MINISTERIO DE SALUD
HOSPITAL NACTONAL "SERGIO E. BERNALES” N°23{ -2020-SA-DG-HNSEB

RESOLUCION DIRECTORAL
comas, i1 3 NOV 2020

Vistos: & Expediente N° 09692-2020-HSEB, con la Nota Informativa N° 177-2020-DPCyAP/HSEB, del
Departamento de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica, el informe N° 13-OGC-HNSEB-2020 de la Oficina de
Gestion de |a Calidad, el Informe N° 034-ETORG-OEPE-HSEB y la Nota Informativa N° 107-2020-OEPE-HSEB de la
Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, sobre aprobacién del Protocolo de Administracion de
Hemocomponentes del Servicio de Banco de Sangre del Departamento de Patologia Clinica Anatomia
Patoldgica, del Hospital Nacional Sergio E. Bernales;

CONSIDERANDO:

Que, de conformidad con la Ley N° 26842 Ley General de Salud, es responsabilidad del Estado promover las
condiciones que garanticen una adecuada cobertura de prestaciones de salud a la poblacién, en términos
socialmente aceptables de seguridad, oportunidad y calidad, con arreglos a principios de equidad;

Que, de conformidad con el inciso b) del Articulo 37° del Reglamento Establecimientos de Salud, aprobado
mediante Decreto Supremo N° 013-2006-SA, el Director Médico de los Establecimientos de Salud debe
J. NINA C. asegurar la calidad de los servicios prestados, a través de la implementacién y funcionamiento de sistemas para
el mejoramiento continuo de la calidad de atencién y la estandarizacién de los procedimientos de la atencion
P en salud;

LTSN .
< “‘-{Que, mediante Resolucién Ministerial N° 627-2008/MINSA de fecha 11.SET.2008, se aprobé la NTS N° 072-
3 i !UN @ NSA/DGSP-V.01 “Norma Técnica de Salud de la Unidad Productora de Servicios de Patologia Clinica”, con la
/ -D .fjr;alidad de mejorar la calidad de atencién que se brinda en la Unidad Productora de Servicios (UPS) de

<§j‘]’,.’étologl’a Clinica de los servicios de salud publicos y privados del Sector Salud;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 302-2015/MINSA de fecha 14.MAY.2015, se aprobo la NTS N°117 -

MINSA/DGSP-v.01: “Norma Técnica de Salud para la Elaboracidon y Uso de Guias de Practica Clinica del

Ministerio de Safud”, cuyo objetivo es establecer el marco normativo vigente para estandarizar los procesos de
g= elaboracion y el uso de guias;

Que, con Resolucién Ministerial N* 414-2015/MINSA de fecha 01.JUN.2015, se aprueba el Documento Técnico
“Metodologia para la elaboracidn de Guia de Practica Clinica”;

Que, con la Resolucién Ministerial N° 850-2016/MINSA de fecha 28.0CT.2016, se aprueba el documento
denominado “Normas para la Elaboracién de Documentos Normativas del Ministerio de Salud”;

';_ Que, el Decreto Supremo N° 080-2020-PCM, que aprueba la reanudacién de actividades econémicas en forma
gradual y progresiva dentro del marco de la declaratoria de Emergencia Sanitaria Nacional por las graves
circunstancias que afectan la vida de la Nacién a consecuencia del COVID-19, se aprobd la estrategia
denominada: “Reanudacién de Actividades”, teniendo en consideracién los “Lineamientos para la vigilancia de
la Salud de los trabajadores con riesgo de exposicién a COVID-19”, aprobados por Resolucidn Ministerial N°
239-2020-MINSA (y sus posteriores adecuaciones), aprueban mediante resolucién ministerial y publican en su
portal institucional, los Protocolos Sanitarios Sectoriales para el inicio gradual e incremental de actividades;

Que, mediante Nota Informe N° 177-2020-DPCyAP/HSEB de fecha 20.0CT.2020, la Jefa del Departamento de
Patologia Ciinica y Anatomia Patoldgica, ha formulado el Protocolo de Administracién de Hemocomponentes
2020, del Servicio de Banco de Sangre de su Departamento, para su revision, aprobacién y posterior Resolucion
Directoral;



Que, mediante el Informe N° 13-OGC-HNSEB-2020, |a Jefa de la Oficina de Gestién de la Calidad, eleva a la
Direccién General el informe técnico de aprobacion del Protocolo de Administracion de Hemocomponentes del
Servicio de Banco de Sangre del Departamento de Patologia Clinica Anatomia Patoldgica, su aprobacién
contribuird dar a conocer las recomendaciones para la administracién y guiar las acciones del profesional de
salud en beneficio de los pacientes que reciben el procedimiento de transfusion de Hemocomponentes;

Que, mediante Nota Informativa N° 107-2020-OEPE-HSEB, la Directora Ejecutiva de la Oficina Ejecutiva de
Planeamiento Estratégico, sefiala que, mediante Informe N° 034-ETORG-OEPE-HSEB, el Equipo de Trabajo de
Organizacioén que ha revisado el Protocolo de Administracion de Hemocomponentes del Servicio de Banco de
Sangre, con la opinion favorable, que esta cumple con los lineamientos establecidos dispuesto en la normativa
vigente y recomienda la aprobacién via acto resolutivo;

Que, con el prop6sito de continuar el desarrollo de las actividades y procesos técnicos institucionales, y
TR alcanzar los objetivos y metas como entidad hospitalaria, resulta pertinente emitir el acto resolutivo que
\:;\Q' L"fc.s‘:;\.apruebe el Protocolo de Administracion de Hemocomponentes del Servicio de Banco de Sangre del
&3 BES N% epartamento de Patologia Clinica Anatomia Patolégica, del Hospital Nacional Sergio E. Bernales 2020; y,

Q—' n uso de las atribuciones conferidas por el Art. 11° del Reglamento de Organizacién y Funciones del Hospital

@S’”Sergio E. Bernales” aprobado mediante RM. N°795-2003-SA-DM, modificado por R.M. N° 512-2004-MINSA,
. R.M. N°343-2007-MINSA y R.M. N° 124-2008-MINSA; y, con la visacién del Director Adjunto de la Direccidn
General, de la Directora Ejecutiva de la Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, del Jefe de la Oficina de
Gestion de la Calidad y del Jefe de |a Oficina de Asesoria Juridica;

'“}L SE RESUELVE:

Articulo 1°.- APROBAR el Protocolo de Administracion de Hemocomponentes del Servicio de Banco de Sangre
del Departamento de Patologia Clinica Anatomia Patolégica, del Hospital Nacional Sergio E. Bernales , que en
documento anexo forman parte de la presente Resolucién.

Articulo 2°- Encargar a la Jefa del Departamento de Patologia Clinica Anatomia Patolégica, la difusién,
implementacién, supervision y seguimiento del cumplimiento del Protocolo aprobado en el articulo
| precedente.

el Articulo 3°.- Disponer que la Oficina de Comunicaciones publique la presente Resolucién y el correspondiente
/ documento técnico, en el Portal Institucional del Hospital Nacional Sergio E. Bernales.

/ Registrese, Comuniquese y Publiquese.

MINISTERIO
HOSPITAL NACIONAL

M'"Jlblnunu [ seossrnsasens
JASR/JMNC/MVRR/JEC/IZB/vch, @ D'L'.QOEQ,;E%NIGESN"-EVQ
DISTRIBUCION: CMP. 19373 At
Direccién General.
Direccidn Adjunto.
Oficina Gestion de la Calidad
Oficina de Asesoria Juridica.
Oficina de comunicaciones
Depto. PCyAP( )
Archivo
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PROTOCOLO DE ADMINISTRACION DE HEMOCOMPONENTES

I FINALIDAD

El presente protocolo tiene como finalidad dar a conocer las recomendaciones para
la administracion de hemocomponentes, en funcién de la fortaleza de la evidencia
aportada por los estudios cientificos, en la busqueda de instrumentos que puedan
guiar la accion del profesional de salud en beneficio de los pacientes que reciben el
procedimiento de transfusién de hemocomponentes.

