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Resumen del simposio

En los tltimos 40-50 afios los cambios producidos en la obtencién, fraccionamiento, procesamiento, in-
activacién y almacenamiento de los componentes sanguineos hacen aconsejable la revisiéon periédica
de la composicién de los mismos, para conocer lo que transfundimos. Igualmente la concentracién de
estas funciones en los denominados centros de transfusién separados logisticamente de los servicios de
transfusién y de los hospitales, potencia el interés de estas revisiones. Desde la transfusién brazo a bra-
zo, la posterior incorporacién de recipientes de vidrio, hasta la utilizacién de los de material plastico, la
posibilidad de manipulacién de la sangre extraida se ha visto incrementada, facilitando la obtencién de
unos componentes sanguineos cada vez mds seguros y adecuados.

La seguridad transfusional ha sido uno de los objetivos de esta evolucién, para conseguir la inactiva-
cién de patégenos transmisibles por la transfusién. La dosificacién del producto a transfundir, estanda-
rizando su composicién, ha sido otro de los logros, alcanzando productos controlados en su calidad,
que satisfacen el rendimiento esperado. La posibilidad de obtencién y de transfusién del componente
sanguineo deseado, sin las interferencias de los otros componentes, ha posibilitado la transfusién Gni-
camente del componente sanguineo que el paciente precisa. Por dltimo, la posibilidad de obtencién de
unos hematies universales para poderlos transfundir a cualquier paciente es un reto para el futuro, que
facilitaria la seguridad transfusional y simplificaria el trabajo en los servicios de transfusién. Resumien-
do, los pilares de estos cambios serian la seguridad transfusional alcanzada, la purificacién y la estan-
darizacién del producto.

Pero de todo ello, van a hacer una revisién nuestros compafieros, que tienen una larga experiencia y
conocimiento en este campo de nuestra especialidad.

En primer lugar, el doctor Joan Cid, del laboratorio de elaboracién de componentes sanguineos del
Banc de Sang i Teixits de Catalunya, va a hablar de los concentrados de hematies obtenidos a partir del
fraccionamiento de la sangre total y de las perspectivas de futuro en este campo.

A continuacién, el doctor Miguel Lozano, del Servicio de Hemoterapia y Hemostasia del Hospital Cli-
nico Provincial de la Universidad de Barcelona, hara una revisién de los concentrados de plaquetas, ob-
tenidos ya desde el PRP o plasma rico en plaquetas o desde la capa leucoplaquetar y también por afé-
resis, con una mencién especial de los rendimientos transfusionales, las dosis y la actividad, segtn el
origen de la obtencién de este componente sanguineo.

Por dltimo, el doctor [fiigo Romén, responsable de la Gestién de Calidad del Banco de Sangre y Te-
jidos de Cantabria, expondra los aspectos de la transfusién de plasma. Tema en continua controversia,
tanto por la utilizacién del plasma cuarentenado frente al plasma inactivado como por sus indicaciones,
cada vez mds discutidas.
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Introduccion

Nos encontramos en el segundo siglo en el cual la san-
gre humana se almacena para su posterior transfusion.
En un inicio, la transfusién se realizaba directamen-
te, de brazo a brazo, por la imposibilidad de conservar
de forma viable la sangre almacenada. Posteriormente,
con la ayuda de anticoagulantes se pudo almacenar la
sangre en recipientes de vidriol. La necesidad posterior
de trasladar la sangre al frente bélico desde los puntos
de recoleccién en la retaguardia durante los principales
conlflictos mundiales permitié el desarrollo de los mo-
dernos contenedores de pléstico®.

En general, los modernos sistemas liquidos de al-
macenamiento de los concentrados de hematies (CH)
mantienen éstos en condiciones éptimas para su trans-
fusién. Sin embargo, existen estudios acerca de las con-
diciones de almacenamiento y viabilidad de los CH
que hacen necesaria una revisién del tema®. Para ello,
en primer lugar, revisaremos la fisiologia del hematie;
a continuacién, explicaremos la forma de elaboracién
de CH a partir del fraccionamiento de las bolsas de
sangre total asi como la lesién de almacenamiento que
sufre; y concluiremos con las perspectivas de futuro.

Funcion normal del hematie

Los hematies son células con forma de disco bicénca-
vo, de unos 7,5 um de didmetro, cuya principal fun-
cién es la liberacién de oxigeno a los tejidos y 6rga-
nos corporales. Para realizar esta funcién, el hematie
es una célula altamente especializada, sin ntcleo, y asi
dispone de la totalidad del citoplasma para contener
la hemoglobina, molécula que le permite transportar
el oxigeno.

En condiciones normales, el oxigeno se une a la for-
ma reducida (ferrosa) de la hemoglobina cuando el he-
matfe circula por los capilares pulmonares, con una
elevada presion parcial de O, (pO,). Cuando el hema-
tie circula por la microcirculacién, con una baja pO,,
la hemoglobina libera el oxigeno a los tejidos. Esta ca-

pacidad de carga y descarga de oxigeno por parte de
la hemoglobina queda descrita por la curva de disocia-
cién de la oxihemoglobina, con una caracteristica for-
ma sigmoidal. Esta curva de disociacién puede ser mo-
dificada por cambios de temperatura, pH y niveles de
2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG)2. Por tanto, es necesario
tener presentes estos principios cuando almacenamos
nuestros CH si queremos que la transfusién de hema-
ties dé como resultado el incremento de la concentra-
cién total de hemoglobina y, por tanto, del incremento
global de la capacidad de oxigenar el organismo.

Ademads, el hematie debe mantener su integridad y
deformabilidad: su integridad porque en el interior del
citoplasma del hematie es donde la hemoglobina es
realmente Gtil para transportar el oxigeno; y su defor-
mabilidad porque el hematie debe poder circular por
la microcirculacién que presenta capilares con didme-
tros de 3-8 um. Para mantener estas dos caracteristi-
cas, ha de mantener activo su metabolismo®.

La maquinaria metabdlica del hematie se basa en
dos vias principales: la glicolisis anaerobia y la via de
la pentosa fosfato. El metabolismo de la glucosa por la
via de la glicolisis anaerobia o de Embden-Meyerhof
representa el 90% de la actividad metabdlica del he-
matfe. Con esta via, el eritrocito obtiene principalmen-
te energia en forma de ATP, aunque también adquiere
NADH para mantener reducido el hierro de la hemo-
globina. Gracias a una derivacién de esta via metabé-
lica, conocida como derivacién Rapoport Luebering,
también puede producir 2,3-DPG, que le permite re-
gular la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno. El
10% restante del metabolismo esta representado por
la via de la pentosa fosfato con la cual obtiene NADH
necesario para mantener un estado reducido del gluta-
tién y asi defenderse ante los ataques oxidativos®.

