SOCIEDAD ESPANOLA DE TRANSFUSION SANGUINEA

EN PORTADA

Una oportunidad especial

| primer trimestre de 2003 ha entrado con potencia

desde el punto de vista transfusional. Por un lado, la
tan anunciada Directiva Europea ha llegado, y esta aqui
para quedarse y, lo que es mas, para cumplirla. Por otro
lado, se ha constituido un Comité Cientifico para la Seguri-
dad Transfusional, de contenido puramente técnico, y al
que debe seguir la creacion de la nueva Comision Nacional
de Hemoterapia con capacidad decisoria y ejecutiva, y por
lo tanto de caracter mas politico. Vayamos por partes.

1. Directiva Europea. A pesar de tratarse de un docu-
mento muy general, es muy claro en los conceptos claves:
Todos los paises deben garantizar la elaboracion de compo-
nentes sanguineos con unos minimos (y similares) requeri-
mientos de calidad y seguridad, de tal manera que se ase-
gure la equidad en el libre movimiento de personas y pro-
ductos. Dentro de las herramientas propuestas para conse-
guir este objetivo, y ademaés de la definicion de los requisi-
tos técnicos, se exige el adecuado control y autorizacién por
parte de las autoridades sanitarias locales de los centros pro-
ductores, la implantacion de sistemas de calidad compati-
bles con el fin propuesto, la disponibilidad de personal for-
mado junto con la asignacion correcta de responsabilidades,
o la implantaciéon de programas de hemovigilancia que
confirmen la eficacia del sistema y sirvan de detector precoz
de incidencias y carencias. Todo muy razonable, pero no
exento de dificultades para conseguir un sistema engrasa-
do, ni para intentar evitar la tentacion de crear un proyec-
to estético sin contenido eficaz. Presumiblemente, a este
documento le sigan otros més especificos, y con maés claves,
sobre los aspectos comentados. Sin embargo, debemos
tener claro que el desarrollo completo de la Directiva, y de
los documentos futuros, debe ser especifica de cada estado,
sefialando y definiendo cada punto de acuerdo a las nece-
sidades, antecedentes y cultura propios, respetando los
minimos acordados, e informando a las autoridades sobre
las acciones tomadas y demostrando el estricto acatamien-
to de la Directiva. Teniendo en cuenta que no se han esta-

blecido limites por encima de la misma, estamos obligados
a disefiar el mejor de los marcos posibles.

2. Comité Cientifico para la Seguridad Transfusional
y Comision Nacional de Hemoterapia. De forma prac-
ticamente paralela se ha publicado la nueva estructura esta-
tal comUn en materia transfusional, tratandose basicamen-
te de la remodelacién de una Comisién Nacional de Hemo-
terapia heterogéna en su constitucion y, por las mismas
razones, escasamente eficaz en la consecucion de objetivos.
El nuevo Comité Cientifico debera tener como prioridad la
orientacion técnica relativa a la transposicion de la Directi-
va, al margen de otros asuntos pendientes o que aparezcan
el futuro. Es indudable la enorme responsabilidad de este
comité, ya que, al menos tedricamente, recae en él la obli-
gacion de revisar, analizar y dirigir los fundamentos técni-
co-cientificos de la asistencia transfusional, con las conse-
cuencias que puedan tener en la organizacion sanitaria
espafiola y en la Salud Publica. Es evidente que de su rigor
y esfuerzo dependerd, en gran medida, la capacidad, efica-
cia y prestigio de la nueva Comision Nacional de Hemote-
rapia. Sin embargo, seria un error considerable, e incluso
una injusticia, hacer descansar en esa estructura todo el
peso de la organizacion transfusional espafiola. El desarro-
llo de los puntos pendientes requeriran la participacion de
muchos profesionales, asi como sentido comun, realismo y
consenso. Aungue, en un idilico caso, dispongamos de las
mejores leyes posibles en el momento adecuado, y de los
recursos adecuados, s6lo el interés y compromiso de los
profesionales afectados hardn que el sistema funcione.
Ejemplos no nos faltan al respecto en nuestro entorno
europeo més préximo. Una dosis razonable de autocritica
siempre es saludable.

En conclusion, tenemos unos instrumentos normativos, un
periodo corto de dos afios, y una oportunidad Unica para
actualizar nuestro sistema transfusional y poner en marcha
programas comunes y aceptados por todos en un estado
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con numerosas autoridades y organizaciones periféricas, y
diferentes grados de evolucién de los planes de hemotera-
pia. Va a resultar un trabajo complejo, por lo que merece
la pena que aprovechemos el momento para disefiar un
sisterna a nuestra medida que sea eficaz antes de que, por
desidia, debamos asumir uno que se ajuste a lo regulado
pero que no se adapte a nuestras necesidades, con lo que
el balance final no seria todo lo satisfactorio que debiera.

Es un momento para todos: Administracion central y de
las comunidades, responsables de centros y de servicios de
hemoterapia hospitalaria, profesionales de la transfusion y
sociedades cientificas. Ojala que todos podamos estar a la
altura de las circunstancias. Suerte.

Dr. M.A. Vesga
Presidente de la SETS
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Articulo

El Virus del Nilo Occidental
, (West Nile Virus o WNW):
Ultimo virus “Emergente” en los Estados Unidos

Dr J M Hernandez Sanchez

Centre de Transfusio i Banc de Teixits. Barcelona

Introduccion

La eclosiéon de un brote epidémico de
encefalitis en los Ultimos tres afios en
U.S.A., y la posibilidad que el agente
causal pueda transmitirse por transfu-
sién, ha conmocionado los ambientes
dedicados a la Hemoterapia en los Esta-
dos Unidos hasta el punto de que en la
ultima reunién de la AABB, el virus res-
ponsable, WNV, protagonizé un nime-
ro importante de sesiones convirtiéndo-
se en la “estrella” de la reunion.

En realidad, para los americanos
puede ser un virus emergente, pero para
el resto del mundo es un viejo conocido
que no nos ha abandonado en décadas.
El virus se aisl6 e identific por primera
vez en la sangre de una mujer residente
en la provincia ugandesa del Nilo Occi-
dental, nada menos que en 1937. Desde
entonces y hasta el 1999 la diseminacién
del WNV quedo limitada al continente
africano, al Oriente Medio y a las regio-
nes mas templadas y tropicales de Euro-
pa y Asia. Existen datos de epidemias
previas entre 1950 y 1998 y existe un
ndmero variable de portadores de anti-
cuerpos contra el virus en zonas panta-
nosas de Europa, Africa y Asia.

El salto al continente americano debi6
producirse, probablemente, a consecuen-
cia de las migraciones normales de alguna
especie de aves y a la importacion, legal o
ilegal, de aves domeésticas o salvajes.

Caracteristicas

El WNV pertenece a la familia de los
Flavivirus y es muy similar a otros flavivi-
ridae que producen encefalitis: los virus de
las encefalitis japonesa, de San Luis, de
Murray Valley y a los del Dengue y de la
Fiebre Amarilla. También posee gran simi-
litud con otro flavivirus bien conocido en
transfusion: el Virus de la Hepatitis C. Se
trata de un virus RNA de forma esférica se
unos 40-60 mm. de diametro. El genoma
viral consta de tres proteinas estructurales
(nucleocapside, membrana y envoltura) y
siete no estructurales. Al poseer envoltura

lipidica es inactivado por los métodos
habituales (de hecho es utilizado como
virus diana en muchos estudios de siste-
mas de inactivacion virica).

