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PLAN NACIONAL HEMOTERAPIA 1995-(20187?)

1.- LA AUTOSUFICIENCIA NACIONAL EN EL CONSUMO DE SANGRE Y DERIVADOS, EN BASE A LA DONACION ALTRUISTA.
2.- DESARROLLAR Y ASEGURAR LAS GARANTIAS PARA EL DONANTE Y EL RECEPTOR.

3.- LA UTILIZACION OPTIMA DE LA SANGRE Y DERIVADOS.

PRINCIPIO ETICO DE JUSTICA. CODIGO ETicO DE LA ISBT-OMS/WHO 2015

“LA SANGRE Y LOS HEMODERIVADOS DEBEN CONSIDERARSE UN RECURSO PUBLICO. EL ACCESO A LOS PRODUCTOS DEBE
BASARSE EN LA NECESIDAD CLINICA. DEBERIA EVITARSE DESPERDICIAR SANGRE PARA PROTEGER LOS INTERESES DE TODOS LOS
POSIBLES RECEPTORES Y DEL DONANTE”

INTRODUCCION y fundamentacién

La Hemoterapia es una parte fundamental de la especialidad de Hematologia, la cual engloba tanto:
la “medicina transfusional” —entendida como la infusion de sangre o cualquiera de sus componentes;
la obtencién de hemoderivados 6 farmacos de origen plasmatico humano —a través del
fraccionamiento industrial de diferentes fracciones plasmaticas a partir del plasma no transfusional-
; la retirada o recoleccién de cualquiera estos componentes por medio de procedimientos de
“aféresis” o incluso su recambio; o la utilizacién de estos componentes o sus fracciones, con o sin
manipulacién, incluso como terapia celular, con otros fines no transfusionales, tales como la

regeneracion tisular o la hemostasia local.

La sangre sigue siendo un recurso limitado, ya que sélo puede obtenerse de donaciones altruistas, y
conlleva un coste econdmico significativo por los procesos asociados a su obtencidn, procesamiento
y administracion. En los paises desarrollados se estd produciendo un descenso mantenido de la
donacion de sangre, entre otras causas el progresivo envejecimiento de la poblacién europea.
Ademas, en los Ultimos afios diferentes riesgos epidemiolégicos, nuevos y viejos conocidos, han
adquirido un gran protagonismo, tales como el virus del Zika, dengue, el virus del nilo occidental, el

HTLV I-1l, la hepatitis A y E, entre otros.

La transfusion de plasma y plaquetas -componente mas perecedero-, es uno de los actos con menor
adherencia a las recomendaciones y guias. Segun diferentes estudios nacionales e internacionales,

multiples auditorias alertan que entre un tercio y la mitad del plasma se administraria no



adecuadamente. Su principal uso es “profilactico” y como parte de uso terapéutico hay poca
evidencia de su beneficio. Como tampoco hay evidencia que dosis mayores, o dobles dosis sea mas
efectiva, ni mas segura. La administracidon de plasma para corregir pequenas alteraciones no suele
ser efectiva; la correccidn serd mayor cuanto mas alterado esté el valor de la coagulacidn, pero con
una limitaciéon de dosis. El mejor beneficio se obtiene con dos unidades de plasma, siendo marginal

con cuatro o mas unidades.

Las técnicas y métodos de leucodepleccidn e inactivacion, y origen del producto, sea de aféresis o de
“buffy coat”, hacen que difieran los diferentes productos, y aunque cumplan los requisitos técnicos
minimos, podran explicar que no tengan la misma efectividad a final de su vida util. Multiples
estudios mostraria que productos plaquetarios inactivados con plasma reduccién y resuspendidos
en solucion de PAS tendrian mayor riesgo “refractariedad” no inmunoldgica de las plaguetas, mayor
tasa de aloinmunizacién HLA Clase |, menor rendimiento post-transfusional. Algunos estudios
observacionales mostrarian que la inactivacién con azul de metileno explicarian un mayor consumo
de plasma en algunos centros hospitalarios o la una menor efectividad de los recambios plasmaticos
terapéuticos en el tratamiento de la purpura trombocitopénica trombdética (experiencia del Grupo

Espafiol de Aféresis).

Por otro lado, hay una creciente demanda de su uso no transfusional, muchas veces fuera del control
o supervision de Hematologia. El plasma rico en plaquetas o las plaquetas autélogas, con circuito
abierto o no, asi como los “sueros autélogos” tienen cada vez mas usos, aunque sin la evidencia de
calidad necesaria. En cambio, se esta investigado el posible beneficio de la infusion del plasma y del
recambio plasmatico en paciente afecto de enfermedades neuroldgicas (principalmente Alzheimer),
el uso de plaquetas autélogas como base de la medicina regenerativa o los lisados de plaquetas como

sustrato en la terapia celular.