Con los requisitos hasta aqui expuestos, el hema-
tie se nos presenta como un transportador pasivo de
oxigeno desde los capilares pulmonares hasta la mi-
crocirculacién. Pero recientes estudios apoyan la hipé-
tesis que el hematie, en realidad, es un transportador
de oxigeno activo®®. En condiciones normales, la pre-
sencia de una elevada pO, tiende a saturar la capaci-
dad de oxigenacién de la molécula de hemoglobina,
como se ha comentado anteriormente. Esta hemoglo-
bina oxigenada presenta una conformacién alostérica
conocida como oxigenada o relajada [Hb-O, (R)], la cual
expone en su superficie unos lugares muy conserva-
dos y con gran apetencia por los grupos S-nitrosotio-
les (SNO). La molécula de hemoglobina asi formada
en los pulmones (SNO-Hb) circula hasta la microcir-
culacién, donde encuentra un ambiente pobre en pO,.
En estas condiciones, la Hb libera el oxigeno y cambia
a una conformacion alostérica conocida como 1o oxi-
genada o tensa [Hb-O, (T)]. Este cambio conformacio-
nal libera los grupos SNO, con accién directa sobre la
musculatura lisa de las arteriolas y los capilares, permi-
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tiendo asi el aumento de flujo sanguineo por una zona
pobremente oxigenada.

Elaboracion de CH a partir del fraccionamiento
de las bolsas de sangre total

La disponibilidad de CH en los servicios transfusiona-
les para su uso se debe a la donacién de sangre de for-
ma voluntaria y altruista. Estos CH pueden obtenerse
de forma directa mediante procedimientos de dona-
cién por aféresis o pueden elaborarse a partir del frac-
cionamiento de una bolsa de sangre total.

A continuacién repasaremos brevemente las formas
de elaboracién de CH a partir de las bolsas de sangre
total y, en concreto, mediante el sistema de la capa leu-
coplaquetaria (CLP) o sistema buffy coat, tal como se
conoce en la bibliografia anglosajona.

Tradicionalmente, el fraccionamiento de las bolsas
de sangre total se realizaba con el sistema del plasma
rico en plaquetas (PRPY. Pero, en los afios ochenta, al-
gunos centros de transfusién europeos idearon un sis-
tema diferente: el sistema de la CLP'. Con este nuevo
sistema se conseguia reducir el contenido leucocitario
de los CH obtenidos. Desde entonces, se ha producido
un gran avance tecnolégico con la aparicién de sistemas
electromecanicos que ayudan en la separacion fisica de
los tres componentes sanguineos: CH, CLP y plasma'.

La configuracién de las bolsas de pléstico donde se
recoge la sangre total también sufrié un cambio im-
portante a finales de los afios ochenta. En un princi-
pio, tanto el plasma como la CLP se extraian de la bol-
sa de sangre total a partir de una abertura situada en
la parte superior de la bolsa y el CH permanecia en la
bolsa original, configuracién que se conocia como top
and top'?. Posteriormente, la bolsa de sangre total tuvo
una configuracion top and bottom, es decir, el plasma se
extrala por la parte superior de la bolsa y el CH por
la parte inferior, mientras que la CLP permanecia en la
bolsa madre®. Este cambio de configuracién de la bol-
sa de recogida de la sangre total supuso una pequefa
gran revolucidn, pues se optimizé la elaboracién de
componentes sanguineos a partir del fraccionamien-
to de las bolsas de sangre total!#*. Por dltimo, estamos
viviendo actualmente una nueva revolucién con la au-
tomatizacién completa de los procesos de centrifuga-
cién y separacién de componentes sanguineos con la
ayuda de utensilios como OrbiSac'*'¢ y Atreus".

Lesion de almacenamiento

Con estas nociones fisiolégicas bésicas anteriormente
expuestas se puede comprender que el almacenamien-
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to de los hematies en las condiciones habituales de los
bancos de sangre va a producir una serie de alteracio-
nes. El conjunto de estos cambios se conoce como la
lesion de almacenamiento, que puede definirse como el
conjunto de cambios bioquimicos y biomecanicos en
los eritrocitos durante su almacenamiento y que redu-
cen su posterior supervivencia y funcionamiento al ser
transfundidos®. De hecho, esta limitacién indica cudl
va a ser la caducidad de los concentrados de hematies
que elaboramos. Tanto en la Unién Europea como en

Estados Unidos, el dltimo dia de conservacién queda

marcado por el hecho que =2 75% de los hematies debe

circular en el receptor al cabo de 24 horas de ser trans-
fundido. En el caso de analizar la supervivencia de los

hematies in vitro, la UE marca como méximo un 0,8%

de hemolisis en el interior de la bolsa, mientras que en

EE UU el méximo permitido es de 1%. A partir de es-

tas limitaciones, la conservacién de los hematies con

las actuales soluciones conservadoras (SAG-M: cloru-
ro sédico, adenina, glucosa y manitol) permite su al-
macenamiento hasta 42 dias.

Los cambios bioquimicos que se producen en la le-
sién de almacenamiento son los siguientes?®:

1. Un descenso progresivo de los niveles de 2,3-DPG
que se manifiesta ya a los siete dias de conservacién
aunque estas cifras se recuperan al cabo de 24-72
horas de producirse la transfusién.

2. Un progresivo descenso en la concentracién de ATP
y cambios morfoldgicos de los hematies. No existe
una clara correlacién entre el descenso en los nive-
les de ATP y los cambios morfoldgicos, pues el de-
sarrollo de equinocitos precede a la disminucién de
ATP. Ademés, la disminucién de ATP se correlacio-
na de forma pobre con la supervivencia a las 24 ho-
ras de la transfusién, excepto cuando los niveles de
ATP son inferiores al 50%.

3. Una acumulacién intracelular de calcio que sélo
se produce en situaciones extremas de deplecién
de ATP, deplecién que no ocurre en las condicio-
nes de almacenamiento habituales.

4. Una serie de cambios metabdlicos de forma que
se realiza de modo preferente la via de la glicolisis
anaerobia y se inhibe la via de la pentosa fosfato.
Asi, el eritrocito pierde poder reductor y se vuelve
mas sensible a futuros ataques oxidativos. No se ha
estudiado el impacto clinico de la pérdida del efecto
protector antioxidante.

El conjunto de cambios biomecanicos hace referen-
cia a la pérdida de fosfolipidos de la membrana eritro-
citaria asf como a una distribucién anémala de éstos?.
Tales cambios se traducen en la formacién de micro-
vesiculas, en la aparicién de los equinocitos y esfero-
citos y, por ultimo, en un aumento de la fragilidad os-
motica que se traduce en la hemolisis de los hematies.
La adicién de las modernas soluciones conservadoras
disminuye esta serie de cambios biomecanicos pero se
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desconocen los mecanismos fisiolégicos que los pro-
ducen. Por dltimo, el ataque oxidativo a los hematies
produce la oxidacién de proteinas y la peroxidacién de
lipidos que alteran las proteinas del citoesqueleto y los
fosfolipidos de membrana. La relacién entre la oxida-
cién y la viabilidad de los hematies transfundidos no
estd claramente establecida.