Ciclo de transmision del WNV

Se transmite a través de picaduras de
mosquitos del género Culex que actan
como Vvectores, siendo el reservorio dife-
rentes tipos de aves (migratorias 0 no) y
puede ser transmitido a diferentes tipos de
mamiferos, que actlian como huéspedes
incidentales, entre ellos el hombre. El ciclo
€s como sigue: A partir de la picadura en
un ave reservorio, el virus se amplifica en
el mosquito y lo trasmite a su vez por pica-
dura. Cuando pican a aves, las infectan y
estas a su vez transmiten el virus a otros
mosquitos cuando son picadas. Algunas
especies de aves sufren la enfermedad y
otras se limitan a ser portadoras, pero sin
sintomatologia. La diseminacion del virus
se realiza a través de las aves migratorias.

De forma ocasional, el WNV afecta a
mamiferos a través de picaduras de
mosquitos infectados, los mamiferos
gue se afectan mas frecuentemente son
los hombres y los équidos. Los mamife-
ros actiian como huéspedes finales, ya
que el nivel de viremia que se alcanza
en los mismos es demasiado bajo para
transmitir la infeccién a los mosquitos.

Epidemia actual en los Estados
Unidos

En Agosto de 1999, se notificaron a la
autoridad sanitaria de Nueva York dos
casos de encefalitis asociados con debilidad
muscular. De la posterior investigacion se
dedujo que el agente causal era el WNV. A
ello contribuyd la constatacion de una
mortandad inusual de aves en el Zooldgico
del Bronx, situado a ocho kiléGmetros del
epicentro de la epidemia. El virus se aislo,
en principio, en humanos y en corvidos.

A partir de estos primeros casos, se pro-
dujo una rapida diseminacion de la epide-
mia por todo el territorio de les Estados
Unidos y parte de Canada. (Figura1) Aun

ritmo, durante el afio 2002, de 80 a 120
nuevos casos semanales, en fecha 20 de
febrero de 2003 se habian notificado 4071
casos en todo el pais, con una cifra de 274
fallecidos. A finales de 2002 el nimero de
Casos en Canada era de 167 con un Unico
fallecimiento. En este pais la administra-
cién sanitaria reconocia oficialmente, a
finales de Febrero de 2003 que el nimero
de casos era de 343, aunque existe cierta
polémica ya que fuentes médicas no ofi-
ciales consideran que el nimero de casos
sOlo en la provincia de Ontario seria cer-
cano a los 1000, con once fallecimientos.

(Para un seguimiento puntual de la epi-
demia en Estados Unidos y Canada se
puede acceder a las siguientes “webs”:
www.cdc.gov/od/oc/media/wncount.htm
y wwwicfe.cornell.edu/erap/)

Cuadro clinico

El periodo de incubacion oscila entre 2
y 14 dias y la enfermedad debuta, en el
20% de los casos como un sindrome febril
que persiste durante tres a seis dias,
pudiendo cursar con dolor de cabeza, dolor
ocular, problemas gastrointestinales y
“rash” cutaneo. El 80% restante de los
casos cursa sin sintomatologia. La mayoria
de los casos se resuelven por lisis, ahora
bien, aproximadamente uno de cada 150
enfermos desarrolla meningitis o encefali-
tis, raras en jovenes pero mucho mas fre-
cuentes en personas de mas de 50 afios. Se
han obtenido suficientes datos que sugie-
ren que la inmunosupresion condiciona
una mayor severidad de la enfermedad.
En algunos casos cursa con paralisis flacci-
da sugestiva de Sindrome de Guillain-
Barré pero se han descrito casos de sindro-
me pseudo-poliomelitico en los que los tra-
tamientos del Guillain-Barré se han
demostrado completamente inapropiados.

Diagndstico

Se realiza preferentemente mediante
la demostracién de la presencia del virus
o de su RNA en el suero, liquido cefalo-
rraquideo u otros tejidos de los enfer-
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mos. Puede identificarse mediante RT-
PCR (cualitativa) o PCR en tiempo real
(cuantitativa). El Centro de Control de
Enfermedades de Atlanta ha desarrolla-
do una prueba de este Gltimo tipo capaz
de detectar 40 copias por mililitro.

Post mortem se puede hacer una iden-
tificacion rapida en el cerebro mediante
técnicas de Inmunohistoquimica.

Otro sistema de diagndstico es el ais-
lamiento del virus en cultivos celulares,
aunque, dependiendo de la cantidad de
virus presente, puede tardar entre tresy
siete dias, y el uso de muestras no con-
geladas en fresco puede dar lugar a
resultados falsamente negativos.

Dado que las técnicas precedentes
son relativamente limitadas el diagns-
tico se realiza mucho mas frecuente-
mente mediante técnicas de ELISA de
captura de anticuerpos de tipo IgM (los
IgG suelen ser poco especificos). Los
anticuerpos IgM se detectan en el 75%
de los enfermos durante los cuatro pri-
meros dias de la enfermedad, y en el
100% después de una semana, persis-
tiendo durante un afio. La existencia de
reacciones cruzadas con otros flavivirus
(Dengue, encefalitis de San Luis, etc.)
hace precisa una reaccion de neutraliza-
cién para confirmar el diagndstico.

Otras rutas de infeccion

Se ha descrito un caso de transmision
vertical, por via intrauterina o transpla-
cental, dos casos maés a través del contacto
con animales infectados y Ultimamente se
han descrito dos casos de técnicos de labo-
ratorio infectados por inoculacion percu-
tanea, pero la que mas polémica ha levan-
tado y que mas nos afecta, es la posible
transmision a través de transplantes de
Organos y transfusiones sanguineas.

Transmision transfusional
del WNL

Es un tema muy polémico y sobre el
que no existe todavia un criterio perfec-
tamente definido, habiéndose reportado
opiniones a favor y en contra. Ultima-
mente prevalece la opinién de que exis-
te, pero que el riesgo no es excesivo: Los
datos que parecen apoyar la baja proba-
bilidad de que el WNV se transmita
facilmente a través de las transfusiones
son, en primer lugar, que el virus circu-
la en sangre a muy bajo nivel, en segun-
do lugar, que se desconoce el tiempo de
duracion de esta débil viremia pero se
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sospecha que sea durante pocos dias, y
por ultimo, se duda que existan porta-
dores croénicos, limitdndose la posibili-
dad de transmision a la fase aguda.

Los datos que favorecen la sospecha
de transmision transfusional se basan en
los siguientes hechos reportados duran-
te la actual epidemia en U.S.A.:

Cuatro receptores de Organos de un
Unico donante desarrollaron infeccion cli-
nica por WNV. La muestra pre-donacion
del donante contenia RNA del WNV. Ade-
més, dicho donante habia recibido previa-
mente 67 componentes sanguineos dife-
rentes. Cuatro casos mas de encefalitis por
WNV, habian recibido transfusiones
recientes. En tres de los quince donantes
de uno de ellos, se encontré6 RNA-WNV.
Dos enfermos mas desarrollaron encefali-
tis por WNV después de recibir sangre de
un donante, del cual la muestra conserva-
da de seroteca contenia RNA-WNV.

