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Transfusion hoy dia

Hemoterapia, terapia celulary
terapia génica

Mejor prondstico neoplasias
hematolodgicas, no hematoldgicas,
hemoglobinopatias y trastornos de
la coagulacion

Utilizadas por intensivistas,
neurdlogos, internistas, nefrologos
y muchos mas

Trasplante células madre (EIVH)
y de rindn incompatible

Emergencia hematologica

Cuidados intensivos (no
farmacos e inmunoterapia)

Terapia disruptiva, receptor Ag
quimérico células T (CAR-T)




Desafios en el campo
de la transfusion

(a) Donantes

(b) Receptores

(c) Productos

(d) Buenas practicas transfusionales
(e) Ingenieria e innovacion

(f) Capacitacion

(g) Politicas publicas




SUMINISTRO DE SANGRE

Escasez progresivay tendencia no
parece mejorar

* Planes de contingencia para operaciones basicas

* |nventarios comprometidos, especial/ emergencias.
GR Rh negativos
Plasma AB
Plaquetas

* Esfuerzo integral y consenso clinicos,
SS, gestiony ética !|GESTIONAR
ESCASES!

1. Comunicacion activa, libre, inequivoca con clinicos
2. Reevaluacion MEDICA, transfusiones NO necesarias

3. Adherencia practicas de transfusion conservadoras.




Donacion de
sangre

Renovacion de donantes (envejecidos),
atraery retener donantes jévenes,
voluntarios, con criterios éticos de donacion

Mas donaciones de células y plasma para
fraccionamiento, con seguridad para
donantesy criterios éticos de no
comercializacion

Riesgo de déficit de hierro inducida por
donacién, anemia posdonacion, cambios
dietéticos (falta hierro origen animal)



Pacientes

Cambio en perfiles de pacientes, muchos
requieren transfusiones repetidas GR y/o
plaquetas

Alto riesgo aloinmunizacion implica
compatibilidad precisa

Reclutamiento de donantes con perfiles
inmunogenéticos variados

Mas esfuerzos en proporcionar informacion y
escuchar a receptores, respetando autonomia
para consentimiento




DIFERENCIAS ETNICAS ENTRE
DONANTES Y RECEPTORES

#

)
i

-Considerar temores de estos grupos Shaz BH, et al. J Natl Med Assoc. 2011;103(4):351-357.
FryeV, et al. Transfusion. 2014;54(12):3061-3067.

* Falta de participacion de donantes, de origen
minoritario

* Menos probabilidad de unidades con mayor
grado de compatibilidad antigénica, mas
exposicién a aloantigenos

* Mas critico para aloinmunizados

Las razones multifactoriales

-Fomentar donaciones en estas poblaciones



Lo que impulsa la
aloinmunizacion es Métodos de
una mayor exposicion transfusion
a las transfusiones a conservadores
lo largo del tiempo

Algunos proponen
unidades
genotipicamente
compatibles (discernir
polimorfismos Yawn BP, et al. JAMA. 2014;312(10):1033-1048.
antigénicos)

Administrar unidades
fenotipicamente
compatibles/similares

Zheng, et al. Transfus Med. 2016;26(3):225-230..
Leisch M, et al. Leuk Res. 2017;59:12-19.
EstcourtLJ, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2017;1:CD003146.

Casas J, et al. Transfusion. 2015;55(6 Pt 2):1388-1393.



NUEVOS ENFOQUES PRUEBAS
INMUNOHEMATOLOGIA

* Metodologias mas precisasy resultados rapidos.

* Plataformas automatizadas

* Mejoraidentifican los anticuerpos

1. Reduccidn significativa en tiempos de respuesta para detectar aloanticuerpos
2. Asignacidn rapida de unidades compatibles para pacientes

* Pruebas cromogénicas, detectan ABO y hasta cinco antigenos Rhesus,en 30 s

* Analisis muestras de plasma sin centrifugacion, reduce tiempo para una prueba
ABOyRh

* Pruebas RhD discordantes, realizar pruebas genotipicas para determinar expresion
baja Ag D (D débil) Preservar unidades a pacientes verdaderamente D-negativos

Zhang H, Qiu X, Zou Y, et al. Sci Transl Med. 2017;9(381).
Sandler SG, et al. Transfusion. 2015;55(3):680-689.




