivacién/irradiacion de plaquetas

Eficacia:
-recuperacion de cifras de plaquetas (incremento del recuento plaguetario e incremento corregi-
do [CCl: corrected count increment]) 1 horay 24 horas después de la transfusién
- hemorragias clinicamente significativas (grado OMS >2), graves (=3) y totales
- Intervalo de transfusién (tiempo hasta requerimiento de nueva transfusién)
-NUmero de transfusiones de plaquetas por paciente
-NUmero de transfusiones de hematies por paciente

O (outcomes)

Seguridad:
- Desarrollo de refractariedad plaquetar
- Desarrollo de TRALI (lesién pulmonar aguda relacionada con la transfusion)
- Desarrollo de EICH (enfermedad de injerto contra huésped) asociada a transfusion
- Transmisién de patégenos asociada a la transfusion
- Eventos adversos graves y totales
- Mortalidad

Coste-efectividad

Notas:

1 El incremento de recuento corregido (CCl) es una medida del aumento esperado de plaquetas tras una transfusién de plaguetas. El
«incremento de recuento» se refiere al aumento de plaquetas tras una transfusién. La «correccién» se basa en la talla del paciente y en el
numero de plaquetas transfundidas. Se calcula mediante la siguiente férmula:

[(recuento de plaquetas postransfusion /uL) - (recuento de plaquetas pretransfusion /uL) x (superficie corporal [m2]) / (nGmero de
plaquetas transfundidas x 1011 /pL)

2 Refractariedad: no se consigue un aumento aceptable en el recuento de plaquetas tras una transfusion de plaguetas en al menos dos
ocasiones. Definido habitualmente en los estudios como dos transfusiones consecutivas con un CCl 1hora < 5000 (cifra variable)




Se realizd una busqueda especifica de revisiones que res-
pondiesen a la pregunta de investigacién planteada. A su
vez se revisaron las referencias de las revisiones identifi-
cadas. Se realizdé una blsqueda de ensayos clinicos alea-
torizados desde la Gltima revisién publicada (fecha de su
Gltima bldsqueda).

También se identificaron guias de préctica clinica, documen-
tos de consenso u otros documentos e informes de posicio-
namiento de organizaciones e instituciones sanitarias.

En octubre de 2024 se llevd a cabo una bisqueda bi-
bliografica en Pubmed y Epistemonikos restringiendo a
revisiones sistematicas y metandlisis. Se emplearon los
siguientes términos:
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Pubmed: (14-10-24)

(Platelet* OR Thrombocyte* OR “Blood Platelets’[Mesh]
OR “Platelet Transfusion"[Mesh]) AND (Irradiat* OR amo-
tosalen OR riboflavin OR (pathogen-reduc*) OR inactivat*)

Epistemonikos: (11-10-2024)
Blsqueda por titulo y abstract:

(Platelet* OR Thrombocyte*) AND (Irradiat* OR amoto-
salen OR riboflavin OR (pathogen-reduc*) OR inactivat*)

Se identificaron mediante la busqueda 26 referencias en
Pubmedy 19 en Epistemonikos y se examinaron para se-
leccionar las que aportasen evidencia de interés para el
informe. También se revisaron las referencias de las re-
visiones seleccionadas con objeto de localizar otras posi-
bles publicaciones de interés. Tras excluir los duplicados y
aquellas referencias sin interés para la revision, se selec-
cionaron finalmente 13 revisiones. De ellas se obtuvieron
14 ECAs que comparaban plaquetas inactivadas frente a
no inactivadas para metanalizar.

Identificacion de revisiones y ECA

Articulos identificados (n = 45)
-Pubmed (n = 26)
-Epistemonikos (n = 19)

Identificacion

Articulos revisados (n = 36)

Duplicados (n = 10)

Articulos identificados mediante

Revisiones incluidas (n = 13)

Inclusion

revision de referencias (n = 1)

ECA incluidos (n = 14)

Figura 1. Identificacién de bibliograffa de interés

Inactivacion
Revisiones sistematicas identificadas

Las caracteristicas de las revisiones publicadas identifica-
das se resumen en la tabla 2, y el resumen de las variables
metanalizadas se muestra en la tabla 3.

Avau B, 2023. Systematic reviews on platelet transfu-
sions: Is there unnecessary duplication of effort? A sco-
ping review?

En esta revision de alcance se propusieron identificar revi-
siones sistemdticas relacionadas con la transfusion de pla-
quetas. Entre las 110 revisiones sistematicas incluidas, seis
trataban total o parcialmente la inactivaciéon de patégenos.
El objetivo de este tipo de revisién es mapear la evidencia
publicada disponible, por lo que no proporciona resultados.

Vamvakas EC. 2011. Meta-analysis of the randomized
controlled trials of the hemostatic efficacy and capacity
of pathogen-reduced platelets3

En esta revisién sistematica comparan el uso de plaquetas
inactivadas frente a no inactivadas en pacientes onco-he-




matoldgicos en seis variables de resultados sobre efica-
cia o capacidad hemostatica. Incluyeron 5 ECA, y para las
variables continuas realizaron metanalisis con 4 de ellos,
alegando que el estudio SPRINT no podia integrarse en el
metanalisis al no proporcionar la desviacién estandar. Ob-
tuvieron diferencias estadisticamente significativas en el
incremento del recuento corregido de plaquetas una hora
y 24 horas tras la transfusién, en el ndmero de transfusio-
nes de plaquetas requeridoy en elintervalo de transfusién.
En el conjunto de estudios, la inactivacion de plaquetas se
asocié con un aumento significativo de las hemorragias de
cualquier tipo (OR 1,58;1C95% 1,11-2,26) y de las hemorra-
gias clinicamente significativas (OR 1,54; 1C95% 1,11-2,13),
pero no de las hemorragias graves (OR 1,25; 1C95% 0,86-
1,81). Tampoco hallaron diferencias en las transfusiones de
concentrados de hematies requeridas.

Vamvakas EC. 2012. Meta-analysis of the studies of ble-
eding complications of platelets pathogen-reduced with
the Intercept system#4

El mismo autor publicd otra revisiéon sistematica un afo
mas tarde centrandose en la inactivacién de plaquetas
mediante la técnica amotosaleno + UVA e incluyendo un
nuevo estudio. Incluye 5 ECA que cumplen sus criterios de
inclusién y se centra en las complicaciones hemorragicas.
En este caso no se encontraron diferencias en las hemorra-
gias de cualquier tipo (OR 1,24; 1C95% 0,79-1,93) ni en las
hemorragias graves (OR 1,22; 1C95% 0,84-1,79), y si en las
hemorragias clinicamente significativas (OR 1,52; 1C95%
1,09-2,12).

Cid J. 2012. Therapeutic efficacy of platelet components
treated with amotosalen and ultraviolet A pathogen in-
activation method: results of a meta-analysis of rando-
mized controlled trials>

En esta revision sistemdtica y metandlisis de ECA analizaron
la eficacia terapéutica de las plaquetas inactivadas con amo-
tosaleno + UVA en pacientes que presentaban trombocito-
penia hipoproliferativa que requerian apoyo transfusional
de plaguetas. Se centran en las variables de hemorragias,
CClalahorayalas 24 horas tras la transfusién, y el intervalo
de transfusion (tiempo hasta la siguiente transfusién). Inclu-
yeron cinco ECA, y encontraron un mayor CCl a la hora (dife-
rencia media [DM] 3,10 x103; 1C95% 1,40-4,80; 5 estudios;
1158 participantes; 12 = 77%) y a las 24 h (DM 3,00; 1C95%
2,32-3,69; 5 estudios; 1125 participantes; 12 = 3%) al compa-
rar las plaquetas estdndar frente a las inactivadas. El inter-
valo de transfusién también fue mayor en el grupo de pla-
quetas noinactivadas (DM 0,38;1C95% 0,16-0,61; 5 estudios;
1056 participantes; 12 = 41%). No encontraron diferencias en
las hemorragias presentadas en el grupo de plaquetas inac-
tivadas frente a las estandar (OR 1,13; 1C95% 0,72-1,78; 5
estudios; 1181 participantes; 12 = 53%).

Sobral PM, 2012. Viral inactivation in hemotherapy: sys-
tematic review on inactivators with action on nucleic
acids6

En esta revision sistematica se seleccionaron estudios so-
bre los medios para garantizar la seguridad en el uso de la
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sangre y sus derivados, el uso de inactivadores en hemote-
rapia, la accién de los inactivadores sobre el material gené-
ticoy mecanismo de accién de los inactivadores. Incluyeron
24 estudios, entre los que encuentran que el amotosaleno
no era genotdxico, fototdxico ni carcinogénico y era eficaz
para virus envueltos y no envueltos, bacterias grampositi-
vas y negativas, y protozoos. Sin embargo, podia provocar
danos estructurales en las plaquetas, modificar su forma'y
granulacién y disminuir el recuento de plaquetas, sin efec-
to significativo sobre la hemostasia. Sobre la riboflavina,
encuentran que es eficaz contra bacterias, virus envueltos,
protozoos, leucocitos y algunos virus no envueltos, ademas
de no ser mutagénica ni carcinogénica y preservar la inte-
gridad morfoldgica y funcional de las plaquetas.

Estcourt LJ, 2017. Pathogen-reduced platelets for the
prevention of bleeding”

Esta revision sistemética Cochrane de ensayos clinicos
compara el uso de plaquetas inactivadas frente a plaque-
tas estandar en la prevencién de hemorragias en pacientes
de cualquier edad para cualquier indicacién que requiera
la transfusién de plaquetas. Incluye como variables princi-
pales el nimero, tipo y gravedad de las hemorragias y la
mortalidad total; y como variables secundarias los eventos
adversos (reacciones, refractariedad, anafilaxia, TRALI, in-
feccién, etc.), incremento del recuento plaquetar, reque-
rimiento de transfusiones de plaquetas y glébulos rojos e
intervalo de transfusiones de plaquetas, y calidad de vida.
Incluyeron 12 ECA (2075 participantes), 9 que empleaban
el método amotosaleno + UVA, dos con el método ribofla-
vina + UV y uno con ambos métodos en funcién del centro.

No se observaron diferencias en el riesgo de hemorragia
(cualquier tipo) a las 48 horas entre las plaguetas inactiva-
das (todas con amotosaleno) y las plaquetas estandar (RR
0,86; 1C95% 0,63-1,19; (3 ECA, 309 participantes; 12 = 0%).
Si se observé un mayor riesgo con las plaquetas inactiva-
das en el andlisis a 7 dias (RR 1,09; IC 95% 1,02-1,15; 5 ECA,
1085 participantes; 12 = 59%, certeza de la evidencia segin
GRADE baja), aunque esta diferencia no era significativa al
usar un modelo de efectos aleatorios para el analisis (RR
1,14; 1C95% 0,93-1,38). Cuatro de los cinco estudios em-
pleaban amotosaleno, siendo los resultados en este sub-
grupo similares al global. El Gnico estudio que empleaba
riboflavina no obtuvo resultados estadisticamente signifi-
cativos, pero no se observaron diferencias en la prueba de
diferencias entre subgrupos.

