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RESUMEN

En la actualidad disponemos de multiples componentes sanguineos que cumplen con los més altos estandares de calidad y seguridad.
Sin embargo, seguimos teniendo necesidades no cubiertas, en especial en zonas de operaciones, situaciones de asistencia prehospita-
laria y en catastrofes con bajas masivas. La sangre y sus derivados contintian siendo un bien escaso, que en nuestro medio depende
de la donacion altruista de los ciudadanos y tienen limitaciones para su conservacion, transporte y caducidad.
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Blood components. Present and future

SUMMARY

We currently have multiple blood components that meet the highest quality and safety standards. However, we still have unmet needs,
especially in operation areas, prehospital care situations and in disasters with mass casualties. Blood and its derivatives continue to be
a scarce commodity, which in our environment depends on the altruistic donation of citizens and has limitations for its conservation,

transportation and expiration.
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INTRODUCCION

Actualmente disponemos de multiples componentes sangui-
neos que cumplen con los mas altos estandares de calidad y segu-
ridad!, pero a pesar de eso, seguimos teniendo necesidades no
cubiertas, en especial en zonas de operaciones (ZO) o situaciones
de asistencia prehospitalaria en catastrofes con bajas masivas.
La sangre y sus derivados contintian siendo un bien escaso, que
en nuestro medio depende de la donacion altruista de los ciuda-
danos y tienen limitaciones para su conservacion, transporte y
caducidad. Los principales problemas de los hemocomponentes
disponibles en la actualidad son:

En primer lugar, la caducidad de las plaquetas, que es
muy limitada (de cinco a siete dias), y en menor medida de
los concentrados de hematies (CH). En segundo lugar, la
necesidad de ultracongeladores de —30 a —40 °C para conser-
var el plasma fresco congelado (PFC), lo que nos obliga a su
descongelacidén previa y, por tanto, dificulta su rapida dispo-
nibilidad. En tercer lugar, los conservantes usados para con-
gelar CH como reserva, que impiden su uso directo tras ser
descongelados. Precisan de lavado previo mediante maquinas
especificas’.

Por estos motivos su disponibilidad esta limitada en esca-
lones sanitarios avanzados en ZO o a pie del herido**. Hoy
en dia se suministran CH a buques de la Armada, pero no
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disponen del PFC ni plaquetas. En escalones sanitarios de
nivel Role 2 o superior, se dispone de CH (caducidad de 42
dias), PFC (caducidad de 36 meses) y plaquetas congeladas
(caducidad de doce meses) que, aunque con un menor ren-
dimiento en cifras postransfusionales, han demostrado una
eficacia hemostaticas cercana a las plaquetas atemperadas. El
reto logistico que supone disponer de estos hemoderivados
viene condicionado, por tanto, por la caducidad de los CH,
que deben ser repuestos mensualmente.

OPCIONES TERAPEUTICAS

Desde hace anos se investigan diferentes opciones o alter-
nativas de tratamiento. Como ejemplo relevante esta el uso
por parte del Ejército de EE. UU. de la sangre completa como
alternativa a los CH. También se estan desarrollando dife-
rentes componentes como sangre artificial y otros productos
que puedan salvar la dependencia de los donantes, el riesgo de
transmision de enfermedades infecciosas, la corta caducidad y
la poca disponibilidad en ZO o en territorio nacional, a nivel
prehospitalario.

Entre estos productos destacan los perfluorocarbonos™® y los
transportadores de oxigeno a base de hemoglobina’™. Entre sus
usos potenciales estan las cirugias (cardiovascular y situaciones
en las que el sangrado podria exceder el stock), el shock hemo-
rragico'?, la transfusion a testigos de Jehova''!?, la anemia hemo-
litica autoinmune®®, episodios vaso-oclusivos como accidentes
cerebrovasculares o eventos de dolor agudo asociados con la
enfermedad de células falciformes'.

Los principales desafios con estos productos son el suministro
para abastecer la demanda, la necesidad de un manejo intensivo
de rebafios grandes de animales como fuente de hemoglobina, el
coste de produccion y los efectos adversos'>!.
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Otros productos en desarrollo son:

— El cultivo celular de hematies a partir de células embrio-
narias humanas (sangre del cordon umbilical, sangre peri-
férica de adultos, células madre multipotenciales y células
progenitoras eritroides adultas inmortalizadas)'s.

— Se persigue la eliminacion de antigenos de superficie de
grupo sanguineo para obtener hematies universales®.