Productos

Productos adaptados a situaciones clinicas, e;
transfusion masiva en choque

Sangre total rica en plaquetas y leucoreducida

Plasma terapéutico directo, formas
universales, reducidos anti-A y -B,
descongeladas, reducidas en patogenos,
estabilizadas a temperatura ambiente, etc.

Proceso leucocitos para transfusion de
granulocitos, reconsiderar indicaciones




VIDA UTIL DE LAS UNIDADES DE
PLAQUETAS

Problema: muchas plaquetas descartadas por
vencimientoy pérdidas financieras

Propésito:

Extension de la vida util de las plaquetas de 5 a 7 dias.
Consideraciones

Riesgo de crecimiento bacteriano

Factibilidad

Disminucion cuantitativa en recuperacion y funcion de
las plaquetas

Minimizar el riesgo de contaminacidény contar con
sistemas que puedan detectarla

FDA: pruebas adicionales (cultivos),eldia4 0 5

Hay SN et al. J Clin Apher. 2007;22(5):283-286.
Hong H, et al. PLoS One. 2014;9(1):e85465.
Dumont LJ, et al. Transfusion. 2002;42(7): 847-854.
Hong H, et al. Blood. 2016;127(4):496-502..



4 BLOQUEO DE LA REPRODUCCION
e uc C I O n e POR INACTIVACION DEL DNA Y RNA

ILUMINACION UVA

patdgenos

Disminuye carga

Lejos de ser infeccién __ >
universal transmitidas por ::E:I:ﬁ{s}:‘%'g - QUENO PUEDEN REPLICARSE
sangre
COSFosa y conduce Mejoras para Metanalisis, plaquetas tan seguras como las convencionales, pero
soclebieiaen BRI G| incrementos de recuento mas bajos y mayor necesidad de Txy un
activo (riesgo- B mayor riesgo de sangrado sin poner en peligro la vida

beneficio)

Es probable que plaquetas de 7 dias se conviertan en una realidad
Nueva distribucion Sistema INTERCEPT™
de patégenos Blood System, aprgbada
para reducir posible Thomson MC, Stanberry LR. N EnglJ Med 2022;387:1969-78
contaminacidn en US Food and Drug Administration. 2016. http://www.fda.gov/.

(clima), altera valor

para introducirlas plaquetas Knutson F, et al. Vox Sang. 2015;109(4):343-352
Vamvakas EC. Vox Sang. 2012;102(4):302-316.
Butler C, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(3): CD009072.




Unidades de eritrocitos nuevas
versus unidades antiguas

* La edady la frescura de productos sanguineos (mas debate
gue consenso), limitar lesion por almacenamiento y aumentar
supervivencia de GR

* Los metanalisis que comparan unidades de eritrocitos mas
recientes versus mas antiguas indican no parece haber
diferencias en los resultados de los paciente, aun en bebés
prematuros o con bajo peso al nacer, el uso de sangre de
mas de 7 dias

e Complica hacer coincidir parametros inmunogenéticos entre
donantes y receptores y mantener inventario adecuado

Chai-Adisaksopha C, et al. Vox Sang. 2017;112(3):268-278.
Alexander PE, et al. Blood. 2016;127(4):400-410.

Remy KE, et al. Vox Sang. 2016;111(1):43-54

Fergusson DA, et al. JAMA. 2012;308(14):1443-1451.
Chassé M, et al. Transfus Med Rev 2016;30:69-80.
YoshidaT, et al. Blood Transfus 2019;17:27-52. .