Respecto a las hemorragias clinicamente significativas,
a las 48 horas no se encontraron diferencias significativas
en tres estudios, aunque no pudieron metanalizarse. A los
7 dias tampoco se observaron diferencias entre las plaque-
tas inactivadas y las estandar (RR 1,10; IC95% 0,97-1,25;
5 ECA, 1392 participantes, 12 = 0%, certeza de la evidencia
moderada). No se obtuvieron diferencias entre los estudios
que empleaban amotosaleno (3) y riboflavina (2) en el test
de subgrupos.

Al analizar las hemorragias graves no se obtuvieron dife-
rencias ni a las 48 horas (RR 2,02; 1C95% 0,19-21,93; 1 ECA;
211 participantes; 4 ECA sin eventos) ni a los 7 dias (RR
1,24;1C95% 0,76-2,02; 6 ECA, 1495 participantes, 12 = 32%,
certeza de la evidencia moderada). El test de subgrupos no




mostré diferencias entre los diferentes métodos de inac-
tivacién.

No se encontraron diferencias en la mortalidad por cual-
quier causa en los distintos periodos estudiados.

Respecto a los eventos adversos, no se observaron dife-
rencias en el nimero de pacientes con eventos adversos
de cualquier tipo (RR 1,01; 1C95% 0,97-1,05; 7 ECA; 1566
participantes; 12 = 0%), o eventos adversos graves (RR
1,09; 1C95% 0,88-1,35; 7 ECA; 1340 participantes; 12 = 0%,
certeza de la evidencia moderada). Si se encontraron dife-
rencias en el nimero de participantes que experimenta-
ron refractariedad plaquetar (RR 2,94; IC95% 2,08-4,16;
7 ECA; 1525 participantes; 12 = 0%, certeza de la evidencia
alta). No se reporté ninglin caso de TRALI, segtn los 11
ECA que proporcionaban informacién al respecto.

La diferencia en el incremento del recuento plaquetario
1 hora postransfusién fue de -1,39 x 109/L (IC95% -4,81
a 2,02; 2 ECA; 219 participantes) en estudios con amoto-
saleno y transfusiones Gnicas; -10,08 x 109/L (IC95% -11,67
a-8,48; 5 ECA; 1203 participantes) en estudios con amo-
tosaleno y transfusiones miltiples de plaquetas, y -8,90 x
109/L (IC95% -18,47 a 0,67; 1 ECA; 196 participantes) en
un estudio con riboflavina y transfusiones miltiples de pla-
quetas. El test de subgrupos hallé diferencias entre estos
subgrupos (p<0,01). Respecto al incremento del recuento
plaquetario corregido (CCl por sus siglas en inglés) las ci-
fras fueron -0,89 x 103/L (IC95% -2,35 a 0,58; 2 ECA; 219
participantes); -4,11 x 103/L (IC95% -4,87 a -3,35; 5 ECA,
1191 participantes), y -4,14 x 103/L (IC95% -6,29 a -1,99; 2
ECA; 304 participantes) respectivamente.

A las 24 horas postransfusion, la diferencia entre plaque-
tas inactivadas y estdndar en el incremento del recuento
plaguetario fue de -7,12 x 109/L (IC95% -8,32 a -5,93; 6
ECA, 1571 participantes; 12 = 55%). La diferencia en el CCl
a las 24 horas fue de -3,02 x 109/L (IC95% -3,57 a-2,48; 7
ECA, 1681 participantes, 12 = 15%). En ambos casos las di-
ferencias fueron estadisticamente significativas en los tres
subgrupos.

La diferencia en el ndmero de transfusiones de plaquetas
por participante fue de 1,23 (IC95% 0,86 a 1,61; 6 ECA,
1509 participantes, 12 = 27%, certeza de la evidencia alta)
y en el intervalo de transfusidon de plaquetas (dias hasta
la siguiente transfusién) fue de -0,34 (IC95% -0,43 a -0,24;
8 ECA, 1697 participantes, 12 = 0%). La diferencia en el na-
mero de transfusiones de hematies por participante fue
de 0,13 (IC95% -0,07 a 0,33; 7 ECA, 1720 participantes, I2
=24%).

Respecto a las infecciones transmitidas por transfusion,
seis ECA informaron sobre las infecciones bacterianas y no
encontraron ningln caso. Ninguno de los estudios informé
sobre las infecciones viricas.

Cid J. 2017. Prevention of transfusion-associated graft-
versus-host disease with pathogen-reduced platelets
with amotosalen and ultraviolet A light: a review8

Esta revisidn narrativa revisa la evidencia sobre el uso de
plaquetas inactivadas mediante amotosaleno y luz UVA
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como método para prevenir la EICH por transfusién. Tras
revisar los estudios previos que se convirtieron en la base
para apoyar el uso de la irradiacién para prevenir la EICH
asociada a transfusién, se puede concluir que el nivel de
evidencia es bajo. La realizacién de ensayos clinicos alea-
torizados con irradiacién o inactivacién para prevenir la
EICH probablemente no serfa ético ni factible porque esta
complicacién es muy poco frecuente y el pronéstico de la
enfermedad es casi siempre fatal.

Sin embargo, si se han desarrollado algunos estudios ob-
servacionales, modelos animales, y estudios in vitro sobre
este tema. Varios paises europeos implantaron la inac-
tivacién de plaguetas con amotosaleno + UVA en 2003
de forma rutinaria, sustituyendo el uso de la irradiacién.
Existen programas de hemovigilancia postcomerciali-
zacién que definen la EICH asociada a transfusién y son
capaces de detectar estos casos poco frecuentes. Por o
tanto, segln los datos notificados en los sistemas de he-
movigilancia, no se ha notificado ningln caso de EICH tras
transfundir aproximadamente 2.000.000 de unidades
de plaquetas inactivadas con amotosaleno + UVA a unos
300.000 pacientes. Tras mas de 40 anos de practica cli-
nica, la irradiacion ha demostrado ser eficaz para reducir
la incidencia de la EICH, pero se ha notificado algin caso
de EICH tras recibir componentes sanguineos irradiados
a 15 Gy, 20 Gy o incluso 25 Gy (dosis minima actualmente
recomendada).

Grass et al. realizaron un estudio in vivo para establecer
la inactivacién de células T con amotosaleno y luz UVA.
En ese estudio, se utilizd un modelo bien caracterizado
de transfusién murina de progenitor (donante) a F1 (re-
ceptor). Los ratones afectados presentan signos clinicos
y hallazgos anédlogos a la EICH humana. Se analizaron cua-
tro grupos experimentales: los ratones del grupo control
recibieron transfusiones de leucocitos esplénicos singé-
nicos, los ratones del grupo EICH recibieron leucocitos
esplénicos alogénicos no tratados, los ratones del grupo
de irradiacién recibieron leucocitos esplénicos alogénicos
irradiados con 25 Gy y los ratones del grupo de inactiva-
cién recibieron leucocitos esplénicos alogénicos tratados
con amotosaleno + UVA. Mientras que todos los animales
del grupo de EICH desarrollaron lesiones clinicas de EICH,
los animales del resto de grupos permanecieron sanos y
no desarrollaron EICH detectable. Este estudio demostrd
que el amotosaleno/UVA tuvo el mismo efecto sobre los
esplenocitos que la irradiacién, previniendo la EICH en
este modelo.

Diferentes estudios in vitro han evaluado y comprobado la
eficacia del amotosaleno + UVA en la inactivacién de leu-
cocitos contaminantes en componentes plaquetarios. Esta
técnica ha demostrado reducir las células T de forma direc-
ta o mediante la medicién de la IL-8, una citosina producida
por los leucocitos. También se ha confirmado la inactiva-
cién leucocitaria a nivel molecular mediante la medicidén de
la formacién de aductos amotosalen-ADN.

La revisiéon también recopila informacién sobre otras va-
riables de interés. Tres estudios de los afos 80 y 90 mos-
traron que la irradiacién de plaquetas no influyd en los in-
crementos plaquetarios postransfusionales. Sin embargo,
tres estudios méas recientes mostraron una menor eficacia
transfusional de las plaquetas irradiadas.




En 2005, Slichter et al. publicaron un nuevo anlisis de la
base de datos del ensayo TRAP para evaluar las caracte-
risticas relacionadas con el paciente y el producto que po-
drian influir en la respuesta plaquetaria postransfusional.
Los autores mostraron que la irradiacién de las plaque-
tas antes de la transfusion disminuia los incrementos 1-h
post-transfusién en 2,8 x 109/L pero no tenia efecto sobre
los incrementos plaquetarios 18 a 24-h post-transfusion ni
sobre el intervalo de transfusién de plaguetas. También
mostraron que la irradiacién se asocié con un aumento
significativo de las tasas refractariedad plaquetar (HR 1,45;
1C95% 1,01-2,07).

En 2008, Julmy et al. publicaron un estudio en el que lairra-
diacién de plaquetas se asocid con una disminucién signifi-
cativa de la eficacia de la transfusién de plaquetas medida
por el porcentaje de recuperacién de plaquetas en 1 hora
(PPR -3,6%; 1C95% -6,1 a -1,0) o por el CCl en 1 hora (-1,5;
IC 95% -2,6 a -0,3). En 2014, el mismo grupo de autores,
en un estudio mas amplio, mostraron que la irradiacion de
las plaguetas se asocié con una disminucién de la eficacia
de la transfusién en comparacién con las plaquetas no irra-
diadas (PPR media 32,7% frente a 39,3%; P = 0,014). Sin
embargo, esto se debid a lairradiacién de las plaquetas por
adelantado (=24 h) (PPR media 27,7%; P < 0,001), mientras
que la eficacia de las plaquetas irradiadas el dia de la trans-
fusién no fue significativamente inferior a la de las plaque-
tas no irradiadas (PPR media 35,0%; P = 0,092).

