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PROLOGO

Es para mi un gran honor presentar esta quinta edicién de la Guia sobre
Transfusiéon de Componentes Sanguineos y Derivados Plasméticos, un
pequefio libro con un gran contenido.

La necesidad y utilidad de la guia son claras. Si tenemos en cuenta la
diferente formacidn y especialidad de los médicos que indican la trasfusién
de componentes sanguineos, el tratamiento con medicamentos derivados
del plasma y el amplio perfil del personal que trasfunde o que maneja los
componentes para transfusion, es fécil entender la importancia de disponer
de guias en las que se fijen criterios claros, basados en la evidencia cientifica
si es posible, que eviten errores y que reduzcan la variabilidad en la préctica
clinica.

La Junta Directiva de la Sociedad Espafiola de Transfusién Sanguinea y
Terapia Celular ha impulsado con gran interés la actualizacién de esta gufa,
cinco afios después de la publicacién de la anterior, y para ello hemos contado
con la colaboracién de profesionales con gran experiencia, coordinados por
la Dra. Teresa Jimenez-Marco, que han mostrado en esta guia un alarde de
objetividad, claridad, sistematizacién y capacidad de resumen.

La novedad de esta edicién ha sido incluir criterios de evidencia cientifica
en aquellos procedimientos en los que era posible porque se disponia de
informacidn suficiente y en los que podia aplicarse la metodologia GRADE.
Esto ha supuesto un avance importante que da solidez a los criterios utilizados
y que ha sido posible gracias a un importante esfuerzo de los autores, que
estoy segura tendra el reconocimiento de todos los usuarios de esta guia.

También se ha incluido un nuevo capitulo, que no constaba en la anterior
edicién, que es el relativo a la Formacién donde se dan unas pinceladas
de la importancia de la formacién y capacitacién del personal de todos los
estamentos que intervienen en el proceso.

La publicacién de este manual coincide con la celebracién del primer
congreso conjunto con la Sociedad Portuguesa de Transfusion y el primer
encuentro afro-latino-americano de medicina transfusional, de modo que la
difusion inicial de la guia serd de gran magnitud y esperemos que en el futuro




pueda llegar a ser un documento bésico de consulta no solo en nuestro pais
sino también en todos aquellos paises con los que compartimos nuestras
inquietudes profesionales.

Dra. Lydia Blanco
Presidente de la SETS
Abril 2015

La informacién aportada por esta guia se considera verdadera y exacta en el momento en su
elaboracién y envio a impresién. Sin embargo, ni los autores, ni la Sociedad Espafiola de Transfusion
Sanguinea y Terapia Celular (SETS), ni el editor, se hacen cargo de ninguna responsabilidad legal
sobre el contenido de la misma.
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SECCION 1: INTRODUCCION

1.1. OBJETIVOS DE ESTA GUIA

El objetivo principal de la Guia sobre Transfusién de Componentes Sanguineos

y Derivados Plasméticos, SETS 2015 es proporcionar informacién actualizada
sobre la donacidn, el procesamiento de la sangre, la administracién segura y
la indicacién correcta de los componentes sanguineos, asi como del manejo
adecuado de los pacientes transfundidos.

Este documento puede servir como instrumento para elaborar una adecuada
politica transfusional en los Centros Sanitarios. Sin embargo, es cada centro
o institucion quien debe elaborar sus propios procedimientos operativos,
adaptados a las condiciones de su entorno y a la disponibilidad de sus
recursos; esta guia puede servir como orientacion.

1.2. ;A QUIEN VA DIRIGIDA?

La Guia sobre Transfusién de Componentes Sanguineos y Derivados
Plasméticos va dirigida a todos los profesionales que participan en el
proceso transfusional y a todas aquellas personas interesadas en la Medicina
Transfusional.

Dra. Teresa Jimenez-Marco (ed.)







SECCION 2: METODOLOGIA

2.1.METODOLOGIA EMPLEADA

Para la elaboracién de esta 52 edicién de la Guia sobre Transfusién de
Componentes Sanguineos y Derivados Plasméticos de la SETS se han
seleccionado publicaciones, guias y documentos basados en la metodologia
GRADE (Crading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation), con el objeto de introducir recomendaciones fundadas en la
Medicina Basada en la Evidencia.

El método GRADE es un sistema de asignacion de recomendaciones en
funcidn de la fortaleza de la evidencia aportada por los estudios cientificos
(Tabla1).?

Las recomendaciones GRADE, segun su nivel de evidencia, se expresan de la
siguiente manera:

= Las recomendaciones fuertes (Grado 1, expresado como: Se
recomienda) se establecen cuando los beneficios superan claramente
los riesgos e inconvenientes del tratamiento o de la medida estudiada o
viceversa; y puede aplicarse a la mayoria de los pacientes, en la mayoria
de las circunstancias, y sin reservas.

= Las recomendaciones débiles (Grado 2, expresado como: Se sugiere)
se establecen cuando los beneficios estdn bastante equilibrados con
los riesgos e inconvenientes. La mejor medida a tomar puede variar en
funcidn de las circunstancias, o de los pacientes, o de otros factores.

La calidad de la evidencia cientifica se clasifica en:

= Evidencia cientifica de alta calidad (se expresa como A), cuando se basa
en ensayos clinicos aleatorizados sin limitaciones importantes.

= Evidencia cientifica de calidad moderada (se expresa como B), cuando
se basa en ensayos clinicos aleatorizados con limitaciones importantes.

= Evidencia cientifica de baja calidad (se expresa como C), cuando se




basa en estudios observacionales, o en series de casos, o tan solo en
opiniones de expertos.

Tabla I. Grados de recomendacién y evidencia del método GRADE.

Nivel de Evidencia
Método GRADE
ALTO MODERADO BAJO
Grado de Recomendacién A B C
Fuerte 1 (Se recomienda) 1A 1B 1C
Débil 2 (Sesugiere) 2A 2B 2C

Alternativamente, ademas del modo de expresién de las recomendaciones:
Se recomienda o Se sugiere los autores han usado el cédigo alfanumérico,
esdecir 1A, 1B,1C,2A,2B,2C.

La redaccién de cada uno de los capitulos o secciones que incluye
recomendaciones GRADE se ha basado primordialmente en las fuentes
bibliograficas que emplean este método. Es decir, las recomendaciones
GRADE que aparecen en esta guia no han sido elaboradas por el equipo
de trabajo autor de la Guia, sino que proceden de las publicaciones, guias
y documentos en los que se han basado dichos autores para elaborar los
capitulos. Las fuentes bibliogréaficas aparecen referidas al final de cada
seccion.

Los capitulos o secciones en los que se han incorporado recomendaciones
GRADE han sido los siguientes:

SECCION 10: HEMATIES

SECCION 11: PLAQUETAS

SECCION 13. PLASMA

SECCION 15: TRANSFUSION PEDIATRICA

SECCION 16. TRANSFUSION DE COMPONENTES SANGUINEOS
IRRADIADOS



SECCION 17: ALBUMINA
SECCION 18: INMUNOGLOBULINAS
SECCION 19: FACTORES DE COAGULACION

SECCION 20. ALTERNATIVAS A LA TRANSFUSION DE SANGRE
ALOGENICA

SECCION 21: COMPLICACIONES DE LA TRANSFUSION

En el resto de secciones o capitulos en los que no se han incluido
recomendaciones GRADE, ha sido o bien porque no se dispone hasta el
momento de suficiente informacién que pueda aportar evidencia cientifica
(es el caso de las secciones de Granulocitos y Crioprecipitado), o bien porque,
simplemente de momento no es aplicable el método GRADE (Administracién
de Componentes, Formacion, etc.).

De cualquier modo, en los casos en los que no se han hecho recomendaciones
GRADE, se ha intentado, en la medida de lo posible, aportar informacién
clara, precisa y actualizada de los temas abordados.

Dra. Teresa Jimenez-Marco (ed.)

2.2. BIBLIOGRAFIA

1. Guyatt G, Gutterman D, Baumann MH, et al. Grading Strength of Recommendations
and Quality of Evidence in Clinical Guidelines. CHEST 2006; 129:174-181.







SECCION 3: Aspectos generales de la donacién,
el procesamiento de la sangre y la transfusion

3.1. INTRODUCCION.

La Medicina Transfusional (MT) comprende una sucesién de procesos
dirigidos a la obtencién de componentes sanguineos (CS) seguros y de
buena calidad, para transfundirlos de forma eficiente y segura. El desarrollo
de los procesos asociados a la MT precisa de unas estructuras que definan
y aseguren la calidad de los CS, y que mantengan la uniformidad de unos
requisitos minimos en cada uno de los puntos de la cadena transfusional. La
MT se caracteriza por ser multidisciplinaria, con intervencién de diferentes
profesionales, y se sirve de tecnologias que incorporan los ultimos avances
cientificos en convivencia con metodologias més clasicas, pero alin vigentes.

3.2. LA DONACION DE SANGRE.

A pesar de que han transcurrido més de 100 afios desde las primeras
transfusiones terapéuticas, la Unica fuente disponible de CS para la
transfusion sigue siendo la donacién. Un colectivo suficientemente numeroso
de personas altruistas y responsables, que donan sangre de forma repetida,
constituye el primer elemento para garantizar la seguridad transfusional. El
concepto de donacidn no retribuida es el expresado por el Consejo de Europa:
“La donacién se considera voluntaria y no remunerada cuando la persona
dona sangre, plasma o componentes celulares de forma altruista y no recibe
compensacién econdémica, ya sea en efectivo o en otra forma que pudiera
ser considerada como sustituto del dinero, incluyendo un tiempo libre en
el trabajo superior al razonable para el desplazamiento y la donacién”. La
donacidn retribuida no es segura, porque puede inducir al donante a ocultar
datos de su salud que pueden comprometer la salud del receptor y la del
propio donante.

Los donantes aptos para la donacién han de cumplir unos criterios de
seleccion contemplados en la normativa estatal que recoge el anexo Il
del Real Decreto 1088/2005. La encuesta de seleccién afiade criterios
suplementarios relacionados, por ejemplo, con el pais de procedencia y otros




datos epidemioldgicos. Existen donaciones especiales, como las realizadas
por aféresis y las donaciones predepésito para transfusion autdloga, a las que
se aplican condiciones especificas.

Garantizar un suministro adecuado de sangre y CS para las necesidades del
pais, hace imprescindible el mantenimiento de una base de donantes activa y
suficientemente amplia. Esto requiere implementar estrategias para fidelizar
a los donantes habituales, ademds de promover estrategias para lograr la
incorporacién continua de nuevos donantes. En esta tarea la promocién de la
donacidn, dirigida a distintos colectivos ejerce un papel fundamental.

Diversos aspectos de la promocién de la donacién deberian incluirse en materias
educativas durante el periodo académico, desde la escuela a la universidad, para
dar a conocer el proceso integral de la donacién y difundir principios de utilidad,
necesidad y solidaridad, inherentes a la donacién de sangre.

3.3. EL PROCESAMIENTO DE LA SANGRE TOTAL.

Incluye el fraccionamiento de la misma para conseguir CS y el estudio
analitico apropiado (pruebas seroldgicas, inmunohematoldgicas, y de
deteccion del genoma viral ) de las donaciones y donantes.

La capacidad de separar los CS de la sangre total en la década de los 60,
marcd un hito en la historia del tratamiento transfusional. En general,
podemos obtener 3 CS a partir de una sola donacién, lo que significa que
se pueden beneficiar diferentes pacientes. De este modo se optimiza el uso
de un bien escaso, los pacientes reciben sélo el CS necesario y se reduce el
riesgo de reaccién transfusional. En definitiva, la terapia de componentes
tiene ventajas de indole logistica, econdmica y ética.

Los CS son las unidades terapéuticas de la sangre, que pueden ser preparados
mediante centrifugacidn, filtracion y congelacion, aplicando la metodologia
convencional de un Centro de Transfusién. En los ultimos afios se ha
incrementado la informatizacién y la automatizacién, y se han incorporado
nuevos procedimientos en las areas de obtencién y preparacién de
componentes. Asi, por ejemplo, actualmente en la mayoria de los Centros de
Transfusién espafioles se realiza la leucodeplecién por filtracién de todos los
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CS celulares en el momento de su preparacion, siendo el contenido residual
de leucocitos inferior al millén por unidad.

Para obtener CS iddneos, a veces es preciso realizar en ellos alguna
modificacién o tratamiento adicional, ya sea para minimizar alguin tipo de
reaccion o para aumentar la seguridad transfusional. En este marco se sitta la
irradiacién gamma, que produce una inhibicién de los linfocitos T presentes
en los CS. Los pacientes con riesgo clinico de desarrollar la enfermedad
injerto contra huésped asociada a la transfusién (EICH-AT), deben recibir
CS irradiados ya que esta técnica resulta eficaz en la profilaxis de dicha
complicacién. Son pacientes de riesgo los que se hallan en situacién de
inmunosupresién y los que reciben CS de un donante con el que comparten
antigenos HLA.

Para la transfusién pediétrica, en ocasiones es preciso fraccionar y/o alicuotar
un CS en varias dosis, esto facilita el uso de varias fracciones procedentes de
un solo donante para el mismo receptor.

Otra modificacién en los CS es el lavado de hematies o plaquetas, con el fin
de retirar algun posible componente (proteina, anticoagulante) causante de
algunas reacciones.

Aunque se apliquen las medidas de seguridad establecidas para todas las
donaciones, persiste un riesgo microbioldgico residual minimo. Para afrontarlo,
desde hace afios se emplean estrategias de inactivaciéon o reduccién de
patdgenos aplicadas al plasma, y mas recientemente también a las plaquetas.
En el momento actual, la tecnologfa de inactivacién/reduccién de patégenos
aplicada a hematies esta en una fase avanzada de investigacion. La reduccién
de patdgenos tiene por objeto inactivar virus, bacterias y pardsitos presentes
en los CS, que puedan tener efectos nocivos en el receptor de la transfusion,
sin comprometer la eficacia terapéutica del CS ni causar efectos adversos.

Es recomendable que siempre que se lleve a cabo alguna modificacién en
los CS, como introduccién de una nueva solucién aditiva, anticoagulante,
un nuevo sistema de leucodeplecidn, etc., o se instauren estrategias para
obtener un nuevo CS, el proceso se documente, y que se defina un plan de
validacién que contemple los pardmetros y/o variables a evaluar.
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3.4.LAS DETERMINACIONES ANALITICAS.
De acuerdo con la normativa legal, a todas las donaciones se les realizardn
las siguientes determinaciones:
1. Grupo sanguineo ABO y Rh (D).
2. Escrutinio de anticuerpos irregulares antieritrocitarios.
3. Pruebas para la deteccién de agentes infecciosos:
= Sifilis: pruebas seroldgicas.
= Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (VHB).
= Anticuerpos contra el virus de la inmunodeficiencia humana I/1l (VIH).
= Anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (VHC).
= Deteccién genédmica directa del VHC.

= Otras pruebas que se consideren necesarias para detectar portadores
de otros agentes infecciosos, en determinados donantes, por sus
circunstancias epidemioldgicas concretas.

A pesar de las pruebas realizadas para la deteccién de agentes infecciosos
(serologia y deteccién gendmica) existe atin un riesgo de transmisién de
enfermedades infecciosas por transfusién, no fécil de precisar y que varia
segln la zona geogréfica de Espafia.

Seguin los Gltimos datos publicados (Alvarez do Barrio, M. Blood Transfusion
2014; 12 (Suppl 5): s913-14), el riesgo estimado, en nuestro pais, de
transmision de VHC es de 0,19 por millén de donaciones (1/5.260.000), el
de VIH-1 de 1,9 por millén de donaciones (1/526.000), y el de VHB de 7,8
por millén de donaciones (1/128.000).

Con el fin de establecer las actuaciones a seguir en relacién con el resultado
de las pruebas de cribado de agentes infecciosos, existen algoritmos
destinados a estandarizar la interpretacidn de tales resultados. En base a ellos,
Unicamente serdn aceptadas las donaciones con resultados inequivocamente
negativos.




3.5. EL ETIQUETADO DE LOS COMPONENTES SANGUINEOS.

Finalmente, cada uno de los CS obtenidos subsidiarios de transfusién, que
cumplen los requisitos vigentes de calidad del producto y de idoneidad en
relacién al cribado analitico, deben ser etiquetados. La etiqueta portard
informacidn sobre los siguientes aspectos:

= Denominacién oficial del componente, incluyendo cualquier
modificacién realizada en su composicién final.

= |dentificacién numérica o alfanumérica exclusiva de la donacién.
= Nombre y direccién del Centro de Transfusién procesador.
= Grupo ABO y Rh (D). Otros sistemas antigénicos cuando sea necesario.

= Resultado del escrutinio de anticuerpos irregulares antieritrocitarios, y
su identificacion si procede.

= Resultados de las pruebas de deteccién de agentes infecciosos.
= Fechas de extraccién y caducidad (y hora, cuando sea necesario).
= Volumen del CS.

= Denominacién, composicién y volumen del anticoagulante y/o, en su
caso, de la solucién aditiva.

= Temperatura y condiciones de almacenamiento.

= |nstrucciones sobre la utilizacién del CS.

3.6. ELALMACENAMIENTO Y TRANSPORTE
DE LOS COMPONENTES SANGUINEOS.

Los diferentes CS deben almacenarse en las condiciones y a la temperatura
que especifica la normativa. Los preparados de hematies, generalmente en
solucién aditiva se mantendran a temperatura entre 2 y 6° C, por un periodo
maximo de 42 dias. Los preparados de plaquetas se conservaran entre 20 y
24° C durante 5 dias, este periodo puede ampliarse a 7 dias si se emplean
métodos o sistemas de deteccidn o reduccidn de contaminacién bacteriana.
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Los componentes de plasma se almacenan congelados y su tiempo maximo
de almacenamiento dependerd de la temperatura de congelacién, pudiendo
llegar hasta los 36 meses.

El transporte de los CS desde el Centro de Transfusién al Servicio de Transfusion
se hard en las condiciones adecuadas para asegurar que durante el trayecto
se conserve la temperatura éptima para cada CS, los hematies de 1-10°C, los
componentes de plaquetas de 18-24°C y el plasma se mantenga congelado.

El transporte de los CS a las areas clinicas debe ser rapido, ya que los
CS deben estar el minimo tiempo posible fuera de su temperatura de
almacenamiento, asi en el caso de los hematies si pasan més de 30 minutos
no deberia utilizarse la unidad “regla de los 30 minutos”. En relacién con esto
hay varios estudios que no han encontrado menoscabo de sus propiedades
y viabilidad aunque pasen horas pero la restriccién viene impuesta por la
posible contaminacidn bacteriana, algunos autores apuntan que este tiempo
se podria alargar a 1 hora.

El equipamiento utilizado tanto para el almacenamiento como para el
transporte de los diferentes CS debe cumplir unos requerimientos técnicos, asf
como estar sujeto a métodos de validacién que aseguren la calidad de los CS.

3.7.LATRANSFUSION DE LOS COMPONENTES SANGUINEOS.

La transfusién de CS tiene como objeto el tratamiento de procesos especificos
en pacientes que requieren esta terapia, cuando no puede ser sustituida
por otra alternativa. La indicacién de la transfusién de CS obedece a unos
objetivos basicos como mantener o aumentar el transporte de oxigeno a los
tejidos, corregir una hemorragia y normalizar trastornos de la coagulacion.

La seguridad del acto transfusional se apoya en tres pilares fundamentales:
la correcta indicacién, basada en una valoraciéon minuciosa del indice
beneficio/riesgo, la eleccién del CS mas idéneo y la eleccién de una dosis
correcta. En definitiva, es necesario hacer un uso 6ptimo de la sangre. Esto
requiere utilizar una serie de herramientas entre las que se encuentran guias
o recomendaciones de uso de los CS, con el fin de facilitar una practica
transfusional uniforme y eficiente, incluyendo normas o pautas a seguir



en situaciones que por sus caracteristicas especiales precisan un trato
diferenciador.

En la misma linea debe actuar el Comité Hospitalario de Transfusidn,
estructura organizativa que debe promover la elaboracién e implantacion de
medidas para alcanzar el uso éptimo de los CS, y que sirve de nexo entre los
Servicios de Transfusion, las unidades clinicas y los Centros de Transfusion.

Ademas, el acto transfusional debe ir acompafiado de la informacidn
al paciente y de su consentimiento, respetando la normativa al respecto
(capitulo IV del RD 1088/2005. Convenio de Oviedo).

Aunque la transfusién proporciona beneficios clinicos incuestionables,
también puede producir algunos efectos adversos.

Con el fin de conocer su magnitud y poder prevenirlos, se ha desarrollado un
programa de Hemovigilancia (HV) que incluye la deteccidn, registro y anélisis
de la informacion relativa a tales efectos. En realidad, el espectro de actuacién
de la HV abarca todas las fases de la cadena transfusional (Figura 1).

Figura 1. Areas de actuacién de la Hemovigilancia
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Para trabajar con unos criterios de calidad y requisitos minimos en cada uno
de los eslabones de la cadena transfusional, existe un marco legal expresado
en el Real Decreto 1088/2005 (BOE 225 del 20 de septiembre de 2005) y
normas o gufas, que regulan todas las actuaciones desde la donacién hasta
la transfusion al paciente.

El registro de los datos en los distintos puntos de la cadena transfusional
constituye una fuente de informacién y de conocimiento, que facilita no
s6lo la busqueda de hallazgos de forma inmediata sino también a largo plazo.

3.8. FUENTES ADICIONALES:

. Real Decreto 1088/2005. Accesible en: http://www.boe.es/boe/dias/2005/09/20/
pdfs/A31288-31304.pdf

. Manual de Uso Optimo de la Sangre (6. Informacién indispensable sobre los com-

ponentes sanguineos). Accesible en: http://www.optimalblooduse.eu/sites/optimal-

blooduse.eu/files/EU%20Blood%20Manual%20Spanish.pdf

Estandares en Transfusién Sanguinea CAT, 4° edicién (2012)

4. Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components. Ed: Coun-

cil of Europe publishing, 17th edition, 2013. Accesible en: http://www.edgm.eu/en/

blood-transfusion-guides-1608.htlm

Guidelines for the blood transfusion services in the United Kingdom, 8th edition,

2013. Accesible en: http://www.transfusionguidelines.org.uk/red-book

6. Guidelines for the administration of blood products. Australian and New Zealand

Society of blood transfusion Ltd. 2ndedition, 2011.Accesible en: http://www.

anzsbt.org.au/publications/documents/ANZSBT_Guidelines_Administration_Blood_

Products_2ndEd_Dec_2011_Plain_tables.pdf

Safe blood components. Key elements. World Health Organization 2005.WHO/

EHT/05.0.1

8. Developing a national policy and guidelines on the clinical use of blood. Recommen-
dations. World Health Organization. Blood transfusion safety. WHO/BCT/BTS/01.3.

9. Alvarez do Barrio, M. Situacién actual y previsién de riesgos infecciosos asociados a

la transfusién (s-3-3). Abstract Book. 25 Congreso Anual de la SETS. Blood Transfu-

sion 2014; 12 (Suppl 5): s913-14.
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SECCION 4: ASPECTOS ETICOS Y LEGALES DE LA DONACION
Y LA TRANSFUSION

4.1.INTRODUCCION.

La donacién y transfusién sanguinea estan sometidas a una amplia regulacion
que tiene sus bases en diferentes documentos de diverso rango y de dmbito
europeo, nacional o autonémico.

No es el objetivo de este capitulo hacer una descripcién exhaustiva de toda
esta regulacién, sino centrarse en aquellos aspectos relacionados con el
marco ético y legal que regula la relacién médico-paciente en lo que respecta
a la terapia transfusional.

4.2. TRANSFUSION.

4.2.1. Responsabilidad legal de la prescripcion de componentes
sanguineos.

Desde el punto de vista facultativo, la responsabilidad legal de la
administracién de un componente corresponde al médico que ordena su
administracion. A lo largo de un proceso asistencial es frecuente que el
paciente sea atendido por diferentes facultativos, alguno de los cuales ha
podido tener alguna participacién previa en el proceso transfusional. Asi,
dependiendo de la organizacién de cada institucion, la cumplimentacién de
un formulario de reserva o la solicitud del consentimiento informado han
podido ser realizados previamente por un médico distinto al que finalmente
realiza o confirma la prescripcién. Si bien la prestacién de un servicio
sanitario es una labor de equipo, la prescripcién farmacéutica o de terapia
transfusional es un acto de responsabilidad individual.

Cada institucién debe disponer de los mecanismos de registro que permitan:
la identificacidn inequivoca del médico responsable, la fecha y hora de
la prescripcidn, asi como el tipo y nidmero de unidades o componentes
que se ordena administrar. La prescripcién debe ser clara y precisa,
incluyendo recomendaciones especificas cuando se requieran, tales como
la administracion de premedicacién o un determinado ritmo de infusion.




Los registros pueden ser manuscritos o realizarse con aplicaciones electrdnicas.

El facultativo debera prescribir el componente mas adecuado, en la dosis
correcta y en el momento mas apropiado. Para ello deberd disponer de un
nivel suficiente de competencia en este campo y deberd conocer y cumplir
los procedimientos establecidos en su institucion.

Es obligacidn de todo el equipo que atiende al paciente, pero especialmente
del facultativo que ordena una transfusién, conocer aquellos antecedentes
del paciente que puedan afectar el resultado del tratamiento. Debera saber, y
asi estard documentado, si el paciente ha tenido alguna reaccién transfusional
previa, de qué tipo y gravedad, o si el paciente pertenece a alglin grupo de
riesgo que requiera alguna consideracion especial (por ejemplo: transfusién
de componentes irradiados).

En las situaciones de urgencia vital son perfectamente aceptables las érdenes
verbales, emitidas personalmente por el facultativo, o a través de personal
sanitario delegado. En esta situacion la prioridad es la atencién médica
inmediata. En cuanto sea posible, todas las érdenes realizadas se emitiran
en el formato normalizado, incluso aunque el paciente haya fallecido,
garantizando la trazabilidad del proceso.

4.2.2. INFORMACION DEL PACIENTE. CONSENTIMIENTO
INFORMADO.

La informacién al paciente es un proceso gradual dentro de la relacién
que se establece entre el profesional sanitario y el paciente. El profesional
debe respetar las decisiones del paciente de acuerdo a sus valores, como
clara expresién de su autonomia moral siendo aplicables las siguientes
disposiciones: Convenio de Oviedo para la proteccién de los derechos
humanos y la dignidad del ser humano respecto a las aplicaciones de la
biologfa y la medicina (Oviedo 1997) y Ley 41/2002 de 14 de Noviembre,
basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacién y documentacidn clinica.

La obtencidn del consentimiento informado consta de dos fases: informacion
acorde a las necesidades del paciente y toma de decisién libre y voluntaria.



El proceso de informacién es fundamentalmente verbal y progresivo. Todo
profesional que interviene en el proceso asistencial esta obligado a cumplir
los deberes de informacién y documentacién clinica, especialmente a
instancias del paciente.

Recabar el consentimiento por escrito, en un documento especifico, no es un
imperativo legal. Sin embargo, si lo es documentar claramente en la historia
clinica que se obtuvo y con las garantias exigibles, por lo que disponer de
un documento especifico de consentimiento escrito para la transfusion es el
mejor procedimiento. Este es igualmente el que tiene una mayor validez en
caso de alguna reclamacién o queja por parte del paciente.

El consentimiento no siempre es obtenido por el facultativo que ordena
la transfusidn, pero éste debe comprobar que se obtuvo y que el paciente
no tiene ninguna duda o ha procedido a su revocacién, ya que el Real
Decreto 1088/2005 establece literalmente en su capitulo IV: “siempre
que sea posible el médico que establezca la indicacién recabard, después
de explicarle los riesgos y beneficios de esta terapéutica, asi como sus
posibles alternativas, la conformidad del paciente segln lo dispuesto en
la Ley 41/2002".

4.2.3. CARACTERISTICAS DE LOS DOCUMENTOS
DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

La informacién contenida en el documento debe ser comprensible, veraz,
adecuada, oportuna y suministrada con la suficiente antelacién. Los
documentos de consentimiento normalizados garantizan la uniformidad de la
informacién. Deben ser revisados y aprobados por grupos multidisciplinares
como el Comité de Transfusién Hospitalaria y/o Etica Asistencial.

El paciente recibira informacién en funcién de sus facultades y grado de
comprension, incluso si tiene su capacidad limitada, para ello el facultativo
deberd adaptar la informacidn escrita a las circunstancias de cada paciente.
Todo ello sin perjuicio de que se facilite dicha informacién a quien asuma su
representacion, o si carece de representante legal, a las personas vinculadas
a él por razones familiares o de hecho.
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Los documentos de consentimiento contendrédn al menos los siguientes
apartados: datos del centro, servicio médico y actores (paciente y médico);
identificacién, naturaleza, descripcién y finalidad del procedimiento;
tratamientos alternativos si los hubiera; riesgos tipicos, atipicos graves y
personalizados; fecha y firma de los actores, informacién sobre revocacion
del consentimiento y ofrecimiento para facilitar mas informacién o resolver
dudas.

La solicitud de consentimiento no estara nunca dirigida a buscar una decisién
determinada del paciente, y no se convertird en un mero acto administrativo.

4.2.4.INFORMACION A FAMILIARES O ALLEGADOS.

Las personas del entorno del paciente tendran derecho a la informacidn,
siempre que el paciente lo permita de manera expresa o tdcita. Si el paciente
es competente y mayor de edad, puede prohibir que se informe a cualquier
otra persona.

4.2.5. RENUNCIA DEL PACIENTE A SER INFORMADO.
DELEGACION DE LA INFORMACION.

Si el paciente renuncia voluntariamente a ser informado, se debera respetar
su voluntad, solicitando sefiale a la persona en quien delega. La renuncia
expresa, asi como el nombre de la persona que recibira la informacién,
deberan ser documentados en la historia del paciente.

La renuncia voluntaria estard limitada por el interés de la salud del paciente,
estando el médico obligado a informar en situaciones en las que, para
salvaguardar la integridad fisica del paciente, se deban tomar decisiones
inmediatas, o si considera que la persona delegada actta en claro perjuicio
del paciente. En estos casos el paciente serd conminado a escuchar toda la
informacion que el médico considere necesaria y a ratificar por escrito que
ha recibido y entendido la informacién.
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4.2.6. CONSENTIMIENTO POR REPRESENTACION:
MENORES Y PACIENTES INCAPACITADOS.

El consentimiento que se preste por sustitucién obedecerad siempre al
principio general de actuacién a favor del paciente y del respeto a su dignidad.
En todos los supuestos se hard constar en la historia las circunstancias que
concurran y en caso de que exista sentencia declarativa de incapacidad, se
incorporard una copia de la misma.

Los supuestos en los que la ley prevé la prestacion del consentimiento por
representacion son: pacientes incapacitados legalmente, pacientes que por
su estado fisico o psiquico no sean competentes, pacientes menores de 16
afios no emancipados.

La ley establece en los 16 afios la mayorfa de edad sanitaria. Por tanto los
pacientes con 16 afios cumplidos serdn quienes otorguen el consentimiento,
con independencia de que sus padres o tutores sean informados, ya que estos
son los que tienen la patria potestad. La patria potestad es el conjunto de
derechos y deberes que la ley confiere a los padres de las personas menores
de edad legal y que ha de ejercerse siempre en beneficio del menor.

En caso de que el paciente tenga un cédnyuge mayor de edad, la representacion
se otorga generalmente a éste con preferencia sobre los padres.

Si el menor no tuviera padre o tutores, la ley considera que la representacién
corresponde a los familiares de grado més préximo, y dentro del mismo
grado a los de mayor edad.

Se establece que los menores entre 12 y 16 afios deben ser informados y
escuchados, ya que se les supone un grado de capacidad y madurez suficiente
para participar en el proceso de decisién. Conviene sefialar que en algunas
comunidades auténomas se han emitido informes por parte de Comités de
Bioética que consideran que los pacientes de 14 a 18 afios pueden emitir
documentos de voluntades anticipadas y rechazar tratamientos, estas
recomendaciones rebajan de facto en dos afios la mayoria de edad sanitaria.
No obstante, en todos estos supuestos viene claramente recogido que si
el facultativo considera que la opinién del menor puede estar viciada, se
planteard el conflicto al Juez o al Ministerio Fiscal.

-1 -




4.2.7. EXCEPCIONES AL CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Legalmente existen dos situaciones de excepcién: la urgencia vital y la
situacion de necesidad terapéutica.

Cuando exista una situacién de riesgo inmediato y grave para la integridad
del paciente, salvo que el paciente haya expresado de manera reciente y
por escrito su negativa a recibir el tratamiento (instrucciones previas), el
médico estard exento de solicitar el consentimiento informado verbal o
escrito. Esta situacién debera ser debidamente documentada en la historia
del paciente.

Respecto al segundo supuesto de excepcidn, lo que se conoce como situacion
de necesidad terapéutica, es de dificil aplicacién a la terapia transfusional. Esta
situacion se produce, cuando a juicio del facultativo el proceso de informacidn
puede dafar psiquicamente y de manera grave al paciente. En este caso el
facultativo podria actuar en mejor interés del mismo, sin mediar informacion.
De considerarse esta situacion, debera justificarse debidamente en la historia
clinica del paciente y deberd informarse a los familiares o allegados.

4.2.8. NEGATIVA A RECIBIR TRATAMIENTO TRANSFUSIONAL.

El rechazo a un tratamiento, cuando este se considera de necesidad vital,
plantea siempre un grave conflicto ético y juridico. En él se enfrentan, el
derecho fundamental a la libertad y autonomia del paciente, con el deber
ético y moral del profesional sanitario y de las instituciones que tienen que
salvaguardar los derechos fundamentales de los ciudadanos.

En estos casos el médico no debe enfrentarse con el paciente, juzgar
o discutir sus motivos o razones o tratar de doblegar su voluntad. No se
pueden exigir ni se deben documentar las razones por las que el paciente se
niega al tratamiento, sean estas de indoles religiosa o de otro tipo.

Aunque en los Ultimos afos se han redactado nuevas leyes y regulaciones,
este tipo de conflictos persiste, y existen situaciones de muy dificil resolucién.

Como principio general el médico actuard a tenor de la capacidad legal del
paciente.
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Pacientes con capacidad legal para decidir:

El paciente adulto (>18 afios), el mayor de edad sanitaria (>16 afios)
y el menor emancipado (>14 afios, legalmente emancipado), en el
ejercicio absoluto de su voluntad tienen pleno derecho a rehusar el
tratamiento. Si se cumplen las salvaguardas legales, el médico deberd
siempre respetar la decisién del paciente.

Cuando la negativa la ejercita una persona menor de edad legal, pero
mayor de edad sanitaria, la ley establece que sus tutores o cényuge
seradn informados y su opinién tenida en cuenta para la toma de
decisiones, pero no autoriza a que la opinién de estos ultimos prevalezca
sobre la del paciente.

Existe una situacién clinica especialmente dificil que es la de la mujer
mayor de edad en estado de gestacion de un feto viable, es decir con
expectativas de sobrevivir sin graves secuelas fuera del seno materno. En
este caso pueden entrar en conflicto el derecho de autonomia materno
con el derecho del que va a nacer. El ordenamiento otorga especial
proteccidn al nasciturus, simulando que ha nacido para todos los efectos
que le sean favorables. En este caso se deberd realizar una consulta
judicial urgente sobre cémo actuar en el caso de riesgo de muerte fetal.

Pacientes sin capacidad legal para decidir:

Pacientes mayores de edad, no previamente incapacitados, pero que
por su situacién clinica tienen sus capacidades cognitivas anuladas o
seriamente comprometidas. Esta situacién de incapacidad la puede
determinar el médico con caracter de urgencia, pero tendrd sélo caracter
temporal hasta que mejoren las condiciones del paciente.

Cuando el paciente tiene una edad comprendida entre los 12 y 16 afios,
la ley establece que su opinidn deberd ser escuchada, pero no se le
otorga capacidad legal para decidir.

En el caso de los menores de 12 afios, se considera que éstos no tienen
madurez suficiente para manifestar su determinacion, pero los padres
o tutores no pueden tomar decisiones que vayan en contra de sus

derechos fundamentales, entre ellos la vida. Asi:




Cuando la renuncia fuera de los padres o tutores, pero no del menor,
prevalecerd la opinién de éste ultimo.

Si el menor se negara, pero no sus padres o tutores, prevalecera la
opinidn de los tutores.

Si ambos se negaran, se solicitard de inmediato la intervencién
judicial.

Circular de la Fiscalia General del Estado.

En Octubre de 2012, el entonces Fiscal General del Estado, emitié unas
instrucciones destinadas a la actuacion de la fiscalia en el caso de todos los
menores de edad legal (18 afios) que rechazaran la transfusion en situaciones
de riesgo vital.

En este documento se insta al médico a plantear el conflicto ante el juez de
guardia, directamente, o a través del fiscal, pero en situaciones muy urgentes,
se indica que el médico puede directamente aplicar el tratamiento frente a la
voluntad de los padres, estando su conducta plenamente amparada.

En todo caso, los fiscales deberdn emitir sus dictdmenes con caracter
preferente y urgente y promover ante el juzgado de guardia un expediente
de jurisdiccién voluntaria.

Debe tenerse en cuenta que estas son recomendaciones dadas a los fiscales
sobre cémo interpretar o aplicar la legislacién, pero no constituyen una
doctrina legal por si mismas. Estas recomendaciones de la fiscalia pueden
entrar en conflicto con el grado de autonomia que establece la mayoria de
edad sanitaria.

Deberes con el paciente que rechaza el tratamiento.

En todos los casos el facultativo administrard todos los tratamientos
alternativos que estén disponibles y que el paciente no haya rechazado. Esto
viene directamente recogido en el Cédigo Deontoldgico de la Organizacién
Médica Colegial, articulo 9.4. “"El médico en ninglin caso abandonara al
paciente que necesitara su atencidn por intento de suicidio, huelga de
hambre o rechazo de algtn tratamiento.”



Se recomienda que cada institucién establezca protocolos para la actuacién en
situaciones urgentes, pero también en situaciones previstas, empleando lo antes
posible o anticipadamente todos los tratamientos alternativos. La ley establece
que, si no existiera ningun tipo de tratamiento alternativo, el paciente deberd
solicitar el alta voluntaria, y si éste se negara, la ley establece igualmente que
se puede solicitar la intervencién judicial para que dirima sobre la conveniencia
del ingreso. Esta situacion, si bien prevista legalmente, raramente se produce.

Algunas consideraciones legales de estos conflictos.

= Siempre que el facultativo tenga dudas, realizard una consulta judicial
y consultaré al Comité de Etica Asistencial. Siempre que sea posible se
tomardan decisiones colegiadas.

= Si el médico no respetara el derecho de autonomia del paciente mayor
de edad legal y competente, podria ser acusado de atentando contra la
integridad fisica y moral del mismo.

= Cuando el médico, en espera de una decision judicial, ordenara transfundir
a un menor de edad de 16 afos por urgencia vital, se considera que no
incurrira en responsabilidad. A tenor de las recomendaciones dadas por
la fiscalia tampoco lo haria en el menor de 18 afios.

= Cuando la autoridad judicial no autorice la transfusién, el médico
quedard eximido de responsabilidad respecto a los dafios producidos
por la omisién de este tratamiento

= Si el facultativo tuviera objeciones de conciencia podré solicitar ser
sustituido por otro profesional, sin perjuicio de que, si no fuera posible
dicha sustitucién, o en situacién de urgencia, estard obligado a atender
al paciente.

Documentos de voluntades anticipadas.

Vienen regulados por la ley 1/2006 de 3 Marzo. El testamento vital, o la
voluntad vital anticipada, es un derecho que pueden ejercer los ciudadanos
para dejar constancia por escrito qué tipo de tratamiento desean o no recibir
en el final de su vida, en caso de encontrarse en una situacién de enfermedad
irreversible y sin capacidad para decidir sobre su propio proceso médico.




Cada comunidad auténoma dispone de un registro al que el personal
sanitario puede acceder.

Si el paciente ha establecido que no desea soporte transfusional, su voluntad
deberd ser respetada.

4.3. PRODUCTOS NO SENALADOS ESPECIFICAMENTE
EN ELRD 1088/2005 Y PRODUCTOS SANGUINEOS NO
DESTINADOS A USO TRANSFUSIONAL.

La legislacién vigente establece las normas tanto para la administracién de
componentes sanguineos alogénicos como autélogos. Sin embargo, aunque
el RD 1088/2005 habla de productos autélogos, en su desarrollo se refiere
exclusivamente a la autodonacién predepésito.

Tampoco en la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007 de 3 de Julio se hace
mencioén clara a estos productos y quedan igualmente excluidos en el RD
1301/2006 sobre la obtencién y uso de células y tejidos humanos.

Se ha suscitado mucha controversia sobre si determinados productos
derivados de la sangre, que no se utilizan para uso transfusional, son
componentes sanguineos o son medicamentos. Algunos aspectos de esta
controversia han sido soslayados, ya que ha sido la Agencia Espafiola del
Medicamento (AEMPS) la que ha procedido a regularlos.

Asi, en Mayo de 2013 la AEMPS publicé una resolucion por la que se establece el
uso terapéutico del plasma autdlogo y sus fracciones, componentes o derivados
como “medicamento” de uso humano para atender necesidades especiales.
Posteriormente emitié un informe sobre el uso del plasma rico en plaquetas, al
que se define como medicamento, y en el que se establecen requisitos de calidad
y trazabilidad, indicando que la notificacién de efectos adversos debe realizarse
al sistema de farmacovigilancia de cada comunidad auténoma.

Si se utilizara algin componente de la sangre para un uso no transfusional,
y no existiera ningln tipo de regulacion, se recomienda realizar un
procedimiento escrito de consentimiento informado siguiendo las
recomendaciones del RD 1088/2005. Si el proceso es experimental, en
proceso de validacién, si forma parte de una investigacién o ensayo



clinico, o se desconocen sus posibles efectos, se informara al paciente. Si
el producto debe ser almacenado, conservado bajo ciertas condiciones,
manipulado o autoadministrado por el propio paciente deberdn darse
instrucciones escritas al paciente, con copia de las mismas en el historial
clinico del paciente.

4.4. MEDICAMENTOS DERIVADOS DE LA SANGRE
Y DEL PLASMA HUMANO.

La albimina, los concentrados de factores de la coagulacién no recombinantes,
las inmunoglobulinas tienen la consideracién de “medicamento
hemoderivado” seglin se recoge en el Real Decreto 710/2002, por el que
se modifica el Real Decreto 414/1996, en que se regulaban los productos
sanitarios, en lo referente a los que incorporen derivados estables de la sangre
o plasma humanos. Asi mismo el RD 1345/2007, de 11 de octubre regula, el
procedimiento de autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de los
medicamentos de uso humano fabricados industrialmente.

En él se establece que dichos medicamentos se someteran a prescripcion
restringida:

a) A causa de sus caracteristicas farmacoldgicas o por su novedad, o por
motivos de salud publica, se reserven para tratamientos que sélo puedan
utilizarse o seguirse en medio hospitalario o centros asistenciales autor-
izados (Medicamentos de Uso Hospitalario).

b) Se utilicen en el tratamiento de enfermedades que deban ser diagnos-
ticadas en medio hospitalario, o en establecimientos que dispongan de
medios de diagndstico adecuados o por determinados médicos especial-
istas, aunque la administracién y seguimiento pueda realizarse fuera del
hospital (Medicamentos de Diagndstico Hospitalario de prescripcién por
determinados médicos especialistas).

c) Estén destinados a pacientes ambulatorios, pero cuya utilizacién pueda
producir reacciones adversas muy graves, lo que requerird, en su caso, pre-
scripcion por determinados médicos especialistas y una vigilancia especial
durante el tratamiento (Medicamentos de Especial Control Médico).