CONSUMO de componentes sanguineos y hemoderivados

Mientras que algunos paises, como Estados Unidos, Australia y Reino Unido, se ha documentado un
descenso del consumo de hematies, plasma e incluso de las plaquetas, segun los datos disponibles del
Ministerio, en nuestro pais en los Ultimos afios se ha incrementado el consumo de plaquetas y de plasma.
Este mayor consumo y el descenso de la donacidn, a pesar de un pequefio incremento de la Plasmaféresis,
ha reducido en plasma enviado a la industria para fraccionamiento. Sin embargo, el incremento del
consumo de inmunoglobulinas y albimina, superior a dos cifras en los Ultimos afios, genera una situacion
de no autosuficiencia y total dependencia del exterior. Segun datos oficiales, nuestro pais tiene que
importar alrededor del 30% de la albimina, del 50% del factor VIII plasmatico y cerca del 70% de la

inmunoglobulina.



SECURIZACION de componentes sanguineos

En la actualidad hay diferencias respecto a los componentes sanguineos entre las comunidades
autéonomas y paises. En nuestro pais es obligatorio que el plasma destinado a uso transfusional sea
sometido a un mecanismo de “securizacion”. A pesar que el El Comité Cientifico de Seguridad
Transfusional (CCST) reconoce que “las normas de seguridad actuales para los componentes sanguineos
son muy elevadas”, “Los costes afiadidos que suponen los procedimientos de inactivacion de los agentes
patégenos, son muy elevados para el beneficio en términos de seguridad”, “El coste/efectividad de los
métodos de inactivacion de los agentes patdgenos y la evidencia de beneficio en términos de salud no
esta establecido” y que “Existe la posibilidad que los métodos de inactivacion de los agentes patégenos
tengan un impacto negativo sobre la efectividad de los componentes sanguineos, y que puedan producir
efectos indeseables a largo plazo, no conocidos hoy dia” muchos centros de transfusidn y algunos paises
han procedido a la inactivacién del plasma y/o productos plaquetarios. En la actualidad en el mercado hay

al menos cuatro métodos diferentes para la inactivacion del plasma y dos de plaquetas.

La inactivacidon del plasma y de las plaquetas se asume que tienen consecuencias en el producto final,
como la reduccidn de la concentracién de los factores de coagulacion, incluso activacion, y una supuesta
menor actividad o efectividad en algunas situaciones clinicas. La inactivacion de las plaquetas, que tiene
beneficios demostrados, no sdélo en la reduccidn del riesgo infeccioso casi universal y de la enfermedad
injerto contra huésped, se ha utilizado para prolongar de 5 a 7 dias la viabilidad de las plaquetas, sin su
adecuada validacién. La alternativa, coste econdmica, es la deteccion y cultivo bacteriolégico. Recientes
estudios relacionarian la edad de las plaquetas con una mayor necesidad o una mas pronta necesidad
transfusional. Segun algunos autores, estas medidas estan validadas y demostradas su eficacia en la
inactivacion, con un buen perfil de seguridad, asegurando un producto con los requisitos minimos de
calidad, pero, aunque permitiese prolongar su vida media por la reduccion/elimacion del riesgo de

contaminacion bacteriana, no habria datos para asegurar su viabilidad a final de su vida util.

Aunque el rendimiento inmediato postransfusional no era inferior en los estudios iniciales, en los ultimos
afos, diferentes estudios randomizados y revisiones de la Cochrane demostrarian que la transfusién de
productos plaquetarios reducidos de plasma e inactivados frente a patdégenos a pacientes
oncohematoldgicos se asociarn con una mayor dependencia transfusional e incidencia de “refractariedad
plaquetaria”. Recientes trabajos relacionarian la edad de las plaquetas con una mayor necesidad de
retransfusién o menor tiempo hasta nueva transfusién. Igualmente, se acaba se publicar la relacién de

alguna de las técnicas de inactivacidon con un mayor riesgo de aloinumizacion frente a HLA Clase |.

Otros autores han investigado la composicion de los productos plaquetarios. En la actualidad, en aras de
reducir las reacciones febriles no hemoliticas post transusional, reacciones alérgicas y reacciones

hemoliticas pasivas, se suele reducir la proporcion de plasma y su sustitucién por soluciones salinas. La



mas habitual utilizada es PAS. Recientes estudios relacionarian la proporcidon de plasma, y el tipo de

solucién, con una mayor o menor efectividad hemostatica.