En un estudio clinico realizado en Suiza en el que se asignd
a los pacientes hematolégicos a recibir plaquetas irradia-
das (n = 76) o una dosis equivalente de plaquetas inacti-
vadas con amotosaleno/UVA (n = 44), se observé que no
habia diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos paralCC1h(11,4+4,9frentea11,0+4,9) 0ICC24
h (3,3 +3,9 frente a 4,2 + 5,0). Esto contrasta con los resul-
tados del ensayo clinico SPRINT, realizado también con el
mismo tipo de pacientes, en el que el CCl 1 h en el brazo
que combiné amotosaleno/UVA conirradiaciéon (n=318),y
el control (n=327), que sélo estuvo expuesto a irradiacion,
fue diferente (11,1 frente a 16,0), a pesar de que el control
de la hemorragia con ambos grupos fue equivalente.

Newland 2019. A systematic literature review on the
use of platelet transfusions in patients with thrombo-
cytopenia®

Esta revisién sistematica multitematica se llevé a cabo para
investigar los patrones de tratamiento actuales, los anéli-
sis riesgo-beneficio, asi como la carga econémica, social
y en la calidad de vida de las transfusiones de plaquetas
en pacientes con trombocitopenia. Incluyen globalmente
190 estudios, entre ellos 5 ECA que comparan el uso de
plaquetas inactivadas frente a no inactivadas. En este arti-
culo no realizaron metanalisis y hacen una descripcién na-
rrativa de los resultados. Un estudio encuentra un mayor
nimero de hemorragias clinicamente significativas con el
uso de plaguetas inactivadas en el anélisis por intencién de
tratar. Dos estudios analizan el CCl una hora tras la transfu-
sién y obtienen un menor incremento en el grupo de pla-
quetas inactivadas. Otro estudio no encuentra diferencias
en esta variable al comparar plaquetas irradiadas frente a
no irradiadas. Otros ECA informan sobre variables sin inte-
rés para este informe.
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Pati I, 2022 Efficacy and Safety of Pathogen-Reduced
Platelets Compared with Standard Apheresis Platelets:
A Systematic Review of RCTs10

Esta revisién de patégenos sobre la eficacia y seguridad de
las tecnologias de inactivacién de plaquetas incluyé 19 en-
sayos clinicos, con un total de 4606 participantes. Todos
los estudios incluyeron pacientes trombocitopénicos con
un diagnéstico hematoldgico u oncoldgico, excepto un es-
tudio que incluyoé a nifos que requerian cirugia cardiaca o
adultos que requerian un trasplante de higado.

No encontraron diferencias en la incidencia de hemorra-
gias de cualquier grado entre el grupo con plaquetas
inactivadas y el de plaquetas estdndar (RR 1,03; 1C95%
0,85-1,24; 7 ECA, 1931 participantes; 12 = 80%; certeza de
la evidencia alta) ni en las hemorragias graves (RR 1,09;
1C95% 0,76-1,56; 10 ECA, 3297 participantes; 12 = 10%,; cer-
teza de la evidencia moderada). Si obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas, con un mayor riesgo en
las plaquetas inactivadas, en las hemorragias clinicamen-
te significativas (grado =2 OMS), con un RR 1,16 (IC95%
1,02-1,32; 9 ECA; 3033 participantes; 12 = 41%; certeza de
la evidencia moderada).

Respecto a los eventos adversos, encontraron un aumen-
to del riesgo del 11% con el uso de plaquetas inactivadas
(RR1,11;1C95% 1,01-1,22; 10 ECA, 3148 participantes; 12 =
53%,; certeza de la evidencia baja), pero no hallaron dife-
rencias en los eventos adversos graves (RR 1,01; IC95%
0,82-1,24; 13 ECA, 3247 participantes; 12 = 0%; certeza de
la evidencia moderada).

El incremento del recuento plaquetar fue menor en el
grupo de plaquetas inactivadas comparado con el de pla-
quetas estandar, tanto 1 hora tras la transfusién (DM -6,87
x 109/L (1IC95% -10,52 a -3,21; 8 ECA; 1789 participantes;
12 = 84%; certeza de la evidencia moderada), como 24 ho-
ras después (DM -3,13 (IC95% -4,39 a -1,87; 9 ECA; 1875
participantes; 12 = 70%,; certeza de la evidencia moderada).
Se hallaron conclusiones similares con el incremento del
recuento corregido.

También observaron un mayor nimero de pacientes con
refractariedad plaquetar en el grupo de plaquetas inac-
tivadas que en el de plaquetas estandar (RR 2,59; IC95%
1,98-3,39; 9 ECA; 2380 participantes; 12 = 0%; certeza de la
evidencia alta). El intervalo de transfusién fue ligeramen-
te inferior en el grupo de plaquetas inactivadas frente al
de plaquetas estandar (DM -0,22 dias; 1C95% -0,41 a -0,03;
10 ECA; 2424 participantes; 12 = 70%). Tanto el nimero de
transfusiones de plaquetas por paciente (DM 1,04; 1C95%
0,84 a 1,24; 8 ECA; 2193 participantes; 12 = 22%,; certeza de
la evidencia alta) como el nimero de transfusiones de con-
centrados de hematies por paciente (DM 0,32;1C95% 0,14
a 0,50; 8 ECA; 2193 participantes; 12 = 0%,; certeza de la evi-
dencia alta) fue mayor en el grupo de plaguetas inactivadas.

Por lo general, no se observaron diferencias en el anélisis
de subgrupos en funcién del tipo de técnica empleada.

Giménez-Richarte A, 2023. Pathogen inactivation me-
thods to prevent transfusion-transmissible arboviruses:
A systematic review and meta-analysis??




Se trata de una revisién sistematica y metanalisis centrada
en evaluar la reduccién de la carga viral de arbovirus con-
seguida con diferentes métodos de inactivacién de paté-
genos en diferentes componentes sanguineos. Analizaron
la reduccién logaritmica de las cargas virales obteniendo
el factor medio de reduccién logaritmica (FRL). Incluyeron
59 publicaciones que informaban de resultados deFRL en
17 arbovirus. Para 13 arbovirus, incluidos el virus Chikun-
gunya, el virus del dengue, el virus del Nilo Occidental y el
virus Zika, al menos uno de los métodos logra una reduc-
cién logaritmica adecuada u éptima de la carga viral FRL
>4, El FRL conseguido con riboflavina + luz UV es inferior al
resto de técnicas, tanto globalmente como especificamen-
te para plasma, plaguetas conservadas en solucién aditiva
de plaquetas (PAS)/plasma y hematies/sangre total. El FRL
conseguido utilizando riboflavina + UV también es inferior
para inactivar el virus Chikungunya, el virus Dengue y el vi-
rus Zika. Para el virus del Nilo Occidental no encontraron
diferencias significativas. En plaguetas, el método que al-
canza el mayor FRL es el UVC y amotosaleno + UVA.

Se presentan datos sobre los FRL conseguidos con los
distintos métodos de inactivacién en plaquetas para
14 arbovirus. El andlisis global, que incluye las plaquetas
conservadas en PAS/plasma, plasma al 100% o medio no
especificado, muestra que tanto la luz UVC como el amoto-
saleno + UVA alcanzaron FRL maés elevados que la riboflavi-
na+ UV (p < 0,001). Tanto amotosaleno + UVA como el uso
de UVC alcanzan FRL superiores a riboflavina + UV en la in-
activacion de los virus Chikungunya (p = 0,004) y dengue (p
<0,001). Para el virus del Nilo Occidental, los tres métodos
alcanzan un FRL medio de al menos 5 log10 sin diferen-
cias estadisticamente significativas entre ellos. Respecto al
Zika, UVCy amotosaleno + UVA muestran resultados simi-
lares cercanos a 5 log10. Para las unidades de plaquetas
almacenadas en plasma al 100%, solo se dispone de datos
de FRL para riboflavina + UV y amotosaleno + UVA. Amoto-
saleno + UVA es superior en términos de inactivacién del vi-
rus Chikungunya (p =0,017), mientras que los dos métodos
tienen un comportamiento similar en dengue (p = 0,100).

Laermans J, 2023. Cost Effectiveness of Different Plate-
let Preparation, Storage, Selection and Dosing Methods
in Platelet Transfusion: A Systematic Review12

El objetivo de esta revision sistematica es resumir la evi-
dencia disponible sobre el coste-efectividad de los diferen-
tes métodos de preparacién, almacenamiento, seleccién
y dosificacién de plaquetas para transfusién. Se incluye-
ron evaluaciones econémicas completas que compararan
tanto los costes como las consecuencias de los diferentes
métodos como la preparacién (incluyendo la reduccién de
patégenos frente a la no reduccién) aplicados a plaquetas
alogénicas destinadas a transfusién en adultos. Todos los
datos de costes se ajustaron por la inflacién a diciembre
de 2022 y se convirtieron a la misma moneda (euros). Se
incluyeron 15 estudios, de los cuales ocho proporcionaban
datos sobre lainactivacién de plaquetas. Las caracteristicas
de estos 8 estudios se resumen en la tabla 4.

Dos de los ocho estudios consideraron el uso de Riboflavi-
na + UV, cuatro con amotosaleno + UVA, uno con cualquie-
ra de los dosy uno no lo especificé. La mayoria de estudios
consideraron un horizonte temporal de por vida o no infor-
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maron sobre ello; tres estudios utilizaron una perspectiva
del sistema sanitario, dos una perspectiva social y el resto
no dainformacién al respecto. En consecuencia, los gastos
considerados en cada caso varian en los diferentes estu-
dios. Seis de los ocho estudios realizaron un analisis de cos-
te-utilidad (efectividad ajustada por calidad de vida), con
un coste incremental estimado por AVAC que varié amplia-
mente de 435.141 euros a 8.348.297 euros en sus analisis
principales. Los dos restantes estudios realizaron un anéli-
sis de coste-efectividad, y obtuvieron un coste incremen-
tal estimado por afio de vida ganado que oscilaba entre
719.232y 1.029.685 euros en funcién del tipo de paciente
enuncasoyentre 5.037.514y 13.482.760 euros en el otro.
La propia revisién apunta a una combinacién de factores
para la amplia variacién observada en el ratio coste-efec-
tividad/utilidad incremental, incluidas las diferencias entre
estudios en los comparadores (no siempre claros), las po-
blacionesy los escenarios explorados (por ejemplo, tenien-
do en cuenta la aparicién de nuevos patdégenos). La razén
principal de unos RCEI tan elevados es que el riesgo resi-
dual de infecciones transmisibles por transfusién y otros
sucesos relacionados con la transfusién ya es bajo, debido
a las estrategias estandar actuales.