Perspectivas de futuro

Existen diferentes aproximaciones en relacién con los
objetivos para mejorar los concentrados de hematies
que estamos preparando actualmente. Entre ellos, po-
demos destacar la estandarizacién de los CH', el he-
cho de poder alargar la caducidad actual®’, la dismi-
nucién del riesgo transfusional de infeccién® y la
elaboracion de hematies universales* .

El concepto de estandarizar el CH obtenido se refie-
re a la disminucién de variabilidad en el contenido de
hemoglobina. Esto ocurre por la diversidad en los do-
nantes y en las donaciones de sangre: en los donantes
porque cada uno de ellos presenta una cifra de hemo-
globina y hematocrito diferente?; y en las donaciones
porque el volumen de sangre extraido puede variar de
405 mL a 495 mL. Se registra dltimamente una tenden-
cia a intentar estandarizar el contenido final de los CH,
lo cual puede lograrse facilmente con eritroaféresis. En
el caso del fraccionamiento de las bolsas de sangre to-
tal, la solucién al problema radica en la extraccién a los
donantes de un volumen de sangre en relacién con su
volemia, hemoglobina y hematocrito'®. En cualquier
caso, conocer la cifra de hemoglobina que contiene el
CH que vamos a transfundir nos podria ayudar a redu-
cir el ndmero total de bolsas transfundidas?.

En cuanto a la caducidad de los CH, gracias a la adi-
cién de SAG-M, es de 42 dias. En Estados Unidos se
utiliza habitualmente Adsol® o Optisol®, mientras que
Nutricel® es la solucién conservadora estdndar en Ca-
nada. Durante muchos afios se ha creido que era dificil
conservar los hematies mas alld de las seis semanas que
estas soluciones conservadoras permiten almacenar y
que se utilizan desde los afios ochenta. Pero un estu-
dio aparecido en 1986 demostrd que era posible alma-
cenar hematies viables durante cien dias®. Este hecho
hizo que diferentes autores investigaran tal posibilidad
y se desarrollaran nuevas soluciones de conservacién
que permiten alargar la caducidad de los concentrados
de hematies hasta las doce semanas®. En general, las
soluciones aditivas experimentales (conocidas como
EAS en la bibliografia anglosajona) contienen los mis-
mos elementos basicos pero en diferentes concentra-
ciones, por ejemplo, las EAS contienen NaCl, NaH-
CO,, Na,HPO,, adenina, dextrosa y manitol. Pequefios
cambios en la concentracién de NaCl en la EAS-76 hi-

cieron posible el almacenamiento de los concentrados
de hematies de forma viable durante doce semanas, tal
como se ha publicado®. En resumen, alargar la cadu-
cidad de los concentrados de hematies mas alla de las
seis semanas es posible y, de hecho, diferentes grupos
de trabajo estan investigando esta posibilidad?.

Otra édrea de mejora seria la disminucién del riesgo
transfusional de infeccién, en concreto la disminucién
del riesgo de contaminacién bacteriana. Si bien, es un
problema principal con la transfusién de plaquetas, de-
bido a su elevada temperatura de conservacion, es co-
nocida la existencia de bacterias que pueden desarro-
llarse a 4 °C en el interior de los CH. Una aproximacién
para la solucién de este problema seria el programa de
inactivacion de patégenos que lleva a cabo Cerus con la
adicién de un psoraleno, en concreto el S-303. Los es-
tudios que estas companias llevaban a cabo durante el
afio 2003 se encontraban ya en fase II[; pero en el mes
de septiembre de 2003 las compafias comunicaron la
suspension de estos estudios como una medida de pre-
caucién ante la aparicién de dos anticuerpos en sendos
pacientes transfundidos con hematies tratados con S-
303. Segun el mismo comunicado, los anticuerpos se
detectaron con las pruebas pretransfusionales habitua-
les, y los pacientes —si bien desarrollaron estos anticuer-
pos— no presentaron efectos adversos clinicos a la trans-
fusién de los hematies tratados con S-303%.

Por dltimo, la elaboracién de hematies universales
simplificaria enormemente el trabajo de los laborato-
rios de transfusién y se ofreceria una gran seguridad
transfusional al receptor. Existen dos aproximaciones
en estudio para este tema.

e En primer lugar, gracias a la accién enzimdtica para
eliminar los residuos glucidicos que forman el grupo
ABO, se lograria la conversién de todos los hematies
a grupo OZ.

e En segundo lugar, la adicién de polietilenglicol (PEG)
podria disminuir o incluso suprimir la inmunogenici-
dad de ciertas proteinas, por ejemplo el antigeno Rh(D),
y asi convertir todos los hematies en Rh(D) negativo®.

Si bien la elaboracién de hematies universales, de
grupo O Rh(D) negativo, presenta unas aproximaciones
tedricas posibles, existen dificultades técnicas que estan
por resolver. En cualquier caso, el estudio continda.

En resumen, estamos viviendo una época fascinan-
te para el estudio de la elaboracién de los concentra-
dos de hematies.
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Introduccion

Los concentrados de plaquetas (CP) constituyen un pi-
lar esencial en el tratamiento de los pacientes con al-
teraciones cuantitativas o cualitativas de las plaquetas.
En los aproximadamente cuarenta afios en los que esta
herramienta terapéutica ha estado disponible, se han
producido numerosos cambios en la forma de prepa-
rar y almacenar este producto. La presente comunica-
cién pretende resumir la situacién actual y las perspec-
tivas de futuro.

Concentrados de plaquetas obtenidos
a partir de donaciones de sangre total

Durante muchos afos las donaciones de sangre total
fueron la principal fuente de plaquetas para transfu-
sién. Dos métodos se han utilizado para preparar los
CP: el método del plasma rico en plaquetas (PRP) y el
método de la capa leucoplaquetaria (CLP).

Método del plasma rico en plaquetas

El método del PRP fue el primero utilizado en la pre-
paracién de CP. Tras una centrifugacién suave de la
bolsa de la sangre total, donde el PRP se separa del pa-
quete eritrocitario, una centrifugacién intensa y un pe-
riodo de reposo (aunque recientemente la importancia
de este periodo de descanso ha sido puesta en entre-
dicho!) permitian la preparacién de un CP adecuado
para ser transfundido a pacientes a una dosis clinica-
mente relevante. Antes de que se introdujera la segun-
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da etapa, el volumen a transfundir (unos 180 mL por
cada unidad) limitaba el nimero de unidades a admi-
nistrar antes de causar una sobrecarga liquida a los re-
ceptores. Durante muchos afios, y atin hoy en Estados
Unidos, ha sido el método utilizado para preparar CP
a partir de donaciones de sangre total.

Sin embargo, el método del PRP tiene algunas limi-
taciones. La centrifugacidn intensa de la segunda eta-
pa provoca, en una célula tan sensible a los estimulos,
como es la plaqueta, el proceso de activacién, es de-
cir, una compleja cadena de reacciones que conduce al
cambio de forma (de disco a una esfera espiculada) y
a la liberacién de los granulos de almacenamiento in-
terno. Dependiendo de la intensidad de la activacién,
este proceso puede ser reversible o no. Sin embargo,
aunque la activacion pueda ser reversible, ciclos repe-
tidos de activacién-desactivacion produce al final una
profunda alteracién de las capacidades funcionales de
las plaquetas; es lo que se conoce por lesion de almace-
namiento?.