TRANSFUSION

La transfusidn de sangre, sea total o de cualquier de sus componentes, es una opcion terapéutica esencial
y necesaria en la practica médica. Su objetivo es asegurar: el aporte de oxigeno a los tejidos en situaciones
de anemia grave o cuando se asocian signos o sintomas de hipoxia tisular a causa de la anemia; una
competencia hemostatica en caso de hemorragia o en caso de déficit de cualquiera de ellos previo a un
procedimiento invasivo o ante una situacion de alto riesgo hemorragico. La transfusion esta indicada, con
la maxima evidencia, cuando clinicamente haga falta y se demuestre que hace falta, en ausencia de
alternativa, tras el balance riesgo-beneficio. La transfusion no puede ser utilizada como “maquillaje” o
una mera correccion de una cifra o un nivel analitico. El objetivo de la transfusion profilactica de plaquetas
en pacientes oncohematdlogicos con trombocitopenia transitorias secundarias al tratamiento es la
prevencidn de los episodios hemorragicos, por medio de mantener por encima de unos niveles entre 10
y 20 x 10° L, segun factores de riesgo, no para alcanzar niveles de 50 x 10° /L, que es el objetivo minimo
de sugerido para someter a nuestro paciente a una cirugia mayor.

Esta politica “profildctica” tiene muchas limitaciones. Se debe utilizar el valor de la analitica de la mafiana.
Hay que utilizar autoanalizadores adecuados, bien validadas y calibrados, por el riesgo supra transfusion.
Igualmente, se debe valorar el volumen plaquetar medio (VPM), la presencia de plaquetas reticuladas o

|Il

simplemente el “plaquetocrito”.

De igual manera, el INR, técnica de coagulacion internacionalmente estandarizada y validada para el
control de la anticoagulacién con los antivitimanas K. Hasta un INR de valor 2,0, con uno niveles de todos
factores entre 20-30%, de mantiene una competencia hemostatica. En cambio, unos valores de INR entre
1,4y 1,8, no deben ser corregidos en un pacientes sin sangrado, ni sometido a cirugia de alto riesgo de

sangrado.

Hemovigilancia

Sin embargo, su utilizacidon no esta exenta de riesgos ni de errores, tanto por tratarse de un producto
biolégico con imposibilidad de riesgo cero a pesar de los avances en su seguridad por los Centros de
Transfusién, como por el incremento de la morbimortalidad que se asocia con su uso. Algunas de estas
reacciones son mas habituales con unos o otros componentes. EIl CCST en 2011 considerd oportuno
recomendar “el empleo exclusivo de plasma procedente de donante masculino para uso transfusional, si
bien se quiere insistir, una vez mds, en la necesidad de una valoracion rigurosa de la indicaciéon en cada
caso y situacion, teniendo en cuanta el riesgo/beneficio y las posibles alternativas al uso del plasma”. En
cambio, no hubo recomendaciones sobre los productos plaquetarios, que contienen cantidades variables

de plasma.



En Espafia en 2016, de los 33 casos graves de Lesidon Pulmonar Aguda relacionada con la transfusion
(LPRAT) 12 fueron tras una transfusion de plaquetas, 4 tras plasma y 3 multicomponentes. En los ultimos
10 afios, se han descrito 33 casos asociados a plaquetas, 36 a multicomponentes y 39 a plasma, aunque
han ido descendiendo en los Ultimos afios los de plasma.

En Espafia en 2016, de los 31 casos graves de Edema Pulmonar Cardiogénico descritos, dos fueron tras
transfusién de plasmay uno sélo tras plaquetas. En los Ultimos 10 afios, se han descrito 25 casos asociados
a plasma y/o plaquetas.

De los 12 casos de sospecha de “infeccion bacteriana” (7 en 2015), sélo un caso fue catalogado como
grave y con imputabilidad alta: un producto plaquetar contaminado con un Bacillus cereus. En los Ultimos
10 afios se habian notificado 10 casos asociados con transfusiones de plaquetas.

De los 39 casos graves y con imputabilidad alta de “reacciones alérgicas”, 19 pacientes habian recibido
plaquetas, 8 plasma y uno multicomponentes. En los ultimos 10 afios, 202 casos graves han sido
comunicados asociadas a transfusiéon de plaquetas y 114 con plasma.

De los 5 casos de desenlaces mortales asociados a transfusidon en 2016 en Espafia, el Gnico caso de maxima
imputabilidad fue una LPRAT tras una transfusidn de plaquetas, y dos de los posibles fue tras una

transfusién de plasma.