No se establece explicitamente en ninguna norma o regulacién la
obligatoriedad del documento de consentimiento informado escrito para
la prescripcién de los medicamentos derivados de la sangre, pero parece
razonable recomendar el uso de un documento de consentimiento especifico
cuando: existan riesgos significativos con su administracion, se administren
para indicaciones no aprobadas en la ficha técnica o en la Guia de uso del
Férmaco establecida en la institucién sanitaria.

En cualquier caso existe siempre la obligacién de informar verbalmente al
paciente de la naturaleza del medicamento que se le suministra y de sus
eventuales efectos secundarios. La prescripcién de estos fadrmacos debera
estar documentada en un documento de érdenes terapéuticas con total
trazabilidad del tipo de producto y del facultativo responsable. Los efectos
adversos no conocidos o muy graves estardn sujetos a su comunicacion
seglin lo establecido en las regulaciones de farmacovigilancia de ambito
estatal o autonémico.

4.5. HEMOVIGILANCIA.

La Orden SCO/322/2007 de 9 de Febrero establece los requisitos de
trazabilidad y de notificacién de reacciones y efectos adversos graves de la
sangre y de los componentes sanguineos. En ella se establece la obligatoriedad
de comunicar dichos efectos a la autoridad sanitaria competente siguiendo
los principios de confidencialidad y proteccién de datos de caracter personal.
En cada comunidad auténoma se dispone de regulaciones que desarrollan
esta orden y establecen el procedimiento.

4.6. FUENTES ADICIONALES.

1. Real Decreto 710/2002, de 19 de julio, por el que se modifica el Real Decreto
414/1996, de 1 de marzo, por el que se regulan los productos sanitarios, en lo
referente a los que incorporen derivados estables de la sangre o plasma humanos.
htp://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2002-14590

2. Ley 41/2002 de 14 de Noviembre, bésica reguladora de la autonomia del paciente
y de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacidn clinica.
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2002-22188



3. Real Decreto 1088/2005 por los que se establecen los requisitos técnicos y condi-
ciones minimas de la hemodonacidn y de los centros y servicios de transfusion
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2005-15514

4. Ley 1/2006 de voluntades anticipadas.
http://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-2006-6090&p=20060311&tn=0

5. Real Decreto 1343/2007, de 11 de octubre, por el que se establecen normas y
especificaciones relativas al sistema de calidad de los centros y servicios de trans-
fusién.
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2007-18918

6. Instrumento de Ratificacién del Convenio para la proteccion de los derechos hu-
manos y la dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la Biologfa
y la Medicina (Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina), hecho
en Oviedo el 4 de abril de 1997.
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-1999-20638

7. AEMPS. Plasma rico en plaquetas. 2013.
http://www.aemps.gob.es/legislacion/espana/medicamentosUsoHumano/docs/
medEspeciales/resolucion-PRP.pdf

8. Orden SCO/322/2007 por la que se establecen los requisitos de trazabilidad y noti-
ficacidn de reacciones y efectos adversos graves de la sangre y de los componentes
sanguineos.
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2007-3383

9. Orden SPI/2101/2011 por el que se modifica el anexo V Real Decreto 1088/2005
por los que se establecen los requisitos técnicos y condiciones minimas de la he-
modonacién y de los centros y servicios de transfusién
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2011-12968

10. Circular sobre el tratamiento sustantivo y procesal de los conflictos ante transfu-

siones de sangre y otras intervenciones médicas sobre menores de edad en caso
de riesgo grave.
https://www.fiscal.es/fiscal/PA_WebApp_SGNT]J_NFIS/descarga/CIRCULAR%20
1-2012.pdf?idFile=7b9a2a61-9fd8-4422-9f76-cabecec2961e

. Real Decreto Ley 9/2014 por el que se establecen se establecen las normas de cali-

dad y seguridad para la donacidn, la obtencién, la evaluacidn, el procesamiento, la
preservacion, el almacenamiento y la distribucién de células y tejidos humanos y se
aprueban las normas de coordinacién y funcionamiento para su uso en humanos.
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2014-7065
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SECCION 5: SOLICITUD DE TRANSFUSION

La solicitud de transfusién o instruccion escrita para solicitar una transfusion,
es una prescripcion médica, que debe contener todos los elementos
necesarios para una correcta practica transfusional.

En toda solicitud ha de especificarse claramente toda la informacién que
permita:

= La correcta identificacién del receptor: nombre y apellidos, fecha de
nacimiento, sexo y localizacién.

= Indicacién de la transfusién: motivo de la transfusién y diagnéstico.

= Componente requerido: producto y cantidad (ndmero de unidades o
volumen en pacientes pedidtricos), asi como indicaciones especificas
como: irradiacién, procedente de donante con serologia Citomegalovirus
(CMV) negativo, etc.

= |dentificacién clara del médico prescriptor.

= Fechay hora de la solicitud y grado de urgencia (urgente, desesperada,
en el dia, reserva operatoria, etc.).

= Antecedentes personales: transfusiones previas, historia obstétrica,
anticuerpos conocidos o reacciones adversas anteriores.

= Asimismo, se recomienda que figuren los pardmetros hematoldgicos.

La utilizacién en algunos Servicios de Transfusién de la solicitud de
transfusién electrénica ha significado, ademas de la simplificacién en la
forma de trabajar, una optimizacién tanto del tiempo como de los recursos.
Dicha solicitud ha de reunir los mismos criterios de aceptacién que las
solicitudes de transfusion tradicionales.

En todo momento, puede haber un seguimiento del estado en que se
encuentra la solicitud, facilitando que la transfusién pueda realizarse en el
tiempo convenido. La posibilidad de modificar la misma hace que sea una

forma de trabajar practica y flexible.







SECCION 6: MUESTRA PRETRANSFUSIONAL

La correcta identificacion del paciente en el momento de la extraccién de
la muestra pre-transfusional es una de las claves para evitar los errores
en la administraciéon de componentes. La administracién errénea de un
concentrado de hematies ABO incompatible provoca la mayoria de las
reacciones hemoliticas mortales. Los errores de identificacién pueden ocurrir
en cualquiera de los tres puntos criticos:

1. En el momento de la extraccién de la muestra.
2. Durante la realizacién de las pruebas de compatibilidad pre-transfusional.
3. En el momento de la transfusién.

Los Servicios de Transfusidn deberdn tener un procedimiento operativo que
permita garantizar la adecuada identificacion del paciente, de las muestras
pre-transfusionales y de los componentes sanguineos administrados.

= Debe realizarse siempre la identificacion positiva del paciente (nombre
y dos apellidos y siempre que se pueda fecha de nacimiento) en la
cabecera del enfermo antes de realizar la extraccion de las muestras
pre-transfusionales, pudiendo verificarse la identidad de paciente con
los mecanismos propios de comprobacién de cada centro (p.gj. pulsera
identificativa).

= Laidentificacién positiva del paciente consiste en preguntar al paciente
por su nombre, dos apellidos y fecha de nacimiento, y dejar que sea el
paciente quien responda.

= Cuando la identificacién positiva no sea posible (enfermos pediétricos,
inconscientes, con demencia, o con barreras de lenguaje) la identificacién
se realizard preguntando el nombre, dos apellidos y fecha de nacimiento
del paciente al familiar, cuidador o responsable hospitalario; y dejar que
sea esta persona quien responda.

= El proceso de identificacién del paciente puede ser realizado con mayor
eficacia con la ayuda de sistemas que incorporan las tecnologias
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de informacién, como son los que emplean cddigos de barras o
radiofrecuencia. Los hospitales deben valorar, cuando lo crean apropiado,
la aplicacién de estas tecnologias para monitorizar el proceso de
transfusion, en particular la comprobacién de la identificacién positiva
del paciente, la identificaciéon de las muestras pre-transfusionales, el
componente sanguineo y el personal que transfunde.

El etiquetaje de los tubos de las muestras pre-transfusionales debe
realizarse siempre en la cabecera del enfermo, en el momento de la
extraccion.

Las muestras deben extraerse en la cabecera del paciente, en tubos
cerrados,

Debe reflejar el estado inmunoldgico del paciente teniendo una
caducidad de 72 horas, si existen antecedentes de embarazo o
transfusién en los dltimos 3 meses. En el resto de casos la muestra
tendrd una validez a valorar seglin las caracteristicas de cada centro.

Si la muestra se obtiene de una via central o periférica en uso, sera
necesario desechar los primeros 10 mL.

La persona responsable de la extraccion ha de estar claramente
identificada, asi como la fecha y hora de la extraccion.

En situaciones de emergencia cada hospital debe tener un mecanismo
especifico para la identificacion de la muestra y del receptor.




SECCION 7: ACTO TRANSFUSIONAL

7.1. ACTUACIONES PREVIAS.

= Revisar las érdenes médicas para confirmar la transfusién y la forma
en que ha de realizarse, componente, cantidad, ritmo y si ha de
administrarse alguna premedicacion.

= Realizar una identificacién positiva del paciente (nombre y dos
apellidos y siempre que se pueda fecha de nacimiento) antes de la
administracién del componente sanguineo; pudiendo verificarse la
identidad de paciente con los mecanismos propios de comprobacién
de cada centro (p.ej. pulsera identificativa). Recordad que los errores
de identificacién del receptor son los responsables de la mayoria
de accidentes transfusionales. La administracién equivocada de un
concentrado de hematies ABO incompatible provoca la mayoria de las
reacciones hemoliticas mortales.

= Laidentificacién positiva del paciente consiste en preguntar al paciente
por su nombre, dos apellidos y fecha de nacimiento, y dejar que sea el
paciente quien responda.

= Cuando la identificacién positiva no sea posible (enfermos pediatricos,
inconscientes, con demencia, o con barreras de lenguaje) la identificacion
se realizara preguntando el nombre, dos apellidos y fecha de nacimiento
del paciente al familiar, cuidador o responsable hospitalario; y dejar que
sea esta persona quien responda.

= El proceso de identificacién del paciente puede ser realizado con mayor
eficacia con la ayuda de sistemas que incorporan las tecnologias
de informacién, como son los que emplean cddigos de barras o
radiofrecuencia. Los hospitales deben valorar, cuando lo crean apropiado,
la aplicacién de estas tecnologias para monitorizar el proceso de
transfusidn, en particular la comprobacién de la identificacidn positiva
del paciente, la identificacidon de las muestras pre-transfusionales, el
componente sanguineo y el personal que transfunde.
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= Comprobar el nimero de identificacién de la bolsa (en la cabecera del
enfermo) y verificar que toda la informacién coincide con la esperada y
que la unidad es la destinada al receptor.

= Comprobar el grupo sanguineo del paciente se corresponde o es
compatible con el de la unidad de sangre o componente.

= Comprobar la existencia de alglin requerimiento especial de la unidad:
irradiada, lavada, CMV negativa, fenotipada, etc.

= Realizar inspeccidn visual de la bolsa: poros, roturas, etc.

Hematies: la unidad que presente hemdlisis, codgulos, distinto color
respecto a los segmentos u otras unidades no debera ser transfundida,
retornandose al Servicio de Transfusién para descartar una posible
contaminacion.

Plaquetas: se ha de comprobar la presencia de remolinos.
Plasma: comprobar su total descongelacidn.

= Comprobar la fecha de caducidad del componente sanguineo a
transfundir.

7.2. EQUIPO DE TRANSFUSION.

Todos los componentes sanguineos deben ser administrados a través de un
equipo estéril libre de pirédgenos y con un filtro capaz de retener codgulos,
fibrina y otras particulas dafiinas para el receptor de la unidad.

El equipo estdndar de transfusién incluye una cdmara de goteo con un filtro
en linea, con un tamafio de poro de 170-260 pm.

Es conveniente no llenar la cdmara de goteo mas de la mitad y purgar.

Un mismo filtro no podra ser utilizado mds de 4 horas. Cada servicio deberd
establecer el nimero de unidades que puede transfundirse con un Unico filtro,
segun instrucciones del fabricante y el tipo de componente sanguineo administrado.

Cuando esté indicado el calentamiento de la sangre (transfusién masiva,
exanguinotransfusion, titulo alto de crioaglutininas, etc.) debe realizarse, con



aparatos especialmente disefiados y validados para este uso, con control de
temperatura y alarma. La exposicién a temperaturas superiores a 40°C puede
producir hemdlisis.

En situaciones en que se precise la infusién muy rapida existen en el mercado
equipos disefiados para acelerar el ritmo de infusién. Es imprescindible seguir
en cada caso las instrucciones del fabricante.

En casos de ritmo de infusién lento o en pacientes pedidtricos pueden
utilizarse bombas de infusién con equipos especificos para la administracion
de sangre. En estos casos es también imprescindible seguir las instrucciones
del fabricante. Solo utilizar bombas de infusién aprobadas para este uso.

No debe afadirse ningin medicamento o solucién a los componentes
sanguineos a excepcién de suero fisioldgico.

7.3.ViA DE INFUSION

Aunque se aconseja que el calibre minimo de la aguja para transfusion sea de
18-20 G, los pacientes pedidtricos y los adultos con venas de didmetro muy
pequefio pueden requerir el uso de agujas de menor calibre. Los calibres de
23 G han sido utilizados, con éxito en estas circunstancias aunque con flujos
mucho més lentos.

Con excepcién de la solucién salina isotdnica al 0,9%, no debe afadirse
ningun medicamento o solucién a los componentes sanguineos (por ejemplo
la solucién Ringer Lactato contiene calcio que neutralizara el anticoagulante
y desencadenard la cascada de la coagulacion, o la solucién de Dextrosa
producird hemdlisis y aglutinacion, etc.).

Los catéteres centrales venosos de mdiltiples luces son una excepcidn, ya
que han sido disefiados para una infusién simultanea de fluidos sin que se
mezclen. Sin embargo, la infusién simultédnea de fluidos y/o medicamentos,
a través de catéteres centrales de mdltiples luces no deberia recomendarse
de manera rutinaria. Si el paciente presenta una reaccién adversa y se han
infundido mudiltiples fluidos simultdneamente, puede ser dificil, y a veces
imposible determinar qué fluido o fdrmaco ha sido el causante de la reaccién.




7.4.VELOCIDAD DE INFUSION

Los primeros 15 minutos de la transfusién deben realizarse a velocidad lenta,
10 gotas/minuto, y con control estricto del personal de enfermeria. Es en
este periodo cuando se detectan frecuentemente las reacciones hemoliticas
agudas.

Es recomendable infundir un concentrado de hematies en un periodo no
superior a las 4 horas. Si es necesario, por las caracteristicas del paciente
(pacientes con anemia crénica, con compromiso cardiovascular, insuficiencia
renal o hepatica, etc.) se puede fraccionar el concentrado de hematies en
pequefias unidades o alicuotas, e infundir cada fraccién en un maximo de
2-3 horas.

Tiempos superiores a 4 horas favorecen el riesgo de contaminacién
bacteriana.

Como término medio se transfundiran los componentes sanguineos a una
velocidad de 5-10 ml/kg/h, aunque en pacientes hipovolémicos puede
aumentarse esta velocidad. En pacientes con una reserva cardiorrespiratoria
baja, se debera reducir el ritmo de infusién hasta 2,5 mL/kg/h (Tabla I).

Tabla I. Administracién de componentes sanguineos.

Cg:g;?::gss Volumen tlz:;?ﬁis,?gn Velocidad infusién
HEMATIES 200-300mL 60-120 min. 60-80 gotas/min.
PLAQUETAS 200-400mL 20-40 min. 130-200 gotas/min.

PLASMA 300-400mL 30-60 min. 125-175 gotas/min.




SECCION 8: MONITORIZACION DEL PACIENTE

Antes de iniciar la transfusion debe registrarse: la temperatura, el pulso, la
tension arterial, y opcionalmente, la frecuencia respiratoria.

Transcurridos los primeros 15 minutos, si no existe reaccién ni modificaciones
en las constantes vitales, el paciente debe ser observado de forma
intermitente, hasta finalizar la transfusién en que volverédn a tomarse las
constantes.

Los controles deben ser mas estrictos en pacientes de edad avanzada o con
compromiso cardiovascular, en los que existird monitorizacién més estrecha

Si en cualquier momento durante la transfusién, el paciente presenta signos
o sintomas que puedan sugerir una reaccién transfusional, la transfusién
debe interrumpirse y evaluar el estado del paciente.







SECCION 9: REGISTROS

9.1.EN LA HISTORIA CLINICA DEL PACIENTE.
En la historia clinica del paciente debe constar, para su trazabilidad:

Constancia de la solicitud de transfusiéon con el nombre del médico
prescriptor.

Consentimiento informado.

Personal de enfermeria responsable del enfermo en el momento de la
transfusion.

Registro donde conste el tipo de producto, el nimero de identificacion
del mismo, el volumen y el grupo sanguineo.

Fecha y hora de inicio y fin de la transfusién.
Signos vitales pre y post-transfusion.

Registro de cualquier efecto adverso relacionado con la transfusién.

Los sistemas electrénicos (SAP, GACELA, etc.) implementados en algunos
centros, han representado una opcién valida de registro de la actividad
transfusional y de trazabilidad de los componentes sanguineos transfundidos.
La accesibilidad del sistema contribuye al seguimiento del proceso
transfusional por parte de todo el personal involucrado.

9.2. EN EL SERVICIO DE TRANSFUSION.

El Servicio de Transfusién tendrd un registro que incluya todas las
solicitudes transfusionales, los componentes sanguineos, las pruebas de
compatibilidad realizadas y el destino final de todas las unidades.

El sistema de registro de datos, debe garantizar en todo momento
la trazabilidad en la documentacién de todos los procesos, desde el
donante hasta el receptor.
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9. 3. FUENTES ADICIONALES

1. PracticalGuide to Transfusion Medicine. Marian Petrides. MD. AABB press 2001.

2. Manual Practico de Medicina transfusional. L.Barbolla; E.Contreras; MM.Pujol. Accién
Médica 2002.

3. Guidelines for the Administration of Blood and Blood components. Issued by the
National Users Group. Irish Blood Service 2004.

4. Australian and New Zealand Society of blood Transfusion Inc. Royal College of
Nursing. Guidelines for the Administration of Blood Components. 2nd Edition, De-
cember 2011.

5. Estdndares en Transfusién Sanguinea CAT, 4° edicién 2012.

6. Guideline on the Administration of Blood Components. British Committee for Stan-
dards in Haematology. December 2009.




SECCION 10: HEMATIES

10.1. CONCENTRADO DE HEMATIES (OBTENCION,
ALMACENAMIENTO Y CADUCIDAD).

El concentrado de hematies (CH) estandar se obtiene mediante el fraccionamiento
de una donacién de sangre total. En la actualidad, practicamente todas las
donaciones de sangre se fraccionan por centrifugacién y de forma estéril en sus
componentes principales: hematies, plasma y plaquetas.

El CH se almacena suspendido en un medio de conservacién que contiene citrato
como anticoagulante asi como glucosa, adenina y fosfato, destinados a mantener
la produccién de ATP mediante la via metabdlica de la glucolisis. Los hematies
carecen de mitocondrias y no pueden aprovechar la produccién aerobia de ATP.

En la actualidad el medio de conservacion mas extendido es el SAG-M
(solucidn salina fisioldgica enriquecida con adenina, glucosa y manitol). La
donacidn de sangre total (450 + 45 mL) se recoge en una bolsa que contiene
63 mL de CPD (citrato, fosfato y dextrosa) y, una vez fraccionada, el CH
se resuspende en 100 mL de SAG-M. La tabla | muestra las caracteristicas
principales del CH resuspendido en SAG-M. En algunos paises se utiliza el
CPDA-1 (citrato, fosfato, dextrosa, adenina) como medio de conservacion. EL
CH resuspendido en CPDA-1 tiene una hematocrito mayor (65% - 80%) y un
plazo de caducidad menor (35 dias) que el conservado en SAG-M.

Tabla I. Caracteristicas del concentrado de hematies resuspendido en SAG-manitol*

Volumen: 242mL - 340mL
Hematdcrito: 51% - 63%
Contenido de Hemoglobina (Hb) 42g - 60gt
Almacenamiento: 2°C - 6°C
Plazo de caducidad: 42 dias
Rendimiento en el adulto de constitucién estdndar 1H(t:|o-|eer:e;/ aptanlt_:)z ;r;rlfrftdta{e‘:l

* Ver texto.  Minimo 40 gramos en la unidad leucorreducida.




En Espafa la gran mayoria de los centros de hemodonacién proceden a la
leucorreducién sistemética de los componentes sanguineos por lo que el
contenido leucocitario del CH es despreciable (< 108 leucocitos totales por
unidad de CH)

Durante el almacenamiento ex vivo, los hematies sufren cambios
morfolégicos y metabdlicos que deterioran su funcionalidad una vez
transfundidos. Tales cambios se conocen como *“lesién por conservacion” y
los principales consisten en la deplecién de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DFG), la
transformacién en esferoequinocitos rigidos, la sulfatacién de la Hb (SO,Hb)
y la hemdlisis." La deplecién de 2,3-DPG aumenta la afinidad de la Hb por
el O,, lo que dificulta su cesién a los tejidos. Se produce en los primeros
10 dias del almacenamiento y se recupera a las 48-72 horas de haber
transfundido los hematies. Se ha visto que los esferoequinocitos ocluyen los
capilares y que la SO,Hb interfiere con los mecanismos de vasodilatacién
arteriolar, todo lo cual contribuye a disminuir el aporte de O, a los tejidos
Algunos estudios muestran que la transfusién de CH préximos a la fecha de
caducidad se acomparia de una mayor morbi-mortalidad.” No obstante, el
grado de evidencia es bajo y no hay una recomendacién firme de acortar el
plazo de caducidad del CH.

Conviene sefalar que el CH no es un producto homogéneo como lo pueda
ser cualquier medicamento. Tanto la cantidad de Hb como el volumen o la
supervivencia de los hematies transfundidos pueden variar de una a otra
unidad de CH. En Espafia, la normativa legal exige que el contenido de Hb
de la unidad de CH sea superior o igual a 40 g en el CH leucodepleccionado.?

El almacenamiento a 4° + 2° C tiene dos finalidades. Por una parte, disminuir
los requerimientos metabdlicos del hematie y favorecer asi su conservacion,
por otra, retrasar el crecimiento bacteriano en el caso infrecuente de que la
unidad haya sufrido una contaminacién accidental por bacterias.

10.2. TIPOS DE CONCENTRADO DE HEMATIES.

El CH estandar puede someterse a diversas manipulaciones para satisfacer
las necesidades especificas de algunos pacientes.



Los enfermos inmunodeprimidos por el riesgo de sufrir enfermedad del
injerto contra el huésped postransfusional deben recibir los componentes
sanguineos celulares irradiados. La irradiacion afecta a la membrana del
hematie de modo que éste libera potasio al medio de conservacién, por lo
que ha de reducirse el tiempo de almacenamiento del CH irradiado.

El CH lavado es aquel del que se ha eliminado toda la solucién conservante
y el plasma residual de modo que los hematies quedan resuspendidos en
una solucién de suero salino fisiolégico. Estd indicado en los pacientes con
antecedentes de reacciones postransfusionales anafilécticas o alérgicas
graves. Otras manipulaciones consisten en eliminar el sobrenadante del CH
en los destinados a transfusién intrauterina o la reconstitucién del CH con
plasma fresco cuando vaya a emplearse para exanguinotransfusion.

Todas estas manipulaciones afectan a la caducidad del CH de modo que éste
ha de etiquetarse con las nuevas especificaciones del producto.

10.3. INDICACIONES DE LA TRANSFUSION DE HEMATIES
Y RECOMENDACIONES.

La transfusion de hematies estd indicada cuando sea necesario aumentar la
capacidad de transporte de oxigeno de la sangre en el paciente con anemia
y se carezca de tratamiento farmacoldgico o no pueda esperarse a que éste
haga efecto.

Conviene sefialar que el beneficio de la transfusién de hematies serd transitorio
y que la anemia reaparecera si no se aplica un tratamiento etioldgico eficaz.

10.3.1. Evaluacion de los estudios sobre la indicacion de la
transfusion de hematies.

La bibliografia sobre indicacién de la transfusién de hematies ofrece una
ayuda limitada a la hora de prescribir esta terapéutica pues se ve afectada
por diferentes carencias metodoldgicas.

En los estudios observacionales, la relacién entre transfusién de hematies
y mayor morbimortalidad puede deberse a un sesgo de seleccién por el
tratamiento. Los pacientes mas graves son precisamente los que necesitan
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mas transfusién y, por tanto, no puede afirmarse que la asociacién entre ésta
ultima y el peor prondstico se deba a una relacién causa-efecto.

En los ensayos clinicos que comparan diferentes politicas transfusionales
(p.gj. restrictivas vs. liberales), los criterios de inclusién son tan estrictos
que los pacientes realmente estudiados dejan de ser representativos de
las patologias objeto de estudio. Tal falta de representatividad erosiona la
validez externa o generabilidad de los resultados. Por otra parte, en estos
ensayos la indicacién de la transfusién suele basarse sélo en la cifra de Hb
sin que se considere el contexto clinico del paciente.

Finalmente, la mayoria de los estudios no permiten distinguir entre
el posible efecto adverso debido a la transfusion per se o el atribuible al
almacenamiento prolongado de los CH transfundidos.

10.3.2. Criterios generales que guian la indicacién de la transfusién
de hematies.

El tnico efecto terapéutico demostrado de la transfusién de hematies es
elevar transitoriamente la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre
en los pacientes con anemia.

La etiologia de la anemia ha de investigarse siempre. La transfusién debe
restringirse a las etiologias que carecen de un tratamiento alternativo (p.e.
hierro, acido félico, corticoides, etc.) o a los pacientes en quienes la anemia
produzca o pueda producir sintomas o signos de hipoxia tisular.

No existe un dintel de hemoglobina (Hb) o de hematocrito (Hto) que pueda
tomarse como desencadenante universal para la transfusién de hematies.3#
La indicacién debe fundamentarse en el mejor juicio clinico a la hora de
evaluar los siguientes factores:

a) Etiologia de la anemia. La indicacién de la transfusion puede variar segtin
la causa de la anemia. A efectos de la indicacidn, se distinguira entre
las siguientes causas: aguda hemorrégica, aguda hemolitica, crénica, no
tratable con fadrmacos, crénica, tratable con farmacos.

b)Volumen de la hemorragia. (en el caso de la anemia hemorragica
aguda).




c) Intensidad de la anemia. Se medira por la cifra de Hb o Hto. No ob-
stante, ambos pardmetros carecen de valor para medir la intensidad de
la anemia secundaria a hemorragia activa.

d)Repercusién clinica actual o previsible de la anemia. La presencia de
manifestaciones de hipoxia tisular, no explicables por hipovolemia, o
de factores de riesgo cardiovascular (Tabla Il) apoyan la indicacién de la
transfusién de hematies.

Tabla II. Factores clinicos que deben considerarse en la evaluacion de la indicacion

de transfusion de hematies.

Sintomas y signos de hipoxia tisular:
—Taquicardia (> 100 p/m)
— Sincope o lipotimia
—Angina
— Disnea
—Acidosis y/o aumento del lactato en sangre

Factores de riesgo cardiovascular
— Edad > 65 afios
— Presencia o antecedentes de
Insuficiencia cardiaca
Cardiopatias isquémica o valvular
Enfermedad cerebrovascular

e) Probabilidad de una nueva hemorragia. En pacientes con anemia
post-hemorragica, la existencia de un riesgo alto de re-sangrado apoya la
indicacion de transfusion. Este criterio es aplicable también a los pacientes
con anemia crénica no tratable con farmacos que vayan a ser sometidos
a intervenciones quirdrgicas con alto riesgo de sangrado.

f) Posibilidad de tratamiento farmacolégico. La existencia de tratamiento
farmacoldgico (hierro, 4cido félico, vitamina B12, corticoides, etc.) resta
peso a la indicacién de transfusion salvo que el paciente presente signos
de hipoxia tisular o factores de riesgo cardiovascular.
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g) Riesgo de la transfusién. Toda transfusién entrafia el riesgo de reacciones
adversas agudas, potencialmente mortales, y de transmisién de agentes
infecciosos. El riesgo es superior al estandar en las siguientes circunstan-
cias: solicitud de transfusion “desesperada” o urgente sin pruebas de com-
patibilidad; paciente politransfundido; paciente aloinmunizado; anemia
hemolitica autoinmune; paciente con estado de consciencia disminuido.

El resultado de la transfusion deberd evaluarse siempre. Para ello se
empleardn criterios clinicos (mejoria del sindrome anémico) y/o analiticos
(incremento de la cifra de Hto y/o Hb).

Siempre que sea posible, el médico que indica la transfusién informara al
paciente sobre los riesgos y beneficios de la misma, asi como las posibles
alternativas, y recabard su consentimiento informado. En la historia clinica
deberan registrarse el consentimiento informado (o el motivo por el que no se
solicitd), la etiologia de la anemia, el motivo de la transfusién y la evaluacion
del resultado de la misma. La legislacién espariola obliga a registrar también
la fecha y hora de la transfusidn, la persona que la administré y el tipo y
cddigo de identificacién del producto transfundido.

10.3.3. Dosificacion de la transfusion de hematies.

Como norma general, se transfundird la dosis minima necesaria para
conseguir el efecto deseado. Para ajustar la dosis se tendrd en cuenta la
volemia estimada del paciente asi como la situacién clinica actual y su
evolucién previsible. Antes de prescribir una nueva dosis deberd evaluarse
el efecto de la anterior. En la préctica, la dosis minima es de un CH y debe
huirse de la costumbre tan arraigada de transfundir el CH en cantidades
pares.

10.3.4. Anemia hemorragica aguda.

En el tratamiento hemoterdpico de la anemia hemorragica aguda debe
distinguirse entre el mantenimiento de la volemia, la reposicién de la
capacidad de transporte de oxigeno y la prevencién o tratamiento de la
coagulopatia. Ademds, el contexto clinico es con frecuencia el de un paciente
muy grave, que requiere medidas de reanimacién urgente y en el que la toma
de decisiones se lleva a cabo con prisa y gran incertidumbre.



En la actualidad se aconseja que la reposicién volémica inicial se haga con
criterios de hipotensién controlada con el fin de disminuir el sangrado y la
coagulopatia dilucional. En el paciente que pueda progresar a una transfusion
masiva se recomienda la transfusién temprana de plasma fresco y plaquetas
para prevenir o tratar la coagulopatia asociada a esta entidad. >¢

Las cifras de Hb y Hto son poco tiles en la hemorragia aguda para valorar la
capacidad de transporte de oxigeno de la sangre pues pueden ser normales
en el primer momento tras hemorragias importantes o pueden estar
falsamente disminuidas por hemodilucién si se ha infundido un exceso de
fluidos endovenosos. En estos pacientes la pérdida de masa eritrocitaria tiene
que evaluarse mediante criterios clinicos (Tabla Ill) y hemodindmicos.

Tabla Ill. Anemia hemorragica aguda: estimacion clinica del volumen de la
hemorragia e indicacion de la transfusién de hematies

Volumen de sangre perdida
Proporcién de la volemia < 15% 15% - 30% | 30% - 40% > 40%
Volumen aprox. EN EL ADULTO <750 mL 800 - 1500 1500 - 2000 > 2000 mL
mL mL
Signos y sintomas
Estado mental Normal Ansiedad Ansiedad o Estupor o
estupor coma
Extremidades (color y temperatura) Normal Palidez Palidez Palidez y
frialdad
Repleccién capilar Normal Lenta Lenta Indetectable
Frecuencia respiratoria Normal Normal Taquipnea Taquipnea
Frecuencia cardiaca Normal 100-120p/ | > 120 p/min. > 120 p/min.
min. Débil Débil
Presion arteria Normal
Sistdlica Normal Normal Baja Muy baja
Diastlica Normal Elevada Baja Muy baja
CASI SIEMPRE.
NO salvo... Sobretodo si...

- Hb < 8 g/dL o Hto < 24%

Transfusién de hematies NO - Signos de hipoxia tisular SIEMPRE

- Factores de riesgo
cardiovascular

- Hemorragia activa o inminente

55




10.3.5. Anemia crénica.

La anemia crénica es normovolémica. Su instauracién lenta facilita la
compensacion fisiolégica mediante el aumento del gasto cardiaco y de la cesién
de oxigeno a los tejidos (disminucién de la afinidad de la Hb por el O, debido al
aumento del 2,3-difosfoglicerato intraeritrocitario), lo que permite tolerar cifras
de Hb que pueden llegar a ser muy bajas. No obstante, la anemia crénica puede
agravar el curso de enfermedades concomitantes (v.g. insuficiencia cardiaca),
favorecer la aparicién de percances intercurrente, como caidas accidentales, y
disminuir la calidad de vida del paciente.”® Por tanto, se recomienda incrementar
la cifra de Hb aun en ausencia de sindrome anémico siempre que tal aumento
produzca una mejoria de la capacidad funcional y la calidad de vida del paciente.

La indicacion de transfusion debe individualizarse y ha de tenerse en cuenta
el contexto clinico general y no sélo las cifras de Hb o Hto (Figura 1). En
el paciente sin factores de riesgo cardiovascular, la transfusién rara vez es
necesaria hasta que las cifras de Hb caigan por debajo de 7-8 g/dL (Hto: 21-
24%) y casi nunca lo es con cifras de Hb superiores a 9-10 g/dL (Hto: 27%-
30%). Salvo en casos justificados, no se recomienda permitir cifras de Hb por
debajo de 7-8 g/dL de manera prolongada. En el paciente con factores de
riesgo cardiovascular, sobre todo con enfermedad coronaria, el dintel minimo
de Hb debe ser mas alto, alrededor de 9 g/dL.*

El paciente con anemia sintomatica deberd ser transfundido
independientemente de los dinteles de Hb mencionados.

La transfusién de CH en la anemia crénica entrafa el riesgo de provocar
sobrecarga circulatoria por hipervolemia, sobre todo en el paciente anciano
y en el afecto de insuficiencia cardiaca o renal, por lo que deberadn tomarse
las precauciones oportunas.

10.3.6. Anemia en el periodo perioperatorio.

La anemia es un hallazgo comun en el escrutinio preoperatorio de los
pacientes de edad avanzada. En los casos de intervencién quirdrgica
programada debera investigarse la etiologia de la anemia y corregirla antes
de la intervencidn, si es posible, con el fin de disminuir la necesidad de
transfusion peroperatoria.



La indicacién de la transfusion se fundamentara en los criterios expuestos
mas arriba, con los siguientes matices:

a) En cuanto a la anemia posthemorragica, el paciente estable, con buena
respuesta eritropoyética (reticulocitosis) y sin factores de riesgo cardio-
vascular no suele requerir transfusién hasta que la cifra de Hb caiga por
debajo de 7 g/dL.° En estos pacientes debe considerarse la administracién
de hierro endovenoso como alternativa a la transfusion.

b) Dentro de lo posible debera evitarse la transfusién mientras el paciente
esté inconsciente o bajo el efecto de la anestesia ya que el riesgo es mayor
que en el paciente despierto (errores de identificacién, ausencia de los
sintomas tempranos en caso de reaccién transfusional).

10.3.7. Anemia hemolitica.

Los pacientes con anemia hemolitica de causa no inmune deberan tratarse
de acuerdo con los criterios especificos de su enfermedad (v.g. talasemia,
drepanocitosis) o, en ausencia de estos, segun los principios generales que
se ha expuesto para la anemia de otro origen.

En la anemia hemolitica autoinmune puede haber dificultades para
garantizar la compatibilidad frente a eventuales aloanticuerpos. Ademds, los
hematies transfundidos serédn siempre incompatibles con el autoanticuerpo
por lo que la transfusion puede agravar la hemdlisis. Cuando estos pacientes
requieran transfundirse deberan emplearse la dosis minima de CH necesaria
para conseguir el efecto deseado y repetir la transfusién sélo cuando sea
necesario.’® Debe evitarse la transfusién intempestiva de grandes voldmenes
de hematies (v.g. tres 0 mas CH consecutivos).

10.3.8. Anemia en el periodo prenatal y neonatal.

La anemia neonatal puede deberse a causas iatrogénicas, fisioldgicas o
relacionadas con la prematuridad.”" El recién nacido a término tiene una
volemia de 80 mL/kg y el prematuro, de 100 mL/kg (total: 150 ml en el
prematuro de 1500 g). Las extracciones repetidas de sangre para anélisis
constituyen una causa frecuente de anemia pues puede alcanzar el 5% de la
volemia por dia. La anemia de la prematuridad se debe a la falta de respuesta

medular a la eritropoyetina endégena.




La tabla IV resume los valores de Hto y los dinteles transfusionales segtin
la edad del recién nacido. Debe tenerse en cuenta que la transfusion del
recién nacido difiere de la del adulto debido a la escasa volemia, lainmadurez
fisiolégica y la baja tolerancia al stress que representa el procedimiento de
la transfusidn. Aparte el Hto ha de tenerse en cuenta la pérdida sanguinea
acumulada (v.g. por extracciones), la cifra de reticulocitos, el estado clinico
(v.g. taquipnea, taquicardia, palidez, escasa ganancia de peso). En el caso
de necesitar la transfusion, la dosis estandar de hematies es de 10 mL/kg a
lo largo de 2-3 horas, con lo que aumentara la cifra de Hb en 2-3 g/dL. """

Tabla IV. Valores hematimétricos de referencia para la indicacion de transfusion de
hematies durante el periodo neonatal (hasta el 4° mes de vida) *.

i) Hito normal trar:;Ss?ciS:tzlepI?;;ftl’es
1 55 % <40 %
<15 50 % <35%
15-28 45 % <30%
>28 40 % <25%

* ver referencia 13

El recién nacido carece de anticuerpos del sistema ABO y no produce
aloanticuerpos. Sélo tiene los que le haya podido transferir la madre,
incluyendo anti-A y/o anti-B de clase IgG. Por tanto, si las pruebas de
compatibilidad transfusional no muestran ningdn aloanticuerpo (incluyendo
los del ABO) no sera necesario repetirlas durante los primeros 4 meses de
vida.

Con el fin de reducir la exposiciéon a donantes diferentes, las sucesiva
alicuotas transfusionales pueden obtenerse de la misma unidad de CH hasta
que ésta se agote. La separacion de la alicuota ha de realizarse mediante un
procedimiento estéril.

Los recién nacidos que hayan recibido transfusiones intrauterinas deben
recibir CH irradiado para evitar la enfermedad del injerto contra el huésped
postransfusional.



La alicuota de CH que haya sido irradiada deberd transfundirse al recién nacido
dentro de las 24 horas siguientes para evitar el riesgo de hiperpotasemia.

La transfusién masiva (v.g. superior a 150 mL en el prematuro de 1500 g) y
la exanguinotransfusién pueden provocar hiperpotasemia grave en el recién
nacido. Debe emplearse CH de menos de 7 dias de conservacién o lavados,
y monitorizar los electrolitos.

10.3.9. Anemia en el niiio y el adolescente.

Los criterios transfusionales son similares a los que se emplean en el adulto.
En los pacientes afectos de talasemia o drepanocitosis deberdn emplearse
los criterios transfusionales especificos de la enfermedad. La dosis estandar
de CH es de 5-15 ml/Kg.

Nota aclaratoria: Si el lector desea obtener mds informacion sobre las indicaciones de transfu-
sién en la edad pediétrica puede consultar la Seccidn 15 de esta guia: Transfusion pediatrica.

10.3.10. Anemia en el embarazo y el parto.

En el tercer trimestre del embarazo aumenta el volumen plasmatico y
se produce una caida dilucional y fisioldgica de la cifra de Hb que puede
llegar a cumplir criterios de anemia pero que no requiere tratamiento. La
anemia mas severa se debe casi siempre a déficit de hierro y, con menos
frecuencia, de acido félico. La transfusién durante el embarazo debe guiarse
por los mismos principios que en la paciente no gestante. Algunos expertos
recomiendan que la sangre proceda de donantes CMV-seronegativos con el
fin de evitar la infeccién neonatal. Se ha sugerido ampliar la compatibilidad
a todo el fenotipo Rh y al Kell para disminuir el riesgo de aloinmunizacién y
eritroblastosis fetal, recomendacién que se extiende a toda mujer en edad
fértil.

En los paises desarrollados la hemorragia obstétrica aguda grave es la principal
causa de morbi-mortalidad asociada al embarazo y el parto y constituye la
principal indicacién de transfusion durante ese periodo (embarazo tubérico
accidentado, desprendimiento prematuro de la placenta, atonia uterina, etc.).
El contexto suele ser el de extrema urgencia y gravedad. Ha de prestarse
particular atencién al diagndstico y tratamiento tempranos de la hemorragia
postparto pues puede evolucionar de forma catastréfica con rapidez.™




Recomendaciones

Se recomienda no transfundir CH en pacientes asintomaticos y
hemodindmicamente estables, ingresados en unidades de cuidados
intensivos, mientras la cifra la Hb no caiga por debajo de 7-8 g/dL (1B).

Se sugiere que el dintel de Hb que desencadena la transfusién de CH
sea superior al equivalente en los pacientes sin enfermedad coronaria, en
pacientes con enfermedad coronaria (2B).

Se sugiere restringir la transfusion de hematies mientras la cifra de Hb
sea superior a 7 g/dL en los pacientes con anemia posthemorragica que
permanezcan asintomdticos, hemodindmicamente estables, con bajo riesgo
de recidiva del sangrado y buena respuesta eritropoyética (2B).

Se sugiere, salvo que existan motivos justificados en contra, considerar la
indicacién de transfusién de hematies en los pacientes con cifras de Hb
inferiores a 7 g/dL (2C).
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SECCION 11: PLAQUETAS

11.1. PLAQUETAS (OBTENCION, ALMACENAMIENTO
Y CADUCIDAD).

11.1.1. Obtencién.

Las plaquetas son los elementos sanguineos esenciales para el control de
las hemorragias. Se considera normal una cifra de plaquetas de 125 a 300
x10%/L.

Las plaquetas disponibles para transfusién se obtienen por dos métodos
diferentes:

1. Concentrados de plaquetas recuperadas obtenidos a partir de donaciones
de sangre total. Dependiendo del tipo de fraccionamiento realizado
pueden encontrarse en forma:

a) Individual: obtenidas a partir del plasma rico en plaquetas o de la capa
leucoplaquetar de una tnica donacién de sangre total. Contienen entre
0,45-0,80 x10™ plaquetas suspendidas en un volumen de plasma que
varia entre 50 y 70 mL.

b) Mezcla: la mayoria de los centros de transfusiones de nuestro pais uti-
lizan este método. Tras la centrifugacién de la unidad de sangre total,
se obtiene la capa leucoplaquetaria que contiene la mayoria de las
plaquetas y leucocitos, ésta se resuspende, o bien sélo en plasma o en
plasma y una solucién aditiva para plaquetas (aproximadamente en una
proporcién plasma/solucién aditiva: 35%/65%), y se vuelve a centrifu-
gar para eliminar restos de hematies y leucocitos. Mezclando de 4 a 6
de estos componentes, mediante dispositivos estériles, se consigue una
unidad terapéutica de plaquetas, con un contenido minimo de 2,5x10™"
plaquetas por concentrado.

2. Plaquetas obtenidas por aféresis: son suspensiones de plaquetas obtenidas
de un donante Unico mediante procedimientos de aféresis. Deben con-

tener mas de 2,5x10" plaquetas por concentrado.




Ambos productos son terapéuticamente equivalentes, tanto en el aumento
de plaquetas como en la eficacia hemostatica, los efectos secundarios
producidos por ambas son similares (1A).'Las plaquetas de aféresis tienen
como ventaja la exposicién a un menor nimero de donantes.

Las plaquetas deben conservarse suspendidas en unos 250-300 mL de
plasma o plasma con solucién aditiva.

