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£ = “Estamos tan seguros de que CREDIT HEALER sobrepasara todas 3
= sus espectativas que usted tendra 30 dias para comprobaro =%
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¢, Por qué inactivar?

B Reducir el riesgo viral.

W Detener la constante inclusion de Tests diagndsticos ???.

W Proteger frente a los desconocido (patdgenos emergentes).
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Estrategias - 1

B Seleccion adecuada de donantes,

W Técnicas de Biologia Molecular para: VHC, VHB y VIH,

B Cuarentena,

B Solvente-Detergente,



Estrategias - 2

B Disminucion de la carga viral con MB,

B Sistema de Hemovigilancia,

B [nactivacion de patdgenos en plaquetas, y

B Recomendaciones y guias claras de las indicaciones de la TX de los
diferentes componentes.



Exigencias actuales de la MTx - 1

B Disponibilidad.

B Problemas derivados de la falta de sangre:
m suspension de quirdfanos programados.
= imposibilidad de la aplicacion de protocolos de quimioterapia agresivos.

= generacion de morbi-mortalidad en situaciones de urgencia.



Exigencias actuales de la MTx - 2

B Seguridad:

m Infecciosa.

m [ransfusional.

B Este aumento de la seguridad lleva aparejado:
= Un aumento de los costos,
= Un aumento de las unidades rechazadas,

+ causa una disminucion de la disponibilidad de la sangre.



Seqguridad infecciosa - 1

B Desde la aparicion del SIDA, al inicio de la década de los 80, los mayores
esfuerzos de los CTx y BS se orientan a intentar disminuir, al maximo, las
posibilidades de transmision de enfermedades infecciosas a través de los
CS.

B A pesar de que la Tx es una de las actividades sanitarias mas seguras:

m |a percepcion y confianza social no siempre coinciden con la situacion real.



Seqguridad infecciosa - 2

B Nuestra responsabilidad en conseguir la maxima seguridad
transfusional descansa en varios pilares:

s Una seleccion adecuada de donantes:

+ Los métodos de entrevista.
+ Cuestionarios médicos.
+ Informacion general y atencion del donante.

+ Intentar disponer de un colectivo de donantes habitual.



Seqguridad infecciosa - 3

m Pruebas de deteccion infecciosa de la mayor sensibilidad y
especificidad posibles.

m Uso optimo de los CS y de sus indicaciones.



Seqguridad infecciosa - 4

B A pesar de que se ha avanzado enormemente en seguridad
transfusional, la TX no carece de riesgos entre ellos esta el riesgo de
transmision de enfermedades infecciosas.

B El riesgo residual. Se puede deber a:

= auna fase inicial de la infeccion,
= estado de portador cronico,
= Mmutaciones del genoma del agente infeccioso,

= Uun error de laboratorio.






Agentes Infecciosos transmitidos por Tx - 1

B Virus encapulados: B Virus NO encapsulados:
s HIV1-2 a HAV
m HBV
m HCV
m HGV
s HTLV Il
m CMV
= EBV
m HHV-6
m HHV-8

m Parvovirus B-19

m TTV



Agentes Infecciosos transmitidos por Tx - 2

B Bacterias Gramm (+): B Bacterias Gramm (-):
= Staphylococcus: = Yersinia enterocolitica

+ coagulase-negative = Pseudomonas

. . m  Salmonella enteritidis
+ epidermidis

m Citrobacter freundii

+ aureus _
= Serratia marcescens

m Streptococcus viridans
m Enterobacter cloacae
= Enterococcl = Coliform bacteria

m Bacillus cereus m Flavobacterium



Agentes Infecciosos transmitidos por Tx - 3

B Protozoos: B Otros:
= Plasmodium vivax = Treponema palidum
= Plasmodium falciparum m Priones (?)

= Plasmodium malariae
= Plasmodium ovale

= Trypanosoma cruzi
= Babesia microti

= Toxoplasma gondii

= Leishmania donovani



Seleccion adecuada de donantes




B La seleccion de donantes es un eslabdn crucial, en términos de

seguridad, en la cadena transfusional.