Il. OBJETIVO

Potencializar las habilidades, destrezas y conocimientos del profesional médico para
garantizar un procedimiento seguro, realizado bajo las normas y reglamentos
existentes y vigentes, para la administracion de hemocomponentes.

. AMBITO DE APLICACION

El presente protocolo es de aplicacion en las diferentes unidades organicas del
Hospital Sergio E. Bernales que realicen procedimientos de Transfusion de
Hemocomponentes.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR:

ADMISTRACION DE HEMOCOMPONENTES
|

| CODIGO CIE - 10

DESCRIPCION

Z51.3 Transfusion de sangre ‘

V. CONSIDERACIONES GENERALES

L, ~ i f i
El uso de la sangre y sus derivados es un asunto de seguridad del paciente, requié"rérg._; .
procesos estandarizados, toda la atencién del personal involucrado, identificacion
de riesgos y prevenir errores en cualquiera de las etapas, ya sea desde la extraccion
de la sangre, su analisis pruebas de compatibilidad y sobre todo en el proceso de la
transfusién debido a la vulnerabilidad de cometer un evento adverso.
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METODOLOGIA EMPLEADA

Para la elaboracion del Protocolo de Administracion de Componentes Sanguineos se han
revisado publicaciones, guias y documentos basados en la metodologia GRADE (Grading
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 funcién de la
fortaleza de la evidencia aportada por los estudios cientificos (Tabla I).!

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

s 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 estan bastante equilibrados con los riesgos e inconvenientes.
La mejor medida a tomar puede variar en funcién 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 recomendacidn y evidencia del método GRADE,

Nivel de Bvidencia

Método GRADE i
' ALTC MGLERADD BAJD
| Grado de Recomendacin A B | i
Zhee * [Sereconyienda) 1A 1B 1C
résil 7 (Sesugierel ZA 28 2C
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VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

1. ADMINISTRACION DE HEMATIES

1.1. 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, todas las donaciones de sangre se fraccionan
por centrifugacion y de forma estéril en sus componentes principales: hematies, plasma y
plaguetas.

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

En la actualidad el medio de conservacion mas extendido es el SAG-M (solucion salina
fisiolégica enriquecida con adenina, glucosa y manitol). La donacién 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. Ei 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®

Vaiurnen: 24ZmL - 340mi
Hematberia: | 51% - 63% |
Contenido de Hemeglobina (HB} ' 42g - 60gy I
Almacenamienta: | 22T - &°C
Plazo BE i&éux:idéri; N I 42 dias
Rendirnienta en 2l adutto de consitucion estindar 1, cHeeml I:'b =" 1 g‘kf" el
Hto en 3 purtos sofentdales |

En nuestro centro de hemodonacion se procede a la leucorreducion sistemética de los
componentes sanguineos, por lo que el contenido leucocitario del CH es despreciable (<106
leucocitos totales por unidad de CH).
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Durante el almacenamiento ex vivo, los hematies sufren cambios morfoldgicos vy
metabélicos que deterioran su funcionalidad una vez transfundidos. Tales cambios se
conocen como “lesion por conservacion” y los principales consisten en la deplecion de 2,3-
difosfoglicerato (2,3-DFG), la transformacion en esferoequinocitos rigidos, 1a sulfatacion de
la Hb (SO:Hb) y la hemolisis.! La depleciéon de 2,3-DPG aumenta la afinidad de la Hb por
el O, lo que dificulta su cesidon 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 vasodilatacion arteriolar, todo lo cual contribuye a disminuir el aporte de O:
a los tejidos.

Algunos estudios muestran que la transfusion de CH préximos a la fecha de caducidad se
acompafia de una mayor morbi - mortalidad." No obstante, el grado de evidencia es bajo y
no hay una recomendacion firme de acortar el plazo de caducidad del CH.

Conviene sefialar 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 promedio el contenido de Hb
de la unidad de CH es superior o igual a 40 g en el CH leucodepleccionado.?

El almacenamiento a 2° - 4° 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
contaminacion accidental por bacterias.

1.2. 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 pos transfusional deben recibir los componentes sanguineos celulares irradiados.
La irradiacién afecta a la membrana del hematie de modo que este libera potasio al medio
de conservacion, por lo que ha de reducirse el tiempo de almacenamiento del CH irradiado.

E! CH lavado es aquel del que se ha eliminado toda la solucién conservante y el plasma
residual de modo que los hematies guedan resuspendidos en una solucién de suero salino
fisiologico. Esta indicado en los pacientes con antecedentes de reacciones post
transfusionales anafilacticas o alérgicas graves.

Otras manipulaciones consisten en eliminar el sobrenadante del CH en los destinados a

transfusion intrauterina o la reconstitucion del CH con plasma fresco cuando vaya a
emplearse para exanguinotransfusién.

etiquetarse con las nuevas especificaciones del producto.
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1.3. INDICACIONES DE LA TRANSFUSION DE HEMATIES Y RECOMENDACIONES.

La transfusién de hematies esta 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 este haga efecto.

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

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

La bibliografia sobre indicacion de la transfusion 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 relaciéon entre transfusion de hematies y mayor
morbimortalidad puede deberse a un sesgo de seleccién por el tratamiento. Los pacientes
mas graves son precisamente los que necesitan mas transfusion y, por tanto, no puede
afirmarse que la asociacion entre esta Gltima y el peor pronéstico se deba a una relacion
causa - efecto.

En los ensayos clinicos que comparan diferentes politicas transfusionales (p.ej. restrictivas
vs. liberales), los criterios de inclusion 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 indicacion de la transfusion suele basarse solo 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 Ia transfusiéon per se o el atribuible al almacenamiento prolongado de los CH
transfundidos.

1.3.2. Criterios generales que guian la indicacion de la transfusiéon de hematies.

El unico efecto terapéutico demostrado de la tfransfusion 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 transfusion de hematies.>*

siguientes factores:
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a)

b)

d)

9

Etiologia de la anemia: La indicacién de la transfusién puede variar segun la causa
de la anemia. A efectos de la indicacion, se distinguira entre las siguientes causas:
aguda hemorragica, aguda hemolitica, crénica, no tratable con farmacos, crénica,
tratable con farmacos.

Volumen de la hemorragia: En el caso de la anemia hemorragica aguda.

Intensidad de la anemia. Se medira por la cifra de Hb o Hto. No obstante, ambos
parametros carecen de valor para medir la intensidad de la anemia secundaria a
hemorragia activa.

Repercusion 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 indicacion de la transfusion de hematies.

Tabla Il Factores clinicos que deben considerarse en la evaluacidn de la indicacion
de transfusién de hematies.

Sintomas y signos de hipoxia tisular:
~Taquica~diz {» 100 277)
- Sheade o hpoimia
—Argina
-~ Disnza
- &cidosis wo aumento del lactazo en sangre

Factores de riesgo cardiovascular
- Edad = 55 aiss
- Presencia o antecedentss de
insuficiencia cardiaca
Cardiopatias isquémica o vaheular
Enfermedad cerebrovascular

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 cronica
no tratable con farmacos que vayan a ser sometidos a intervenciones quirirgicas
con alto riesgo de sangrado.

Posibilidad de tratamiento farmacolégico: La existencia de tratamiento
farmacolégico (hierro, acido félico, vitamina B12, corticoides, etc.) resta peso a la
indicacion de transfusion salvo que el paciente presente signos de hipoxia tisular o
factores de riesgo cardiovascular.

Riesgo de la transfusion: Toda transfusion entrafa el riesgo de reacciones adversas
agudas, potencialmente mortales, y de transmision de agentes infecciosos. .
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El riesgo es superior al estandar en las siguientes circunstancias: solicitud de
transfusion “desesperada” o urgente sin pruebas de compatibilidad; paciente
politransfundido; paciente aloinmunizado; anemia hemolitica autoinmune; paciente
con estado de consciencia disminuido.