Algunos trabajos han documentado la fuerte acti-
vacién observada inmediatamente después de la cen-
trifugacion intensa aplicada en el método del PRP?,
aunque esta activacion fue reversible durante el alma-
cenamiento en agitacién del CP, como es préctica ha-
bitual de los centros y servicios de transfusién. Debido
a la reversibilidad del proceso, el impacto de esta acti-
vacién en el funcionalismo plaquetario no estaba cla-
ramente definido, aunque en sistemas de perfusién in
vitro se ha demostrado una tendencia a una mejor pre-
servacién de las funciones adhesivas y cohesivas de los
CP obtenidos mediante el método de la CLP compara-
do con los CP preparados con el método del PRP?. Por
otra parte, un impecable trabajo del grupo de Toron-
to publicado recientemente ha mostrado que CP obte-
nidos mediante el método del PRP comparado con los
obtenido mediante aféresis en un separador Trima Ac-
cel® (Gambro BCT) mostraban una menor recupera-
cién y supervivencia de las plaquetas transfundidas®.

Dado que el resultado del método del PRP es un CP
individual, se plante4 una controversia sobre la segu-
ridad y eficacia de mezclar CP obtenidos por el mé-
todo del PRP para almacenamiento y ulterior transfu-
sién. Esta estrategia ofreceria a los CP obtenidos por el
método del PRP algunas ventajas hasta ahora sélo dis-
ponibles para los CP obtenidos a partir de mezclas de
CLP o por aféresis: la posibilidad de realizar deteccién
de la presencia de bacterias de forma rentable con téc-
nicas de suficiente sensibilidad y la aplicacién de tecno-
logias de inactivacién de patdgenos.

Método de Ia capa leucoplaquetaria

Para reducir la presencia de microagregados y la he-
molisis durante el almacenamiento de los concentra-

dos de hematies, en Europa, desde finales de la década
de los setenta del pasado siglo, se empezé a elimi-
nar la capa leucoplaquetaria formada tras la centrifu-
gacién entre el plasma pobre en plaquetas por arriba
y el paquete eritrocitario por debajo. Posteriormente,
se evidencié que la CLP podia utilizarse para prepa-
rar plaquetas’ y que el contenido plaquetario mejora-
ria significativamente si se utilizaba un disefio “abajo
arriba” en las bolsas de sangre total y si las CLP eran
mezcladas antes de la centrifugacién para separar los
CP¢. Como otros muchos ejemplos en la historia de
la medicina este avance lo permitié un descubrimien-
to técnico: la aparicién de los sistemas estériles de co-
nexion.

Comparado con el sistema de preparacién por el
PRP, el método de la CPL proporciona un CP con un
contenido de plaquetas casi equivalente, un 10% me-
nos de leucocitos presente, unos 20 mL menos de he-
maties en el CH, pero de 30 a 75 mL mads de plasma’.
Ademas, dado que la primera centrifugacién, que es
la intensa, se realiza sobre una capa de hematies y
que la segunda centrifugacién es suave, la activacién
provocada en la plaquetas es mucho menor®.

El método de la CLP ofrece una ventaja adicional en
el momento de organizar la logistica de un gran cen-
tro productor; es posible demorar la preparacién de los
CP hasta 24 horas de la extraccién de la sangre. Al con-
trario que el método del PRE, que requiere que las do-
naciones de sangre total sean procesadas dentro de las
primeras 8 horas tras la extraccién, el método de la
CLP permite que, cuando las bolsas de sangre total se
colocan sobre placas de butanodiol —que rapidamente
enfria las bolsas a 22 °C—, la preparacién de los CP se
pueda demorar hasta 18 horas. La posibilidad de de-
morar el fraccionamiento de la unidad permite trabajar
solamente con turnos diurnos, y elimina la necesidad
de multiples viajes desde los lugares de recoleccién al
centro de transfusién y la produccién de CP a partir
del 100% de las unidades de sangre total’. Asimismo,
estudios #n vitro no han encontrado diferencias clinica-
mente significativas en CP leucorreducidos y conser-
vados hasta 7 dias cuando las CLP separadas se con-
servan hasta el dia siguiente (sangre total extraida por
la mafiana y las CLP separadas por la tarde) en com-
paracién a cuando es la sangre total extraida por la tar-
de la que se conserva y las CLP se separan en la mafa-
na siguiente®.

En los Gltimos afios, nuevos sistemas automéaticos
de mezcla y centrifugacién de las CLP han ayudado,
en comparacién con los procedimientos manuales, a
aumentar en los CP el contenido plaquetario, la recu-
peracién de plaquetas y a reducir el contenido de he-
maties’. Sin embargo, algunos datos recientes sugie-
ren que estos métodos automaticos de separacién se
asocian con un aumento significativo en los marcado-
res de activacién de las plaquetas'®. La produccién de
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CP a partir de mezclas de CLP ofrece otras posibilida-
des para modificar las caracteristicas del producto fi-
nal, por ejemplo la deteccién de la presencia de bacte-
rias, resuspender las plaquetas en soluciones aditivas o
aplicar tecnologias de inactivacién de patégenos!'2,

Concentrados de plaquetas obtenidos
mediante aféresis

La introduccidn de los sistemas de aféresis a finales de
los sesenta permitié la recoleccién de, al menos, una
dosis terapéutica de plaquetas a partir de un Gnico do-
nante, aunque sélo con la introduccién de los equipos
desechables comenzé su generalizacién. En sus inicios
este tipo de CP sélo se utilizd para el soporte transfu-
sional de aquellos pacientes que se habian convertido
en refractarios a las transfusiones de plaquetas debi-
do a la aparicién de anticuerpos contra los antigenos
HLA. Sin embargo, a mediados de los ochenta empe-
z6 otra tendencia en la utilizacién de este recurso te-
rapéutico con una generalizacién de los CP obtenidos
por aféresis con la pretensién de “minimizar la exposi-
cién a donantes, asegurar las existencias de CP, o am-
bos”. Como consecuencia de esta tendencia, en Esta-
dos Unidos en 2001 el 74% de los CP transfundidos
habian sido preparados mediante aféresis®®. En la ma-
yoria de los paises europeos, la situacién es justo la
contraria: la mayoria de CP para transfusién se prepa-
ra a partir de donaciones de sangre total, utilizando el
método de la CLPY. Los avances técnicos aplicados a
los separadores celulares utilizados para la recoleccién
de CP se han traducido en mejoras significativas en las
caracteristicas del producto final. Los sistemas moder-
nos de aféresis permiten la recoleccién de los CP a par-
tir de un solo acceso venoso con un contenido muy
bajo de hematies y leucocitos (pudiendo ser conside-
rados incluso como leucorreducidos) y bien tolerados
por el donante. Se han descrito diferencias en la efi-
ciencia de recoleccién®®, aunque, a la hora de evaluar
un separador, deben ser tenidas en consideracién otras
variables, como la velocidad de proceso'®.