B Debido a su importancia el C.E. publico una serie de guias que definen
las circunstancias médicas de seleccion de los candidatos a donante

con arreglo a los principios de la Medicina Transfusional.



Documentos utilizados en el Centro de

Transfusion de la Comunidad Valenciana




Informacion general

LA DONACION DE SANGRE

La sangre gue circula por nuestras venas
es elemento fundamental en la mayoria
de intervenciones quirdrgicas que se
realizan en nuestros hospitales y
tratamiento basico para muchas
enfermedades.

Un trasplante, curar las heridas de un
quemado o ayudar a un nino a quea supere
una leucemia, para todo esto y mucho mas,

la sangre es necesana.

La sangre no se puede fabricar, la
unica forma de obtenerla es mediante la
donacion solidaria, voluntaria y altruista,
volcarse con la donacion es volcarse con
la wida.

Cada dia nuestras hospitales consumen la
sangre de 700 donantes , 700 personas que
han decidido dedicar 20 minutos de su
tiempo a ayudar de manera anénima a
alguien que se encuentra en un hospital.

La donacion de sangre es un proceso sencillo
para el que solo es necesario tener entre
18 y 65 anos, pesar mas de 50 kilos y gozar
de buena salud.

Convertirse en donante de sangre es muy
facil y solo requiere unos minutos, desde
el Centro de Transfusion se desplazan a
diaric numerosas unidades maviles a
diferentes puntos de nuestra geosgrafia.
Para conocer su ubicacion basta con llamar
a los teléfonos del Centro de Transfusion
que aparecen e€n este folleto, o bien

consultar nuestra pagina web.

Si alguna vez has pensado que puedes ser
donante de sangre, no lo dudes, este es el
mejor momento.

Vueéelcate con la vida.



Informacion aféresis

DOMNACION SELECTIVA DE PLASMA Y
PLAQUETAS

;iEN QUE CONSISTE LA DONACION DE
PLASMA ¥ PLAQUETAS?

Es una forma especial de donacian, por la
cual se obtiene el plasma y/o las plaguetas
gracias a unas maguinas especiales llamadas
separadoras celulares.

El resto de los componentes de la sangre
son devueltos al donante de forma
automatica, durante el mismo acto de La

donacion y por la misma wvia.

CARACTERISTICAS
LA PLASMAFERESIS o donacion selectiva de
plasma solo dura 20 minutos y el domante

recupera el volumen extraido durante la
donacion.

LA PLAQUETOFERESIS o donacion selectiva
de plaquetas dura algo mas de tiempo.
Las plaquetas se recuperan a las 48 horas.

La donacion selectiva de plasma y/o
plagquetas se puede intercalar con las
donaciones de sangre convencionales.
El volumen final extraido es similar al de
una donacion de sangre

RECEPTORES
- Pacientes con cancer o leucemia
- Personas que padecen anemia aplasica
- Para trasplantes de drganos
- Para el tratamiento con gquimioterapia o
radioterapia
- Para quemados

;QUE NECESITO?
- Tener entre 18 vy 65 anos
- Pesar 50 kilos o mas
- Gozar de buena salud
- Tener ganas de ayudar a los demas

;DONDE PUEDO DONAR PLASMA Y/O
PLAQUETAS?
En Las Instalaciones del Centro de
Transfusion




Documento de informacion previa a la donacion
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AGENCIA - INFORMACION PREVIA A LA
VALENCIANA 5 DONACION DE SANGRE

B Fundamentos de la seleccion.

&
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Usted desea efsctuar una denacidn de sangre para un enfermo.

Antes de la entrevista caon el médico |2 pedimos por favor que lea atentamente esta hoja informativa
Las condiciones descritas le permiten autoexcluirse comao donante si se encuentra en alguno de estos .y e
supuestos gue prohiben legalmente la donacién. Las preguntas gue le formulara el médico en la - ReCO m e n d aClO n d e auto eXCI US I O n
entrevista son muy importantss y tisnen como Unico objative proteger su salud, evitando una donacidn [
de sangre en condiciones inadecuadas para usted, y al mismo tiempa garantizar la maxima seguridad

para el enfermo que recibird su sangre. Si usted tiens alguna duda o no entiende alguna pragunta,

indiguelo por favor al médico gque le eniravistara.