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

La solicitud del CH se hara en el Formato de Solicitud Transfusional (Anexo 3) y de acuerdo
al flujo ya establecido por el Servicio de Banco de Sangre (Anexo 1). Siempre que sea
posible, el médico que indica la transfusion informara al paciente sobre los riesgos y
beneficios de la misma, asi como las posibles alternativas, y recabara su consentimiento
informado (Anexo 4). 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 evaluacién del resultado de la misma. Se debe registrar también la fecha y hora de la
transfusién, la persona que la administré y el tipo y cédigo de identificacién del producto
transfundido en la Hoja de Conduccion (Anexo 5).

1.3.3. Dosificacion de la transfusion de hematies.

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

1.3.4. Anemia hemorragica aguda.

En el tratamiento hemoterapico de la anemia hemorragica aguda debe distinguirse entre el
mantenimiento de la volemia, la reposicion de la capacidad de transporte de oxigeno y la
prevencion o tratamiento de la coagulopatia. Ademas, el contexto clinico es con frecuencia
el de un paciente muy grave, gue requiere medidas de reanimacion 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 reposicion volémica inicial se haga con criterios de
hipotension controlada con el fin de disminuir el sangrado y la coagulopatia dilucional.

En el paciente que pueda progresar a una transfusién masiva se recomienda la transfusion
temprana de plasma fresco y plaquetas para prevenir o tratar la coagulopatia asociada a
esta entidad. 5°

Las cifras de Hb y Hto son poco Utiles 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 hemodilucion 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 hemodinamicos.
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Tabla HL Anemia hemorrdgica aguda: estimacion clinica del volumen de la
hemommagia e indicacidn de la transfusion de hematies

Volumendesangreperdida | | [ 1 5
Proporcian de la volemia < I5% | 5% - 0% | 30%- 40% | > 40%
Welumen aprox EN ELADULTC A TEAmL | 8001500 | 1S00-200C | w2000 mL

ml L m. | mi -
 Signosy sintomas | _ [ R
Estado mantal ol Ansiedad | Anseedad o | Estupors
! ) | estupor | coma
Extrerrédades foolor y temperatural | Aoreal Palidez | Palider |  Palidazy
] | A ] draidad
| Repteccion capilar “orrai | lemta lanta | Indetectable
Frecusnda Tespiratonia | Nommal | Normal | Teauipnes | Tequipnes
Frecuencia cardiaca | Noreal [ 100-120p | s W20 pmin. | > 120 p/min |

o ! | min | ekl | Dakil
Presionarcess ! Newal | | ; | - _
Sistgkica L Mormal Mormal | Bajg | My haja
Ciastalica | womal | Eeads | Bms | My bajp _|

Ny | A% SIEMPRE. .
. i Schretodosi.. | |
e : .| -Ho<BgdloHo< 24% [—
Transfusion de hematies NG| 5ipnos de hipoxia tisular SIEMPRE
- *actores de figsgo

cardicvascular |
- Hemoragia acdtiva o nmdnante | !

1.3.5. Anemia croénica.

La anemia crénica es normovolémica. Su instauracién lenta facilita la compensacion
fisiologica mediante el aumento del gasto cardiaco y de la cesion 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 ain 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 solo las cifras de Hb o Hto (Figura 1).

En el paciente sin factores de riesgo cardiovascular, la transfusioén 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, eI
dintel minimo de Hb debe ser mas alto, alrededor de 9 g/dL.*4
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El paciente con anemia sintomatica debera ser transfundido independientemente de los
dinteles de Hb mencionados.

La transfusion de CH en la anemia crénica entrafia 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 deberan tomarse las precauciones oportunas.

1.3.6. Anemia en el periodo perioperatorio.

La anemia es un hallazgo comin en el escrutinio preoperatorio de los pacientes de edad
avanzada. En los casos de intervencion quirirgica programada debera investigarse la
etiologia de la anemia y corregirla antes de la intervencion, 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 cardiovascular no suele
requerir transfusién hasta que Ia cifra de Hb caiga por debajo de 7 g/dL.® En estos
pacientes debe considerarse la administracion de hierro endovenoso como
alternativa a la transfusién.

b) Dentro de lo posible debera evitarse la transfusion mientras el paciente este
inconsciente o bajo el efecto de la anestesia ya que el riesgo es mayor gue en el
paciente despierto (errores de identificacion, ausencia de los sintomas tempranos
en caso de reaccion transfusional).

1.3.7. 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. Ademas, los hematies transfundidos
seran siempre incompatibles con el autoanticuerpo por lo que la transfusion puede agravar
la hemolisis. Cuando estos pacientes requieran transfundirse deberan emplearse la dosis
minima de CH necesaria para conseguir el efecto deseado y repetir la transfusién solo
cuando sea necesario.'® Debe evitarse la transfusion intempestiva de grandes volumenes
de hematies (v.g. tres 0 mas CH consecutivos).

1.3.8. Anemia en el periodo prenatal y neonatal.
La anemia neonatal puede deberse a causas iatrogénicas, fisiologicas o relacmnadas bon,‘, S,
la prematuridad." 2 E! recién nacido a término tiene una volemia de 80 mlL/kg y e
prematuro, de 100 mL/kg (total: 150 mL en el prematuro de 1500 g).

11
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Las extracciones repetidas de sangre para andlisis 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 endédgena.

La tabla IV resume los valores de Hto y los dinteles transfusionales segln la edad del recién
nacido. Debe tenerse en cuenta que la transfusion del recién nacido difiere de l1a del adulto
debido a la escasa volemia, la inmadurez fisiolégica y la baja tolerancia al stress que
representa el procedimiento de la transfusion.

Aparte del Hto, ha de tenerse en cuenta la perdida 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. '":12

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

; , -
Edad (dias) l 0 pormal | . ko {ji'm:ei para i‘a_{
. | wansfusion de hernaties |
N 1 55 % < 40 %
R 50 % 35%
t5-24 5% <30 %
I =28 N | o 40 % <25 %

El recién nacido carece de anticuerpos del sistema ABO y no produce aloanticuerpos. Solo
tiene los que le haya podido transferir la madre, incluyendo anti-A y/o anti-B de clase 1gG.
Por tanto, si las pruebas de compatibilidad transfusional no muestran ningun aloanticuerpo
(incluyendo los del ABO) no sera necesario repetirlas durante los primeros 4 meses de vida.

Con el fin de reducir la exposicion a donantes diferentes, las sucesiva alicuotas
transfusionales pueden obtenerse de la misma unidad de CH hasta que esta 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 debera transfundirse al recién nacido dentro de las
24 horas siguientes para evitar el riesgo de hiperpotasemia. La transfusion 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
conservacion o lavados, y monitorizar los electrolitos. )
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1.3.9. Anemia en el nifio y el adolescente.

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

%+ Nota aclaratoria: Para mayor informacién consultar el Protocolo de Transfusion
pediatrica.

1.3.10. Anemia en el embarazo y el parto.

En el tercer trimestre del embarazo aumenta el volumen plasmatico y se produce una caida
dilucional y fisiolégica 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 transfusion 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 infeccion
neonatal. Se ha sugerido ampliar la compatibilidad a todo el fenotipo Rh y al Kell para
disminuir el riesgo de aloinmunizacién y eritroblastosis fetal, recomendacion 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 tubédrico accidentado, desprendimiento
prematuro de la placenta, atonia uterina, etc.).

El contexto suele ser el de extrema urgencia y gravedad. Ha de prestarse particular atencion
al diagnostico y tratamiento tempranos de la hemorragia postparto pues puede evolucionar
de forma catastréfica con rapidez.'

1.4. RECOMENDACIONES GENERALES

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

e Se sugiere que el dintel de Hb que desencadena la transfusion de CH sea superior
al equivalente en los pacientes sin 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
asintomaticos, hemodinamicamente estables, con bajo riesgo de recidiva del
sangrado y buena respuesta eritropoyética (2B).

e Se sugiere, salvo que existan motivos justificados en contra, considerar la indicacion -7 =
de transfusién de hematies en los pacientes con cifras de Hb inferiores a 7 g/dL’ ‘

(2C).

13
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2.  ADMINISTRACION DE PLAQUETAS

2.1. PLAQUETAS (OBTENCION, ALMACENAMIENTO Y CADUCIDAD)

2.1.1. Obtencion

Las plaguetas son los elementos sanguineos esenciales para el control de las hemorragias.
Se considera normal una cifra de plaquetas de 150 a 450 x 10%/L.