Sin embargo, dado que la tecnologia utilizada por
los actuales sistemas de aféresis para separar y reco-
lectar las plaquetas no es igual en todos, se han encon-
trado diferencias en las caracteristicas de las plaquetas
recolectadas, principalmente referidas a los niveles de
activacién. No obstante, actualmente no hay eviden-
cias que estas diferencias puedan propiciar cambios
cuantificables clinicamente entre los distintos produc-
tos cuando son transfundidos.

Durante muchos afios, el plasma ha sido el medio
estandar de almacenamiento para los CP obtenidos
mediante aféresis. Sin embargo, en los Gltimos afios,
con objeto de minimizar las reacciones transfusionales

| 318 | haematologica/edicién espafiola | 2007; 92 (Extra 1)

debidas a la presencia de plasma, evitar los problemas
derivados de infundir plasma incompatible con los he-
matfes del receptor y permitir la aplicacién de tecno-
logias de inactivacién de patdgenos, se ha empezado
a recoger plaquetas hiperconcentradas a las cuales se
anaden soluciones aditivas'.

La sepsis bacteriana asociada a la transfusién de pla-
quetas es, con mucho, el principal riesgo de infeccién
que amenaza al receptor de un transfusién. Por esta ra-
z6n, la deteccién de bacterias en los CP es una prac-
tica comun en muchos paises. La normativa europea
permite extender el almacenamiento de los CP hasta 7
dias si se ha asegurado la ausencia de contaminacién
por un método validado®. Desgraciadamente, existen
datos que muestran que, incluso con el método de de-
teccién bacteriana mds sensible de que disponemos, se
siguen produciendo sepsis en los receptores, pues car-
gas bacterianas muy bajas pasan inadvertidas al inicio
del almacenamiento®. Parece que sélo las tecnologias
de inactivacién de patégeno pueden, por ahora, preve-
nir totalmente esta complicacién potencialmente mor-
tal de la transfusién de plaquetas.

Corolario

Para tratar a los pacientes con alteraciones cuantita-
tivas o cualitativas de las plaquetas, tenemos a nues-
tra disposicién CP preparados por tres métodos dife-
rentes: PRP, CLP o aféresis. En los dltimos afios, las
caracteristicas de los productos han mejorado sustan-
cialmente: mayor contenido de mejores plaquetas con
una baja presencia de hematies y leucocitos. En estos
momentos, los concentrados obtenidos mediante la
mezcla de CLP y la aféresis ofrecen algunas ventajas
en comparacion a los separados a partir del PRE, dado
que los podemos preparar en solucién aditiva, culti-
varlos utilizando métodos muy sensibles o aplicar tec-
nologias de inactivacién de patégenos.
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TRANSFUSION DE PLASMA

I. RoMON ALONSO
Responsable de Gestion de Calidad
Banco de Sangre y Tejidos de Cantabria. Santander

Introduccion

El plasma es la fraccién liquida de la sangre en la que
van suspendidos los elementos celulares. La transfusién
de aquél se emplea para aportar factores de la coagula-
cién en situaciones de déficit. Sin embargo, a pesar de
que no se dispone de suficiente evidencia cientifica' so-
bre las indicaciones o las dosis idéneas, su uso va en au-
mento® (Tabla 1).

¢Qué es el plasma para uso transfusional?

Las caracteristicas de unidad de plasma (volumen, con-
tenido celular o proteico) no estan definidas y pueden
variar segun el proceso de obtencién y las manipulacio-
nes posteriores. El real decreto que regula la transfusién
establece que el plasma destinado a la transfusién (plas-
ma fresco congelado) ha de contener un 70% del con-
tenido inicial de FVIII tras un mes de congelacién, y al
menos 5 g de proteinas totales por decilitro. La legisla-

. ) Nimero de unidades
Nimero de unidades

Pais de CH (x 1.000) por cada 1.000 habitantes  de PFC (< 1.000) PFC,,’;Z;;;;’:SI'OOO Proporcidn PFC.CH
Francia (1996)* 2.100 344 22 40 1:85

Reino Unido (2001)2 2.700 45,3 385 6,5 1:7,0
Nueva Zelanda .

— 125 321 21,3 5,5 159
Noruega (2003)¢ 183 403 39,6 8,7 (7,0) 1:4,6 (5,8)

EE UU (2001)!17 13.900 495 3.900 13,9 1:36

* Los datos de consumo de PFC en Francia excluyen el consumo comunicado de PFC autdlogo; T Unidades proporcionadas por el Servicio Nacional de Sangre (RU) (no se tienen en

cuenta la pérdida de aproximadamente un 2-3% de los CH y de aproximadamente un 5-15% del PFC en hospitales); * Los datos para Nueva Zelanda han sido suministrados por P

Flannegan; $ Los datos para Noruega han sido suministrados por B. Solheim (las unidades de plasma tratado con solvente-detergente tienen un volumen de 200 mL, las cifras entre
paréntesis indican el nimero equivalente de unidades de 250 mL); ' Los datos para EE UU comprenden una pequefia proporcidn de unidades de CH autdlogo.

CH: concentrado de hematies; PFC: plasma fresco congelado.
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cién espafiola, ademas, ordena que el plasma se some-

ta a procedimientos de reduccién del riesgo de transmi-

sién viral, mediante cuarentena o inactivacion. Para el

Comité de Acreditacién de la Transfusién?, la concen-

tracién de FVIII debe ser de al menos el 70% en el mo-

mento de su elaboracién. Los estandares AABBS sélo
exigen que se separe del resto de componentes antes

de ocho horas de la extraccién y se congele al menos a

-18 °C. Asi, varfa segln:

1. Forma de obtencién: mediante aféresis o por fraccio-
namiento de unidades de sangre total. Sus caracteris-
ticas bésicas no difieren.

e Aféresis: el plasma se separa dentro del dispositivo
de recoleccién. Este suele tener un mayor volumen
por unidad que el plasma de sangre total (450-600
frente a 180-300 mL), por lo que reduce el nimero
de donantes al que se expone el paciente. Al tratar-
se de donantes muy dedicados, facilita someterlo a
cuarentena o a escrutinio de anticuerpos anti-HLA.

* Con frecuencia, la sangre total se deja reposar unas
horas en placas de butanediol antes de su fraccio-
namiento. Las repercusiones sobre el contenido de
factores son minimas.

2. Fraccionamiento:

* E] plasma obtenido de sangre total puede separarse
por dos procedimientos: arriba-abajo o el PRP; es-
tos Gltimos tienen volimenes algo inferiores.

e E] plasma obtenido de sangre total desleucocitada
contiene cantidades de leucocitos (< 106 leucocitos/
unidad) sensiblemente inferiores a las del plasma
no filtrado, lo que puede tener importancia en la re-
duccién de efectos adversos.

3. Plasma sobrenadante de crioprecipitado: carece de la
mayoria del FVIII, fibrinégeno y FvW. Su uso se limi-
ta al recambio plasmatico en la PTT, pero existen du-
das sobre su superioridad en esta indicaciénS.