Actualmente en la mayoria de los Centros de Transfusién espafioles se
procede a la leucorreduccién pre-almacenamiento en el 100% de las
plaquetas producidas. El contenido de leucocitos post-leucorreduccién es
inferior al millén por unidad.

11.1.2. Almacenamiento y caducidad.

Independientemente del método de obtencién, los concentrados de
plaquetas se almacenan a 22°C (£2° C) en agitacion continua con el fin de
preservar su funcién, durante un maximo de 5 dias.

Este periodo puede ampliarse a 7 dias si se combina con un sistema de
deteccién o reduccién de la contaminacién bacteriana.

11.2. DETECCION Y REDUCCION DE PATOGENOS.

Las plaquetas almacenadas tienen un riesgo elevado de contaminacion
bacteriana, y dicho riesgo se ha demostrado que se asocia a la proliferacion
lenta de microorganismos, principalmente Gram positivos, desde bajos
niveles a altos titulos de forma exponencial. Este hecho viene determinado
fundamentalmente por sus condiciones de conservacién éptimas en bolsas
permeables al gas y a 22°C.23

= Por ello se deberia utilizar algiin método que limite o al menos
detecte la contaminacion bacteriana (2B).

Respecto a los métodos de deteccién de contaminacién bacteriana, 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
mas sensibles como los cultivos microbioldgicos, o aquellos basados en la
produccién de CO,, el consumo de O, o la deteccidén de antigenos o &cidos



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 deteccién rapida que permiten
descartar el crecimiento bacteriano antes de la liberacién del producto,
aunque no todos han sido estandarizados.

Las estrategias de reduccién o inactivacion de patégenos aplicadas desde
hace afios al plasma se estan usando también para las plaquetas, y en estos
componentes parecen presentar beneficios adicionales. No solo se consigue
minimizar la transmisién de enfermedades infecciosas viricas conocidas
(VHB, CMV, VIH, VHC, etc.) y muchas de las denominadas “emergentes”
(Chikungunya, Dengue, etc.), sino que permite inactivar bacterias y otros
patdgenos contaminantes haciendo innecesario la implementacion de las
técnicas anteriormente descritas de deteccidn bacteriana. También inactivan
los linfocitos residuales previniendo la enfermedad injerto contra huésped
post-transfusional (EICH-T), por lo que haria innecesaria la irradiacién.
Existen estudios que demuestran la eficacia terapéutica y la seguridad de las
plaquetas inactivadas,** de forma que aunque el incremento del recuento
corregido (IRC, en inglés CCl, Corrected Count Increment) a las 24 horas
fue menor con la transfusion de plaquetas inactivadas con respecto a las no
tratadas, no se observan diferencias en el riesgo de sangrado entre ambos
tipos de plaquetas.

11.3. INDICACIONES Y RECOMENDACIONES.

Los concentrados de plaquetas se transfunden para prevenir o tratar
hemorragias en pacientes con defectos cualitativos y/o cuantitativos de las
plaquetas.

En la préctica clinica, el incremento del recuento de plaquetas recomendado
puede no lograrse incluso con dosis elevadas de plaquetas.

11.3.1. Transfusién profilactica de plaquetas.

El riesgo de hemorragia en los pacientes con trombocitopenia grave es elevado,
de forma que >50% de los enfermos presentaran alglin grado de sangrado,
siendo la mayoria de ellos leve (grados 1-2 modificado de la OMS, Tabla I).




Tabla 1. Escala modificada de la OMS para definir la gravedad de las hemorragias.

(Hemorragia menor)

Grados Sintomas y signos
Grado 0 Ninguna
Grado 1 Petequias/equimosis.

Epistaxis/hemorragia orofaringea < 30 min., en 24
horas.

Hemorragia oculta en heces (de trazas a +1).
Hemoglobinuria (de trazas a +1).

Hematoma esponténeo en tejidos blandos o
musculos.

Hemorragia vaginal minima.

Grado 2
(Hemorragia moderada)

Melenas, hematemesis, hemoptisis, hematuria,
hematoquecia, o hemorragia vaginal que no requiera
transfusién de hematies.

Epistaxis/hemorragia oro-faringea >30 min., en 24
horas.

Hemorragia en los sitios de puncidn o insercién.
Hemorragia retiniana sin alteracion de la vision.

Grado 3
(Hemorragia grave)

Melenas, hematemesis, hemoptisis, hematuria,
hematoquecia o hemorragia que requiere transfusion
de hematies por encima de las necesidades
habituales.

Hemorragia con inestabilidad hemodindmica
moderada.

Grado 4
(Hemorragia
incapacitante)

Hemorragia del SNC detectada por técnicas de
imagen con o sin signos y sintomas neuroldgicos.
Hemorragia que produce compromiso hemodindmico
grave.

Hemorragia fatal independientemente de la
localizacién.

La transfusién de plaquetas presenta una eficacia modesta en la prevencién
de la hemorragia y no hay que olvidar los riesgos asociados a la misma. Por
ello la indicacién de transfundir plaquetas debe basarse en el recuento pero
también ha de tenerse en la historia clinica del paciente.
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11.3.1.1. Indicacién de transfusion profilactica de plaquetas en
pacientes con trombocitopenia central.

a) Pacientes adultos estables con trombocitopenia aguda de origen central

Los pacientes estables con leucemias agudas y linfomas con trombocitopenia
por ocupacién medular o post-quimioterapia presentan un riesgo bajo de
hemorragia esponténea grave (= 2 modificado de la OMS) con plaquetas
superiores a 10x10%/L.87

= Se recomienda realizar transfusién profilactica de plaquetas con cifras de
plaquetas <10x10%L en la manana del dia de la transfusién en pacientes
adultos estables con trombocitopenia aguda de origen central (1B).

Por otro lado, varios estudios aleatorizados y controlados,® ™ han demostrado
que el riesgo de cualquier sangrado es mayor si, en estas circunstancias,
se realiza una estrategia de transfusion terapéutica frente a la profilactica.
Aunque con ambas opciones, la aparicion de una hemorragia grave (grados 3y
4) parece ser realmente mas dependiente de la situacion clinica del paciente; y
cuando esta se presenta, las cifras de plaquetas habitualmente son > 10x10%/L.

Estos estudios también han permitido diferenciar un subgrupo de pacientes
en los que la opcidn de la transfusidn terapéutica podria considerarse
como recomendable (Grado 2B) ya que en ellos no existen diferencias
en la aparicién de hemorragia comparando transfusién terapéutica con
la profilactica de plaquetas. Este subgrupo lo constituyen los pacientes
estables con trombocitopenia secundaria a auto-trasplante de progenitores
hematopoyéticos. En estos pacientes confluye habitualmente una
trombocitopenia de corta duracién junto con una mejor situacién clinica.
Por lo tanto en ellos, la opcidn de la transfusidn terapéutica debe basarse
en la exploracion diaria en busca de signos de hemorragia obviando las
hemorragias grado 1, junto con la valoracién de la estabilidad clinica y la
disponibilidad de plaquetas de forma inmediata.

= Se sugiere la transfusion terapéutica de plaquetas en pacientes estables
con trombocitopenia secundaria a auto-trasplante de progenitores
hematopoyéticos, siempre y cuando la indicacion de transfusion se base
en la exploracién diaria y la clinica del paciente (2B).
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Los pacientes oncoldgicos presentan habitualmente una trombocitopenia de
muy corta duracién secundaria al tratamiento quimio-radioterapico. Si estan
estables, se puede evitar la transfusién profilactica. Sin embargo, pacientes
con tumores necréticos o del SNC, con tratamiento anticoagulante con
heparina y otras situaciones de riesgo hemorrégico incrementado pueden
requerir transfusion profilactica incluso con cifras > 20 x10%/L.

b) Pacientes pediatricos estables con trombocitopenia aguda de origen central

En nifios, en los cuales posiblemente el riesgo hemorragico per se no es el
mismo a igual cifra de plaquetas, posiblemente relacionado con una mayor
vulnerabilidad del endotelio™y en los que ademas debemos tener en cuenta
otras circunstancias como la imposibilidad de mantener en inmovilizacién
y la mayor probabilidad de contusién, es recomendable establecer un nivel
mas elevado (<20x10°/L) para la transfusién profilactica (Grado 1C).

= Se recomienda realizar transfusion profilactica de plaquetas con cifras
< 20 x10°%/L en nifios estables con trombocitopenia aguda de origen
central (1C).

c) Pacientes adultos estables con trombocitopenia crénica de origen central

= Se sugiere realizar transfusién profilactica de plaquetas con cifras
<5 x10%L plaquetas en adultos estables con trombocitopenia crénica
de origen central (2B).

Esta actitud es vélida para pacientes con sindrome mielodisplasico y anemia
aplasica que no hayan presentado antecedentes hemorragicos graves, que
no estén en fase de tratamiento activo y que no tengan fiebre (<38°C) ya
que no existe ninguna evidencia cientifica del beneficio de la transfusién
fuera de estas circunstancias. Su finalidad es evitar o retrasar la aparicién
de refractariedad y otros posibles efectos secundarios.''® Se recomienda el
control semanal en pacientes ambulatorios.

d) Pacientes no estables con trombocitopenia central aguda o crénica:

Se definen como no estables aquellos pacientes con fiebre (>38°C), con
signos de hemorragia (= grado 2 de la OMS), con infeccién, leucocitosis,
alteracion de la coagulacidn (CID, fibrinolisis, tratamiento anticoagulante,
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etc.), que tengan areas de necrosis, y aquellos en los que la trombocitopenia
sea de aparicion muy rapida (descenso >50% en 24 horas).

= Se sugiere realizar transfusién profilactica de plaquetas con cifras <20
x10%/L en pacientes no estables con trombocitopenia central aguda o
crénica (2B).

Por ello, es importante la monitorizacién de los pacientes correspondientes
a los apartados a), b), y c), para garantizar una deteccién precoz de los
sintomas y signos que indican un aumento del riesgo hemorragico, y en
estos casos incrementar el umbral de transfusién a 20 x10%/L.

11.3.1.2. Indicacién de transfusién profildctica de plaquetas en
pacientes que van a ser sometidos a cirugia y/o procedimientos
invasivos.

a) Pacientes que van a ser sometidos a cirugia y/o procedimientos invasivos
mayores

Aunque realmente no existen ensayos aleatorizados que permitan establecer
una guia basada en la evidencia cientifica, hay publicaciones que determinan
una mortalidad por cualquier causa entre el 13% y el 23% en el periodo
perioperatorio en pacientes trombocitopénicos,™ y otras en las que, la
mortalidad por hemorragia fue del 0% en pacientes con leucemia sometidos
a cirugia. En estas situaciones no solo hay que tener en cuenta la cifra de
plaquetas sino también el riesgo global de hemorragia relacionada con el
tipo y duracién de la cirugia, la capacidad para controlar la hemorragia
intraoperatoria, las posibles consecuencias de una hemorragia no controlada
y la presencia de factores que puedan afectar a la funcién plaquetaria
(farmacos, insuficiencia renal, etc.).

= Se sugiere realizar transfusién profilactica de plaquetas para mantener
la cifra de plaquetas >50x10°%/L en pacientes trombocitopénicos que
van a ser sometidos a procedimientos quirdrgicos y/o invasivos mayores
(2Q).

En los pacientes sometidos a cirugia cardiaca tipo by-pass coronario no se
recomienda la transfusién profiléctica de plaquetas a menos que presenten
una trombocitopenia con cifras <50x10°/L (2B). Esta recomendacién incluye
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a aquellos pacientes que estén tomando farmacos antiagregantes (AAS,
inhibidores del receptor P2Y12)."> La transfusién de plaquetas en estos
pacientes se ha identificado como un factor predictivo independiente de
mortalidad,’® aunque es posible un sesgo de muestreo, ya que los pacientes
que son transfundidos son los mas graves.

= No se recomienda la transfusion profildctica de plaquetas en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca tipo by-pass, excepto en aquellos pacientes
que presenten una trombocitopenia con cifras <50x10°%/L (2B).

Existe una multitud de farmacos que alteran la funcién plaquetaria (Tabla I1).

Tabla Il: Farmacos que alteran la funcidn plaquetaria

Antiagregantes Antiinflamatorios Aspirina Inhibicién
no esteroideos irreversible COX
Dipiridamol Interfiere el
metabolismo
del AMPc
Tienopiridinas Ticlopidina Bloqueo
Clopidogrel irreversible
Prasugrel receptores
P2Y12
Abciximab Inhibidores
Eptifibatide Gpllb/lla
Tirofoban
Antibidticos Penicilina G, Ampicilina Mecanismo
Cefalosporinas desconocido
Amfotericina B
Coloides Dextranos, almidon hidroetil Deterioro de
sintéticos la agregacion
plaquetaria
Bloqueadores del Verapamil, Inhibicién de
canal del calcio Nifedipina, Diltiazem la entrada de
calcio




Metilxantinas Teofilina Inhibicién de la
Sildenafil y farmacos similares fosfodiesterasa
Antidepresivos Antidepresivos triciclicos : Inhibicién de
Amitriptilina, Doxepina, Nortriptilina la captacion de
Fluoxetina serotonina
Estatinas Lovastatina, Pravastatina, Interferencia
Simvastatina, Fluvastatina, con las vias de
Atorvastatina sefalizacion
GTP
Anestésicos Procia, Halotano Deterioro de
la agregacién
plaquetaria

Algunos de estos farmacos se han asociado a un aumento del riesgo de
hemorragia. Sobre todo si no se suspenden con tiempo suficiente, segin su
vida media y/o con el tiempo necesario para la renovacién de al menos del
30% de las plaquetas, en el caso de alteracidn irreversible de la funcién. La
administracién profilactica de plaquetas en estos casos no se ha demostrado
eficaz en la disminucién del riesgo hemorrégico y por ello, la transfusién debe
quedar relegada a aquellas situaciones de hemorragia activa no justificada
por otras causas, y en caso de sangrado microvascular.

En el caso de intervenciones en territorios en los cuales, incluso pequefias
pérdidas heméticas pueden tener consecuencias graves, como por ejemplo
en el globo ocular y en el sistema nervioso central, incluyendo la anestesia
epidural, se recomienda transfundir si el recuento plaquetario es <80x10°%/L
(Grado 2B).

= Se sugiere realizar transfusién profilactica de plaquetas para lograr una
cifra de plaquetas >80x10%/L en pacientes trombocitopénicos que va a
ser sometidos a procedimientos quirlrgicos y/o invasivos que conllevan
un riesgo elevado de hemorragia en el SNC o en el globo ocular (2B).

b) Pacientes que van a ser sometidos a cirugia y/o procedimientos invasivos

menores
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Se incluye en estos procedimientos aquellas intervenciones en los que la
hemorragia es facilmente controlable mediante compresién u otras medidas
tépicas, como la extraccién dental, biopsia y cirugia cutdnea. Dentro de esta
indicacién se incluye también la profilaxis para la colocacién de un catéter
venoso central (CVC) y la realizacién de una puncién lumbar. En ambos
procedimiento se han publicado estudios observacionales en los que el riesgo
de hemorragia mayor o igual grado 2 oscila entre el 0-9%, con cifras de
plaquetas entre 15 y100 x10°%L con y sin administracién profilactica previa
a CVC'"®y de 0% o al menos hemorragia no grave (hematoma espinal en
2/86 pacientes) tras la puncién lumbar.2°

= Se sugiere realizar transfusién profilactica de plaquetas para lograr una
cifra de plaquetas >20x10%L en pacientes trombocitopénicos que va a
ser sometidos a procedimientos quirdrgicos y/o invasivos menores (2C).

11.3.1.3. Indicacién de transfusién profildctica de plaquetas en
pacientes con trombocitopenia periférica.

En general, la transfusion profilactica de plaquetas se reserva para los
pacientes que presentan un defecto en la produccién medular y muy
raramente se necesita en las trombocitopenias secundarias a un aumento
de la destruccién como en la purpura trombocitopénica autoinmune (PTI),
consumo elevado como en la purpura trombdtica trombocitopénica (PTT)
y sindrome hemolitico urémico (SHU) o a un recambio répido como en la
coagulacién intravascular diseminada (CID) y la sepsis. En estas circunstancias
se sugiere evitar la transfusion profilactica (2C).

= Se sugiere evitar la transfusion profilactica de plaquetas en pacientes
con trombocitopenia periférica (PTI, PTT/SHU, CID, etc.) (2C).

En pacientes con PTI reservar la transfusion para el tratamiento de
hemorragias graves (grado 4), teniendo en cuenta que puede ser necesaria
la transfusiéon de numerosas unidades, junto con otros tratamientos
coadyuvantes (IgG ev. y/o corticoides a altas dosis).

En pacientes con sepsis, no existe evidencia cientifica de que la transfusién
profilactica de plaquetas sea eficaz en la prevencién de la hemorragia ni
en la disminucién de la mortalidad.?™? La causa de la trombocitopenia en



estos pacientes suele ser multifactorial, asociandose un mayor consumo
periférico y una produccién medular disminuida. Aunque los pacientes
trombocitopénicos parecen tener una mayor mortalidad, la transfusién de
plaquetas deberia quedar reservada para la profilaxis, en el caso de técnicas
invasivas, y para el tratamiento de los pacientes con hemorragia moderada.

Las transfusiones profilacticas estan relativamente contraindicadas en los
pacientes afectos de PTT o de trombocitopenia inducida por la heparina, debido
al riesgo potencial de contribuir a la aparicién de fenémenos trombéticos y deben
quedar reservadas para aquellas situaciones en las que exista una hemorragia con
riesgo vital, aunque en los pacientes con PTT, y tras la administracién de plasma
fresco parece que dicho riesgo trombético se minimiza y puede transfundirse
profilacticamente previo a intervencién quirdrgica o técnicas invasivas.?

En pacientes con trombocitopenia secundaria a insuficiencia hepéatica
aguda y signos de hemorragia =2 se recomienda transfundir para mantener
plaquetas >20x10%L. En la insuficiencia crénica solo en el caso de hemorragia
grave o previo a procedimientos invasivos para mantener cifras >20x10°/L
plaquetas.?* En estos pacientes es dificil conseguir incrementos significativos
tras la transfusién de plaquetas.

11.3.2. Transfusién terapéutica de plaquetas.

La transfusidn terapéutica de plaquetas se realiza cuando existe una
alteracién cuantitativa y/o cualitativa de las plaquetas y el paciente presenta
una hemorragia atribuible al defecto plaquetario.

= Se recomienda transfundir plaquetas si existe hemorragia (grado 3 6 4)
y el recuento de plaquetas es < 50x10%/L, en ausencia de otros defectos
funcionales (1B).

En la transfusién masiva y en pacientes politraumatizados, en los que se
esperan cambios continuos y muy rapidos no sélo en la cifra de plaquetas
sino también en los factores de la coagulacién, la recomendacién es
mantener una cifra de plaquetas >75 x 10%/L. Mientras que en pacientes con
CID la actitud ante la presencia de hemorragia y trombocitopenia, tras tratar
la causa de la misma y corregir los defectos de la coagulacidn, serd mantener
una cifra > 50x10%L plaquetas.
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Una situacion especial lo constituye la cirugia cardiopulmonar con bomba
extracorpdrea, donde se produce una trombocitopenia dilucional y una
alteraciéon funcional transitoria de las plaquetas. Ya hemos comentado
que la transfusién profilactica se ha demostrado ineficaz para disminuir
la incidencia y gravedad de los episodios hemorrégicos. Por lo tanto la
transfusién debe quedar reservada para aquellos pacientes con cifras bajas
(<50x 10%L plaquetas) y que tras finalizar la intervencién contintien con
hemorragia microvascular no atribuible a la cirugia ni a alteraciones de la
hemostasia.

11.4. DOSIS Y ADMINISTRACION.
11.4.1. Dosis.

Aunque la dosis profilactica dptima todavia no esta bien establecida, el estudio
PLADO? muestra que los pacientes que reciben bajas dosis de plaquetas
(1,7%10" plaquetas/m? Superficie Corporal, SC) tienen el mismo riesgo
hemorrégico que los que reciben dosis medias (2,2x10"" plaquetas/m? S.C.) o
altas (4,4x 10" plaquetas/m? S.C.) administréandolas con indicacién profilactica
en 1.272 pacientes con trombocitopenia central, el porcentaje de pacientes de
cada grupo con al menos un episodio de sangrado de grado 2 o superior fue
del 71%, 69% y 70%, respectivamente. Sin embargo, en la rama de dosis bajas
se necesitaron un mayor nimero de transfusiones ya que, aunque el CC/ a las
4 horas fue similar, se consiguieron incrementos menores. Las dosis altas no
demostraron ningtin beneficio, por lo que no se recomiendan.

= Se recomienda la administracién de una aféresis de plaquetas o una
mezcla de 4-6 unidades recuperadas como dosis para la transfusién
profilactica para un adulto. En el caso de los pacientes pediatricos la
dosis recomendada es de 0,5 x10"" plaquetas por cada 10 kg peso, o
aproximadamente 10-20mL/kg de peso (1B).

En condiciones normales, la transfusién a un adulto de una dosis terapéutica
de plaquetas obtenida de donaciones de sangre total o bien por aféresis,
causa un aumento en el recuento entre 30 y 50 x10°%L plaquetas que puede
ser valorado realizando un recuento plaquetario entre los 10 y 60 minutos
después de finalizar la transfusion.



El rendimiento de la transfusién de plaquetas puede calcularse de forma mas
exacta mediante el calculo del incremento del recuento corregido (CC/):%

CClI = [(Recuento post-transfusién — Recuento pre-transfusién) (x10%/L) x Superficie
corporal (en m?)]/ Plaquetas transfundidas (x10'")

Si repetidamente, el CC/ a la hora de la transfusién de un concentrado de
plaquetas de obtencidn reciente (<2 dias) y ABO compatible es <7,5 6 a las
18-24 horas es < 4,5 el paciente se considerard refractario a las transfusiones
de plaquetas.

11.4.2. Administracién.

No se precisan pruebas de compatibilidad eritrocitaria si el contenido de
hematies del concentrado de plaquetas es inferior a 2 mL.

La compatibilidad ABO, la duracién del almacenamiento (<3 versus 4-5
dias) asi como la fuente (aféresis versus mezcla) tienen influencia en la
recuperacion de la cifra de plaquetas y el CC/, aunque ninguno de ellos parece
tener impacto en la prevencién de la hemorragia clinicamente significativa.?’

= Si las plaquetas estan conservadas en plasma, para la transfusion
de neonatos y en caso de refractariedad es recomendable que la
transfusion sea ABO compatible entre el plasma del donante y los
hematies del receptor (1C).

Para prevenir la aloinmunizacién Rh, tras la transfusién de plaquetas Rh
positivas a mujeres en edad fértil y nifias Rh negativas, se recomienda la
administracién de una dosis de inmunoglobulina anti-D (50pg), dicha
profilaxis permite hasta 5 administraciones de plaquetas Rh incompatibles
durante 6 semanas.?®

La transfusién debe realizarse a través de un filtro de 170-200 ym. Se
realizard tan rapidamente como sea tolerada por el receptor, por lo general
entre 20 y 30 minutos. Dado que la mayoria de los equipos de transfusion la
equivalencia se sitda en 15 gotas = 1 mL, ello supone un ritmo de infusién




de 125 a 225 gotas por minuto. En caso de riesgo de sobrecarga hidrica, se
disminuird el ritmo de infusién. En cualquier caso el tiempo de transfusién
nunca excederd de las 4 horas para reducir el riesgo de contaminacién
bacteriana del producto.

11.5. REFRACTARIEDAD A LA TRANSFUSION DE PLAQUETAS.

Se define como refractariedad la ausencia de repuesta a las transfusiones,
objetivada al menos en dos determinaciones de CC/, de la forma en que se
ha descrito previamente, en el apartado 11.4.1. Se detecta en el 10-20% de
los pacientes.

1. Aproximadamente el 5-10% de los casos es debido a aloinmunizacidn,
secundaria a embarazo o transfusiones previas, y producido por anticu-
erpos anti-HLA (clase 1) y/o por anticuerpos antiplaquetarios especificos
(Human Platelet Antigen, HPA). En estos casos de forma tipica, el CCl a
lahoraes < 7,5.

2.Mucho més frecuente, es la refractariedad debida a factores no in-
munes, siendo lo mas comun que el CC/ a las 18-24 horas sea <4,5.
Entre las causas habituales de refractariedad no inmune estan la es-
plenomegalia, infeccién, hemorragia, CID, la enfermedad venooclu-
siva hepatica y la administracién de ciertos farmacos entre los que
destacan la anfotericina B, vancomicina, ciprofloxacilo y la heparina.
El secuestro esplénico y la hemorragia aguda pueden ser causa de
alteracién CCl/ a la hora.

La refractariedad secundaria a aloinmunizacion se ha reducido de forma
significativa mediante la leucorreduccion # y es posible que las tecnologias
de inactivacién de patégenos tenga un papel adicional.

El manejo del paciente con refractariedad aloinmune es complicado, y
requiere la participacion de un centro especializado.

Se proponen varias estrategias (1C) que se han demostrado igualmente
utiles, con respuestas adecuadas en un 70-80% de los pacientes y que se
usan en funcién de la disponibilidad: *



1. Transfusién terapéutica (hemorragia > grado 2 OMS).

2. Uso de plaquetas ABO compatibles, frescas (<3 dias), obtenidas medi-
ante aféresis de:

a) Donantes HLA compatibles: requiere la tipificacién HLA de muchos
donantes para encontrar compatibles.

b)Donantes HLA parcialmente compatibles: amplia el nimero de
donantes al agrupar antigenos HLA-A y B que comparten epitopos
comunes (grupos de reactividad cruzada, en inglés CREGs, Cross Re-
active Group).

c) HLA Matchmaker: selecciona segun un algoritmo donantes HLA com-
patibles basado en que sélo tres aminoécidos (tripletes) constituyen
los componentes criticos de los epitopos aloreactivos del HLA.

3. Prueba cruzada para plaquetas y seleccién de no reactivas.

Para aquellos pacientes con HLA infrecuentes o con pobre respuesta se ha
intentado la utilizacién de inmunosupresores: inmunoglobulinas intravenosas,
ciclosporina A, vinblastina, entre otros farmacos.

En caso de hemorragia grave, se puede utilizar la transfusién de dosis bajas de
plaquetas aumentando la frecuencia de administracién, asociar inhibidores
de la fibrindlisis e incluso utilizar el factor VII recombinante que se ha
demostrado eficaz en algunos trabajos, aunque su uso no estd aprobado
para esta indicacion.
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SECCION 12. GRANULOCITOS

12.1 CONCENTRADOS DE GRANULOCITOS
(OBTENCION, FISIOLOGIA, ALMACENAMIENTO, CADUCIDAD,
DOSIS Y ADMINISTRACION).

12.1.1 Obtencién.

Las infecciones flingicas y bacterianas constituyen una de las complicaciones
mas graves en los pacientes con neutropenia severa (<0,5x10%/L), ocasionada
por regimenes de quimioterapia intensos para el tratamiento de enfermedades
hematoldgicas o como parte del proceso del trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

En las dltimas décadas se ha venido empleando la transfusién de granulocitos
para prevenir y/o tratar infecciones en pacientes neutropénicos o con
alteracién en la funcién de estas células.

Sin embargo, numerosos estudios han puesto de manifiesto que la mayor
limitacion para la eficacia de la transfusién de granulocitos es la administracién
de un ndmero insuficiente de ellos, inferior a 1 x10 granulocitos por dosis.
Por ello, es importante que su obtencién sea a través de leucoaféresis,
preferiblemente de grandes volimenes, a partir de donantes tratados con
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF, Granulocyte-Colony
Stimulating Factor) y corticosteroides. Las dosis recomendadas son de 5ug/
kg de G-CSF por via subcutanea y 8 mg de Dexametasona via oral, 12 horas
antes de la aféresis programada.’

Para lograr una mejor separacion de los granulocitos y de los eritrocitos
durante la leucoaféresis, se emplean agentes de sedimentacién. El agente
empleado con mayor frecuencia es el Hidroxi-Etil-Almidén de alto peso
molecular (HES, HydroxyEthyl Starch) al 6%.2

Se calcula que el tiempo minimo requerido entre la preparacién del donante
(12 horas antes ha de premeditarse), la obtencién del consentimiento
informado, la recoleccién de granulocitos por aféresis, el analisis de las
muestras del donante, la irradiacidn y la realizacién de las pruebas de




compatibilidad, es entre 24 y 48 horas. El concentrado de granulocitos no
suele poder estar listo para ser administrado antes de este periodo.?

La obtencién de granulocitos a partir de la placa leuco-plaquetaria
procedentes de unidades de sangre total dificilmente proporciona la dosis
adecuada necesaria (>1x10 granulocitos por componente).!

12.1.2. Fisiologia de los granulocitos.

Los neutrdfilos son granulocitos que tienen un papel esencial en la
inmunidad innata. Su principal funcién es la fagocitosis y la eliminacién de
los microorganismos.

La premedicacién de los donantes de leucoaféresis con G-CSF, incrementa
notablemente el nimero de neutrdfilos circulantes, el rendimiento de las
leucoféresis,*> prolonga la supervivencia de los granulocitos® e incrementa
su actividad microbicida.”

Es importante tener en cuenta que inmediatamente después de ser
transfundidos los granulocitos se ubican temporalmente en la circulacién
pulmonar; lo cual retrasa, en 1 a 2 horas, su aparicién en el torrente
circulatorio. El porcentaje de recuperacién de los granulocitos transfundidos
que se considera adecuado esta entre el 30% y el 50%. Posteriormente, los
granulocitos pueden también localizarse en el bazo y el higado.?

12.1.3. Almacenamiento y caducidad.

Los concentrados de granulocitos deben transfundirse tras su obtencién tan
pronto como sea posible porque su funcién se deteriora rapidamente. Sin
agitacién o con una ligera agitacion los granulocitos pueden ser almacenados
a 22° C durante 24 horas sin una pérdida sustancial de su funcién.

Se recomienda que los granulocitos sean transfundidos dentro de las 6 horas
de su obtencidn e irradiacién y no mas alla de las 24 horas."

12.1.4. Dosis y modo de administracién.

La dosis recomendada minima es de 1x10™ granulocitos por componente,
con una dosis inicial >8x10® granulocitos/kg en adultos.? En recién nacidos
con sepsis bacteriana se recomienda >0,5x10° granulocitos/kg de peso.®



La frecuencia de transfusiones dependera de cada paciente. La periodicidad
descrita en la literatura estéd entre dos veces al dia en casos muy graves de
infeccién y una vez a la semana, en transfusiones profilacticas después del
transplante de progenitores.?

La transfusién de granulocitos debe continuar hasta que la infeccién se
resuelva o hasta que el nivel de neutrdfilos sea >1,0x10%L, en ausencia de
transfusiones de granulocitos posteriores.

En condiciones fisioldgicas, la vida media de los granulocitos es de 5 a 9
horas, pero se acorta sustancialmente si hay infeccién. Los granulocitos
obtenidos de donantes estimulados con G-CSF presentan una vida media
un poco mas prolongada.®

Como ya ha sido mencionado, la valoracién del incremento de los granulocitos
debe hacerse después de 2 horas de ser finalizada la transfusién. Debido a
que en las dos primeras horas los granulocitos se ubican primordialmente en
la circulacién pulmonar.

El aumento en el recuento de granulocitos en sangre periférica del paciente
después de su transfusion depende de la dosis administrada y del estado del
paciente. El ascenso puede no producirse en absoluto en sangre periférica
en casos de alto consumo. Este puede ser el caso de una infeccién en
curso, ya que los granulocitos migran de la circulacién sanguinea al foco de
infeccién donde se encargaran de fagocitar y matar a los microorganismos.
Otra posibilidad de la falta de respuesta, que debe ser excluida (incremento
<500x10°/L), especialmente en su uso profilactico, es la aloinmunizacién
del paciente frente a antigenos HLA o frente a antigenos especificos de los
granulocitos (HNA, Human Neutrophil Antigen).?

12.2. PRUEBAS DE LABORATORIO Y PRECAUCIONES EN
RELACION CON LA TRANSFUSION DE GRANULOCITOS.

Debido al alto contenido de eritrocitos que tienen los concentrados de
granulocitos, deben transfundirse respetando la compatibilidad de los grupos
ABO y Rh. Se debe realizar la prueba cruzada eritrocitaria y el escrutinio
de anticuerpos irregulares. La incompatibilidad ABO mayor no supone una




contraindicacién absoluta. Sin embargo, debe tenerse en cuenta el titulo
de anticuerpos y considerar la reduccién de la cantidad de hematies en el
concentrado de granulocitos.

Con el objeto de prevenir las complicaciones pulmonares, se requiere la
realizacién de una prueba de compatibilidad leucocitaria. La presencia de
anticuerpos anti-HLA y/o anti-HNA en el donante es una contraindicacién
absoluta para usar los granulocitos de dicho donante, ya que su transfusion
puede provocar una lesién pulmonar aguda relacionada con la transfusién
(LPAR-T, o Transfusion—Related Acute Lung Injury, TRALI) en el paciente. Del
mismo modo, la transfusién de granulocitos puede dar lugar a la formacién
de anticuerpos anti-HLA y/o anti-HNA en el paciente; y ser causa de una
LPAR-T en posteriores transfusiones.

Estudios previos han descrito la asociacién entre la administracién simultdnea
de anfotericina B, la transfusién de granulocitos y la ocurrencia de reacciones
pulmonares. Para evitarlo, se ha establecido un intervalo entre 4 y 6 horas
entre la administracién de anfotericina B y la transfusién de granulocitos, a
pesar de que dicha asociacidn se ha puesto en duda en estudios posteriores.™

Puesto que han sido descritos casos de enfermedad injerto contra huésped
tras la transfusion de granulocitos, los concentrados de granulocitos deben
ser irradiados.

Para prevenir la aloinmunizacidn frente al antigeno D en mujeres Rh negativas
en edad fértil, se debe de administrar gammaglobulina anti-D (10 pg anti-D/
mL de hematies) de forma profilactica, si la transfusién de granulocitos con
hematies Rh positiva a mujeres Rh negativas es inevitable

La transmisién de CMV también ha sido descrita en relacién con la transfusion
de granulocitos.” Por lo tanto, cuando la transfusién de granulocitos se
realice a pacientes seronegativos para CMV, se recomienda administrar
granulocitos procedentes de donantes seronegativos.'

Con respecto al ritmo de infusién, se recomienda que sea lento, alrededor de
1x10' células/hora, aunque se ha notificado que la infusién de granulocitos
en 35-60 minutos es bien tolerada.™ El filtro utilizado para la infusién de
granulocitos debe tener un didmetro de poro entre 170-230 ym.?



12.3. SEGURIDAD DEL DONANTE.

Debe existir un procedimiento operativo estdndar donde se describa
pormenorizadamente el manejo de un donante de granulocitos: la informacién
que se debe proporcionar al donante, la obtencién del consentimiento
informado, dosis y modo de administraciéon de la premedicacion, dosis
maxima de administraciéon de G-CSF, control y seguimiento de las
complicaciones a corto y largo plazo, etc.

Asi mismo debe existir un registro del seguimiento de las complicaciones a
corto y largo plazo de los donantes y de los consentimientos informados de
la donacién de granulocitos.

12.4. INDICACIONES Y RECOMENDACIONES.

En este momento, se desconoce el papel preciso de la transfusién terapéutica
o profilactica de granulocitos, obtenidos por aféresis de donantes estimulados
con G-CSF y esteroides, en el manejo de pacientes infectados resistentes
al tratamiento con defectos cuantitativos (neutropenia) o cualitativos de
estas células (enfermedad granulomatosa crénica u otras enfermedades
hereditarias con alteracién de la funcién de los granulocitos).!

La mayoria de los estudios han sido realizados hace décadas, y desde entonces
la terapia antimicrobiana ha avanzado de forma extraordinaria. Ademds las
dosis que se usaban antes eran inferiores a las que hoy dia se consideran
6ptimas (>1x10™ granulocitos por componente) porque la obtencién de
granulocitos se hacia a partir de donantes no estimulados. En general, los
estudios disponibles aportan bajos niveles de evidencia cientifica.’™®

= Por lo tanto, actualmente no se dispone de ensayos clinicos
aleatorizados bien disefiados, que usen las dosis actuales (>1x10'
granulocitos por componente), y que permitan recomendar o
desaconsejar la transfusién de granulocitos como terapia estandar.

Dadas las dificultades logisticas (necesidad de realizar pruebas de
compatibilidad leucocitaria y eritrocitaria, irradiaciéon del producto, corto
periodo de caducidad, etc.), los inconvenientes para el donante (efectos
a corto y largo plazo de la premedicacion, infusién de HES, donacién de




aféresis, etc.) y el paciente (aloinmunizacién, riesgo de LPAR-T, etc.), se ha
establecido que la transfusién de granulocitos debe hacerse preferiblemente
en centros de referencia y en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados
multicéntricos nacionales y/o internacionales.>?

No obstante, si la transfusidn de granulocitos se realiza, es fundamental
tener en cuenta 10 puntos esenciales:

1. Dado que el tiempo de preparacién del donante y la obtencién del concentrado
de granulocitos es de 24 a 48 horas, y que la infusién debe hacerse dentro de las 6
horas de la extraccién y no mas allé de las 24 horas, es fundamental una adecuada
coordinacién entre el Centro de Transfusion o el Servicio de Transfusién y la Unidad
Clinica donde se encuentra ingresado el paciente.

2. El donante de granulocitos debe cumplir con todos los requisitos establecidos por la
normativa vigente en cuanto a la seleccién de donantes y deteccién de enfermedades
infecciosas transmisibles por transfusién (Real Decreto 1088/ 2005).

3. Se debe disponer de un procedimiento operativo estandar donde se describa el
manejo del donante de granulocitos, incluyendo un registro de los consentimientos
informados y la determinacién de la dosis maxima de administracién de G-CSF
(generalmente 3 dosis). Asimismo, se debe realizar un seguimiento del donante para
documentar la aparicién de efectos adversos a corto y largo plazo.

4. La compatibilidad de los grupos ABO y Rh entre el donante y el paciente es
esencial. Se debe realizar la prueba cruzada eritrocitaria y el escrutinio de anticuerpos
irregulares.

5. Es imprescindible la realizacién de una prueba de compatibilidad leucocitaria. La
presencia de anticuerpos anti-HLA y/o anti-HNA en el donante o en el paciente es
una contraindicacién absoluta por el riesgo LPAR-T o TRALI.

6. Los concentrados de granulocitos deben ser irradiados tras su recoleccion y ser
transfundidos a la mayor brevedad tras la irradiacién.

7. En pacientes CMV seronegativos se debe administrar granulocitos procedentes de
donantes CMV seronegativos.

8. La dosis recomendada minima es de 1 x 10™ granulocitos por dosis, para ello es
imprescindible la premedicacién del donante con G-CSF con o sin dexametasona.

9. Se recomienda que los granulocitos sean transfundidos dentro las 6 horas de su
obtencién y no més alla de las 24 horas.

10. El ritmo de infusién recomendado es de 1x 10" células/ hora, usando un filtro
con un didmetro de poro entre 170-230 pm.

E
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SECCION 13. PLASMA

13.1 PLASMA DESTINADO A TRANSFUSION (OBTENCION,
TIPOS DE PLASMA, ALMACENAMIENTO, CADUCIDAD, DOSIS
Y MODO DE ADMINISTRACION).

13.1.1. Obtencién."?

La denominacidn de plasma fresco congelado (PFC) se refiere al componente
sanguineo obtenido de donante Unico a partir de una donacién de sangre
total o de una donacién de aféresis; bien a través de una plasmaféresis o
como parte de una donacién de multicomponentes en la cual ademas de
extraer plasma se extrae plaquetas y/o hematies.

El volumen de plasma obtenido a partir de una donacién de sangre total
(450 + 45 mL), es de 200-300 mL. El volumen de una donacién de
plasmaféresis es de 600 mL y de una unidad de plasma obtenida de una
donacién de multicomponentes de 200-300 mL.

El plasma obtenido de una unidad de sangre total mantenida a una
temperatura entre 4-6°C debe separarse de las células por centrifugacion
preferiblemente en las siguientes 6 horas tras la donacién y no mas alla de
las 18 horas. El plasma también puede ser obtenido a partir de una unidad de
sangre total rdpidamente enfriada tras la extraccién a una temperatura entre
+ 20°C y + 24°C usando un procedimiento validado y mantenida hasta
24 horas. El plasma obtenido por aféresis puede conservarse a una
temperatura entre+ 20 °C y + 24°C, usando un procedimiento validado de
enfriamiento, durante 24 horas antes de su congelacion.

No obstante, tanto el plasma obtenido por aféresis como el plasma obtenido
de unidades de sangre total, debe ser congelado en el menor tiempo posible
tras la donacién (idealmente en las primeras 6 horas), de forma répida (en
menos de 1 hora) y a una temperatura inferior a -30°C, de manera que
garantice los correctos niveles de los factores de la coagulacién.

g




13.1.2.Tipos de plasma.’?

En Espafia es preceptivo que el PFC destinado a transfusién sea sometido a
medidas adicionales de seguridad, bien a un tratamiento de cuarentena o de
inactivacion de patégenos:

a) El PFC cuarentenado: plasma liberado para transfusion tras un periodo
de cuarentena una vez que los resultados de las pruebas de deteccién de
agentes infecciosos realizadas al donante en una nueva determinacién son
negativas; habitualmente VHB, VHC y VIH. El periodo de cuarentena viene
definido por el tiempo suficiente para excluir el riesgo de contagio durante
el periodo ventana de una infeccién transmitida por transfusién. El periodo
de cuarentena cominmente aplicado es de 6 meses, aunque éste puede
ser acortado si se emplean pruebas de deteccidn de acidos nucleicos (NAT,
Nucleic Acid Testing).

b) ELl PFC inactivado: plasma sometido a técnicas estandarizadas de inacti-
vacién/reduccién de patégenos mediante diversos medios fisico-quimicos.
Actualmente existen disponibles en Espafia varias tecnologias de inacti-
vacién/reduccién de patégenos:

1. Método de inactivacion basado en la adicién de azul de metileno al
plasma e iluminacion con luz visible (180 J/cm2; longitud de onda 590
nm).

2. Método de inactivacién basado en la adicién de riboflavina al plasma
y su posterior iluminacién con luz ultravioleta (6,24 J/mL; longitud de
onda 265-370 nm).

3. Método de inactivacién basado en la adicién de amotosalen al plasma
y su posterior iluminacién con luz ultravioleta A (3 J/cm2; longitud de
onda 320-400 nm).

Nota aclaratoria: Las recomendaciones de esta guia se refieren al plasma cuarentenado
yal plasma inactivado con azul de metileno, ya que este capitulo se ha basado en publi-
caciones y guias transfusionales extranjeras que se refieren primordialmente a las reco-
mendaciones de plasma no tratado con las tecnologia de inactivacién de patégenos que
usan riboflavina o amotosaleno y luz ultravioleta.




13.1.3. Almacenamiento y caducidad. "2

El PFC almacenado a una temperatura < - 25 °C puede conservarse durante
36 meses en funcién del procedimiento de extraccién y procesamiento. A una
temperatura entre — 18°C y -25°C puede ser almacenado durante tres meses.
La temperatura de almacenamiento debe mantenerse durante el transporte.

El PFC debe ser usado tan pronto sea posible tras su descongelacién y no
debe ser re-congelado. No obstante, el PFC que ha sido descongelado a
37°Cy almacenado a una temperatura entre 2-6 °C es viable durante 5 dias
después de la descongelacidn, excepto para el tratamiento de déficits de
factores termolébiles (Factor V y Factor VIII).