Aunque la pertinencia de utilizar valores umbral es objeto
de debate, el National Institute for Healthcare Excellence
(NICE) de Reino Unido utiliza actualmente umbrales de
20.000-30.000 libras por AVAC, mientras que la Organiza-
cién Mundial de la Salud promueve el umbral de tres ve-
ces el producto interior bruto per capita como guia para
determinar las intervenciones sanitarias coste-efectivas.
Aplicando cualquiera de estos umbrales a los hallazgos de
la revisién, la inactivacién de plaquetas no puede conside-
rarse coste-efectiva en nuestro contexto. Sin embargo, los
autores de la revisiéon destacan también que la relacién
coste-efectividad de otras medidas de seguridad aplicadas
a componentes sanguineos también es muy elevada. Por
ejemplo, se calcula que las pruebas de 4cido nucleico como
la PCR para detectar el VIH, el VHC y el VHB cuestan entre
4.700.000 y 11.200.000 délares por AVAC. Por tanto, hay
quien sugiere que las medidas de seguridad transfusional
deberfan evaluarse con unos umbrales de coste-efectivi-
dad superiores a los habituales, para reflejar el mayor va-
lor otorgado a este tipo de intervenciones, en las que se
considera «injusto» que los pacientes no tengan acceso ala
mejor proteccién posible.

Cid J, 2024. Therapeutic efficacy and safety of patho-
gen-reduced platelet components: Results of a me-
ta-analysis of randomized controlled trials'3

En esta revisidn sistematica y metanalisis analizaron ECA
que compararan la transfusién de plaquetas inactivadas
o no tratadas, a pacientes adultos trombocitopénicos que
padecian enfermedades hematoldgicas examinando tres
resultados: hemorragia clinicamente significativa (grado
de hemorragia =2 de la OMS, hemorragia grave (grado =3
de la OMS) y mortalidad por todas las causas.

Identificaron 10 ensayos clinicos que proporcionaran infor-
macion; seis utilizando amotosaleno como método de in-
activacion, tres utilizando riboflavina y uno que empleaba
los dos métodos.




Todos los ensayos incluyeron pacientes con trombocitope-
nia inducida por quimioterapia, incluyendo enfermedades
hematoldgicas, oncoldgicas y/o trasplante de células he-
matopoyéticas (TCH), en funcién del estudio.

Respecto a las hemorragias clinicamente significativas,
con los métodos de inactivacion se observa un aumento
delriesgo (OR 1,21;1C95% 1,02-1,44, 9 estudios, 2979 par-
ticipantes, 12 = 6%). La diferencia no fue significativa con
amotosaleno + UVA (OR 1,12; 1C95% 0,89-1,41; 6 estudios)
y si con riboflavina + UV (OR 1,34; 1C 95% 1,03-1,75; 4 estu-
dios), aungue no hubo diferencias entre subgrupos (prue-
ba de diferencias entre subgrupos: p = 0,35).

En cuanto a las hemorragias graves, no encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre el uso de pla-
quetas inactivadas y no inactivadas, al analizar los métodos
conjuntamente (OR 0,97; 1C95% 0,69-1,36; 10 estudios;
3082 participantes; 12 = 0 %) o por separado.

En relaciéon a la mortalidad, no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el uso de plaquetas
inactivadas y no inactivadas, al analizar los métodos con-
juntamente (OR 0,82; 1IC95% 0,45-1,52; 8 estudios; 2243
participantes; 12 = 24 %) o por separado. La prueba de di-
ferencias entre subgrupos evidencié resultados diferentes
en funcién del método de inactivacién, sugiriendo un com-
portamiento diferente entre amotosaleno y riboflavina.

Metanalisis propios

Se han identificado varias revisiones sistematicas y meta-
nélisis sobre la pregunta de interés, con caracteristicas y
calidad diversa. La revisién mas reciente solo incluye tres
variables de interés,’3 mientras que la que puede consi-
derarse de mayor calidad metodoldgica no incluye los Ulti-
mos estudios publicados.” Ademas, algunas revisiones solo
incluyen estudios con una tecnologia concreta de inactiva-
cién, otros incluyen estudios con comparadores diferentes
a plaquetas, y otras restringen los anélisis a comparadores
especificos como plaquetas disueltas en plasma 100%. Los
métodos de analisis empleados también varian entre las
distintas revisiones.

Por todo ello, se han localizado los ECA individuales inclui-
dos en las revisiones que respondieran a la pregunta PICO
de interés para el informe, y se han realizado metanalisis
propios. Se realizé una bldsqueda adicional en Pubmed en
octubre de 2024, restringiendo a ECA, desde febrero de
2022, fecha de busqueda en la revisién de Pati et al., consi-
derada la revision reciente mas completa. No se encontra-
ron estudios adicionales en esta busqueda.

Se han incluido en los metanalisis 14 ECA que comparan el
uso de plaquetas inactivadas por cualquier método fren-
te a plaquetas no inactivadas, provenientes de cualquier
fuente (aféresis o pool), con cualquier solvente, y con in-
formacién sobre las variables de interés. Se han excluido
dos ECA que solo estaban publicados en forma de abs-
tract. Se han realizado los metandlisis mediante modelos
de efectos aleatorios. Los resultados se muestran por sub-
grupos en funcién del tipo de tecnologia de inactivacién
(amotosaleno + UVA, riboflavina + UV, UVC).

Tecnologias de inactivaciéon de plaquetas

De los 14 ECA incluidos, ocho empleaban amotosaleno +
UVA para la inactivacién, cuatro riboflavina + UV, un estu-
dio comparaba ambas técnicas frente a su respectivo grupo
comparador sin inactivar, y un estudio empleaba UVC. Doce
de los estudios eran multicéntricos, y el tamafo varia de 15
a 790 participantes. La mayoria de estudios incluian pacien-
tes oncoldgicos u onco-hematoldgicos. Tres de los estudios
tenian un disefio de grupos cruzados (cross-over), y el resto
un disefio de grupos paralelos. Nueve eran estudios de no
inferioridad. El origen de las plaquetas empleadas (aféresis
o “pool”), el disolvente utilizado, o el resto de procesos a los
que se someten las plaquetas del grupo intervenciéon y con-
trolvarian en los diferentes estudios. Las principales caracte-
risticas de los ECA incluidos se resumen en la tabla 5.

El riesgo de sesgo de los estudios se muestra en la figura 2.

Los resultados se resumen en la tabla 6.

CAPTURE 2021 {Brixner)

-~ . Blinding of participants and personnel {performance hias)

EFFIPAP 2018 (Garban)

-~ . . Incomplete outcome data (attrition bias)

EuraSPRITE 2003 {van Rhenen)

IPTAS 2016 (Rebulla) AMO

IPTAS 2016 (Rebulla) RIB

Janetzko 2005

Kerkhoffs 2010

Lozano 2011

~ ® 0O S S G G | O |slindingofoutcome assessment (detection bias)

MiPLATE 2024

MIRACLE 2010 {Cazenave)

PREPAReS 2018 (van der Meer)

~ 1000 ® 00 e e

~ 90 e e e e e

~ D OO OO O G | e | ®,selecterepoting (reporting bias)
~ OO 0O O 00 B O O oterbias

PRESS 2013 {Johansson)

Simonsen 2006

Slichter 2006

O OO OO e 0 0 60 0 ®| O randomsequencegeneration (selection bias)
O OO OO O 6 0 06 | e | Anocatonconcealment (selection bias)

LILJC I JE JE )
'~

SPRINT 2004 (McCullogh)

Figura 2. Riesgo de sesgo de los ECA incluidos




Tabla 6. Resumen de resultados de metanalisis propios

Variable

Hemorragia

Tecnologias de inactivaciéon de plaquetas

I ST - S E—

Inactiva-
estudlos cion vacion

417/638
(65,4%)

410/752
(65,4%)

Relativo
(1C95%)

RR 1,09
(0,9431,25)

Absoluto
(1C95%)

49 mas por 1000
(de 33 menos a 136 mas)

Certeza de
la evidencia

@00
Baja ®

Hemorragia
clinicamente
significativa

600/1477
(40,6%)

681/1863
(36,6%)

RR 1,09
(0,992 1,19)

33 mas por 1000
(de 4 menos a 69 mas)

@00

Baja 2®

Hemorragia
grave

76/1616
(4,7%)

102/1998
(5,1%)

RR 1,02
0,75a1,41)

1 mas por 1000
(de 13 menos a 21 mas)

000

NN

Muy baja 3¢

Infeccién*

229/725
(31,6%)

236/836
(28,2%)

RR 1,17
(1,00a1,36)

48 mas por 1000
(de 0 menos a 102 mas)

@eO0O
Baja b

Refracta-
riedad**

131/845
(15,5%)

45/945
(4,8%)

RR 2,69
(2,053 3,54)

80 mas por 1000
(de 50 més a 121 mas)

®ee0O
Moderada?

TRALI

1/801
(0,1%)

0/810
(0,0%)

RR 3,02
(0,12273,85)

0 menos por 1000
(de 0 menos a 0 menos)

@000
Muy baja 3¢

Mortalidad

37/1335
(2,8%)

56/1867
(3,0%)

RR 0,83
(0,5231,33)

5 menos por 1000
(de 14 menos a 10 mas)

5000
Muy baja 3¢

Evento
adverso*

915/1479
(61,9%)

975/1754
(55,6%)

RR 0,97
(0,90a1,05)

17 menos por 1000
(de 56 menos a 28 mas)

@P0
Moderada®

Evento
adverso grave*

204/1441
(14,2%)

223/1838
(12,1%)

RR 0,98
(0,82a1,16)

2 menos por 1000
(de 22 menos a 19 mas)

000
Muy baja b9

Incremento
recuento
plaquetario 1h

880

989

DM 6,73 x10° menos

(10,09 menos a 3,36 menos)

CEe)
Moderada ®

Incremento
recuento
plaquetario 24h

DM 6,39 x10° menos

(8,03 menos a 4,76 menos)

@00

Baja bd

CCl1h

DM 3,02 x10° menos

(4,26 menosa 1,78 menos)

®P0O
Moderada®

CCl24h

DM 3,22 x10° menos

(3,79 menos a 2,65 menos)

CISISIS)
Alta

Ne transfusiones
de plaquetas
por paciente

DM 1,11 transfFusiones
mas
(0,71 masa 1,51 mas)

@00
Baja *®

Ne transfusiones
de hematies
por paciente

DM 0,26 transfusiones
mas
(0,05 menos a 0,57 mas)

@( J\ )
Baja *®

Intervalo de
transfusion

DM 0,36 dias menos
(0,52 menos a 0,2 menos)

CICO)
Moderada?

a Disminuye un nivel por riesgo de sesgo de los estudios
b Disminuye un nivel por imprecisién

C Disminuye dos niveles por imprecision
d Disminuye un nivel por inconsistencia

En rojo, variable con diferencias estadisticamente significativas.