Nesolros le agradecemos de antemano su atencidn v la sinceridad de sus respuestas. La confidencialidad

esta asegurada por & secreto medico. . . (V4

LA SEGLRIDAD TRANSFUSIONAL ES UN OBJETIVO PRINCIPAL DE LA SALUD PUBLICA, . C rlte rI OS d e autoexcl USIO n

Con el objetivo de evitar todo riesge e infeccion de un enferme con metive de una transfusion sanguinea [

se ruega a todas las personas gue estén o hayan estado expuestas a pasible contagio de anfermedades

viricas (hepatitis, SIDA) que no donen sangre. La sangra que usted done serd analizada de acuerdo

con la legislacion vigente.

Si usted esta afectado por alguna de las situacio
no done sangre:

. . . .
- Si tiene de forma habitual distintas parejas saxuales. . ReCOnOCImIentO de Idoneldad
- Si usted ha consumido drogas intravenosas aunque solo haya sido una dnica vez, o haya sido .

utilizando material desechable o incluso aungue haga mucho tiempo de allo
- Si usted ha tenido en algin momento de su vida relaciones sexuales a cambio de dinero o de
drogas,
Si su pareja sexual esta afectada por cualquiera de las situaciones mencionadas anleriorments
- Sl su pareja sexual &5 seropositiva para el virus del SIDA, de la hepatitiz B o de |2 hepatitis C.

e S e B Ley de proteccion de datos.

No me encuentro en ninguna de las circunstancias que excluyen de la donacion de sangre y he
tenido fa oportunidad de pedir aclaraciones y de excluirme de Ia donacidn.

Doy mi consentimiento para efectuar voluntanamente una donacion de sangre.

Doy mi consentimiento para que incluyan mis datos an un fichero automatizado propiadad del
CTCV cuya finalidad es el desarrolio del Plan de Hemodonacion y Hemoterapia de la Comunidad

. e 4
Valenciana, y sobre el que podre ejercer los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y . A u to rIZ aC I 0 n ara C eS I O n d e d atOS a
oposicidn (Ley Orgdnica 15/1999).

MO PATA qUe 5

o

jescrilas a continuacidn le rogamos que

lax Asocioe

il

das v

asociaciones de donantes.

Nomibre,
Firma y facha

N.” UNIDAD

R3POE-HEM-04/5



Documento de informacion postdonacion

_ INFORMACION IMPORTANTE
s DESPUES DE LA DONACION

%

Si usted ha olvidado senalar alguna cuestién importante relativa a su salud al Z

médico de la donacién debe comunicarlo sin demora al centro de transfusion. La . Telefono e CO ntaCtO
seguridad de un enfermo puede depender de ello. Si en los dias sucesives a una

donacion de sangre presenta una infeccidn, aunque a usted le parezca banal no

dude en adverlirlo al centro de transfusién. Muestros teléfonos son 963868100

(Valencia). 864253760 (Castellén) y 965658112 (Alicanta).

- = o comunicacion incidentes

Analiticas de contral: Como seguramente sabrd, ademds de la unidad de se
obtienen muestras para el estudio analitico legalmente obligatoric. A estas muestras se les
efectuaran controles de grupo sanguineo, esor de anticuerpos Irregulares, nivel de
GPT y despislaje de enlermedades trasmisibles: hepatitis B, hepatitis C, SIDA y lues. En
caso de detectar cualquier anomalia en su donacidn se le comunicara.

. L4
Destino de su donacién: Una vez analizada su sangre y en ausencia de anomalias . Destlno de |a donaCIOn .

bioldgicas, la sangre sera separada en sus distintos constituyentes: gldbulos rojos
plaguetas y plasma. El plasma sera congelado, almacenado y sometido a técnicas de
inactivacidn viral para su securizacidén. En ocasiones serd fraccionado en proteinas de la
coagulacion, albumina & inmunoglobulinas.