13.1.4. Dosis y modo de administracién.

a) Dosis: La dosis de plasma a transfundir se calcula de la siguiente manera.3

1 mL de plasma/Kg de peso, incrementa los factores de la coagulacién y los niveles de
inhibidores de proteasas o el TP (Tiempo de Protrombina):

—1U/dL 6 1 %, cuando no hay una situacién de alto consumo de los factores /
inbibidores de la coagulacion.

—0,5-1,0 U/dL 6 0,5-1,0% en casos de alto consumo (niveles de fibrinégeno entre
2-3 mg/dL).

Por lo tanto, para un paciente de 75 kg, con un TP del 40%, siendo el objetivo
incrementar el TP al 60% (diferencia 20%), la dosis de plasma a transfundir
sera de 1.500 mL (75 kg x 20 mL PFC / kg). Correspondiendo a 6 unidades
de 250 mL de PFC.

Para que la transfusién de PFC sea efectiva se recomiendan dosis de al menos
15 mL/kg peso (en adultos una dosis inferior a los 600 mL no es adecuada)
y a un ritmo de infusién de 30-50 mL/min.

Para determinar la adecuada velocidad de transfusién ha de tenerse en cuenta
los riesgos de hipervolemia-especialmente en pacientes con insuficiencia
renal, hepdtica o cardiaca asi como en nifios y ancianos-, hipotermia e

intoxicacioén por citrato.
n




En los casos de recambio plasmético realizado en pacientes con purpura
trombdética trombocitopénica (PTT), se requieren dosis superiores, de 40-60
mL/kg para lograr el recambio del 100-150% del plasma.

b) Administracién:3,4

La transfusién de PFC se debe realizar por via intravenosa usando,
preferentemente, una via periférica y un equipo de transfusién que disponga
de un filtro con un didmetro de poro entre 170-230 pm.

En casos de transfusién urgente el médico que prescribe la transfusién debe
tener en cuenta que el tiempo necesario para descongelar una unidad de
PFC es de 30 minutos aproximadamente, a ello ha de sumarse el tiempo de
transporte.

Para la transfusion de plasma no son necesarias las pruebas de compatibilidad
transfusional. No obstante, se debe administrar respetando la identidad del
grupo ABO, en el caso de que esto no sea posible se puede transfundir PFC
no-ABO idéntico pero compatible. La transfusién de PFC AB a todos los
pacientes no es recomendable ya que este tipo de plasma es un recurso muy
limitado. La prevalencia del grupo AB en la poblacién es de apenas un 4%
(Tabla I).

Tabla I. Orden de preferencia en la seleccion del tipo de plasma a transfundir

seguin el grupo ABO del paciente.*

Grupo ABO del paciente (0] A B AB
12 eleccion Ot A B ABZ
22 eleccion A ABZ ABZ A*
32 eleccion B B* A* B*
42 eleccion AB% _ _ -

'+ El plasma del grupo O debe administrarse sélo a los pacientes de grupo O.

4 El plasma AB, al carecer de anticuerpos del sistema ABO puede ser transfundido a pacientes de cualquier grupo sanguineo ABO, sin embargo esta practica no es
recomendable ya que es un recurso sumamente escaso y debe reservarse para los pacientes AB.

* Se aconseja determinar el titulo de anticuerpos del sistema ABO y descartar transfundir plasma con altos titulos de anticuerpos.
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13.2. INDICACIONES Y RECOMENDACIONES.

13.2.1. Principios generales.’

EL PFC se transfunde habitualmente con el objetivo de corregir los resultados
de las pruebas de coagulacién anormales y de prevenir o frenar el sangrado.

En el momento actual se dispone de escasa evidencia cientifica que
contribuya a definir el adecuado uso de este componente sanguineo.

Sin embargo, si que existen datos indirectos y directos que determinan en
qué situaciones clinicas la transfusién de PFC conlleva un beneficio muy
escaso:

1. No hay evidencia cientifica de la eficacia clinica de la transfusién pro-
fildctica de PFC. Como se describe mas adelante, algunas de las “no
recomendaciones” se refieren a la transfusién profilactica de PFC en
varias situaciones clinicas.

2.No hay evidencia cientifica de que los resultados de las pruebas de
coagulacion anormales estén asociados a un incremento del riesgo de
sangrado. La transfusién de PFC tiene muy poco efecto en la correccidn
de elevaciones leves o moderadas del INR (International Normalized
Ratio).

3. Debido a la corta vida media de algunos factores de la coagulacién
(p-gj. factor VII: 5-6 horas; factor V: 12-15 horas, etc.), si no se ajusta el
intervalo transfusional, el efecto de la transfusién de PFC es transitorio.

Para lograr una transfusién de plasma eficiente, se recomienda tener en
cuenta varios aspectos:

1. Es preciso confirmar con pruebas de laboratorio la sospecha de coagu-
lopatia, al menos debe realizarse el tiempo de protrombina (TP) o INR,
el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y la determinacion
de fibrinégeno.

2. No obstante, la transfusién de FPC no debe basarse tinicamente en las
pruebas de laboratorio, ha de tenerse en cuenta el diagndstico, el riesgo
y las consecuencias de la hemorragia para el paciente. Niveles de facto-




res de la coagulacién = 30% y concentraciones de fibrinégeno = 100mg/
dL son suficientes para mantener la hemostasia.

3. La peticién de transfusion debe incluir el diagnostico, la dosis estimada
en funcién del objetivo a conseguir y el intervalo transfusional.

4. Debe controlarse la eficacia postransfusional

13.2.2. Transfusion masiva: coagulopatia dilucional en las
hemorragias graves y agudas.?

Los pacientes con hemorragias graves y agudas que son transfundidos de
forma masiva con fluidos de reposicién y hematies pueden presentar una
coagulopatia secundaria a la pérdida de sangre y a la dilucién de los factores
de coagulacidn. El descenso de fibrindgeno por debajo de 100 mg/dL y del
tiempo de protrombina (TP) a niveles inferiores del 50% se asocia a sangrado
microvascular difuso. Sin embargo, en el momento actual, no se dispone de
ensayos clinicos aleatorizados que permitan determinar las dosis de plasma
eficaz.

La transfusiéon de plasma estd indicada en los casos de hemorragia aguda
grave asociada a coagulopatia dilucional en los siguientes casos:

1. Hemorragia aguda de mas de 100 mL/min o la demanda de transfusién
de més de 2 concentrados de hematies (CH) cada 15 minutos, tras la
transfusién de al menos 4-6 CHs.

2. Evidencia de sangrado microvascular difuso.
3.TP< 50% o TTPa >45 seg. y/o fibrinégeno < 100mg/dL.

4.El objetivo de la terapia debe ser el cese del sangrado microvascular
difuso o la prevencion de éste al lograr un TP >50%, fibrinégeno >100
mg/dL y el acortamiento de TTPa a niveles < 45 seg.

El tratamiento profilactico con plasma para disminuir el sangrado post-
operatorio no estd indicado en enfermos sometidos a cirugia cardiaca.

Recomendaciones

= Se recomienda transfundir plasma rdpidamente a dosis de 15-20 mL/
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Kg de peso en pacientes con hemorragia aguda intensa y sangrado
microvascular difuso causado en parte por una coagulopatia con valores
de TP <50% o TTPa >45 seg. y/o fibrindgeno < 100mg/dL (1C).2

= Se sugiere transfundir plasma a pacientes traumatizados que requieren
transfusién masiva (2B).6

= No se puede recomendar ni a favor ni en contra la transfusién de plasma
a un ratio plasma/CH de 1/3 en pacientes traumatizados que requiere
transfusién masiva.®

= No se puede recomendar ni a favor ni en contra la transfusién de plasma
en pacientes sometidos a cirugia en ausencia de transfusién masiva.6

= No se recomienda transfundir plasma de forma profilactica en el
postoperatorio a pacientes sometidos a bypass cardiopulmonar si
el TP> 50% y el fibrinégeno >100mg/dL, en ausencia de sangrado
microvascular difuso (1A).2

13.2.3. Hepatopatia.?

Los pacientes con hepatopatia grave, ademds de presentar unos valores
reducidos de factores de la coagulacién también presentan un descenso de los
inhibidores de la coagulacién, motivo por el cual la tendencia al sangrado es
inferior a la esperable para sus niveles de TP. Ademés el volumen intravascular
en estos enfermos estd aumentado debido al hiperaldosteronismo, de tal
modo que el riesgo de hipervolemia es elevado después de la transfusién de
grandes cantidades de plasma en comparacién con otro tipo de enfermos
que reciben dosis similares.

En el trasplante hepético la indicacién de la transfusién de plasma depende
del procedimiento quirtrgico y de la duracidn de la cirugia.

En los pacientes con insuficiencia hepatica aguda, la administracién
profilactica de plasma no mejora el prondstico

Los pacientes con insuficiencia hepatica y TP < 50% sometidos a biopsia
hepética con aguja fina con monitorizacién por laparoscopia y ultrasonidos,
no presentan mayor riesgo de sangrado. Por lo tanto, la transfusion
profilactica de plasma antes de la biopsia no estd indicada, aunque si se




aconseja la monitorizacién postoperatoria del sangrado. El descenso de
TP < 30% no conduce a un mayor riesgo de sangrado en pacientes con
insuficiencia hepatica después de la realizacion de una paracentesis o una
toracocentesis. Los pacientes con TP <10% a los que se inserta una via
central tienen una mayor incidencia de hematoma superficial, pero no un
sangrado prolongado en la zona de la insercién. La transfusién profilactica
de plasma no esta indicada en estos casos.

Recomendaciones

= Se sugiere transfundir plasma a pacientes con hepatopatia y
coagulopatia con un TP <50% y hemorragia grave a dosis de 20 mL/
Kg de peso, con el objetivo de parar la hemorragia e incrementar el TP
a niveles = 50% (2C).?

= Se sugiere no transfundir plasma en el perioperatorio de forma
profildctica en pacientes que van a ser sometidos a transplante hepatico
si el TP = 50% (2C).2

= No se recomienda la transfusién profilactica de plasma en pacientes con
insuficiencia hepética aguda sin sangrado con el objetivo de mejorar el
prondstico (1B).2

= No se recomienda la transfusién profilactica de plasma en pacientes
con hepatopatia y coagulopatia en el contexto de una biopsia hepética
con aguja fina, después de una paracentesis, una toracocentesis o la
insercién de un via central (1C).2

13.2.4. Coagulacion intravascular diseminada (CID).?

Los pacientes con CID y hemorragia grave que es agravada por el deterioro
intenso de la coagulacién, deben recibir plasma a altas dosis y de forma
repetida hasta alcanzar unos niveles de PT de alrededor del 50%.

Recomendaciones

= Se sugiere transfundir plasma a dosis de 20 ml/kg de peso a pacientes
con CID y coagulopatia con TP <50% y/o fibrinégeno <100mg/dL y
hemorragia grave (2C).2




= Se sugiere no transfundir plasma a pacientes con CID y coagulopatia con
TP <50% y/o fibrinégeno < 100mg/dL, que no vayan a ser sometidos a
cirugia y que no presenten riesgo de sangrado (2C).2

= No se recomienda transfundir plasma a pacientes con pancreatitis
aguda sin CID y sin coagulopatia (1A).3

13.2.5. Purpura trombética trombocitopénica (PTT) y Sindrome
hemolitico urémico (SHU) del adulto.?

El recambio plasmadtico es eficaz en las formas de PTT mds comunes que
se caracterizan por un deficiencia de la proteasa que escinde el factor von
Willebrand (VWf.CP, vWf cleaving protease, sinénimo de ADAMTS13) o por la
presencia de anticuerpos inhibidores de dicha proteasa. Mediante el recambio
plasmatico los anticuerpos son retirados y el déficit de la proteasa es corregido.?

El recambio plasmatico conlleva una reduccién significativa de la mortalidad
a los dos arios, en los pacientes con PTT, desde cifras superiores al 90% hasta
el 20-30%, y es claramente superior a la transfusién de plasma convencional.?

En cuanto al tipo de plasma a usar en los recambios plasmaticos realizados
a estos pacientes, merece la pena mencionar que varios estudios han
demostrado que el tratamiento con plasma sobrenadante de crioprecipitado
como fluido de reposicién no conlleva ninglin beneficio adicional cuando
se compara con el uso de PFC en plasmaféresis terapéuticas realizadas a
pacientes con PTT.”®

Por otro lado, otros estudios han sefialado que es preferible el empleo de
PFC cuarentenado, en lugar de plasma tratado con azul de metileno, en los
recambios plasmaticos realizados a los pacientes con PTT.>1

Recomendaciones

= Se recomienda el recambio plasmético como tratamiento de primera
linea en pacientes con PTT (1 A).""%2

= Se recomienda realizar recambios plasmaticos diarios a los pacientes
con TTP aguda o SHU del adulto a dosis de 40-60mL/kg de peso hasta
que el recuento de plaquetas sea >100,000/pL. Si el ritmo de respuesta
es lento, estd indicado el recambio plasmatico dos veces al dia (1A).3




13.2.6. Deficiencias hereditarias de factor V.

La deficiencia grave hereditaria de factor V con una actividad residual <5%
es muy infrecuente. La transfusién de plasma a dosis de 15-20 mL/kg de
peso esta indicada, para mantener unos niveles efectivos de factor V de al
menos 15-20%, antes de una cirugfa o de la realizacién de un procedimiento
invasivo y en casos de hemorragia grave. Dado que la vida media del factor V
(12-15h) es corta, el plasma ha de ser transfundido cada 12 horas.™

En casos de hemorragia aguda grave y riesgo de sobrecarga de volumen
puede ser necesario el recambio plasmatico, especialmente en nifios. El
tratamiento con factor VIl activado (Vlla) solo o combinado con plasma
puede estar indicado en ciertos casos.™

Debido al contenido plaquetar de factor V, se ha propuesto transfundir
plaquetas a pacientes con deficiencia grave hereditaria de factor V, sin embargo
la eficacia de la transfusién de plaquetas en este contexto no ha sido probada.?

Recomendaciones

= Serecomienda el transfusién de plasma a dosis 15-20 mL/kg de peso en
pacientes con deficiencia grave hereditaria de factor V (actividad residual
<5%), antes de una cirugia o de la realizacién de un procedimiento
invasivo y en casos de hemorragia grave, para mantener unos niveles
efectivos de factor V de al menos 15-20% (1C).3

= Se sugiere el recambio plasmético de 40 mL/kg de peso en pacientes
con deficiencia grave hereditaria de factor V (actividad residual <5%),
antes de una cirugia o de la realizacién de un procedimiento invasivo, si
los valores efectivos de factor V (15%-20%) no pueden ser alcanzados
con la transfusién de plasma (1C).2

13.2.7. Situaciones en las que el plasma no esta indicado.

Ademas de las situaciones expuestas en apartados anteriores en las que no
se recomienda la transfusién de plasma, existen otras condiciones en las que
la transfusion de plasma no esta indicada.




Recomendaciones

No se recomienda la transfusién de plasma como tratamiento de la

hipovolemia (1C).3

No se recomienda la transfusién de plasma como terapia de nutricién

parenteral (1C).3

No se recomienda la transfusién de plasma como sustituto de las

inmunoglobulinas (1C).?

No se recomienda la transfusién de plasma como tratamiento de las

deficiencias de los factores de la coagulacidn o de los inhibidores de las
proteasas que inhiben o modulan la coagulacidn, ya que estas deficiencias
pueden ser tratadas con concentrados de factores especificos. Siendo
la Unica excepcidn los episodios hemorragicos inducidos por farmacos
antagonistas de la vitamina K, o cuando estos pacientes precisen ser
intervenidos de urgencia o vayan a ser sometidos a procedimientos
invasivos y no se disponga de concentrado de complejo protrombinico
(CCP) o éste este contraindicado (1C).2

No se recomienda la transfusién de plasma en trastornos de la

coagulacién en los que el plasma no es el tratamiento de eleccién tales
como la trombocitopenia, las alteraciones cualitativas de las plaquetas
o la hiperfibrindlisis (1C).2

13.2.8. CONTRAINDICACIONES.

En los pacientes con intolerancia al plasma y un déficit confirmado de IgA, el
plasma esta contraindicado. El déficit de IgA es bastante comun (prevalencia
1:650), los anticuerpos anti-IgA pueden estar presentes en estos individuos
y ser la causa de reacciones anafilactoides asociadas a la transfusién de
componentes sanguineos que contengan IgA.2
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SECCION 14: CRIOPRECIPITADO

14.1. CRIOPRECIPITADO (OBTENCION, ALMACENAMIENTO
Y CADUCIDAD).

El crioprecipitado es la fraccién plasmética que precipita al descongelar
a 4°C el plasma fresco congelado. Tras la descongelacién de una unidad
de plasma fresco congelado (PFC) se realiza la centrifugacién a 4°C, para
sedimentar el precipitado; el plasma sobrenadante se elimina, dejando
el precipitado en 30 a 40 mL de plasma, que es nuevamente congelado,
pudiendo almacenarse hasta 36 meses, dependiendo del procedimiento de
extraccion, procesamiento y temperatura de conservacion utilizado.™

Las proteinas que precipitan son: fibrinégeno, Factor XllI, Factor VIIIC, Factor
VIl von Willebrand y fibronectina. El contenido de Factor VIIIC de la unidad
debe ser > de 70 Ul, y el de fibrinégeno > 140 mg.

14.2. INDICACIONES.

En hemorragias asociadas a déficits de los factores que contiene, siempre que
no estén disponibles concentrados de los factores especificos.

En la préctica clinica la indicacién mas frecuente es la hipofibrinogenemia en
transfusién masiva o coagulacién intravascular diseminada. Menos frecuente
es su uso en las disfibrinogenemias congénitas o adquiridas.3*>

= A pesar del uso extensivo del crioprecipitado para el tratamiento de la
hipofibrinogenemia, actualmente no se dispone de ensayos clinicos
aleatorizados, prospectivos y controlados que permitan recomendar
o desaconsejar su uso. Es necesaria la realizacién de estudios clinicos
bien disefiados que proporcionen informacién sobre la eficacia y la
seguridad del crioprecipitado en comparacién con otros tratamientos
alternativos.*




14.3.DOSIS Y ADMINISTRACION.
a) Dosis

El tratamiento habitual en la hipofibrinogenemia es 1 U por cada 5 a10
kg de peso, que debe repetirse hasta lograr un fibrinégeno > 100 mg/dL.3*

b) Administracién

Debe descongelarse a temperatura controlada de 37°C, y transfundirse
de forma inmediata.

El almacenamiento tras la descongelacion debe realizarse a 22°C, aunque
debe evitarse y no superar las 6 horas, ya que implica la reduccién en la
concentracion de los factores labiles de la coagulacién.*®
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SECCION 15: TRANSFUSION PEDIATRICA

15.1 ~CARACTERI'STICAS DE LA TRANSFUSION DE NEONATOS
Y NINOS.

15.1.1. Introduccién

La poblacién pedidtrica representa una pequefia proporcidn respecto a todos
los pacientes transfundidos. En los Ultimos afios aunque se han ido desarrollado
nuevas guias de transfusion pediétrica la evidencia de las recomendaciones
sigue siendo baja por la falta de estudios bien disefiados. Dentro de esta
poblacién los neonatos y los que padecen enfermedad de células falciformes o
alguin tipo de cancer son los que mds transfusiones reciben, motivo por el que
han sido objeto de mas estudios. Los programas de hemovigilancia ponen de
manifiesto que el nimero de complicaciones relacionadas con la transfusién
es mayor en la poblacién pedidtrica que entre los adultos. Los problemas
derivados de errores de identificacion, la sobrecarga circulatoria, la transmisién
de infecciones, la hemosiderosis o las alteraciones inmunoldgicas son algunos
de los riesgos derivados de la transfusion.’

En el momento de indicar la transfusién de cualquier componente sanguineo
se deben tener en cuenta las siguientes consideraciones:

1. Los valores normales de referencia de hemoglobina (Hb) van cambiando
desde el nacimiento hasta la edad adulta. La concentracién de los fac-
tores de la coagulacién vitamina K-dependientes, durante los primeros
seis meses de vida, son un 40-50% mas bajos que en el adulto. De-
bido a estas diferencias se establecen criterios de transfusion diferentes
para nifios prematuros, a término menores de 4 meses y mayores de 4
meses?3. Las indicaciones transfusionales de un nifio mayor de 4 meses
son iguales a las de los adultos.

2. Los sintomas, signos, co-morbilidades y la edad del receptor se deben
valorar junto con los niveles de referencia para considerar una trans-
fusién, evaluando en todo momento el riesgo-beneficio y las recomen-

daciones sugeridas.




15.1.2. Pruebas pretransfusionales:

1. Se debe garantizar una identificacién inequivoca y segura del nifio, ex-
tremando todas las precauciones. Algunas fuentes de errores pueden
ser la posible confusién de las muestras del nifio con las de la madre,
etiquetar previamente las muestras o la dificultad en la colocacién de
las pulseras de identificacién, especialmente en prematuros.

2. En neonatos se realizara el grupo sanguineo ABO globular, Rh (D), el test
de antiglobulina directo (TAD) también llamado Coombs directo (CD)
y en caso de no disponer de plasma de la madre se realizard ademas el
escrutinio de anticuerpos irregulares eritrocitarios (AIE).

3. En la madre se determinard el grupo sanguineo ABO, Rh (D) y el escru-
tinio de anticuerpos irregulares eritrocitarios.

4.Si no se detectan anticuerpos irregulares antieritrocitarios y el test
de Coombs directo del neonato es negativo no es necesario realizar
pruebas de compatibilidad pretransfusionales. Dada la inmadurez del
sistema inmune neonatal, si las pruebas anteriores son negativas no es
necesario repetirlas hasta después los 4 meses de vida. 234

5.En el caso de que los anticuerpos irregulares eritrocitarios sean pos-
itivos debe identificarse el anticuerpo, seleccionar unidades carentes
del antigeno especifico y realizar las pruebas de compatibilidad con la
técnica de Coombs indirecto.

6. Los concentrados de hematies seleccionados seran del grupo ABO com-
patible con el nifio y el plasma de la madre, y Rh (D) negativo o idéntico
al del nifio.

7.Si el neonato es grupo ABO distinto de O y la madre es O, y va a recibir
sangre ABO idéntica, se debe determinar en el plasma del nifio la pres-
encia de aglutininas anti-A y/o anti-B por la técnica de Coombs indi-
recto. La eleccién del componente sanguineo dependera del grupo ABO
del neonato y los anticuerpos (aglutininas) presentes en el plasma del
nifio. La mayoria de los servicios de transfusion optan en esta situacién
por transfundir hematies de grupo O debido a la dificultad que puede
suponer elegir el grupo ABO compatible.
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8. Los nifios mayores de 4 meses seguiran los mismos criterios pretransfu-
sionales que los adultos.

9. Las transfusiones de plaquetas y plasma deben ser siempre ABO y Rh
D idénticas o compatibles con el receptor. Se recomienda administrar
unidades de plaquetas o plasma obtenidas por aféresis para reducir la
exposicion a diferentes donantes.

15.1.3. Administracién

1.Todos los componentes sanguineos deben ser transfundidos medi-
ante un equipo de infusién estéril provisto de cdmara con un filtro de
170-200 pm. Existen equipos especificos pedidtricos y neonatales que
ademas del filtro incorporan una jeringa permitiendo una infusién con-
stante con control del volumen a transfundir, especialmente cuando
éste es bajo. El equipo de infusién se debe cambiar, si previamente se
ha administrado otro tipo de componente sanguineo.

2. El volumen a administrar se determinara siempre en mililitros (mL) y el
ritmo de la transfusién dependerd de cada componente sanguineo, del
volumen total que se vaya a transfundir, de la tolerancia segtin la edad
y clinica y del acceso venoso (Tabla I).5¢

3. Transfusién de hematies: los concentrados de hematies (CH) en SAG-M
tienen un hematocrito alrededor del 60%. La administracién de 15 mL/
Kg de peso incrementard la concentracién de Hb del nifio en 2 g/dL3
El volumen de sangre en neonatos es aproximadamente 90 mL/kg de
peso y en nifios mas mayores de unos 80 mL/Kg de peso. El volumen de
hematies a administrar se puede calcular con la siguiente férmula:

Vol (mL) = Incremento de Hb deseado (g/dL) x peso (kg) x 3

Cuando se prevea una duracién superior a 4 horas en una transfusién de
concentrados de hematies, se puede fraccionar un CH, procedente de un
dnico donante, en unidades pediatricas (50 mL) para facilitar la dosificacién
en el tiempo necesario. Con el fraccionamiento de la unidad, ademés se




reduce el riesgo de aloinmunizacién al exponer al paciente a los antigenos
de un menor ndmero de donantes. En el caso de transfundir CH a neonatos
prematuros o de una transfusiéon >20mL/kg se sugiere utilizar sangre extraida
lo mas reciente posible.? Asi mismo en pacientes prematuros se debe procurar
transfundirles con sangre procedente de donantes CMV negativos.

4. Transfusién de plaquetas: Las plaquetas procedentes de donaciones

de aféresis deben ser usadas para transfundir a nifios con el fin de
disminuir el nimero de donantes a los que son expuestos. La admin-
istracion de plaquetas a dosis de 10-20 mL/kg incrementa la cifra de
plaquetas en 50.000-100.000 x10° /L en un neonato a término.

5. Transfusién de plasma: la administracién de plasma a dosis de 10-15

mL/kg en un nifio en el que no exista una coagulopatia de consumo,
aumenta la actividad de los factores de la coagulacién en un 20-30%.

Tabla I. Volumen, ritmo y duracién de la infusion de componentes sanguineos en nifios.

Componente Volumen Ritmo Infusién
Hematies 10-20 mL/kg 2-5 mlL/kg/h 2-4 horas
Plaquetas® Nifios<15kg: 10-20 mL/kg/h 30 minutos-1 hora

10-20mL/kg

Nifios >15 kg: 1

unidad de aféresis

(~300 mL)
Plasma 10-20 mL/kg 10-20 mL/kg/h 30 minutos-1 hora
Crioprecipitado 5-10 mL/kg 10-20 mL/kg/h 30 minutos

15.1.3 Calentamiento

Pequerios volimenes de sangre no necesitan calentamiento, basta con que
esté a temperatura ambiente, unos 30 minutos antes de la transfusion.
No se debe utilizar nunca fuentes de calor externas Se utilizardn
calentadores validados en pacientes con enfermedad por anticuerpos frios,
exanguinotransfusion o transfusién de grandes volimenes (>15 mL/kg/hora).
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15.1.4 Seguimiento transfusional y Hemovigilancia

Las unidades a transfundir deben ser correctamente etiquetadas con
el nombre del receptor, lo cual permite su identificacién posterior. Es
aconsejable que la transfusion se inicie lentamente, ademds se debe
monitorizar al paciente durante los primeros 15 minutos con el fin de
detectar posibles reacciones adversas.

Cualquier reaccién adversa que presente el paciente en el trascurso de la
transfusién o inmediatamente después debe ser notificada al Servicio de
Transfusién de manera que esa informacién pueda ser integrada en el
Sistema de Hemovigilancia.

Asi mismo es indispensable disponer de procedimientos operativos que
especifiquen claramente cdmo proceder en el caso de que el paciente
presente una reaccion transfusional (monitorizacién del paciente pediatrico
durante la transfusion, signos y sintomas que alertan de una posible
reaccion transfusional, cudndo interrumpir la transfusién, procedimiento
de notificacién de efectos adversos, envio de la unidad con el sistema de
infusién al Servicio de Transfusién, estudios de laboratorio, etc.)

15.2 INDICACIONES DE LA TRANSFUSION DE SANGRE TOTAL

Las principales indicaciones son la exanguinotransfusién y el purgado de los
circuitos de circulacidn extracorpdrea.

= Se recomienda administrar unidades de sangre total leucorreducidas
con CPD como anticoagulante, sin aditivos y con < 5 dias desde la
extraccion.?

= Se recomienda que la sangre destinada a TIU (Transfusién Intradtero)
sea irradiada (1B).*

= Se recomienda irradiar la sangre destinada a ET (Exanguinotransfusidn)
neonatal si ha habido una TIU anterior o si la donacién proviene de un
familiar de primer o segundo grado (1B).3

= Se sugiere no irradiar los hematies para transfusiones rutinarias de
recién nacidos prematuros o a término excepto si ha habido una TIU




anterior, en cuyo caso deben administrarse componentes irradiados
hasta 6 meses después de la fecha probable de parto (40 semanas de
gestacion ) o si la donacidn proviene de un familiar de primer o segundo
grado (2C).3

Nota aclaratoria: Las recomendaciones sobre componentes irradiados corresponden a la

Seccién 16. Transfusion de Componentes Sanguineos Irradiados, de esta guia. Si el lector
desea mds informacién al respecto puede consultar dicha seccion.

15.3. INDICACIONES DE LA TRANSFUSION
DE CONCENTRADOS DE HEMATIES

La anemia en la infancia es més frecuente entre prematuros, y en ellos la
evidencia de la transfusién de CH procede de guias basadas en opiniones de
expertos. Por encima de los 4 meses las recomendaciones son similares a la
de los adultos.

Todos los neonatos tienen una caida fisioldgica de la Hb en los 2-3 primeros
meses de vida. De modo que la cifra de Hb puede variar entre 9,5y 11,5 g/
dL. Ello es debido a la sustitucién progresiva de la Hb fetal por la Hb adulta y
a los bajos niveles de eritropoyetina. A los 2 afios de edad la Hb oscila entre
11,5y 12,5 g/dL237

En los neonatos prematuros los niveles de Hb dependen de la edad
gestacional. En ellos, la eritropoyesis ademds estd disminuida por los bajos
depésitos de hierro y las pérdidas sanguineas frecuentes por extracciones
sanguineas para realizar anélisis de laboratorio. Estudios recientes sugieren la
asociacion de la transfusién de CH con el aumento del riesgo de enterocolitis
necrotizante, transmisién de agentes infecciosos y alteraciones en el
desarrollo neuroldgico.™®

En nifios, la respuesta fisioldgica a la anemia es diferente a la de los adultos,
asi la disnea o las alteraciones del nivel de conciencia pueden no aparecer
hasta cifras de Hb alcancen niveles inferiores a 6-7g/dL, si la anemia es
cronica®

Una politica restrictiva de transfusién (Hb<7g/dL) en neonatos en situacion
critica estables clinicamente no ha demostrado diferencias en la morbi-
mortalidad frente a politicas mas liberales (Hb<9,5g/dL)."*"® Esto no es
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aplicable a nifios con hipoxia, inestabilidad hemodindmica, hemorragia
aguada o cardiopatia ciandtica.

El principal objetivo para la indicacién de la transfusién de concentrados de
hematies (CH) es mejorar la hipoxia tisular.

15.3.1. Indicaciones para la transfusién de CH en nifios menores
de 4 meses

Se recomienda:"2791320
1.Hb <7 g/dL con reticulocitos bajos y sintomas de anemia.
2.Hb <10 g/dL con:

a) Requerimiento de concentracién de O, <35%, necesidad de venti-
lacién mecdnica con presién de aire inferior a 6 cm H,.0.

b) Signos de apnea, bradicardia, taquicardia o taquipnea y baja ganancia
de peso (<10 g/dia durante 4 dias recibiendo = 100 Kcal/kg/dia).

3.Hb <12 g/dL con requerimientos de O, a una concentracién = 35%,
necesidad de ventilacién con presion de aire superior a 6 cm H,.0.

4.Hb <15 g/dL con: cardiopatia ciandtica congénita u oxigenacién con
membrana extracorpdrea.

5. Umbral sugerido de Hb (g/dL) para la transfusién de neonatos de muy
bajo peso (<1.500 g) (Tabla II).

Tabla Il. Umbrales de Hb para la transfusién de neonatos de bajo peso (<1.500 g).

Edad posnatal Ventillac'ién Oxigenoterapia/ i Estable. .
mecanica CPAP Sin oxigenoterapia
Primeras 24 horas <12 <12 <10
Primera semana <12 <10 <10
Segunda semana <10 <95 <85
Tercera semana <10 <85 <75




15.3.2. Indicaciones para la transfusién de CH en nifios mayores
de 4 meses.

Se recomienda transfundir si:>34>782

1.Hb <7 g/dL, con anemia crénica y/o que no responde a tratamiento
especifico y sintomatico.

2.Hb 7-10 g/dL segun la situacidn clinica:
a) Pérdida aguda de =25% de volumen sanguineo.

b)Hb <8 g/dL preoperatoria o pérdidas superiores al 15% del volumen
sanguineo.

c) Hb <8 g/dL y tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia.

d)Hb <13 g/dL y enfermedad pulmonar severa, enfermedad cardiaca
ciandtica u oxigenacién con membrana extracorpdrea con descenso
de la saturacién de O,.

15.3.3. Indicaciones para la transfusion de CH en nifios con anemia
de células falciformes u otra anemia hereditaria sintomatica.

Los pacientes que reciben transfusiones de forma crénica tienen mas
posibilidades de desarrollar aloanticuerpos, por ello se sugiere realizar el
fenotipo eritrocitario antes de iniciar la primera transfusidn, si es posible. El
fenotipo incluirfa los antigenos CcEe, Kell, Jk?, Fy?, S. Siempre que sea posible
se seleccionaran hematies similares a los del paciente, o al menos los de los
grupos Rh (CcEe) y Kell.

En general, en pacientes con anemias hereditarias que reciben transfusiones
de forma crénica se recomienda seleccionar hematies de menos de 7 dias
desde la donacién.®

15.3.4. Alternativas a la transfusion de concentrados de hematies

La eritropoyetina puede reducir el nimero de transfusiones de hematies
en nifios. Sin embargo, en estos momentos, la evidencia cientifica no
recomienda el uso sistemdtico en neonatos prematuros o de bajo peso ya
que ni la reduccién en el nlimero de transfusiones es significativa ni produce
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beneficio clinico alguno, pudiendo ademés aumentar el riesgo de retinopatia
del prematuro. No obstante, esta recomendacién podria modificarse en el
futuro si los estudios recientes demuestran un posible efecto neuroprotector
a largo plazo.™*

Para prevenir la anemia neonatal en partos prematuros y las necesidades
transfusionales hay un grado alto de recomendacién que aconseja el retraso
del corte del cordén umbilical asi como su drenaje hacia el neonato.*"

Aunque existen controversias entre los beneficios y la dosis dptima de
suplementos de hierro, numerosas guias aconsejan 2-3 mg/kg en neonatos
pre-término.®

Se debe adecuar el nimero y volumen de las extracciones de sangre con fines
diagndsticos para minimizar las pérdidas sanguineas, ya que esta es una de
las causas mds frecuentes de anemia en la edad pediatrica.

15.4. INDICACIONES DE LA TRANSFUSION DE PLAQUETAS

La indicacidn, al igual que en el adulto es la prevencién o disminucién del
sangrado asociado a alteraciones cuantitativas y cualitativas de las plaquetas.

Los prematuros y otros nifios con co-morbilidades pueden tener mayor
riesgo de sangrado, por ello numerosas gufas basadas en la opinién de
expertos siguen unos criterios especificos para este tipo de pacientes.’3™

15.4.1. Transfusion profilactica de plaquetas en neonatos y nifios
(excluida la trombopenia inmune)

Se debe transfundir por debajo de las siguientes cifras:""®
1. Plaquetas <20x10%/L y asintométicos.

2. Plaquetas entre 30x10%/L y 50x10°/L en paciente inestable, entre los
que se incluyen prematuros en su primera semana de vida y/o menores
de 1.000g, prematuros con hemorragia intraventricular grado Il 6 1V,
neonatos con signos de sangrado, necesidad de procedimientos inva-
sivos o0 administracién de farmacos que alteran el funcionamiento de
las plaquetas.
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3. Plaquetas <50x10°L y necesidad de realizar un procedimiento invasivo
o exanguinotransfusion.

4.Plaquetas <100x10%L antes de una cirugia mayor (e]j. neurocirugia,
cirugia oftalmoldgica, etc.) o con membrana de oxigenacidn extracér-
porea.

5. El concepto de “masa plaquetar”, que resulta del recuento de plaque-
tas por mL y el volumen plaquetar medio, se ha introducido recien-
temente como un nuevo indicador para considerar la transfusién en
neonatos (recomendacién moderada-baja).’* Aplicando el criterio de
masa plaquetar disminuiria el nimero de transfusiones sin aumentar el
riesgo hemorrégico, aunque son necesarios estudios de mayor calidad
que permitan concluir estas observaciones.

6. Nifios con trombocitopenia secundaria a quimio-radioterapia:
a) Plaquetas <10x10%L sin factores de riesgo hemorragico.

b) Plaquetas <20x10°%L si fiebre, mucositis severa, administracién de
antibidticos, riesgo de hemorragia intracraneal u otro riesgo de san-
grado por infiltracion tumoral en 6rgano vital u otras alteraciones de
la hemostasia.

c) Plaquetas entre 20-40 x10°%/L en el caso de CID durante el trata-
miento de induccidn de la leucemia- principalmente LMA M,-, hiper-
leucocitosis o previamente a la realizacién de procedimiento invasivo
(puncién lumbar, colocacidn de via central, etc.).

15.4.2. Transfusion terapéutica

1.Sangrado activo en relacién con alteraciones funcionales de las
plaquetas.

2. Hemorragia activa y recuento de plaquetas <50x10%/L en prematuros
0 neonatos a término con clinica inestable o plaquetas <100x10%L en
cualquier neonato con sangrado activo.

3. Bypass cardiopulmonar, oxigenacién con membrana extracorpdrea,
neurocirugia o cirugia mayor con recuento de plaquetas <100x10%/L y
hemorragia microvascular.
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15.4.3 Trombopenia Autoinmune:

El tratamiento se basa en la administracién de gammaglobulina endovenosa
y/o corticoides seglin las recomendaciones vigentes y solo se debe transfundir
plaquetas si existe sangrado activo.

15.4.4. Trombopenia aloinmune fetal y neonatal:

1. Se recomienda como tratamiento de eleccién la administracién de
gammaglobulina endovenosa (1g/kg/dia, 2 dias). La transfusién de
plaquetas HPA-1a negativo o HPA-5b negativo son efectivas en el 95%
de los casos de trombopenia aloinmune.*®

2. Se sugiere administrar plaquetas con fenotipo HPA compatible con la
madre o si se desconoce, plaquetas HPA-1a/5b negativo como profilaxis
ante la sospecha de trombopenia fetal y neonatal aloinmune, si estan
disponibles:

a) Si riesgo hemorragico y menos de 30x10%L plaquetas.
b) Nifios prematuros y neonatos con menos de 50x10%L plaquetas.

3. Se recomienda una transfusién de plaquetas no seleccionadas en caso
de recuento de plaquetas < 30x10%/L o riesgo de sangrado y no dis-
ponibilidad de plaquetas HPA-1a/ 5b negativo.

15.5. INDICACIONES DE TRANSFUSION DE PLASMA FRESCO
CONGELADO (PFC)

Se recomienda:"%°
1. Cuando el ratio del tiempo de protrombina/INR o ratio de cefalina es 1,5

veces superior al rango de referencia en pacientes con sangrado activo o
que precisan un procedimiento invasivo.

2. Tratamiento sustitutivo ante una coagulacién intravascular diseminada
(CID) o transfusién masiva.

3. Cuando existe un déficit de algtin factor de la coagulacién con hemorragia
activa o previo a un procedimiento invasivo sin que exista concentrado de
factor recombinante especifico para su administracion.
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4. En la purpura trombética trombopénica.
5. En la purpura fulminante del recién nacido por déficit de proteina C o S.

6. En la reconstituciéon de CH cuando no se dispone de sangre total para
realizar una exanguinotransfusion.

Se sugiere:®

= Utilizar vitamina K en primer lugar cuando sea necesario revertir el
efecto de los anticoagulantes vitamina K dependientes. En caso de
riesgo vital por sangrado activo u procedimiento invasivo urgente se
administrard, ademas concentrado de complejo protrombinico, y si éste
no esta disponible se utilizard PFC.

No se recomienda en las siguientes situaciones:?

1. En nifios pre-término con el Unico objetivo de prevenir la hemorragia
periventricular.

2. Como expansor de volumen sanguineo.

3. Como aporte de inmunoglobulinas.

15.6 INDICACIONES DE TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADOS

Las indicaciones son:

1. Hipofibrinogenemia (fibrindgeno inferior a 100 mg/dL) o
disfibrinogenemia con sangrado activo o ante un procedimiento
invasivo, si no se dispone de concentrado de fibrindgeno comercial.

No obstante, A pesar del uso extensivo del crioprecipitado para el tratamiento

de la hipofibrinogenemia, actualmente no se dispone de ensayos clinicos alea-

torizados, prospectivos y controlados que permitan recomendar o desacon-

sejar su uso. Es necesaria la realizacion de estudios clinicos bien disefiados que

proporcionen informacidn sobre la eficacia y la sequridad del crioprecipitado

en comparacién con otros tratamientos alternativos (ver seccién 14: Criopre-
cipitado de esta Guia).

2.En el déficit de factor XlII ante un sangrado activo o procedimiento

invasivo cuando no se dispone de factor Xl plasmético o recombinante.’

114




15.7. TRANSFUSION INTRAUTERINA (TIU)
Y EXANGUINOTRANSFUSION (ET)

15.7.1. Transfusion intradtero (TIU)

Para la transfusidn fetal se seleccionaran CH con un hematocrito ajustado
al efecto terapéutico que se quiere conseguir, de menos de 5 dias desde
la donacidn, leuco-reducida o de un donante con anticuerpos anti-CMV
negativos, e irradiados 24 horas antes.™

El grupo ABO serd O, Rh (D) negativo, antigeno Kell negativo, y en caso de
detectarse otros anticuerpos irregulares se transfundirdn hematies carentes
de dichos antigenos. Se cruzaran con el plasma materno si éste contiene
anticuerpos clinicamente significativos. 4.

El objetivo serd obtener un hematocrito alrededor del 45% después de la
transfusion intradtero. Si estos nifios necesitan sangre posteriormente, ésta
deberd ser irradiada hasta los 6 meses de edad post-gestacional.

La transfusidon de plaquetas intradtero tiene alto riesgo y debe evitarse, si es
posible. En caso de sospecha de trombocitopenia neonatal aloinmune, y ser
necesario, se utilizaran igualmente unidades leucorreducidas o de un donante
con anticuerpos anti-CMV negativos, irradiadas, hiperconcentradas y HPA-
compatibles con la madre.

15.7.2. Exanguinotransfusién (ET)

La exanguinotransfusién se utiliza en el tratamiento de la Enfermedad
Hemolitica del Recién Nacido (EHRN) que cursa con hiperbilirrubinemia o
anemia grave. Los hematies deben ser ABO compatible con la madre y el nifio,
el Rh negativo o idéntico al del nifio, carente del antigeno correspondiente al
anticuerpo detectado en la madre. Asi mismo se recomienda emplear sangre
antigeno-Kell negativo.

Se puede utilizar sangre total en CPD sin aditivos o concentrados de hematies
reconstituidos con plasma fresco. El hematocrito final de la unidad debe
ser de 45-55 % para reducir el riesgo de policitemia tras el intercambio. El
componente debe tener menos de 5 dias, estar leucorreducidas e irradiado
menos de 24 horas antes de su administracion.
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Si ya recibié transfusion intrautero se recomienda especialmente la
irradiacién. Se administra a 37°C con un calentador mecanico y temperatura
controlada.