CCl:incremento del recuento plaquetario corregido; DM: diferencia media; RR: riesgo relativo
* Estas variables por lo general no recogen especificamente los eventos relacionados con la transfusién, sino los globales
** No distingue entre refractariedad asociada a aloinmunizacién de la debida a otros factores no inmunes




Tecnologias de inactivaciéon de plaquetas

A continuacién, se muestran los diagramas de bosque de las variables de interés:

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Amotosaleno+UV
EuroSPRITE 2003 {van Rhenen) 0.0566 01083 20.6% 1.06[0.85,1.31] ™
Janetzko 2005 -0.1155 02122 9.0% 0.89[0.59,1.35] —
Kerkhoffs 2010 06194 02245 B83% 1.86[1.20, 2.89] —

Lozano 2011 -0.3354 02855 5.6% 0.72[0.41,1.29)
Simonsen 2006 0.51 066 1.2% 1.67 [0.46, 6.07)
Slichter 2006 -0.11 0.21 9.2% 0.90 [0.59, 1.35]
SPRINT 2004 (McCullogh) 0.0564 0.0303 35.8% 1.06[1.00,1.12) ;
Subtotal (95% CI) 89.6% 1.06 [0.91, 1.23]

Heterogeneity: Tau®*=0.01; Chi*=9.93, df=6 (P=0.13); F= 40%
Test for overall effect: Z=0.74 (P = 0.46)

1.2.2 Riboflavina+UV

MIRACLE 2010 {Cazenave) 0.3246 01934 10.4% 1.38[0.95, 2.02] —
Subtotal (95% ClI) 10.4% 1.38 [0.95, 2.02] -
Heterogeneity: Not applicable

Testfor overall effect: Z=1.68 (P = 0.09)

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=11.81,df=7 (P=0.11); F=41% T 02 0's : 0

Favours [Inactivacion] Favours [No inactivacion]

Total (95% Cl) 100.0% 1.09 [0.94, 1.25] ?
1

Test for overall effect: Z=1.15 (P = 0.25)
Testfor subaroup differences: Chi*=1.68. df=1 (P =0.20), F= 40.3%

Figura 3. Pacientes con hemorragias de cualquier tipo

Inactivacion  No inactivacion Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 Amotosaleno+UV
EFFIPAP 2018 {Garban) 263 234 527 24.5% 1.08[0.92,1.26] ™
IPTAS 2016 (Rebulla) AMO 109 17 107 2.7% 1.39[0.79, 2.43] -
Janetzko 2005 22 0 21 0.1% 2.87[0.12, 66.75)
Kerkhoffs 2010 a5 11 183 1.4% 2.27[1.02,5.03]
Lozano 2011 105 6 106 0.7% 1.01 [0.34, 3.03]
MiPLATE 2024 145 46 152 8.2% 1.32[0.97,1.81] 1
SPRINT 2004 (McCullogh) 318 208 327 351% 0.98[0.87,1.11] "
Subtotal (95% ClI) 1047 1433 72.8% 1.11[0.97,1.29]
Total events 522
Heterogeneity: Tau*=0.01; Chi*=8.74, df =6 (P=019), F=31%
Testfor overall effect Z=1.48 (P=0.14)

1.3.2 Riboflavina+UV

IPTAS 2016 (Rebulla) RIB 13 9 a7 1.44 [0.65,3.22] —
MIRACLE 2010 (Cazenave) 12 7 54 1,65 [0.70, 3.88] —
PREPAReS 2018 (van der Meer) 150 143 279 1.06 [0.90, 1.24] -
Subtotal (95% Cl) 430 1.08 [0.93, 1.26] <>
Total events 175 159
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 1.60, df= 2 (P = 0.45); F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.04 (P = 0.30)

Total (95% CI) 1477 1863 1.09 [0.99, 1.19]
Total events 600 681

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=10.40, df=9 (P = 0.32); F=13% 50 5 052 é 201
Testfor overall effec.t Z=168( =_ 0.09) Favours [inactivacion] Favours [no inactivacion]

Test for subaroup differences: Chi*=0.07, df=1 (P=079). F=0%

Figura 4. Pacientes con hemorragias clinicamente significativas grado OMS > 2 o equivalente




Tecnologias de inactivaciéon de plaquetas

Inactivacion No inactivacion Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.4.1 Amotosaleno+UV
EFFIPAP 2018 {Garban) 263 56
EuroSPRITE 2003 (van Rhenen) 3 51 41% 0.98[0.21, 4.63]
IPTAS 2016 (Rebulla) AMO 1 107 1.8% 1.96[0.18, 21.33]
Janetzko 2005 0 21 1.0% 2.87[0.12, 66.75)
1
1
0

527 423% 0.93 [0.60, 1.45]

Kerkhoffs 2010 193 2.2% 11.35[1.35, 95.71]
Lozano 2011 106 1.8% 2.02[0.19,21.93]
SPRINT 2004 (McCullogh) 2 327 199% 0.67[0.34,1.32]
Subtotal (95% ClI) 1332 73.0% 1.04 [0.64, 1.70]
Total events 82

Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi*=7.51, df=6 (P=0.28); F= 20%

Testfor overall effect. Z=0.17 (P = 0.87)

1.4.2 Riboflavina+UV

IPTAS 2016 (Rebulla) RIB 1 0.50 [0.05, 5.42]
MiPLATE 2024 B 3.14[0.65,15.33]
MIRACLE 2010 {Cazenave) B 56 1.93[0.51,7.33]
PREPAReS 2018 {van der Meer) 11 277 1 0.92[0.41, 2.08]
Subtotal (95% CI) 575 1.24 [0.67, 2.28]
Total events 24 19

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*= 2.83, df=3 (P=0.42); F=0%

Test for overall effect: Z= 0.69 (P = 0.49)

1.43UVC

CAPTURE 2021 (Brixner) . 0.32[0.01,7.79]
Subtotal (95% ClI) .0% 0.32[0.01,7.79]
Total events

Heterogeneity: Not applicahle

Test for overall effect: Z=0.70 (P = 0.49)

Total (95% Cl) 1616 1998 100.0% 1.02[0.75,1.41] <>
Total events 76 102

Heterogeneity: Tau?= 0.01; Chi*=11.36, df= 11 (P = 0.41); F= 3% 5001 041 150 1005
Testfor overall effect: Z= 0.14 (P = 0.88) Favours [Inactivacién] Favours [No inactivacion]

Test for subaroup differences: Chi*=0.77.df=2 (P=0.68). F=0%

Figura 5. Pacientes con hemorragias graves (grado OMS = 3 o equivalente)

Inactivacion  No inactivacion Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.7.1 Amotosaleno+UV
EFFIPAP 2018 {Garhan) 527 37% 1.00[0.08, 11.00]
EuroSPRITE 2003 {van Rhenen) 51 11.9% 0.78[0.22, 2.76)
IPTAS 2016 (Rebulla) AMO 107 17.2% 0.411[0.15,1.12)
Janetzko 2005 21 Not estimable
Kerkhoffs 2010 193 9.0% 1.70[0.39, 7.44]
Lozano 2011 106 4.6% 0.20[0.02,1.70]
SPRINT 2004 {McCullogh) 1 327 27.0% 0.67 [0.32,1.40)
Subtotal (95% CI) 1332 73.3% 0.64 [0.40, 1.05]
Total events 25
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.84, df=5(P=0.57), F=0%
Test for overall effect: Z=1.78 (P=0.08)

1.7.2 Riboflavina+UV

IPTAS 2016 {Rebulla) RIB [ 97 3.00[0.62, 14.50]
MiPLATE 2024 1 141 0.38[0.04, 3.62)
MIRACLE 2010 {Cazenave) 3 56 2.58 [0.60,11.21]
Subtotal (95% CI) 294 1.84 [0.62, 5.49]
Total events 10 ]

Heterogeneity: Tau*=0.18; Chi*= 2,47, df=2 (P =0.29);, F=19%

Testfor overall effect. Z=1.09 (P=0.27)

1.7.3UVC

CAPTURE 2021 (Brixner) 0.897[0.14,6.70)
Subtotal (95% CI) 0.97 [0.14, 6.70]
Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.04 (P =0.97)

Total (95% CI) 1335 1867 0.83[0.52, 1.33] -
Total events 37 56
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*= 10.21, df= 9 (P = 0.33); F= 12%
Testfor overall effect: Z= 0.77 (P = 0.44)

Testfor subaroup differences: Chi*= 3.01, df= 2 (P = 0.22), F= 33.5%

0.05 02 5 20
Favours [Inactivacién] Favours [No inactivacion)

Figura 6. Mortalidad




Tecnologias de inactivaciéon de plaquetas

Inactivacion  No inactivacion Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.8.1 Amotosaleno+UV
EFFIPAP 2018 {Garban) 527  1.6% 1.56 [0.90, 2.70]
IPTAS 2016 (Rebulla) AMO 107 4.6% 1.02 [0.76,1.37)
Janetzko 2005 21 9.5% 0.91[0.78,1.07]
Lozano 2011 106 11.9% 0.98 [0.87,1.09]
SPRINT 2004 {McCullogh) 327 16.6% 1.01[0.99,1.02]
Subtotal (95% CI) 1088 44.3% 0.99[0.91,1.08]
Total events 496 511
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 8.37, df= 4 (P=0.08); F=52%
Test for overall effect Z=0.19 (P = 0.85)

1.8.2 Riboflavina+UV

IPTAS 2016 {Rebulla) RIB 32 97 30 97 1.07 [0.71,1.61]
MiPLATE 2024 119 145 133 152 0.94 [0.85,1.03]
MIRACLE 2010 (Cazenave) 56 56 53 54 1.02[0.97,1.07]
PREPAReS 2018 (van der Meen 127 277 168 279 0.76 [0.65, 0.89]
Subtotal (95% CI) 575 582 0.93 [0.75, 1.14]
Total events 334 384

Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 36.88, df= 3 (P < 0.00001); F=92%

Test for averall effect: Z=0.70 (P = 0.48)

1.8.3UVC

CAPTURE 2021 (Brixner) 1.03[0.97,1.09]
Subtotal (95% CI) 1.03 [0.97,1.09]
Total events a5

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.87 (P =0.39)

Total (95% CI) 1479 1754 100.0% 0.97 [0.90, 1.05] <
Total events 915 975
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 67.42, df= 9 (P < 0.00001); F= 87%
Test for overall effect: Z=0.74 (P = 0.46)