Ante todos estos hallazgos, el CDC
esta realizando un estudio epidemiolo-
gico en quince casos de enfermos con
encefalitis o meningitis por el WNYV,
todos ellos con antecedentes de haber
recibido productos sanguineos en el mes
precedente al comienzo de la enferme-
dad. El estudio de siete de los anteriores
casos ha confirmado la transmision en
cuatro y se mantiene la sospecha en los
tres restantes a pesar de que no se han
podido obtener muestras de seroteca de
las donaciones sospechosas.

Ante la posibilidad de la transmisién del
virus a través de las transfusiones sangui-

neas, las autoridades de los Estados Unidos
han tomado una serie de medidas preven-
tivas: Todos los donantes con sintomas sos-
pechosos son rechazados. Las personas que
hayan efectuado una donacion quedan
obligados a notificar al Banco de Sangre
cualquier enfermedad desarrollada duran-
te los 28 dias siguientes a la flebotomia. En
el caso que se diagnostique la enfermedad
después de una donacién todos los pro-
ductos resultantes de la misma deben ser
retirados y puestos en cuarentena, y asi-
mismo los productos resultantes de dona-
ciones anteriores si las hubiera en el plazo
a 28 dias previos al diagnaostico (aféresis).
En orden a la realizacion de estudios epi-
demioldgicos, los Bancos de Sangre que-
dan obligados a guardar entre 1 y 8°C los
segmentos o tubos pilotos de las donacio-
nes durante 90 dias.

A pesar de las medidas anteriores, la
preocupacion en el colectivo dedicado a la
transfusién se mantiene hasta el punto
que se estd planteando la decision de
implantar un cribado a todas las donacio-
nes efectuadas en U.S.A., aunque todavia
no esta definido si deberd ser universal o
bien regional o estacional. Tanto el CDC
como la FDA han patrocinado un Works-
hop en Noviembre de 2002 para discutir el
desarrollo de posibles técnicas de cribado.
Dado que las analiticas que actualmente
se estan utilizando para diagnéstico no son
utiles en Banco de Sangre, Gen-Probe y
Roche estan trabajando en el desarrollo de
una prueba de Biologia Molecular utiliza-
ble como cribado. (El Instituto Nacional de
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la Salud ha concedido a Gen-Probe una
beca de un millén de ddlares para tal fin).

Brotes epidémicos precedentes
Como ya se ha dicho, el virus del Nilo
Occidental es endémico en determina-
das areas y se han notificado epidemias
en mamiferos en los dltimos afios. En
humanos han existido epidemias de
encefalitis en Sudafrica en 1976, en
Pakistan entre 1983 y 1985, en Argelia
en 1994, en Rumania en 1996, en
Tlnez en 1997 y en el sur de la Rusia
europea y Siberia en 1999, esta Ultima
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no reconocida hasta 2001 y que produ-
jO 942 casos con mas de 14 fallecidos.

En caballos se han descrito epidemias
en Marruecos en 1996, en lItalia en
1998 y en la Camarga francesa (donde
la enfermedad es endémica desde 1968)
en al afio 2000.

Situacioén actual fuera de
los Estados Unidos

No se han notificado brotes epidémicos
en la actualidad a excepcion de Israel,
donde durante el afio 2002 se notificaron
26 casos en humanos con dos muertos.
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Se ha aislado el virus en aves no
migratorias del Reino Unido en
Octubre del 2002 y existen diferentes
areas en Europa donde un porcenta-
je variable de la poblacion es porta-
dora de anticuerpos contra el virus,
indicando una posible endemia del
virus. En Espafia se han detectado
anticuerpos en las poblaciones de
Dofana y el Delta del Ebro, donde el
porcentaje medio de poblacion porta-
dora es del 8%, llegadndose en algu-
nas localidades, como L'Ampolla a
niveles del 30%. &
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Tecnologias para la reduccion de patdogenos
en productos sanguineos labiles

Dr. M Lozano Molero

Servicio de Hemoterapia y Hemostasia. Hospital Clinico de Barcelona

La amenaza potencial que supone los
agentes infecciosos transmisibles por
transfusion ha provocado que, en los
ultimos afios, se siga trabajando en la
blusqueda de estrategias que permitan
cerrar el paso a la transmision de patoge-
nos a través de la sangre y sus compo-
nentes. En este grupo de trabajos que se
publican en el presente nimero del Bole-
tin de la Sociedad Espafiola de Transfu-
sibn Sanguinea, se exponen diversos
métodos de tratamiento de los compo-
nentes sanguineos labiles para reducir al
minimo los potenciales agentes infeccio-
sos que pudieran contener. Estos resu-
menes corresponden a tres ponencias
presentadas en una sesion de la Sociedad
Catalano-Balear de Transfusién Sangui-
nea celebrada en Barcelona. Esta prime-
ra parte pretende servir de introduccion
para centrar el tema al revisar los poten-
ciales riesgos infecciosos que presenta
hoy en dia la transfusion.

Si se repasan los actuales riesgos
infecciosos, el primero de la lista, sin
duda, son las bacterias. Actualmente la
incidencia estimada de la contamina-
cién de los componentes sanguineos se
sitlla en 1 de cada 2.000 a 3.000 unida-
des de plaquetas y 1 de cada 30.000 para
los concentrados de hematies. A pesar
de que no se conoce con exactitud la
frecuencia con la que un producto con-
taminado provocara una sepsis en el
receptor, existen estimaciones que la
sittla en aproximadamente 1 de cada 6
componentes contaminados. Si extra-
polamos estas cifras a nuestro pais, en el
que se transfunden aproximadamente
1.200.000 concentrados de hematies y
500.000 de unidades de plaquetas, esto
representaria que cada afio en Espafia
se producirian unos 40 casos de sepsis
grave, que provocarian la muerte del
receptor en aproximadamente un 40 %
de los casos. Hay diversos factores que
explican la discrepancia existente en las
estimaciones tedricas fundamentadas
en los resultados de los cultivos sistema-
ticos y las que realmente se comunican.

SETS ¢

En la década de los 60 del siglo pasa-
do, hasta un 10 por ciento de los recep-
tores de una transfusion sufrian una
hepatitis virica a continuacion. Gracias
a los esfuerzos en la seleccién de
donantes, la identificacion de agentes
causantes y el desarrollo de técnicas de
cribado cada vez mas sensibles y especi-
ficas, las complicaciones infecciosas
virales de la transfusion se han reduci-
do de forma espectacular. Asi actual-
mente el riesgo de transmisién por
transfusion se sitla alrededor de
1/75.000 para el virus de la hepatitis B,
de 1/150.000 para el virus de la hepati-
tis C (VHC) y de 1 en 500.000 para el
virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Con la introduccion de tecnolo-
gia de &cidos nucleicos en mini mezclas
de muestras (de 16 a 24 donaciones),
estas cifras alin descienden maés y se
sitian en 1 en 1.800.000 para el VIH y
1 en 1.600.000 para el VHC. Desgracia-
damente, existen otros virus para los
cuales no se realizan pruebas de cribado
en nuestro pais, que potencialmente se
asocian con una morbi-mortalidad sig-
nificativa en algunos tipos de receptores
como son el virus citomegalico y el par-
vovirus B19.