El volumen serd de unos 80-100 mL/kg- una vez la volemia- (en caso de
anemia) y 160 y 200 mL/kg- dos veces la volemia- para la hiperbilirrubinemia.®
Un intercambio del doble de volumen elimina alrededor del 90% de los
hematies neonatales y el 50% de la bilirrubina. '8
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SECCION 16. TRANSFUSION DE COMPONENTES
SANGUINEOS IRRADIADOS

16.1. COMPONENTES SANGUINEOS IRRADIADOS i
(OBTENCION, ALMACENAMIENTO, CADUCIDAD, SELECCION Y
DOSIS DE ADMINISTRACION).

16.1.1. Obtencion.

La enfermedad injerto contra el huésped asociada a transfusién (EICH-T) es
una complicacién potencial de la transfusion de componentes sanguineos
que contienen linfocitos T viables tanto en pacientes inmunodeprimidos’
como inmunocompetentes.? Su aparicién es rara pero generalmente fatal
y se caracteriza por hipoplasia intensa de la médula ésea y una mortalidad
superior al 90%.3#

Existe un riesgo especifico de EICH-T cuando el donante y el paciente
comparten un mismo haplotipo HLA, como ocurre entre familiares.2

La implantacién de la leucodeplecién pre-almacenamiento ha disminuido
pero no eliminado el riesgo de EICH-T.*

La irradiacién de componentes sanguineos es el procedimiento de eleccidon
para la prevencién de esta complicacion.
Recomendaciones

= Se recomienda como medida de prevencién de la EICH-T, la irradiacién
gamma o X de componentes sanguineos mediante sistemas validados (1B). %7

= Se recomienda que la dosis minima alcanzada en el componente irradiado
sea de 25 Gy, sin que ninguna parte reciba mas de 50 Gy (1B).”

= Se recomienda que la irradiacién sea controlada mediante un
dispositivo sensible a la radiacién y que el proceso sea documentado
con un registro manual o electrénico (1C).

= Se recomienda que todos los componentes sanguineos irradiados sean
etiquetados como tales, identificAndose con una etiqueta de cédigo de

barras (1C).




= Se recomienda la irradiacién de hematies en cualquier momento hasta
14 dias después de la extraccion (1A).8

= Se recomienda transfundir los hematies irradiados dentro de
las primeras 24 h post- irradiacién o lavados, si existe riesgo de
hiperpotasemia como puede ser en el caso de la transfusién intrauterina
(TIU) o la exanguinotransfusién neonatal (ET) (1A).

= Se recomienda irradiar las plaquetas en cualquier momento de su
almacenamiento (1A).°

= Esimportante destacar que el tratamiento de los componentes sanguineos
con las tecnologias de inactivacién de patégenos (riboflavina o amotosalen
e iluminacién con luz ultravioleta) elimina el riesgo de la EICH-T porque
inactivan los leucocitos, incluyendo los linfocitos T causantes de esta
complicacion. Diversas publicaciones han incidido en el hecho de que los
componentes sanguineos (fundamentalmente plaquetas) sometidos a
las tecnologias de inactivacion de patégenos no necesitan ser irradiados
posteriormente con radiacién gamma o X para prevenir la EICH-T. "2

= Se recomienda irradiar los concentrados de granulocitos previo a su
administracién (1C)."°
16.1.2. Almacenamiento.

Recomendaciones

= Se recomienda que los componentes sanguineos irradiados sean
almacenados en las mismas condiciones que los componentes no irradiados,
pero ubicados en una zona diferenciada en el lugar de almacenamiento (1B).

= Se recomienda respetar la reduccién de la caducidad de los componentes
irradiados no utilizados para el destinatario original, que se transfundan
a pacientes que no requieran componentes irradiados (1B).
16.1.3. Caducidad.

Recomendaciones

= Se recomienda modificar la fecha de caducidad de los hematies
irradiados a 28 dias, a contar a partir de la fecha de extraccién (1A).2



= Se recomienda no modificar la fecha de caducidad de las plaquetas
irradiadas (1A).°

= Se recomienda transfundir los concentrados de granulocitos
inmediatamente después de su irradiacién (1C).

= Se recomienda transfundir la sangre para TIU y ET dentro de las 24 h de su
irradiacion y siempre dentro de los primeros 5 dias de su extraccion (1A).

16.1.4. Seleccion y dosis de administracién.

Recomendaciones

= Serecomienda irradiar todos los concentrados de hematies, plaquetas y
granulocitos destinados a transfusién de pacientes de riesgo, excepto los
glébulos rojos criopreservados tras desglicerolizacién. No es necesario
irradiar el plasma fresco congelado, el crioprecipitado o los productos
derivados del fraccionamiento plasmatico (1B).

= Se sugiere irradiar todos los componentes sanguineos HLA
seleccionados, cuando el donante y el paciente comparten un mismo
haplotipo HLA, incluso si el paciente es inmunocompetente (2C).°

La dosis de administracién de los componentes sanguineos no varfa tras la
irradiacion.

16.2. INDICACIONES Y RECOMENDACIONES.”

= Se recomienda irradiar todos los componentes sanguineos procedentes
de donaciones de familiares de primer o segundo grado, incluso si el
paciente es inmunocompetente (1B).2

= Se recomienda transfundir con componentes sanguineos celulares
irradiados a los pacientes con sindromes de inmunodeficiencia severa
de linfocitos T (1A).

= Se recomienda transfundir con componentes sanguineos irradiados a
todos los receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) alogénicos desde el inicio del acondicionamiento con
quimiorradioterapia y mientras el paciente esté recibiendo profilaxis




para la enfermedad injerto contra huésped (EICH) (6 meses post-
trasplante o hasta alcanzar un recuento de linfocitos > 1x109/L) (1B).

= Se recomienda que todos los adultos y los nifios con linfoma de
Hodgkin, que precisen ser transfundidos reciban hematies y plaquetas
irradiados, indefinidamente (1B).

= Se recomienda que los pacientes tratados con fdrmacos analogos
de purinas (fludarabina, cladribina y deoxicoformicina) reciban
componentes sanguineos irradiados indefinidamente (1B)."

= Se recomienda que la sangre destinada a TIU sea irradiada (1B).

= Se recomienda irradiar la sangre destinada a ET neonatal si ha habido
una TIU anterior o si la donacién proviene de un familiar de primer o
segundo grado (1B).

= Se recomienda irradiar la sangre destinada a ET neonatal si ello no
supone un retraso de la transfusion (1C).

= Se recomienda irradiar las plaquetas transfundidas intraltero para
el tratamiento de la trombopenia fetal aloinmune. Asimismo las
transfusiones posteriores de plaquetas y hematies deben ser realizadas
con componentes irradiados hasta 6 meses después de la fecha prevista
de parto (40 semanas de gestacién). No es necesario irradiar otras
transfusiones de plaquetas para recién nacidos prematuros o a término,
excepto si el donante es un familiar de primer o segundo grado (1C).

= Se recomienda no irradiar componentes sanguineos para transfusién de
pacientes con leucemia aguda, excepto las plaquetas HLA-seleccionadas
o los componentes procedentes de donaciones de familiares de primer
o segundo grado (1B).

= Se sugiere que los pacientes sometidos a extraccién de progenitores
de médula ésea o de sangre periférica para re-infusién autéloga sean
transfundidos con componentes sanguineos celulares irradiados desde
7 dias antes y durante la recoleccion (2C).

= Se sugiere que todos los pacientes sometidos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) autdlogo sean transfundidos



con componentes sanguineos celulares irradiados desde el inicio del
acondicionamiento hasta 3 meses después del trasplante (6 meses si se
utilizé irradiacion corporal total en el acondicionamiento) (2C).

Se sugiere irradiar los componentes sanguineos alogénicos para transfusion
de los donantes de progenitores de médula dsea o de sangre periférica en
los 7 dias previos y durante la extraccién de progenitores (2C).

Se sugiere que los pacientes con EICH crénica o que requieran
tratamiento inmunosupresor continuado, sean transfundidos con
componentes sanguineos irradiados indefinidamente (2C).

Se sugiere que los pacientes tratados con los antagonistas de las
purinas bendamustina y clofarabina, reciban componentes sanguineos
irradiados (2C).

Se sugiere que los pacientes tratados con alemtuzumab (anti-CD52)
reciban componentes sanguineos irradiados. No es necesario el uso de
componentes irradiados después de rituximab (anti-CD20) (2C).

Se sugiere que los pacientes con anemia aplasica tratados con
gammaglobulina anti-timocitica (GAT) y/o alemtuzumab reciban
componentes sanguineos irradiados (2C).""

Se sugiere no irradiar los componentes sanguineos celulares destinados
a recién nacidos o nifios sometidos a cirugia cardiaca, afectados por una
infeccion viral, o para nifios o adultos con anticuerpos frente a VIH o
SIDA (2B).

Se sugiere no irradiar los hematies para transfusiones rutinarias de
recién nacidos prematuros o a término excepto si ha habido una TIU
anterior, en cuyo caso deben administrarse componentes irradiados
hasta 6 meses después de la fecha probable de parto (40 semanas de
gestacion ) o si la donacién proviene de un familiar de primer o segundo
grado (20C).

Se sugiere no irradiar componentes sanguineos destinados a pacientes
sometidos a cirugia, con tumores sélidos, enfermedades autoinmunes
o después de trasplante de drgano sélido, excepto si han recibido
alemtuzumab (anti-CD52) en el tratamiento de acondicionamiento (2C).




16.3. HEMOVIGILANCIA

= Se recomienda notificar todos los casos de EICH-T al sistema de
Hemovigilancia. También han de notificarse todos los casos de
errores en la administracién de componentes que hayan implicado la
transfusiéon de componentes no irradiados a pacientes de alto riesgo,
aunque no haya habido complicaciones (1B).
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SECCION 17: ALBUMINA

17.1 ALBUMINA (OBTENCION, TIPOS, ALMACENAMIENTO
Y CADUCIDAD).

17.1.1. Introduccién.

La albumina humana (AH) es la proteina circulante mas abundante en el
plasma de los individuos sanos, representando aproximadamente el 50%.
Su distribucidn fisioldgica se reparte entre el compartimento intravascular
(60%) y el espacio extravascular (40%). Esta proteina se sintetiza en el
higado, tiene una vida media de 3 semanas, es el principal modulador de
la distribucidn de fluidos entre los diversos compartimentos corporales y es
responsable del 70-80% de la presidn oncdtica del plasma.

La albdmina es un transportador de una gran variedad de moléculas enddégenas
(colesterol, &cidos grasos, etc.) y exdgenas (toxinas, medicamentos, etc.),
asi como el principal sistema antioxidante circulante del organismo.
Otras caracteristicas destacables son sus efectos antitrombdticos, anti-
inflamatorios asi como de mantenimiento de la integridad vascular y de la
permeabilidad capilar. La albimina sérica es un importante factor predictivo
de morbi-mortalidad en un amplio grupo de patologias."?

La limitada disponibilidad asi como el elevado coste de la AH obligan a
definir recomendaciones y guias basadas en la evidencia cientifica sobre su
uso terapéutico apropiado.

17.1.2. OBTENCION, TIPOS, ALMACENAMIENTO Y CADUCIDAD.

La albdmina humana (AH) se prepara a partir del plasma humano procedente
de donantes sanos, por precipitacién alcohdlica. Posteriormente se somete
a un proceso de inactivacion de patdgenos mediante pasteurizacion a
60°C durante al menos 10 horas. Las soluciones de albimina no contienen
isoaglutininas ni antigenos de grupo sanguineo, por lo que se administran sin
respetar la compatibilidad ABO.

=¥




Las preparaciones disponibles contienen el 5% (iso-oncdticas), 20% y 25%
(hiperosméticas) de albimina en diferentes volimenes, segun el fabricante.

La alblimina esta suspendida en solucién salina que contiene entre 130 mEq
y 160 mEq de sodio por litro y su vida media es de 12-16 horas.

El almacenamiento se realiza a temperatura ambiente. La caducidad depende
del fabricante y suele ser de varios afos.>*

17.2 INDICACIONES Y RECOMENDACIONES

Por su efecto osmético, la albimina se ha utilizado como expansor
plasmatico en una gran variedad de situaciones. Sin embargo, un meta-
analisis realizado en 1998 asocid el uso de albimina a un aumento de la
mortalidad en pacientes criticos. Esta conclusidn no se ha confirmado en
estudios posteriores.

Las principales indicaciones de la infusidén de albimina se engloban dentro
de dos entidades: la hipovolemia y la hipoalbuminemia. 34

17.2.1 Recomendaciones del uso de albumina en la hipovolemia.

= Se recomienda la administracién de albimina en pacientes con
shock hemorragico que no responden a la administracién intensiva de
cristaloides y coloides (1A).

= Se recomienda la administracién de alblimina en pacientes sometidos a
trasplante hepatico, para controlar la ascitis y el edema periférico (1C).

= Se sugiere la administracion de albimina en pacientes sometidos a
cirugia mayor (reseccion hepatica >40% o reseccion intestinal extensa)
cuando tras la normalizacién del volumen sanguineo, la albimina sérica
es menor de 2 g/dL (2C).

= Se sugiere la administracién de alblmina en pacientes con quemaduras
en mas del 30% de la superficie corporal, después de 24 horas (2C).

= Se sugiere la administracién de albimina en pacientes sometidos
a cirugia cardiaca, como ultima opcién después de los cristaloides y
coloides (2C).



= Se sugiere la administracién de albimina en pacientes sometidos a
plasmaféresis terapéutica, como solucién de reposicién (2C).

= Se sugiere la administracion de albumina en pacientes en los que esté
contraindicado el uso de coloides (embarazo y lactancia, fallo hepatico
agudo, hipersensibilidad, etc.) (2C).

17.2.2 Recomendaciones del uso de albimina en la hipoalbuminemia.

= Se recomienda la administracién de albimina en pacientes con
peritonitis bacteriana espontanea (1C).

= Se recomienda la administracién de albimina en pacientes sometidos
a paracentesis de mas de 5 litros de volumen (1C).

= Se sugiere la administracién de albimina en pacientes con cirrosis
hepatica y ascitis refractaria a diuréticos (2C).

= Se sugiere la administracién de albimina en pacientes con sindrome
hepato-renal tipo 1y 2 (2B).

= Se sugiere la administracién de albimina en pacientes con sindrome
nefrético, albdmina menor de 2g/dl e hipovolemia y/o edema pulmonar
(20).

17.3 SELECCION Y DOSIS DE ADMINISTRACION.

La AH se administra por via endovenosa. La velocidad de infusién debe
ajustarse a las caracteristicas del paciente (1-5mL/minuto). La dosis necesaria
para obtener una alblimina sérica mayor o igual de 2,5 g/dL se calcula con
la siguiente férmula:

Dosis (g)= [2,5 g/dL- albiimina actual (g/dL)] x volumen plasmatico (0.8 x kg)




17.4 CONTRAINDICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS.
La infusién de albimina no estd indicada en las siguientes situaciones:*°

1. Albumina mayor de 2,5 g/dL.

2. Hipoalbuminemia en ausencia de edema e hipotensién aguda.
3. Malnutricién.

4. Shock no hemorrégico.

5. Quemados, en las primeras 24 horas.

6. Enteropatias pierde-proteinas y malabsorcién.

7. Pancreatitis aguda o crénica.

8. Hemodiélisis.

9. Isquemia cerebral.

10. Hemodilucién aguda normovolémica en cirugia.

11. Sindrome de hiperestimulacién ovérica.

La infusién de albimina es bien tolerada en general. Se considera un
hemoderivado seguro desde el punto de vista de la transmisién de infecciones,
puesto que se ha sometido a un proceso de inactivacién de patégenos.
No obstante, puede producir reacciones alérgicas que se manifiestan con
nalseas, vomitos, urticaria, hipotensién, etc. Las infusiones muy rapidas (20-
50 mL/minuto) pueden producir una caida brusca de la presién arterial, y
llegar a producir un fallo cardiaco congestivo en pacientes vulnerables.?
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SECCION 18: INMUNOGLOBULINAS

18.1. INMUNOGLOBULINAS (OBTENCION, TIPOS,
ALMACENAMIENTO Y CADUCIDAD).

18.1.1. En las inmunoglobulinas inespecificas.

Las inmunoglobulinas humanas (Igs) para uso clinico se obtienen a partir
mezclas de plasma de varios miles de donantes, lo cual asegura un amplio
espectro de anticuerpos responsables de los multiples efectos terapéuticos.
La seguridad de estos hemoderivados comienza con la correcta seleccién de
los donantes y con las técnicas seroldgicas y de acidos nucleicos aplicadas
para la deteccién de patégenos realizadas en los Centros de Transfusion.
Posteriormente, la industria responsable del procesamiento del plasma
realiza un segundo cribado, continuado por un periodo de cuarentena, antes
de incluir las unidades individuales de plasma dentro de la mezcla en el que
seran fraccionadas para obtener entre otros hemoderivados las Igs.

Una vez creado la mezcla de plasma, se aisla la fraccién proteica que contiene las
Igs mediante la técnica de alcohol frio siguiendo el procedimiento de Cohn-Oncley
o Kistler-Nitschmann. Posteriormente puede someterse a sucesivos métodos de
purificacién para retirar las proteinas no IgG como por ejemplo la precipitacion,
precipitacién en polietilenglicol o el intercambio idnico cromatogréfico. De esta
forma, se consiguen unas purezas de IgG superiores a 90-99% en funcién de la
combinacién de técnicas aplicadas. Adicionalmente las Igs suelen someterse a
tratamientos para inactivacién o retirada de potenciales patdgenos residuales:
pH &cido, solvente-detergente, pasteurizacién y/o nanofiltracién. También
hay diferencias en el procesamiento de las Igs en funcién de cual vaya a ser la
via de administracion, de esta manera los productos para uso intramuscular o
subcuténeo son mas concentrados (entre 15y 20% de concentracién frente al
10% de los intravenosos), mientras que los intravenosos son tratados para retirar
los agregados de Igs de alto peso molecular.

En funcién de las técnicas aplicadas podremos disponer de las diferentes
presentaciones comerciales de Igs con sus respectivas especificaciones de




pureza, concentracion y excipientes (sacarosa, maltosa, glucosa, sorbitol,
glicina, prolina, isoleucina, albimina, nicotinamida y concentracién de
sodio). Esas caracteristicas diferenciales dan lugar a la variabilidad en la
seguridad y eficacia clinica de los diferentes productos. Aunque la mayoria
de los pacientes tolerard igual de bien cualquiera de los preparados, en
determinadas situaciones sera importante seleccionar la formulacién més
adecuada (deficiencia severa de IgA, diabetes, insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca, sindrome de hiperviscosidad).

Es importante distinguir también los preparados liquidos de los liofilizados
pues mientras que los primeros estdn listos para uso inmediato, los segundos
precisan ser diluidos, necesitando hasta 20 minutos para su reconstitucién.

Las caracteristicas de caducidad y forma de almacenamiento varian entre
las diferentes preparaciones, siendo preciso aplicar las especificaciones del
fabricante. De forma general los preparados liofilizados pueden mantenerse
entre 24 y 36 meses a temperatura ambiente si no se exceden los 25-30
°C. Para los liquidos, los margenes validados por los fabricantes son més
variables, con una franja térmica més estrecha (2-8 °C) para los que tienen
una vida habil més larga (36 meses) y una caducidad més corta (6-12 meses)
cuando se es mas laxo con la temperatura de almacenamiento (<25 °C
siempre).!

18.1.2. En las inmunoglobulinas especificas.

También denominadas inmunoglobulinas hiperinmunes, tienen
concentraciones del anticuerpo especifico frente al antigeno para el que
se indican (RhD, VHB, Rabia, Tétanos, CMV). En esta ocasién se obtienen
de plasma de donantes hiperinmunizados sensibilizados o bien de
donantes inmunizados de manera natural. En teoria es posible producir
una inmunoglobulina especifica frente a cualquier organismo que pueda
inmunizar a humanos. Esta estrategia puede ser importante en futuras
situaciones de pandemia, como la gripe o el Ebola.
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18.2. INDICACIONES.

18.2.1. De las inmunoglobulinas inespecificas.

Dado el creciente nimero de indicaciones que han surgido en las ultimas
dos décadas y el hecho de que las Igs son un recurso limitado para el
que ain no hemos conseguido alcanzar el autoabastecimiento a partir
del plasma de nuestros donantes, hay que priorizar las indicaciones para
asegurar el suministro. En muchos hospitales han surgido comités que
establecen protocolos para determinar qué pacientes tienen prioridad en
el inicio del tratamiento basandose en la severidad de la enfermedad y la
eficacia de alternativas terapéuticas a las Igs.? De la misma manera, con el
fin de optimizar este recurso, la mayoria de las guias clinicas recomiendan
redondear las dosis, a la baja en adultos y al alza en pediatria, hacia el vial
entero mds préximo.> Ademas, aunque la evidencia es limitada y por tanto
débil para dar una recomendacién inequivoca, hay informes que apoyan el
uso de dosis ajustadas al peso ideal para disminuir al minimo la dosis efectiva
de Igs.

En este capitulo nos centraremos en las principales indicaciones para las
cuales el grado de recomendacién asi como el nivel de evidencia es alto
y que por tanto en general son tratamientos de primera linea. Todo ello
prioriza su indicacién sobre otras patologias para las que remitimos al lector
a monografias mas amplias. 3*

18.2.1.1. Inmunodeficiencias Primarias.

Estos pacientes precisan en su mayoria tratamiento sustitutivo con Igs
durante toda la vida pues disminuye significativamente las infecciones
graves. Estd indicado en la agammaglobulinemia ligada al cromosoma
X (Enfermedad de Bruton), la inmunodeficiencia combinada grave y los
sindromes de inmunodeficiencia variable asi como sindrome hiper IgM.
La indicacidn incluye el periodo peri y post-alotrasplante hematopoyético
en aquellas inmunodeficiencias que precisen esta terapia y hasta la
recuperacién inmune. La administracién subcutdnea es equivalente a la
terapia intravenosa en estos pacientes, pudiendo considerarse como opcién

de primera linea.®




En otras inmunodeficiencias raras (déficit selectivo de subclases de IgG,
sindrome de Wiskott-Aldrich y ataxia telangiectasia) sélo estd indicado
en casos seleccionados por presentar infecciones severas recurrentes y
demostracién de incapacidad para generar anticuerpos tras la vacunacion.

Recomendacioén:

= Se sugiere el tratamiento sustitutivo con Igs durante toda la vida
en pacientes con inmunodeficiencias primarias pues disminuye
significativamente las infecciones graves (2B).

18.2.1.2. Déficit secundario de anticuerpos.

Sélo se indica la terapia sustitutiva si la causa subyacente no se puede
revertir, si la reversién estd contraindicada o si se asocia a una neoplasia de
linfocitos B con infecciones graves persistentes a pesar de antibioterapia.

En el caso de la leucemia linfatica crénica (LLC) con concentraciones séricas
bajas de IgG, el tratamiento con Igs intravenosas esta indicado incluso
si se usa profilaxis antibiética. En el mieloma multiple (MM) sélo debe
considerarse si hay infecciones recurrentes.

Recomendaciones:

= Se recomienda el tratamiento sustitutivo con Igs en pacientes con LLC
con concentraciones séricas bajas de IgG, indicado incluso si se usa
profilaxis antibidtica (1A).

= Se recomienda el tratamiento sustitutivo con Igs en pacientes con MM,
si hay infecciones recurrentes (1A).

Es importante destacar que en todas estas inmunodeficiencias secundarias,
existen tratamientos alternativos y por tanto esta indicacién deberia
modificarse en periodos de desabastecimiento.

18.2.1.3. Enfermedad de Kawasaki.

La administracién de Igs intravenosas en combinacién con dosis altas de
acido acetilsalicilico es el tratamiento de eleccién y debe iniciarse tan pronto
como se establezca el diagndstico.
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Recomendacién:

= Se recomienda el tratamiento con Igs intravenosas en combinacién
con dosis altas de acido acetilsalicilico en pacientes con enfermedad
de Kawasaki (1A).

18.2.1.4. Trombocitopenia inmune primaria (PTI).

La primera linea de tratamiento en estos pacientes deben ser los glucocorticoides.
No obstante, en pacientes que precisan un aumento rapido aunque temporal
en las cifras de plaquetas (procedimiento invasivo o hemorragia grave) o no
toleran los glucocorticoides a la espera del tratamiento de segunda linea, las Igs
intravenosas son eficaces. Se puede repetir este tratamiento en las recaidas de
aquellos pacientes que fueron respondedores. Con respecto a la PTI crénica no
se dispone de evidencia suficiente para efectuar recomendaciones.

Recomendacién:

Se recomienda el tratamiento con Igs intravenosa en pacientes con PTI que
precisan un aumento rapido aunque temporal en las cifras de plaquetas
(procedimiento invasivo o hemorragia grave) o no toleran los glucocorticoides
a la espera del tratamiento de segunda linea (1A).

18.2.1.5. Trombocitopenia fetal-neonatal aloinmune (TFNAI).

En caso de antecedente de TFNAI o diagndstico prenatal de incompatibilidad
materno-fetal para los antigenos plaquetares, con presencia de aloanticuerpos
confirmados, el tratamiento de primera linea es la administracién de forma
antenatal de Igs intravenosas desde la semana 20-30 dependiendo de la
gravedad de la trombocitopenia.

El tratamiento concomitante con prednisolona parece reducir la incidencia
de hemorragia intracraneal fetal. Continuar el tratamiento en el neonato
s6lo estd indicado si la transfusion de plaquetas HPA compatibles fracasa,
no estén disponibles o su uso no es adecuado.

Recomendacién:

= Se sugiere el tratamiento con Igs intravenosa en embarazadas desde
la semana 20-30, con antecedentes de TFNAI o diagnéstico prenatal
de incompatibilidad materno-fetal para los antigenos plaquetares (2C).




18.2.1.6. Enfermedad hemolitica del feto y el neonato (EHFN).

Dos revisiones sistemdticas han demostrado que el tratamiento
con Igs intravenosas reduce significativamente la necesidad de
exanguinotransfusiones. 6,7 Por tanto es indicacién cuando la
hiperbilirrubinemia empeora a pesar de la fototerapia intensiva.

Recomendacién:

= Se sugiere el tratamiento con Igs intravenosa en pacientes con EHFN,
cuando la hiperbilirrubinemia empeora a pesar de fototerapia intensiva
(2Q).

18.2.1.7. Polineuropatias.

El sindrome de Guillain-Barré es de instauracién aguda (normalmente
monoepisédica) y en pacientes con afectacion grave, si el inicio del tratamiento
con Igs intravenosas es dentro de las 2 primeras semanas, tiene un efecto
equivalente al recambio plasmatico pero con una mejor tolerancia. 8

Recomendacién:

= Se recomienda el tratamiento con Igs intravenosa en pacientes con
sindrome de Guillain-Barré grave (1A).

Entre las polineuropatias crénicas destacan la polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria Crénica (PDIC) y las neuropatias
desmielinizantes asociadas a paraproteina. Aunque se ha demostrado la
eficacia de las Igs a corto y largo plazo, no se han encontrado diferencias
en la eficacia si se comparan con recambio plasmético o corticosteroides. °

Recomendaciones:

= Se recomienda el tratamiento con Igs intravenosa en pacientes con
PDIC (1A).

= Se recomienda el tratamiento con Igs intravenosa en pacientes con
neuropatias desmielinizantes asociadas a paraproteina (1A).

Cabe también mencionar la neuropatia motora multifocal en la que
las Igs intravenosas son el tratamiento mas seguro. Las Igs pueden ser
administradas por via subcutdnea, como ya ha sido demostrado en un
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ensayo aleatorizado "y en algunos estudios no aleatorizados. Al contrario
que las anteriores, no responde al recambio plasmatico, e incluso podria
exacerbarse al igual que con el uso de corticoides. Pueden asociarse otros
inmunosupresores a pesar de no haber sido demostrada su eficacia. Es
importante distinguir esta entidad de la esclerosis lateral amiotrdfica, dada
las similitudes clinicas entre ambas y el hecho de que en esta ultima no
se recomienda el uso de Igs. En caso de considerar las Igs como estrategia
de tratamiento en las formas crénicas, se puede repetir en el momento
de recaida siendo el intervalo libre de enfermedad un buen predictor
del periodo en que se deberian administrar la dosis de mantenimiento.
En pacientes estabilizados es importante considerar de forma anual la
disminucién o retirada de las Igs.

Recomendacién:

= Se recomienda el tratamiento con Igs intravenosa en pacientes con
neuropatia motora multifocal (1A).

18.2.1.8. Necrélisis epidérmica téxica (NET) y Sindrome de Stevens-
Johnson (SS)).

A pesar de que existen informes contradictorios, la mayor parte de los trabajos
disponibles apoyan la utilizacién de Igs intravenosas de forma precoz y en dosis
altas cuando otras opciones terapéuticas como corticoides o inmunosupresores
estan contraindicados o la situacién clinica representa un riesgo vital.

Recomendacién:

= Se sugiere el tratamiento con Igs intravenosa en pacientes con NET o
SSJ de forma precoz y en dosis altas cuando otras opciones terapéuticas
como corticoides o inmunosupresores estdn contraindicados o la
situacion clinica representa un riesgo vital (2C).

18.2.1.9. Patologias infecciosas para las que no existen Igs
especificas.

Pueden considerarse en profilaxis pre o post-exposicién si el paciente no
tiene inmunidad frente a hepatitis A, sarampién, rubéola o parotiditis.
Suelen utilizarse las formulaciones intramusculares en dosis tnicas cuando




es profilaxis por contacto o si es pre-exposicién por desplazamiento a
zona endémica de hepatitis A en cuyo caso se repetird la dosis en funcién
del periodo de estancia (cada 4-6 semanas), siendo recomendable afiadir
inmunizacién activa con vacunacion.

18.2.2. De las inmunoglobulinas especificas.

Estdn preparadas en su mayoria para ser administradas de forma
intramuscular. Confieren de manera temporal inmunizacién pasiva frente al
antigeno al que van dirigidas: hepatitis B, CMV, virus varicela zéster (VVZ),
virus respiratorio sincitial, rabia, pertussis, etc.

18.2.2.1. Inmunoglobulina Anti- D.

La principal indicacién es la prevencién de la enfermedad hemolitica del
recién nacido y del feto (EHNF) en mujeres Rh-negativas. Debe administrarse
inmunoglobulina anti-D a mujeres Rh-negativas en la semana 28 de la
gestacion (alternativamente fraccionar la dosis entre la semana 28 y la
34) y después del parto de un recién nacido Rh-positivo. Al margen de esta
pauta estandar, también debe administrarse durante el embarazo en mujeres
Rh-negativas en las siguientes situaciones: aborto (esponténeo, inducido
o incluso amenaza), embarazo ectépico, procedimientos invasivos, mola
hidatiforme, muerte fetal en el 2° 6 3er trimestre, traumatismo abdominal,
hemorragia anteparto (placenta previa o abruptio placentae), version cefalica
externa, o en cualquier otra circunstancia que implique un riesgo potencial
de sensibiliacién.”

También es indicacidn tras la transfusién de componentes sanguineos con
hematies Rh-positivos. Se administrard lo antes posible tras la transfusion y
no mas tarde de 72h. En caso de varones o mujeres, que no se encuentren
en situacién de preservar la fertilidad, no es necesario administrarla tras la
transfusion de concentrados de plaquetas de donantes Rh-positivos ante la
baja frecuencia de inmunizacién con este tipo de componente.'

También es una terapia alternativa a las Igs inespecificas en pacientes Rh-
positivos con PTI. En este caso debe administrarse la formulacién endovenosa.
Se cree que el mecanismo de accién es por saturacion de los receptores Fc
del sistema mononuclear fagocitico con hematies recubiertos por el anti-D,



evitando la destruccién plaquetar. Puede haber algo de hemdlisis. No es
efectivo en pacientes esplenectomizados.

18.2.2.2. Inmunoglobulina anti-hepatitis B.

Profilaxis postexposicién al virus ya sea por inoculacién o contacto de
mucosas. Profilaxis en recién nacidos de madres infectadas, en ese caso debe
administrarse antes de las 12 h de vida.

18.2.2.3. Inmunoglobulina anti-tetanica.

Profilaxis en pacientes con heridas mayores o contaminadas, que no han
completado el calendario de vacunacién (=3 dosis) o se desconoce. Siempre
se acompafiard de vacunacion con toxoide tetanico.

También debe administrarse tan pronto como se sospeche el diagndstico
de tétanos, aun con vacunacién completada, aplicando parte de la dosis
por via intramuscular y el resto infiltrando la cercania de la herida. Debe
administrase en zonas distintas al toxoide tetanico.

18.2.2.4. Inmunoglobulina anti-rabica.

Debe administrase de forma urgente como profilaxis post-exposicién
en personas no previamente inmunizadas y asociada a la vacunacién.
Puede evitarse en personas que han recibido profilaxis pre-exposicién
con vacunacién antirrdbica y con una documentacién de anticuerpos
neutralizantes.

18.2.2.5. Inmunoglobulina anti-CMV.

Ha sido sustituida por drogas viroestéticas como el Valganciclovir en profilaxis
o tratamiento en receptores de trasplante de drgano sélido o progenitores
hematopoyéticos alogénicos. No tiene ventajas en comparacién con terapia
antiviral aislada.

18.2.2.6. Inmunoglobulina anti-VVZ.

Profilaxis en pacientes inmunodeprimidos, en recién nacidos de madres que
han sufrido la enfermedad periparto, prematuros y madres susceptibles
durante el embarazo que han tenido contacto con el virus varicela-zdster.




18.3. SELECCION Y DOSIS DE ADMINISTRACION (TABLA 1Y 11).

Tabla I. Seleccion y dosis de administracion de Igs inespecificas.

Inmunoglobulinas Inespecificas

(Indicaciones Principales)

*,
q Grado - Dosis Dosis Alternativas
Patologia recomendacion, . < P
5 P intravenosa subcuténea terapéuticas
Nivel Evidencia
Inmunodeficiencias | 2B 0,4-0,6 g/Kg cada | 0,1-0,15 Ninguna
Primarias 3-4 semanas g/Kg
cada
Mantener semana
concentracion de
1gG sérica
>500 mg/L
Enfermedad de 1A 2 g/Kg Ninguna
Kawasaki Dosis tnica
TENAI 2C 1g/Kg Transfusién
cada semana intradtero de
desde la semana plaquetas HPA
20-30 de compatibles
gestacion
Neuropatia motora | 1A 0,4 g/Kg cada Ninguna
multifocal 24h
durante 5 dias
Sindrome de 1A 0,4 g/Kg cada Recambio
Guillain-Barré 24h plasmético
3-6 dias
Trombocitopenia 1A 1 g/Kg cada 24h. Anti-D, corticoides,

Inmune (PTI)

1-2 dias

inmunosupresores,
rituximab,
esplenectomia,
agonistas del
receptor de la
trombopoietina




Inmunoglobulinas Inespecificas

(Indicaciones Principales)

*Grado

. e Dosis Dosis Alternativas
Patologia recomendacion, . . i
- S intravenosa subcuténea terapéuticas
Nivel Evidencia
EHFN 2C 0,5 g/Kg Asociado a
alolargode 4 h. fototerapia
intensiva
NETy S§J 2C 2 g/Kg Corticoides y otros
Dosis tinica inmunosupresores
Trombocitopenia 1A 1 g/Kg cada 24h. Anti-D, corticoides,
Inmune (PTI) 1-2 dias inmunosupresores,
rituximab,
esplenectomia,
agonistas del
receptor de la
trombopoietina
Neuropatia 1A Corticosteroides,
desmielinizante plasmaféresis
con paraproteinas
PDIC 1A Dosis carga: Corticoides, otros
2 g/Kg en 2-4 inmunosupresores y
dias plasmaféresis
Mantenimiento:
1g/Kg cada 2-6
semanas
Inmunodeficiencias | 2C 0,2-0,4 g/Kg cada Antibiéticos
Secundarias 1A (LLCy MM:) | 3-4 semanas
EHFN 2C 0,5 g/Kg Asociado a
alolargode 4 h. fototerapia
intensiva
NET y SSJ 2C 2 g/Kg Corticoides y otros
Dosis tinica inmunosupresores

Tabla adaptada de “Clinical guidelines for immunoglobulin use 2nd edition update (2011)".
Department of Health. UK
*Se han adaptado la descripcion de los grados de recomendacicn al sistema GRADE
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Tabla II. Seleccion y dosis de administracion de Igs especificas.

Inmunoglobulinas Especificas

Especificidad Indicacién Dosis !‘o.rma "
administracién
Anti-D 28 semana de 300 mcg Intramuscular

gestacion

Aborto y resto de

Si <12 semanas:

Intramuscular.

situaciones 50 mcg Administrar antes de
Si >12 semanas: 72h tras la causa.
300 mcg

Transfusién de Plaquetas: Intramuscular.

componentes 50 mcg Antes de 72h tras la

sanguineos Rh(D)+

(permite hasta 5
administraciones de
plaquetas durante 6
semanas)

Conc. Hematies:
10-15 mcg/mL
transfundido

transfusion.

PTl aguda en paciente | 50-75 mcg/Kg Alternativa a las Igs
Rh(D)+ inespecificas.
Formulacién IV.
Anti-Hepatitis B Exposicién al virusen | 12-20 Ul/Kg Intramuscular.
no inmunizados. Antes de 24-72h.
Recién nacidos de 30-100 Ul/Kg Intramuscular.
madres infectadas. Tan pronto como
posible.
Anti-tetdnica Heridas y no 250 Ul Intramuscular.
vacunacion adecuada Administrar vacuna
en otra region.
Tratamiento 3.000-6.000 UI Intramuscular +
cada 24h. infiltrar herida.

Administrar vacuna
en otra regién.




Inmunoglobulinas Especificas

Especificidad Indicacién Dosis !’o.rma "
administracién
Anti-rabica Mordedura de animal | 20 Ul/Kg Intramuscular +
potencialmente infiltrar herida.
contagioso Administrar vacuna
en otra region.
Anti-VVZ Profilaxis: recién 25-50 Ul/Kg Intravenoso.

nacidos, madre e
inmunodeprimidos.

Tratamiento 25-50 Ul/Kg Intravenoso
adyuvante

18.4. CONTRAINDICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS.

18.4.1. Contraindicaciones.

La administracién de Igs por via endovenosa o intramuscular esta
contraindicada en pacientes con déficit severo de IgA y que han
desarrollado anticuerpos frente a las IgA. En estos casos se pueden utilizar
las formulaciones con més escaso contenido de IgA e incluso minimizar los
riesgos administrandolas por via subcutanea.

La utilizacién de Igs estd contraindicada para tratar la hipogammaglobulinemia
transitoria de la infancia.

Igualmente estd contraindicado el uso de Igs previamente a la vacunacién
con virus vivos, debe haber un intervalo minimo de dos semanas.

18.4.2. Efectos adversos.

Si la via de administracién es la intravenosa, podemos encontrar reacciones
adversas hasta en el 20% de las infusiones, 13 aunque la mayoria son leves
y transitorias (dolor de cabeza, escalofrios, enrojecimiento). En estos casos,
se debe parar la infusién y reiniciarla a una velocidad més lenta una vez
solucionada la sintomatologia, esto suele ser suficiente. No obstante de un 2




a 6% pueden llegar a ser reacciones sistémicas graves: trombéticas, renales,
hematoldgicas, neuroldgicas y anafilaxia.

La via intramuscular se asocia con importante dolor local y/o sincope y es peor
tolerada que la administracién intravenosa o subcutanea, restringiéndose en
general para un uso ocasional.

Las Igs de administracién subcutdnea tienen una incidencia de efectos
adversos a nivel sistémico muy inferior (<3%), no obstante pueden llegar a
causar incluso los mas graves como tromboembolismo (inyeccién inadvertida
en vasos sanguineos) o anafilaxia (no se ha comunicado ninguna reaccién
que haya amenazado la vida del paciente). La mayoria de los pacientes
tiene algdn grado de reaccion local (enrojecimiento, quemazdn, prurito) en
el punto de infusién y que suele disminuir de severidad y frecuencia tras
sucesivas infusiones. Desaparecen a las 12-24h, a medida que la Ig se absorbe
del depdsito subcutaneo y no suelen precisar tratamiento. La utilizacién de
esta ruta de administracién estd aumentando en pacientes crénicos, pues
el beneficio de la autoadministracién en su domicilio, con el incremento de
afios de vida ajustados por calidad (AVAC), pesa mas que las potenciales
desventajas para muchos de ellos. Ademds el reciente desarrollo de bombas
rapidas de infusién o la introduccién de la hialuronidasa recombinante en
preparados subcutdneos que facilita la administracién por esta via, puede
favorecer que esta opcidén sea cada vez mas usada por un mayor nimero
de pacientes.™

18.5. FUENTES ADICIONALES.

La principal fuente adicional a dia de hoy son las Igs de origen animal
(caballo, oveja, cabra o conejo), de esta manera se obtienen la mayoria de
los antivenenos y algunas anti-toxinas como las Igs antitoxina botulinica,
antitoxina diftérica o la variante equina de la anti-rabica, también es la
fuente de globulina antitimocitica utilizada como inmunosupresor en
multiples indicaciones. Otra alternativa para los antivenenos es la obtencidn
de IgY, inmunoglobulina presente en aves, reptiles y anfibios.™

Una fuente adicional de Igs (IgG e IgA) importante a resefar es la leche
humana para recién nacidos prematuros pues reduce los procesos infecciosos
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y los cuadros de enterocolitis necrotizante al compararlo con leches de otras
formulaciones. Ademas las madres expuestas piel con piel con su neonato
pueden desarrollar anticuerpos especificos contra patégenos nosocomiales.
Esto se ve reflejado en la paulatina y creciente aparicién de bancos de leche
humana en diversos contextos hospitalarios del estado espariol.’

Por dltimo, hay que sefialar el desarrollo de anticuerpos monoclonales
humanizados. El Palivizumab estd indicado para la prevencién de infecciones
graves por virus respiratorio sincitial en prematuros (< 33 semanas de
gestacion), nifios con displasia broncopulmonar, enfermedad pulmonar
crénica o enfermedad cardiaca congénita. Cuenta ya con un amplio uso
a nivel clinico.”” También hay que destacar el desarrollo de mezclas de
anticuerpos monoclonales recombinantes frente a determinados antigenos.
Uno de los primeros en desarrollarse es el Rozrolimupab una mezcla de 25
monoclonales humanos con especificidad anti-Rh-D que aunque por el
momento no tiene aprobacién de las agencias reguladoras, ya se realizé un
ensayo fase 1-2 en pacientes con PTI.™
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SECCION 19: FACTORES DE COAGULACION

19.1. FACTORES DE COAGULACION (OBTENCION, TIPOS
Y ALMACENAMIENTO).

En las dltimas décadas hemos asistido a importantes avances en la prevencién
y en el tratamiento de complicaciones hemorragicas de pacientes con
coagulopatias, esencialmente hemofilia A, B, enfermedad de von Willebrand
(EvW) y también de enfermos con otros trastornos menos frecuentes, como
deficiencias de Factor VII, Factor Xlll o fibrindgeno. La preocupacién derivada
de la transmisidn de patdgenos en la década de los 80 impulsé la mejora
de medidas encaminadas a garantizar la seguridad transfusional de estos
productos, basada fundamentalmente en:

1.Una rigurosa seleccion del donante y un adecuado cribado
microbioldgico.

2.La implementacién de métodos encaminados a la eliminacién de
patdgenos durante el proceso de produccién.

3. El desarrollo de concentrados de factores recombinantes altamente
seguros y eficaces.

En la actualidad, se estd llevando a cabo un importante esfuerzo en el
perfeccionamiento de las propiedades bioldgicas de estos productos, con
los objetivos de prolongar su vida media, reducir su inmunogenicidad, y
mejorar el proceso de obtencidn. El propésito final es disminuir la frecuencia
de las infusiones y de las complicaciones derivadas tanto de éstas como de
la enfermedad, para mejorar la calidad de vida de los pacientes. Ademads, se
estd investigando muy activamente en la posibilidad de una curacién para
pacientes con hemofilia A y B a través de la terapia génica.