Test for subaroun differences: Chi*=1.08. df=2 (P=0.58). F=0%

05
Favours [Inactivaciénl] Favours [No inactivacion]

Figura 7. Eventos adversos

Inactivacion  No inactivacion Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.9.1 Amotosaleno+UV
EFFIPAP 2018 {Garban) 2 263 0.9% 1.34[0.22, 7.95)
EuroSPRITE 2003 {van Rhenen) 14 52 6.9% 1.06 [0.55, 2.02]
Janetzko 2005 3 22 1.0% 1.43[0.27,7.73)
Kerkhoffs 2010 5 85 2.7% 1.14[0.40,3.22)
Lozano 2011 12 105 4.6% 1.21 [0.55, 2.68)
MIRACLE 2010 (Cazenave) 13 56 5.8% 1.14 [0.56, 2.32)
PRESS 2013 {Johansson) 0 15 Not estimable
Simonsen 2006 0 20 Not estimable
SPRINT 2004 {(McCullogh) 86 318 1.09[0.84,1.42)
Subtotal (95% CI) 936 1.11[0.90, 1.37]
Total events 135
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.22, df=6 (P =1.00); F=0%
Test for overall effect: Z=0.96 (P = 0.34)

1.9.2 Riboflavina+UV

MIiPLATE 2024 22 14 33 161 0.76[0.47,1.24]
PREPAReS 2018 (van der Meer) w77 52 279 0.72[0.49,1.06]
Subtotal (95% ClI) 418 440 0.73 [0.54, 0.99]
Total events 59 85

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.04, df=1 (P = 0.85), F= 0%

Testfor overall effect: Z= 2.00 (P = 0.05)

1.9.3UvC

CAPTURE 2021 (Brixner) 1.21[0.50, 2.91]
Subtotal (95% ClI) 1.21[0.50, 2.91]
Total events 10

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: Z=0.42 (P = 0.68)

Total (95% Cl) 1441 0.98 [0.82, 1.16] L 2
Total events 204 223
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 5.29, df=9 (P = 0.81), F= 0% 052 : 20

Test for overall effect: 2= 0.27 (P = 0.79) Favours [Inactivacién] Favours [No inactivacion]
Test for subaroup differences: Chi*= 5.03, df= 2 (P = 0.08), F=60.2%

Figura 8. Eventos adversos graves




Tecnologias de inactivaciéon de plaquetas

Inactivacion No inactivacion Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.10.1 Amotosaleno+UV
EuroSPRITE 2003 (van Rhenen) 275 135 52 358 233 8.9%  -8.30[15.67,-0.93]
IPTAS 2016 (Rebulla) AMO 155 92 109 199 129 13.9% -4.40 [-7.39,-1.41]
Janetzko 2005 238 185 22 3.2 155 6.4% -7.40[-17.58, 2.78]
Kerkhoffs 2010 20 10 85 31.56 14.03 14.0% -11.56 [-14.46,-8.66]
Lozano 2011 194 1344 101 216 1456 12.9% -2.20[-6.10,1.70]
Simonsen 2006 133 7 9 12925 9.2% 1.30[-5.83, 8.43]
SPRINT 2004 (McCullogh) 214 1184 318 341 1869 145% -12.70[-15.11,-10.29)]
Subtotal (95% CI) 696 79.8%  -6.77 [-10.82,-2.73]
Heterogeneity: Tau®= 22.62; Chi*= 40.52, df=6 (P < 0.00001); F=85%
Test for overall effect: Z= 3.28 (P = 0.001)

1.10.2 Riboflavina+UV

IPTAS 2016 {Rebulla) RIB 237 298 . -8.90 [18.51,0.71]
Subtotal (95% CI) -8.90 [-18.51,0.71]
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.82 (P=0.07)

1.10.3 UvVC

CAPTURE 2021 (Brixner) 22.05 1135 87 27.06 12.25 -5.01 [-8.55,-1.47]
Subtotal (95% CI) 87 -5.01 [-8.55, -1.47]
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 2.77 (P = 0.006)

Total (95% Cl) 880 100.0%  -6.73[-10.09, -3.36]
Heterogeneity: Tau?= 18.83; Chi*= 43.80, df= 8 (P < 0.00001); F= 82%

Test for overall effect: Z= 3.92 (P < 0.0001)

Test for subaroun differences: Chi*= 0.79. df=2 (P = 0.67). F=0%

-20 -10 0 10
Favours [No inactivacion] Favours [Inactivacion]

Figura 9. Incremento del recuento plaguetario 1h

Inactivacion No inactivacion Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.11.1 Amotosaleno+UV
EuroSPRITE 2003 (van Rhenen) 16.4 9.5 52 247 176 51 6.8% -8.30[-13.78,-2.82)
IPTAS 2016 {Rebulla) AMO 101 8 109 172 141 107 14.0% -7.10[10.16,-4.04]
Janetzko 2005 163 144 22 1.3 144 21 3.2% -5.00[13.61,3.61]
Kerkhoffs 2010 14 10 85 2305 1403 193 148% -9.05[11.95-6.15]
Lozano 2011 111 886 92 152 12189 94 141% -410[7.16,-1.04]
SPRINT 2004 (McCullogh) 13.2 1087 318 215 1428 327 19.8% -8.30[10.26,-6.34]
Subtotal (95% CI) 678 793 727% -7.33[-8.92,-5.74]
Heterogeneity: Tau®=1.07;, Chi*=6.95, df=5{P=0.22), F= 28%
Test for overall effect: Z=9.04 (P < 0.00001)

1.11.2 Riboflavina+UV

IPTAS 2016 {(Rebulla) RIB 1.8 9.1 . . -4.30[-7.38,-1.22)
Subtotal (95% CI) -4.30[-7.38,-1.22]

Heterogeneity: Not applicahle
Test for overall effect: Z=2.74 (P = 0.006)

1.11.3UVC

CAPTURE 2021 (Brixner) 15.07 9.65 87 18.94 1169 -3.87 [-7.09,-0.65]
Subtotal (95% CI) 87 -3.87 [-7.09, -0.65]

Heterogeneity: Not applicahle
Test for overall effect: Z=2.36 (P =0.02)

Total (95% CI) 862 -6.39 [-8.03, -4.76]
Heterogeneity: Tau®= 2.52; Chi*=13.71, df= 7 (P = 0.06); "= 48%

Test for overall effect: Z=7.66 (P < 0.00001)

Testfor subaroun differences: Chi*= 542, df=2 (P=0.07). F=63.1%

-10 -5 0 5 10
Favours [No inactivacion] Favours [inactivacion]

Figura 10. Incremento del recuento plaguetario 24h




Tecnologias de inactivaciéon de plaquetas

Inactivacion No inactivacion Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.12.1 Amotosaleno+UV
EuroSPRITE 2003 (van Rhenen) 131 5.4 149 62 51 105% -1.80[-4.05 0.45]
IPTAS 2016 {(Rebulla) AMO 9.387 5.263 11 7.037 107 124%  -1.61[3.27,0.05]
Janetzko 2005 116 7.3 15.1 64 21 58% -3.50[-7.60, 0.60]
Kerkhoffs 2010 114 53 16.22 691 193 12.9% -4.82[6.31,-3.33]
Lozano 2011 8163 537 9.383 5905 98 127% -1.22[-2.79,0.35]
Simonsen 2006 874 379 743 541 11 59% 1.31[2.73,5.35]
SPRINT 2004 (McCullogh) 1.1 6.07 16 776 327 142% -490[597,-3.83]
Subtotal (95% CI) 696 808 74.4% -2.63[4.22 -1.03]
Heterogeneity: Tau®= 3.34; Chi*= 29.96, df= 6 (P < 0.0001); F=80%
Testfor overall effect: Z=3.22 (P = 0.001)

1.12.2 Riboflavina+UV
IPTAS 2016 {Rebulla) RIB 12,357 4592 97 17.639 19.843 -5.28[-9.34,-1.23]

MIRACLE 2010 (Cazenave) 12 843 56 16.939 8.4434 -4.94 [8.11,-1.77)
Subtotal (95% Cl) 153 -5.07 [-7.57,-2.57]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.02, df=1 (P =0.90); F= 0%
Test for overall effect: Z= 3.98 (P < 0.0001)

1123 UvC

CAPTURE 2021 (Brixner) 127 598 87 1543 6.09 -2.83 [-4.64,-1.02)
Subtotal (95% Cl) 87 -2.83 [4.64, -1.02]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 3.06 (P = 0.002)

Total (95% CI) 936 -3.02 [-4.26, -1.78]
Heterogeneity: Tau®= 2.53; Chi*= 3212, df=9 (P = 0.0002); F=72% 5_1 0 =5

A 0 5
Testfor overall effect: 2= 4.77 (P < 0.00001) Favours [No inactivacién] Favours [Inactivacion]
Test for subaroup differences: Chi*= 2.80. df= 2 (P = 0.25). F= 28.6%

Figura 11. Incremento del recuento plaguetario corregido 1h

Inactivacion No inactivacion Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.13.1 Amotosaleno+UV
EFFIPAP 2018 {(Garban) 5 5.2 9.19 . 527 20.2% -419[5.01,-3.37) —
EuroSPRITE 2003 {van Rhenen) 74 55 10.6 . 51 47% -3.20[-5.66,-0.74] e —
IPTAS 2016 (Rebulla) AMO 6.087 4512 9.153 6. 107 10.0% -3.07 [4.59,-1.54] e —
Janetzko 2005 7.3 6.2 10.4 . 21 21%  -3.10[6.90,0.70]
Kerkhoffs 2010 7.9 5.3 12.22 . 193 97% -4.32[-5.89,-2.75)
Lozano 2011 4588 3523 6549 5. 94 127% -1.96[-3.24,-0.69)
SPRINT 2004 {McCullogh) 67 563 318 1041 . 327 18.5% -3.40[-4.31,-2.49)
Subtotal (95% CI) 941 1320 77.9% -3.41[-4.09,-2.74]
Heterogeneity: Tau®*=0.29; Chi*=9.81, df=6 (P=0.13); F= 39%
Test for overall effect: Z=9.93 (P < 0.00001)

1.13.2 Riboflavina+UV

IPTAS 2016 (Rebulla) RIB 6.051 4484 97 8605 -2.55[-4.16,-0.95)
MIRACLE 2010 (Cazenave) 6.676 6.6078 56 9.886 -3.21[-5.70,-0.72)
Subtotal (95% Cl) 153 -2.75[-4.09, -1.40]
Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*=0.19, df=1 (P = 0.66); F= 0%

Test for overall effect: Z= 3.99 (P < 0.0001)

1.13.3UVC

CAPTURE 2021 (Brixner) 877 552 87 1085 . -2.08[-3.84,-0.32]
Subtotal (95% CI) 87 -2.08[-3.84,-0.32]
Heterogeneity: Not applicahle

Test for overall effect: Z=2.32 (P=0.02)

Total (95% CI) 1181 -3.22[-3.79, -2.65]
Heterogeneity: Tau*=0.25; Chi*=13.19, df=9 (P=0.15); F= 32%

