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Resumen

Introduccion: En las ultimas décadas el plasma fresco congelado se ha vuelto un producto de mayor

utilizacion, siendo su uso muchas veces no justificado. ;Por qué ocurre esta discordancia entre lo que
establecen las guias y lo que sucede en la practica clinica diaria? ;Qué conocimientos posee el
personal de salud con respecto a estos productos? Del plasma humano derivan los hemoderivados; los
mismos no pueden ser manufacturados de forma sintética, cobrando importancia el papel de la
industria para su obtencion mediante diversas técnicas.

Objetivo: Conocer la importancia de promover el uso racional del plasma fresco congelado y la
produccion de hemoderivados en la atencion de los usuarios de salud y en la industria.

Materiales y métodos: Se realizo una revision narrativa mediante busqueda bibliografica en los
siguientes buscadores: PubMed, Portal Timbo y Google Académico. Se restringio la busqueda a la
ultima década, incluyendo igualmente aquellos articulos relevantes sobre el tema sin importar fecha
de publicacion.

Resultados: el plasma fresco congelado y hemoderivados pueden ser utilizados y solicitados por
cualquier médico de cualquier especialidad. En ello radica la importancia de crear protocolos, guias y
revisiones donde se indique de forma clara cuales son sus correctas indicaciones y contraindicaciones,
favoreciendo al uso racional de este producto. Se producen beneficios frente a una estrategia
restrictiva de estos productos comparandolo con una estrategia liberal.

Conclusion: Importancia de la donacion de sangre como materia prima para la obtencion de este
producto tan importante que es el plasma humano. el uso de este sea de forma racional, generando
como resultado un correcto cuidado de este recurso. El uso racional deriva en un mayor porcentaje

destinado a la producciéon de hemoderivados por parte de la industria.
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INTRODUCCION

En sus inicios, alrededor de 1940, el plasma fresco congelado (PFC), era utilizado Ginicamente
como expansor de volumen, lo que con el avance de su estudio y el progreso de la terapia
transfusional, debi6 discontinuarse, ya que pudo comprobarse que tal indicacion no era correcta(1).

En las ultimas dos décadas el PFC ha superado la transfusion de gldobulos rojos globalmente,
siendo hoy en dia una indicacion muy frecuente en diversos escenarios clinicos(2). A partir del afio
2012 se constata un descenso en la utilizacion de plasma fresco congelado correlacionado a un
aumento de la aplicacion del plasma reducido en patogenos(3).

Si bien sus beneficios han sido descritos en la practica clinica y terapéutica y se han realizado
pautas para su indicacion (descritas por primera vez en 1992) y uso a nivel nacional e internacional,
contindan encontrandose numerosas situaciones en que su uso no es apropiado(4)(5)(6)(7). Se han
revisado las guias propuestas, se han creado sistemas de hemovigilancia, se han establecido leyes,
como la Ley 18.307 que rige actualmente en el territorio nacional(8), y de igual manera se perpetia su
uso irracional(9)(10). Inevitablemente surge la siguiente interrogante: ;Por qué ocurre esta
discordancia entre lo que establecen las guias y lo que sucede en la préctica clinica diaria? ;Qué

conocimientos posee el personal de salud con respecto a estos productos?

Las transfusiones no estan exentas de riesgos; los mismos son iguales a los existentes para el
trasplante de cualquier otro 6rgano solido. Entre los efectos adversos mas importantes se encuentran la
lesion pulmonar aguda producida por la transfusion (TRALI), la sobrecarga circulatoria asociada a la
transfusion (TACO), las infecciones y las reacciones alérgicas(4)(5)(7)(11)(12)(13)(14). Para
disminuir el riesgo de padecer alguno de estos efectos adversos, se han implementado distintas
medidas, como ser la utilizacion de plasma fresco reducido en patogenos, el descarte de los
componentes sanguineos de donantes mujeres multiparas(3), asi como el testeo de VIH y virus de la
hepatitis C. En nuestro pais, por ejemplo, es obligatorio el analisis seroldgico de la sangre donada para
anticuerpos anti HTLV 1 y 2, anticuerpos anti core y antigeno de superficie de virus de hepatitis B,
anticuerpos totales de virus de hepatitis C, enfermedad de Chagas, antigenos y anticuerpos para VIH 1
y 2 y Sifilis(33)(34)(35). (Se desconocen entonces las complicaciones que pueden devenir con su

uso? O por el contrario, ;las guias carecen de fundamentos robustos y son contradictorias?

Es por tal motivo que la presente revision narrativa tiene como objetivos conocer en qué
situaciones esta indicado el uso del plasma fresco congelado y qué tan racional puede llegar a ser ésta,
asi como su implicancia en la produccion de hemoderivados en la atencion de los usuarios de salud y
en la industria, teniendo como fin el acercarnos a determinados conceptos que demuestran la

importancia de estos productos en la medicina transfusional y en la salud de los pacientes.



MATERIAL Y METODO

Para la realizacion de esta revision narrativa se seleccion6 bibliografia publicada, utilizando
los siguientes buscadores: PubMed, Portal Timbo6 y Google Académico. Se restringio la biisqueda a la
ultima década, incluyendo igualmente aquellos articulos relevantes sobre el tema a abordar sin
importar la fecha de publicacion, y a los idiomas Espafol, Inglés y Portugués. Se utilizaron
combinaciones de las siguientes palabras claves: plasma fresco, plasma fresco congelado, transfusion,
uso racional, hemoderivados, hemocomponentes. Se tuvo en cuenta ademas la legislacion nacional

actual sobre la transfusion de hemocomponentes y hemoderivados.

OBJETIVOS:

Planteamos como objetivos de este trabajo conocer la importancia de promover el uso
racional del plasma fresco congelado y la produccion de hemoderivados, tanto en la atencion de los
usuarios de salud como en la industria.

Establecer cudles son las indicaciones correctas e inapropiadas de los mismos, asi como los
efectos adversos o secundarios que puedan presentarse frente a su transfusion, registrados en los
diferentes centros de salud a nivel nacional e internacional. Deseamos establecer si existen beneficios
en la aplicacion de estrategias restrictivas de transfusion versus estrategias liberales.

Por ultimo, conocer si existen en nuestro medio y a nivel mundial programas de

hemovigilancia, asi como legislacion para su implementacion.

MARCO TEORICO

Todos los componentes que se pueden transfundir a un paciente, en distintas circunstancias,
tienen su origen en la sangre completa. La sangre como tal, es tomada en cuenta como un tejido, y
como muchos tejidos, es pasible de trasplante.

Las transfusiones van desde la sangre completa proveniente de un individuo (donador) a otro
individuo (receptor), pasando por un proceso en el cual se intenta asegurar la menor probabilidad de
efectos adversos, hasta la administracion de un unico componente sanguineo industrializado. Dado la
amplia gama de productos a transfundir y sus posibles indicaciones, sucede que en ocasiones se
indique de forma errénea, provocando efectos adversos al paciente y a la institucion donde se realice.
Es por esto que como indica la ley vigente 18.307 articulo 3 y 5, es necesario y obligatorio que todo
centro indique la transfusion de cualquier componente sanguineo con bases en la evidencia
actualmente aceptada, asi como la puesta en marcha de programas y protocolos de plasmaféresis con

el objetivo de la obtencion de plasma para fraccionamiento.



Los productos en los cuales se enfoca este trabajo son el PFC y hemoderivados, como son:
Factores de la coagulacion: Factor antihemofilico (Factor VIII), Factor antihemofilico B (Factor 1X),
inmunoglobulina polivalente, complejo protrombinico, inmunoglobulina anti D, albumina.

Creemos conveniente aclarar algunos conceptos.

Componentes del Plasma

w

Plasma ~— ~. Factores de la coagulacion

11, V, VI, VI, IX, X, XI

= Albumina
"\ Inmunoglobulinas
! Proteinas del complemento
. Nutrientes
~ Desechos

Imagen 1. Disefio de autor

Plasma:

Es la porcion liquida de la sangre, carente de elementos celulares, que estd principalmente
constituida por agua y otros solutos como grasas disueltas, electrolitos, proteinas (principalmente
albuminas, fibrindgenos, globulinas), sustancias reguladoras, nutrientes y desechos(15).