INFECCIONES EMERGENTES Y
SEGURIDAD DE LA SANGRE

e Componentes sanguineos mas seguros que
nunca (VIH, HCVy HVB)

1. Metodologia de prueba actual
2. Evaluaciones exhaustivas de los donantes
3. Donacion voluntaria y habitual

* Siempre existe una remota posibilidad de
transmision

1. Largos periodos de incubacion asintomatica

2. Nuevos agentes infecciosos

« Ultimas décadas,: VIH, VNO, Chikungunyay

Zika (ZIKV), goleada de preocupacion
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O Newly emerging

O Re-emerging/resurging @ “Deliberately emerging”

Continua el desarrollo de pruebas

Seplembes 2087



DESARROLLO DE CELULAS
SANGUINEAS IN VITRO/EX VIVO

Ingenieria moleculary celular

Manipulary reprogramar células progenitoras
hematopoyéticas para generar eritrocitos maduros
disenarlos para evitar expresion de un antigeno.

Suministro constante de células libres de
contaminacion bacteriana y agentes infecciosos.

Vectores lentivirales, insertar o silenciar genes durante
la diferenciacidon de células madre

Atenuar sobreexpresion Ags de GR (Ags Kidd) o
silenciar expresion alterando regiones codifica.

a. Sobreexprese Ags Kidd para detecta Acs evanescente

b. Carecen de Ags Kidd como apoyo a transfusiones.



e Células madre de la sangre del cordéon umbilical y otras
fuentes tisulares de células madre, como fibroblastos y
células mesenquimales, para generar globulos rojos

* Dificultades para fabricar globulos rojos.

1. Seleccionar o generar un conjunto amplio de células
progenitoras para provocar el mayor numero de
combinaciones potenciales de Ags con caracteristicas
fenotipicas deseadas

2. Dificultades técnicas para generar GR en cantidades
suficientes (2,5 x 102 0 mas) para que sea logistica y
financieramente factible

Los glébulos rojos obtenidos en laboratorio no son
fisiolégicamente diferentes a los nativos.

Transfusion en modelos animales y humano han indicado
supervivencia in vitro comparable a gldbulos rojos nativos sin
eventos adversos aparentes

Giarratana MC, et al. Blood. 2011;118(19):5071-5079
Trakarnsanga K, et al. Nat Com mun. 2017;8:14750. .
Bagnis C, et al Transfusion. 2009;49(5):967-976.



PLAQUETAS DERIVADAS
DE LABORATORIO

* Costosas, con vidas utiles muy cortas y cada
vez mas dificiles de obtener por disminucion de
donantes

* Metodo: generar megacariocitos a partir de
células madre pluripotentes con programacién
directa, diferenciacion celular con factores de
transcripcion + vector lentiviral

» Logro: hasta 2 x 10° megacariocitos por célula
madre, hasta convertirse en plaguetas maduras

* Cantidades suficientes, para transfusiéon

* No muestran diferencias ultraestructurales o
morfologicas en comparacion con las nativas.

* Responden a trombina, forman microagregados,
coagulos estables, se adhieren y forman

Moreau T, et al. Nat Commun. 2016;7:11208. trombos en los sitios de lesidn
Machlus KR, et al. J Cell Biol. 2013;201(6):785-796

Lu SJ, et al. Cell Res. 2011;21(3): 530-545 Nishimura S, et al. Blood. « Los mesgacariocitos obtenidos pueden generar
2012;119(8):e45-e56. Bertolini F, et al. Blood. 1997;89(8): 2679-2688. g P g

XiJ, Zhu H, Liu D, et al. PLoS One. 2013;8(2):e54941 plaquetas in vivo cuando se infunden




Manipular células madre o precursores de
plaquetas para inducir diferenciacion de
plaquetas que carecen de Ags especificos,
para reducir tasas de aloinmunizacion,
limitar o eliminar refractariedad S

———

Eliminar gen que codifica f2-microglobulina, i
anula la formacion del complejo mayor de v

histocompatibilidad Clase I/HLA

No afectadas por citotoxicidad celular
mediada por anticuerpos HLA ni por
linfocitotoxicidad y capaces de sobreviviry
permanecer funcionales in vitro e in vivo.

Modelos murinos previene refractariedad
plaquetaria

Utiles en trombocitopenia aloinmune
neonataly la purpura postransfusion

Feng Q, et al. Stem Cell Rep. 2014;3(5):817-831.
Figueiredo C, et al. Transfusion. 2010;50(8): 1690-1701.
Gras C, et al. Hum Gene Ther. 2013;24(12):1018-1028.
Figueiredo C, et al. ] Stem Cells. 2014;9(3):149 161.