A lo largo de todo el proceso, un sistema de identificacion antnimo e informatizado permite

: et 7t
recuperar el historial de la donacidn y seguir la localizacion y utilizacion de los productos
sanguineos. Estos seran rapidamente distribuidos a distintos hospitales. na I ICaS N
Frecuencia de la donacidn de sangre: Legalments esta establecido que pueden efectuar

hasta 4 donaciones por afio les hombres v 3 las mu ‘r_\ 5, desde los 18 afios v hasta los
G5. Es necesario respetar un descanso minimeo de 2 meses entre cada donacion.

.
Algunas precauciones: la cantidad de sangre extraida en una donacion no es importante . P recauCIOneS
ién con el veluman de sangre total. La ife ale s api =d no '

ninguna sensa
recuentemente y evite sliuaciones o practicas deportivas peligrosas (alpinismo,
arinismo, natacidn, deportes aéreos, trabajo en andamios o con maguinara

De forma muy infrecuente algunos donantes pueden sxpsrimentar sintomas de mar La .
mayoria de las veces se trala de sintomas leves que desaparecen con rapidez. Puede . EfeCtOS adversos aCtItUd a
notar sansacion de calor, horr 1208, sensacidn de “vaclo®, wi: (‘-n borrosa ¢ zumbidos de

oido... 31 usted nota estos sintomas no se alarme pero sié e 0 tiumbess rdpidamente y

comunigquelo a alguna persona gue tenga cerca. Lo mas |'n..c|r11r te es evitar que usted

pueda caer por una perdida de conocimiento

debe acostarse inmeadiatamente alli donde se encuentre. Tumbese de lado si siente
sentird perfectamente. En cuanto desaparezcan los
1o v gin brusquedades ¥ descansar algunos minutos.

.
Como se previene: Desde el mismo momento de aparicion de los primeros sintomas Segulr

nduseas. En muy poco tiempo
sintamas procure levantarse despac

2P OE-HEM-04/1



Consentimiento informado para aféresis

 CENRALIIT, VLAV

SELL

------

AVGDA. DEL CID, 65 ACC
45014 VALENGIA
TELEFON 95 386 81 00

HOJA INFORMATIVA AFERESIS

Los separadores celulares son maquinas automaticas que nos permiten separar . Descrl pCIén bé.SICa del proceso de

los distintos elementos de la sangre: PLASMA, HEMATIES, PLAQUETAS, LEUCOCITOS 7 .
Y CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS. afe re S I S

En cada uno de estos procesos se retorna al donante los elementos y plasma que
no se van a coleccionar.

A todos los posibles donantes se les efectia una entrevista médica con la

o o onfar suaciones o ciemecacesqu pudn desacosear  doracin B Se advierte al donante sobre la
evitar la aparicion de incidentes durante la donacién y posibles complicaciones en el . e e .
administracion de citrato.

receptor de los hemoderivados.

Durante el proceso al donante se le administra citrato sodico para evitar la
coagulacién de la sangre en el circuito separador. En ocasiones puede aparecer
hormigueo, calambres, nauseas y dolor en el lugar de la puncion. Durante el proceso el

donante esta atendido por el personal especializado para resolver cualguiera de estas
incidencias.

El abajo firmante D./Dfa.

m Efectos adversos: (Hipocalcemia y
;ﬁgE;aa\é?éﬁn;acgfcn;adné?nlzsr:zt_izaciﬁn de este procedimiento de aféresis, una vez recibida p r O b | e m aS e n a CC eS O V e n O S 0) .

Valencia, = de 3 _ de20

RIPOE-HEM-171



Empleo de Técnicas de Biologia Molecular




Legislacion Espaiola

B El RD 1088/2005, por el que se establecen los requisitos técnicos y
condiciones minimas de la hemodonacion y de los centros y servicios de
transfusion, en su Anexo llI dice: “todas las donaciones de sangre y
de componentes sanguineos deben ser sometidos, a pruebas de

deteccion del VHC por técnicas de amplificacion genomica”.



¢,Porque aplicar la B.M. al cribado de los componentes
sanguineos?

Tecnicas seroldgicas de deteccion de AC: s6lo detectan
respuesta inmunologica.




Biologia Molecular vs Serologia

B Donantes inmunosilentes.