Plasma fresco congelado (PFC):

Es un preparado que se obtiene de sangre total o también por aféresis, que luego es congelado
dentro de limites de tiempo establecidos y a temperatura tal, que permita preservar de forma adecuada
los factores de coagulacion. Terapéuticamente ambas maneras de obtencion de PFC son equivalentes
en términos de hemostasia y efectos secundarios(16).

Plasma criosobrenadante(17):

Es el sobrenadante del crioprecipitado proveniente de plasma congelado en 2 horas de
recoleccion y es esencialmente PFC que se ha agotado de factor VIII, Von Willebrand (multimeros de
alto peso molecular que se eliminan mas completamente que los multimeros mas pequenos), factor
X111, fibrindgeno y fibronectina.

Hemoderivados:

Son productos purificados farmacéuticos obtenidos a partir del plasma entre los cuales
podemos encontrar: Factores de la coagulacion como el VIII y IX, también complejo protrombinico,

albumina e inmunoglobulinas. Desarrollaremos cada uno de éstos mas adelante en este trabajo.



La obtencion del plasma se realiza mediante dos formas fundamentalmente; por
centrifugacion de sangre completa o mediante aféresis. La principal diferencia entre estos dos
métodos de obtencion es el volumen de plasma, mientras que en la aféresis se obtiene de un tinico
donador una dosis completa, del método de centrifugado para completar la dosis se requiere plasma de

varios donadores, aumentando asi el riesgo de reacciones adversas.

HEMODERIVADOS [Proteinas del plasma humano parcialmente purificadas obtenidas
bajo condiciones farmacéuticas de fabricacion por la industria)

Albumina

Factores de la coagulacion: FVIII, IX
Complejo protrombinico

Complejo protrombinico activado
Inmunoglobulina polivalente

Tabla 1. Disefio de autor

Cada volumen de plasma puede variar entre 180 y 400 mL. Maximo 600 mL. La dosis
tradicional es de 10 mL de plasma por kilogramo de peso corporal. Sin embargo debemos tener en
cuenta que lo anteriormente planteado no aplica a una situaciéon de emergencia como el caso de una
hemorragia grave, en dicha situacion la dosis depende del estado clinico del paciente y su monitoreo.

En cuanto a la descongelacion y almacenamiento del producto descongelado existen diversas
formas de realizar este proceso: hornos secos, microondas y bafios de agua, siendo este ultimo el mas
frecuentemente utilizado(3). En este caso se coloca el paquete primario de PFC en una sobrecubierta
sellada al vacio para protegerlo de contaminacion bacteriana en el bafio térmico para lo cual existen
protocolos de control de esterilidad. Una vez descongelado el paquete primario debe ser retirado de la
bolsa de abrigo y examinado para detectar en ella dafios, fugas o roturas, cuya existencia obliga al
descarte de la unidad. Los bafios termostatizados usados para el descongelamiento deben estar
destinados so6lo para este proposito, deben ser limpiados una vez al dia y llenados con agua limpia. El
tiempo promedio de descongelamiento de las unidades es de 20 minutos.

Como se menciond antes, otra forma de descongelamiento son los hornos secos(3)
(incubadora asistida por ventilador con temperatura controlada). Estos pueden tener un menor
potencial para contaminar los paquetes de PFC con microbios, aunque generalmente tienen una
capacidad limitada. El tiempo para descongelar el PFC suele ser de 10 minutos para 2 unidades(3).
Finalmente, también se utilizan los hornos de microondas. Aunque estos descongelan en 2-3 minutos,
tienen la desventaja de ser costosos y de limitada capacidad. También hay preocupaciones sobre la

creacion de manchas en los paquetes. Todos estos procedimientos deben ser registrados.



El PFC se debe congelar lo mas rapido posible luego de su extraccion para evitar la pérdida de

factores labiles como el factor VIII, siendo s6lo aceptable cuando la unidad de PFC tiene al menos

70% de dicho factor. El PFC debe descongelarse entre 30 y 37°C con un sistema de agitacion; luego

de este proceso esa unidad debe ser utilizada dentro de las 4 hs siguientes, pero en caso de no ser

necesario su uso, se puede almacenar en un refrigerador a una temperatura de entre 2 a 4°C por una

maximo de 24 Hrs(3).

La decision de transfundir a un paciente debe estar fuertemente basada en la evidencia y

respetando las claras y especificas indicaciones que tienen. Las indicaciones para la transfusion de

PFC se resumen en profilacticos (prevencion de sangrados) y terapéuticos (detener un sangrado en

curso). Estas indicaciones son(17):

1.

Deficiencia de factor de la coagulacion o proteina en forma singular o multiple que no esté

disponible en preparado especifico o sea inapropiado incluida la deficiencia aislada del factor
ILV, VII, X, XI, XIII, antitrombina, inhibidor de la Cl-esterasa o pseudocolinesterasa. Las
dosis dependen de la situacion clinica del paciente.
Parpura trombocitopénica tromboética (PTT). Es la tnica indicacién formal de PFC, esta se
describe como una enfermedad hemorrdgica microangiopatica la cual es poco frecuente;
genera una agregacion plaquetaria en forma diseminada y habitualmente sin anomalias en los
tiempos de coagulacion. Se ha involucrado en su patogénesis a una enzima del tipo de las
metaloproteasas (ADAMTS 13) como la principal responsable de esta enfermedad. Su
ausencia o disminucion provoca una falta de escision de los multimeros del factor Von
Willebrand lo cual induce la agregacién plaquetaria y formacién de coagulos provocando
isquemia en diferentes sistemas. El tratamiento indicado es el recambio plasmatico utilizando
plasma fresco congelado o criosobrenadantes como fluido de reemplazo. Si en tal caso no esta
disponible la aféresis de inmediato, se puede iniciar con la infusion de plasma fresco y luego
continuar con el recambio plasmatico.

Reversion de los efectos de la Warfarina. El uso del PFC en este caso debe realizarse cuando:

- Se necesita revertir los efectos de la Warfarina en presencia de una hemorragia o
antes de una cirugia de emergencia cuando el complejo concentrado de protrombina
no esté disponible o se piense inapropiado.

- Sangrado que amenaza la vida

- como complemento del complejo protrombinico

Coagulacion intravascular diseminada (CID). Indicado solo cuando la coagulopatia se
acompaina de sangrado en dicho caso mantener PT /APTT <1.5 x control medio y
fibrindgeno> 1.5 g / L puede ser beneficioso. Existe una dosis inicial recomendada de 15

ml/kg, sin embargo al igual que en todas sus aplicaciones la dosis varia segtn la clinica del



paciente y la severidad del sangrado. Las dosis posteriores se guiaran segun pruebas de
laboratorio. Debemos tener en cuenta en este caso que el paciente puede requerir
crioprecipitados si el fibrindgeno esta reducido.

5. Enfermedades hepaticas. La indicacion del PFC se considera apropiada cuando se presenta
con hemorragia, alteracion en la coagulacion o previo a un procedimiento invasivo. En este
tipo de enfermedades al afectarse el higado el cual es fundamental para la produccion de
factores de la coagulacion se generan niveles reducidos de proteinas anticoagulantes naturales
lo cual genera que los valores de PT/ APTT pueden sobreestimar los riesgos de hemorragia.
La dosis usual en adultos es de 10-15 ml/ Kg la respuesta igualmente serd variable, parcial y
transitoria.

6. Cirugia cardiaca. No hay evidencia de la indicacion de PFC como profilaxis, en este caso se
puede indicar en pacientes para corregir la presencia de coagulopatias con alta probabilidad de
sangrados lo cual serd guiado por la respuesta al tratamiento aplicado y pruebas de
laboratorio.