Dosis

La dosis recomendada de administracién de plasma oscila entre 15-30 mililitros por kg peso. Esta
diferencia depende del objetivo terapéutico. Sin embargo, las auditorias objetivan que en la practica real,
las dosis habituales administradas suelen ser muy inferiores (7-10 mL/Kg). Por otro lado, no sélo no hay
evidencia que justifique la administracion de plasma para la correccién de alteraciones de los estudios de
coagulacién basico, sino que unos niveles de 30% de todos los factores aseguran una competencia
hemostatica. La administracién de volimenes superiores no aseguran la correccion de las analticas.

La Unicas indicaciones de plasma son la realizacion de recambio plasmatico en el tratamiento de la
purpura trombocitopénica trombética (PTT) y en los protocolos de transfusiéon masiva (PTM). En la PTT
los protocolos y variabilidad practica clinica utilizan entre 1 y 1,5 volemias del paciente. Experiencia
acumulada demuestra la efectividad de la sustitucion con albimina el primer 50% de la volemia. En los
PTM no ha evidencia en la practica civil que los ratios propuestos en escenarios militares 1:1:1 sean
mejores ni mas seguros que otros ratios 2:1:1 o que la “terapia dirigida por objetivos”.

La dosis de recomendada de la transfusién de plaquetas clasicamente era una unidad por cada 10 kg peso

o una aféresis.

Adecuacion

Segun los estudios de adecuacidn, la transfusion de plasma y plaquetas son, con mucha mds frecuencia

que los hematies, no-adecuados. Hay informes y auditorias que reportan cifras cercanas al 50%. En



nuestro pais apenas ha estudios publicados. En un estudio multicéntrico realizado en servicios de
urgencias la cifra superaba el 40% (Comunicacién personal Dr Quintana)

El otro problema, quizas mas grave a medio plazo, es el creciente consumo de hemoderivados, sobre todo
de inmunoglobulinas y albimina. Segun datos de una reciente conferencia del Ministerio de Sanidad,
Espafia seria el sexto pais del mundo en volumen de consumo, pero el Unico de los 10 principales de la
OCDE que no es autosuficiente. Nuestra actual dependencia del exterior, con un monopolio de
fraccionamiento y suministro de algunos hemoderivados, con la prohibicién de la retribucion de la
donacion de plasma, nos coloca en una situacion critica ante el incremento del consumo, mas cuando ya

han ocurrido roturas de stock a nivel mundial.

Guias Basadas en la Evidencia

Resumen de las principales Recomendaciones Clave de la Guia de la Sociedad Britdnica de Hematologia
basada en la Evidencia publicada en 2016 (https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/bjh.14423):
- Si el motivo de la trombocitopenia no esta claro, se requiere investigacion adicional para determinar el
manejo apropiado (1A)

Recomendaciones para la transfusion profilactica de plaquetas a pacientes con trombocitopenia debido
a insuficiencia reversible de la médula 6sea donde se anticipa la recuperacion:

- Proporcionar transfusiones profilacticas de plaquetas (transfusiones de plaquetas a pacientes que no
tienen sangrado clinicamente significativo [grado 0 o 1 de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)] y
no requieren un procedimiento) a pacientes con insuficiencia reversible de la médula ésea que reciben
tratamiento intensivo Quimioterapia o trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCMH)
para mantener un recuento de plaquetas igual o superior a 10 x 10° / | (1B)

- Use solo una dosis para adultos (una unidad) de manera rutinaria para transfusiones de plaquetas
profilacticas (1A)

- Considere no administrar transfusiones de plaquetas profildcticas a pacientes que no presentaban
sangrado y que hayan recibido un trasplante autélogo de células madre (2B)

- Considere aumentar el umbral para la transfusién de plaquetas profilacticas a entre 10y 20 x 10° / | en
pacientes que se considere que tienen factores de riesgo adicionales para el sangrado. Se requiere

Recomendacion 6:

La Asociacion Americana de Bancos de Sangre (AABB) entre sus recomendaciones basadas en la evidencia,
la nimero 6 dice que “no puede recomendar a favor o en contra de la transfusién de plaquetas para los
pacientes que reciben terapia antiplaquetaria y tienen hemorragia intracraneal (traumatica o
espontanea).” (Grado: recomendacion incierta; evidencia de muy baja calidad)revision individual. (2C).
Los resultados del estudio PATCH van en contra del uso de transfusion de plaquetas de forma universal.
Estos in vitro e in vivo demuestran la falta de eficacia de la transfusion de plaguetas para revertir el efecto

de los nuevos antiagregantes plaquetarios (p.ej. ticagrelor).