Test for overall effect: Z=11.00 (P < 0.00001)

Testfor subaroun differences: Chi*= 2.36. df=2 (P=0.311. F=15.2%

10 5 0 5
Favours [No inactivacion] Favours [Inactivacion]

Figura 12. Incremento del recuento plaquetario corregido 24h




Tecnologias de inactivaciéon de plaquetas

Inactivacion No inactivacion Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.14.1 Amotosaleno+UV
EFFIPAP 2018 (Garban) 633 373 263 5 373 527 187% 1.33[0.78,1.88]
EuroSPRITE 2003 (van Rhenen) 75 58 52 56 . 51 3.0% 1.90 [-0.28, 4.08]
IPTAS 2016 (Rebulla) AMO 59 584 109 383 4 107 74% 2.07[0.80,3.34]
Janetzko 2005 47 33 22 55 . 21 25%  -0.80[3.24,1.64]
Kerkhoffs 2010 5 3 85 4 2. 193 14.8% 1.00[0.27,1.73]
SPRINT 2004 (McCullogh) 84 8B 318 62 327 8.0% 2.20[0.99, 3.41]
Subtotal (95% CI) 849 1226 54.4% 1.40 [0.87,1.93]
Heterogeneity: Tau®*=0.13; Chi*=7.24, df=5 (P=0.20); F=31%
Test for overall effect: Z=5.19 (P < 0.00001)

1.14.2 Riboflavina+UV
IPTAS 2016 {Rehulla) RIB 462 396 97 344 213 1.18[0.29, 2.07)

.
L 2
MIRACLE 2010 {Cazenave) 425 1.531 56 375 1.54 0.50 [-0.07,1.07] —
Subtotal (95% CI) 153 0.75[0.11,1.39] e
S
>

Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi*=1.57, df=1 (P =0.21); F= 36%
Test for overall effect: Z=2.29(P=0.02)

1.14.3 UVC

CAPTURE 2021 (Brixnen 368 238 87 295 222 B84 156% 0.73[0.04,1.42)
Subtotal (95% CI) 87 84 15.6% 0.73[0.04,1.42]
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 2.07 (P = 0.04)

Total (95% ClI) 1089 100.0% 1.11[0.71,1.51]
Heterogeneity: Tau®= 0.15; Chi*=14.17, df=8 (P =0.08); F= 44%

Test for overall effect: Z= 5.39 (P < 0.00001)

Testfor subaroun differences: Chi*=3.34. df=2 (P=019). F=401%

4 3 i 5 }
Favours [Inactivacion] Favours [No inactivacién]

Figura 13. NGmero de transfusiones de plaguetas por paciente

Inactivacion No inactivacion Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.15.1 Amotosaleno+UV
EFFIPAP 2018 (Garban) 433 373 263 433 3 527 . 0.00 [-0.55, 0.55]
EuroSPRITE 2003 {van Rhenen) ! . : . 51 . 0.40[-1.47,2.27)
IPTAS 2016 (Rebulla) AMO . . 107 1 0.88 [-0.33, 2.09]
Janetzko 2005 . . . 21 . -1.80 [-4.67,1.07)
Kerkhoffs 2010 193 . -0.49[-1.26,0.28]
SPRINT 2004 {(McCullogh) 48 422 318 43 4. 327 . 0.50[-0.17,1.17)
Subtotal (95% CI) 849 1226 7% 0.10 [-0.36, 0.56]
Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi*=7.17, df=5 (P =0.21), F= 30%
Test for overall effect: Z=0.43 (P = 0.66)

1.15.2 Riboflavina+UV
IPTAS 2016 (Rebulla) RIB 289 29 97 22 2 0.69 [-0.01,1.39]

MIRACLE 2010 (Cazenave) 28 17 56 26 24 0.20 [-0.58, 0.98]
Subtotal (95% CI) 153 0.47 [-0.05, 0.99]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.84, df=1 (P = 0.36), F= 0%
Test for overall effect: Z=1.77 (P = 0.08)

1.15.3 UVC

CAPTURE 2021 (Brixner) 271 239 87 22 237 0.51 [-0.20,1.22)
Subtotal (95% CI) 87 0.51[-0.20,1.22]
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z=1.40 (P = 0.16)

Total (95% CI) 1089 100.0%  0.26 [-0.05, 0.57] g
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*=9.98, df=8 (P =0.27), F= 20%
Testfor overall effect: Z=1.62 (P=0.11)

Testfor subaroun differences: Chi*=1.45.df=2 (P=0.48). F=0%

4 -2 0 2 4
Favours [Inactivacion] Favours [No inactivacion]

Figura 14. Nimero de transfusiones de hematies por paciente




No inactivacion
Total Mean

Inactivacion

Study or Subgroup Mean SD

SD Total Weight IV, Random, 95% CI
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Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference

1.16.1 Amotosaleno+UV
EuroSPRITE 2003 (van Rhenen)
IPTAS 2016 (Rebulla) AMO
Janetzko 2005

Kerkhoffs 2010

Lozano 2011

MIPLATE 2024

Simonsen 2006

SPRINT 2004 {(McCullogh) 099 318
Subtotal (95% CI) 1016
Heterogeneity: Tau*= 0.05; Chi*= 2212, df=7 (P =0.002); F=68%
Test for overall effect: Z= 3.61 (P = 0.0003)
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1.16.2 Riboflavina+UV

IPTAS 2016 (Rebulla) RIB
MIRACLE 2010 {Cazenave)
PREPAReS 2018 {van der Meer)
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Tau*=0.13; Chi*=8.87, df=2 (P=0.01); F=77%
Test for overall effect: Z=1.91 (P = 0.06)

198 088
232 179
2.958 1.4203

97
56
277
430

214 0.86
272 1.44
3.79 2800

1.16.3 UVC

CAPTURE 2021 (Brixner)
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicahle
Testfor overall effect: Z= 0.63 (P=0.53)

262 175 87

87

Total (95% Cl) 1533
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 31.50, df= 11 (P = 0.0009); F= 65%
Test for overall effect: Z= 4.46 (P < 0.00001)

Testfor subaroun differences: Chi*=0.55.df=2 (P=0.76). F=0%

6.3%
11.5%
4.3%
8.4%
8.5%
10.2%
9.5%
12.6%
71.3%

-0.40 [-0.87,0.07] E—
-0.46 [-0.67,-0.25)
-0.40[-1.04,0.24]
-0.75[1.11,-0.39]
-0.10 [-0.45, 0.25)
-0.33 [-0.60,-0.06]

017 [-0.13,0.47]
-0.50 [-0.66,-0.34]
-0.35 [-0.54, -0.16]

-0.16 [-0.40, 0.08]
-0.40[1.01,0.21)
-0.83 [-1.20, -0.46)
-0.46 [-0.92, 0.01]

-0.36 [-0.52, -0.20] >
2 -1 0
Favours [No inactivacion] Favours [Inactivacion]

Figura 15. Intervalo de transfusién (dias hasta la siguiente transfusién)

Irradiacién

Cain L, et al. 2024 Universal irradiation of platelets:
Does irradiation affect the quality, effectiveness, and
safety of platelets for transfusion?14

En esta revisién recopilan la evidencia disponible sobre el
impacto de la irradiacién de plaguetas en su calidad, efec-
tividad y sequridad. Analizan variables pre-transfusionales
de estudios in vitroy variables postransfusionales de estu-
dios in vitro o in vivo. Incluyen 44 estudios, pero solo uno
proporciona informacién sobre las variables de interés
de este informe. Este estudio de Zhu et al. (2014)15 es un
ECA con 40 pacientes con trombocitopenia inducida por
quimioterapia, y compara el incremento del recuento pla-
quetar, el intervalo de transfusion, los eventos adversos,
el riesgo de hemorragia (grado =2 OMS) a las 12 horas de
la transfusién, y requerimiento de transfusiones de hema-
ties, en un grupo con plaquetas irradiadas con rayos gam-
ma frente a otro con plaquetas sin irradiar. No se observa-
ron diferencias para la media (+ desviacién estandar [DE])
del incremento del recuento plaquetar 1 hora postrans-
Fusién (19,5 + 10,63 irradiadas vs 21,6 + 10,74 control; p =
0,254) y a las 24 horas (9,8 + 7,11 irradiadas frente a 11,0
+6,61; p = 0,242). Tampoco se observaron diferencias en
el CClI 1 hora postransfusién (11,59 + 5,97 irradiadas vs
12,83 + 6,33 control; p=1,171) y a las 24 horas (5,8 + 4,05
irradiadas vs 6,6 + 4,10 control; p=0,167). La mediana del
tiempo transcurrido hasta la siguiente transfusién de
plaguetas no fue significativamente diferente entre los
grupos: (2,2 en irradiadas frente a 2,4 dias en grupo con-
trol, p = 0,767). Tampoco se encontraron diferencias en la
necesidad de transfusién de hematies (40% con irradia-
das vs 35% en grupo control, p = 0,744) entre ambos bra-
zos del estudio. No hubo ningln caso de hemorragia de
grado =2 OMS en ninguno de los grupos, y hubo 3 casos
grado 1 en cada grupo.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos de tratamiento en la frecuencia de cualquier
evento adverso considerado por el investigador como re-
lacionado con la transfusién a las 24 h o a los 4 dias de la
transfusién. Todos los EA graves a los 30 dias se conside-
raron no relacionados con la transfusién del estudio. No se
observé ningln caso de infeccién transmitida por trans-
fusién, EICH asociada a transfusidén o TRALI. Murieron
tres pacientes del estudio; una en el grupo de plaquetas
irradiadas y dos en el grupo control.

Recomendaciones de organismos y sociedades

Guide to the preparation, use and quality assurance of
BLOOD COMPONENTS. European Committee (Partial
Agreement) on Blood Transfusion. EDQM 21st Edition
202316

La Guia para la preparacién, el uso y el control de calidad
de los componentes sanguineos («la Guia de la sangre») es
un compendio de normas europeas armonizadas y amplia-
mente aceptadas que establecen requisitos de seguridad,
eficaciay calidad para la preparacién, el uso y el control de
calidad de los componentes sanguineos en Europa y fuera
de ella. Actualizada periédicamente, como apéndice técni-
co de la Recomendacién n° R(95)15 del Consejo de Europa,
la Guia recopila la informacién cientifica mas actualizada
disponible para ofrecer una vision global de los avances y
normas técnicas mas recientes en el sector de la sangre.