Las plaguetas disponibles para transfusion se obtienen por dos métodos diferentes:

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

° Individual: Obtenidas a partir del plasma rico en plaquetas o de la capa
leucoplaquetar de una Unica donacién de sangre total. Contienen entre 0,45 -
0,80 x 10" plaquetas suspendidas en un volumen de plasma (entre 50 y 70 mL).

. Mezcla: En nuestro centro se utiliza este método. Tras la centrifugacion de la
unidad de sangre total, se obtiene la capa leucoplaquetaria que contiene la
mayoria de las plaquetas y leucocitos, esta se resuspende, o bien solo en
plasma o en plasma y una solucidn aditiva para plaquetas (aproximadamente
en una proporcidon plasma/solucion aditiva: 35% - 65%), y se vuelve a
centrifugar 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 2,5 x 10! plaquetas por
concentrado.

b) Plaquetas obtenidas por aféresis: son suspensiones de plaquetas obtenidas de un
donante Unico mediante procedimientos de aféresis. Deben contener mas de 2,5 x
10" 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).'5 Las plaquetas de aféresis tienen como ventaja la exposicion a un menor
nuamero 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 transfusion se procede a la leucorreduccién
pre almacenamiento en el 100% de las plaguetas producidas. El contenido de leucocitos
post leucorreduccion es inferior al milldén por unidad.
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3.1.2. Almacenamiento y caducidad.

Independientemente del método de obtencion, los concentrados de plaquetas se

almacenan a 22° C (+/- 2° C) en agitacién continua con el fin de preservar su funcion,
durante un maximo de 5 dias.

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

2.2. DETECCION Y REDUCCION DE PATOGENOS.

Las plaquetas almacenadas tienen un riesgo elevado de contaminacién 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 conservacion
optimas en bolsas permeables al gas y a 22° C."8.17

» Por ello se deberia utilizar algin método que limite o al menos detecte /a
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 microbiol6gicos, o
aquellos basados en la produccion de CO., el consumo de O: o la deteccién de antigenos
o 4cidos nucleicos bacterianos. Algunos de ellos han sido validados para realizarlo el dia
+1 del almacenamiento y precisan de varios dias antes de obtener el resultado.

Otros son sistemas para la deteccion rapida que permiten descartar el crecimiento
bacteriano antes de la liberacién del producto, aungue no todos han sido estandarizados.

Las estrategias de reduccion 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 transmision 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 patégenos contaminantes haciendo innecesario la implementacion de las
técnicas anteriormente descritas de deteccion bacteriana. También inactivan los linfocitos
residuales previniendo la enfermedad injerto contra huésped post-transfusional (EICH-T),
por lo que haria innecesaria la irradiacion.

Existen estudios que demuestran la eficacia terapéutica y la seguridad de las plaquetas
inactivadas,'®1? de forma que aunque el incremento del recuento corregido (IRC, en ingles
CClI, Corrected Count Increment) a las 24 horas fue menor con la transfusién de plaquetas
inactivadas con respecto a las no tratadas, no se observan diferencias en el riesgo de
sangrado entre ambos tipos de plaquetas.
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2.3. 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 practica clinica,
el incremento del recuento de plaquetas recomendado puede no lograrse incluso con dosis
elevadas de plaquetas.

2.3.1. Transfusion profilactica de plaquetas.

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

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

T . s

Grados | Sintomas y signos

Grado 0 Ninguna

Grado 1 Patequiasfaguimosis.

{Hemorragia menor} Epistaxisthemorragia orofaringea < 30 min, en 24
horas.

Hemuorragia oculia en heces (de trazas a +1).
hemegicbinuria {de trazas a +1).
Hematoma espontaneo en tejidos blandes o
msculos.

Hemorragia vaginal minima.

Grado 2 Melenas, hematemesis, hemoptisis, hematuria,
{Hemorragia moderada) | fhiematoguecia, o hemorragia vaginal gue ne requiera
| transfusién de hematies. i
Epistaxis’hemorragia cro-faringea =30 min, en 24
noras.
Hemorragia en los sitios de puncion o insercién.
Hamorragia retiniana sin afteracion de fa visidn.

Grado 3 | Melenas, hematemasis, hemoptisis, hematuria,
{Hemorragia grave) | hematoquacia o hemaorragia que reguiere transfusion ‘
| de hematfes por encima de las necesidadas ‘
nabituales,
Hemorragia con inestabilidad hemodinamica
mcderada.
Grado 4 Hemorragia det SNC detectada por téenicas de
{Hemorragia imagen Con o sin signos y sintomas neurologicos. _
incapacitante) Hemarragia que produce compromiso hemadindmico
grave.

| Hemorragia fatal independientemente de |2
| ocalizacion.
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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 plaguetas debe basarse en el recuento pero también ha de tenerse en Ia historia
clinica del paciente.

2.3.1.1. Indicacion 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
ocupacion medular o post - quimioterapia presentan un riesgo bajo de hemorragia
espontanea grave (= 2 modificado de la OMS) con plaquetas superiores a 10 x
10912021

e Se recomienda realizar transfusién profilactica de plaquetas con cifras de
plaquetas < 10 x 10°%/L en la mafiana del dia de la transfusién en pacientes
adultos estables con trombaocitopenia aguda de origen central (1B).

Por otro lado, varios estudios aleatorizados y controlados,?? 34 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 3 y 4)
parece ser realmente mas dependiente de la situacién clinica del paciente; y cuando
esta se presenta, las cifras de plaquetas habitualmente son > 10 x 10%L.

Estos estudios también han permitido diferenciar un subgrupo de pacientes en los
gue la opcion de la transfusion terapéutica podria considerarse como recomendable
(Grado 2B) ya que en ellos no existen diferencias en la aparicién de hemorragia
comparando transfusion 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 situacion
clinica.

Por lo tanto en ellos, la opcién de la transfusiéon 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 transfusién se base en la
exploracion diaria y la clinica del paciente (2B).

Los pacientes oncolégicos presentan habitualmente una trombocitopenia de muy
corta duracion secundaria al tratamiento quimio - radioterapico. Si estan estables,
se puede evitar la transfusion profilactica. Sin embargo, pacientes con tumores
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b)

d)

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.

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 (< 20 x 10%L) para la
transfusion profilactica (Grado 1C).

e Se recomienda realizar transfusion profilactica de plaquetas con cifras < 20 x
10°/L de plaquetas, en nifios estables con trombocitopenia aguda de origen
central (1C).

Pacientes adultos estables con trombocitopenia crénica de origen central

o Se sugiere realizar transfusion profilactica de plaquetas en adultos estables con
trombocitopenia crénica de origen central, con cifras < 5 x10° /L de plaquetas
(2B).

Esta actitud es valida 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.?8?’. Se recomienda el control semanal en pacientes
ambulatorios.

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 infeccion, leucocitosis, alteracion de la
coagulacion (CID, fibrindlisis, tratamiento anticoagulante etc.), que tengan areas de
necrosis, y aquellos en los que la trombocitopenia sea de aparicidon muy rapida
(descenso > 50% en 24 horas).

o Se sugiere realizar transfusién profilactica de plaquetas con cifras < 20 x 10°/L
de plaquetas, en pacientes no estables con trombocitopenia central aguda o
cronica (2B).

Por ello, es importante la monitorizacion de los pacientes correspondientes a los
apartados a), b), y ¢), 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 transfusion a 20 x 10%/L.
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2.31.2. Indicacion de transfusion profilactica 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:

Aungue 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 funcion plaquetaria (farmacos, insuficiencia renal, etc.).

o Se sugiere realizar transfusion profilactica de plaquetas para mantener la cifra
de plaquetas > 50 x 10°%L en pacientes trombocitopénicos que van a ser
sometidos a procedimientos quirdrgicos y/o invasivos mayores (2C).