Practica transfusional

Desarrollo acelerado Hemovigilancia, avances manejo de riesgos

Despliegue "Manejo de la sangre del paciente", centrado en

a. Anemia previa a procedimiento y su reduccion

b. Recuperacion y reinfusion de sangre intraoperatoria,

c. Manejo de la anemia posprocedimiento

d. Manejo de la coagulacién intra y posprocedimiento

e. Analisis de riesgo/beneficio de la transfusion y alternativas.

Gammon RR, et al. ) Blood Med 2023;14:595-611.

Pilar | Pilar Il Pilar Il

p—

Minimizacion™
dela
hemorragia

Optimizacion
del volumen
sanguineo

Optimizacion
de la tolerancia
a.la anemia

OBLIGACIONES INHERENTES

paciente

tejidos

* Los profesionales deberian adoptar la
GSP para respetar la autonomia del
ient

* Los profesionales deberian manejar la
propia sangre del paciente con el mismo
respeto que se manejan otros 6rganos o

* Las autoridades deberfan promover la
GSP para mejorar la equidad vy el acceso
a la atencidn con calidad

* Los bancos de sangre deberfan mostrar

respeto por los donantes al enfocarse en
la correcta demanda mds que en ser /

"proveedores” de sangre.

SUFICIENTE EVIDENCIA DE OPTIMA CALIDAD
* Las instituciones y profesionales tienen
suficiente informacién que demuestra los

programas de GSP como un estndar de

beneficios de adherirse a la politica PBM
* Las autoridades deberfan normatizar Iy

cuidado

Etica

PARTES INTERESADAS
obligadas a actuar

Individuos con
anemia yfo

déficit de
nutrientes

POTENCIAL DE AHORRO DE MAGNITUDES

MACROECONOMICAS

* Reduccion de la carga de enfermedad
con afios de vida sin discapacidad

* Reduccién de los costos globales
asociados a las transfusiones

* Incremento en la productividad para
paises de bajos y medianos ingresos

* Retorno de la inversién en millones de
pesos para hospitales

* Disminucidn significativa de los costos
globales en atencién médica

* Los costos para implementar un
programa de GSP son modestos y se
derivan de redirigir o reardenar los
recursos para la adquisicion de

hemocomponentes en la medida en que
\dlsminuyen las transfusiones

R

(41 Economia

> PARTES INTERESADAS
listas para actuar

Evidencia

PARTES INTERESADAS <
alertadas a actuar




Gestionde la

sangre del
paciente

Reducciones continuas
en uso de sangre en la
practica quirdrgica

Se necesitan programas
de gestion de la sangre
en entornos no
quirurgicos.

La practica institucional
y experiencia del
cirujano tienen mayor
efecto en uso de
componentes

Planificacion cuidadosa
que evalue el riesgo
quirdrgico

la optimizacion de la
anemia potencial de los
pacientes

la anticipacion de
complicaciones
hemorragicas

la conservacion de

Pautas de transfusion
conservadoras, cambio
cultural hospitalario que

Tinegate H, et al. Transfusion. 2016;56(1): 139-145 sangre intraoperatoria condUzea 3 menos
Jin R, et al. Ann Thorac Surg. 2013;95(4):1269-1274 transfusiones.
Sherman CH, et al. J Clin Anesth. 2012;24(2):155-163




Practica transfusional

"Uso 6ptimo de la sangre”

Umbrales criticos para Hb recuento
plaquetas vy los criterios de
recuperacion postransfusion

No consensuados y aun
contradictorios




Practicas de transfusion liberales
versus practicas restrictivas

* Los enfoques de transfusion mas
restrictivos en bebés prematuros
pueden no resultar beneficiosos

* Un uso juiciosoy menos
ambicioso de componentes
sanguineos condue a mejores
resultados

Dos no siempre es —ﬁ’ ' E
mejor que uno Qj ﬁ

Hebert PC, et al. N EnglJ Med. 1999;340(6):409-417.
Desborough MJR, et al. Thromb Haemost. 2017;117(5):889-898
Dupuis C, et al. Ann Intensive Care. 2017;7(1):5.