Segln esta guia, se ha demostrado que los sistemas ac-
tualmente disponibles inactivan una amplia gama de vi-
rus, bacterias, parasitos y leucocitos, aunque no reducen
la infectividad asociada a las proteinas pridnicas. También
establece que, en cuanto a la eficacia de los componentes



https://rm.coe.int/native/09000016804d35a0

plaquetarios reducidos por patégenos, existe cierta pérdi-
da de plaquetas en el proceso. La mayoria de los estudios
clinicos han demostrado una reduccién del CCl en compa-
raciéon con las plaguetas no tratadas. Un estudio hallé un
aumento del riesgo de hemorragia asociado a este fené-
meno, que no se encontrd en otros estudios. Los riesgos
potenciales incluyen la toxicidad y la formacién de neoan-
tigenos; ninguno de ellos se ha observado en los estudios
de hemovigilancia de corta duracién, pero seran necesarios
estudios de vigilancia a mas largo plazo para confirmar la
ausencia de toxicidad a largo plazo. La inactivacién de las
plaguetas permite potencialmente prolongar su vida (til a
7 dias, lo que reduce su desperdicio. Otra ventaja de algu-
nos sistemas es la inactivacién de los linfocitos, que evita
la necesidad de irradiar las plaquetas y la sangre total para
prevenir la enfermedad de injerto contra huésped asocia-
da a la transfusién. El valor de la implantacién de las tec-
nologias de inactivacién para los componentes sanguineos
debe evaluarse junto con los métodos actuales y alternati-
vos de reduccién de riesgos.

Sobre las infecciones transmitidas por transfusién, estable-
ce que pueden minimizarse mediante un uso cuidadoso y
adecuado de los cuestionarios para donantes, las pruebas
de laboratorio y las tecnologias de inactivacién de patége-
nos. Los test de donaciones son una herramienta impor-
tante para reducir el riesgo de transmisién. En el caso del
plasma y las plaquetas, también pueden considerarse las
tecnologias de inactivacién de patégenos.

Esta guia recoge también un listado de las recomendacio-
nes y resoluciones del Consejo de Europa en el dmbito de
la transfusién sanguinea. La Recomendacion Rec (2003) 11
sobre laintroduccién de procedimientos de inactivacién de
patégenos para los componentes sanguineos, emite unas
recomendaciones al respecto. Lo hace teniendo en cuenta
los principios éticos enunciados en la Recomendacién n°®
R (88) 4 sobre las responsabilidades de las autoridades sa-
nitarias en materia de transfusién sanguinea; recordando
su Recomendacién n° R (95) 14 sobre la proteccién de la
salud de donantes y receptores en el dmbito de la trans-
fusién sanguinea, y recordando las directrices y principios
definidos en la Recomendacién n°R (95) 15 sobre la prepa-
racion, utilizaciéon y garantia de calidad de los componentes
sanguineos. Se basa en un informe sobre la inactivacién de
patégenos de los productos sanguineos labiles, elaborado
por el Comité Europeo de la Salud, en el que se establece
la relacién beneficio/riesgo y coste/beneficio de estos pro-
cedimientos. Con todo ello, recomienda a los Gobiernos de
los Estados Miembros que las autoridades competentes
tengan en cuenta las siguientes consideraciones en rela-
cién con la introduccién de procedimientos de inactivacion
de patégenos para los componentes sanguineos:

1. Los actuales niveles de seguridad de los componentes
sanguineos son elevados.

. Los costes adicionales de los procedimientos de inac-
tivacion de patégenos son elevados en relacién con la
seguridad adicional obtenida.

. No se ha establecido el coste-efectividad de los méto-
dos de inactivacién de patdgenos ni las pruebas del be-
neficio para la salud del individuo.

Tecnologias de inactivaciéon de plaquetas

4. Los métodos de inactivacién de patégenos pueden
tener un impacto negativo en la eficacia de los compo-
nentes sanguineos y podrian conllevar efectos adver-
sos inesperados a largo plazo.

Recomendaciones del Comité Consultivo sobre Seguri-
dad de la Sangre, los Tejidos y los Organos (SaBTO) de
Reino Unido17

El 24 de mayo de 2022, los miembros del Comité Consulti-
vo sobre Seguridad de la Sangre, los Tejidos y los Organos
(SaBTO) se reunieron para revisar la posicién actual sobre
las tecnologias de reduccién e inactivacion de patégenos
para la seguridad de los concentrados de plaquetas. El Sa-
BTO reconocié que las pruebas recogidas por el programa
de hemovigilancia Serious Hazards of Transfusion (SHOT)
respaldaban la sequridad de las medidas actuales adopta-
das por los servicios de sangre del Reino Unido. Los 4 servi-
cios utilizan actualmente el cribado bacteriano en lugar de
la inactivacién de patégenos.

El SaBTO recomendd no modificar sus recomendaciones
actuales para mantener la seguridad de las plaquetas, y por
tanto no incluir la inactivacion de plaquetas.

Bacterial Risk Control Strategies for Blood Collection
Establishments and Transfusion Services to Enhance
the Safety and Availability of Platelets for Transfusion
Guidance for Industry. Food and Drug Administration
(FDA)18

La guia de la FDA para la industria proporciona detalles
para la implementaciéon de distintas estrategias de miti-
gacién del riesgo recomendadas en EEUU, incluyendo el
muestreo diferido de las plaquetas y un sistema de cultivo
con un tiempo de mantenimiento antes de la liberacién, y
el uso de amotosaleno + UVA para la inactivacién. En fun-
cién de las estrategias implantadas recomiendan un perio-
do de validez para su uso.

Guia sobre la transfusién de componentes sanguineos
y derivados plasmaticos. Sociedad Espaiiola de Transfu-
sién Sanguineay Terapia Celular (SETS)19

Esta guia comenta lo siguiente respecto a la deteccién y
reduccién de patdégenos:

Las plaquetas almacenadas tienen un riesgo elevado de con-
taminacién bacteriana, y dicho riesgo se ha demostrado que
se asocia a la proliferacion lenta de microorganismos, princi-
palmente Gram positivos, desde bajos niveles a altos titulos de
forma exponencial. Este hecho viene determinado fundamen-
talmente por sus condiciones de conservacion éptimas en bol-
sas permeables al gas y a 22 °C. Por ello se deberia utilizar
algin método que limite o al menos detecte la contamina-
cion bacteriana (2B).

Respecto a los métodos de deteccion de contaminacion bac-
teriana, hay algunos indirectos con escasa especificidad y/o
baja sensibilidad como la formacién de remolinos, el descenso
de pH o la tincién Gram. Otros son mds sensibles como los
cultivos microbioldgicos, o aquellos basados en la produccién




de CO,, el consumo de O, o la deteccién de antigenos o dci-
dos nucleicos bacterianos. Algunos de ellos han sido validados
para realizarlos el dia +1 del almacenamiento y precisan de
varios dias antes de obtener el resultado. Otros son sistemas
para la deteccion rdpida que permiten descartar el crecimien-
to bacteriano antes de la liberacién del producto, aunque no
todos han sido estandarizados.

Las estrategias de reduccién o inactivacion de patégenos apli-
cadas desde hace afos al plasma se estdn usando también
para las plaquetas, y en estos componentes parecen presentar
beneficios adicionales. No solo se consigue minimizar la trans-
mision de enfermedades infecciosas viricas conocidas (VHB,
CMV, VIH, VHC, etc.)y muchas de las denominadas “emergen-
tes” (Chikungunya, Dengue, etc.), sino que permite inactivar
bacterias y otros patégenos contaminantes haciendo innece-
sario la implementacion de las técnicas anteriormente descri-
tas de deteccién bacteriana. También inactivan los linfocitos
residuales previniendo la enfermedad injerto contra huésped
post-transfusional (EICH-T), por lo que haria innecesaria la
irradiacion.

Existen estudios que demuestran la eficacia terapéutica y la
seguridad de las plaquetas inactivadas de forma que, aun-
que el incremento del recuento corregido (IRC, en ingles CCl,
Corrected Count Increment) a las 24 horas fue menor con la
transfusién de plaquetas inactivadas con respecto a las no
tratadas, no se observan diferencias en el riesgo de sangrado
entre ambos tipos de plaquetas.

Inactivacién de patégenos de componentes sanguineos.
Comité Cientifico de Seguridad Transfusional. 201120

En 2011, tras una nueva actualizacién de los estudios exis-
tentes, el CCST acuerda mantener la misma recomenda-
cién del 2007: “Si bien no existen datos concluyentes para su
implementacién de forma generalizada, puede ser de interés
el andlisis de los beneficios e inconvenientes de la tecnologia
existente, y decidir en cada contexto la necesidad o no de su
implantacién”.

El uso de técnicas de inactivacion se asocia a un menor
incremento del recuento de plaquetas tras la transfusién
y una mayor proporciéon de pacientes con refractariedad
plaquetar. Esto podria asociarse con un ligero aumento
de las hemorragias clinicamente significativas, pero sin
aumentar las hemorragias graves ni la mortalidad. Se aso-
cia también con una disminucién del intervalo de trans-
fusion (el tiempo hasta requerir una nueva transfusién
por alcanzar el umbral) y, por tanto, con un mayor nime-
ro de transfusiones por paciente. Todo esto se traduciria
en unincremento del uso de plaquetas.

Aunque se ha demostrado la disminucién de la carga de
patégenos con las técnicas de inactivacién, no existe in-
formacién sobre la disminucién del riesgo de infecciones
transmitidas por transfusién y no puede cuantificarse el
efecto mediante ECA, ya que el riesgo basal es muy bajo
con el resto de estrategias empleadas en la actualidad.
Respecto al coste-efectividad, los estudios realizados,
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que empleaban distintos modelos, perspectivas y hori-
zontes temporales, obtuvieron un coste incremental
estimado por AVAC entre 435.141 y 8.348.297 euros, lo
que estd lejos de considerarse coste-efectivo segln los
umbrales habitualmente utilizados en nuestro contexto.

En cuanto a la efectividad para reducir el riesgo de en-
fermedad de injerto contra el huésped (EICH), no existen
comparaciones directas y la incidencia de esta compli-
cacién es muy baja, por lo que no es posible cuantificar
este efecto mediante ECA, pero los estudios in vitroy de
vigilancia apuntan a que las técnicas de inactivacién son
tan eficaces como la irradiacién gamma para prevenir la
EICH por transfusién.

Respecto a la irradiacién de plaquetas, la evidencia dis-
ponible es més escasa, pero no parece disminuir el in-
cremento del recuento plaquetar, ni el intervalo de
transfusién, ni aumentar las hemorragias clinicamente
significativas, los eventos adversos o la necesidad de
transfusiones de hematies.

. Dado que las plaquetas sometidas a procedimientos
de inactivacién son equivalentes a las plaquetas irradi-
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