En los pacientes sometidos a cirugia cardiaca tipo by - pass coronario no se
recomienda la transfusion profilactica de plaquetas a menos que presenten una
trombocitopenia con cifras < 50 x 10°/L (2B). Esta recomendacion incluye a aquellos
pacientes que estén tomando farmacos antiagregantes (AAS, inhibidores del
receptor P2Y12).2° 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.

o No se recomienda la transfusion profilactica de plaquetas en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca tipo by - pass, excepto en aquellos pacientes que
presenten una trombocitopenia con cifras < 50 x 10°/L (2B).

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

Tabia Il: Farmacos que alfersn ta funcién plaquetaria

Antiagregantes Antiinfiamatarios Aspirina Inhibicidn |
no estersidens . irreversibie COX |
Dipiridamaet Interfiere el ’

metabolismo
del AMPC
Tiencpiridinas | Ticlapidina Bioguea
Clopidogrel irreversibie '
Prasugrat receptores
2y12
Abcinirnab . Inhibidores
Eptifibatide Gplibdila
Tirafaban
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» Antibidticos Penicilina G, ampiciling 2CaAnismo
Cefalosporinas CRSCONCCiZ
Amfoigncnag 2
Cotoides Destranas, almidon hidroetil : Deterioro Oe
| sintéticos ia agrepacon
! plaguetaria |
Bloqueadores del WErapaniil Infthicicn da '
canal del calcio - Mifedipina, Diltiazam @ entrada de
; calcio
| Metilxantinas Teofilina | Inhizicicn de l3
Silderafil y fanmacos smilares | fosfodiesterasa
Antidepresivos &ntideprasicos tricidicas : | Inhibicion de
Amitriptiling, Doxepina, Norrpiding la captarcion de
Flucxetinag | sergicnina
Estatinas © Lovastating, Pravastating, | Intarfarencia
i Simwastatinag, Fluvastating, con las vias de
Atorvastating | sefalizaridn
i GTP
Anestésicos | Procia, Halotane | Deterioro de
i | la agregacion
I | plaguetaria

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

En el caso de intervenciones en territorios en los cuales, incluso pequefias perdidas
hematicas 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 plaguetario es < 80 x 10%L (Grado 2B).

« Se sugiere realizar transfusion profilactica de plaquetas para lograr una cifra de
plaquetas >80 x 10°/L en pacientes trombocitopénicos que va a ser sometidos a
procedimientos quirdrgicos 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 invasives . = .
menores: s it

g

e
Sy
: . . . L 7 AL
Se incluye en estos procedimientos aquellas intervenciones en los que Ia\*;‘__,«,
hemorragia es faciimente controlable mediante compresién u otras medidas topicas,

como la extraccion dental, biopsia y cirugia cutanea. Dentro de esta indicacion se
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incluye también la profilaxis para la colocacién de un catéter venoso central (CVC)
y la realizacion 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 y 100 x 10%L con y sin
administracion profilactica previa a CVC 3% y de 0% o al menos hemorragia no
grave (hematoma espinal en 2/86 pacientes) tras la puncién lumbar.34

e Se sugiere realizar transfusion profilactica de piaquetas para lograr una cifra de
plaquetas > 20 x 10°L en pacientes trombocitopénicos que va a ser sometidos
a procedimientos quirdrgicos y/o invasivos menores (2C).

2.3.1.3. Indicacion de transfusion profilactica de plaquetas en pacientes con
trombocitopenia periférica.

En general, la transfusién 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 destruccion como en la ptrpura
trombocitopénica autoinmune (PTI!), consumo elevado como en la pulrpura trombética
trombocitopénica (PTT) y sindrome hemolitico urémico (SHU) o a un recambio rapido como
en la coagulacién intravascular diseminada (CID) y la sepsis. En estas circunstancias se
sugiere evitar la transfusién profitactica (2C).

s 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 transfusion 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 transfusion profilactica de
plaguetas sea eficaz en la prevencion de la hemorragia ni en la disminucién de la
mortalidad.®**¢ La causa de la trombocitopenia en estos pacientes suele ser muitifactorial,
asociandose un mayor consumo periférico y una produccién medular disminuida. Aunque
los pacientes trombocitopénicos parecen tener una mayor mortalidad, la transfusion 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 fendmenos trombéticos v 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
quirargica o técnicas invasivas.®”

En pacientes con trombocitopenia secundaria a insuficiencia hepatica aguda y signos de
hemorragia >= a 2 se recomienda transfundir para mantener plaquetas > 20 x 10%L. En la
insuficiencia crénica solo en el caso de hemorragia grave o previo a procedimientos
invasivos para mantener cifras >20 x 10%L plaquetas.®® En estos pacientes es dificil
conseguir incrementos significativos tras la transfusion de plaquetas.
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2.3.2. Transfusion terapéutica de plaquetas.

La transfusion terapéutica de plaquetas se realiza cuando existe una alteracion cuantitativa
y/o cualitativa de las plaquetas y el paciente presenta una hemorragia atribuible al defecto
plaguetario.

e Se recomienda transfundir plaquetas si existe hemorragia (grado 3 o0 4) y el

recuento de plaquetas es < 50 x 10°/L, en ausencia de otros defectos funcionales
(1B).

En la transfusiéon masiva y en pacientes politraumatizados, en los que se esperan cambios
continuos y muy rapidos no solo en la cifra de plaquetas sino también en los factores de la
coagulacion, la recomendacion es mantener una cifra de plaquetas > 75 x 10%9/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 coagulacién, serd mantener una
cifra > 50 x 10%/L plaquetas.

Una situacion especial lo constituye la cirugia cardiopulmonar con bomba extracorporea,
donde se produce una trombocitopenia dilucional y una alteracién funcional transitoria de
las plaguetas. Ya hemos comentado que la transfusion profilactica se ha demostrado
ineficaz para disminuir la incidencia y gravedad de los episodios hemorragicos. Por lo tanto
la transfusion debe quedar reservada para aquellos pacientes con cifras bajas (< 50 x 10%/L
plaquetas) y que tras finalizar la intervencion contintien con hemorragia micro vascular no
atribuible a la cirugia ni a alteraciones de la hemostasia.

2.4. DOSIS Y ADMINISTRACION.

2.41. Dosis.

Aunque la dosis profilactica optima todavia no esta bien establecida, el estudio PLADO®*
muestra que los pacientes que reciben bajas dosis de plaquetas (1,1 x 10" plaquetas/m?
Superficie Corporal, SC) tienen el mismo riesgo hemorragico que los que reciben dosis
medias (2,2 x 10" plaquetas/m? S.C.) o altas (4,4 x 10" plaquetas/m? S.C.)
administrandolas 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 niumero de transfusiones ya que, aunque el CCl a
las 4 horas fue similar, se consiguieron incrementos menores. Las dosis altas no
demostraron ningdn beneficio, por 1o que no se recomiendan.

e Se recomienda la administracion 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 - 20 mL/kg de peso (1B).

En condiciones normales, la transfusion a un adulto de una dosis terapéutica de plaguetas
obtenida de donaciones de sangre total o bien por aféresis, causa un aumento en el
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recuento entre 30 y 50 x 10%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 transfusion de plaquetas puede calcularse de forma mas exacta
mediante el calculo del incremento del recuento corregido (CC/):#°

[ e e e e

g OO = {Recuerio 345t-Trarsfision — RecLento pre-transfusion) (x107/1) x Superficie
! corzora, fen mE s Plaguetas ransfangicas K10°)

i
i

Si repetidamente, el CC/ a la hora de la transfusién de un concentrado de plaquetas de
obtencion reciente (< 2 dias) y ABO compatible es < 7,5 0 a las 18 - 24 horas es < 4,5 el
paciente se considerara refractario a las transfusiones de plaquetas.

2.4.2. Administracion.

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

La compatibilidad ABO, la duraciéon del almacenamiento (< 3 vs 4 - 5 dias) asi como la
fuente (aféresis vs mezcla) tienen influencia en la recuperacién de la cifra de plaquetas y el
CCI; aunque ninguno de ellos parece tener impacto en la prevencién de la hemorragia
clinicamente significativa.*'

e Silas 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 niflas Rh negativas, se recomienda la administracién de una dosis de
inmunoglobulina anti-D (50 ug), dicha profilaxis permite hasta 5 administraciones de
plaguetas Rh incompatibles durante 6 semanas.*?