7. Transfusion masiva de sangre. El PFC serd indicado en pacientes con hemostasia clinicamente
anormal y niveles reducidos de factores de la coagulacion después de una rapida transfusion
de grandes volumenes de sangre. Seglin protocolos masivos de transfusion se recomienda
realizar unidades de PFC en una proporcion de glébulos rojos de 1: 1. En pacientes con
pérdidas continuas de sangre y consumo de factores de la coagulacion se deben seguir con
extremo cuidado utilizando estos parametros para guiar las dosis de PFC que va a recibir,

teniendo en cuenta que puede aun asi no corregir completamente el INR/APTT con el PFC.

Con respecto a las indicaciones profilacticas, estaria indicada la transfusion  ante
procedimientos invasivos como por ejemplo toracocentesis, endoscopia, broncoscopia, biopsias,
puncién lumbar, etc, estando aceptada la misma si el valor de INR y APTT es mayor a 1,5 del limite
de la normalidad y teniendo siempre en cuenta la clinica que presenta el paciente lo cual sera nuestra
mejor guia para la terapéutica a emplear(5). La decision de transfundir debe basarse en criterios
clinicos y fisiologicos individuales y no segun cifras de hemoglobina, por ejemplo, ya que éstas no

tienen en cuenta la capacidad individual del paciente para tolerar la anemia.

Se plantea un uso injustificado de PFC en determinados casos como: hipovolemia,
intercambio de plasma con excepcion del que se realiza en purpura trombocitopénico trombdtico,
inversion del INR prolongado en ausencia de hemorragia y la deficiencia de vitamina K adquirida.
Entre las contraindicaciones absolutas se encuentran la reaccion adversa documentada a la transfusion

de plasma o la presencia de anticuerpos contra las inmunoglobulinas A (IgA). Se toman como



indicaciones inapropiadas a la expansion de volumen, correccion de déficits nutricionales o

inmunolégicos(9).

Cuando finalmente se decide transfundir, teniendo en cuenta una correcta indicacion, su dosis
apropiada varia entre 10 a 15 ml por kg de peso del paciente, aunque puede llegar a ser superior a esa
razén si la situacion clinica del paciente lo requiere, como se planted anteriormente. En cuanto a la
respuesta a la transfusion esta debe de ser monitorizada, conociendo las condiciones de administracién

para lo cual se exige un correcto registro de reacciones adversas.

Dentro de las principales reacciones adversas que tiene la transfusion de PFC se encuentran
las reacciones alérgicas o anafilacticas, las cuales se dividen en agudas y retardadas segiin el momento
de aparicion con respecto a la transfusion, la lesion aguda de pulmoén asociada a la transfusion
(TRALI) generalmente desarrollada dentro de 6 horas a la transfusion. E1 TRALI es un componente a
tener en cuenta por la gravedad que conlleva. Este se presentaba mas frecuentemente previo al 2004;
actualmente existe una disminuciéon de la prevalencia del TRALI aumentando la sobrecarga
circulatoria asociada a la transfusion (TACO) para el cual desde el 2012 al 2016 existieron 80 casos
por afio(9). Esta disminucion se debe, probablemente a que actualmente el plasma que se utiliza es el
proveniente de donantes de sexo masculino, descartando el de donantes mujeres multiparas. TRALI se
manifiesta clinicamente como una dificultad respiratoria grave, con hipoxia, edema pulmonar, se
identifican infiltrados en la radiografia de torax y, en ocasiones, fiebre e hipotension. Destacamos que
para que esta reaccion se produzca debe existir previamente una condicidon predisponente como
cirugia o infeccion activa lo cual estimula citocinas y activa neutrofilos lo cual da comienzo a la
fisiopatologia del TRALI. Por otro lado, el TACO es ahora la causa de muerte mas frecuente y mayor
morbilidad reportada. Para evitarla se recomienda evaluar completamente al paciente para determinar
los factores de riesgo que puedan llevar a una sobrecarga circulatoria antes de realizar la transfusion;
estos incluyen fluidos intravenosos concomitantes, disfuncién cardiaca, evidencia de exceso

circulatorio preexistente, edema pulmonar preexistente y bajo peso corporal.

Continuando con las reacciones adversas nombraremos a las reacciones febriles, siendo éstas

las mas frecuentes en nuestro medio, la toxicidad al citrato, transmision de infecciones, entre otras(9).

De todos los efectos adversos mencionados, es sobre la transmision de infecciones donde se
puede ejercer una accién mas acentuada, sobre todo virales como lo son el HIV (1 y 2), la Hepatitis
(A, By C) y Parvovirus B19, ya que los virus no son eliminados mediante el proceso de congelacion
pero a través de el procesamiento del plasma reducido en patdgenos puede lograrse una reduccion del
riesgo de transmision de estas infecciones. Pacientes susceptibles a multiples unidades de PFC deben

considerar la vacunacion contra hepatitis A y B(9).
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Para mejorar la seguridad y evitar ciertos efectos adversos de plasmas, se incrementa la utilizacion del
plasma reducido en patogenos dentro del cual existen 3 modalidades: Methylene blue and light-treated
(MBFFP), solvent detergent- treated (SDFFP), Rivoflavin(9); sin embargo estos no estan disponible

en nuestro medio.

Si bien esta descrito el beneficio del uso del plasma fresco congelado para los pacientes, es en
determinadas situaciones clinicas que estd avalada su indicacion y uso, las cuales estan establecidas en
guias practicas elaboradas internacional. Para evaluar la aplicacion de dichas guias, se han
conformado los llamados sistemas de hemovigilancia, entendiendo como tal ‘‘procedimientos
organizados de vigilancia relativos a los efectos y reacciones adversas o inesperadas que pueden
producirse a lo largo de toda la cadena transfusional, desde la extraccion de sangre del donante hasta
el receptor con el objetivo de prevenir y tratar su aparicion y recurrencia’’. El primer sistema de
hemovigilancia fue creado en Francia. En 1996 se lanzo el esquema SHOT, y un afio después, en 1997
se establecio la Red Internacional de Hemovigilancia, de vigencia actual, que tiene como objetivos la
promocién del desarrollo de la hemovigilancia, la centralizacion de las notificaciones de alerta rapida
y la homogeneizacion de los distintos programas, asi como también intercambiar experiencias entre

sus paises miembros.

Los hemoderivados son productos industrializados de los cuales la materia prima es el plasma
humano de varios donantes sanos, se obtienen mediante distintos métodos tales como
crioprecipitacion y precipitacion fraccionada de forma de obtener las diferentes proteinas en un
vehiculo seguro, eficaz que sea apto para su uso terapéutico. Los hemoderivados se encuentran en el
plasma humano, dado su estructura compleja no pueden ser manufacturados de forma sintética. El
método que utiliza la industria para su obtencidn es variable segin lo que quieran extraer del plasma,
el procedimiento clasico incluye procedimientos basados en la crioprecipitacion y en la precipitacion
fraccionada de grupos de proteinas con etanol frio bajo condiciones controladas y bajas temperaturas.
Se utilizan dos estrategias: el método de Cohn- Oncley o el de Kistler-Nishmann los cuales se basan
en 5 variables: concentracion de etanol, pH, fuerza ionica, temperatura y concentracion proteica.
Utilizando por tanto diferentes niveles de estas variables podemos conseguir la precipitacion de la

proteina deseada y cada una de estas tiene un interés terapéutico particular.(18)
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Imagen 2. Esquema de elaboracion de hemoderivados.(18)

La indicacidon fundamental sera el tratamiento sustitutivo en pacientes que presentan un déficit
congénito o adquirido de una determinada proteina plasmatica pero también existen indicaciones no
relacionadas un déficit como la administracion de inmunoglobulinas endovenosas y procesos
autoinmune(7). Existe un riesgo de trasmision de infecciones que al igual que en el caso de PFC
debemos de tener en cuenta por lo cual se utiliza un método de inactivacion especifico que disminuye

estos riesgos al minimo(7).

Son productos que poseen elevado contenido proteico, pudiendo entonces generar reacciones
adversas que se relacionan con la velocidad de perfusion como: hipotension, bradipnea, taquicardia,
entre otras. Estos efectos puestos como consecuencia del aumento de la presion oncética tras la

administracion de hemoderivados(7).