B Variantes antigénicas.

B Ventana serologica.



Inconvenientes de las pruebas basadas en la B.M.

1. Estrategia solo “reactiva”, no cubre patdgenos emergentes.

2. Problemas logisticos y aumento de costos.

3. Acorta periodo ventana pero, siempre, hay un riesgo residual.



Cuarentena



Aunque la tecnologia NAT acorta el periodo ventana no lo elimina.

Para evitar el periodo ventana se puede utlizar el método de

cuarentena.

Se utiliza plasma almacenado, un tiempo XXX (120 dias en el CTCV),

tras el cual se repite la analitica en el donante.



Metodos utilizados para disminuir el riesgo

de infeccion.




Utilizacion de bolsas de recoleccion de 600ml (4 n° de transfusiones).
Eliminacion fisica de agentes infecciosos.
Sistemas de inactivacion-atenuacion.

Cuarentena.



Eliminacion fisica de patogenos - 1

En general, poco efectivos.

B Metodo de Cohn (fraccionamiento por alcohol). Solo elimina virus

de algunas fracciones. No elimina virus hepatitis.

B Cromatografia de intercambio ionico, hidrofoba y de afinidad. Sélo

reduce un logaritmo. Elimina tanto capsulados como no encapsulados.



Eliminacion fisica de patogenos - 2

B Ultrafiltracion. Limite 40nm (< 40 retendria factores de coagulacion),
eliminaria VIH (80nm), dificilmente VHB (42nm), VHC (35-65nm), pero

no VHA (27), VHB (35) ni PB19 (29).

B Adicion de anticuerpos neutralizantes.



Sistemas de inactivacion-atenuacion

B Calentamiento del plasma:
= En solucion (pasteurizacion).
= ENseco.
= Previa liofilizacion +:
« Vapor
« Solventes organicos.
B Radiaciones:
s Gamma.

m Ultravioleta.



Sistemas de inactivacion-esterilizacion

B Uso de solventes unidos a detergentes, acttan disolviendo membrana
lipidica.

B Inactivacion fotoquimica: uso de colorantes cationicos + luz.



Pasteurizacion



Pasteurizacion - 1

B Procedimiento: Descongelacion a 30°C— mezcla en lotes de 60L —

Calor a 60°C + 10 horas agitacion continua — enfriamiento —

filtracibn —» envasado.



Pasteurizacion - 2

B Ventajas:
- Eficaz.
- Buena recuperacion proteica (90-95%).

- Menos infraestructura que con S/D.

B Inconvenientes:
_ Ausencia de estudios clinicos en humanos.

- ¢ Efectividad en virus no encapsulados termo resistentes?.



Solvente-Detergente



Solvente-Detergente - 1

B Procedimiento (1985): Descongelacion y mezcla en lotes de 500L de
unidades ABO identicas (>2500 donantes) — adicion de TNBP (1%) y
tritonX-100 (4 horas a 30°) — extraccion aditivos por cromatografia
hidrofobica en columnas de silice — filtracion — congelacion y

envasado en alicuotas de 200mL.



Solvente-Detergente - 2

B Ventajas:
1. Eliminacion eficaz de virus encapsulados.

2. Contenido proteinas coagulantes similar al inicio y sin activacion

(recuperacion >90%).
3. Leucodeplecion (filtracion).

4. Disminucién del titulo individual de Acs anti-HLA.



Solvente-Detergente - 3

B Inconvenientes:

1. Peérdida importante de plasma durante el proceso.

2. Proceso complejo y costoso (grupos ABO).

3. Mezcla de muchos donantes (virus no encapsulados).
4. ¢activacion de proteinas de la coagulacion?.

5. Pérdida de multimeros de elevado PM.

6. Ausencia de efecto sobre virus no capsulados.

7. ¢virus hepatitis A?.