— Otros productos emergentes como los desarrollados en
el proyecto ErythroMER? (nanoparticula polimérica
reticulada deformable, a base de hemoglobina encapsu-
lada), en colaboracion con el Departamento de Defensa
de EE. UU. Se trata de un polvo seco facil de reconsti-
tuir y de transportar. El OxyVite?' (hemoglobina bovina
polimerizada y encapsulada en liposomas). Hematies
criogenizados sin glicerol ni otros conservantes toxicos
(en investigacion), con vida media ilimitada, por lo que
logisticamente, seria el mejor producto para nuestras fuer-
zas armadas.

Estas alternativas a los CH convencionales no tienen licen-
cia en todos los paises, tienen un alto costo y presentan algunos
efectos adversos que estan por solucionar (en especial vasocons-
triccion y sintomas gastrointestinales). El enfoque actual es que
estos productos, como los transportadores de oxigeno a base de
hemoglobina, sean una alternativa cuando los CH no sean una
opcion.

Donde mas avances se han conseguido es en el campo de
investigacion sobre alternativas al uso del PFC. El plasma seco
liofilizado o FDP (Freeze-Dried Plama) es un producto de
actualidad y en desarrollo; sin embargo, no es nuevo. Durante
la Segunda Guerra Mundial, se fabricaron 300 000 unidades
de FDP en Cambridge y abastecieron a la mayoria de los ejér-
citos aliados. Su uso quedo relegado con motivo de la falta
de seguridad por transmision de enfermedades infecciosas.
Actualmente, los productos de plasma seco liofilizado estan en
uso en varios Ejércitos como el aleman, francés o noruego, y
tienen un nivel de seguridad que cumple con todos los requi-
sitos actuales.

El FDP puede almacenarse a temperatura ambiente. In vitro,
FDP tiene una pequefia disminuciéon en los factores V y VIII
(<25 %) en comparacion con el PFC, pero la capacidad global
para inducir la formacion de coagulos parece estar preservada.
Los riesgos asociados al PFC (TRALI, reacciones alérgicas,
sobrecarga de volumen, transmision de enfermedades infeccio-
sas, prurito, urticaria...) son bien conocidos, mientras que existe
menos documentacién con respecto a las reacciones adversas
agudas asociadas con FDP. El sistema francés de hemovigilan-
cia ha registrado mas de 1000 U administraciones de FDP, sin
documentacién de ninglin efecto adverso significativo. A su vez,
la Cruz Roja alemana ha registrado la administracion de mas de
200 000 U, sin evidencia de una mayor incidencia de reacciones
adversas importantes en comparacion con la de PFC (0,023 %
de shock anafilactico y broncoespasmo). Tiene atributos esencia-
les para ser un producto desplegable en campo: Reconstitucion
rapida y sencilla, estable al calor y almacenados en recipien-
tes compatibles con el campo (frascos de cristal de pequefio
tamafio).

Los dos productos actuales son:

— FlyP® (francés), fabricado a partir de aproximadamente
diez u once donantes. No requiere compatibilidad ABO.
Reconstitucion en cinco minutos con 200 ml de agua esté-
ril. Caducidad de veinticuatro meses. En botella.

— LyoPlas® (aleman), fabricado a partir de un solo donante,
por lo que es mas seguro. Requiere compatibilidad ABO.
Reconstitucion en diez minutos con 200 ml de agua esté-
ril. Caducidad de quince meses. Menor costo. Botella mas
resistente.

A continuacion, se describen algunos de los estudios y expe-
riencias mas relevantes sobre el uso de FDP en ZO y atencion
prehospitalaria en situaciones de emergencia. El Ejército israeli
esta realizando estudios de investigacion tras llevar afios usando
estos productos. Al ser un producto sanguineo con disponibili-
dad limitada, decidieron distribuir FDP solo por los escalones
avanzados (Rolel, Role2, MEDEVAC y SAR), incluyendo su
uso en los protocolos de actuacion. En el protocolo de atencidén
al herido que precisa transfusion, permiten una proporcioén equi-
librada de plasma a glébulos rojos desde la reanimacion inicial,
de 1:1 (de PFC a CH). Existen dos escenarios distintos para la
infusion prehospitalaria de plasma: (1) como liquido de reani-
macién primario cuando las infusiones de eritrocitos no estan
disponibles?’; (2) transfusion concurrente con globulos rojos,
cuando esté disponible, que sirve como agente procoagulante y
reemplazo de volumen intravascular.