4. Conservacion:

* En Europa se conserva a temperatura = —30 °C,
pero la normativa norteamericana establece tempe-
raturas de < —18 °C. Se desconoce el impacto de la
de conservacién en la concentracién de factores de
coagulacién, aunque a priori ambas garantizan con-
centraciones adecuadas.

¢ Plasma descongelado: es habitual conservar los
plasmas no transfundidos a 4° para evitar su pérdi-
da. Los factores de coagulacién no sufren alteracio-
nes significativas, pero los niveles de factor Vy VIII
caen hasta un 50%.

® La duracién de la conservacion del plasma someti-
do a cuarentena es mayor, pero no se han detectado
alteraciones importantes de los factores.

5. Las manipulaciones a las que se somete el plasma
(inactivacién con azul de metileno, psoralenos, sol-
vente detergente) ocasionan una disminucién de los
factores de coagulacién, aparentemente sin trascen-
dencia.
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Indicaciones de la transfusion de plasma

La transfusién de plasma no estd bien caracterizada, a

pesar de su amplio uso. Esto se debe a varios factores:

1. La complejidad de la hemostasia, basada en la inte-
raccién entre el endotelio, las plaquetas, los factores
de coagulacién, la temperatura, pH, calcemia y he-
matocrito.

2. La falta de pruebas de coagulacion precisas, sensibles
y con suficiente valor predictivo del sangrado, en par-
ticular en situaciones urgentes'”?.

3. El propio plasma’, puesto que un porcentaje no tiene
niveles plenos de factores y son incapaces de corregir
alteraciones pequefias de las pruebas de coagulacion.

4. La complejidad de los pacientes que sufren agresiones
quirtrgicas o patologia severa que provocan alteracio-
nes de la hemostasia.

La guia clinica para el uso del plasma?® de la Sociedad
Britdnica de Hematologia establece, entre otras, las si-
guientes indicaciones:

1. Sélo existe una indicacién clara: el recambio plasma-
ticoenlaPTT.

2. Estd indicado en algunas hemorragias del recién naci-
do (EHRN, o coagulopatia y sangrado con riesgo de
cirugfa o intervencionismo).

3. En una hemorragia (cirugia cardiovascular, etc.) con
alteracién de pruebas de la coagulacidn, el uso debe
guiarse por las pruebas de coagulacién.

4. No estd indicada en la coagulacion intravascular dise-
minada sin sangrado.

5. Ante ciertos tipos de sangrado o coagulopatias, se de-
ben usar alternativas farmacoldgicas (factores de la
coagulacién, complejo protrombinico, DDAVP).

6. No existen datos que apoyen el uso profilactico del
plasma, aunque existan alteraciones analiticas; inclu-
so podria ser contraproducente. Su valor profilactico
en la biopsia hepdtica es limitado.

7. Las dosis que se recomiendan actualmente (10-15 mL/
kg) pueden ser insuficientes, en particular en las he-
morragias masivas.

Las conclusiones anteriores no son baladies y se
aproximan a las de otros autores'#!!: en Estados Unidos,
hasta el 30% de las unidades de plasma se transfunden
como profilaxis de procedimientos invasivos. Se puede
aplicar lo que afirma el Dr. Dzik® sobre la transfusién
profildctica en procesos invasivos:

No hay evidencia de que ninguna terapia previa [...] cambie
el resultado [...]. El concepto de “cobertura [...]” es proba-
blemente mds fantasia que realidad [....] transfundir a un pa-
ciente para tranquilizar al médico no es una indicacién [...]
una revisién retrospectiva reciente no encontré evidencia
de un “umbral” en el nivel de plaquetas [...]. La percepcién
del riesgo legal para el médico puede ser exactamente al re-
vés [...] las demandas legales casi siempre se basan en com-
plicaciones postransfusionales [...] el uso terapéutico de los
componentes es [...] perfectamente defendible.
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La seguridad del plasma transfusional

La seguridad del plasma con los criterios actuales de se-
leccién del donante y la tecnologia de biologia molecular
es hoy mds alta que nunca. Sin embargo, la transfusién
sigue presentando riesgos'? (Figura 1): el periodo venta-
na, la aparicién de nuevos patégenos (virus del Nilo oc-
cidental o la ECJv), mutaciones o portadores de los virus
actuales con baja carga viral. Es maés, el conjunto de los
demas riesgos ha seguido intacto y es el mayor proble-
ma al que nos enfrentamos. En los informes SHOT®, en-
tre 1996 y 2003 se comunicaron 45 transmisiones infec-
ciosas (incluidas las bacterianas), frente a 139 TRALL Se
han disefiado diversas estrategias para reducir riesgos:

Seguridad ante infecciones

Ademads de las hepatitis B y C y el VIH, son importan-
tes el parvovirus B19, la familia herpes y el CMV. Para
reducir este riesgo, se han puesto en practica distintas
estrategias®. La Tabla 2 resume las caracteristicas de los
distintos tipos de plasmay):

1. Cuarentena: la mas sencilla y barata (sélo se precisan
congeladores de capacidad suficiente). El plasma se
mantiene en cuarentena hasta que el donante dona
de nuevo pasado un tiempo que supera el periodo
de ventana de los virus habituales (p. €j., 112 dias en
el VHC) v, si la serologia es correcta, se libera para

transfundir. Se necesita un sistema informatico avan-
zado y una laboriosa tarea de seleccién manual de
los plasmas. No defiende de los agentes infecciosos
emergentes, los mutantes o los portadores de bajo ni-
vel. Tras la implantacién de técnicas gendémicas, algu-
nos autores han propuesto abandonar este proceso.

. En el Reino Unido no se obtiene plasma para uso cli-
nico de los donantes nuevos, pues en ellos la inciden-
cia de enfermedades transmisibles es mayor

. Inactivacién'**: se afladen a la sangre o sus com-
ponentes sustancias que eliminan los agentes infec-
ciosos. El azul de metileno (MB), expuesto a luz vi-
sible, produce radicales libres que dafian el DNA y
proteinas. Los psoralenos con luz UV forman puen-
tes irreversibles entre las hebras del DNA. Posterior-
mente, el producto se filtra para eliminar su exceso
o sus metabolitos. La principal preocupacion en es-
tos sistemas es la aparicion de neoantigenos y el po-
tencial mutagénico. Una ventaja es que se realiza en
unidades individuales, frente al solvente detergente o
la cuarentena. Sus desventajas son el costo, relativa-
mente elevado, las pérdidas del proceso industrial (en
el BSTC, a través de Grifols, hasta un 5%) y, sobre
todo, la pérdida de factores, en especial V y VIIL. Sin
embargo, ésta pérdida no conlleva aparentemente un
aumento de las necesidades transfusionales.