En un mundo cada vez mas globali-
zado ha comenzado a aparecer un
nuevo tipo de amenaza para la seguri-
dad transfusional, la de los agentes
patégenos inmigrantes. Dichos agentes
acompafan a los individuos en su des-
plazamientos entre distintas areas del
planeta. Como ejemplo maés claro de
este tipo tendriamos el paludismo y la
enfermedad de Chagas, dos enferme-
dades parasitarias transmisibles por
componentes sanguineos con presen-
cia de hematies. Pero desgraciadamen-
te no son los Unicos, otros agentes
como el virus linfotropo humano tipo
I y Il con una clara distribucion geo-
grafica constituyen otra amenaza
potencial. Actualmente en nuestro
pais no es obligatorio la realizacion de
pruebas de cribado para ninguno de

estos agentes; las normas para la selec-
cion de los donantes donde se exclu-
yen aquéllos nacidos en ciertas areas
geogréficas, pretenden cerrar la puerta
a la transmision de este tipo de pato-
genos.

Pero lo que despierta probablemen-
te una mayor inquietud es el tema de
los agentes emergentes. Es decir agen-
tes infecciosos de nueva aparicion o
identificacién, capaces de transmitirse
por la transfusién y para los cuales no
dispongamos aun una prueba de cri-
bado. Un ejemplo paradigmatico fue
el caso del virus de la inmunodefi-
ciencia humana en la década de los
80. Pero, en estos momentos, EEUU
estd sufriendo la amenaza de un
nuevo agente: el virus del Nilo Occi-
dental. Se trata de un flavivirus
encapsulado de unos 40 a 60 nm con
una sola molécula de ARN monocate-
nario. Hasta finales de 2002 se habian
declarado al Centro para el Control de
Enfermedades de EEUU 4.071, casos
de los cuales fallecieron 274. De los
casos declarados, 15 habian sido
transmitidos por transfusion, y de
éstos, 3 habian fallecido.

A pesar de que cuantitativamente los
riesgos actuales de transmision de agen-
tes infecciosos a través de la transfusion
se pueden considerar bajos, sigue siendo
una amenaza seria para la seguridad del
receptor de una transfusion, y la opi-
nion publica nos empuja a reducirlos
aun mas. En el pasado, las autoridades
sanitarias de nuestro pais consideraron
necesario aumentar el perfil de seguri-
dad del plasma. Dado que actualmente
empezamos a disponer de tecnologias
para la reduccion de patodgenos, aplica-
bles al resto de los componentes labiles,
no es descabellado pensar que en un
futuro mas 0 menos cercano estaremos
planteando su aplicacién a concentra-
dos de plaquetas y hematies. Dispone-
mos de la tecnologia; ahora nos enfren-
tamos con lo maés dificil, decidir si con-

viene o no utilizarla
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|. INTERCEPT Blood System

Federico Baeza, Doctor en Biologia, Responsable de Asuntos Cientificos, Baxter
Terapia Transfusional Europa, Madrid (Espafia)

| sistema Intercept para inactivacion

de patogenos en los componentes
sanguineos ha sido desarrollado por
Baxter Healthcare Corp. (Deerfiled, IlI,
EE. UU.) y Cerus Corp. (Concord, CA,
EE. UU.). Esta constituido por 2 agentes
inactivadores, uno para la inactivacion
de patdgenos en plaquetas y plasma
denominado Cloruro de Amotosaleno
(S-59), y el otro para concentrados de
hematies denominado S-303.

Cloruro de amotosaleno

Desde los afios 70 se han investiga-
do diferentes psoralenos para inacti-
var agentes patégenos en los compo-
nentes sanguineos, como 8-MOP (8-
metoxi-psoraleno), AMT (amino-
metil-trimetil-psoraleno),  PSR-Br
(psoralenos brominados), S-59 (pso-
raleno), etc. El psoraleno S-59
(amino-psoraleno) fue elegido entre
mas de 100 compuestos diferentes,
por su perfil de seguridad, rapidez del
tratamiento y eficacia inactivadora
frente a un amplio espectro de pat6-
genos. Este sistema para inactivacion
en plaquetas, ha sido autorizado para
su uso en Europa (marca CE) por los
organismos notificados IMB de Irlan-

da (medicamento) y TUV de Alema-
nia (dispositivo médico) en 2002.
También llamado S-59, el cloruro
de amotosaleno es un psoraleno capaz
de formar entrecruzamientos perma-
nentes, entre cadenas de ADN y/o
ARN, con luz ultravioleta A (UVA;
320-400nm), inutilizando dicho mate-
rial genético. A la concentracion pro-
puesta de 150 uM y con una ilumina-
cion de 3-4min (3 julios/cm?; fuente
de 15-20mW/cm?), produce una
media de 1 entrecruzamiento por cada

83 pares de bases, a diferencia de la
irradiacion gamma (1/37.000) . Pro-
ducida la reaccion, S-59 es reducido a
<50ug incubando las plaquetas a tem-
peratura ambiente (TA) con un dispo-
sitivo de adsorcion (CAD). Las plaque-
tas son entonces almacenadas en agi-
tacion a TA hasta el momento de su
utilizacion (Figura 1).

El proceso con el plasma es muy
similar, habiéndose observado una ele-
vada eficacia de inactivacion para una
mayoria de virus (Tabla 1).

Figura 1. Proceso de inactivacion de plaquetas (INTERCEPT Blood System)
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Tabla 1. Eficacia de inactivacion del Amotosaleno frente distintos virus animales y humanos en plaguetas y en plasma.
Virus Plaquetas Plasma Virus Plaquetas Plasma
VIH-1 (extracelular) > 6,2 >59 BVDV (modelo para VHC)* > 6,0 > 6,0
VIH-1 (intracelular) >6,1 6,4 CMV (intracelular) >59
VIH-1 (cepa clinica) >34 Bluetongue Virus 6,1-64
VIH-2 (cepa clinica) >25 Calicivirus 1,7-2/4
VHB* >55 >45 SV 15 0,7-2,3
VHC* >45 >45 Parvovirus B19 > 4,2
HTLV-I 4,7
HTLV-II 51
HBV de pato (modelo para VHB)* > 6,2 >51 * analizado en ensayos con animales
7 SETS
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Tabla 2. Eficacia de inactivacion de 7 especies bacterianas gram negativas,
7 gram positivas y 4 anaerobias en concentrados de plaquetas y plasma.

Especies bacterianas estudiadas Aerobios Gram Plaquetas Plasma
Escherichia coli + - > 6,4

Serratia marcescens + - > 6,7

Klebsiella pneumoniae + - >5,6 5,6
Pseudomonas aeruginosa + - 45

Salmonella choleraesuis + - > 6,2

Yersinia enterocolitica + - >59
Enterobacter cloacae + - 5,9
Staphylococcus epidermidis + + > 6,6 57
Staphylococcus aureus + + 6,6
Streptococcus pyogenes + + > 6,8

Listeria monocytogenes + + >6,3
Corynebacterium minutissimum + + >6,3

Bacillus cereus (incl. esporas) + + 3,6-39

Bacillus cereus (s6lo vegetativa) + + >6,0
Lactobacillus sp - >6,9
Bifidobacterium adolescentis >6,5
Propionibacterium acnes - > 6,7

Clostridium perfringens >7,0

Treponema pallidum (syphilis) 8,0

Tabla 3. Resumen de la eficacia inactivadora del S-303 frente a agentes virales.