En cuanto al manejo de estos productos muchos de estos deben de mantenerse a una
temperatura de 2 a 8 °C sin embargo antes de su administraciéon deben acondicionarse a una
temperatura ambiental. Nunca deben de congelarse y se aconseja que previo a la administracion se
filtren a través de poros de 6-12 mem. La caducidad es limitada, 2 afios en refrigeracion y 6 meses en

temperatura ambiental, con la excepcion de la inmunoglobulina intramuscular anti hepatitis B.

Existe una planta de hemoderivados perteneciente a la Universidad Nacional de Cérdoba, la
cual ha posibilitado a la Republica Argentina y a otros paises la disposicion de hemoderivados de alta

calidad. Los mismos son producidos a través de la colecta de plasma enviado desde paises de la
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region, donde se incluye Uruguay, aportando un 12% aproximadamente de plasma. La participacion
de Uruguay en la produccion de hemoderivados esta incluido en el llamado “Plan Cérdoba”.

Entre los hemoderivados mas utilizados estan los factores de la coagulacion como ser el factor
VIII, factor IX, complejo protrombinico, inmunoglobulinas y albumina los cuales pasaremos a

desarrollar a continuacion:

Albumina:

Es una proteina que se encuentra en gran proporcion en el plasma sanguineo. Sintetizada
exclusivamente en el higado, es una de las principales proteinas debido a sus importantes funciones,
regulacion de la presion coloidosmotica, el transporte plasmatico de farmacos, la capacidad

antioxidante y la modulacion del 6xido nitrico(19).

La albamina humana se puede utilizar como terapia al emplearse como un estabilizador de
productos medicinales. Este producto biologico se obtiene a escala industrial y a través del
procesamiento del plasma humano(17). Cada unidad de PFC contiene: todos los factores de
coagulacion (1 ml de PFC = 1 unidad de Factor activo), sus inhibidores naturales y Albumina (10 grs).
La albumina representa del 50 al 60% de las proteinas totales del plasma, sin embargo es la
responsable del 80% de la presion oncotica coloidal extravascular, lo cual le otorga el mérito que tiene

actualmente como expansor de volumen.

Los expansores de volumen, también denominados expansores plasmaticos o fluidos de
reemplazo, son soluciones sintéticas acuosas de electrolitos, proteinas u otros solutos que estan
indicados como tratamiento de primera linea en casos de hemorragia aguda para restaurar la volemia
antes de considerar la administracion de hemocomponentes. Dentro de los expansores de volumen
destacamos dos categorias: primero los cristaloides, que estan indicados como medida terapéutica para
el tratamiento de pacientes con hipovolemia por pérdida del volumen sanguineo total (VST). Segundo,
los coloides, soluciones acuosas o electroliticas polidispersas de moléculas de alto peso molecular,
como por ejemplo proteinas u otros, por lo cual tienen capacidad oncoética. Por esto tltimo pueden
generar la expansion del volumen y poseen mayor tiempo de vida media en comparacion a los
cristaloides, por lo que pueden usarse como complemento. Dentro de la categoria de coloides
encontramos gelatinas de mayor aceptacion actualmente, Almidones y Dextranos, de poco uso actual,
Albumina humana, que es ideal pero su costo genera como consecuencia que su uso sea restringido.
La albumina humana es el sustituto del plasma no sanguineo mas caro que se utiliza para tratar la
hipovolemia, aunque también se utiliza para corregir la hipoalbuminemia. Estos no requieren pruebas
de compatibilidad ya que pueden administrarse independientemente del grupo sanguineo del receptor

dado que las soluciones no contienen iso-aglutininas o sustancias de grupos sanguineos; tampoco
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tienen riesgos de transmision infecciosa dado que la albiimina humana conlleva una preparacion a
partir de plasma humano combinado mediante precipitacion alcohdlica para la inactivacion de
patogenos. Otros beneficios es el hecho de ser de rapida disponibilidad y facil almacenamiento,

volviéndolos mas econdmicos que los hemoderivados, sumado a otras ventajas si se los compara.

Se ha considerado que la albimina humana esta indicada para el reemplazo de volumen en
cirugia cardiaca por el riesgo de sangrado excesivo, también disminuye el riesgo de sangrado
postoperatorio. Se recomienda considerar la albumina en la reanimacion del paciente en shock séptico
que no responde a cristaloides. Destacar que las quemaduras se consideran como una indicacion
potencial para la administracion de albimina humana, pero esta administracion no debe realizarse en
las primeras 24 horas ya que en este primer tiempo se prefieren los cristaloides como forma de
reemplazo de volumen. En pacientes traumatizados con hipovolemia grave no es posible una
correccion rapida con albumina humana ya que no se vieron beneficios significativos. No debe
emplearse la albumina en pacientes con traumatismos craneanos. La correccion de la hipovolemia en
pacientes sometidos a cirugia hepatica mayor o trasplante hepatico se ha considerado durante mucho
tiempo una indicacion para el uso de albumina humana. Sin embargo, tales pacientes también han sido
tratados exitosamente con coloides sintéticos. Se observo una estancia hospitalaria mas corta y costos
mas bajos cuando se us6 albumina humana hiperoncética para la correccion de pacientes con
hipovolemia con enfermedad hepatica. Finalmente la administracion de albiimina debe considerarse

en los pacientes con cirrosis y peritonitis bacteriana espontanea.

Es excepcional que se produzcan reacciones adversas con la infusion de albumina, pero
cuando ocurren por lo general presentan alteraciones en la funcion renal, alteraciones de la
hemostasia, reacciones anafilacticas, entre otras(19). La albumina posee una gran importancia ya que

el mayor consumo de la misma se utiliza para el recambio plasmatico terapéutico.

Factor VIII plasmatico:

El Factor VIII es una glucoproteina proveniente del plasma sanguineo que interviene como
cofactor enzimatico en el proceso de la coagulacion sanguinea. En condiciones normales, el Factor
VIII circula en el plasma unido de forma no covalente al Factor de von Willebrand (vWF). El mismo
tiene la capacidad de ser activado por la trombina, perdiendo su union con el vWF, y de unirse a
fosfolipidos y al Factor IX activado, acelerando la conversion del factor X en factor X activado. El
Factor X activado es responsable de convertir la protrombina en trombina, haciendo que el
fibrinégeno se transforme en fibrina, obteniendo asi como producto final de la cascada de la

coagulacion la formacion del coagulo sanguineo.
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Existen personas que poseen mutaciones en los genes del Factor VIII, llamandole a esto
Hemofilia. La Hemofilia es uno de los principales trastornos de la coagulacion de caracter hereditario
ligado al cromosoma X(20). Cuando las mutaciones provienen del gen del Factor VIII se denomina
Hemofilia A, y cuando las mismas provienen del Factor IX se le llama Hemofilia B. Esto deriva en
una disminucidon o una deficiencia funcional de estas proteinas en el plasma sanguineo(21). Los
portadores de esta patologia presentan tendencia a las hemorragias y su gravedad tiene relacion con el

nivel de factor de la coagulacion, siendo en su mayoria hemorragias internas(20).

Existen diversos tipos de concentrados del factor VIII, por ejemplo los concentrados de factor
VIII purificados(22). Los mismos se obtienen a partir del plasma humano de donantes sanos mediante
diversas técnicas de fraccionamiento. Los distintos tipos de preparados comerciales difieren en la
pureza de la proteina y en el método que se utiliza para la inactivacion viral, pudiendo asi catalogarlos
como de pureza intermedia o alta(22).

Dentro de estos concentrados purificados encontramos aquellos que solo poseen factor VIII,
los cuales son muy utilizados para la profilaxis y tratamiento en pacientes diagnosticados con
Hemofilia A. Es por esto que en estos casos los preparados de concentracion de Factor VIII serian
una indicacion formal. Dichos concentrados estan también indicados como profilaxis y tratamiento en
aquellos pacientes que sufren episodios hemorragicos y son diagnosticados con un déficit adquirido
del factor VIIIL

También estan indicados como tratamiento y profilaxis en los episodios hemorrdgicos en
pacientes con Hemofilia A y con un titulo bajo de anticuerpos contra el factor VIII(20).