Los criterios para la transfusiéon de plasma prehospitalario
consisten en una combinacién del mecanismo de lesion (gene-
ralmente heridas penetrantes o en zonas donde no se puede
hacer torniquete) y el estado hemodinamico del paciente (shock
hemorragico). Después de la transfusion de tres unidades de
FDP, recomendaban considerar la administracién adicional de
unidades de FDP, pero en los casos reportados en el inicio, no se
notificaron eventos adversos.

El FPD se puede transfundir en no mas de varios minu-
tos, desde la decision de transfundir FDP hasta la infusion del
producto.

En un ensayo francés aleatorizado, fase tres y abierto de
2018 se evaluo la eficacia del FDP (FlyP®) valorando los nive-
les de fibrindgeno a los 45 minutos de la transfusion de cua-
tro unidades de FPD, frente a transfusion de cuatro unidades
de PFC. Como objetivos secundarios, se midieron los tiempos
transcurridos hasta la transfusion, los cambios en los parame-
tros hemostaticos en diferentes momentos, los requisitos de los
productos sanguineos y la mortalidad hospitalaria a los treinta
dias®.

Los resultados demostraron que FlyP® lograba una con-
centracion de fibrindgeno mas alta, 45 minutos después de la
aleatorizacién en comparacién con PFC (diferencia de medias
ajustada al valor inicial, 0,29 g/1; IC del 95 %: 0,08-0,49) y una
mayor mejora en el INR (TP), factores V y II. FlyP® redujo el
tiempo desde la aleatorizacion hasta la transfusion de la primera
unidad de plasma en comparacion con PFC (mediana [RIC]:
14 [5-30] frente a 77 [64-90] minutos). Las diferencias entre gru-
pos en los parametros de coagulacion fueron mas significativas a
las seis horas. FlyP® redujo los requerimientos de Fibrindgeno.
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La tasa de mortalidad hospitalaria a treinta dias fue del 22 % en
FLyP® y del 29 % en PFC*.

Se concluyd que FlyP® representa una opcion atractiva para
el manejo de traumas, especialmente cuando se enfrentan pro-
blemas logisticos como bajas en combate o bajas masivas rela-
cionadas con el terrorismo o desastres?.

Ese mismo afo se presentd otro estudio retrospectivo reali-
zado en un centro de traumatologia de nivel uno, de pacientes
atendidos entre enero de 2012 y diciembre de 2015. Se presu-
mia que el uso de FlyP® podia reducir el tiempo para alcanzar
una proporcion plasma/gldébulos rojos de 1:1. Se seleccionaron
pacientes traumatolodgicos graves atendidos en urgencias, a los
que se transfundian 2 CH + FlyP® (43 pacientes) frente a otros
con 2 CH + PFC (veintinueve pacientes), siendo reevaluados a
las veinticuatro horas™.

Los resultados del estudio indicaron que el tiempo hasta la
primera transfusion de plasma fue mucho mas corto en el grupo
FlyP® que en el grupo PFC, 15 minutos (10-25) frente a 95 minu-
tos (70-145) (P <0,0001), respectivamente. El tiempo hasta una
proporcion de 1:1 fue mas corto en el grupo FlyP® que en el
grupo PFC. Hubo menos transfusion de CH y menos casos de
transfusion masiva en el grupo FlyP® respecto al grupo del PFC
(7 % frente a 45 %, con una P <0,0001)*.

En conclusion, el uso de FlyP® proporcioné transfusiones
de plasma mas rapidas que con PFC, asi como una proporcion
de plasma y globulos rojos superior a 1:2, que se alcanz6 mas
rapidamente. Los pacientes traumatizados con shock hemorra-
gico presentaban ya en el momento del ingreso a Urgencias un
importante trastorno de la coagulacion y, en ellos, el FlyP®
permite una rapida administracién para tratar la coagulopa-
tia. Ademas, la necesidad de transfusién masiva en los pacien-
tes que recibieron FlyP® fue menor que con PFC*,

Si bien se estan acumulando datos desde 2013 sobre la trans-
fusion de plasma prehospitalaria, existen pocos datos sobre el
uso para pacientes pediatricos traumatizados. En 2019 se publi-
caron datos recogidos por la sanidad militar del Ejército israeli
en un registro unico. Se analiz6 una muestra de 679 niflos, de
los cuales 33 (5 %) recibieron FDP en el lugar de la lesion. La
mayoria de los pacientes (80 %) fueron tratados por lesiones
penetrantes, con una media de transfusién de una unidad por
paciente. El 54 % de los pacientes también fueron tratados con
acido tranexamico (TXA) y el 48 % recibieron transfusion de
cristaloides. En el 33 % de los pacientes se realizaron intervencio-
nes adicionales para salvar vidas®.