Modelo experimental empleado
VIH extracelular

VIH asociado a células

DHBV

BVDV*L

HSV

Bluetongue type 11

RSV

Virus humano

Eficacia en Log10

VIH >6,5
VIH >6,5
VHB >6,3
VHC >7,3
Cmv >6.0
RNA >6,0
RNA 53

negativas y positivas.

Tabla 4. Eficacia inactivadora del S-303 sobre distintas bacterias gram

Bacteria

Escherichia coli

Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas fluorescens
Salmonella choleraesuis
Salmonella typhimurium
Yersinia enterocolitica
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus
Listeria monocytogenes
Deinococcus radiodurans

Gram Eficacia

- >74

- 4,2

- 4,5

- 5,2

- 4,7

- 4,8
>7,0
>6,9
>5,2
>7,0
>6,0

+ o+

Se ha obtenido una eficacia =5,9
Loguw frente a 16 especies bacterianas en
plaquetas y plasma, excepto para Pseu-
domonas aeruginosa cuya eficacia es de
4,5 Logw y para Bacillus cereus con for-
mas esporuladas, cuya eficacia es de 3,6
- 3,9 Logw (Tabla 2).

También se han obtenido eficacias
de inactivacion hasta el limite de
deteccion para Tripanosoma cruzi
(chagas; 24,6 Logw) y Plasmodium fal-
ciparum (malaria; >7 Loguo).

Este método de inactivacion de pato-
genos también inactiva leucocitos blo-
queando la produccion de citocinas.
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Incluso se ha demostrado en ratones,
gue este método puede ser una alterna-
tiva a la irradiacion gamma en la pre-
vencion de la enfermedad de injerto
contra huésped por transfusion (EICH-
TA). La calidad in vitro de las plaquetas
tratadas y almacenadas hasta 5 dias, es
aceptable y muy similar al de plaquetas
control. También se ha estudiado la
funcionalidad y eficacia in vivo de estas
plaquetas en ensayos clinicos de fase
Illa'y b con mas de 700 pacientes trom-
bopénicos transfundidos (EuroSPRITE
(CE) y SPRINT (EE.UU.), habiéndose
detectado una ligera reduccion en el

incremento post-transfusional de las
plaquetas tratadas, ademds de haberse
encontrado una capacidad hemostatica
post-transfusional equivalente a la de
plaquetas control. La seguridad transfu-
sional de este método ha sido exhausti-
vamente estudiada en modelos anima-
les (raton, rata, conejo, perro y mono).
Se han estudiado los efectos tisulares y
organicos de dosis agudas muy elevadas
asi como dosis crénicas repetidas hasta
3-6 meses, los efectos a nivel reproduc-
tivo, de fototoxicidad, mutagenicidad,
genotoxicidad y carcinogenicidad, su
seguridad farmacolégica y su farmaco-
cinética, etc., siguiendo las normas exi-
gidas internacionalmente, no habién-
dose encontrado efectos negativos en
ningun caso con dosis de hasta 1000
veces la dosis clinica. Tampoco se han
encontrado efectos negativos en los
pacientes tratados durante los ensayos
clinicos de fase Ill. Estos datos también
son aplicables a la inactivacion en plas-
ma, confirmandose la ausencia de efec-
tos toxicos en el sistema nervioso cen-
tral entre otros, con dosis >6250 veces
la dosis terapeutica. También se ha con-
firmado la capacidad terapéutica del
plasma asi tratado en ensayos clinicos
de fases I, 11 y Ill.

En resumen, el sistema INTERCEPT
Blood System para plaquetas ya esta dis-
ponible para su utilizacion en Europa, y
para plasma se encuentra en la finaliza-
cion de la fase Il de ensayos clinicos. El
grado de seguridad para los pacientes se
ha demostrado 6ptimo.

S-303

El método INTERCEPT Blood System
para inactivacion de patégenos en con-
centrados de hematies (CH) se basa en
un agente que no necesita de ilumina-
cién para ejercer su actividad inactiva-
dora. El agente se denomina S-303. Este
agente se afiade al CH a una concentra-
cion final de 200uM, permitiendo una
incubacion de 12 horas a TA para pro-
ducir la reaccién. Posteriormente, se
minimiza la cantidad residual de S-303
con un CAD durante 8 horas a TA. La
eficacia de inactivacion de distintos
virus hasta ahora analizados esta resu-
mida en la Tabla 3.

También se ha descrito una lista de
bacterias (7 gram negativas y 4 gram
positivas) que son inactivadas por este
agente con elevada eficacia (Tabla 4).



No se han detectado cambios en los
parametros de calidad de los hematies
durante el almacenamiento debidos al
tratamiento, como grado de hemdlisis,
niveles de ATP, 2,3 DPG y potasio,
consumo de glucosa y produccion de
lactato, el pH extracelular, asi como
tampoco en la afinidad por el oxigeno
y la deformabilidad de las células. Se
han realizado los estudios de seguri-
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dad requeridos, no habiéndose encon-
trado efectos téxicos. La recuperacion
de hematies después de 24 horas de la
transfusion se ha descrito como >75%
en ensayos clinicos en fase I. La esta-
bilidad de estos hematies, medida por
el grado de hemdlisis y los niveles de
potasio libre, parece no verse alterada
respecto del control, incluso pasando
estos hematies por circuitos extracor-
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poreos. Se han iniciado los ensayos en
fase Il en los EE.UU. con la autoriza-
cién de la FDA.

En resumen, INTERCEPT Blood Sys-
tem para plaquetas, plasma y hematies
parece ser un método seguro. Amoto-
saleno para plaquetas y plasma ya esta
disponible para inactivacion en Europa,
y S-303 se encuentra en fase Il de
ensayos clinicos.
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. Tecnologia para la reduccion de patdogenos en
componentes sanguineos basada en la riboflavina

Monique Janssens, MD. Navigant Biotechnologies. Bruselas. Bélgica.

avigant Biotechnologies esta desarro-

llando procedimientos de reduccion
de patégenos basados en el uso de la ribo-
flavina para concentrados de plagquetas,
plasma congelado en fresco y concentra-
dos de hematies. La riboflavina o vitamina
B2 es un producto que se encuentra en la
naturaleza y que es un nutriente esencial
para los humanos. Estudios en las décadas
de los 60 y los 70 demostraron que es
capaz, cuando se expone a la luz visible o
a la luz ultravioleta (UV), de inactivar
virus y bacterias. La riboflavina actda
fijandose entre pares de bases del ADN o
ARN del patégeno; una vez unida a los
acidos nucleicos absorbe energia en el
espectro visible o en la regiéon UV cercana,
que genera una transferencia en los nive-
les de energia de los electrones y la pro-
duccién de radicales libres de oxigeno
(anidén superoxido). Esto resulta en modi-
ficaciones en el acido nucleico que impi-

Figura 1: Aplicacion de la quimica de la riboflavina a los componentes sanguineos.
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den su replicaciéon y bloguean la capaci-
dad de crecimiento del patégeno.