* Azul de metileno: es el método mas usado en Es-
pafa (aproximadamente un 60%), pues es un sen-
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Figura 1. Riesgo residual por unidad

transfundida.
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Tabla 2. Caracteristicas del plasma transfusional. Comparacion entre el plasma fresco congelado (PFC) estandar, el PFC tratado con
azul de metileno y el PFC tratado con solvente-detergente

Fuente

Pruebas a la donacion
- Seroldgicas
- Gendmicas

Riesgo viroldgico
VIH1+2

- Hepatitis C
- Hepatitis B
* Hepatitis A
- Parvovirus B19

Volumen

Contenido en factores de la
coagulacion

Crioprecipitado/
criosobrenadante

Aditivos residuales

Reacciones alérgicas

- Leves

- Graves
Reacciones adversas mediadas
por anticuerpos
Hematies

-TRALI

-Trombocitopenia
Contenido celular
Licencia de producto

Indicaciones

Consumo hasta la fecha

PFC estandar

Donantes del Reino Unido, todos
ellos con pruebas viroldgicas previas.
Formato en unidades singulares

VIH, VHB, VHC, HTLV
VHC

1:10 millones

1:50 millones
1:1,2 millones
Evento raro
Evento raro

180-300 mL + tamaiio pediatrico
de 50 mL

Variable entre unidades. EI 75% de
las unidades contienen > 0,7 Ul/mL
de factor VIII

Disponible

Ninguno

Pueden reducirse mediante deplecion
de leucocitos

1%

0,1%

Ensayado para titulos altos de
anti-A, B

<20 casos/aio SHOT)

Muy rara

Deplecionado en leucocitos; no hay
necesidad de pruebas cruzadas para
RhD

No es requisito

300.000 U/afio en el Reino Unido

PFC/azul de metileno*

Donantes voluntarios de EE UU, todos
ellos varones. Formato en unidades
singulares

VIH, VHB, VHC, HTLV
VHC, VIH

No se han comunicado hasta |a fecha
casos probados de VIH, VHB, VHC

No mayor que para el OFC estandar.
No se han comunicado casos

235 - 305 mL + tamafio pediatrico
de 50 mL

Variable entre unidades. EI 75% de las
unidades contienen >0,5 Ul/mL de
factor VIll,y > 0,5 Ul/mL de todos los
restantes factores. No hay reduccion
deAT lll, proteina C o proteina S.

No hay activacion de factores de la
coagulacion/complemento

Puede llegar a hacerse disponible

<0,3 wmol/L de azul de metileno.
A este nivel no existe toxicidad
observada o predicha, incluso en
neonatos pretérmino

Se esperaria una reduccion de las
reacciones atrinuibles a células

No hay datos
No hay datos
Como con el PFC estandar

No ensayado para titulos altos de
anti-A, B

No hay casos comunicados hasta
la fecha

Deplecionado en leucocitos; no hay
necesidad de pruebas cruzadas para
RhD

Dispositivo médico; marca de
identificacion CE

Como para el PFC estandar
>1000.000 Unidades m Europa.

PFC/solvente-detergente

Donantes no del Reino Unido. Pools de
hasta 380 L (600 a 1.500 donaciones
ABO-idénticas)

VIH, VHB, VHC, HTLV
VHA, VHC, B19, VIH, VHB

No se han comunicado hasta la fecha
casos probados de VIH, VHB, VHC en
relacién con PFC o derivados del plasma
tratados con solvente-detergente

No se han comunicado casos
Retiradas de lotes por posible
contenido de B19. La seroconversion
en pacientes no es mayor que con el
PFC no tratado

200 mL; no hay tamafio pediatrico

Constante dentro de cada lote. Todos
los factores, > 0,5 Ul/mL

No disponible

<2 ug/mL de TNBP**; <5 ug/mL de
Triton-X 100. Los niveles residuales no
son toxicos

Probablemente menos frecuentes que
con el PFC estandar

La formacion de pools reduce todos
estos riesgos

Los titulos altos de anti-A, B no
constituyen un problema ya que las
donaciones se acumulan en pools

Un (inico caso comunicado de posible
TRALI

Carente de células intactas o
fragmentos; no hay necesidad de
pruebas cruzadas para RhD

Licenciado; producto en lotes

Como para el PFC estandar
3.000.000 Unidades en Europa

TRALI: transfusion-related acute lung injury; SDFFP: solvent detergent-treated FFP; AT Ill: antithrombin Ill.
*Garwood et al. (2003); **TNBP: tri-(N-butyl)-fosfato.
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cillo, rapido y eficaz contra multiples virus. Elimina
5 logaritmos de carga viral. Se realiza en instalacio-
nes industriales, o en el propio banco mediante ilu-
minadores de pequefio formato.

Psoralenos: desarrollado por Cerus (Intercept®),
aplica la tecnologia de la inactivacién de plaquetas.
Es capaz de eliminar la mayoria de los organismos
que contengan acidos nucleicos, tanto virus como
bacterias, protozoos y leucocitos. Su uso es recien-
te, por lo que los datos clinicos son escasos. Sus
desventajas son parecidas a las del MB.
Riboflavina: la casa Gambro ha desarrollando el sis-
tema Mirasol®, basado en ella, para su uso inicial
en las plaquetas, aunque también se estd aplican-
do al plasma.

Solvente-detergente!*: el plasma se mezcla en gran-
des lotes y se somete a jabones y disolventes que
desestructuran los virus. Es una técnica ttil, bastante
mads extendida en Europa que en Estados Unidos (en
Espafia no se usa por problemas legales). Sélo se ha
detectado un caso de TRALL Sus desventajas son la
falta de estandarizacién y que no destruye los virus
sin cubierta lipidica. La mezcla de plasmas pudie-
ra entrafiar riesgos poco cuantificables. El riesgo de
trombosis es grave cuando se usa en el trasplante de
higado o TTE, por su déficit relativo de proteina S.

Seguridad inmunologica®

El plasma contiene numerosas moléculas con actividad

inmunoldgica: inmunoglobulinas, interleucinas, com-

plemento, etc. La transfusién puede originar diversos
problemas inmunoldgicos.

1. Incompatibilidad ABO: es potencialmente el mas gra-
ve, pero su incidencia es muy baja. Sélo se puede evi-
tar implantando medidas de seguridad (p. ej., pulse-
ras). Algunos centros titulan los niveles de anti-A en
los plasmas de grupo O y destinan a la transfusién los
plasmas con titulo mas bajo (p. ej., menos de 1/128).

2. Alergia/anafilaxia: el paciente presenta prurito, eri-
tema o urticaria; en ocasiones se ve afectada la via
respiratoria alta, pudiendo llegar al broncoespasmo,
disnea, cianosis y parada cardiorrespiratoria. Pueden
aparecer efectos adversos digestivos. El tratamiento es
la suspensién de la transfusion y la aplicacién de me-
didas de soporte adecuadas. En los receptores de plas-
ma con déficit de IgA, las reacciones pueden ser gra-
ves. Se recomienda que el centro de transfusién tenga
almacenado plasma con esta deficiencia.