La transfusion debe realizarse a través de un filtro de 170 - 200 ym. Se realizara 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 sitGa 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 disminuira el ritmo de infusion.

En cualquier caso el tiempo de transfusion nunca excedera de las 4 horas para reducir el
riesgo de contaminacion bacteriana del producto.

2.5. REFRACTARIEDAD A LA TRANSFUSION DE PLAQUETAS. i /(/“ g
Se define como refractariedad la ausencia de repuesta a las transfusiones, objetiv‘éda .?! o
menos en dos determinaciones de CC/, de la forma en que se ha descrito previamente, eﬁ-

el apartado 2.4.1. Se detecta en el 10 - 20% de los pacientes.
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1. Aproximadamente el 5 - 10% de los casos es debido a aloinmunizacién, secundaria a
embarazo o transfusiones previas, y producido por anticuerpos (Human Platelet
Antigen, HPA). En estos casos de forma tipica, el CCl/ ala horaes < 7,5.

2. Mucho mas frecuente, es la refractariedad debida a factores no inmunes, siendo lo mas
comun que el CCf a las 18 - 24 horas sea < 4,5.

Entre las causas habituales de refractariedad no inmune estan la esplenomegalia,
infeccion, hemorragia, CID, la enfermedad venooclusiva hepatica y la administracion
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 alteraciéon CC/ a la hora. La refractariedad secundaria a aloinmunizacion se
ha reducido de forma significativa mediante la leucorreduccion?® y es posible que las
tecnologias de inactivacion 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 funcion de la
disponibilidad:#+

a) Transfusion terapéutica (hemorragia > grado 2 OMS).

b) Uso de plaquetas ABO compatibles, frescas (< 3 dias), obtenidas mediante
aféresis de:

e Donantes HLA compatibles: requiere la tipificacion HLA de muchos donantes
para encontrar compatibles.

e 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 ingles CREGs, Cross Reactive Group).

e HLA Matchmaker: selecciona segun un algoritmo donantes HLA compatibles
basado en que solo tres aminoacidos (tripletes) constituyen los componentes
criticos de los epitopos aloreactivos del HLA.

c) Prueba cruzada para plaquetas y selecciéon de no reactivas: Para aquelios
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
plaguetas aumentando la frecuencia de administracién, asociar inhibidores de la
fibrinolisis e incluso utilizar el factor VII recombinante que se ha demostrado eficaz
en algunos trabajos, aunque su uso no esté aprobado para esta indicacion.
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3. ADMINISTRACION DE GRANULOCITOS

3.1 CONCENTRADOS DE GRANULOCITOS (OBTENCI()I\J, FISIOLOGIA,
ALMACENAMIENTO, CADUCIDAD, DOSIS Y ADMINISTRACION).

3.1.1 Obtencion.

Las infecciones fungicas y bacterianas constituyen una de las complicaciones mas graves
en los pacientes con neutropenia severa (< 0,5 x 10%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 alteracion en la funcién de estas
celulas.

Sin embargo, numerosos estudios han puesto de manifiesto que la mayor limitacion para la
eficacia de la transfusion de granulocitos es la administracion de un nimero insuficiente de
ellos, inferior a 1 x 10'° granulocitos por dosis.

Por ello, es importante que su obtencion 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 5 pg/kg de G-CSF por via subcutanea y 8 mg de
dexametasona via oral, 12 horas antes de la aféresis programada.*s

Para lograr una mejor separacién de los granulocitos y de los eritrocitos durante la
leucoaferesis, se emplean agentes de sedimentacion. El agente empleado con mayor

frecuencia es el Hidroxi — Etil - Almidén de alto peso molecular (HES, Hydroxy Ethyl Starch)
al 6%.46

Se calcula que el tiempo minimo requerido entre la preparacion 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 irradiacion y la
realizacion 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 (> 1 x 10
granulocitos por componente).4®

2.,
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3.1.2. Fisiologia de los granulocitos.

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

La premedicacién de los donantes de leucoaferesis con G-CSF, incrementa notablemente
el numero de neutréfilos circulantes, el rendimiento de las leucoferesis,*34° prolonga la
supervivencia de los granulocitos6 e incrementa su actividad microbicida.5

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.*¢

3.1.3. Almacenamiento y caducidad.

Los concentrados de granulocitos deben transfundirse tras su obtencién tan pronto como
sea posible porgue su funcion se deteriora rapidamente. Sin agitacién o con una ligera
agitacion los granulocitos pueden ser aimacenados 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 irradiaciéon y no mas alla de las 24 horas.**

3.1.4. Dosis y modo de administracion.

La dosis recomendada minima es de 1 x 10'° granulocitos por componente, con una dosis
inicial > 8 x 10® granulocitos/kg en adultos.” En recién nacidos con sepsis bacteriana se
recomienda > 0,5 x 10° granulocitos/kg de peso.*? descrita en la literatura esta entre dos
veces al dia en casos muy graves de infeccién y una vez a la semana, en transfusiones
profilacticas después del trasplante de progenitores.*”

La transfusion de granulocitos debe continuar hasta que la infeccién se resuelva o hasta
que el nivel de neutréfilos sea > 1,0 x 10%L, en ausencia de transfusiones de granulocitos
posteriores.

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

Como ya ha sido mencionado, la valoracion del incremento de los granulocitos debe>""
hacerse después de 2 horas de ser finalizada la transfusion. Debido a que en las dos ap
primeras horas los granulocitos se ubican primordialmente en la circulacién pulmonar. /7"

H'

El aumento en el recuento de granulocitos en sangre periférica del paciente después del_s_u_
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™-.::
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el caso de una infeccidn en curso, ya que fos granulocitos migran de la circulacion

sanguinea al foco de infeccion donde se encargaran de fagocitar y matar a los
microorganismos.

Oftra posibilidad de la falta de respuesta, que debe ser excluida (incremento < 500 x 108/L),
especialmente en su uso profilactico, es la aloinmunizacion del paciente frente a antigenos

HLA o frente a antigenos especificos de los granulocitos (HNA, Human Neutrophil
Antigen).*

3.2. 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
concenirado de granulocitos.

Con el objeto de prevenir las complicaciones pulmonares, se requiere la realizacion de una
prueba de compatibilidad leucocitaria.

La presencia de anticuerpos anti - HLA y/o anti-HNA en el donante es una contraindicacion
absoluta para usar los granulocitos de dicho donante, ya que su transfusion puede provocar
una lesién pulmonar aguda relacionada con la transfusion (LPAR - T, o Transfusion Related
Acute Lung Injury, TRALl) en el paciente, lo que debe ser registrado en el formato
correspondiente (Anexo 6) y comunicado al Servicio de Banco de Sangre (Anexo 2). Del
mismo modo, la transfusion 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 asociaciéon entre la administracién simultanea de
anfotericina B, la transfusiéon de granulocitos y la ocurrencia de reacciones pulmonares.
Para evitarlo, se ha establecido un intervalo entre 4 y 6 horas entre la administracion de
anfotericina B y la transfusion de granulocitos, a pesar de que dicha asociacién se ha puesto
en duda en estudios posteriores.> Puesto que han sido descritos casos de enfermedad
injerto contra huésped tras la transfusion de granulocitos,5 los concentrados de
granulocitos deben ser irradiados.

Para prevenir la aloinmunizacion 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 transfusion de granulocitos con hematies Rh positiva a mujeres Rh
negativas es inevitable la transmision de CMV también ha sido descrita en relacién con la
transfusién de granulocitos.>®

*  Por lo tanto, cuando la transfusion de granulocitos se realice a pacientes
seronegativos para CMV, se recomienda administrar granulocitos procedentes
donantes seronegativos.”
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Con respecto al ritmo de infusion, se recomienda que sea lento, alrededor de 1 x 10
celulas/hora, aunque se ha notificado que la infusién de granulocitos en 35 - 60 minutos es
bien tolerada.>8

El filtro utilizado para la infusién de granulocitos debe tener un diametro de poro entre 170
- 230 um. e

3.3. SEGURIDAD DEL DONANTE.

Debe existir un procedimiento operativo estandar 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 administracion de la
pre-medicacion, dosis maxima de administracion 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.