Los resultados del estudio PlaNeT2 MATISSE también abogan contra los criterios clasicos de transfusién a

pacientes prematuros. El dintel de 25x10°/L seria més seguro que el de 50x10°/L.

Comentarios finales

El nuevo Cédigo Etico de la Donacién y Transfusidon aprobado en la Asamblea General de la Sociedad
Internacional de Transfusidn Sanguinea (ISBT) de Copenhague el 20 de junio de 2017, que se basa en cinco
principios: Dignidad, Autonomia, Beneficencia, No maleficencia y Justicia. Como muestra del principio de
Justicia: “La sangre y los hemoderivados deben considerarse un recurso publico. El acceso a los productos
debe basarse en la necesidad clinica, teniendo en cuenta la capacidad general del sistema sanitario local”
y “Deberia evitarse desperdiciar sangre para proteger los intereses de todos los posibles receptores y del
donante”. Como ejemplo del principio de No maleficencia: “Todas las cuestiones relacionadas con la
donacion de sangre y su uso clinico deben cumplir estdndares definidos adecuadamente y aceptados
internacionalmente” . Tal como recomienda la OMS/WHO el uso correcto de la sangre y sus componentes
deberd basarse en las necesidades clinicas genuinas de nuestros pacientes, acorde a las guias y la mejor
evidencia cientifica disponible. Es por ello que la transfusidon no debe ser guiada sélo por un valor analitico

aislado.

La transfusion sanguinea es una de las cinco practicas médicas con mayor numero de recomendaciones
DO NOT DO, porque diferentes auditorias mostrarian usos inadecuados o inapropiados hasta el 50% de
las ocasiones. El uso dptimo del plasma, con la preparacidon de los pacientes, con la correcta suspensién
de la antiagregacion o anticoagulaciéon, mejorara el resultado de nuestros pacientes. Una menor
necesidad de los componentes sanguineos, permitira ademas disponer mas plasma para su
aprovechamiento para su fraccionamiento industrial para la obtenciéon de hemderivados.

En los préximos afios tendremos avanzar en la disponibilidad de: nuevos procesos de inactivacién, nuevos
productos sanguineos, nuevos indicadores de transfusién, y nuevos usos no transfusionales de la
plaquetas y plasma. Es necesario seguir avanzando en el conocimiento de la biologia no hemostatica de
las plaquetas, su rol en la medicina regenerativa y del posible rol protector de la infusién de plasma en la
conservacion del endotelio en el manejo del paciente traumatico, coagulopdtico o exanguinado.
Igualmente habra que investigar el posible beneficio de los agentes tromobopoyéticos como alternativas
a la transfusion, nuevos marcadores de la transfusién (p.ej. plaguetocrito) o el papel de los point of care
y técnicas viscoelastica, tromboelastograma y agregdmetros en la indicacion y monitorizacidon de la
respuesta post transfusional. Para todo ello es para ello fundamental la colaboracién del laboratorio, de
la clinicay los servicios de transfusion, garante e identidad de la Hematologia y Hemoterapia, y el liderazgo

en los programas de Patient Blood Management.
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Tabla 1: Evolucién de la donacion, obtencion y transfusion de componentes sanguineos

Donacién 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2106
Total Donacion 1803765 | 1796695 1755807 | 1698097 1675675 1706773 1698759
Sangre Total 1740091 1735316 | 1702768 | 1647420 1621074 1651074 1639606
Aféresis 63674 61379 53039 50677 54601 55699 59153
(%) 3,53 3,42 3,02 2,98 3,26 3,26 3,48
Plasmaféresis 28591 28806 22564 21742 26663 28045 31724
Eritrocitaféresis 1119 870 493 628 559 307 319
Trombocitaféresis 7551 7529 5747 2465 1700 1167 1006
Multicomponente 26280 24174 24235 25842 25679 26378 26104
Plasma Aféresis (L) 24573 24629 20155 19796 15956 16790 19053
Plaquetas Aféresis 40473 33426

Obtencion de Plasma 456232 455779 445938 430414 434214 432227 438701
Obtencion Plaquetas 970443 1023868 966394 952607 957811 982881 1064949
Transfusion Hematies 1597141 1578316 1578032 1531749 1489696 1512697 1501510
(v)

Transfusion Plaquetas 194735 193496 192326 192592 193347 198464 199573
(DT)

Transfusion Plasma (L) 200745 210490 199036 186537 185695 183248 185887
Envio de Plasma 380560 366578 368528 370659 367235 373055 373376

Industria

U: unidades; DT: Dosis Terapéuticas; L: litros