En los procedimientos de reduccion
de pat6genos para concentrados de pla-
quetas, plasma congelado en fresco y
concentrados de hematies, la riboflavina

juega el mismo papel de fotosensibiliza-
cion, pero debido a las diferentes carac-
teristicas de cada componente el proceso
Optimo para cada uno de ellos varia.
Debido a que el espectro de absorcion de
la riboflavina posee dos picos, uno en
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espectro visible y otro en la region del
UV, se puede utilizar la luz UV para el
tratamiento de los concentrados de pla-
quetas y el plasma y la luz visible para los
concentrados de hematies (la luz UV no
se puede utilizan con los concentrados
de hematies debido a que la hemoglobi-
na absorberia la mayor parte de la UV).

Debido a que el riesgo de transmision
de virus e incluso de bacterias a través de
la transfusion de componentes sanguine-
0s es muy bajo, cualquier riesgo asociado
con un procedimiento de reduccion de
patdgenos deberia ser alin mas bajo para
justificar la utilizacién de proceso. El uso
de un producto bien estudiado de origen
natural como la riboflavina, podria pro-
porcionar el medio para evitar los riesgos
potenciales asociados con el uso de un
producto nuevo de sintesis.

La riboflavina no es tdxica y debe estar
presente en el organismo en cantidades
adecuadas para mantener una buena
salud. También los productos formados
durante el procedimiento fotoquimico,
lumicromo o aductos de proteinas, estan
presentes en muchos alimentos y se gene-
ran in situ en el organismo por la luz
transmitida a través de la piel y los ojos. La
fotodegradacion de la riboflavina en el
organismo se demuestra claramente por la
disminucion en su concentracion en neo-
natos sometidos a fototerapia por un
aumento excesivo de la concentracion de
bilirrubina que unos higados inmaduros
no pueden metabolizar adecuadamente.
Riboflavina y bilirrubina absorben luz en
la region visible, y ambas generan foto-
productos que son eliminados posterior-
mente. El conocimiento de la fotoreaccion
de la riboflavina con el ADN, despertd
inquietud sobre el potencial mutagénico o
carcinogenético de la fototerapia neonatal.
Sin embargo un estudio de seguimiento
de mas de 55.000 nifios expuestos a foto-
terapia neonatal llevado a cabo en Dina-
marca entre 1977 y 1989 no encontr6
diferencia significativas en la incidencia de
tumores respecto a los controles

Ademaés, estudios internos han mos-
trado la ausencia de genotoxicidad y
toxicidad aguda no solo del lumicromo
sino también de todo el componente
sanguineo tratado. Actualmente se estan
realizando estudios toxicoldgicos adicio-
nales. Dichos estudios pretenden confir-
mar que no es necesario eliminar a los
fotoproductos de la riboflavina antes del
almacenar o transfundir los componen-
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Figure 2: Espectro de absorcién de la riboflavina
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Figure 3: Proceso para el tratamiento de los concentrados de plaguetas.
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tes sanguineos, lo que simplificaria enor-
memente el proceso.

Reducciéon de patdgenos
en concentrados de plaquetas

El proceso de tratamiento de los concen-
trados de plagquetas supone la adicién de la
riboflavina a las plaguetas en plasma, la ilu-
minacion del producto con luz UV, almace-
namiento del producto y la transfusion sin
otras manipulaciones. (ver figura 3).

La eficacia del procedimiento de
reduccién de patdgenos se ha estudia-
do in vitro con muestras de plaquetas
y plasma inoculadas con virus inten-
cionadamente. Estos estudios han
demostrado la eficacia del procedi-
miento para inactivar virus encapsula-
dos como el virus de la diarrea bovina
(un modelo del virus de la hepatitis C),

virus pseudorrabia (es un virus de la
familia herpes) y el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (tanto intra
como extracelular), y virus no encap-
sulados como el parvovirus bovina y
canino. Dependiendo de la energia de
la luz aplicada , se ha obtenido dife-
rentes niveles de reduccion en la infec-
tividad de estos virus.

También se ha investigado el efecto del
procedimiento en unidades de plaquetas
y plasma a las cuales se han inoculado
bacterias. La tecnologia que nos ocupa ha
sido efectiva contra organismos tanto
Gram positivos (S. epidermidis, S aureus)
como Gram negativos (E. Coli, K. Pneu-
moniae). Se han realizado estudios con
unidades inoculadas a titulos altos para
investigar la capacidad inactivadora del
procedimiento y también con indculos



con titulos bajos para evaluar si la esterili-
dad se puede mantener al lo largo de todo
periodo de almacenamiento.

Tanto para virus como para bacterias,
en las condiciones investigadas, el pro-
cedimiento de inactivacion es capaz de
conseguir niveles de inactivacion en el
orden de 3 a 6 logs/ml. Asimismo, este
procedimiento ha mostrado su eficacia
inactivando leucocitos, como se
demuestra en estudios de viabilidad y
en un modelo murino de enfermedad
de injerto contra el huésped.

Respecto al efecto del procedimiento
de reduccion de patdgenos sobre la cali-
dad del producto tratado, en el caso de
los concentrados de plaquetas se ha
estudiado diversos parametros como el
pH, presion parcial de gases sanguineos,
glucosa, lactato, respuesta al shock hipo-
tonico, la expresion de selectina-P,
recuentos y morfologia, después del tra-
tamiento y durante el almacenamiento.
La mayoria de estos parametros se man-
tienen dentro de limites aceptables para
la transfusion inmediatamente después
del tratamiento y durante el almacena-
miento subsiguiente.

Asimismo se han investigado diver-
sos aspectos funcionales de las plaquetas
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tras el tratamiento y durante el almace-
namiento como agregacion plaquetaria
in vitro, estudios de tiempo de sangrado
en conejos y estudios isotdpicos de recu-
peracion y supervivencia de plaquetas
en primates.

Reduccién de patdgenos
en plasma

El procedimiento de reduccion de
patégenos en el plasma se basa en afadir
la riboflavina con una minima dilucion
del plasma, seguido por la iluminacién
con UV. Este procedimiento consigue
reduccion de infectividad de muchos
virus modelo superiores a 4 log, incluidos
virus no encapsulados como el parvovirus
canino y porcino, que son notablemente
resistentes a los procedimientos de inacti-
vacion. La recuperacion de los niveles de
actividad de los factores de coagulacion
tras el tratamiento son similares a los vis-
tos con otros procesos de fotoinactivacion.

Reduccion de patégenos para
concentrados de hematies.

El procedimiento de fotoinactivacion
con riboflavina, también se ha aplicado
con éxito, en estudios preliminares, a los
concentrados de hematies. Actualmente
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se esta investigando la iluminacion con
luz visible a longitudes de onda donde la
hemoglobina posee un bajo nivel de
absorbancia. En dichos experimentos se
observé unos buenos niveles de inacti-
vacion viral sin unos niveles excesivos
de hemodlisis durante el posterior alma-
cenamiento.