Inactivacion fotodinamica




Sensibilizador 1deal

1. Capaz de unirse a patdogenos contaminantes presentes en el CS.

2. No toxico. No mutagenico. Totalmente inocuo sin el
desencadenante.

3. Activado tras la irradiacion y con capacidad de destruir/daiar al
patogeno irreversiblemente.

4. El producto activado debe tener vida media corta.

5. En ausencia de patdogenos no se debe unir a proteinas
plasmaticas.



Inactivacion fotodinamica - 1

B Procedimiento avanzado: filtracion plasma — disolucion y mezcla
colorante (pastilla) — lamparas de Na de baja presion de alta
Intensidad — luz amarilla (590nm) a ambos lados de la unidad —
20-30'.

B Ventajas: reduccion de tiempo, < n° de leucocitos.

B Una filtracion posterior elimina el azul de metileno a niveles

Indetectables.



Inactivacion fotodinamica - 2

B Ventajas:
1. Alta eficacia para virus encapsulados.
2. Procedimiento econémico y sencillo.

3.  No actua sobre lote.

B Inconvenientes:
1. Hipotética toxicidad del colorante ???.
2. Pérdida proteinas coagulante: s/t FIl'y FVIII (15-40%).

3. Dificultad en cumplir estandares.



Propiedades del Azul de Metileno

1. Tinte Phenothiazina, MW 320, Propiedades Redox

2. Larga Historia de aplicaciones médicas:
tincion de tejidos (Paul Ehrlich, 1885).
antidoto reversion de Metamoglobinemia (farmaco).
propiedades antisepticas (farmaco).

H. Mohr et al., Springe, Vox. Sang. 60 (1991) 207: Photoinactivation of Virus in
Plasma with Light using Methylene Blue*



Mecanismo de Accidon

La luz induce la formacion de O, inglete =» oxida las bases de DNA /
RNA =» produccion de radicales libres.

Mohr et al: Immunolog. Investig., 1995, 24: 73



THERAFLEX — MB Plasma
El Proceso completo

Molécula de Azul m
de Metileno

lluminacion del plasma +
Azul de Metileno
(590 nm, 180J/cm2)

Pastilla MacoPharma de +
Azul de Metileno
(85ug / unidad de plasma)

235-315ml de Filtracion de lluminacion del Eliminacion del AM
plasma (Aferesis o JESUERY plasma con AM con mediante filtration Congelacion
Sangre Total) disolucion del AM la Macotronic V4 con Blueflex Plasma




Sistema de Hemovigilancia




Argumentos.1

B Eltener establecido un SHV es fundamental para, ...
Conocer los efectos adversos de la TX desde el punto de vista de ...
+ enfermedades transmisibles,
¢ problemas inmunoldgicos, y

¢ procesos operativos.



Argumentos.2

B El analisis de los datos obtenidos incidira directamente en la mejora del

control de calidad de la Tx.

B Puede ser el sistema de alerta ante la aparicion de nuevos virus

emergentes en nuestro entorno.

B Su puesta en marcha no requiere la asignacion de importantes recursos

materiales y humanos.

B En Espafa, a partir de 11/2005 su instauracion es obligatoria en base al

RD 1088/2005.




Otras perspectivas en inactivacion de

patogenos




Sistema Intertcept® - Cerus/Grifols



Los AN se deben separar durante la replicacion del patogeno

Separacion de las Replicacion de los
DNA / RNA cadenas AANN del patogeno

Plagquetas, plasma y hematies, no requieren AN para establecer su funcion fisiologica



Mecanismo de Accidn del Amotosalen

[luminacion UVA

Amotosalen

DNA o RNA
del
patdgeno

Acoplamiento Formacion de puentes
cruzados permanentes
(Crosslinking)



Amotosalen cierra las cadenas de AANN
y previene la replicacion

DNA / RNA  No Separacion de las No Replicacion de
ade AANN del Patdégeno

Este mecanismo de accion permite mantener las propiedades de las plaguetas



Tras conectar en estéril las plaquetas con el equipo de inactivacion,
se mezclan con el Amotosalen.

El equipo de inactivacion esta compuesto por cuatro recipientes en
sistema cerrado.



Las plaquetas se introducen en el lluminador.

La trazabilidad se garantiza por el uso de codigo de barras y
software de gestion.



El proceso de iluminacion con UVA dura £ 6 minutos.