19.1.1. Obtencion.

En la obtencién de proteinas plasmaticas para uso terapéutico se emplean
grandes mezclas de plasma. Tipicamente, el nimero de unidades que se
combinan para dar lugar a estas mezclas varia entre miles a cientos de miles




de unidades individuales de plasma extraidas bien de donaciones de sangre
total o de plasmaféresis. De estas mezclas se extraen y purifican diversos
productos mediante métodos como cambios en la temperatura o en la
acidez para que se forme el precipitado proteico.

Una vez que se lleva a cabo la separacién de los derivados plasmaticos
especificos por procedimientos fisicos o quimicos, éstos son sometidos
a procesos de inactivacién o eliminacién viral. Tanto la Agencia Europea
del Medicamento (AEM, European Medicines Agency-EMA) como la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS, World Health Organization-WHO)
han establecido las medidas idéneas a tomar para prevenir la transmisién de
agentes infecciosos."?

Estas medidas incluyen ademas de la seleccién de donantes, el cribado de
enfermedades viricas aplicado tanto a las donaciones como de las mezclas
de plasma y la inclusién, en el proceso de produccién, de dos pasos con
métodos validados y complementarios de inactivacién y/o eliminacién viral,
que ayuden a asegurar que cualquier virus que escape al primer paso sea
inactivado y/o eliminado en el segundo.

La AEM establece que si un método durante la produccién asegura la
inactivacién o eliminacién tanto de virus encapsulados como no encapsulados
y otros métodos en la elaboracién del producto contribuyen a la eliminacién
viral, el segundo paso no es necesario.!

Los métodos de inactivacién incluyen la pasteurizacidn, el tratamiento con
solvente/detergente y el tratamiento con calor de productos liofilizados. Los
métodos de de retirada o eliminacién de patégenos contemplan procesos
de particién (fraccionamiento y cromatografia) y filtracion virica. Se exige
ademads, que la industria almacene muestras de cada mezcla de plasma
empleada en la obtencién por purificacién de los productos, durante al
menos un afio después de la fecha de caducidad del producto final que tenga
la mayor vida media.

Teniendo en cuenta que la contaminacidn virica representa una importante
amenaza para la seguridad de cualquier producto bioldgico, en la elaboracién
de los factores recombinantes deben también llevarse a cabo métodos



que aseguren la inactivacién y/o eliminacién de patégenos. En los dltimos
afios el miedo a la transmisién de infecciones y la introduccién de factores
recombinantes ha favorecido el empleo de productos recombinantes en
muchos paises. Sin embargo, las opiniones acerca de qué producto emplear
- factores plasméticos versus recombinantes — varian ampliamente.

19.1.2. Tipos de factores de coagulacion.

En el caso de la hemofilia A o B, que junto a la EVW son las coagulopatias
mas frecuentes, la eleccidén acerca del tipo de producto a usar debe basarse
en datos rigurosos de eficacia y de seguridad. Hasta el momento, todos
los concentrados disponibles de Factor VIII 'y Factor IX, tanto derivados de
plasma como recombinantes, han mostrado ser muy efectivos en estudios
clinicos.4 Sin embargo, en la actualidad no se han realizado ensayos clinicos
que comparen de forma aleatorizada la eficacia de productos recombinantes
frente a los derivados plasmaticos.

La organizacién de directores de centros de hemofilia del Reino Unido
recomienda productos recombinantes para todos los pacientes con hemofilia,
mientras que otros paises europeos los recomiendan como primera opcion
s6lo en nifos.

En nuestro pais, en el ambito del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad (MSSSI) a través del Comité Cientifico para la Seguridad Transfusional
(CCST) un grupo de expertos ha elaborado una Guia Terapéutica en relacién
a la Hemofilia (http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/
medicinaTransfusional/publicaciones/docs/Hemofilia_GuiaTerapeutica.pdf),
en la que no se establecen recomendaciones definitivas a la hora de elegir
el tipo de concentrado.

Por otro lado, en pacientes con otras deficiencias de factores de coagulacion
para los que no existen productos recombinantes disponibles deben
emplearse productos derivados del plasma.

En pacientes con hemofilia A e inhibidores contra el factor VIII, los productos
plasmaéticos que contienen factor von Willebrand (FvW) se emplean
ampliamente como segunda linea de tratamiento para la induccién de la
tolerancia inmune. La mejora en los métodos de inactivacién de patégenos,




puede contribuir a aumentar la confianza que los facultativos y los pacientes
tienen en la seguridad de estos productos. Las Tablas I-lll muestran los
factores de coagulacién derivados del plasma disponibles para la prevencién
y tratamiento de los problemas hemorragicos.

Puesto que en la actualidad existen concentrados especificos para las
deficiencias de la mayoria de los factores de coagulacidn, de antitrombina,
de proteina C y de inhibidor de C1 esterasa, el empleo de plasma fresco
congelado (PFC) como fuente de factores de coagulacion se restringe al
reemplazo de factor V, ya que no existe concentrado de factor V disponible
para tratar esta deficiencia.

El crioprecipitado consiste en el precipitado en frio de proteinas de
una unidad de PFC, que incluyen FvW, factores VIII, XIlI, fibrinégeno y
fibronectina. Ocasionalmente, se puede emplear el PFC o crioprecipitado
en situaciones de emergencia si no se dispone del concentrado de factor
concreto, pero a la mayor brevedad posible se debe procurar el tratamiento
especifico para el paciente. Hay que recordar que la seguridad transfusional
del PFC y del crioprecipitado es menor que la de los productos liofilizados y
que deben emplearse con precaucién por el riesgo de sobrecarga de volumen
en pacientes con cardiopatia, insuficiencia renal o hepatica, asi como en
nifos y ancianos. El plasma sin embargo tiene sus indicaciones precisas en
determinadas patologias.

Nota aclaratoria: El lector puede encontrar informacion sobre las indicaciones del
plasma y del crioprecipitado en las Secciones 13. y 14., respectivamente, de esta guia.

19.1.3. Almacenamiento.

Generalmente los concentrados de factores deben ser almacenados
protegidos de la luz a una temperatura entre 2 y 8 °C. De manera temporal
o durante toda su vida media algunos concentrados pueden mantenerse a
temperaturas entre 25 y 30 °C. Se ha documentado que ciertos concentrados
son estables hasta 12 horas tras su preparacién. Sin embargo, desde una
perspectiva microbioldgica, la solucién reconstituida deberia emplearse
inmediatamente tras su preparacién. Los sellantes de fibrina se deben
mantener a <-18°C, y proceder a su descongelacién a una temperatura
maxima de 37°C antes de su empleo.



Se debe siempre respetar la caducidad especificada en cada vial, y revisar la
informacién contenida en la ficha técnica del producto.

Es altamente recomendable que cada vez que un paciente reciba un
concentrado derivado de plasma se deje constancia del nombre del
medicamento y ndmero de lote administrado para mantener un registro del
producto empleado.

19.2. SELECCION Y DOSIS DE ADMINISTRACION Y GRADO
DE EVIDENCIA DEL EMPLEO DE ESTOS FACTORES DE ACUERDO
AL SISTEMA "GRADE".

19.2.1 Factor VIII, Factor VIII/FYW y FYW.

Los concentrados de Factor VIl se emplean en el tratamiento y profilaxis
del sangrado en la hemofilia A, una enfermedad con una prevalencia de 1
en cada 6.000 varones. En base al nivel de actividad del factor circulante, las
formas se clasifican en graves (factor VIll<1%), moderadas (entre 1%-5%)
y leves (>5%).

La EVW es el trastorno hereditario hemorragico mas frecuente, afectando
a ambos sexos y es causada por defectos tanto cuantitativos (tipos 1y 3)
como cualitativos (tipo 2) del FvW.

Teniendo en cuenta la prevalencia de hemofilia A y de EvW, los concentrados
plasmdticos de Factor VIII, al igual que los que contienen Factor VIII/FVW
son los factores de la coagulacién que presentan una mayor demanda.
Cada factor se purifica por varios procedimientos de fraccionamiento con
diferentes resultados en términos de pureza. De acuerdo con el grado de
pureza los concentrados de FVIII se conocen como preparados de pureza
intermedia, alta, o muy alta:

1. Los concentrados de pureza intermedia (1-50 Ul/mg de proteina) se ob-
tienen con métodos convencionales de precipitacién y fraccionamiento
plasmatico.

2. Los de alta pureza convencional (50-1.000 Ul/mg de proteina) habitual-
mente son preparados por técnicas de cromatografia de intercambio idnico.




3. Los productos ultrapuros o muy alta pureza (1.000-3.000 Ul/mg de
proteina) estan practicamente desprovistos de contaminantes como
inmunoglobulinas, fibrinégeno y fibronectina. Su purificacién se lleva
a cabo mediante cromatografia de inmunoafinidad, lo que puede con-
siderarse como un complemento a los procedimientos de inactivacion
viral empleados.

Los pacientes con hemofilia A que son tratados con concentrados
plasmaticos, reciben productos de alta o muy alta pureza.

Un metandlisis reciente que incluyé 1.167 pacientes hemofilicos tratados
con Factor VIl derivado del plasmay 927 pacientes con factor recombinante
mostré casi el doble de tasa de desarrollo de inhibidor con el segundo
producto, aunque el estudio multivariante constaté que la fuente de Factor
VIl no parecia influir en estos resultados, sino otros factores independientes.®

Aunque hay datos que indican que la presencia de FvW como transportador
de Factor VIII parece mitigar los efectos de anticuerpos neutralizadores anti-
Factor VIII, y trabajos retrospectivos sugieren que los derivados plasmaticos
que contienen FYW y otras proteinas plasméaticas pueden resultar en una
menor tasa de desarrollo de inhibidores,® hasta no conocer los resultados
de un estudio aleatorizado que estd investigando esta posibilidad (ensayo
SIPPET), no se pueden extraer conclusiones definitivas al respecto.

La profilaxis secundaria precoz tiene un impacto positivo en pacientes
hemofilicos severos en la prevencidn del sangrado y sus secuelas, asi como
en la mejora de la calidad de vida de estos pacientes. La profilaxis primaria
se inicia generalmente antes de los tres afios de edad con un régimen que
consiste en la administracién de 25-40 Ul/kg de concentrados de Factor VIII
tres veces a la semana. Aunque se debate si ésta se debe continuar de manera
indefinida, en algunos pacientes es posible reducir la dosis e incluso retirarla.

Recomendaciones sobre el tratamiento de la hemofilia A:

= Se recomienda que el tratamiento de pacientes hemofilicos se lleve a
cabo en un Centro de Hemofilia (1C).

= Se recomienda tratar bajo demanda los episodios hemorragicos
espontaneos o trauméticos si la hemorragia es manifiesta (1C).



= El tratamiento se realizaré mediante la administracion de Factor Vill a
dosis dependiente del tipo y de la severidad del episodio hemorrdgico
(Tabla V).

= Se recomienda aplicar terapia sustitutiva profildctica a nifios y
adolescentes con hemofilia grave con el fin de prevenir la artropatia
hemofilica (1A).

= Se sugiere aplicar terapia sustitutiva profilactica en adultos con el fin de
prevenir el desarrollo de la artropatia y sus consecuencias (2C).

= Enlaactualidad, no es posible establecer una recomendacidn definitiva
a la hora de elegir productos recombinantes o derivados plasméticos en
relacién a la prevencién del desarrollo de inhibidor.

En cuanto a los pacientes con EVW, la desmopresina (DDAVP) es el
tratamiento de eleccién en sangrados leves con niveles de Factor VIl y FvW
mayores de 10 U/dL (1C).

Los concentrados de Factor VIII/FvW se indican en pacientes con EVW tipo
1, 2 6 3 graves. Las variantes tipo 2, y los pacientes con EvW tipo 1 6 3
graves (20-30% de pacientes con EvW) que no responden o que exhiben
efectos adversos importantes al DDAVP, son candidatos a una terapia de
reemplazo con productos que contengan FvW. Los derivados plasméticos
de Factor VIII/FvW purificados y sometidos a inactivacién viral, son los mds
frecuentemente empleados en este contexto.

Ademas, ha sido desarrollado un FvW derivado del plasma, purificado, casi
totalmente deplecionado de Factor VIII (Tabla Ill). Hay que tener en cuenta
que la hemostasia no puede llevarse a cabo hasta que la actividad del Factor
VIII coagulante haya alcanzado el 40%, y que la infusién de FYW sélo, no
aumenta los niveles endégenos del Factor VIII durante al menos 6-12 horas.
Por ello, en situaciones de emergencia en las que el nivel de Factor VIII
coagulante estd por debajo de esta cifra (40%), hay que administrar FVIII
antes de la primera infusién de FvW (1A). De esta manera, este producto
parece indicado para aquellos pacientes que muestran niveles de Factor VIII
normales o sélo discretamente disminuidos.
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Para el tratamiento de pacientes con EVW con sangrado o cirugia menor se
suele emplear exclusivamente DDAVP en pacientes que ya han mostrado
respuesta a este agente (1B). Terapias adicionales incluyen agentes
antifibrinoliticos, agentes hemostaticos tépicos, y estrégenos en mujeres.
Si el sangrado no se controla adecuadamente, en pacientes con EvW grave
que presenten sangrado o cirugia mayor, que no hayan respondido a DDAVP,
0 que necesiten terapia durante mas de tres dias se emplean concentrados
derivados del plasma que contienen FVW. Se deben mantener niveles de
100 Ul/dL durante la cirugia y 50 Ul/dL en el periodo postoperatorio (1B),
mediante administracién de una dosis inicial de generalmente de 40 a 60
U de FvW:CoR/kg seguido de 20-40 U FvW:CoR/kg durante 7-14 dfas. Si la
cirugia es menor el mantener niveles de FvW > 50 Ul/dL durante 3-5 dias
suele ser suficiente (1B).

Aunque el tratamiento anteparto no suele ser necesario para la mayoria
de mujeres, se deberian mantener niveles de Factor VIII y de FYW de al
menos 50 Ul/dL durante el parto (1C), la anestesia regional, y también 3-5
dias postparto. Aconsejamos consultar la guia elaborada por la Organizacién
de de Facultativos de Centros de Hemofilia del Reino Unido, aprobada por
el Comité Britanico de Estandares en Hematologia, que emplea el sistema
GRADE para establecer los niveles y grado de evidencia en el diagndstico y
tratamiento de pacientes con EvW.2

19.2.2. FACTOR IX.

La prevalencia de la hemofilia B se calcula en 1 de cada 30.000 varones.
Los concentrados plasméticos de Factor IX se purifican tanto por
técnicas convencionales de cromatografia de afinidad anidnica, como de
inmunoafinidad por anticuerpos.

Tanto los concentrados de Factor IX derivados de plasma como recombinante
son altamente eficaces en el tratamiento de episodios hemorrégicos. Las
dosis recomendadas para el tratamiento de varios tipos de complicaciones
hemorrdgicas, durante la cirugia y en el periodo post-operatorio vienen
reflejadas en la Tabla 1V,9 siendo fundamental, al igual que en la hemofilia A,
llevar a cabo una monitorizacién clinica y de los niveles plasmaticos del factor.

154




Para mantener los niveles de Factor IX superiores a 1-2 Ul/dL, al igual que
en la hemofilia A, se lleva a cabo profilaxis primaria en nifios y adolescentes
(1A) y en adultos (2C) mediante la administracién generalmente de 40 Ul/kg
de concentrado de Factor IX durante dos dias no consecutivos a la semana.
Aproximadamente un 3% de los enfermos desarrollan inhibidores, lo que
se suele asociar al tipo de mutacion del paciente (grandes deleciones en el
gen F9). En pacientes con hemofilia B, la induccién de la tolerancia inmune
es menos efectiva que en pacientes con hemofilia A, ya que se consigue
la erradicacién del inhibidor sélo en el 30% de los casos. Para consultar el
grado y calidad de las recomendaciones de tratamiento de enfermos con
hemofila B aconsejamos consultar la guia de expertos de nuestro pais (http://
www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/medicinaTransfusional/
publicaciones/docs/Hemofilia_GuiaTerapeutica.pdf).

19.2.3. Fibrinégeno.

Los concentrados de fibrinégeno sometidos a inactivacién virica se obtienen
de la primera fraccién precipitada del proceso de Cohn, y son la primera
opcidn terapéutica para la profilaxis y el tratamiento de las hemorragias
en las deficiencias congénitas de fibrinégeno (hipofibrinogenemia /
afibrinogenemia) (Tabla Il).

En pacientes con afibrinogenemia se deben tratar los sangrados con dosis que
mantengan niveles de fibrinégeno por encima de 100 mg/dL (2C) (Tabla V).

La profilaxis en el embarazo para mantener estos niveles puede ayudar a
evitar complicaciones obstétricas (2C).

En algunos pacientes puede estar indicada la profilaxis secundaria. Teniendo
en cuenta la larga vida media del fibrinégeno (aproximadamente 4 dias), se
puede llevar a cabo una profilaxis regular con infusiones semanales o cada
dos semanas del concentrado. Esto se recomienda en pacientes que sangran
frecuentemente y en drganos criticos, como musculos, articulaciones,
tracto gastrointestinal y sistema nervioso central para mantener niveles
de fibrinégeno mayores de 50 mg/dL (2C). Los pacientes con hipo- o
afibrinogenemia, incluso en ausencia de terapia de reemplazo pueden
sufrir episodios trombdticos venosos y/o arteriales debido la deficiente




capacidad de la trombina de unirse a la fibrina. Estos casos pueden requerir
el tratamiento combinado de concentrados de fibrinégeno y de agentes
anticoagulantes, y continuar posteriormente una profilaxis con heparina
(2Q).

Para consultar las recomendaciones en base a grados de evidencia
recientemente publicadas acerca del manejo de los raros defectos de
coagulacién excluyendo hemofilia y EVW aconsejamos consultar la elaborada
por el Comité Britanico de Estandares en Hematologfa.™

Nota aclaratoria: El lector puede encontrar més informacién sobre las indicaciones
del fibrinégeno en la Seccién 20., de esta guia: Alternativas a la Transfusion de Sangre
Alogénica.

19.2.4. Factor VII.

La deficiencia de Factor VIl es un trastorno hemorragico raro, con
manifestaciones severas si los niveles de factor son <1% y moderadas si son
>5%. Los niveles >10% raramente se asocian a sangrado en estos pacientes
(2Q).

La vida media del Factor VIl es de 3 a 6 horas, y niveles del 10-15% suelen
ser adecuados para la mayoria de procedimientos quirdrgicos. Existe
un concentrado de Factor VII derivado del plasma, para la prevencion
o el tratamiento de hemorragias causadas por problemas congénitos o
adquiridos debidos exclusivamente o en parte a deficiencias de Factor VI
(Tablas Il y V).

El concentrado debe ser administrado cada 12 horas. Alternativamente se
puede emplear el Factor VIl activado recombinante, con infusiones cada 4-6
horas (2C). El Factor VII derivado de plasma, a diferencia del recombinante
activo no debe ser administrado en pacientes con hemofilia A o B con
inhibidores. Respecto a la eleccién entre factor derivado del plasma o
recombinante, se deben llevar a cabo las mismas consideraciones que en
la hemofilia; al igual que en dicha enfermedad, en determinados pacientes
puede estar indicado realizar una profilaxis secundaria mediante infusiones
a dias alternos.
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19.2.5. Factor X.

Se dispone de concentrados de Factor X de alta pureza (Tabla Ill) como
tratamiento alternativo a los concentrados del complejo protrombinico
(CCP) para terapia de reemplazo en pacientes con deficiencias del Factor X.

Adicionalmente el PFC sometido a reduccién de patdégenos puede ser
empleado si los anteriores no estan disponibles (2C). En general, en pacientes
con deficiencias de Factor X y sangrado severo o cirugia mayor se debe
considerar la administracién de CCP a dosis de 20-30 Ul/kg (de Factor IX),
reduciendo posteriormente a 10-20 Ul/kg a intervalos de 24 horas para
mantener niveles plasmaticos superiores a 20 Ul/dL (2C).

No se pueden hacer hasta el momento actual recomendaciones acerca
del empleo del derivado plasmatico de Factor X, debido a que la evidencia
disponible, hasta el momento, es limitada.

19.2.6. Factor XI.

Aunque el PFC sometido a inactivacién virica mediante método solvente/
detergente puede ser una alternativa de tratamiento en pacientes con
deficiencias de Factor Xl (2C), sin embargo, para alcanzar los niveles
terapéuticos, la administracion de grandes cantidades de volumen puede
ocasionar sobrecarga cardiaca al enfermo.

Los concentrados de Factor Xl estén disponibles, de manera controlada, para
pacientes con deficiencias y niveles inferiores a 10 UI/dL, que pueden sufrir
sangrados post-trauméticos o tras cirugias (2C) (Tabla Il).

Puesto que el factor pueden ser trombogénico, los niveles post-infusién de
Factor XI no deben exceder las 70 U/dl (Tabla V).

Ademads, se debe evitar el 4cido tranexdmico en pacientes que reciben
estos agentes, mientras que los antifibrinoliticos si estén indicados si se
administran junto a PFC (2C).

En muchas ocasiones, el historial de sangrado predice mejor que los niveles
circulantes del factor el riesgo hemorrégico; al igual que en la hemofilia B,
el riesgo de desarrollar inhibidores se relaciona con el tipo de mutacién del

paciente.




19.2.7. Factor XiIl.

Los concentrados de Factor Xl se utilizan como tratamiento sustitutivo para
el sangrado de pacientes con déficit congénito de este factor, favoreciendo
también la cicatrizacidn de heridas en estos enfermos. Debido a la larga vida
media del factor (11-14 dias), estos concentrados pueden ser infundidos a
intervalos largos de tiempo (20-30 dias).

Existen tres alternativas terapéuticas en pacientes con deficiencias de Factor
XIlI; concentrados derivados del plasma comercialmente disponibles (Tabla
I11), Factor XIII recombinante (s6lo autorizado en profilaxis), o el empleo de
plasma sometido a inactivacién virica (dosis de 15-20 mL/kg).

Teniendo en cuenta la vida media de este factor y el riesgo hemorrégico,
estd indicado la profilaxis en pacientes con historia personal o familiar de
sangrado, con una actividad de Factor XlII plasmatico menor de 10 Ul/dL
para mantener actividades entre 10 y 20 Ul/dL (2B).

Las mujeres que se encuentren embarazadas, deben mantener niveles de
al menos 20 UI/dL con el fin de evitar los abortos, una complicacién muy
frecuente en estas enfermas (2C). En estas pacientes, los niveles se deberian
elevar en torno al 30% en el momento del parto.

19.2.8. Concentrados de Complejo Protrombinico (CCP).

Las proteinas de CCP son separadas del sobrenadante del crioprecipitado
y posteriormente purificadas por adsorcién a sales inorganicas o por
cromatografia de intercambio iénico. Contienen principalmente factores II,
VII, IX 'y X y anticoagulantes naturales como la Proteina C, Proteina S y la
Proteina Z.

Para prevenir o reducir la activacién de los factores durante el proceso
de produccién se afiade heparina, y en algunos preparados antitrombina
(Tabla 11). Los efectos adversos fundamentales son el desarrollo de
episodios trombdticos y de coagulacién intravascular diseminada (CID),
fundamentalmente en pacientes con hepatopatias graves.

Su indicacién es el tratamiento del sangrado y la profilaxis perioperatoria de
pacientes con:
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1. Deficiencias congénitas de factores de la coagulacién dependientes de
la vitamina K, cuando el producto del factor de la coagulacién especifico
purificado no estd disponible.

2. Deficiencias adquiridas de factores de la coagulacién dependientes
de la vitamina K —p. e]. en tratamientos anticoagulantes- cuando por
hemorragia grave se requiere una reversion rapida del efecto.

Los CCP pueden ser empleados en deficiencias de protrombina, en el déficit
combinado de factores de coagulacion dependientes de vitamina K y
también de Factor X o de VII.

La potencia de la mayoria de CCP se expresa como unidades de actividad
del Factor IX, pero las actividades del resto de factores de la coagulacién
que constituyen el producto pueden variar mucho entre las diversas
preparaciones. Hay estudios retrospectivos que muestran la eficacia de este
tratamiento en pacientes con enfermedad hepatica,11 y en el sangrado
perioperatorio.”'? No obstante, no estan aprobados para esta indicacion,
asf como tampoco, aunque pueden ser una alternativa, en enfermos que en
el curso del tratamiento con farmacos inhibidores del Factor Xa (Apixaban o
Rivaroxaban) presentan sangrado grave.

El CCP activado contiene proteinas de coagulacién que han sido activadas.
Este producto se emplean para tratar a pacientes con inhibidores adquiridos
contra diferentes proteinas de la coagulacién, como el Factor VIII,
protrombina o trombina, Factor VII, Factor IX, Factor X o Factor Xl (2C)."

También se emplean en el tratamiento de pacientes hemofilicos que han
desarrollado inhibidores, siendo particularmente efectivo en hemofilia A, al
controlar el sangrado de articulaciones y tejidos blandos en el 80% de los pacientes.

Nota aclaratoria: El lector puede encontrar més informacion sobre las indicaciones del
CCP en la Seccidn 20., de esta guia: Alternativas a la Transfusion de Sangre Alogénica.

19.2.9. Sistema adhesivo de fibrina.

El término sistema hemostdtico de fibrina se refiere a un producto que
contiene factores de coagulacién que son administrados de forma local para

producir un codgulo de fibrina.




En Espania, estan comercializados estos agentes que se emplean (i) como
coadyuvantes para conseguir la hemostasia en hemorragias en sabana,
sellado y/o adhesién de tejidos en intervenciones quirdrgicas (Tissucol Duo,
Baxter), (ii) para sellar piel o tejidos blandos en cirugia plastica (Artiss, Baxter),
y (i) para el apoyo de la sutura para la hemostasia en cirugia vascular y para
el sellado de lineas de sutura en el cierre de la duramadre (Evicel, Omrix
Biopharmaceuticals S.A).

De forma tipica, el sistema adhesivo de fibrina consiste en al menos dos
componentes, uno de ellos fibrinégeno con/sin FXIII, y el otro trombina, que
se mantienen separados hasta que su mezcla, en presencia de calcio, induce la
formacidn de fibrina. El sistema adhesivo de fibrina se ha venido empleando
en los Ultimos 30 afios, y su uso se ha asociado a una reduccion significativa
de la pérdida sanguinea en el periodo perioperatorio, de exposicion a sangre
alogénica, y de sangre transfundida.

En concreto, este producto esta indicado en situaciones donde:
1. El paciente presenta un sistema de coagulacion deficiente.
2. No es posible la aplicacién de presién mecanica.
3. Tejidos dificiles de suturar (p.ej. el pulmdn o el higado).
4. Cuando es critico una adecuada hemostasia (p.ej. sistema nervioso central).

19.2.10. Concentrados de Proteina C.

Estd aprobado el empleo de proteina C derivada del plasma (Ceprotin,
Baxter) para el tratamiento (episodios tromboembdlicos, pdrpura fulminans)
y profilaxis (cirugia, inicio de terapia con anti-vitaminas K o cuando ésta no
es posible) de pacientes con deficiencia severa de este anticoagulante.

Estos concentrados derivados del plasma hay que diferenciarlos de la proteina
C activada, de origen recombinante, que fue retirada voluntariamente del
mercado en 2011 cuando un estudio demostré que su empleo no suponia
beneficio alguno en la reduccién de mortalidad en pacientes con sepsis y
disfuncién orgénica.™




19.2.11. Inhibidores de proteasas.

El plasma humano contiene una variedad de inhibidores de proteasas cuya
funcién es inhibir o modular la activacién de la coagulacidn, fibrinolisis, y el
complemento, entre otras. Existen tres inhibidores de proteasas purificados
del plasma humano que estén disponibles comercialmente, y que tienen
importantes aplicaciones clinicas.

19.2.11. 1. Concentrados de antitrombina.

La antitrombina es el principal inhibidor de la trombina y del Factor X
activado, ademas de ejercer un efecto sobre los factores IX y XI. Tiene una alta
afinidad por la heparina, lo que incrementa mucho su efecto. El concentrado
de antitrombina es un derivado del plasma humano sometido a inactivacién
viral, existiendo también comercialmente disponibles preparaciones de
antitrombina obtenidas por tecnologia recombinante.

Los concentrados de antitrombina se administran en pacientes con
deficiencias congénitas del anticoagulante con episodios tromboembdlicos
ya establecidos, o como profilaxis en el periodo peri-parto, o en cirugfas.
Aunque estos concentrados podrfan ser potencialmente (tiles en pacientes con
coagulacién intravascular diseminada no existen hasta el momento estudios
lo suficientemente bien disefiados y robustos para poder establecer dicha
recomendacién.’

19.2.11.2. Inhibidor de C1-esterasa.

Elinhibidor de C1-esterasa limita la actividad de C1-esterasa en la activacién
del complemento; una deficiencia de este factor se asocia con cuadros de
edema angioneurdtico hereditario. La transfusién de este agente, preparado
a partir de plasmas humanos, estd indicado en el tratamiento profilactico de
adolescentes y adultos con dicha deficiencias

19.2.11.3. Alfa-1-antitripsina.

Los concentrados de alfa-1-antitripsina a partir de plasma se emplean
para tratar el defecto caracterizado por un riesgo elevado de enfisema,
enfermedad hepética y paniculitis. Esta indicado para la terapia de reemplazo
de individuos con déficit congénito de esta enzima y enfisema panacinar.




19.3. CONTRAINDICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS.

En general, para cualquier tipo de producto biolégico, no es posible garantizar
la ausencia completa de peligro de transmisién de patdgenos. En los
concentrados derivados del plasma, el riesgo viene representado por virus
no encapsulados, como el Parvovirus, el Picornavirus, y el Circovirus.

En la actualidad, la mayoria de las empresas que producen este tipo de
productos emplean técnicas de amplificaciéon de acidos nucleicos para
excluir la presencia del Parvovirus. Existe también preocupacion acerca de la
transmisién de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob. Aunque
este peligro estd presente, la aplicacién de estrictas reglas de seleccién
de donantes y sobre todo los procesos de fraccionamiento plasmatico y
subsecuente purificacion son altamente efectivos en la eliminacién de
agentes infecciosos, incluyendo priones.

A este respecto, la reduccién en el riesgo de contaminacién, logrado con los
métodos actuales de purificacidn, se estima que esta entre 100.000 y mas
de 1.000. 000 de veces.” No obstante, todos los pacientes con trastornos
congénitos de la coagulacién que requieran terapia de reemplazo deben ser
vacunados contra el virus de la hepatitis B, con comprobacién periddica del
titulo de anticuerpos.

El desarrollo de aloanticuerpos dirigidos contra factores de coagulacién
exdgenos empleados como terapia de reemplazo, que generalmente interfieren
con su actividad coagulante (inhibidores), es hoy en dia la complicacién mas
seria del tratamiento de pacientes con deficiencias congénitas de factores de
coagulacién. Su aparicidn se asocia a un incremento en la morbimortalidad y a
una disminucién importante en la calidad de vida. En el caso de la hemofilia A
son factores propios del individuo, como la raza, mutaciones sin sentido en el gen
de F8, el genotipo del complejo mayor de histocompatibilidad y polimorfismos
en genes inmunoreguladores, lo que asociado al tratamiento condiciona el
desarrollo de aloanticuerpos.’” En el caso de la hemofilia B y de la EVW tipo 3, en
el momento actual el principal factor de riesgo de desarrollo de inhibidores es el
tipo de mutacién que condiciona la severidad de la enfermedad.

Como ya se ha comentado, en general no existe en el momento actual suficiente
evidencia cientifica que apoye que el desarrollo de inhibidores se asocia a un



tipo de terapia determinada (derivados plasmaticos vs. factores recombinantes).

Aunque es poco frecuente, el empleo de CCP activados se ha relacionado
con el desarrollo de complicaciones trombéticas, incluyendo trombosis
venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, coagulacién intravascular
diseminada e infarto de miocardio.

En ocasiones, se ha observado durante la infusién de estos productos, la
aparicién de fiebre, reacciones alérgicas o de hipersensibilidad, que pueden
incluso evolucionar a shock alérgico (fundamentalmente pacientes con
hemofilia B e inhibidores).

19.4. FUENTES ADICIONALES.

En pacientes con alteraciones congénitas de la coagulacién deben emplearse
concentrados de factores de coagulacién aprobados por las agencias de
medicamentos, ofreciendo al paciente la posibilidad de utilizacién de otros
agentes en el contexto de ensayos clinicos.

Cuando esté clinicamente indicado, los enfermos con deficiencias moderadas
deben ser tratados con agentes hemostéaticos sintéticos (acido tranexamico,
DDAVP) para limitar la exposicién a productos de reemplazo bioldgico
(derivados del plasma y recombinantes).
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Tabla I. Concentrados de Factor VIl y FIX derivados de plasma.

Actividad
Producto Indicacién Contenido especifica (Ul/mg | Inactivacion viral
de proteina total)
Beriate P (CSL Prevenciény | Factor VIII 170 Pasteurizacién
Behring) tratamiento
Octanate delsangrado | pactorviil, W | 2100 Solvente/
(Octapharma) en Hemofilia detergente+
A calor seco
Haemocti Inhibidores | orVIL R | 1035 Solvente/
Bgemoc/t;g adquiridos actor VIII, Fv X do vente
(Biotest AG) para el Factor eltergente+
VIl con titulo calor seco
Bethesda
<5U/mL
Wilate Prevenciény | Factor VIII, FvW >100 Solvente/
(Octapharma) tratamiento | (FvW:CoR/ detergente+
del sangrado | FVII:C)=1.0 calor seco
Fanhdi (Grifols) en Hemofilia | Albiming, ~100 Solvente/
A Factor VIII, FvW detergente+
EvW (FvW:CoR/ calor seco
cuando la FVIILC)=1.48
desmopresina . —
Haemate P (CSL no es Albtimina, ~38 Pasteurizacién
Behring) adecuada FFac:;‘rCVI'I{I} FvW
Deficiencia E\;’l”_(‘: 22 4
adquirida de )=2.
Factor VIII
Factor IX Grifols Prevenciény | Heparina, Factor IX | >210 Solvente/
(Grifols) tratamiento detergente+
del sangrado nanofiltracién
Mononine (CSL en Hemofilia | pactor 1x >190 Tiocianato
Behring) B de sodio+
ultrafiltracion
Immunine (Baxter) Factor IX ~100 Detergente+
calor himedo
Octanine Heparina, Factor IX | ~>100 Solvente/
(Octapharma) detergente+

nanofiltracion

FyW, Factor von Willebrand; FvW:CoR/FVIILC, actividad de cofactor de ristocetina/Factor VIl coagulante
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Tabla II. Concentrados de Complejo Protrombinico derivados de plasma

Inactivacion

Producto Indicacién Contenido viral Comentario
FEIBA (Baxter) Hemofilia Fll, FIX, FX, Calor himedo+ | Complejo
Ao Bcon FVila nanofiltracion protrombinico
inhibidores activado
Fuera de
indicacién:
Deficiencia
adquirida
de factores
VIIL X, y X
con titulo
Bethesda
>5U/mL
PROTHROMPLEX Deficiencias FIl, FIX, FEX, FVIl | Detergente+ Complejo
IMMUNO TIM 4 adquiridas o . ) calor himedo protrombinico
(Baxter) congénitas A.nt|tromb|na, no activado
de factores citrato, X
1L VI, 1X 0 X, protrombina
cuando no se
dispone de
Beriplex (CSL un producto | FIl, FIX, FX, FVII Pateurizacién+
Behring) purificado proteina C, nanofiltracion
del factor’de Proteina S
coagulacién
Octaplex especifico FlIl, FIX, FX, FVIl | Solvente/
(Octapharma) Fuera de i detergente+
indicacion: Prote[na C nanofiltracion
Proteina S

Tratamiento
de sangrado
mayor de
pacientes
con
inhibidores
de factor Xa
(rivaroxaban,
apixaban)




Tabla Ill. Concentrados de otros factores de coagulacion derivados de plasma,
distintos al VIII, IX y CCP

Actividad
By} ; especifica (Ul/ L
Producto Indicacién Contenido . Inactivacién viral
mg de proteina
total)

RIASTAP (CSL Defectos Fl, albtimina 1.7 mg/mg Pasteurizacién

Behring) fibrindgeno proteina

Factor X P* (CSL | Deficiencia de FX, FIX, 4-60 Pasteurizacién

Behring) Factor X antitrombina y
alblimina

Fibrogammin P* Deficiencia de FXIII, albtimina 39-10.4 Pasteurizacién

(CSL Behring) Factor XIII

Hemoleven* Deficiencia de FXI | FXI, heparina, 50-150 Solvente/

(LFB) antitrombina, detergente+
inhibidor C1 nanofiltracion
esterasa

Provertin-UM* Deficiencia de FVII, heparina, >2 Calor himedo+

(Baxter) FVII antitrombina nanofiltracion

Wilfactin* (LBF) Enfermedad de FvW, albdmina, >50 Solvente/

Von Willebrand FVIII (<10U/100 detergente+
FVW:CoR) nanofiltracion

*Gestion de medicamento en situacion especial: medicamento extranjero




Tabla IV. Dosis recomendadas de FVIIl y FIX para el tratamiento de hemofilia A y B.

Hemofilia A
e Hemofilia B Dias de
Condicién Clinica (U cli(eg )F1VIII/ (Ul de FiX/kg)' | tratamiento?

Hemartros o hematomas moderados 20-30 40-60 1-2
Hemartros o hematomas severos 40-50 60-80 1-2

Tratamiento inicial 20-30 30-60 5-7

Mantenimiento
Hemorragia SNC o espinal 50-100 50-100 1-7
Hemorragia gastrointestinal 20-30 20-40 8-21
Garganta o cuello

Tratamiento inicial

Mantenimiento
Hemorragia renal 20-30 30-40 5-7
Lesion moderada cabeza 30-50 40-60 2-5
Lesién severa cabeza 50-100 50-100
Cirugia mayor 50-80 50-100 7-15
Cirugfa menor 25-40 50-80 1-5

Abreviaturas: SNC, sistema nervioso central. 'Es fundamental llevar a cabo una monitorizacién estrecha de respuesta clinica y de niveles valle de FVIIl y de FIX antes de la
siguiente infusidn. Se suele precisar una determinacidn de los niveles post-infusién de los factores para asegurar que se ha producido la elevacion esperada en dicho para-
metro. 2La duracién del tratamiento debe continuar hasta la completa resolucién del cuadro. *Sangrado con compromiso de via aérea. ‘Dosis preoperatoria. Se mantendré
el tratamiento durante 7-15 dias para asegurara niveles plasméticos de FVIII/FIX superiores a 40-50%. *Dosis preoperatoria. Se mantendré el tratamiento durante 1-5
dias para asegurara niveles plasmaticos de FVIII/FIX superiores a 40-50%.




Tabla V. Tratamiento de sustitucion de déficit de factores de coagulacion diferentes

aVlily IX con derivados plasmaticos (5).

Vida Tratamiento
Factor Valor ot . .
L - plasmatica de episodios Dosis
deficitario | hemostatico -
(horas) hemorragicos
| 50-100 72 Concentrados de 30-50 mg/kg/24h*
mg/dL fibrinégeno
Il 20-30Ul/dL | 70 ccp 10-25 Ul/kg dosis inicial,
PFC luego si necesario unas
5-10 Ul/kg/24 h
15-20 mL/kg + 10 mL/kg
cada 24-48 h
\% 15-25 Ul/dL 35 PFC PFC 10-15 mL/kg + 5
Concentrado de ml/kg cada 12 h
plaquetas Si compromiso vital
il 10-20 UI/dL 6 Concentrados de 30-40 Ul/kg
Factor VII
X 15-25U1/dL | 40 ccp 10-25 Ul/kg/dosis inicial;
PFC luego, si necesario, unas
Factor X (IX-X). 5-10 Ul/kg/24 h
Medicacion extranjera 10-15 mL/kg + 5-10
mL cada 24-5-10 Ul/kg
cada 24 h
10-20 Ul/kg
X 45 Ul/dL 48 Concentrado de 15-30 Ul/kg dosis inicial,
Factor XI. Medicacién luego si necesario unas
extranjera 10-15 Ul/kg/24 h
PFC 6-20 mL/kg/24 h
Xl 5-10 Ul/dL 7-10 Concentrado 20-25 Ul/kg
de Factor XIll. 2-3ml/kg
Medicacion extranjera
PFC
VyVil 30-80 Ul/dL 36y 10 Factor VIII +/- PFC Dependiendo de

deficiencia mantener
Factor VIII>50 Ul/dLy
Factor V > 20 Ul/dL

*:La dosis inicial dependera de la gravedad de la hemorragia: en hemorragias moderadas se debe alcanzar valores plasmaticos en torno a 50 mg/dL; con dosis tnica
puede ser suficiente. En graves, en torno a 100 mg/dL. En estos casos, monitorizamos y solemos poner un tercio de la dosis del primer dia cada 24 horas.
CCP, concentrados del complejo protrombinico; PFC, plasma fresco congelado.
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SECCION 20. ALTERNATIVAS A LA TRANSFUSION DE SANGRE
ALOGENICA.1

20.1. ALTERNATIVAS A LA TRANSFUSION DE SANGRE
ALOGENICA NO FARMACOLOGICAS.

20.1.1.Terapia restrictiva en pacientes no sangrantes.

a) En pacientes criticos, politraumatizados y/o quirtrgicos, sin afectacién
cardioldgica y/o del sistema nervioso central.

= Se recomienda la terapia transfusional restrictiva para mantener cifras
de hemoglobina (Hb) entre 70 y 90 g/L, con objeto de disminuir la
tasa transfusional (1A).

b) En pacientes criticos, politraumatizados y/o quirtrgicos, con afectacién
cardioldgica y/o del sistema nervioso central.

= Se recomienda la terapia transfusional restrictiva para mantener cifras de
Hb entre 80 y 100 g/L, con objeto de disminuir la tasa transfusional (1A).

20.1.2. Donacién preoperatoria de sangre autéloga.

a) En pacientes que van a ser sometidos a cirugia ortopédica mayor.

= No se recomienda el uso rutinario de la donacidn preoperatoria de
sangre autdloga para reducir la tasa transfusional, en procedimientos
que requieran generalmente < 2 U/paciente (1B).

= Se recomienda el uso de la donacién preoperatoria de sangre autéloga
para reducir la tasa transfusional en procedimientos de cirugia ortopédica
mayor, que requieran generalmente = 3 U/paciente, preferentemente
con tratamiento coadjuvante con hierro y/o eritropoyetina humana
recombinante (rHUEPO) (1C).

b) En pacientes que van a ser sometidos a cirugia cardiaca electiva.

= Se sugiere el uso de la donacién preoperatoria de sangre autéloga para
reducir la tasa transfusional, en procedimientos electivos de cirugia
cardiaca bajo circulacién extracorpérea (CEC) en adultos (2B).




c) En pacientes que van a ser sometidos a cirugia oncoldgica.

= Se sugiere el uso de la donacidn preoperatoria de sangre autéloga para
reducir la tasa transfusional en pacientes sometidos a cirugia para la
reseccién de neoplasias sélidas (2B).

20.1.3. Hemodilucién aguda normovolémica.
a) En pacientes que van a ser sometidos a cirugia mayor.
= No se recomienda el uso rutinario de la hemodilucién aguda

normovolémica como técnica Unica de ahorro de sangre, dada su escasa
eficacia para disminuir la tasa transfusional (1B).

20.1.4. Recuperacion perioperatoria de sangre autéloga.

a) En pacientes que van a ser sometidos a cirugia ortopédica consistente en
artroplastia de rodilla y cadera.

= Se recomienda el uso de la recuperacién perioperatoria, con sangre
lavada o filtrada, para disminuir la tasa transfusional (1B).

b) En pacientes que van a ser sometidos a cirugia de columna.