Dentro de los concentrados purificados de factor VIII existen también aquellos que poseen
factor VIII y Factor von Willebrand, quienes estarian indicados en la profilaxis y tratamiento de los
episodios hemorragicos en pacientes diagnosticados con Hemofilia A y enfermedad de von
Willebrand(22). Estan indicados también en la profilaxis y tratamiento de los episodios hemorragicos
en los pacientes diagnosticados con déficit adquirido del factor VIII, y por ultimo en aquellos
episodios hemorragicos en pacientes con Hemofilia A y enfermedad de von Willebrand con titulos
bajos de anticuerpos contra el factor VIII(22).

Existen también concentrados de factor VIII recombinantes, los cuales poseen caracteristicas
estructurales y funcionales similares al Factor VIII humano. El mismo es una glicoproteina secretada
por células de hamster sometida a ingenieria genética. Estos concentrados cumplen las mismas

indicaciones anteriores.
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Inmunoglobulinas polivalentes:

Las inmunoglobulinas se obtienen a partir del plasma mediante procedimientos de
fraccionamiento con alcohol de Cohn(23). Posteriormente, aquellas que se administraran via
intramuscular, son sometidas a otro procedimiento de concentracion proteica, y a aquellos productos
que se administraran via intravenosa, se les realizan varios procedimientos que tienen como finalidad
eliminar agregados que tienen fuerte accion anticomplemento, para que de esta manera se conviertan
en un compuesto seguro para ser administrado(23).

El contenido de estos preparados es fundamentalmente Inmunoglobulina G, con una pequeia
proporcioén de Inmunoglobulina A e Inmunoglobulina M, siendo estas tltimas insignificantes desde el
punto de vista terapéutico(23).

Debido a que su elaboracion se realiza a partir de plasma de miles de donantes, estas
inmunoglobulinas son capaces de reconocer antigenos muy variados(23).

Por otro lado, las inmunoglobulinas especificas, denominadas también hiperinmunes tienen
solamente el anticuerpo especifico contra el antigeno que fueron indicadas. Estas son obtenidas de
donantes hiperinmunizados sensibilizados o de aquellos donantes con inmunizacién natural(23).
Indicaciones de las inmunoglobulinas polivalentes:

- Inmunodeficiencias primarias: los pacientes con dichas patologias necesitan recibir
tratamiento toda la vida como tratamiento profilactico para infecciones graves; se indican en
la agammaglobulinemia ligada al sexo, la inmunodeficiencia combinada severa y el sindrome
de hiper-IgM. Puede administrarse tanto por via subcutanea como intravenosa.

- Inmunodeficiencias secundarias: son patologias que presentan manifestaciones heterogéneas,
que tienen como principales alteraciones inmunoldgicas la neutropenia, los defectos
humorales o celulares, y la hipogammaglobulinemia. En este caso, las inmunoglobulinas
polivalentes se utilizan s6lo cuando las concentraciones de inmunoglobulina M son muy
bajas, y se asocian a por lo menos tres infecciones severas al afio o un episodio de sepsis.
Tienen indicacién en pacientes pediatricos HIV positivos como profilaxis para las infecciones
severas.

En cuanto a los pacientes con trombocitopenia inmune primaria (PTI), se recomienda la

administracion intravenosa de inmunoglobulinas en aquellos que necesitan un rapido aumento

(aunque sea temporal) plaquetario o aquellos que no toleran el tratamiento de primera linea

(corticoides), mientras esperan por un tratamiento de segunda linea.

Las neoplasias malignas, sobre todo la Leucemia linfoide cronica (LLC) y el Mieloma

multiple (MM) pueden asociarse con inmunodeficiencias secundarias. En el caso de la LLC,

la administraciéon de inmunoglobulinas se recomienda solo cuando existen concentraciones de

IgG disminuidas, mientras que en los pacientes con MM la indicacion estd indicada solo si
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hay infecciones recurrentes. Un estudio realizado a comienzos del afio 2018 en Francia,
establecidé también una fuerte asociacion de dichas inmunodeficiencias con el Linfoma No
Hodking, por lo que concluyen que las inmunoglobulinas pueden ser empleadas también para
este tipo de patologia, disminuyendo asi la frecuencia de las infecciones en estos
pacientes(24).
En cuanto al mieloma multiple, otro estudio también reciente, se encuentra desarrollando una
estrategia nueva y segura, que requiere una minima manipulaciéon in vitro y que incluye
inmunoglobulinas polivalentes, plaquetas lisadas y lenalidomida, para generar un gran
numero de células natural killers funcionales, teniendo éstas un papel clave en el desarrollo
de mieloma multiple, con lo que podrian combatirse las células tumorales en dicha
neoplasia(25).
La terapia con inmunoglobulinas polivalentes es el gold standard en la inmunodeficiencia
comun variable, trastorno con baja incidencia y diagnostico tardio, que se caracteriza por
bajos niveles de inmunoglobulinas en suero y por lo tanto, con una mayor susceptibilidad a
las infecciones(26).
Por ultimo, otro reciente estudio realizado en Alemania, utilizé sangre de donantes sanos y de
pacientes de la union internacional contra el cancer colorrectal en todos sus estadios
evolutivos. En dicha investigacion lograron concluir que las inmunoglobulinas polivalentes,
asi como también la vitamina D, actian sobre la cascada de citocinas en los monocitos,
disminuyendo los niveles de citocinas proinflamatorias y aumentando los niveles de las
citocinas antiinflamatorias, hecho que podria resultar en un nuevo tratamiento neoadyuvante
para el cancer colorrectal(32).

- Otras patologias infecciosas: se utilizan como profilaxis tanto pre como post exposicion, en

diversas enfermedades como Hepatitis A, sarampion, rubéola o parotiditis.

Indicaciones de las inmunoglobulinas especificas:

- Inmunoglobulina Anti Rh (D): utilizada en mujeres embarazadas, para prevenir la
enfermedad hemolitica del recién nacido (antes y luego del parto), y luego de que se realice la
transfusion de globulos rojos Rh positivos. También se utiliza en pacientes Rh positivos con
PTI, constituyendo una terapia alternativa a las inmunoglobulinas inespecificas.

- Inmunoglobulina anti hepatitis B: tiene indicacion en pacientes que hayan estado expuestos al
virus, y en recién nacidos cuyas madres sean HbsAg positivas.

- Inmunoglobulina anti tetanica: se utiliza como profilaxis en personas que tengan lesiones, y
que no hayan recibido la vacuna anti tetdnica en los ultimos 10 afios, asi como también para

el tratamiento de esta patologia.
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- Inmunoglobulina anti rabica: como profilaxis post mordeduras o como profilaxis en pacientes

que seran sometidos a un trasplante de 6rganos.

En cuanto a los efectos adversos, antiguamente se describieron casos de Hepatitis C, pero
actualmente, debido a los procesos de seleccion de donantes y a los tratamientos que se realizan, el
riesgo de transmision de enfermedades infecciosas asociadas a la administracion de inmunoglobulinas
polivalentes es casi nulo.

Dentro de los efectos adversos asociados a la administracion intravenosa encontramos
cefaleas, escaloftios, fiebre, mareos, erupcion cutanea y prurito, mientras que por via intramuscular se

han descrito principalmente reacciones alérgicas.

Concentrado de complejo protrombinico:

El concentrado de complejo protrombinico (CCP o PCC en su version anglosajona), es un
farmaco con actividad hemostatica que se obtiene a partir de la purificacion de grandes cantidades de
plasma humano, compuesto por factores de la coagulacion dependiente de la vitamina K (es decir,
factores II, VII, IX y X)(27). Ademas, se pueden encontrar diferentes concentraciones de
anticoagulantes dependientes de vitamina K, como la proteina C y S, antitrombina y heparina(28). Lo
que confiere variabilidad en los distintos CCP disponibles en el comercio es el contenido especifico de
estos factores, especialmente del FVII(27). Sin embargo la dosificacion se realiza tomando como
referencia la cantidad de factor IX presente por ml en el CCP elegido.