Aln esta por determinar cual es el liquido de reanimacion
ideal para la poblacion pedidtrica, parece razonable seguir un
enfoque similar al aplicado a los adultos®. Tras este estudio el
Ejército israeli determind que el liquido de reanimacion de elec-
cién para pacientes traumatizados en shock hemorragico es FDP
transfundido en el punto de la lesion, por lo que esta incorpo-
rado a los protocolos de actuacién en ZO o situaciones de catés-
trofes o ataques terroristas.

Con el fin de evaluar la seguridad y resistencia del FDP al
medio militar, se han realizado diferentes estudios. Entre estos,
destacan dos estudios con Lyo-Plas® (aleman)?*. En uno de
ellos se evaluaron parametros de la hemostasia (Factores V, VIII
y X1, las proteinas S y C, el fibrinégeno, TTPA, antitrombina III,
Factor VW y el INR) en PDF almacenado a diferentes tempe-
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raturas (4 °C, 25 °C y 40 °C) y en diferentes momentos, hasta
su fecha de caducidad (seis, doce y quince meses). Se compara-
ron con los parametros de bolsas de PDF recién suministradas.
Después del almacenamiento en el campo durante quince meses
y tras ser reconstituidas con agua estéril, el fibrindgeno, los fac-
tores Vy XI, el PTT y la proteina S disminuyeron significativa-
mente y el INR aumento, pero dentro de los niveles normales de
laboratorio. A 40 °C, todas las muestras estaban fuera del rango
normal (en al menos un factor de coagulacion) a los seis o doce
meses, pero dentro de los intervalos de confianza?’.

Este estudio demostré una disminuciéon minima en los fac-
tores de coagulacion en el PDF, después del almacenamiento en
condiciones de campo, en comparacion con los rangos normales
de laboratorio. En condiciones de almacenamiento controlado
a 4 °C, la vida util podria prolongarse, aunque se requieren mas
estudios?’.

En el otro estudio realizado con el Lyo-Plas® (aleman),
evaluaron desde su caducidad (quince meses), hasta veinticua-
tro meses después de su vencimiento, una serie de parametros,
como los Factores V, VIII y XI, proteinas S y C, fibrin6geno,
TTPA, ATIII, VWF e INR, asi como tromboelastograma,
Dimero-D, humedad residual, pH y esterilidad del PDF, una
vez que eran devueltos de las unidades de campo, después de
un almacenamiento incontrolado. Tras analizar las muestras
reconstituidas con agua estéril, se encontraron cambios en el
INR, TP, TTPA, fibrin6geno, Factor VIII y el pH, al compa-
rarlas con el Lyo-Plas® recién suministrado. También se obser-
varon cambios mas tardios en el Factor XI (>12 m), Factor V
(>24 m) y Proteina C (>18 m). Se observo un aumento de la
humedad residual del 0,90 % al 1,35 % en los veinticuatro
meses posteriores. A pesar de estos hallazgos, no se encontrd
crecimiento en el andlisis de esterilidad y los parametros se
veian solo levemente afectados, incluso mas alla de su fecha de
vencimiento, por lo que se demuestra su seguridad y eficacia®.

Esta informacion permite considerar la posibilidad de exten-
der la vida util de estos productos, lo que hace mas interesante
aun su uso en las fuerzas armadas.

En el caso de victimas graves, cuando es dificil establecer
una via periférica, la administracién por via intradsea es una
alternativa practica, especialmente en condiciones de campo.
Un analisis retrospectivo de victimas tratadas con FDP via
intradsea de 2013 a 2019 evalud las indicaciones y la tasa de
éxito de la via intradsea para administracion de FDP. De 7223
victimas tratadas durante el periodo de estudio, la via intra-
vascular el acceso se intentd en 1744 y la intradsea en 87. De
estos, se intentd administrar FDP por via intradsea a quince
pacientes (0,86 % de todas las victimas que requieran acceso
intravascular). La tasa de complicaciones fue del 73 % (11/15
de las victimas). De los once intentos fallidos, cinco se debie-
ron al flujo lento del FDP a través del conducto intradseo. En
conclusién, la administracion de FDP via acceso intradseo
en el campo requiere un alto nivel de habilidad, por lo que de
momento se desaconseja esta via de administracion como pri-
mera opcion®.