= Se recomienda el uso de la recuperacién perioperatoria, dentro de un
programa multimodal, para reducir la tasa transfusional en pacientes
de cirugia ortopédica para la correccién de la escoliosis o cirugia
degenerativa vertebral compleja (> 3 niveles) (1C).

c) En pacientes que van a ser sometidos a cirugia cardiaca.

= Se recomienda el uso de la recuperacién perioperatoria para reducir la
tasa transfusional en procedimientos de cirugia cardiaca con CEC (1B).

d) En pacientes que van a ser sometidos a cirugia vascular mayor.

= Se recomienda el uso de la recuperacién intraoperatoria para disminuir
la tasa transfusional en cirugia vascular para la reparacién de aneurismas
adrticos abdominales (1B).

e) En pacientes que van a ser sometidos a otras cirugias.
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= Se sugiere el uso de la recuperacién intraoperatoria de sangre,
lavada, filtrada y/o irradiada para disminuir la tasa transfusional en
intervenciones de cirugia tumoral hepética o uroldgica, traumatismos
abdominales, cesarea o ruptura de embarazo ectdpico (2C).

20.2. ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS A LA TRANSFUSION
DE SANGRE ALOGENICA.

20.2.1. Para disminuir el sangrado.
a) Indicacién del concentrado de complejo protrombinico (CCP).

= En pacientes en tratamiento con antagonistas de la vitamina K con
hemorragia activa o que precisen de un procedimiento quirtrgico
urgente, se sugiere la administracién de CCP para disminuir el sangrado
y/o la tasa transfusional (2A).

= En pacientes en tratamiento con antagonistas de la vitamina K con
hemorragia intracraneal, se recomienda la administraciéon de CCP para
disminuir el sangrado (1C).

= En pacientes no tratados con antagonistas de la vitamina K, con
coagulopatia en el contexto de traumatismo, hemorragia periquirdrgica
o insuficiencia hepdtica aguda, se sugiere la administracién de CCP para
disminuir el sangrado y/o la tasa transfusional (2C).

= En pacientes en tratamiento con antagonistas de la vitamina K y que
precisan revertir de forma inmediata la anticoagulacion, se sugiere que
el tratamiento con CCP es mejor que la administracién de plasma fresco
congelado (PFC) y que el factor VIl recombinante activado (rFVlla) para
disminuir el sangrado y/o la tasa transfusional (2C).

b) Indicacién del fibrindgeno.

= En pacientes con traumatismos sangrantes, se recomienda la
administracién de fibrinégeno para disminuir el sangrado y/o la tasa
transfusional (1C).

= En pacientes quirlrgicos, se sugiere la administracion de fibrindgeno

para disminuir el sangrado y la tasa transfusional (2B).




c) Indicacién de antifibrinoliticos.

En pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor, se sugiere el
tratamiento con &cido tranexamico para disminuir el sangrado y/o la
tasa transfusional (2A).

En pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor, no se recomienda
la administracién de acido €- aminocaproico para disminuir el sangrado
y/o la tasa transfusional (1B).

En pacientes sometidos a cirugia cardiaca, se recomienda el
tratamiento con acido tranexdmico para disminuir el sangrado y/o la
tasa transfusional (1A).

En pacientes sometidos a cirugfa cardiaca, se recomienda el tratamiento
con acido e- aminocaproico para disminuir el sangrado y/o la tasa
transfusional (1B).

En pacientes sometidos a cirugia hepdtica, se recomienda el
tratamiento de &cido tranexdmico para disminuir el sangrado y/o la
tasa transfusional (1B).

En pacientes sometidos a cirugia ginecoldgica o uroldgica, se sugiere
el tratamiento con acido tranexamico para disminuir el sangrado y/o la
tasa transfusional (2A).

En pacientes politraumatizados con hemorragia significativa, se
recomienda el tratamiento con &cido tranexédmico para disminuir el
sangrado y/o la tasa transfusional (1B).

En pacientes con hemorragia gastrointestinal, se sugiere la
administracién de acido tranexamico para disminuir las pérdidas de
sangre y mejorar el resultado clinico (2A).

d) Indicacién de desmopresina (DDAVP).

En pacientes sometidos a cirugia electiva sin enfermedad de von
Willebrand, no se recomienda el tratamiento con DDAVP para disminuir
el sangrado y/o la tasa transfusional (1A).

e) Indicacién del factor VIl activado recombinante (rFVIla).
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En pacientes con hemorragia refractaria a la hemostasia quirtrgica y
soporte hemoterdpico, se sugiere el uso de rfFVlla para el tratamiento
de la hemorragia grave refractaria (2C).

20.2.2. Para incrementar la eritropoyesis.

a) Indicacion de tratamiento con hierro oral.

En pacientes que van a ser sometimos a cirugia de céncer de colon u
ortopédica, se sugiere el tratamiento preoperatorio con hierro oral para
mejorar el nivel prequirdrgico de Hb y reducir la tasa transfusional (2B).

En pacientes quirlrgicos, no_se recomienda el tratamiento
postoperatorio con hierro oral para mejorar el nivel postoperatorio de
la Hb y disminuir la tasa transfusional (1B).

b) Indicacién de tratamiento con hierro endovenoso (ev).

En pacientes quirdrgicos anémicos, se sugiere el tratamiento
preoperatorio con hierro ev para mejorar los niveles de Hb y reducir la
tasa transfusional (2B).

En pacientes quirdrgicos con alta probabilidad de desarrollar anemia
perioperatoria grave, se sugiere el tratamiento perioperatorio con hierro
ev para reducir la tasa transfusional (2B).

En pacientes quirdrgicos, se sugiere el tratamiento postoperatorio de hierro
ev para mejorar los niveles de Hb y reducir la tasa transfusional (2C).

En pacientes con anemia posparto moderada o grave, se recomienda
el tratamiento con hierro ev para la correccién de la anemia y la
disminucién de la tasa transfusional (1B).

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, se recomienda el
tratamiento con hierro ev para la correccién de la anemia y la ferropenia,
y reducir la tasa transfusional (1B).

Se recomienda el tratamiento con hierro ev, como coadyuvante del
tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE), para
la correccién de la anemia inducida por quimioterapia y mejorar la tasa

transfusional (1A).




c) Indicacién de eritropoyetina (rHUEPO).

= En pacientes que van a ser sometidos a cirugia ortopédica programada,
se recomienda la administracion preoperatoria o perioperatoria de
rHUEPO para reducir la tasa transfusional, siempre que la anemia
sea moderada (Hb entre 10 y 13 g/dL), y el riesgo de sangrado lo sea
también (1A).

= En pacientes anémicos sometidos a cirugia mayor, se sugiere la
administracién de rHUEPO para reducir la tasa transfusional (2A).

= No se recomienda el uso de rHUEPO para tratar la anemia y reducir la
tasa transfusional en pacientes criticos que no tengan una indicacién
previa, con la posible excepcién de aquellos con traumatismos,
especialmente con traumatismo craneoencefalico grave (1A).

20.2.3. Para incrementar el transporte de oxigeno.
a) Cristaloides y coloides.

= En pacientes con pérdidas leves o moderadas de sangre, se recomienda
el tratamiento inicial con fluidos (cristaloides y/o coloides) para
disminuir la tasa transfusional (1C).

= En pacientes con pérdidas graves de sangre, se recomienda el
tratamiento inicial con fluidos (cristaloides y/o coloides) para disminuir
la tasa transfusional (1C).

= En pacientes con sangrado critico, se sugiere el tratamiento inicial
con fluidos (cristaloides y/o coloides), seguido de la transfusion de
componentes sanguineos y derivados plasmaticos, para disminuir la
tasa transfusional (2B).

b) Indicaciones de perfluorocarbonados y hemoglobinas modificadas.

= En el momento actual, no es posible hacer ninguna recomendacién
relacionada con el uso de perfluorocarbonados como alternativa a la
transfusién de concentrados de hematies en pacientes sangrantes y/o
con necesidad de transfusién de sangre alogénica (0).
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= En el momento actual, no es posible hacer ninguna recomendacién
relacionada con el uso de hemoglobinas modificadas como alternativa
a la transfusién de concentrados de hematies en pacientes sangrantes
y/o con necesidad de transfusién de sangre alogénica (0).

20.3. FUENTES ADICIONALES.

Esta seccidn de la Guia se basa enteramente en el Documento Sevilla 2013, que esta-

blece las recomendaciones y sugerencias de las alternativas a la transfusién de sangre

alogénica de acuerdo con la metodologia GRADE, si el lector desea mas informacion

al respecto puede consultar el texto integro en la publicacion:

1. Leal-Noval S R, Mufioz M, Asuero M et al. 2013. Documento Sevilla de Consenso
sobre Alternativas a la Transfusién de Sangre Alogénica. Actualizacién del Docu-
mento Sevilla. Rev Esp Anestesiol Reanim. 2013; 60(5):263.e1-263.e25.







SECCION 21: Complicaciones de la transfusién

21.1. INTRODUCCION.

Actualmente la transfusién de componentes sanguineos es muy segura, aunque
no esta exenta de producir efectos adversos (Tabla I). Estos se clasifican segin
la cronologfa de su aparicién en complicaciones agudas y retardadas.

Tabla I. Principales efectos adversos de la transfusién

Tabla I. Principales efectos adversos de la transfusién
Complicaciones agudas

De origen inmunoldgico:

Reaccién hemolitica aguda

Reaccién febril no hemolitica

Reaccién alérgica

Lesién pulmonar aguda relacionada con la transfusién (LPART)
Aloinmunizacién con destruccién plaquetar inmediata
De origen no inmunoldgico:

Contaminacién bacteriana

Sobrecarga circulatoria

Disnea asociada a la transfusion

Hemdlisis no inmune

Reacciones hipotensivas

Complicaciones retardadas

De origen inmunoldgico:

Reaccién hemolitica retardada

Aloinmunizacion frente antigenos eritrocitarios

Pdrpura postransfusional

Enfermedad injerto contra el huésped postransfusional (EICH-T)

De origen no inmunoldgico:

Transmisién de agentes infecciosos

Hemosiderosis transfusional

Transmisién de priones (variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob)
Formacién de inhibidores
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El equipo asistencial de cualquier servicio clinico debe saber detectar los
signos y sintomas de una posible reaccién a la transfusién.! Su reconocimiento
y tratamiento inmediato deberia incorporarse en los procedimientos
operativos estandares de transfusion.2

Recomendaciones

= Se recomienda que si un paciente presenta sintomas o signos durante
una transfusién se proceda inicialmente de la siguiente forma (1C): 2

1. Interrumpir la transfusion.
2. Mantener la via endovenosa.

3. Evaluar los signos vitales del paciente: asegurar via aérea, respiracion
y circulacién; medir las constantes vitales (pulso, tensidn arterial,
temperatura, frecuencia respiratoria y saturacién arterial de oxigeno).

4. Realizar una inspeccién visual del componente sanguineo que se
estaba transfundiendo.

5. Revisar los datos de identificacién del paciente, su grupo sanguineo y
la etiqueta de compatibilidad del componente sanguineo.

= Se sugiere realizar, en todas las reacciones transfusionales moderadas y
graves, un hemograma completo, pruebas de funcién renal y hepética y
una determinacién de hemoglobina en orina (2C).2

= El tratamiento de las reacciones graves no debe retrasarse hasta obtener
los resultados de las pruebas de laboratorio (1C).2

= Se recomienda que todos los efectos adversos relacionados con
la transfusién se comuniquen a los organismos reguladores y de
Hemovigilancia, ademas de ser estudiados y analizados por los propios
miembros del Centro Sanitario donde ha tenido lugar el incidente (1C).2

21.1. COMPLICACIONES AGUDAS.

Las complicaciones agudas aparecen durante la transfusién o dentro de las
primeras 24 horas. Las principales reacciones agudas que revisten gravedad son
las resaltadas en rojo en la Tabla I. El diagrama de flujo muestra cémo reconocer
una reaccion aguda transfusional y la conducta a seguir ante ella (Figura 1).!
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Sintomas / signos de una reaccién aguda: Fiebre, escalofrios, taquicardia, hiper- o hipotension, shock, exantema,
urticaria, dolor torécico, muscular, 6seo o abdominal, nauseas, sensacion de malestar general, taquipnea, disnea y/o

distress respiratorio.

Parar la transfusién, Mantener la via endovenosa y avisar al médico

Y

+ Medir constantes vitales (temperatura, pulso, tension arterial, respiracidn, y saturacién arterial de O2).
+ Comprobar la identidad del receptor y los detalles de la unidad y de la compatibilidad de la misma (etiqueta).

Reaccién transfusional Febril no-hemolitica:

+ Si la temperatura aumenta entre 1y 2°C, las
constantes se mantienen estables y el paciente
esta bien, dar acetaminofén.

+ Reiniciar [a infusidn a un ritmo més lento y

observar al paciente con frecuencia.

Incompatibilidad ABO:
« Parar la transfusion,
+ Mantener una via ev e iniciar infusion ev de
suero fisioldgico
« Informar inmediatamente al Servicio de
Transfusién/ al laboratorio de transfusiones y ]
enviar muestra de sangre, a unidad y el equipo <g————
de transfusion.
+ Monitorizar y mantener la diuresis a > 100
mL/h.
+ Furosemida si la diuresis disminuye o existe
anuria.
+ Si desarrolla CID, tratar con los componentes
sanguineos adecuados.

Reaccién Hemolitica/Infeccién bacteriana

en la unidad:

+ Parar la transfusion

+ Retirar la unidad y el equipo de transfusién y
remitir al Servicio de Transfusion, asi como las
otras unidades que ya hayan sido infundidas. Sl

+ Cursar hemocultivos, y muestras para andlisis <€
(hemograma, bioquimica, estudio coagula-
cién, urinandlisis) y Servicio de Transfusién
(recomprobacién grupo sanguineo, pruebas
compatibilidad).

+ Monitorizar diuresis.

« Iniciar antibidticoterapia de amplio espectro.

+ Iniciar O2 y fluidoterapia.

+ Consultar UCl y Hematologfa.

Fiebre
moderada

Elevada

Reaccidn con
Ginicamente fiebre
moderada o rash
urticariforme

‘m

Sospecha de
incompatibilidad
ABO

| m

Reaccién
alérgica
grave

| m

Otras
reacciones
hemoliticas o/
contaminacién
bacteriana

| ®

Disnea aguda/
hipotensién

e

N
—

PVC
normal

Monitorizar Gasometria

Sobrecarga Circulatoria
+ 02 y furosemida 40-80 mg ev.

Medir PVC / presién

~¢——— capilar pulmonar ————3»

Reaccién Alérgica moderada:

+ Administrar Clorfenamina 10 mg
ev lento y reiniciar la transfusién
a ritmo mas lento y observar al
paciente con frecuencia.

Reaccién Alérgica Grave:
Broncoespasmo, angjoedema, dolor
abdominal, hipotension:

+ Parar la transfusion, mantener
via venosa

+ Retirar la unidad y el equipo de
transfusion

+ Remitir al Servicio de Transfusion la
unidad, junto como las otras unida-
des que ya hayan sido infundidas

+ Enviar muestra de sangre al Servicio
de Transfusion o al laboratorio de
transfusiones

+ Administrar Clofeniramina 10 mg
ev lento.

+ Iniciar Oxigenoterapia O2.

+ Broncodilatador: Salbutamol en
nebulizador.

+ Si hipotension severa: admistrar
adrenalina sc o intramuscular (0.5
mL de 1/1000 IM) equivalente a
0,5mg IM.

+ Posiblemente, para en las préximas
transfusiones, el paciente necesitara
componentes sanguineos lavados.

LPART (TRALI):
+ Clinica de insuficiencia respiratoria
aguda con fiebre y escalofrios.

+ Parar la transfusidn.

+ Dar O2.

+ Tratar como en el Sdre. Distress res-
piratorio agudo, ventilacidn asistida
si la hipoxia lo indica.

= I




21.1.1. Complicaciones de origen inmunolégico.
21.1.1.1. Reaccidn transfusional hemolitica aguda:
Es el efecto adverso mds grave asociado a la transfusion.

a) Clinica: dolor toracico o lumbar, taquicardia, disnea, escalofrios, fiebre,
sangrado e incluso shock. Los pacientes inconscientes pueden presen-
tar hipotensién y una coagulacién intravascular diseminada (CID). Las
alteraciones analiticas incluyen hemoglobinemia, hemoglobinuria, au-
mento de la bilirrubina sérica, prueba de antiglobulina directa (o test de
Coombs directo) positiva y alteracién de las pruebas de coagulacion.

b) Causas:’

= Incompatibilidad ABO (frecuencia 1/6.000 - 20.000 unidades
transfundidas).

= Errores de identificacion en cualquiera de las fases de la cadena
transfusional (frecuencia 1/100.000 - 500.000 unidades
transfundidas). Debido a:

Identificacién incorrecta del paciente en la solicitud.
Identificacion errénea de la muestra pre-transfusional.
Equivocacién en la toma de la muestra pre-transfusional.
Error de transcripcion.

Error técnico en el Servicio de Transfusién.

Confusién en la distribucién del componente sanguineo.

Confusién en la administracién del componente sanguineo, al no
seguir el protocolo de identificacion del receptor.

c) Tratamiento:
Interrumpir la transfusién inmediatamente.
Mantener la via endovenosa e infusién de soluciones cristaloides.

Considerar el soporte inotrépico si se prologa la hipotensién.



Cursar hemocultivos del contenido de la unidad transfundida.
Informar al Servicio de Transfusion.
Consultar urgentemente a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Si presenta CID se tratara con plasma u otros derivados plasméticos,
heparina, y si fuera preciso, plaquetas.

d) Profilaxis:

Los sistemas de identificacion inequivoca del paciente, como las
pulseras identificativas, han demostrado ser muy eficaces en la
prevencion de los errores de administracion de componentes y de
extraccion de muestras pre-transfusionales.

La formacién y la capacitacién del personal involucrado en el
proceso de transfusion es esencial en la prevencién de los errores.
Actualmente se aboga por la puesta en marcha de programas
de formacidn integrales que incluyan a todos los profesionales
que participan en el proceso transfusional: médicos, enfermeras,
técnicos, auxiliares, celadores, etc.*

Las listas de de comprobacién (check-list) son una herramienta
muy Util para revisar los pasos imprescindibles que garantizan
una correcta identificacién del paciente/muestra/componente
sanguineo y prescripcion antes de la transfusion.*

Los dispositivos electrénicos de identificacién automatica pueden
contribuir a disminuir la incidencia de los errores de identificacién,
siempre y cuando sean adecuadamente usados por el personal y no
se ignoren sus mensajes de alerta.**

21.1.1.2. Reaccidn transfusional febril no hemolitica:

Es el efecto adverso mas frecuente asociado a la transfusién.

a) Clinica: fiebre (aumento de temperatura corporal superior a 1°C), es-
calofrios y/o tiritonas tras 30-60 minutos del inicio de la transfusién. No

suele haber hipotensién ni shock.




b) Causas: presencia de citocinas en el producto transfundido, liberadas
por los leucocitos o las plaquetas, principalmente durante el periodo de
almacenamiento.” También podria deberse a la presencia de anticuerpos
antileucocitarios en el plasma del receptor.

c) Tratamiento:
Parar o disminuir la velocidad de infusién de la transfusion.

Los pacientes con reacciones febriles leves pueden ser tratados
con acetaminofén oral (500-1.000 mg en adultos) (2C) o anti-
inflamatorios no esteroideos.

Recomendaciones

= Se sugiere continuar la transfusién, siempre que el paciente reciba
el tratamiento adecuado y se realize monitorizacién directa de su
evolucién, en el caso de reacciones febriles leves (fiebre > 38°C y
aumento de la temperatura entre 1y 2°C) y/o prurito o erupcién, pero
sin otros signos clinicos asociados (2B).2

= Se recomienda, en el caso de que los sintomas febriles sean de gravedad
moderada, que las unidades sean devueltas al laboratorio para realizar
andlisis adicionales, cultivar y repetir las pruebas de compatibilidad.
Asimismo se debe contactar inmediatamente con el Centro de
Transfusién para evaluar la retirada de los componentes procedentes
de la misma donacién (1C).2

= Se sugiere administrar premedicacién con acetaminofén oral una
hora antes del inicio de la transfusién, si las reacciones febriles son
recurrentes. Si a pesar de estas medidas, persisten las reacciones febriles
se debe realizar una prueba con componentes sanguineos lavados (2C).2

21.1.1.3. Reaccidn alérgica transfusional:

a)Clinica: Los pacientes pueden presentar diversas manifestaciones
clinicas:

= Leves y moderadas (frecuencia 1%): manifestaciones cuténeas
localizadas (habones, eritema, prurito, etc.).
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= Anafilacticas: muy graves y poco frecuentes. Los sintomas y signos
pueden incluir disnea, dolor toracico, dolor abdominal, nauseas,
vémitos, hipotensién, broncoespasmo, edema laringeo y periorbital.

b) Tratamiento:

= Leves: Se sugiere disminuir la velocidad de la transfusién y administrar
un antihistaminico (2C).2

= Severas y anafilacticas:
Interrumpir la transfusién inmediatamente.

Se recomienda administrar adrenalina IM 0,5 mL de 1:1.000 (500
mcg); puede repetirse una segunda dosis a los 5 minutos. En los
pacientes trombocitopénicos o con coagulopatias también debe
administrarse adrenalina IM (1A).2

Soporte cardiorrespiratorio apropiado y administrar:
Solucién de cristaloides 500—-1.000 mL.
Clorfenamina 10 mg IM o infusién lenta e.v.
Hidrocortisona 200 mg IM o infusidn lenta e.v.
Broncodilatadores si contintia con asma o estridor.

Recomendaciones

= Se sugiere la medicién de los niveles de IgA y la determinacién de
los anticuerpos anti-IgA en los pacientes con reacciones alérgicas
moderadas o graves (2C).2

= Se recomienda que los pacientes con deficiencia de IgA confirmada
y un historial de reacciones transfusionales, sean transfundidos con
componentes procedentes de donantes con deficiencia de IgA (como
primera eleccién) o con concentrados de hematies lavados (como
segunda eleccién), si el tiempo lo permite (1C).2

= De acuerdo a lo establecido en la Guia Alemana de Transfusién,®
tras reacciones anafilécticas severas en pacientes con déficit de
IgA confirmado y con anticuerpos anti-IgA, puede estar indicada la




transfusiéon de concentrados de hematies y de plaquetas lavados. Las
transfusiones de plasma en estos pacientes deben realizarse con plasma
de donantes con deficiencia de IgA.

= Se sugiere que los pacientes con una deficiencia de IgA conocida (IgA
<0,07 g/L) y sin antecedentes de reacciones transfusionales deben ser
evaluados de forma individual, teniendo en cuenta la urgencia de la
transfusion, la indicacién de pruebas de determinacion IgA, la previsidn
de transfusiones posteriores y los antecedentes de alergia/anafilaxia. La
mayoria pueden recibir componentes sanguineos estandar sin problemas,
pero la consulta del caso con un especialista en Medicina Transfusional o
un inmundlogo es aconsejable, si el tiempo lo permite (2C).2

= En pacientes sin déficit de IgA, con reacciones alérgicas moderadas o
severas recurrentes las opciones para la transfusién incluyen:

= En el caso de una transfusion urgente y si no se dispone del componente
sanguineo adecuado (p.ej. hematies o plaquetas lavados), se sugiere
la realizacién de una transfusién con componentes estandar y el
tratamiento profilactico con un antihistaminico en una drea clinica con
equipos de reanimacion y bajo supervisién directa (2C).2

= En caso contrario, se sugiere la transfusiéon de hematies o plaquetas
lavados (2C).2

= En algunos paises, se sugiere el uso de plasma tratado con solvente-
detergente en los pacientes que precisen un recambio plasmético y que
han presentado reacciones alérgicas recurrentes (2B).2

21.1.1.4. Lesién pulmonar aguda relacionada con la transfusién (LPART):

a) Clinica: el paciente puede presentar escalofrios, fiebre, cianosis, hipoten-
sién, insuficiencia respiratoria, después de la transfusién de un volumen
de componente sanguineo que habitualmente no produce hipervolemia.
Generalmente aparece entre 2 y 6 horas del inicio de la transfusién.

b) Causas: anticuerpos del donante presentes en el plasma del componente
sanguineo que reaccionan con los antigenos presentes en los leucocitos
del receptor, causando un edema alveolar e intersticial a nivel de la mi-
crocirculacién pulmonar.
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Suele ser dificil el diagndstico diferencial entre la LPART (en inglés,
Transfusion—related acute lung injury, TRALI) y otras causas de edema
pulmonar, como la sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion (en

inglés, Transfusion Associated Circulatory Overload, TACO) (Tabla I1).2

Tabla II. Diagndstico diferencial entre LPART y sobrecarga circulatoria

asociada a la transfusion.

Hallazgos

LPART

Sobrecarga circulatoria

Factores de riesgo

Paciente anciano
Insuficiencia renal aguda
Sepsis

Enfermedades hematoldgicas
malignas

Ventilacién mecanica
Transfusion masiva
Alcoholismo

Shock

Enfermedad hepatica grave
Cirugia de columna

Cirugia hepética

Balance positivo de liquidos

Ancianos

Recién nacidos
Insuficiencia renal
Embarazo
Insuficiencia cardiaca

Tipo de componente implicado

Todos, pero con mayor
frecuencia plasma y plaquetas

Todos

Comienzo

Dentro de las 6 horas del inicio
de la transfusion, habitualmente
en las 2 horas siguientes al
inicio

Dentro de las 6 horas del inicio
de la transfusion.

Cuadro Clinico

Disnea

Hipoxia

Signos de edema pulmonar en
la radiograffa de térax
Hipotensién (habitualmente)
No ingurgitacion de vena
yugular interna

Fiebre

Disnea

Hipoxia

Signos de edema pulmonar en
la radiograffa de térax
Hipertensién(habitualmente)
Ingurgitacién de vena yugular
interna

No suele haber fiebre

Ecocardiograma

Normal

Funcién ventricular izquierda
normal, aunque si estd alterada
no puede descartarse LPART

Normal o Anormal
Normal o disminuida la funcién
ventricular izquierda
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Hallazgos LPART Sobrecarga circulatoria

Presion de oclusién de la arteria | Baja Aumentada
pulmonar
Hemograma Puede haber leucopenia y No cambios especificos

trombocitopenia, seguida de
una leucocitosis

Respuesta a sobrecarga de Puede empeorar (ya que es un Empeoramiento

fluidos factor de riesgo)

Péptido nautriurético Normal (si no se acompafia de Elevado
sobrecarga)

Respuesta a diuréticos Empeoramiento Mejoria

AAS Efectividad probada en modelos | No probado
animales

c) Tratamiento:
Interrumpir la transfusién inmediatamente.

Ingreso en UCI con soporte cardiorrespiratorio. La mayoria suelen
precisar intubacién endotraqueal y asistencia respiratoria.

No estdn indicados los diuréticos y el uso de corticoides es
controvertido.

Notificacién urgente al Servicio de Transfusién y al Centro de
Transfusion, para el estudio de los donantes implicados con la
finalidad de retirar todos los productos procedentes de la misma
donacidn.

c) Profilaxis:

En casi todos los sistemas de Hemovigilancia se ha constatado que
el plasma es el componente sanguineo que conlleva mayor riesgo,
particularmente el plasma procedente de mujeres, por la mayor
probabilidad de que posean anticuerpos anti-leucocitarios. Algunos
paises han puesto en préctica la estrategia de transfundir plasma
preferentemente de hombre, con la consiguiente reduccién de
casos de LPART.”



21.1.1.5. Aloinmunizacién con destruccién plaquetar inmediata:
a) Clinica: normalmente ninguna. Ocasionalmente presentan escalofrios e
hipertermia al transfundir plaquetas incompatibles.

b) Causas: la existencia de anticuerpos anti-HLA y/o anti-antigenos
plaquetarios especificos (Human Platelet Antigen, HPA) causados por
transfusiones o embarazos previos.

c) Tratamiento:
Sintomatico si lo precisa.

Transfusién de plaquetas HLA y/o HPA compatibles.

21.1.2. Complicaciones de origen no inmunolégico.

21.1.2.1. Contaminacion bacteriana:

a) Clinica: si un paciente desarrolla sintomas febriles sostenidos o signos de
gravedad moderada (temperatura 239° C o un aumento de >2° C y/o sin-
tomas sistémicos como escalofrios, mialgias, nduseas o vémitos) durante o
inmediatamente después de la transfusion, se debe considerar como posible
causa la contaminacién bacteriana o una reaccién hemolitica (1C). 2

b) Causas: los gérmenes suelen proceder de la flora saprdfita existente en la zona
de venopuncion de la piel del donante o, menos frecuentemente estar pre-
sentes en la circulacién sanguinea del donante en el momento de la donacién.

c) Tratamiento:
Interrumpir la transfusion.

Iniciar tratamiento antibiético de amplio espectro, tratamiento
sintomdtico y de soporte cardiovascular, si precisa.

Iniciar el estudio microbioldgico completo (muestras del paciente,
componente transfundido, equipo de transfusion, etc.).

Notificacion urgente al Servicio de Transfusién y al Centro de
Transfusién, para el estudio de los donantes implicados con la
finalidad de retirar todos los productos procedentes de la misma

donacion.




21.1.2.2. Sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion:

a) Clinica: sintomatologia propia de una insuficiencia cardiaca congestiva
(tos no productiva, disnea, taquipnea, cefalea, taquicardia, insuficiencia
cardiaca y edema pulmonar).

b) Causas: grandes volimenes de transfusién o infusién demasiado répida,
en ancianos, niflos, o pacientes con la funcién cardiaca, respiratoria o renal
comprometida.

c) Tratamiento:
Interrumpir la transfusién inmediatamente.
Sentar al paciente.
Administracién de oxigeno y diuréticos.

c) Profilaxis:

En las siguientes transfusiones, la velocidad de infusién deberd ser
mas lenta y pueden administrarse diuréticos.

El uso de alicuotas o productos de volumen reducido ha sido a
menudo citado por autores como una estrategia para el manejo
de pacientes en riesgo de sobrecarga cardiaca. Sin embargo, no se
dispone de ensayos clinicos aleatorizados, prospectivos y controlados
que permitan recomendar o desaconsejar el uso de esta estrategia.®

La mayoria de los pacientes que presentan sobrecarga circulatoria
asociada a la transfusién son nifios o ancianos o tienen antecedentes
de patologia cardiovascular, respiratoria o renal. Por ello, se
recomienda revisar con atencién la historia clinica del paciente antes
de prescribir una transfusién, prestando especial atencién al peso y
al balance hidrico.?

En el informe del afio 2013 del Sistema de Hemovigilancia Britanico
(Serious Hazards of Transfusion, SHOT) se recomienda no transfundir
necesariamente dos unidades de hematies sin antes revisar la historia
clinica del paciente y descartar factores de riesgo para desarrollar
sobrecarga cardiaca (“Do not give two without review")."®

H



También es aconsejable proporcionar informacién por escrito sobre
los posibles sintomas asociados a las complicaciones de la transfusion,
asi como un teléfono de contacto del hospital a todos aquellos
pacientes que vayan a ser transfundidos de forma ambulatoria (p. ej.
aquellos pacientes que se transfunden en el hospital de dia y después
se marchan a su domicilio). Ello podria ayudar al paciente a identificar
lo sintomas de sobrecarga o de cualquier otra complicacién y a buscar
asistencia sanitaria inmediatamente.

21.1.2.3. Disnea asociada a la transfusidn:

Esta entidad fue acufiada por la Red Internacional de Hemovigilancia en el
2011 (International Haemovigilancia Network, IHN), y fue definida como un
sindrome de distress respiratorio agudo que ocurre en las 24 horas siguientes
al inicio de la transfusién, y que no retne los criterios de LPART, sobrecarga
circulatoria o reaccién alérgica. Ademads, el distress respiratorio debe ser la
caracteristica fundamental del cuadro y no debe ser achacable a ninguna otra
patologia que padezca el paciente.>™

21.1.2.4. Hemélisis no inmune:’

a) Clinica: ninguna, excepto en el caso de una contaminacién bacteriana,
donde suele presentar hemoglobinuria, hemoglobinemia y un aumento
de la bilirrubina sérica.

b) Causas: puede deberse a una hemdlisis mecanica (valvulas cardiacas o
circulacién extracorpdrea), la administracién de medicacién por la via de
transfusién, infusién de soluciones hipotdnicas, el calentamiento excesivo
de los hematies previo a la transfusion, etc.

c) Tratamiento:
Interrumpir la transfusién inmediatamente.
Investigar la causa de la hemdlisis.

21.1.1.5. Reacciones hipotensivas:’
a) Clinica: cuadro de hipotension sistélica y/o diastélica agudo al inicio de la

transfusién. Suele acompanarse de disnea y/o hipoxemia.




También puede asociarse a manifestaciones alérgicas como urticaria, pru-
rito o eritema facial.

b) Causas: relacionadas con la formacién de citocinas (generalmente bradi-
cinina) durante la filtracién de componentes sanguineos celulares.

c) Tratamiento:
Interrumpir la transfusién inmediatamente.

Si no revierte, fluidoterapia e incluso administracién de aminas
vasoactivas.

21.2. COMPLICACIONES RETARDADAS.

Las complicaciones retardadas aparecen después de las 24 horas del inicio
de la transfusion.

21.2.1. Complicaciones retardadas de origen inmunolégico.

21.2.1.1. Reaccion hemolitica retardada:

a) Clinica: el paciente puede presentar febricula, anemia, ictericia, elevacion
de la LDH o bilirrubina, prueba de antiglobulina directa (o test de Coombs
directo) positiva y escrutinio de anticuerpos irregulares positivo.

b) Causas: puede producirse por una inmunizacién primaria (formacién de
anticuerpos contra antigenos eritrocitarios semanas después de la trans-
fusién) o una respuesta anamnésica a una inmunizacién previa (dias
después de la transfusion).

c) Tratamiento:

Tratamiento sintomdtico y monitorizacién del paciente.
21.2.1.2. Aloinmunizacién frente a antigenos eritrocitarios:
a) Clinica: No se asocia ninguna.

b) Tratamiento: Debera tenerse en cuenta que para posteriores transfusiones
de hematies, las pruebas de compatibilidad se realizardn con componentes
sanguineos carentes del antigeno contra el que va dirigido el anticuerpo.



21.2.1.3. Parpura postransfusional (PPT):

a) Clinica: instauracion brusca de una trombocitopenia (el recuento plaquetar
puede llegar hasta 10.000/mL) con tendencia a la diatesis hemorragica
(purpura petequial) en la semana posterior a la transfusién de cualquier
componente sanguineo.

b) Causas: se produce una brusca respuesta anamnésica dirigida frente a
antigenos plaquetarios, generalmente frente al HPA-1a. Casi siempre se
trata de mujeres multiparas de mediana o avanzada edad con una historia
de inmunizacién previa inducida por embarazos o por transfusién.

c) Tratamiento:
Tratamiento sintomético de la trombocitopenia.

El tratamiento con gammaglobulinas endovenosas se ha mostrado
eficaz (G e.v. 1 g/kg en 16 2 dosis).6

En pacientes con PPT secundaria a anticuerpos anti-HPA-1a,
las plaquetas HPA-1a positivas son habitualmente destruidas
rapidamente y pudiendo causar reacciones febriles o anafilactoides.
Las plaquetas HPA-1a negativas parecen ser el componente
de eleccién. Sin embargo, se ha puesto en duda la eficacia de las
transfusiones de plaquetas HPA-Ta negativas, en pacientes con
PPT causada por anticuerpos anti-HPA-1a.”? Algunos autores han
demostrado el escaso rendimiento de la transfusién de plaquetas
HPA-1a negativas en estos pacientes.'> "

21.2.1.4. Enfermedad de injerto contra huésped asociado a la

transfusién (EICH-T):

a) Clinica: fiebre, erupcién cuténea (desde un eritema maculopapular hasta
eritrodermia generalizada), nduseas, vémitos, diarrea, alteraciones de la
funcién hepatica (colestasis) y pancitopenia. Suele iniciarse entre 10y 15
dias después de la transfusion.

b) Causas: ocurre por la infusién de linfocitos T viables del donante, a través
de la transfusién de componentes sanguineos, a pacientes con una inmu-
nosupresion severa o a receptores inmunocompetentes que comparten
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algtin haplotipo HLA con el donante. Dichos linfocitos transfundidos in-
jertan y proliferan, atacando diversos 6rganos y tejidos del receptor (piel,
intestino, higado, bazo y médula 6sea), siendo ésta una complicacidn fatal.

c) Tratamiento:
Tratamiento sintomatico.™
d) Profilaxis:

Transfusién de componentes celulares sometidos a irradiacién
gamma. 3

Se recomienda comunicar todos los casos de EICH-T al sistema de
Hemovigilancia. También se recomienda notificar todos los casos de
errores en la administracién de componentes que hayan implicado la
transfusion de componentes no irradiados a pacientes de alto riesgo,
aunque no haya habido complicaciones (1B)."

21.2.2. Complicaciones retardadas de origen no inmunolégico

21.2.2.1. Hemosiderosis inducida por la transfusién:

En pacientes que requieren transfusiones de concentrados de hematies
de manera continuada y durante largos periodos de tiempo, se produce
un actimulo de hierro y puede desarrollarse una hemosiderosis. Después
de la transfusién de aproximadamente 100 concentrados de hematies
transfundidos es esperable que se produzca una hemosiderosis. En general,
a partir de la transfusién de 20 concentrados de hematies hay un riesgo
considerable de hemosiderosis secundaria.

a) Clinica: se produce un actimulo de hierro en el corazén, higado y otros
drganos. La determinacién periddica del nivel de ferritina sérica, permite
realizar un seguimiento preciso del hierro acumulado.

b) Tratamiento:

Al contrario de los pacientes con hemocromatosis hereditaria, la
sangria terapéutica para retirar el exceso de hierro no es el tratamiento
de eleccién en pacientes con sobrecarga de hierro secundaria a terapia
transfusional. A menos que los pacientes hayan sido sometidos a
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trasplante de progenitores hematopoyéticos o hayan completado
un tratamiento con quimioterapia. Si las transfusiones contindan,
los pacientes deben ser tratados con farmacos quelantes del hierro,
capaces de secuestrar el exceso de hierro y permitir su excrecién. '?

Por lo tanto, el tratamiento preventivo de eleccién de la hemosiderosis
inducida por transfusién, son los quelantes del hierro. &2

21.2.2.2.Transmision de priones: variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (VEC)): ©

Como consecuencia de la epidemia de Encefalopatia Espongiforme
Bovina (EEB) que comenzd en 1985, en el afio 1995 se detectaron en el
Reino Unido los primeros casos de una nueva forma de la enfermedad en
humanos denominada variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(VEC)), transmitida a través de la ingesta de carne de vacuno con EEB. En
1998, la Unidn Europea propuso a sus miembros llevar a cabo una vigilancia
epidemioldgica de la enfermedad y considerarla de declaracién obligatoria.

Mientras que la enfermedad esporadica cldsica de Creutzfeldt-Jakob
probablemente no es transmisible a través de la sangre, la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (VEC)) si puede serlo. De hecho, se han
descrito cuatro casos en el Reino Unido hasta el verano de 2007, en los
que una probable transmisién de priones de VEC] se produjo a través de
transfusiones de sangre, y en tres de los casos, se desarrollé una enfermedad
mortal posterior.

21.2.2.3.Transmision de agentes infecciosos por la transfusion:

En base a las recomendaciones y la normativa actual establecida por el Real
Decreto 1088/2005, cada donacién debe ser sometida a los analisis preventivos
para la deteccién de agentes infecciosos, que incluye la hepatitis B (VHB),
hepatitis C (VHC), el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) y la sifilis.
La prevalencia de las enfermedades de escrutinio obligatorio en la poblacién
general son del 1% para el VHC, de 0,3% para el VIH y de 0,8% para el VHB.™

Segln los datos del Grupo de Enfermedades Transmisibles por Transfusién16
de la Sociedad Espariola de Transfusién Sanguinea y Terapia Celular (SETS),




los valores del riesgo residual estimado se reflejan en la Tabla Ill. Pertenecen
al periodo 2000-2012, referidos a 5.214.3030 donaciones y suponen el
97% de las donaciones registradas en Espafia durante dicho periodo. El
riesgo estimado de transmisién del VHC es 0,19 por millén de donaciones
(1/5.260.000), el de VIH-1 es 1,9 por millén de donaciones (1/526.000), y
es alin mas alto para el VHB, de 7,8 por millén de donaciones (1/128.000).
Con respecto a este virus hay que considerar la hepatitis B oculta (HBO),
siendo la prevalencia de 1 por 28.000 donaciones. Alrededor de un 3% de las
donaciones efectuadas por estos donantes podrian transmitir el VHB (Tabla

Imy.

En Espafia, la infeccién por VHC postransfusional es muy rara; la probabilidad
de transmisién por transfusion del VHB sigue siendo muy alta; y la
probabilidad de transmisién de VIH por transfusion es injustificablemente
alta. Por lo tanto, a pesar de las pruebas realizadas de serologia y de deteccién
virica genémica a cada donacién, todavia existe riesgo de transmisién de
enfermedades infecciosas a través de la transfusion.

Tabla IIl. Riesgo residual de transmision de enfermedades infecciosas por transfusion
en Espania, durante el periodo 2000 a 2012.

Tabla 11 Riesgo residual de transmisién de enfermedades infecciosas.
Espafia periodo 2000 - 2012

VHC: 1/5.260.000 donaciones
VIH-1: 1/526.000 donaciones
VHB: 1/128.000 donaciones

21.2.2.4. Formacién de inhibidores

La formacién de inhibidores puede ocurrir en pacientes con deficiencia de
factores de la coagulacién que son tratados con factores plasmaticos o
recombinantes.

Nota aclaratoria: Esta complicacion es tratada en detalle en la Seccién 19 de esta guia:
Factores de la Coagulacion.
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SECCION 22: HEMOVIGILANCIA

22.1.INTRODUCCION

La Hemovigilancia es el conjunto de procedimientos organizados de vigilancia
relativos a los efectos y reacciones adversas o inesperadas que pueden producirse
a lo largo de toda la cadena transfusional, desde la extraccién de sangre y
componentes sanguineos hasta el seguimiento de los receptores, todo ello con
el objetivo de prevenir y tratar su aparicion o recurrencia (Tabla 1, Figura 1).

Tabla 1. Objetivos fundamentales de la Hemovigilancia.

Y

. Conocer las reacciones y efectos adversos de la transfusién (pacientes, donantes,
componentes sanguineos), su prevalencia y las causas responsables de los mismos.

2. Conocer, en cada momento, la parte o las partes de la cadena transfusional mas
vulnerables.
3. Introducir las acciones correctoras y preventivas pertinentes.

4. Disponer de un documento de referencia, respetado por nuestras autoridades
sanitarias que contribuya a establecer periédicamente una politica racional de
asignacién de recursos (econémicos, técnicos y humanos) de acuerdo con las
necesidades reales detectadas por el programa de Hemovigilancia.

Figura 1. El ambito de la Hemovigilancia.
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El término Hemovigilancia fue utilizado, por vez primera, en Francia en
1991, en analogia al término ya existente de “farmacovigilancia”. Deriva del
vocablo griego “hema” (sangre) y del vocablo latino “vigilans” (vigilancia). La
creciente preocupacién por las enfermedades transmisibles por transfusion,
a finales de los afios ochenta, llevé a Francia a la creacién de unos comités
de transfusién encargados de tutelar el proceso de la transfusién y la
seguridad transfusional. Estos comités sentaron las bases sobre las que,
tres afios mas tarde, en 1994, se produjo la creacién del primer sistema
estatal de Hemovigilancia (http://afssaps.sante.fr). Se trataba de un sistema
gubernamental concebido como una auténtica red transfusional en la
que mas de 2000 profesionales con distintos niveles de responsabilidad
participaban para asegurar la notificacién de caracter obligatorio de todos
los efectos adversos de la transfusion.