Actualmente se ha investigado el efecto
del procedimiento sobre uno de los parasi-
tos causante del paludismo, Plasmodium
Falciparum, cuantificando los niveles de
LDH como indicador de actividad metab6-
lica. Estos experimentos han mostrado un
efecto temporal de la riboflavina aislada
sobre el parésito, mientras que la riboflavi-
na junto a la iluminacion consiguieron
una completa inactivacion del parésito.

Conclusion

La tecnologia de reduccion de pato-
genos basada en la riboflavina, permite
reducir el riesgo de transmision de
enfermedades infecciosas asociado a la
transfusion de componentes sanguine-
0s. Debido a que el procedimiento utili-
za una sustancia natural como la ribo-
flavina, se espera que su perfil de segu-
ridad sea elevado y que su aplicacién en
rutina sea de gran sencillez.
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lll. La foto-inactivacion virica en presencia de azul de
metileno de plasma de uso clinico: el método original

Xavier Cuartero. Group Product Director Plasma Care. Grifols Internacional, S.A. Barcelona

Aztualmente en Europa se emplean
e forma generalizada procesos de

inactivacion virica del plasma de uso cli-
nico en la mayoria de paises, siendo obli-
gatorio (entre otras alternativas, como la

cuarentena) en Espafia, Alemania, Suiza,
Francia, Bélgica, Luxemburgo y Noruega.
También en otros paises como Austria,
Holanda, Portugal, Reino Unido e Italia se
utilizan estos procesos con mayor o

menor difusion. En el Reino Unido el
plasma de uso clinico sometido a inacti-
vacion con el método de azul de metileno
+ luz esta descrito como producto de
banco de sangre en las Guidelines for the
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Blood Transfusion Services in the United King-
dom bajo la denominacion Fresh Frozen
Plasma, Leucocyte Depleted, Methylene Blue
Treated, con las especificaciones de >0,50
Ul/ml de Factor VIII, y <100 pg de azul de
metileno por bolsa.

El método MB-VIP (Methylene Blue
— Virally Inactivated Plasma) se introdu-
jo en Alemaniay Suiza en 1992, y hasta
la fecha han sido transfundidas con
éxito en Europa mas de 2,5 millones de
unidades de PFC y crioprecipitado trata-
das con este método, sin que se hayan
reportado sucesos adversos de relevan-
cia ni transmisiones viricas (Seghat-
chian J et al.,, 2001). En diferentes
variantes, este método se emplea ruti-
nariamente en Escocia, Espafia y Suiza,
asi como en algunos hospitales de Italia
e Inglaterra.

En Espafia, Grifols inici6 en 1997 la
aplicacion de esta tecnologia bajo licen-
cia y protocolo original del método
patentado por Cruz Roja Alemana de
Springe (NSOB), siendo la Unica empre-
sa que cuenta con la autorizacion del
Ministerio de Sanidad espafiol para la
prestacion de este servicio fuera de los
bancos de sangre. El proceso se realiza
en la Unidad de Foto-Inactivacion Viri-
ca de Plasma, en las instalaciones de

Biomat, empresa del grupo, en Parets
del Vallés (Barcelona). A finales de 2002
se habian procesado por este método
525.000 unidades de PFC de més de 50
bancos de sangre y centros de transfu-
sion nacionales, sin que se haya recibido
hasta el momento ninguna comunica-
cién de reaccion adversa inesperada ni
transmision virica.

El método de Foto-inactivacion

El tratamiento de foto-inactivacion
virica en presencia de azul de metileno
se aplica directamente sobre cada uni-
dad de PFC (plasma de un solo donan-
te), manteniéndose el plasma en todo
momento en la bolsa original del banco
de sangre.

El plasma es descongelado de forma
rapida en bafio termostatico de agua a
27°C y en agitacion continua. Debido a
este proceso de congelacion-descongela-
cion se destruyen los leucocitos residua-
les, y de esta manera se harian accesibles
a la inactivacion los posibles virus intra-
celulares que pudiera haber. A continua-
cion se procede a la dosificacion en cir-
cuito estéril de azul de metileno en solu-
cion. La dosis es calculada y administra-
da automéaticamente en funcién del
volumen del plasma de cada bolsa

Figura 1: Esquema del procesamiento de las unidades de plasma.
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mediante un sistema controlado por
ordenador, para conseguir de forma pre-
cisa una concentracion final en el plasma
de 1uM (0,0003 mg/ml), que garantiza
la adecuada inactivacion virica.

Tras un periodo de incubacion, se le
somete a una irradiacion luminica
durante 60 minutos, en unas condicio-
nes perfectamente estandarizadas, que
produce la inactivacion de los virus.

Al finalizar el proceso, a cada bolsa se
le adhiere una etiqueta que incluye el
codigo de proceso, que acredita el méto-
do al cual ha sido sometido el plasma
que contiene y seguidamente se intro-
duce en una bolsa adicional, haciéndose
el vacio. A continuacion se congela en
forma rapida a -30°C en 35 minutos y se
devuelve rapidamente al centro de ori-
gen para su utilizaciéon transfusional.

En la Figura 1 se muestra de forma
esquematica el tratamiento completo
del plasma.

El mecanismo de inactivacién virica
se basa en la adsorcién del azul de meti-
leno (colorante de carga positiva) que
tiene una alta afinidad por diferentes
estructuras viricas de carga negativa. Por
una parte se une directamente a los &ci-
dos nucleicos (ARN y ADN, segun los
casos), especialmente a los residuos de
guanina, cuya destruccién fotodinamica
acaba causando la inactivacion de los
virus. Por otra parte también se une a
fosfolipidos y proteinas, tanto de la
cubierta, (p. €j. la gpl120 del VIH-1),
como a proteinas del core o nucleo, (p.
€j. la p24 del VIH-1), y también a enzi-
mas involucrados en los mecanismos de
replicaciéon de los virus, como la trans-
criptasa inversa (RT) del VIH-1. Dicho
colorante tiene una baja afinidad por la
mayoria de proteinas plasmaticas.

Cuando el colorante es foto-activado
por una irradiacion luminica de una
determinada longitud de onda, se pro-
ducen reacciones de tipo I, produciendo
02, que es una especie activa del oxige-
no denominada singulete, producida a
partir de la modificacion de los orbitales
electrénicos del oxigeno. Ademas se pro-
ducen reacciones de tipo | (liberacién de
radicales hidroxilo OH-, anién superdxi-
do O..- y peréxido de hidrégeno H:02)
que probablemente potencian el efecto
virucida del singulete. Este produce la
destruccion por foto-oxidacion de las
estructuras a las que se ha adsorbido el
azul de metileno, bien por la ruptura de
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la estructura de pares de bases de los aci-
dos nucleicos, y enlaces de éstos con pro-
teinas, 0 bien por enlaces entrecruzados
en el caso de las proteinas. En ambos
casos, el resultado es la destruccion de
los virus y la formacion de estructuras
viricas inactivas e inviables, es decir, sin
capacidad infectiva.

La eficacia del método MB-VIP
Grifols

Aunque nunca se puede hablar de
“riesgo cero” en relacion a la sangre y
sus derivados, el mencionado procedi-
miento garantiza la reduccion drastica
de la posible carga infectiva de los virus
sensibles al método de inactivacion,
habiéndose mostrado eficaz con todos
los virus de cubierta lipidica estudiados
(més de 14, incluido el West Nile Virus),
y también con algunos virus sin ella. Los
ultimos estudios sugieren que el Parvo-
virus humano B19 podria ser inactivado
por este método aunque faltan estudios
adicionales para validar este efecto.