3.4. INDICACIONES Y RECOMENDACIONES.

En este momento, se desconoce el papel preciso de la transfusion 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 alteracion de la funcién de los granulocitos).*s

La mayoria de los estudios han sido realizados hace décadas, y desde entonces la terapia
antimicrobiana ha avanzado de forma extraordinaria. Ademas las dosis que se usaban
antes eran inferiores a las que hoy dia se consideran optimas (> 1 x 10'° granulocitos por
componente) porque la obtencidon de granulocitos se hacia a partir de donantes no
estimulados.

En general, los estudios disponibles aportan bajos niveles de evidencia cientifica.4%%°

e Por lo tanto, actualmente no se dispone de ensayos clinicos aleatorizados bien
disefiados, que usen las dosis actuales (> 1 x 10" granulocitos por componente), y
que permitan recomendar o desaconsejar la transfusion de granulocitos como
terapia estandar.

Dadas las dificultades logisticas (necesidad de realizar pruebas de compatibilidad
leucocitaria y eritrocitaria, irradiacion del producto, corto periodo de caducidad, etc.), los
inconvenientes para el donante (efectos a corto y largo plazo de la pre medicacion, infusion
de HES, donacion de aféresis, etc.) y el paciente (aloinmunizacion, riesgo de LPAR - T,
etc.), se ha establecido que la transfusion de granulocitos debe hacerse preferiblemente en

centros de referencia y en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados multlcentrlcos-f@i‘"‘-' -

nacionales y/o internacionales.*47
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No obstante, si la transfusién de granulocitos se realiza, es fundamental tener en cuenta 10
puntos esenciales:

1.

10.

Dado que el tiempo de preparacién del donante y la obtencién del concentrado de
granulocitos es de 24 a 48 hora, y que la infusién debe hacerse dentro de las 6 horas
de la extraccién y no mas alla de las 24 horas, es fundamental una adecuada
coordinacion entre el Centro de Hemoterapia o Servicio de Banco de Sangre y la
Unidad Clinica donde se encuentra hospitalizado el paciente.

El donante de granulocitos debe cumplir los recursos establecidos por la normativa
vigente en cuanto a la seleccion de donantes y deteccion de enfermedades
infecciosas transmisibles por transfusiéon (RM N° 241-2018/MINSA y RM N° 283-99-
SA/DM).

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 determinacion de la dosis maxima de administracion de G-CSF
(generalmente 3 dosis).

Asimismo, se debe realizar un seguimiento del donante para documentar la
aparicion de efectos adversos a corto y largo plazo.

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.

Es imprescindible la realizacion 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 (Lesiéon Pulmonar Aguda
Relacionada con Transfusion) o TRALI (Transfusion Related Acute lung Injury).

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

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

La dosis recomendada minima es de 1 x 10'° granulocitos por dosis, para ello es
imprescindible la pre medicacién del donante con G-CSF con o sin dexametasona.

Se recomienda que los granulocitos sean transfundidos dentro de las 6 horas de su
obtencidén y no mas alla de las 24 horas.

El ritmo de infusion recomendado es de 1 x10120 células/hora, usando un filtro con
un diametro de poro entro 170 — 230 ym.
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4. ADMINISTRACION DE PLASMA FRESCO CONGELADO

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

4.1.1. Obtencion.

La denominacién 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 rapidamente 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 rapida (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 coagulacion.

4.1.2. Tipos de plasma.

El PFC destinado a transfusidén sea sometido a medidas adicionales de seguridad, bien a
un tratamiento de cuarentena o de inactivacién de patdégenos:

a) EIPFC 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 comunmente aplicado es de 6 meses, aunque este puede ser

acortado si se emplean pruebas de deteccion de acidos nucleicos (NAT, Nucleic Acid

Testing). FE
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b) ElI PFC inactivado:

Plasma sometido a técnicas estandarizadas de inactivacién / reduccién de patégenos
mediante diversos medios fisicoquimicos.

Actualmente existen disponibles en varias tecnologias de inactivacion / reduccién de
patoégenos:

¢ Meétodo de inactivacion basado en la adicion de azul de metileno al plasma e
iluminacion con luz visible (180 J/cm?; longitud de onda 590 nm).

e Meétodo de inactivacion 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).

e Método de inactivacion basado en la adicion de amotosalen al plasma y su
posterior iluminacién con luz ultravioleta A (3J/cm?; longitud de onda 320 - 400 nm).

Nota aclaratoria: Las recomendaciones de este protocolo se refieren al plasma
cuarentenado y al plasma inactivado con azul de metileno, ya que este capitulo se ha
basado en publicaciones y guias transfusionales extranjeras que se refieren
primordialmente a las recomendaciones de plasma no tratado con las tecnologia de
inactivacion de patégenos que usan riboflavina o amotosaleno y luz ultravioleta.

4.1.3. Almacenamiento y caducidad.

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° C y almacenado a una temperatura entre
2 -6° C es viable durante 5 dias después de |la descongelacién, excepto para el tratamiento
de déficits de factores termolabiles (Factor V'y Factor VIIil).

4.1.4. Dosis y modo de administracion.

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

1 ral e plasma/Kg de peso, incremeanta los facieres de la cosgulacion y los niveles de
inhibidores de proteasas o el TP (Tiemgo de Protrombinal
~ 1 Wdi g 1%, cuando no hay una siteacion de atto consume de 105 factores /
inbibideres de la coaguladon.
—0,5-1,0 U/dL & 0,5-1,0% en casos de alzo consuma (niveles de Bbrindgans entre
' 2-3 mgrdl).

4l
£
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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 transfusion ha de tenerse en cuenta los riesgos
de hipervolemia (especialmente en pacientes con insuficiencia renal, hepética o cardiaca
asi como en niflos y ancianos), hipotermia e intoxicacién por citrato.

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

b) Administracion: La transfusion de PFC se debe realizar por via intravenosa usando,
preferentemente, una via periférica y un equipo de transfusién que disponga de unfiltro
con un diametro de poro entre 170 - 230 um.

En casos de transfusion urgente el médico que prescribe la transfusién debe tener en
cuenta gue 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 transfusién 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 transfusion 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
poblacion es de apenas un 4% (Tabla !).

Tabla |. Orden de prefarencia en la seleccion del tipo de plasma a transfundir
segin ef grupo ABO del paciente.*

| GrupoABO delpaciente | O A B | AB

| 12 eleccion o oA | B | oamt
" | 2 eteccitn A ame oA A

| 3 |

32 eleccitn

42 eleccion ' AB%

: Labds 3 pnartns 45 ST IO SN IER AR, W STRERN S0 AR X
SR 3 INT I LB R TR A0y TR TR [ B LTI AR e
RPN B BT te YL e R RSN R B0ty TRACHTE IOST BT O 100 S TR e BRI
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4.2. INDICACIONES Y RECOMENDACIONES

4.2.1. Principios generales.

EI PFC se transfunde habitualmente con el objetivo de corregir los resultados de las pruebas
de coagulacion 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 existen datos indirectos y directos que determinan en que situaciones
clinicas la transfusién de PFC conlleva un beneficio muy escaso:

1. No hay evidencia cientifica de |a eficacia clinica de la transfusion profilactica de PFC.
Como se describe mas adelante, algunas de las “no recomendaciones” se refieren a la
transfusion 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 correccién de elevaciones leves o moderadas del INR
(International Normalized Ratio).

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

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

e Es preciso confirmar con pruebas de laboratorio la sospecha de coagulopatia, al
menos debe realizarse el tiempo de protrombina (TP) o INR, el tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) y la determinacién de fibrinégeno.

» No obstante, la transfusion de FPC no debe basarse tinicamente en las pruebas
de laboratorio, ha de tenerse en cuenta el diagnéstico, el riesgo y las

consecuencias de la hemorragia para el paciente.