El CCP se presenta en un vial liofilizado (el cual contiene los factores mencionados) y un vial
con 20 ml de agua inyectable. Ambos se juntan en el momento de ser administrados, siendo la via
utilizada la intravenosa periférica o central. No es un producto que deba ser descongelado, a diferencia
del PFC. Tampoco debe respetar la compatibilidad ABO(29). Esto hace que se reduzcan ain mas los
tiempos de administracion y disponibilidad. Se lo considera seguro ya que atraviesa inactivacion viral
durante su procesamiento, por lo cual el riesgo de transmision de enfermedades virales es muy bajo.

Si bien en principio fue desarrollado como fuente del factor IX para el tratamiento de la
hemofilia B, actualmente su principal indicacion es la reversion del efecto de anticoagulantes orales
vitamina K- dependientes en situaciones de urgencia (su accion es rapida; el tiempo de reversion es
corto), como en pacientes con sangrados mayores, asi como también en pacientes con déficits
congénitos o adquiridos de factores II, VII y X(27). Las indicaciones terapéuticas son basicamente las
siguientes: a) como tratamiento y profilaxis perioperatorio de hemorragias en contexto de déficit
congénito de algun factor de la coagulacion cuando no se dispone de la la purificacion especifica del

mismo, b) o en déficit adquirido de factores en casos tales como los causados por tratamiento con

18



antagonistas de la vitamina K o por sobredosis de los mismos, para rapida correccion de dicho
déficit(29).

Como los volimenes necesarios para la reversion con CCP son muy bajos si se los compara
con los requeridos para reversion, por ejemplo, con PFC, se plantea como posible opcion terapéutica
en aquellos pacientes donde podria haber consecuencias graves/fatales por sobrecarga de
volumen(29).

En cuanto a su dosificacion, debe estar siempre orientada a la situacion clinica del paciente, la
localizacion de la hemorragia y la gravedad que ésta presente. Su accion es rapida, actuando alrededor
de 10 a 30 minutos post administracion y su vida media es de 6 a 8hs. Se debe administrar vitamina K
en conjunto con el CCP para revertir la anticoagulacion. Se ha visto que es necesaria su
monitorizacion para lo cual se podria utilizar el INR como parametro o la tromboelastografia.

Con respecto a las complicaciones y efectos adversos del uso de este producto, se deben tener
en consideracion los efectos tromboembolicos asociados, como el infarto cerebral, CID, la
enfermedad tromboembolica venosa (ETV) y los sindromes coronarios agudos. Si bien, como ya fue
mencionado, son productos considerados seguros, hay que tener presente el riesgo de infecciones por
transmision.

Como contraindicaciones aparecen las reacciones alérgicas conocidas, la enfermedad tromboemboélica

arterial reciente, trombocitopenia por heparina (HIT) y alto riesgo de CID.

Factor IX plasmatico:

En la hemostasia el Factor IX de la coagulacién es activado en la via intrinseca por el factor
Xla, y en la via extrinseca por un complejo formado por factor VIIa/factor tisular de Ca*". Luego de
activado el Factor IX en conjunto con el Factor VIlla, activan al Factor X, convirtiendo la
protrombina en trombina; ésta luego convierte el fibrindgeno en fibrina, finalizando en la formacion
del codgulo. El Factor IX es una glicoproteina de cadena unica sintetizada en el higado de unos
56.000 daltons de peso molecular, dependiente de la vitamina K, cuya concentracion plasmatica es de
3-5 pug/mL en condiciones normales. Una sintesis deficiente del mismo causa sangrados a lo largo de
la vida, constituyendo la enfermedad conocida como hemofilia B. Esta enfermedad tiene una
incidencia de 1:40,000 habitantes hombres y estd ligada al cromosoma X, por lo cual las mujeres
portan la enfermedad y los hombres la manifiestan(30)(31).

El concentrado de Factor IX purificado es obtenido a partir de plasma humano de donantes
sanos y pasa por distintas técnicas de purificacion e inactivacion virica. Ademas contiene cantidades

pequeiias de otros factores también de la coagulacion con minima actividad luego su administracion.
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En cuanto al Factor IX recombinante, este comparte caracteristicas estructurales y funcionales con el
sintetizado de forma en el higado, la obtenidos de este por ingenieria genética hace que exista
variedades en el mercado.

Con respecto a sus indicaciones terapéuticas, los concentrados de Factor IX que se deben
utilizar, dependen de su disponibilidad, siendo la mejor eleccion los recombinantes, especialmente en
pacientes no tratados.

Las principales indicaciones de tratamiento con concentrado de Factor IX son las
complicaciones hemorragicas en pacientes con déficit de FIX, como lo es la Hemofilia B, o
enfermedad de Christmas. También en aquellos pacientes con episodios hemorragicos cuyo déficit de
FIX es adquirido y su diagndstico es previo. Ademas el tipo cuadro hemorragico, la localizaciéon y su
severidad van a determinar la dosis y duracion del tratamiento.

Sabiendo que la actividad de 1 unidad internacional (UI) de factor IX es equivalente a la
actividad del factor IX contenido en 1 mL de plasma humano normal. Podemos realizar el célculo de
dosis necesaria de factor IX basada en una observacion en forma empirica, 1 Ul de factor IX por
Kilogramo de peso corporal eleva la actividad plasmatica de factor IX en un 1 % sobre el valor
normal.

De esta forma, la dosis inicial se determina mediante la formula: Unidades necesarias = peso

corporal (Kg) x aumento deseado de Factor IX (%) x 1.0.
La dosis y frecuencia de administracion se establece siempre de acuerdo con la eficacia clinica
observada en cada caso. En hemorragia grave (Intramuscular, extraccion dental, epistaxis, mucosa
oral, cirugia menor) el nivel homeostatico deseado es de 30-50%, con una duraciéon de terapia de
reemplazo de 1 a 7 dias, en las hemorragia leve el nivel homeostatico deseado es de 30% con una
duracion de terapia de 1-2 dias.

En cuanto a las indicaciones profilacticas, se puede utilizar ante cirugia y extraccion dental.
Esté indicada también la profilaxis en aquellos pacientes con complicaciones hemorragicas con déficit
de Factor IX, Hemofilia B o enfermedad de Christmas. Y en aquellos con episodios hemorragicos
diagnosticados por déficit adquirido del Factor IX.

Se aconseja el dia de la operacion, un nivel deseado de F. IX de 50-80% en una cirugia mayor
y de 40-50% en una cirugia menor, dosis inicial de 60-70 UI/Kg en cirugia mayor y de 30-40 UI/Kg
en la cirugia menor, dosis de mantenimiento de 30-40 UI/Kg en cirugia mayor y en cirugia menor una
dosis de 20-30 UI/Kg. De los 2-7 dias postoperatorio se recomienda un nivel deseado de F. IX de
40-60% en cirugia mayor y un 30-50% en cirugia menor, y dosis de mantenimiento de 30-40 UI/Kg

en cirugia mayor y en cirugia menor una dosis de 15-20 UI/Kg(30).
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RESULTADOS

Para realizar los resultados realizamos la seleccion de tres guias de importante jerarquia las
cuales presentamos en forma de presentacion de Power Point en instancias frente a la tutora, dando
importancia a puntos que pensamos brindan la mayor informacion sobre el PFC tales como:
definicion, indicaciones, preparacion, manipulacion, dosificacion, efectos adversos haciendo énfasis
sobre todo a cuando su uso estd o no justificado. Mediante las diversas presentaciones realizamos el
andlisis de estas guias y articulos para finalmente tener un producto solido como resultados y
conclusiones del trabajo.