Rygard SL, et al. Acta Anaesthesiol Scand. 2017;61(2):166-175.
Hebert PC, et al. Crit Care Med. 2001;29(2):227-234.
Chatterjee S, et al. JAMA Intern Med. 2013;173(2):132-139.
Nikolsky E, et al. JACC Cardiovasc Interv. 2009;2(7):624-632.
Hebert PC, et at. Chest. 2001;119(6):1850-1857.

Bilecen S, el at. Transfusion. 2014;54(3):708-716.

Bell EF, et al. Pediatrics. 2005;115(6):1685 1691.

Focus an Your P
Mot the Transh

I'ar metckara PR ressa-r
s s ey B

=



BigData e inteligencia
artificial

Copilacion de cantidad de datos en toda la cadena y su analisis
avanzado mejora

a. Observacion de patronesy tendencias
b. Identificacion de riesgos
c. Prediccion de resultados
d. Apoyar la investigacion y la innovacion

Como resultado: ;

Mejor proceso de toma de decisiones O\-m “‘ . B Y . 11
MayOr eﬁCienCia RESEARCH  COLLECTION DATABASE STORAGE  RESOURCES VOLUME  ANALYSIS
Enfoque mas personalizado para donantes y pacientes
Mejora general de calidad y seguridad.

Maynard S, et al. Transfusion 2023 Nov 10. doi:
https://doi.org/10.1111/trf.17582




Telemedicina

a) Validacion de resultados de pruebas
b) Seleccion productos sanguineos - T
adecuados B

c) Seleccidén donantes y otras consultas

remotas




Educacion médica

Obstaculo para desarrollo e innovacion de la
transfusion

Falta de capacitacion de médicos y cientificos

Falta de interés por transfusion en educacion
médica

Sin un esfuerzo real y sostenido de comunidad
médica, cientifica y académica aumenta riesgo
de no lograr avances esperados y necesarios

Garraud O, et al. Transfus Apher Sci 2018;57:593-7.



CAMBIO
CULTURAL

* Cambiar laforma en que los médicos ven la sangre.

* Practica médica ligada a las experiencias previas
que se transmiten de generacion en generacion

* Los médicos necesiten volver a capacitarse
utilizando la evidencia clinica mas actual.

* Requieren anos de reeducacion para ver ajustes en
la practica

Wallis JP, et al. Transfus Med. 2006;16(6):411-417.
Oliver JC, et al. Transfusion. 2014;54(10 Pt 2):2617-2624..




Poderes publicos

La transfusion no tendra futuro si no hay plena
consciencia de |la necesidad urgente de apoyo

a. Facilitar el acceso de donantes a lugares de
recogida

b. Encontrar alternativas a donacién de sangre
remunerada o de reposicion

c. Repatriar extraccion de plasma para fraccionary
limitar riesgos de suministro

d. Autorizar mas ensayos clinicos controlados

e. Ampliar copilacidon y analisis de eventos
transfusionales (beneficios y riesgos)

f. Fomentar y financiar investigacion innovadora

g. Implementar politica ambiciosa de educaciony
formacion

¥

Garraud O, et al. Transfus Clin Biol 2023;30:347-54.



RESUMEN

 Avanzamos hacia una sangre mas segura, puede implicar su fabricacion desde
la etapa de células madre en un entorno de laboratorio

e Surgiran nuevos agentes infecciosos, pero el desarrollo de pruebas de
deteccion adecuadas se esta simplificando y seguira mejorando

* Un suministro de sangre viable es un suministro de sangre diverso, para reducir
tasas de aloinmunizacidén en un contexto de exposicion limitada a la sangre



Recomendaciones

* Formar médicos con orientacidn basada en evidencia en contexto de
practica de transfusion conservadora y brindar apoyo a poblaciones
especificas de pacientes

 Requiere una estrecha colaboracion entre profesionales para adaptarse
a un suministro de sangre que es poco probable se expanda.

* Emprender tecnologias y procesos que prioricen la conservacion de la
sangre

* Los pacientes en el centro de la toma de decisiones clinicas, pero debe
considerarse la disponibilidad de componentes sanguineos
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