Niveles de factores de la coagulaciéon = 30% y concentraciones de fibrindgeno 2
100mg/ di son suficientes para mantener la hemostasia.

e La peticion de transfusion debe incluir el diagnéstico, la dosis estimada en funcion
del objetivo a conseguir y el intervalo transfusional.

s Debe controlarse la eficacia post transfusional

34
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4.2.2. 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 reposicion y hematies pueden presentar una coagulopatia secundaria a la
pérdida de sangre y a la dilucién de los factores de coaguiacién.

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 transfusién de plasma esta 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 mas de 2
concentrados de hematies (CH) cada 15 minutos, tras la transfusion 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 este al lograr un TP >50%, fibrinégeno >100 mg/dL y el acortamiento de
TTPa a niveles < 45 seqg.

El tratamiento profilactico con plasma para disminuir el sangrado postoperatorio no esta
indicado en enfermos sometidos a cirugia cardiaca.

Recomendaciones

e Se recomienda transfundir plasma rapidamente a dosis de 15 - 20 mL/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 fibrinégeno < 100mg/dL (1C).%°

o Se sugiere transfundir plasma a pacientes traumatizados que requieren transfusion
masiva (2B).%°

e 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 transfusion masiva.®

e No se puede recomendar ni a favor ni en contra la transfusion de plasma en
pacientes sometidos a cirugia, en ausencia de transfusién masiva.®®
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* 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).8

4.2.3. Hepatopatia.

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

En el trasplante hepatico la indicacion de la transfusidn de plasma depende del
procedimiento quirlrgico y de la duracién de la cirugia.

En los pacientes con insuficiencia hepatica aguda, la administraciéon profilactica de plasma
no mejora el pronéstico.

Los pacientes con insuficiencia hepatica y TP < 50% sometidos a biopsia hepatica con aguja
fina con monitorizacion por laparoscopia y ultrasonidos, no presentan mayor riesgo de
sangrado.

Por lo tanto, la transfusion profilactica de plasma antes de la biopsia no esta indicada,
aunque si se aconseja la monitorizacion postoperatoria del sangrado.

El descenso de TP < 30% no conduce a un mayor riesgo de sangrado en pacientes con
insuficiencia hepéatica 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
transfusion profilactica de plasma no esta indicada en estos casos.

Recomendaciones

e 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 2 50% (2C).%*

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

e No se recomienda la transfusion profilactica de plasma en pacientes con
insuficiencia hepatica aguda sin sangrado con el objetivo de mejorar el prondstico
(1B).%®
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» No se recomienda la transfusion profilactica de plasma en pacientes con
hepatopatia y coagulopatia en el contexto de una biopsia hepatica con aguja fina,

después de una paracentesis, una toracocentesis o la insercion de un via central
(1C).52

4.2.4. Coagulacion intravascular diseminada (CID).

Los pacientes con CID y hemorragia grave que es agravada por el deterioro intenso de la
coagulacion, 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 mlL/kg de peso a pacientes con CID y
coagulopatia con TP < 50% y/o fibrinégeno <100 mg/dL y hemorragia grave (2C).%

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

e No se recomienda transfundir plasma a pacientes con pancreatitis aguda sin CID
y sin coagulopatia (1A).9

4.2.5. Parpura tromboética trombocitopénica (PTT) y Sindrome hemolitico urémico
(SHU) del adulto.

El recambio plasmatico es eficaz en las formas de PTT mas comunes que se caracterizan
por un deficiencia de la proteasa que escinde el factor von Willebrand (vVWf. 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 plasmaético conlleva una reduccion significativa de la mortalidad a los dos afios,
en los pacientes con PTT, desde cifras superiores al 90% hasta el 20 - 30%, y es claramente
superior a la transfusion 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 reposicion no
conlleva ningtin beneficio adicional cuando se compara con el uso de PFC en plasmaféresis
terapéuticas realizadas a pacientes con PTT.57:68

Por otro lado, otros estudios han sefialado que es preferible el emplec de PFC
cuarentenado, en lugar de plasma tratado con azul de metileno, en los recambios
plasmaticos realizados a los pacientes con PTT.%97°
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Recomendaciones

o Se recomienda el recambio plasmatico como tratamiento de primera linea en
pacientes con PTT (1 A)""72

e Se recomienda realizar recambios plasmaticos diarios a los pacientes con TTP
aguda o SHU del adulto a dosis de 40 - 60 mL/kg de peso hasta que el recuento
de plaquetas sea > 100,000/uL.

Si el ritmo de respuesta es lento, esta indicado el recambio plasmaético dos veces
al dia (1A).

4.2.6. 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 cirugia 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 plaguetar de factor V, se ha propuesto transfundir plaquetas a
pacientes con deficiencia grave hereditaria de factor V, sin embargo la eficacia de la
transfusion de plaquetas en este contexto no ha sido probada.®®

Recomendaciones

e Se recomienda la transfusién de plasma a dosis 15 - 20 mlL/kg de peso en
pacientes con deficiencia grave hereditaria de factor V (actividad residual <56%),
antes de una cirugia o de la realizacion de un procedimiento invasivo y en casos
de hemorragia grave, para mantener unos niveles efectivos de factor V de al
menos 15-20% (1C).%*

o Se sugiere el recambio plasmatico 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 transfusion de plasma
(1C).53
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4.2.7. Situaciones en las que el plasma no esta indicado.

Ademas de las situaciones expuestas en apartados anteriores en las que no se recomienda
la transfusion 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).%

e No se recomienda la transfusion de plasma como terapia de nutricion parenteral
(1C).%°

» No se recomienda la transfusién de plasma como sustituto de inmunoglobulinas
(1C).%3

e No se recomienda la transfusion de plasma como tratamiento de las deficiencias
de los factores de la coagulacion o de los inhibidores de las proteasas que inhiben
o modulan la coagulacion, ya que estas deficiencias pueden ser tratadas con
concentrados de factores especificos.

Siendo la Gnica excepcion los episodios hemorrdgicos 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 este esté contraindicado
(1C),% 0 no se disponga del factor de coagulacion deficiente en ese momento.

e No se recomienda la transfusion de plasma en trastornos de la coagulacion en los
que el plasma no es el tratamiento de eleccion tales como la trombocitopenia, las
alteraciones cualitativas de las plaquetas o la hiperfibrinolisis (1C).%

4.2.8. CONTRAINDICACIONES.

En los pacientes con intolerancia al plasma y un déficit confirmado de IgA, el plasma esta
contraindicado.

E! 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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5. ADMNISTRACION DE CRIOPRECIPITADO

5.1. CRIOPRECIPITADO (OBTENCION, ALMACENAMIENTO Y CADUCIDAD).

El crioprecipitado es la fraccion plasmatica que precipita al descongelar a 4° C el plasma
fresco congelado. Tras la descongelacion de una unidad de plasma fresco congelado (PFC)
se realiza |a centrifugacion 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: fibrindgeno, Factor XIlI, Factor VIIIC, Factor VIII von
Willebrand y fibronectina. E! contenido de Factor VIIIC de la unidad debe ser > de 70 Ul, y
el de fibrin6geno > 140 mg.

5.2 INDICACIONES.

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

En la préactica clinica la indicacion mas frecuente es la hipofibrinogenemia en transfusion
masiva o coagulacion intravascular diseminada. Menos frecuente es su uso en las
disfibrinogenemias congénitas o adquiridas.””78.7°

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 realizacion de estudios
clinicos bien disefiados que proporcionen informacion sobre la eficacia y la seguridad del
crio precipitado en comparacion con otros tratamientos alternativos.”

5.3 DOSIS Y ADMINISTRACION.

a) Dosis: El tratamiento habitual en Ia hipofibrinogenemia es 1 U por cada 5 a 10 kg de
peso, que debe repetirse hasta lograr un fibrinégeno > 100 mg/dL.7""8

b) Administracién: Debe descongelarse a temperatura controlada de 37° C, y
transfundirse de forma inmediata.

El aimacenamiento tras la descongelacion debe realizarse a 22° C, aunque debe evitarse y

no superar las 8 horas, ya que implica la reduccion en la concentracién de los factores
labiles de la coagulacion.”®#0
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