En la Guia para el uso del PFC, crioprecipitados y criosobrenadante del 2004 se plantean los
siguientes resultados en cuanto a los riesgos de transmision de infeccion del PFC estos son similares a
los de otros componentes sanguineos a menos que se utilice un plasma reducido en patdogenos (PRP).
Esto ultimo se ve reflejado en la Guia 2018 de la sociedad de hematologia britanica en la cual se
puede ver un descenso en el uso del PFC a partir del afio 2012 relacionado con el aumento del uso del
PRP, lo que también genera efecto en la prevalencia de efectos adversos que se describen mas
adelante. Se plantea la descongelacion del PFC utilizando una técnica que evite riesgos de
contaminacioén bacteriana, existiendo varias formas de realizarlo. Cualquiera que sea el método
escogido, el proceso a seguir estd bien detallado en los programas de limpieza y mantenimiento
descrito en la guia 2018 mediante un procedimiento operativo estindar especifico. Son de
preocupacion las reacciones alérgicas (urticaria 1-3%), anafildctica “rara” las cuales se desarrollan
principalmente dentro de las 24 horas de realizada la transfusion; la hemolisis de anticuerpos
transfundidos a antigenos del grupo sanguineo, especialmente A y B, el riesgo de infecciones ya que
la congelacion no elimina los virus de hepatitis A,.By C, VIH 1 y 2. Sin embargo existe una diferencia
en cuanto a la prevalencia de TRALI; en la guia 2018 ésta se ve reducida y denota un aumento de la
prevalencia de TACO asociado al PRP como nombramos anteriormente. PFC no esta indicado en la
coagulacion intravascular sin sangrado. No debe usarse para revertir la anticoagulacion con warfarina
en ausencia de sangrado severo y tiene un lugar muy limitado en la profilaxis antes de la biopsia
hepatica. Cuando se usa PFC y crioprecipitado para sangrado quirurgico o traumatico, las dosis deben
ser guiadas por estudios de la coagulacion, pero ningln estudio paraclinico de forma aislada debe
hacer indicar la transfusion. En el afo 2011 un estudio nacional del uso del plasma en cuidados
intensivos concluy6 que de 1923 pacientes 244 recibieron PFC en unidad de cuidados intensivos, 576
tuvieron episodios de coagulopatia definida como prolongacion del tiempo de protrombina, de estos
188 recibieron PFC. La correccion de la prolongacion del INR no requiere la utilizacion del PFC para
su inversion en ausencia de hemorragia; esto reduciria la demanda y a su vez también los riesgos

establecidos previamente.
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El PFC es un producto conocido, existen guias para su correcta utilizacion pero ain se
continia empleando en situaciones en las cuales podria ser omitido y asi promover el uso racional. Es
importante destacar principalmente que su utilizacion es pocas veces descrito en las historias clinicas
al igual que las reacciones adversas que el paciente haya presentado gracias a la transfusion. Debemos
tener en cuenta este dato a la hora de evaluar la necesidad de utilizar este producto ya que no sabemos
exactamente la prevalencia de los diferentes efectos secundarios. Por esto ultimo se plantea un sistema
de hemovigilancia el cual también estd presente en Uruguay en el Hospital de clinicas (decreto
385/00).

El PFC puede ser utilizado y solicitado por cualquier médico de cualquier especialidad, por
eso la importancia de crear protocolos, guias donde quede plasmado de forma clara en qué momento
realizar su indicacion de forma coherente y en qué momento no se deberia utilizar, ya que existen
otras alternativas que conlleven menos efectos adversos y tenga mejor resultado como por ejemplo: la
utilizacion de la albimina como expansor de volumen, en lugar de PFC como se usaba previamente.

Respecto al articulo sobre la implementacion de un sistema de hemovigilancia en el Hospital
de Clinicas de Uruguay de la revista médica uruguaya correspondiente al afio 2016, se plantean como
resultados el registro de 58 reacciones adversas a la transfusion. Del total de reacciones adversas
encontradas, 25 de ellas corresponden a reacciones transfusionales febriles no hemoliticas, 14 a
aloinmunizaciones, 12 reacciones alérgicas y 4 casos de sobrecarga circulatoria asociada a la
transfusion. También se registraron un caso de los siguientes: disnea asociada a la transfusion, lesion
pulmonar asociada a la transfusion y sepsis transfusional. Con respecto al hemocomponente
involucrado, se encontr6 al PFC implicado en 5 casos. En lo referente a la clasificacion segun la
severidad, 49 corresponden a reacciones no severas; 7 reacciones fueron severas, y 2 resultaron en la
muerte del paciente correspondiendo a los casos de sepsis transfusional y lesion pulmonar asociadas a
la transfusion. En la clasificacion segun el nivel de imputabilidad 25 se clasificaron como definitivas
(ciertas); 15 fueron probables, y 18 posibles. La frecuencia encontrada de reacciones adversas de
hemocomponentes transfundidos se encuentra por encima del rango de las tasas reportadas
internacionalmente. Uno de los motivos para que esto haya sucedido, en parte, fue porque se realizd
una hemovigilancia activa cuando casi todos los demas sistemas utilizan sistemas de hemovigilancia
pasiva.

Seria de suma importancia adecuar el marco regulatorio actual a nivel nacional para poder
reportar las reacciones transfusionales con el fin de aplicar intervenciones oportunas y adoptar
medidas correctoras minimizando los riesgos, para asi garantizar una regulacion y supervision de la
cadena transfusional.

El proceso de hemovigilancia brinda ademdas otros beneficios, como ser fomentar la

capacitacion y la investigacion, sefialar areas deficientes, asesorar a las autoridades sanitarias e
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imponer su responsabilidad en la seguridad transfusional. Este proceso trae como beneficio aportar a
la comunidad médica evidencias y verdades encubiertas no encontradas antes dejando en claro cuales
serian los componentes mas seguros a utilizar. Tratar de disminuir las reacciones adversas graves
asociadas a la transfusion hace que exista una mejoria en la practica médica transfusional,
contribuyendo no solo a reducir los costos hospitalarios sino también, y como mayor beneficio, usar
apropiadamente la transfusion.

En base a este articulo, queda evidente la necesidad de implementacion de un sistema de
hemovigilancia en el Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela, lugar donde se forman los
especialistas en Medicina Transfusional y Hemoterapia y donde se encuentra la escuela de Tecnologia
Meédica. También queda evidente la importancia de que se comience a utilizar esta herramienta en el
mismo hospital para posteriormente trasladarlo a otros centros.

Dentro de las recomendaciones para la transfusion de plasma como lo dice el articulo de la
Sociedad Italiana de Medicina Transfusional e Inmunohematologia correspondiente al afio 2009, la
principal indicacion para la transfusion de plasma en pacientes con hemorragia activa es para corregir
las deficiencias de los factores de la coagulacion para los cuales no hay disponible un concentrado
especifico. Esta indicado también tanto para la correccion de deficiencias de factores de la
coagulacion congénitas como deficiencias adquiridas de multiples factores de la coagulacion, cuando
el TP es mayor a 1,5. Existen circunstancias puntuales en las cuales esta indicacién se cumpliria:
sangrado continuo en pacientes con enfermedad hepatica, prevencion de hemorragias en el caso de
cirugia o procedimientos invasivos en pacientes con enfermedad hepatica, pacientes tratados con
antagonistas de vitamina K, hemorragia severa o hemorragia intracraneal, en la preparacion para una
cirugia que no puede posponerse si el concentrado de complejo de protrombina no esta disponible,
pacientes con CID, sangrado activo en asociacion con la correccion de la causa subyacente y
correccion de sangrado microvascular en pacientes sometidos a transfusion masiva.

Otras indicaciones para la transfusion de plasma planteadas en este articulo seria cuando el TP
y el aPTT no pueden obtenerse dentro de un periodo razonable. El PFC puede transfundirse también
para intentar detener el sangrado, en presencia de hemorragia activa o para prevenir hemorragias en el
caso de cirugia o procedimientos invasivos, tratamiento de protesis de microangiopatias tromboticas
(purpura trombocitopénica trombética, sindrome hemolitico-urémico, anemia hemolitica, enzimas
hepaticas elevadas y sindrome de recuento bajo de plaquetas) utilizandose como liquido de reemplazo.
También deberia utilizarse para la reconstitucion de sangre completa para transfusion de intercambio
y por ultimo en el angioedema hereditario debido a la deficiencia del inactivador de C1 esterasa.