Dos afios después, en 1996, fue creado en el Reino Unido el sistema
de Hemovigilancia que conocemos como SHOT (Serious Hazards of
Transfusion) (http://www.shotuk.org). A diferencia del sistema francés, el
sistema SHOT aposté por un modelo no gubernamental patrocinado por los
colegios profesionales y las sociedades cientificas, por una estructura mucho
mas sencilla e, inicialmente, por la notificacién voluntaria de las reacciones y
efectos adversos graves de la transfusién. Aunque diferentes en su estructura
y objetivos, ambos sistemas se convirtieron en un referente para los paises
que posteriormente, y de forma gradual, fueron implementando un sistema
de Hemovigilancia.

La aparicién de la Directiva 2002/98/CE que fija las normas de calidad y seguridad
de la sangre y de los componentes sanguineos y, muy especialmente, la aparicién
de la Directiva 2005/61/CE, también llamada coloquialmente Directiva de
Hemovigilancia, que regula la notificacién de las reacciones y efectos adversos de
la transfusidn, asi como la trazabilidad de los componentes sanguineos, han sido
dos elementos clave para impulsar el desarrollo de la Hemovigilancia y acelerar
la creacién de programas de Hemovigilancia en los paises miembros de la Unién
Europea (UE). El cambio mas sobresaliente introducido por ambas directivas es la
obligatoriedad de disponer de un sistema de Hemovigilancia en todos los paises
de la UE, y el caracter obligatorio de las notificaciones.



Gracias a este impulso legal, a finales de 2007, los paises con mayor tiempo
de permanencia en la UE (Francia, Reino Unido, Dinamarca, Finlandia, Irlanda,
Luxemburgo, Bélgica, Austria, Suecia, Holanda, Grecia, Portugal, Espafia
e Italia), junto a otros de incorporacién mds reciente, ya disponian de un
sistema de Hemovigilancia (Tabla 2). En el momento actual, todos los paises,
hasta un total de 27, ya han implementado en alguna medida su propio
sistema de Hemovigilancia, pero todavia estd por completar el proceso de
armonizacion de los diferentes sistemas, de manera que toda la informacién
obtenida por los paises de la UE refleje objetivamente el estatus de la calidad
y de la seguridad de la sangre y de los componentes sanguineos en Europa.

Tabla 2. Afio de inicio oficial de la Hemovigilancia en los paises europeos
con mayor antigiiedad en la Unién Europea.

Francia 1994
Reino Unido 1996
Dinamarca 1998
Alemania 1999
Finlandia 1999
Irlanda 1999
Luxemburgo 1999
Bélgica 2002
Austria 2003
Suecia 2003
Holanda 2003
Espafia 2004
Portugal 2005
Grecia 2005
Italia 2007

Un elemento que también ha contribuido a difundir la cultura de la
Hemovigilancia en Europa, y a homologar la labor desarrollada por los
diferentes paises, ha sido el trabajo realizado por la Red Europea de
Hemovigilancia (EHN, European Haemovigilance Network) y, actualmente,




Red Internacional de Hemovigilancia (IHN) (http://www.ihn-org.net). Creada
en 1997 por iniciativa de los profesionales interesados en esta tematica,
la IHN ha sido hasta la entrada en vigor de la Directiva 2005/61/CE, la
organizacién europea aglutinante de toda la informacién generada por
los distintos sistemas de Hemovigilancia. Los objetivos perseguidos por la
IHN han sido promover el desarrollo de la Hemovigilancia, centralizar las
notificaciones urgentes, conseguir la homogeneizacién progresiva de los
diferentes programas e intercambiar experiencias entre los paises miembros
a través de una reunidn anual de carécter itinerante (Figura 2). Con el cambio
de denominacién, en 2009 se dio entrada oficial a paises que hasta entonces
participaban e intervenian en calidad de miembros asociados, como es el caso
de Canada, Japdn, Australia y Estados Unidos. En el afio 2011, en el curso de
la reunién anual celebrada en Amsterdam se adopté la imagen de un ledn
descansando como el simbolo de la moderna Hemovigilancia, ya que este
animal permanece siempre atento a cuanto acontece a su alrededor, duerme
poco e, incluso, cuando lo hace, sus ojos permanecen abiertos (Figura 3)

Figura 2. Objetivos de la Internacional Haemovigilance Network (IHN), antes European

haemovigilance Network (EHN)

European International
Haemovigilance Haemovigilance
Network (EHN) | M | “\c o ne (IHN)

1997 2008

Registrar y analizar las reacciones y efectos adversos en pacientes y donantes.
Gestionar las “Alertas” transfusionales.

Elaborar las “Definiciones de las complicaciones de la transfusién y de la donacién de
sangre”.

Colaborar con el "Working Party de Hemovigilancia” de la ISBT.

Organizar el “Seminario Internacional de Hemovigilancia”: 16 ediciones.
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Figura 3. El ledn como simbolo de la Hemovigilancia.

Imagen procedente

de la edicién

ilustrada del libro

“Idea principis chrisitiano
politici” de Saavedra
(Bruselas, 1649).

Una de las aportaciones mds relevantes de la IHN, en colaboracién con el
Working Party en Hemovigilancia de la Sociedad Internacional de Transfusién
Sanguinea (ISBT, International Society of Blood Transfusion) ha sido la
estandarizacién de las definiciones de las reacciones y efectos adversos de
la transfusidn, y las complicaciones de la donacién. Las definiciones de las
reacciones y efectos adversos de la transfusion pueden consultarse en la
direccién www.ihn-org.com/wp-content/uploads/2011/06/ISBT-definitions-
for-non-infectious-transfusion-reactions.pdf. Estas definiciones llevan
incorporada una nueva estrategia para la evaluacién del grado de gravedad
y del grado de imputabilidad de las reacciones y efectos adversos observados.
Las complicaciones de la donacién de sangre fueron aprobadas por la IHN
y la ISBT en 2008 y, acaban de ser actualizadas en 2014. El documento
que las recoge ("Standard for surveillance of complications related to blood
donation”) puede ser consultado en la pagina web de ambos organismos
(www.ISBT-web.org/www.ihn-org.net).

Finalmente, la estandarizacién de las definiciones en torno a las incidencias
que pueden producirse durante el procesamiento de la sangre, la preparacién
y el suministro de los componentes sanguineos, han sido asumidas por la
propia Comisién Europea (CE), ya que este tipo de incidentes que estan
alineados con lo que podemos considerar la “calidad y la seguridad de




los componentes sanguineos”, son competencia legal y exclusiva de esta
Comisién. Un comité de expertos de distintos paises, constituido a tal
efecto, trabaja periédicamente en la redaccién de un documento que
intenta expresar de forma inequivoca el tipo de reacciones y efectos adversos
ligados a la calidad y a la seguridad de los componentes sanguineos que
deben notificarse. La mayoria de estas incidencias son detectadas a tiempo,
impidiendo que la transfusion se haga efectiva, por lo que suelen agruparse
como casi incidentes o incidentes sin efecto.

Aunque la maxima autoridad en Europa para la Hemovigilancia es la CE, la IHN
sigue ejerciendo funciones de coordinacién y, ademas, ha creado un registro
de reacciones y efectos adversos de la transfusién al que, progresivamente
y de forma voluntaria, van incorpordndose los diferentes paises europeos
(ISTARE: “International Surveillance of Transfusion-Associated Reactions and
Events”) (Figura 4).

Figura 4. Distribucion de tareas entre la International Haemovigilance Network
(IHN) y la Comisién Europea.

IHN Comisidn Europea
Coordina las actividades - Directiva - Méaxima autoridad
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= Biovigilancia: células, tejidos y drganos “Serious reactions and events which
may be attributable to the quality or

= Uso 6ptimo safety of blood and blood components”

= ISTARE: “International Surveillance of *

Transfusion-Associated Reactions and Events”

e At Informe anual
= Seminario anual de Hemovigilancia S

de los pafses miembros

En el contexto de esta Guia de transfusion se incide de forma exclusiva en
los efectos y reacciones adversas que se producen en el tramo final de la
cadena transfusional, dentro del &mbito hospitalario y, més concretamente,
en la cabecera del paciente.
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22.2.EL SISTEMA DE HEMOVIGILANCIA EN ESPANA

En Esparia hizo falta que las 17 comunidades auténomas (CCAAs), que
tienen transferidas las competencias sanitarias desde el gobierno central,
implementaran su propio sistema de Hemovigilancia para poder hablar de
un sistema estatal de Hemovigilancia, que no es més que la suma de los
distintos programas autonémicos de Hemovigilancia.

En 1998, el Ministerio de Sanidad espafiol, como autoridad estatal
competente en Europa, creé un grupo de trabajo de Hemovigilancia
constituido por siete especialistas en medicina transfusional. Los objetivos
de este grupo fueron el disefio de un modelo de programa de Hemovigilancia
adaptado a las caracteristicas territoriales y administrativas de nuestro pais y
la elaboracién de los documentos de trabajo necesarios para la notificacién
de efectos adversos. En ambos casos se trataba de impulsar el desarrollo de
la Hemovigilancia en Espafia y de proponer a las CCAAs ambas herramientas,
como punto de partida. El trabajo realizado por el grupo, incluyendo una
amplia difusién de la utilidad e interés de los sistemas de Hemovigilancia,
favorecid la creacién en 2003 de los primeros sistemas de Hemovigilancia
autonémicos que, felizmente, adoptaron los documentos de trabajo
proporcionados por el Ministerio.

En 2004, con la finalidad de seguir promoviendo desde todos los dmbitos
posibles la creacién de sistemas de Hemovigilancia en las comunidades que
todavia no disponian de él, el Ministerio de Sanidad establecié un acuerdo
de colaboracién con la Sociedad Espafiola de Medicina Transfusional (SETS)
y la Asociacién Espariola de Hematologia (AEHH), de tres afios de duracién.
La intervencion de las sociedades cientificas impulsé la creacién de nuevos
sistemas de Hemovigilancia en nuestras comunidades e imprimié un
sello de interés cientifico a esta actividad. Durante este periodo se cred el
sistema estatal de Hemovigilancia y se presentd en Europa (6th European
Haemovigilance Seminar, Zirich, Switzerland, 2004) el primer informe
sobre Hemovigilancia en Espafia. No obstante, aunque 2004 es considerado
oficialmente como el afio de implantacién de un sistema de Hemovigilancia
en Espafa, hubo que esperar hasta 2009 para poder completar la red de
Hemovigilancia en nuestro pais (Figura 5).
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El Real Decreto 1088/2005 es la normativa estatal que recoge la transposicién
de la Directiva Europea 2002/98/CE y, posteriormente, la Orden
SCO/322/2007 recoge la transposicion de la Directiva Europea 2005/61/
CE dedicada a la temética de Hemovigilancia. Al igual que en el resto de
paises europeos esta normativa también resultd decisiva para avanzar en la
implantacién y desarrollo de un sistema estatal de Hemovigilancia.

22.2.1. Estructura del sistema estatal de Hemovigilancia

Actualmente, el sistema estatal de Hemovigilancia esta organizado en tres
niveles (Figura 6):

1) Local. Constituido por los centros y los servicios hospitalarios de trans-
fusién donde existe un responsable de Hemovigilancia encargado de la
notificacién al registro autonémico;

2) Autondmico. Liderado por un coordinador de Hemovigilancia responsable
de la coleccién y andlisis de las reacciones e incidentes. Cada comuni-
dad auténoma elabora su propio informe anual e informa a la Unidad de
Hemovigilancia del Ministerio de Sanidad;



INSTITUCIONES /ORGANISMOS INTERMACIONALES
(Comision Europea, Consejo de Europa, OMS)

PROGRAMA ESTATAL DE HEMOVIGILAMCIA
ivel 3 {Unidad de Hemavigilancia MSSSI)

SISTEMA AUTONOMICO DE HEMOVIGILANCIA
{C i Smico de igilancia)

t Coordinador de HV ‘
SERVICIO DE TRANSFLISIO
[ HOSPITALARIO %CFNTRO DE TRANSFUSION }

3) Estatal. Representado por la Unidad de Hemovigilancia que elabora un
informe anual de ambito estatal a partir de la informacién aportada por
las CCAAs. La Unidad trabaja de forma coordinada con los responsables
autondmicos y convoca periédicamente reuniones con los mismos en aras
de mantener la méxima homogeneidad posible en las definiciones de las
reacciones y efectos adversos, en el tratamiento de la informacién y en
el disefio de las recomendaciones y de las medidas correctoras que el
analisis de la informacién aconseja en cada momento. Por otra parte, la
normativa vigente obliga a Espafia, como miembro de la UE, a la noti-
ficacién anual de las reacciones y efectos adversos graves a la CE. Esta
accion también es realizada por la Unidad de Hemovigilancia que, ademas,
colabora con otras instituciones y organismos internacionales (Consejo de
Europa, OMS, IHN).

22.2.2. Documentacion

Actualmente, la Hemovigilancia espafiola abarca a toda la cadena
transfusional y se registran las reacciones y los errores (incidentes y casi
incidentes o incidentes sin efecto) de la transfusién, las complicaciones de la
donacidn, y los efectos adversos ligados a la calidad y a la seguridad de los

componentes sanguineos.
[ ]




Las reacciones y los errores de la transfusion se notifican con arreglo a los
formularios de:

= reaccion febril,

= reaccion alérgica,

= reaccién hemolitica,

= edema pulmonar cardiogénico,

= lesién pulmonar aguda relacionada con transfusién (LPA-RT),
= purpura postransfusional (PPT),

= enfermedad del injerto contra el huésped relacionada con transfusion,
(EICH-RT),

= hemosiderosis,

= infeccidn virica transmitida por transfusion,

= infeccidn parasitaria transmitida por transfusion,

= infeccién bacteriana transmitida por transfusién,

= errores en la administraciéon de componentes sanguineos,
= casi incidentes.

Hoy en dia, la Hemovigilancia en Espafia, constituye una herramienta
totalmente integrada en el conjunto de actividades desarrolladas por los
Centros y Servicios hospitalarios de transfusién que contribuye a asegurar la
calidad y la seguridad transfusional.

22.2.3. Informacion adicional

La notificacién de cualquier efecto adverso de la transfusién sanguinea debe
acompanarse del grado de gravedad y del grado de imputabilidad.
Gravedad

La gravedad de las reacciones transfusionales se expresa con arreglo a la
siguiente escala de grados de gravedad:
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(0): Ausencia de signos y sintomas.

= (1): Signos inmediatos sin riesgo vital para el paciente y resolucién total
de la complicacion.

= (2): Signos inmediatos con riesgo vital.

(3): Morbilidad de larga duracién.

(4): Muerte del paciente.

= (NC): No constan datos relativos a la gravedad, o no se han podido
recabar.

Imputabilidad

Es la probabilidad de que una reaccidn en el paciente pueda atribuirse a la
transfusién de un determinado componente sanguineo. Debe establecerse el
grado de relacion existente entre el efecto adverso observado y el componente
transfundido con arreglo a una escala de grados de imputabilidad:

= (0): “Sin relacién”. El efecto adverso observado estd aparentemente
relacionado con la transfusién, pero hay evidencia de que el componente
no es el responsable.

= (1): “Posible”. El efecto adverso observado estd aparentemente
relacionado con la transfusién, pero podria ser, o no, debido a otra causa
distinta a la transfusion.

= (2): "Probable”. El efecto adverso observado no parece explicable por
otra causa distinta a la transfusién.

= (3): "Seguro”. Se ha probado que el efecto adverso observado se debe o
puede ser muy probablemente debido a la transfusion.

= (NC): “No consta”. No constan datos relativos a la imputabilidad en la
notificacién, o no se han podido recabar.

= (NE): "No evaluable”. Los datos son insuficientes para evaluar la
imputabilidad.

pA)




22.2.4. La trazabilidad de los componentes sanguineos

Los sistemas de Hemovigilancia deben garantizar la trazabilidad total de
los componentes sanguineos. Se entiende por Trazabilidad, la capacidad
para identificar al receptor de cada componente sanguineo y, a la inversa, a
todos los donantes que han intervenido en la transfusién de un determinado
paciente. La trazabilidad no queda garantizada por el hecho de conocer el
destinatario tedrico de un componente sanguineo, sino que se requiere la
confirmacién en el punto de destino conforme el paciente ha sido finalmente
transfundido con el componente previsto para él. [gualmente, en el caso de
que el paciente sufra algun tipo de complicacién, ésta debe ser registrada y
notificada de inmediato al Servicio de transfusion.

En definitiva, la Hemovigilancia exige que la informacién relativa al acto
transfusional y a las posibles incidencias que pudieran producirse durante el
mismo, se comuniquen sistematicamente al Servicio de transfusién. Y, atin
mas, que el Servicio de transfusién esté informado del destino final de cada
componente sanguineo.

22.2.5. La notificacion urgente o alerta rapida

Un aspecto de interés adicional de los sistemas de HV es la “alerta rapida”.
Se trata del circuito a seguir para la comunicacién urgente de aquellos
efectos o reacciones indeseables que puedan afectar a més de un donante o
receptor, a fin de actuar, en cada caso, con la maxima celeridad y eficacia. Un
ejemplo paradigmatico de la necesidad de emplear este circuito corresponde
a los casos de receptores que han adquirido una infeccién supuestamente
transmitida por un componente sanguineo que nos obliga a localizar con
urgencia a los restantes receptores, o a aquellos componentes sanguineos
que todavia no se hubieran transfundido En otro contexto, los problemas,
probados o potenciales, asociados a los materiales, reactivos y equipos
empleados en el procesamiento de los componentes sanguineos también
podrian ser motivo de una alerta rapida que permitiera la rapida difusién
de esta informacidn a los Centros que pudieran estar utilizando los mismos
equipos y, asi, proceder a la retirada provisional de los mismos.
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22.2.6. Componentes sanguineos distribuidos o componentes
sanguineos transfundidos

Actualmente se recomienda que los servicios de transfusion establezcan la
estrategia adecuada que les permita conocer de forma inequivoca el nimero
de componentes sanguineos transfundidos, de tal manera que el célculo de
las tasas de incidencia de las diferentes complicaciones pueda efectuarse
empleando este dato como denominador. Esta informacién resulta
compleja de obtener y muchos paises siguen expresando sus tasas en base
a los componentes distribuidos. El reto sigue siendo disponer del nimero
de componentes transfundidos, de otro modo las tasas de los diferentes
paises no son totalmente comparables, como tampoco lo son las posibles
conclusiones que deben ayudarnos a establecer las medidas correctoras y/o
preventivas mas adecuadas.

22.2.7. Medidas correctoras y preventivas

Ademas de implementar las medidas correctoras y preventivas que el
sistema de Hemovigilancia autonémico, estatal o europeo vaya dictando,
cada Centro y cada Servicio de transfusién debe establecer las suyas propias,
de manera que la notificacién del efecto adverso o de la reaccién adversa
observada conduzca a la instauracién de una medida inmediata de caracter
corrector o preventivo.

Se recomienda que las medidas correctoras o preventivas adoptadas queden
registradas junto al formulario correspondiente y que, regularmente, se lleve
a cabo un seguimiento y analisis de su grado de cumplimiento y eficacia.

Los comités hospitalarios de transfusion pueden y deben desempefiar un
papel muy importante como dinamizadores del programa e impulsores
de las medidas correctoras y preventivas adoptadas. Tienen la capacidad
de elaborar medidas correctoras y recomendaciones de acuerdo con la
informacion local generada por el sistema de Hemovigilancia. Suya es
también la responsabilidad de auditar el cumplimiento de las medidas
implementadas y de evaluar el grado de eficacia.
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22.3. ELEMENTOS NECESARIOS PARA EL BUEN
FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMA DE HEMOVIGILANCIA

22.3.1. El sistema de HV debe disefiarse con arreglo a las
caracteristicas sanitarias, organizativas, geograficas e institucionales
propias de cada pais.

La situacién de Espafa en este sentido es muy ilustrativa, ya que la divisién
territorial y administrativa de nuestro pais en 17 CCAAs, con competencias
sanitarias transferidas desde el gobierno central, obligé a disefiar un
programa estatal que habia de surgir de la suma de los diferentes programas
autonémicos, a fin de respetar esta peculiaridad politica. Las sociedades
cientificas pueden jugar un papel muy importante aportando la neutralidad,
la base cientifica y el consenso necesario para facilitar la creacién y/o el
avance de la Hemovigilancia en cada pais.

22.3.2. Debe existir una estrecha cooperacion entre los diferentes
elementos participantes.

Los Centros de transfusion, alld donde estén creados, los Bancos de sangre
o Servicios de transfusién hospitalarios y los mdltiples usuarios de la
transfusién (médicos prescriptores, enfermeras y técnicos responsables de
la transfusion de los pacientes) deben comprometerse y colaborar en el
desarrollo de la Hemovigilancia. Sin esta cooperacién y complicidad es muy
dificil que la cultura de Hemovigilancia arraigue en el entorno sanitario.
Debe entenderse que el proyecto Hemovigilancia es un proyecto comun
que ha de beneficiar a nuestros pacientes y donantes. Solo una estrecha
colaboracién hace posible que las notificaciones se realicen de forma
sistematica, que se investiguen en detalle las causas de todos aquellos
incidentes cuya recurrencia queremos impedir, y que se disponga de los
datos suficientes que nos permitan analizar el grado de imputabilidad real
entre la transfusién y la reaccién o el efecto adverso observado. Por esta
razén, es indispensable que en cada uno de los puntos clave del proceso
exista una persona responsable de la Hemovigilancia, comenzando por
los responsables en el Centro de produccién de los componentes y en el
Servicio hospitalario de transfusion.



22.3.3. Manual de Hemovigilancia.

Debe incluir las definiciones de las reacciones y efectos adversos de la
transfusidn, las complicaciones de la donacién y de cuantos aspectos de la
cadena transfusional quieran ser vigilados. Este manual garantiza un grado
de homogeneidad en los criterios diagndsticos de las diversas complicaciones
susceptibles de notificacién y, por ende, de los resultados del analisis de la
informacién. El manual debe ser difundido no sélo entre los profesionales
de los Centros y Servicios de transfusién, sino también entre médicos
prescriptores, técnicos y personal de enfermeria.

22.3.4. Los Comités hospitalarios de transfusion.

Tal como se ha comentado, su papel es fundamental como dinamizadores del
programa e impulsores de las medidas correctoras y preventivas adoptadas.
No resulta creible hablar de la existencia de un sistema de Hemovigilancia
hospitalario sin la existencia, en paralelo, de un Comité de transfusién activo
que se retina un minimo de 3 6 4 veces por afno.

22.3.5. Procedimientos de trabajo y Guias de uso e indicacion de la
transfusion de componentes sanguineos.

No se concibe la implementacién de un sistema de Hemovigilancia sin la
elaboracién y revisién regular de los procedimientos y protocolos de trabajo.
Estos documentos deben estar al alcance de todo el personal involucrado en
cada proceso y ser conocidos y consensuados por todos.

Igualmente, se recomienda que cada hospital disponga de una “Guia de
uso e indicacién de componentes sanguineos”, de manera que los criterios
empleados para indicar la transfusién de componentes sanguineos vengan
avalados por la Guia de consenso entre los diferentes profesionales
involucrados en la transfusién de sangre y componentes sanguineos.

22.3.6. La confidencialidad y el anonimato de los centros remitentes.

Todos los participantes en el programa deben tener la seguridad de que
la informacién suministrada no podra ser utilizada para una accién legal
o de tipo disciplinario. El objetivo de la Hemovigilancia es conocer cudles
son los riesgos de la transfusién sanguinea a lo largo de toda la cadena




transfusional para poder introducir medidas correctoras o preventivas allf
donde la cadena se muestra mas vulnerable. No existe intencién fiscalizadora
y, menos aun, punitiva. Es fundamental que los profesionales confien en
la absoluta confidencialidad del sistema, especialmente en relacién con los
errores transfusionales. Las desviaciones y los errores deben ser analizados,
exclusivamente, en el entorno donde se han producido. El sistema de
Hemovigilancia no es responsable de este ejercicio que no esta entre sus
atribuciones, por lo que no puede ni debe aportar otra informacién que no
sea la genérica o global recogida en el informe de Hemovigilancia.

22.3.7. Informe anual.

La informacién una vez analizada y sistematizada debe retornar a los
notificadores en forma de un informe anual que incluya las recomendaciones
y medidas correctoras o preventivas mas pertinentes. La eficacia de estas
medidas debe ser examinada regularmente o, como minimo, evaluada en los
informes sucesivos. Los resultados del informe deben instar a la elaboracién
de guias, protocolos o procedimientos de trabajo que contribuyan a
aumentar la calidad de la transfusién.

Este informe anual debe tener la maxima difusién posible llegando a los
meédicos prescriptores, al personal técnico y de enfermeria, a las direcciones
hospitalarias y a las autoridades sanitarias responsables de la Hemoterapia.

22.4.LOS RIESGOS DE LA TRANSFUSION SANGUINEA
SEGUN LOS PROGRAMAS DE HEMOVIGILANCIA Y MEDIDAS
CORRECTORAS IMPLEMENTADAS EN LOS ULTIMOS ANOS

Desde los primeros informes anuales de Hemovigilancia emitidos por
Francia y el Reino Unido se evidencié que los riesgos actuales de la
transfusién sanguinea estdn asociados principalmente a las reacciones
transfusionales de mecanismo inmune y a los errores en la administracién de
los componentes sanguineos (EAC). En el primer grupo, la lesién pulmonar
aguda asociada a la transfusion (LPA-AT), denominada TRALI (transfusion
related acute lung injury) por los anglosajones, se ha impuesto como una
de las reacciones transfusionales mds graves, con tasas de morbilidad y
mortalidad muy elevadas en todos los paises. En el grupo de EAC se ha
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comprobado que la deficiente, insuficiente o negligente identificacién de
los pacientes en el momento de la extraccién de las muestras y/o en el de
administracion del componente constituye la principal causa de error. Estos
errores se asocian a reacciones hemoliticas agudas por incompatibilidad del
grupo ABO que pueden tener, en muchos casos, un desenlace fatal. Lejos
de la percepcidn ciudadana del riesgo, todavia ligada a las enfermedades
transmisibles por transfusién, afio tras afio, los informes de Hemovigilancia
vienen demostrando que las complicaciones mds graves y frecuentes de
la transfusién sanguinea se producen en el Ultimo tramo de la cadena
transfusional, en el &mbito hospitalario y, méas concretamente, en torno a
la cabecera del paciente.

El programa inglés SHOT, coincidiendo con el décimo aniversario de la
creacion del sistema de Hemovigilancia, revisé algunos de los resultados
obtenidos tras la implementacién de diferentes medidas destinadas a reducir
o evitar las principales reacciones y efectos adversos de la transfusion:

1.En el caso de los EAC, el Reino Unido exige desde el afio 2004 que el
personal que transfunde disponga de un certificado oficial que acredite
su competencia tras realizar un curso de formacién y capacitacion para
la administracion de sangre y componentes sanguineos que incluye las
nociones necesarias para efectuar de forma segura la extraccién de las
muestras y la administracién de los componentes sanguineos.

Otra medida de suma importancia ha sido la introduccién de la figura del
“transfusion officer” (en Espania, la enfermera/o de Hemovigilancia) en
todos los hospitales. Esta figura es un referente para todo el personal que
debe transfundir sangre ante cualquier problema o duda en relacién con el
acto transfusional. Su papel se ha ido ampliando en el curso del tiempo y,
actualmente, es muy diverso: formacién y capacitacion del personal de nueva
incorporacion, redaccién de procedimientos, difusién de los mismos, auditoria
de su cumplimiento, trazabilidad total de los componentes sanguineos,
Hemovigilancia y uso adecuado de los componentes sanguineos.

El uso de listas de verificacion (“check-list”) del cumplimiento de cada
uno de los pasos que se compone el acto transfusional también ha sido
una recomendacién constante en el curso de los afios y, aun hoy, se




considera uno de los elementos mas eficaces y eficientes para prevenir
los errores de administracién de componentes sanguienos.

2. Por otra parte, los errores de identificacién se han ido reduciendo a
medida que se han ido mejorando los sistemas de identificacién de los
pacientes, fundamentalmente con la ayuda de pulseras identificativas
que, en algunos casos, llevan incorporado un cédigo de barras. Esta
medida, unida a la capacitacién obligatoria del personal que transfunde,
ha resultado especialmente efectiva, reduciendo el nimero de errores
de grupo ABO y el de las reacciones hemoliticas subsiguientes.

3. El uso de plasma para transfusién procedente, exclusivamente, de donantes
masculinos no transfundidos, también ha implicado una notable reduccién
del nimero de casos de LPA-AT: 22 casos anuales en 2003, 13 en 2004 y tan
s6lo 6 en 2005 (Figura 7). Resultados similares en otros paises como Holanda
(http://tripnet.nl) o Canadd, (http://phac-aspc.gc.ca/hcai-iamss/tti-it),
incluyendo los obtenidos en la comunidad auténoma de Catalufia (Esparia)
(Tabla 3), sirvieron para que el Ministerio de Sanidad espafiol recomendara el
uso exclusivo de plasma de donante masculino para transfusion (www.mspsi.
es). Esta caida progresiva del niimero de casos ha alcanzado una meseta que
se ha mantenido estable en los ltimos afios (Figura 8).

4.Otra medida de mejora en la seguridad, rapidamente adoptada por
multiples paises en Europa, es la de desechar los primeros mililitros (ml)
de sangre durante la extraccién, lo que ha contribuido a prevenir las
reacciones sépticas debidas a la contaminacién por bacterias presentes
en la zona de venopuncién del donante.

Tabla 3. Niimero de casos de LPA-RT en Catalufia (Espafia) producidos segtin el tipo de
componente sanguineo en los periodos, 2003-2008 y 2009-2010, respectivamente.

o
Periodo C’a\lsos Plasma Plaquetas Hematies Multicomponentes Tasa
2003-2008 48 (3113/) 9(19%) 18(37%) 6 (13%) 1/43.000
J
2009-2010 7 0 0 6 (86%) 1(14%) 1/96.000

Con la transfusion exclusiva de plasma de donante de sexo masculino se observa en el periodo 2009-2010 la total desaparicion de los casos de LPA-RT producidos por plasma.
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Figura 7. Evolucién de la morbilidad y mortalidad por LPA-AT (TRALI) en el Reino Unido en
el periodo 1996-2006. La medida fue introducida en octubre de 2003, y a parit de 2004 se
observa una marcada disminucién del niimero de casos y de las muertes producidas por

esta complicacion.
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Figura 8. Evolucién de la tasa de LPA-AT/100.000 componentes transfundidos
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Los 24 éxitus que se produjeron en Espaia en el periodo 2007-2012 ilustran
perfectamente los efectos adversos (reacciones y errores) asociados a las
tasas mds elevadas de morbilidad y mortalidad asociadas a la transfusién
(Figura 9). Durante ese periodo un total de 12.000.000 de componentes




sanguineos fueron transfundidos. Un total de de 8 pacientes fallecieron como
consecuencia de una reaccién hemolitica por incompatibilidad ABO, siempre
en el contexto de un error de identificacién del paciente, 7 fallecieron de una
LPA-RT, 4 de un edema pulmonar cardiogénico por sobrecarga de liquidos,
2 como consecuencia de una contaminacién bacteriana de plaquetas
(Streptococcus agalactiae y Serratia marcensens, respectivamente), y 3 mas
por una reaccién hemolitica no ABO.

1.En el caso de las reacciones hemoliticas ABO incompatibles pudo
constatarse que en todos los incidentes se produjo la omisién de la
identificacion activa del paciente y de la comprobacién de la concordancia
de los datos de la pulsera identificativa con los de la etiqueta de la bolsa
a transfundir.

2. Los casos de LPA-RT se produjeron, mayoritariamente, con la transfusién
de plasma o de multicomponentes, lo que llevd a la redaccién de una
recomendacién del Ministerio de Sanidad espafiol de no emplear para
transfusion el plasma de las donantes de sexo femenino.

Figura 9. Mortalidad asociada a transfusion en Espaiia en el periodo 2007-2012 con un

total de 12.000.000 de componentes sanguineos transfundidos.
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HTR= Reaccién hemlitica; TRALI= ion related acute lung injury (Lesian pulmanar asociada con transfusicn) ; TACO= Transfusion
acute circulatory overload (Edema pulmonar cardiogénico por sobrecarga de liguidos); TTBI= Infeccién transmitida por bacterias a través de la
transfusion.



3.El 90% de los casos de EPC se produjeron con la transfusién de
concentrados de hematies. Los informes de Hemovigilancia vienen
alertando sobre la necesidad de transfundir a estos pacientes con
arreglo a sus caracteristicas fisicas, edad y patologias predisponentes,
para lo que se requieren érdenes médicas precisas e individualizadas.
Se recomienda transfundir el minimo volumen posible para rescatar al
paciente de la intolerancia a la anemia, y algunas comunidades han
comenzado a producir alicuotas o fracciones de hematies dirigidas a
los pacientes més susceptibles de sufrir esta complicacién que puede
ser evitable.

4. Desde la introduccién de la medida de desestimar los primeros ml
de sangre del donante no se volvié a producir ninguna muerte por
contaminacién bacteriana.

Tabla 4. Ntiimero de casos de Edema pulmonar cardiogénico, nimero de componentes
transfundidos, tasa y niimero de éxitus en Espana, Reino Unido y Francia en 2010.
2010 ESPANA  REINO UNIDO FRANCIA
N. Casos 38 (2,4%) 40 (2,7%) 246 (4,2%)
Nimero de componentes transfundidos 1.974.526 2.898.425 3.039.073

Tasa de Edema Pulmonar cardiogénico por
componentes transfundidos

Exitus 1 6 4

1/51.961 1/72.460 1/12.353

A medida que los errores de identificacién de los pacientes se han ido
corrigiendo, han comenzado a emerger otro tipo de errores, entre los que
destacan los errores de prescripcién. En este contexto se sitla una de las
reacciones adversas que ha ido creciendo afio tras afio en los informes de
Hemovigilancia, y que en el afio 2010 alcanz6 su cota mas alta de morbilidad
y mortalidad, el edema pulmonar cardiogénico por sobrecarga de volumen.
Los pacientes que lo sufren acostumbran a ser pacientes de edad avanzada con
factores predisponentes (insuficiencia cardiaca, respiratoria, renal) que reciben
un volumen de sangre excesivo y/ o a una velocidad inadecuada. En Espafia,
Reino Unido y Francia fallecieron por esta complicacién 1, 6 y 4 pacientes,
respectivamente, y muchos mas sufrieron morbilidad por la misma causa




(Tabla 4). Informes posteriores no han hecho més que confirmar esta alarma,
y en 2012 fueron 2, 6 y 5 los pacientes fallecidos por esta complicacién en los
respectivos paises. Este problema identificado por diferentes programas de
Hemovigilancia ha conducido a la recomendacién de insistir que el informe
de Hemovigilancia debe llegar, necesariamente, a los médicos prescriptores de
la transfusion, quienes deben tomar conciencia de la necesidad de establecer
pautas especificas de administracion de la sangre para este tipo de pacientes.

22.5.LOS SIGUIENTES OBJETIVOS DE LA HEMOVIGILANCIA

Transcurridos veinte afios de la creacién del primer sistema de Hemovigilancia
en Europa, el balance es positivo, pero siguen pendientes de alcanzar algunas
de las metas que se establecieron en sus inicios.

La trazabilidad total de los componentes sanguineos no es un tema resuelto
ni interpretado por igual y, probablemente, para conseguirlo es necesario un
cambio desde una Hemovigilancia pasiva a una Hemovigilancia activa que
nos lleve a la cabecera del paciente para controlar la transfusién de cada
componente y su inequivoco destino.

El uso apropiado de la sangre y de los componentes sanguineos ya ha sido
adoptado por la IHN como uno de los temas prioritarios para los préximos afos,
una decisién previsible y necesaria, una vez que ya ha arraigado el habito de
detectar, registrar y analizar cudles son las principales reacciones y efectos adversos
de la transfusién sanguinea. Los sistemas de Hemovigilancia han fomentado la
cultura de notificar, analizan la informacién registrada, e introducen medidas
correctoras de acuerdo con los resultados de los informes que anualmente se
elaboran. Este marco puede ayudar también a impulsar la implementacién y
desarrollo de estrategias de “Uso éptimo” de los componentes sanguineos, y a
evaluar prospectivamente la eficacia de las medidas implementadas.

En su estructura actual, los programas de Hemovigilancia ya recaban
informacién estrechamente ligada al "Uso 6ptimo”, ya que los errores de
administracién, de prescripcién y de conservacién de los componentes
sanguineos que se recogen y analizan nos dan una medida de las transfusiones
erréneas, inapropiadas, innecesarias e inseguras que se realizan, lo que es igual
al grado de "Uso 6ptimo”, si entendemos como tal el uso seguro, eficaz y



eficiente de la sangre y los componentes sanguineos (Figura 10). La tasa 2012
de errores en la administracién de componentes sanguineos en Espafia y Reino
Unido indica que en 1 de cada 11.000 componentes sanguineos no se hizo el
uso seguro, eficaz y eficiente esperado (Tabla 5). Por otra parte, el nivel de
trazabilidad conseguido por un servicio hospitalario de transfusion también es
un indice del grado de “Uso 6ptimo” asumido. No cabe duda de que una buena
seleccién de indicadores de “Uso éptimo” incorporados a un nuevo formulario
de Hemovigilancia puede informarnos regularmente de la evolucién del “Uso
6ptimo” en el dmbito hospitalario, permitiendo la implementacién de medidas
correctoras y recomendaciones acordes con los resultados observados.

Tabla 5.Tasa de errores en la administracion de componentes sanguineos
en Espana y Reino Unido en 2012.

ESPANA REINO UNIDO
Nimero de componentes transfundidos 1.922.065 2.878912
Tasa de notificacién/1000 componentes 1.55%0 1.23%0
Tasa de errores en la administracién de 1/11.000 1/11.000

componentes sanguineos

Figura 10. Relacién entre Hemovigilancia y Uso 6ptimo. Los errores de administracion,
prescripcion y conservacion de los componentes sangineos recogidos por el programa de
Hemovigilancia nos informan de las transfusiones erréneas, innecesarias, inapropiadas e

inseguras que se realizan y esta es una medida del grado de "Uso 6ptimo" alcanzado.

Transfusiones inseguras

Hemovigilancia Uso optimo

-~
Trazabilidad de los componentes sanguineos




En el curso de los ultimos afios se han ido desarrollando otros sistemas
similares al de Hemovigilancia para velar por la seguridad y calidad de otros
productos como las células progenitoras, los tejidos y los drganos empleados
para el transplante. El término “Biovigilancia” ha sido acufiado en Estados
Unidos para referirse a esta nueva actividad (http://aabb.org/programs/
biovigilance), que se ha nutrido de la experiencia organizativa y funcional de
la Hemovigilancia para su implementacién y desarrollo.

Una de las posibles reflexiones a realizar cuando la Hemovigilancia europea
ha alcanzado su mayoria de edad es que, actualmente, disponemos de unos
componentes sanguineos muy seguros, por lo menos en los paises més
desarrollados, pero la transfusién sanguinea, el acto transfusional y todo lo
que acontece en el escenario hospitalario todavia no ha alcanzado el mismo
grado de seguridad. Uno de los grandes retos de futuro, sino el mayor, es
conseguir que la calidad y la seguridad de la transfusién sanguinea sean
equiparables a la de los componentes sanguineos que hoy en dia producimos.
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SECCION 23: FORMACION

23.1. FORMACION DEL PERSONAL INVOLUCRADO EN LA
CADENA TRANSFUSIONAL.

En la cadena transfusional estd involucrado el personal médico y de enfermeria,
el personal auxiliar de transporte y el personal técnico de laboratorio. Conviene
disponer de un programa de formacién que abarque a todo el personal que
interviene en el proceso de la transfusién, incluido el personal que transporta
muestras y recoge componentes sanguineos, ademas de los auxiliares
administrativos que desarrollen alguna labor en el proceso (2C).

Cosas a tener en cuenta:

Las personas que trabajan en una misma tarea deben formarse conjuntamente.
La formacién en equipo muestra a los integrantes que todos son respetables y
responsables.”

23.2. FORMACION Y CAPACITACION.

Todo el personal involucrado en la cadena transfusional debe recibir formacién
inicial y continuada para las tareas de las que es responsable. Se realizard
una evaluacién de la formacién impartida para asegurar que el personal ha
adquirido la competencia necesaria, incluyendo al personal destinado a trabajar
sin supervision o en solitario. Esta evaluacién proporcionara la capacitacion al
personal para que comience a trabajar. Se conservaran registros de la actividad
de formacidn y de la evaluacién de la competencia (2C).

Cosas a tener en cuenta:

Antes de iniciar un programa de formacién, conviene realizar una evaluacién de los
conocimientos reales en transfusién para establecer adecuadamente las dianas del
programa.?
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23.3. FORMACION CONTINUADA.

Los cambios e innovaciones en el drea de transfusién se deben transmitir al
personal mediante un programa de formacién continuada. Asimismo se debe
asegurar la eficacia de la formacién no sélo evaluando la competencia de las
personas sino también el contenido de los programas (2C).

Cosas a tener en cuenta:

Segun la Directiva Europea 2005/62/EC, procede no sélo evaluar la competencia de las
personas sino también el contenido de los programas de formacién.

23.4. CAPACITACION SUCESIVA.

El personal habitual involucrado en el proceso transfusional, y también
el personal temporal, serd evaluado sucesivamente respecto a las tareas
especificas que realice, para asegurar que conserva su competencia con el
paso del tiempo. Se recomienda comprobar con regularidad la competencia
del personal que realiza las siguientes tareas (2C):

1. Extraccién de muestras de sangre.

2. Recogida y transporte de unidades de sangre para ser administradas.
3. Organizacion de la recepcidn de la sangre en la unidad clinica.

4. Preparacién de la unidad de sangre para ser administrada.

5. Administracion de la unidad.

Cosas a tener en cuenta:

En algunos paises, sélo el personal que ha completado el programa de formacién
continuada puede participar en el proceso de la transfusién.*




23.5. PROFESIONALES DE LOS LABORATORIOS DE
TRANSFUSION.

Conviene incluir a los técnicos de laboratorio que trabajan en turnos y sin
supervisién en un plan anual de rotacién de trabajo supervisado, en el area
central del laboratorio del cual dependen (2C).

Cosas a tener en cuenta:

Los estandares minimos para el personal de los laboratorios del Reino Unido
establecen que se debe incluir a los técnicos de laboratorio, que trabajan en turnos y
sin supervisién, en un programa de rotacién anual de trabajo supervisado en el 4rea
central del laboratorio del cual dependen.®

23.6. FORMACION DEL MEDICO RESIDENTE MIR.

Conviene realizar una evaluacidn inicial y una evaluacién posterior a la
formacidn inicial en Medicina Transfusional del personal médico residente
MIR (20).

Cosas a tener en cuenta:

No asumir que el personal médico MIR conoce el proceso transfusional. En una
evaluacion inicial sobre los conocimientos en Medicina Transfusional de los R1
norteamericanos, contestaron correctamente sélo al 39% de las preguntas.®

23.7. ENFERMERIA DE HEMOVIGILANCIA.

Es deseable contar con personal de enfermeria destinado al drea de
Hemovigilancia que lidere o participe en el programa de formacién de las
personas involucradas en la cadena transfusional, mediante técnicas variadas,
para facilitar el aprendizaje: prueba de conocimientos previos, programas on-
line, andlisis de causa-raiz, simulacién, practicas reales de administracién de
componentes, etc. (2C).
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Cosas a tener en cuenta:

La formacién del personal que administra transfusiones permite obtener un
cumplimiento del 100% en la identificacion del paciente en cabecera.”
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