' -
:“d-_ Unload containers

:0O: Running

® 00:00:03

=

Treatment will take approximately 5
minutes

Stop

La iluminacion del concentrado de plaquetas, inactiva
permanentemente los patdogenos.



Las plaquetas pasan al recipiente que contiene el CAD (Dispositivo
de Adsorcion del Componente), que reduce el Amotosalen residual y
sus fotoproductos.

El resultado final es un producto efectivo y mas seguro para el
paciente.



Las Plaquetas se almacenan finalmente en agitacion.




Sistema Mirasol® - Gambro BCT



El proceso Mirasol

1. Riboflavina 50 uM + Solucion buffer

Plaquetas

2. lluminar 10 minutos (luz de
amplio espectro (6,2 J/ml)

o

3. Listo para transfundir

lluminacién +
Almacenamiento




Recipiente y bolsa de transferencia de Riboflavina




Bolsa de Riboflavina




lluminador




Bolsa con plaquetas listas para usar




Sistema Theraflex® UV Plaquetas -

Macopharma



v" Todos los Procedimientos actuales estan mediados por sustancias
fotoactivas

1. Reacciones Fotoquimicas

2. Reacciones Fotodinamicas:

=  Transferencia de electrones,
= QOxidacion,
= Formacion de enlaces,

= Conexiones inter-, intra-moleculares.



Fuentes de lluminacion y Cromoforos

700 N

o m B
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= 500

=1

g

5 400 J

] m N
300 - _ uvB

B ovo

200 - _

DNA Thionin MB Riboflavin S-59

Chromophore

sl i Sin sustancias fotoactivas !!!




Parametro

Origen de Plaguetas
Cantidad de Plaquetas
Solucién Aditiva
Volumen

Cantidad de Plasma
lluminacion

Objetivo

Almacenamiento de Plaguetas
Sustancia Fotoactiva

Parametros del Proceso

Theraflex UV Plaquetas

Buffy Coat/ Aféresis (LR)
3-4x101
70 % SSP+ (PAS lIIM)
300-400 ml
25-35%
Irradiacion UV : 60seg

Virus, Bacterias, Esporas, Parasitos, Leucocitos

7 dias

Ninguna!




_1 mi_n. l_JV R Agitacion
irradiacion M~ Simultanea

Transferencia de un CP Irradiacion UV con Transferencia a la bolsa de
(3-4.10' PLT/unid) a la bolsa de agitacion durante almacenamiento (hasta 7 dias)
irradacion 1 min.




Equipo de iluminacion: MACOGENIC UV

v'Lamparas UVC (254nm),

v'Ciclo de 1 min. para un CP de 300-
400mL,

v'Procedimiento de acuerdo a GMP,

v'Pantalla tactil,

v'Incluye Tecnologia RFID (*),

v'"Marcado CE aprox. fin 2007.

(*) Chip inteligente: identificacion por radiofrecuencia



Agitacion de la bolsa

1) Bolsa mantenida entre 2 vidrios de cuarzo

1

Ancho constante

b

2) Bolsa no mantenida: ondas se propagan en la bolsa

UV

t

Ancho variable

L




Recomendaciones y guias claras del uso de

los diferentes Componentes Sanguineos




Conclusiones



Conclusiones - 1

1. Seleccion adecuada de donantes. El donante es la puerta de
entrada al sistema transfusional, por lo tanto su idoneidad o no resulta
crucial a la hora de valorar riesgos posteriores. En este sentido habria

que fomentar la autoexclusion en cualquier momento del proceso.



Conclusiones - 2

2. Las Técnicas de Biologia Molecular, son un apoyo indudable a
efectos de seguridad, aunque econdémicamente suponen un
Importante incremento en los presupuestos asignados a los centros y

servicios de TX. En este sentido la pregunta seria:

¢,Cual va a ser la proxima determinacion analitica que los BS y STx nos

vamos a ver obligados a realizar?



Conclusiones - 3

3. Métodos de disminucion o inactivacion de patdgenos:

v La cuarentena cubre aspectos mas filosoficos que reales, al
margen del problema logistico que es capaz de generar. No cubre
a los emergentes.

v Los psoralenos producen problemas logisticos (retraso en la
liberacion del producto) asi como pérdida de rendimiento.

v La inactivacion con MB es un procedimiento seguro, selectivo,
Inocuo, sencillo y muy economico.