Entre las ultimas publicaciones destaca uno de los estu-
dios mas amplios realizados sobre el uso de FDP, aunque es
en medio urbano. Es un ensayo de fase tres multicéntrico,
doble ciego, de etiqueta abierta, de grupos paralelos, aleato-
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rizado y controlado. Se realizé en cuatro servicios civiles de
cuidados intensivos prehospitalarios en el Reino Unido. Se
compararon los resultados tras transfusion a 209 pacientes de
dos CH (PRBC) + plasma liofilizado (Lyo-Plas®) frente a 223
pacientes con transfusion de dos CH + SSF al 0,9 %, ambos
en ratio 1:1. El criterio de exclusion fue la transfusion de pro-
ductos sanguineos prehospitalarios, antes de la inclusién del
paciente en el ensayo®’. Como objetivo final, se queria com-
parar la mortalidad, la alteracion del aclaramiento de lactato
(para valoracién la perfusion tisular), o ambos. Desde el 29
de noviembre de 2016 hasta el 2 de enero de 2021 se recluta-
ron 432 pacientes mayores de dieciséis aflos, involucrados en su
mayoria en una colision de trafico (62 %) con lesiones graves y
en shock hemorragico relacionado con el traumatismo o hipo-
tensién. El seguimiento medio fue de nueve dias (1-34) para los
participantes del grupo CH + Lyo-Plas® y de siete dias (0-31)
para las personas del grupo del CH + SSF. Las tasas de com-
plicaciones relacionadas con la transfusion en las primeras 24 h
después de la llegada al servicio de Urgencias fueron similares y
los eventos adversos graves, como dificultad respiratoria aguda,
en el 6 % del grupo de CH + Lyo-Plas® y 2 % en el grupo del
CH + SSF. Hubo un infarto cerebral y una prueba de funcién
hepatica anormal en el grupo del CH+ SSF. No hubo muertes
relacionadas con el tratamiento®.

El ensayo no demostrd que la reanimacion prehospitalaria
con CH + Lyo-Plas® fuese superior al CH + SSF en pacientes
adultos con shock hemorragico relacionado con un trauma-
tismo, sin embargo, no hay que olvidar que se realizé en entorno
civil, dentro de una importante red asistencial de traumatologia
establecida, donde profesionales de cuidados intensivos brindan

atencion critica prehospitalaria en el lugar del incidente. Se nece-
sitan mas investigaciones para identificar las caracteristicas de
los pacientes que podrian beneficiarse de la transfusion prehos-
pitalaria e identificar la terapia 6ptima en materia de transfusion
en traumatismos mayores®.

En el caso de ZO o situacion de catastrofes, donde la dispo-
nibilidad de componentes sanguineos es limitada y la asisten-
cia médica inmediata no existe, es donde verdaderamente puede
tener un papel fundamental el FDP. En abril de este mismo afo,
el Ministerio de Defensa del Reino Unido ha aprobado un pro-
yecto para desarrollar su propio FDP. El programa denominado
Blood Far Forward es parte del trabajo que se esta haciendo
para mejorar la logistica del campo de batalla. Tiene como obje-
tivo entregar sangre y plasma dentro de los treinta minutos pos-
teriores a la lesion de los soldados, en zonas de guerra activas. El
coste del proyecto es 4.9 millones de libras, se ejecutara durante
tres anos e incluird ensayos clinicos en el Reino Unido. Se espera
que el producto resultante también beneficie al sistema nacional
de salud del Reino Unido®!.

CONCLUSION

Como conclusion, a pesar de disponer en nuestro medio de
un numero alto de donantes de sangre y a pesar de tener produc-
tos hemoderivados de alta calidad, siguen existiendo problemas
por resolver. La sustitucion de los glébulos rojos por otros pro-
ductos es ya un hecho, aunque con limitaciones que estan por
solucionar (economicas, de seguridad, logisticas...) y con indi-
caciones limitadas en un préximo futuro. En el caso del plasma,

Figura 1. Empleo de hemocomponentes y hemoderivados empleados en el Role 2 espariol de Herat ( Afganistan) en el aiio 2012. Fuente
propia.
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con el desarrollo de los nuevos preparados liofilizados (FDP),
se abre un abanico de posibilidades en el ambito militar y en el
civil, a nivel de asistencia prehospitalaria. Son productos segu-
ros, duraderos y faciles de almacenar y transportar. Permitira
disponer de plasma a pie del herido, en zonas remotas o sin
apoyo de escalones sanitarios avanzados. Se podra eliminar la
dependencia de productos congelados (PFC) que limitan su uso
precoz y la rapida asistencia a los heridos.
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