En el articulo se plantean también contraindicaciones para la transfusion de PFC, quienes son
divididas en contraindicaciones absolutas y relativas. En cuanto a las contraindicaciones absolutas,

estarian presentes la intolerancia documentada al plasma o sus componentes y la deficiencia congénita
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de IgA en presencia de anticuerpos anti-IgA. Y en relacion a las contraindicaciones relativas,
mencionaremos la insuficiencia cardiaca y el edema pulmonar. Debido a esto podemos decir que
existen varios articulos, guias, protocolos que plantean de forma clara cuales son las indicaciones,

contraindicaciones y con esto poder llevar a cabo el uso racional del PFC.

CONCLUSION:

En este trabajo queremos remarcar la importancia de la donacion de sangre, materia prima
para poder obtener la variedad de productos mencionados, poniendo especial énfasis en el PFC.
Encontramos que las indicaciones y contraindicaciones absolutas y relativas encontradas para el uso
del PFC descritas a lo largo de esta monografia, estan correctamente detalladas en diversas guias
internacionales, protocolos de hemoterapia, incluso en leyes, teniendo todos ellos como objetivo
primordial dirigirnos hacia un uso mas racional de este recurso. El uso racional del PFC deriva no solo
en una mejor y mas especifica terapéutica, sino que también incrementa el porcentaje destinado a la
produccion de hemoderivados por parte de la industria.

La adecuada utilizacion del PFC deberia ser de importancia para toda especialidad médica, ya
que este puede ser prescripto por cualquier médico.

Por otro lado concluimos que el proceso de hemovigilancia constituye una poderosa
herramienta para optimizar la seguridad en las transfusiones, mediante el monitoreo constante de toda
la cadena transfusional que intenta disminuir y estar alertas a las reacciones adversas que se puedan
presentar. De esto ultimo se desprende la importancia de registrar de forma optima los efectos

adversos que derivan de las transfusiones a fin de conocer su prevalencia real.
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ABREVIATURAS

aCCP — Concentrado de complejo protrombinico activado
CCP — Concentrado de complejo protrombinico

CID — Coagulacion intravascular diseminada

ETV — Enfermedad tromboembolica venosa

HIT — Trombocitopenia por heparina

IAM - Infarto agudo de miocardio

IgA — Inmunoglobulina A

INR — International normalized ratio

LLC - Leucemia linfoide cronica

MBFFP — Azul de metileno levemente tratado

MM - Mieloma multiple

PFC - Plasma fresco congelado

PRP — Plasma reducido en patogenos

PTT — Parpura trombocitopénica trombotica

PT/APTT — Tiempo de protrombina/Tiempo de trombloplastina parcial activado
SDFFP — Solvente tratado con detergente

TACO — Sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion
TRALI — Lesion pulmonar aguda producida por transfusion
UI — Unidad internacional

VIH — Virus de la inmunodeficiencia humana

VST - Volumen sanguineo total

vWF — Factor de Von Willebrand
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ANEXO. PASANTIA POR EL DEPARTAMENTO DE HEMOTERAPIA.

Desde el primer momento nos sentimos muy motivados con la monografia y nos interesaba
conocer el funcionamiento de la catedra de hemoterapia, por lo que quisimos asistir para observar y
poder documentar las diferentes etapas del proceso de donacion de sangre, su fraccionamiento y
utilizacion. Para ello los 6 integrantes de la monografia nos dividimos en tres grupos de dos personas

cada uno y asistimos en diferentes dias.

El proceso comienza con la recepcion de los donantes quienes pueden asistir de 8 a 12 am,
con 4 horas de ayuno. Se les realiza una breve entrevista para obtener datos de la ficha patronimica,
antecedentes personales, donaciones previas, entre otros; se realiza la toma de la presion arterial, y se
obtiene mediante una puncion en el pulpejo de un dedo, una gota de sangre para medir la
hemoglobina en sangre y para identificar el grupo sanguineo al cual pertenece el paciente. Con esto,

podemos determinar si el mismo se encuentra apto o no para la donacion de sangre.

Luego de la entrevista se procede a la extraccion de sangre. Pudimos estar presentes durante
la realizacion de este proceso , observando los diferentes pasos que esta conlleva desde la correcta
higiene de la zona a puncionar con antisépticos; se coloca una banda eléstica alrededor del antebrazo
para ejercer presion generando que las venas bajo la banda se dilaten y facilita el alcance de la aguja al
vaso sanguineo, para luego finalmente recoger la sangre. Durante el procedimiento la banda se retira,
y una vez que la sangre se ha recogido se retira la aguja. Se debe cubrir el sitio de puncién con un
algodon ejerciendo una leve presion para detener cualquier sangrado. La recoleccion de la sangre se
realiza en una bolsa con sistema cerrado tricompartimentada; en la principal, ird la sangre total, y las

otras se utilizardn para el posterior fraccionamiento.

Una vez obtenida la muestra, la misma queda en una heladera especial, sin rotular; esto
significa que esta sangre aun no ha sido sometida a los procesos de habilitacion (busqueda de
serologia), y por lo tanto no se encuentra todavia disponible para ser utilizada. Una vez que se han
realizado los estudios pertinentes. la sangre es rotulada y guardada en distintas heladeras segun su
destino final: algunos seran utilizados como sangre total y por lo tanto no se fraccionaran (sangre O+),
mientras que otros seran enviados a Cordoba para la obtencion de hemoderivados luego de su

fraccionamiento.

Para el proceso de fraccionamiento se realizan dos centrifugaciones; en la primera, se obtiene
sangre desplasmatizada, y plasma rico en plaquetas. Luego, se realiza una nueva centrifugacion,
donde se separa el plasma de las plaquetas, obteniendo como productos finales: sangre

desplasmatizada, plasma, plaquetas.

32



Tuvimos también la oportunidad de conocer diversos pacientes internados en sala de medicina
interna, de los cuales 2 de estos tenian indicaciones incorrectas de transfusion, es decir. que pudimos
ver con nuestros propios ojos el mal uso de este producto y la importancia de solicitar una correcta
consulta con medicina transfusional para corroborar su indicacion. Asi como tuvimos la oportunidad
de conocer indicaciones incorrectas ya realizadas, también concurrimos a CTI para poder corroborar y
controlar a pacientes y poder decidir si los mismos tenian indicacion de transfusion sanguinea o si la

misma ocasionaria algin riesgo al paciente dado que presentaba varias comorbilidades.

Estuvimos frente a un paciente con Sindrome de Rendu-Osler-Weber internado en sala,
siendo las transfusiones sanguineas parte de su tratamiento, dado que estos presentan como

manifestacion clinica principal multiples sangrados que pueden resultar en una anemia severa.

Como importante queremos recalcar que tuvimos la oportunidad de poder estar presentes
durante el proceso de recambio plasmatico en su Unica indicacion formal que es el PTT. Fue realizado
en una paciente joven de sexo femenino quien ya habia sido diagnosticada y tratada en oportunidades
anteriores. Se nos explico el uso de la aféresis, sobre todo cual es su funcionamiento y coémo se
procede a su utilizacion; lo que nos llamo la atencion fue la estrecha monitorizacion que se debe de
tener frente a este procedimiento, el cual lleva varias horas seglin la patologia que se trate. Pudimos
participar en el desarmado de la maquina de aféresis bajo supervision, lo cual nos permitid
comprender mejor como es el mecanismo de funcionamiento de la misma al reconocer todas sus

partes de forma individual.

En una de las instancias pudimos observar el tratamiento de profilaxis empleado en un
paciente con hemofilia A severa, previo a una intervencion quirurgica, asi como también la
observacion de dicho acto quirtirgico. También en esta instancia recibimos informacion tedrica, en
forma de presentacion, sobre enfermedades infecciosas transmitidas por las transfusiones y sus
diferentes métodos de deteccion. Nos mostraron ademas el procedimiento correcto de transfusion de

sangre desplasmatizada cuando la indicacion es correcta.

Por ultimo destacamos las diversas actividades que son llevadas a cabo por la catedra y la

importancia que tienen en cualquier ambito ya sea emergencia, sala de hospital, CTI, entre otros.

Agradecemos a la catedra de hemoterapia por su buena disposicion a la hora de mostrarnos su

funcionamiento y contribuir con nuestra formacion como futuros médicos.
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