Conclusiones - 4

4. Cualquier actuacion realizada para disminuir el riesgo infeccioso debe
preservar al maximo la calidad de los CS originales. Por lo tanto,
no es aceptable una merma sustancial de la capacidad terapéutica del

producto manipulado.

5. La aplicacion rutinaria de un Sistema de Hemovigilancia ayudaria,
de forma decisiva, a disminuir los riesgos inherentes a la cadena

transfusional.



Conclusiones -5

6. Es crucial la implementacion de buenas practicas transfusionales
para que cada paciente reciba, exactamente, aquel componente que
necesita sin olvidar que en Medicina lo que no esta indicado, esta

contraindicado.



¢,Adonde vamos y qué nos impide llegar?: Reduccion

de patogenos. Un nuevo paradigma (Harvey Atter del Ni)




B La reduccion de patdogenos es el paso mas importante para erradicar
CASI todos los agentes infecciosos antes del riesgo o incluso antes de
que el agente haya sido reconocido.

B Sigue siendo fundamental una estrategia reactiva.

B Necesitamos adoptar estrategia de total reduccion de patogenos que
sera el nuevo paradigma de la seguridad en Medicina Transfusional.



Nuevos riesgos

B Agentes vectores con fases virémicas asintomaticas.

B Dengue, malaria, HHV-8, babesia, enfermedad de Lyme, Chickenguya,
HAV y vCJD



m Beneficios:

m Inactivacion efectiva de la mayor

parte  de  virus,  bacterias,

espiroquetas, rickettsias y protozoos.
Evita la EICH asociada a Tx.

“Probable efectividad de proteccion
contra patdgenos emergentes y

reemergentes’ .

Beneficios y limitaciones

B Limitaciones:

Descenso en los rendimientos i
bien, parece ser que, se mantiene el
efecto clinico buscado.

En algunos casos se muestra
incapaz contra el VHA y parvovirus
B19.

No se dispone de un proceso UNICO
para todos los productos y, todavia,
no hay un sistema demostrado util
para los hematies.

El precio sigue siendo un problema



Obstaculos e impedimentos a este nuevo paradigma.

B TEcnicos,

B Reglamentarios, y

B TOXxicos



Técnicos

W Hay que dafar y/o destruir los patdgenos sin producir merma en el
producto final.

W Lal+Descompleay cara.

B La mayor seguridad y calidad del producto nos obligara a mejorar
(adaptar y/o cambiar) la legislacion.



Reglamentarios

B Enfocados desde una triple vision:

M Proteccion de la salud publica mediante la aplicacion de sistemas
eficaces en los productos derivados de la sangre.

M Estimulo de la investigacion a fin de conseguir efectividad y
seguridad, eso si, a un costo razonable.

B Desarrollo de analisis costo-beneficio para, en este caso, las
tecnologias de reduccion de patogenos.

B Todo lo anterior significa, ...

M Evaluacion de los riesgos mediante ¢merma en el producto final? y
¢toxicidad en el receptor?.

B Gasto en RRHH, tecnologia y medio-ambientales.



Toxicos

W Los niveles residuales de ingredientes activos estan por debajo del
limite de deteccion incluyendo la genotoxicidad.

B No hay ensayos en los que se pueda distinguir entre el producto
tratado y no tratado.

B En conclusion: se necesita un consenso sobre la necesidad o no de la
reduccion de patogenos Yy, evidentemente, resolver el problema
Industrial y reglamentario.



Conclusiones:

B En la actualidad disponemos de sistemas, ampliamente utilizados y de
probada eficacia, tanto en plasma como en concentrados plaquetares.

B La adaptacion de cualquier nueva tecnologia requiere una revision y
actualizacion de los procedimientos de trabajo.

B Con los procedimientos actualmente utilizados sigue habiendo una merma
en el producto final.

W Seria deseable disponer de un sistema de INACTIVACION UNIVERSAL de
patogenos, sencillo y asequible.

W El precio sigue siendo un problema.
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