3. Lesién pulmonar aguda postransfusional (LPA
constituye hoy dia el efecto adverso mds importan-
te de la transfusién de plasma, y en ocasiones resulta
mortal. Su incidencia se sospecha mayor de la cono-
cida, al estar poco documentada. Aparece a las pocas
horas de una transfusién como un distrés respirato-
rio no atribuible a otras causas y suele necesitar respi-

2,15.

racién asistida. Puede cursar con fiebre y alteraciones
de la tensién arterial. Radiol6gicamente es indistingui-
ble de otras formas de distrés. Descartadas otras cau-
sas de dolencia (sepsis, TEF, sobrecarga hidrica, etc.),
debemos pensar en un LPAT. Lo origina una lesién del
endotelio capilar pulmonar causada por neutréfilos
activados contenidos en el componente sanguineo.
Los neutrdfilos activados por anticuerpos (anti-HLA,
antineutrdfilo) o lipidos activos (11-36% de los casos)
se acumulan en el pulmén, liberan sustancias vasoac-
tivas e inducen un edema pulmonar. Con frecuencia,
aparece en pacientes quirtrgicos u oncolégicos, en los
que existe un nivel basal de activacién de los neutrd-
filos (Figura 2). Aparte de rechazar a los donantes im-
plicados en estas reacciones, se han disefiado estrate-
gias preventivas:
* Los anticuerpos anti-HLA o antineutréfilo se aso-
cian generalmente al embarazo. Por tanto: 1. Sélo
se emplean para uso clinico plasmas donados por
varones, mujeres sin gestaciones previas o tras rea-
lizar escrutinio anti-HLA. Esta estrategia tiene va-
rios inconvenientes: a) requiere una laboriosa tarea
de historia clinica y archivo de datos gestacionales;
b) no existen pruebas de escrutinio con suficiente
sensibilidad y especificidad, ni técnicas fiables para
la deteccién de anticuerpos antineutréfilos, tam-
bién implicados en LPAT; c) se desconoce qué anti-
cuerpos anti-HLA son realmente patégenos; y d) se
pierde un 10% de donantes de aféresis que destina-
mos a la donacién de plasma para fraccionamien-
to industrial y los plasmas de sangre total para cua-
rentena se reducen un 50%. 2. La desleucotizacién
universal reduce el riesgo existente en un 10% de
los casos en los que anticuerpos del receptor inte-
ractan con leucocitos del donante. 3. Se reduce el
contenido de plasma en los productos: plaquetas en
solucién aditiva, evitar la sangre total...
No existen métodos para impedir la actuacién de li-
pidos activos. La desleucocitacion universal elimina
cierto tipo de lipidos. Incluso el material de las bolsas
de sangre pudiera estimular la aparicién de estos u
otros activadores (Silliman, comunicacién personal).
En Cantabria'® (2002) y el Reino Unido® (2003) se
han puesto en marcha estas medidas preventivas. Aun-
que no se puede afirmar que el descenso en el nime-
ro de casos de LPAT se debe a estas medidas, el infor-
me SHOT" del ano 2004 detecta 23 casos (13 altamente
probables, de ellos sélo 6 asociados a plasma) —frente a
36 del 2003-y sélo seis confirmados en 2005, ninguno
de ellos por plasma. En Cantabria en los dltimos 4 afios,
trasfundidos mds de 100.000 componentes, se han re-
ferido en los informes de hemovigilancia menos de 40
complicaciones respiratorias postransfusionales, nin-
guna atribuida al plasma. Sélo una cumplia criterios de
TRALI provocado por un concentrado de plaquetas en
el que concurrian dos mujeres con anti-HLA.
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Figura 2. Fisiopatologia de la LPAT.

necesidad de transfusiones

Alternativas a la transfusion de plasma

Existen farmacos que pueden ser ttiles para reducir la
17, 18.
1. Antifibrinoliticos: dcidos aminocaproico y tranexa-
mico. Son de uso tanto intravenoso como tépico. Su
eficacia en distintos tipos de sangrado (cirugia cardia-
ca, traumatoldgica, gastrointestinal...) estd avalada
por estudios con nivel de evidencia A o B. El mayor
riesgo son las trombosis, en general no confirmadas.

2. Adhesivo de fibrina, compuesto por fibrinégeno y
trombina, que se combinan con factor XIII y cloruro
calcico. El adhesivo une los tejidos y posteriormente
se degrada con la fibrinolisis normal. Es un produc-
to facil de aplicar, con minimos riesgos y que simpli-
fica mucho el tratamiento del paciente quirdrgico. Se
emplea para conseguir hemostasia, sellar tejidos y ac-
tuar como vehiculo de otros farmacos. Existen pre-
parados comerciales, pero también lo producen los
bancos de sangre. En distintas cirugias ha conseguido
reducir las necesidades transfusionales.

. Complejo protrombinico activado® son derivados
plasmadticos sometidos a inactivacién viral, indica-
dos en la hemofilia B. Normaliza las pruebas de coa-
gulacién 4-5 veces mas deprisa que el plasma. Esta
indicado (50 Ul/kg) para revertir el efecto de los cu-
marinicos en hemorragias (intracerebral, melena, he-
matemesis). En pacientes con ateroesclerosis severa o
hepatopatia se han dado casos de trombosis.
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4. Factor VII recombinante activado (NovoSeven™)

719 estd indicado en la hemofilia con anticuerpos
inhibidores, pero tiene un aparente espectro de ac-
cién universal en las hemorragias abundantes (trau-
matologia, cardiovascular, sangrado intracraneal por
cumarinicos...). Su precio es muy elevado. Con fre-
cuencia, tras su administracién disminuye la deman-
da de transfusién y mejoran las pruebas de coagu-
lacién. El documento de consenso del grupo NATA
sélo encontrd recomendaciones para su uso de grado
C oD,y concluye que su mayor utilidad es controlar
los sangrados severos resistentes a las medidas habi-
tuales. La indicacién debe ser individualizada, con un
hematélogo consultor”. No se debe usar si se ha pro-
ducido un agotamiento extremo de los factores de
coagulacion, puesto que el farmaco no tendria sustra-
to sobre el que actuar. El efecto adverso mas habitual
es la trombosis, sin que se haya observado més fre-
cuencia que en las ramas con placebo.

Consideraciones practicas sobre la transfusion de
plasma® ante una hemorragia con coagulopatia

1. Consigue la ayuda necesaria de otros especialistas.
2. La mejor atencién requiere la mejor comunicacion:

ante un paciente que necesita plasma no basta con
una llamada de teléfono. Hay que “estar ahi”.
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3. Lo primero es lo primero:
* 5Cudl es la historia hemostatica¢
* 5De qué cifras disponemos (de coagulacién, hema-
tocrito, etc.)¢
* 5Qué aspecto tiene el sangrado¢
¢ sCuanto ha consumido (nimero y tipo de compo-
nentes)¢
4. 5Conoce exactamente cémo funcionan los farmacos
(tranexamico, NovoSeven®, heparina, cumarinicos,
antiagregantes)é
5. Buscar y evitar la fibrinolisis (no esperes a la fibrino-
genolisis).
6. Anticiparse al curso de los acontecimientos.
7. Corregir las alteraciones metabdlicas (pH, Ca**, K*,
temperatura).
8. Saber cuando parar (casos irreversibles).
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