En la Tabla 1 se relacionan algunos
de los resultados obtenidos en diferentes
series de experimentos con virus huma-
nos y virus modelos.

Estos resultados demuestran la eleva-
da seguridad en la inactivacion virica
que ofrece el método, incluyendo tanto
estos virus conocidos, como una varie-
dad de otros virus posiblemente presen-
tes en el plasma pero no analizados ruti-
nariamente, o lo que suele denominar-
se “the next agent”.

La inocuidad clinica del
tratamiento

Diferentes estudios tanto pre-clinicos
como clinicos han demostrado en la
aplicacion del método los siguientes
resultados:

Ausencia de formacion de neo-anti-
genos y anticuerpos IgE.

Ausencia de efectos toxicos y mutage-
nicos: la cantidad de azul de metileno
contenida en una bolsa de plasma fotoi-
nactivado (0,08 mg) es miles de veces
inferior a las dosis terapéuticas diarias
(100-300 mg) utilizadas desde hace afios
en multitud de aplicaciones clinicas tales
como metahemoglobinemia, envenena-
miento por cianuro, urolitiasis cronica,
shock séptico, shock cardiaco, marcaje
intraoperatorio de vasos y tumores, etc.
Su eliminacion del organismo se produ-
ce rapidamente por via biliar y urinaria,
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Tabla 1. Inactivacion de los principales virus estudiados

Virus con cubierta lipidica:

Factor de reduccién (logw) (intervalo)

SFV: Semliki Forest virus.

VIH-1 >5,19-25,73
SFV (modelo de VHC y VHG) >4,97->7,00
BVDV (modelo de VHC y VHG) >4,84->5,93
West Nile Virus > 4,16->6,26
PRV (modelo de VHB) 2531
Herpes bovino (modelo de VHB) >8,11
Herpes Simplex (modelo de CMV y VEB) > 550
Virus sin cubierta lipidica:

Feline Calicivirus (csARN ) > 4,33
Simian Virus 40 (dcADN) >2,44
Porcine Parvovirus (PPV) 0,50

BVDV: Bovine viral diarrhoea virus.

PRV: Pseudorabies virus.

Tabla 2. Monitorizacién de reacciones adversas con PFC foto-inactivado
en Alemania y Suiza (Pohl U et al, 1996)

Unidades entregadas:

N°y tipo de reacciones adversas sospechadas

Frecuencia de reacciones

1,08 millones en 51 meses.

122 casos, 1 sobre una interaccion con
medicacién concomitante; la mayoria de ellas
alérgicas/anafilactoides, ninguna reaccion
adversa inesperada, respondiendo a la
discontinuacion de la infusion y/o del
tratamiento; alguna debida posiblemente a
otras causas diferentes del plasma inactivado.

1/8.800, no diferente del plasma sin tratar.

sin acumulacion en los tejidos.

Respecto a las reacciones adversas
asociadas al azul de metileno, Unica-
mente se han descrito en la administra-
cion i.v. a dosis muy superiores a las
alcanzables mediante la transfusion de
plasma tratado con este método. En una
situacion extrema de recambios plasma-
ticos sucesivos, un paciente de 70 kg al
que se le transfundieran 6,25 litros de
plasma en 24 horas recibiria una dosis
de azul de metileno de 0,03 mg/Kg/dia.
Esta dosis maxima tedrica es muy infe-
rior a la empleada en el tratamiento de
otras patologias, en las que dosis de
hasta 5 mg/Kg/dia son habitualmente
bien toleradas. Esta dosis equivaldria a
mas de 1.000 litros de plasma tratado, lo
gue demuestra el alto margen de segu-
ridad del producto.

A pesar del minimo contenido de
azul de metileno y sus fotoproductos en
el plasma tratado, adicionalmente se
puede eliminar mediante el uso de un
set de transfusidon que incorpora un fil-
tro especifico validado para ello y dispo-
nible en el mercado (Pall MBKL1). El
proceso de filtracion elimina en torno al
90% de estos productos residuales, sin
una influencia significativa sobre los fac-
tores de la coagulacion.

En la Tabla 2 se muestran los resulta-
dos de la monitorizacion de reacciones
adversas, las cuales no difieren de las del
PFC sin tratar, en tipologia, severidad,
respuesta a la discontinuacién del trata-
miento ni en frecuencia estadistica.

Calidad del plasma tratado

El tratamiento fotodinamico del plas-
ma provoca una cierta disminucion
sobre la actividad de algunos de los fac-
tores de la coagulacion, y que es debida
principalmente a la etapa de ilumina-
cion, siendo muy leve (0-5%) el efecto
de las etapas de descongelacion y recon-
gelacion del plasma, por ser realizadas en
condiciones 6ptimas y estandarizadas. La
disminucion total de actividad debida al
tratamiento del plasma se cuantifica
mediante controles de calidad periddicos
en Grifols, realizandose de forma rutina-
ria en la actualidad fibrindgeno, FV, FVIII
y FXI. En la tabla 3 se muestran algunos
valores obtenidos en los diferentes estu-
dios realizados en Grifols y por otros
autores, expresados en porcentaje de
reduccion de la actividad inicial de los
diferentes factores. Datos similares han
sido publicados en otros estudios realiza-
dos con este plasma (Castro E et al.,
1988; Hernandez JM et al., 1999; Zama-



nillo A et al.,, 1999; Romero JL et al.,
1999). Los resultados demuestran el
mantenimiento de la actividad de los
diferentes factores de la coagulacion por
encima del 70% de su valor en el plasma
antes de la fotoinactivacion.

Por otra parte, segun el estudio de
Parkkinen, la disminucién en la activi-
dad de los factores de la coagulacion
durante el tratamiento estd en correla-
cién inversa con la concentracion de
acido ascorbico presente en el plasma,
que actuaria como antioxidante. En
cuanto a la caducidad del plasma trata-
do, este tratamiento no afecta al periodo
de validez terapéutica del PFC, segin
estudios de estabilidad de los factores
realizados en la Cruz Roja Alemana de
Springe sobre unidades de plasma alma-
cenadas durante 24 meses tras haber
sido sometidas a inactivacion.

La experiencia clinica

Como se muestra en la Tabla 4, los
estudios realizados en Alemania y Suiza
con la aplicacion de plasma foto-inacti-
vado no mostraron diferencias en com-
paracion con el plasma no tratado, en
cuanto a la eficacia clinica. Tampoco se
observaron problemas de seguridad ni
tolerancia diferentes de los ya conocidos
para el plasma sin tratar. Segn estos
estudios, este plasma es tan efectivo,
seguro y bien tolerado como el plasma
sin tratar.

En relaciéon al tratamiento de la PTT,
recientes estudios en el Reino Unido
(Cardigan et al., 2002) sugieren que el
tratamiento del PFC con azul de metile-
Nno y su posterior eliminacion mediante
filtracion no alteran significativamente la
concentracion del antigeno del FVW, su
actividad de union al colageno ni la acti-
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Tabla 3. Efecto de la foto-inactivacion sobre los factores de la coagulacién en PFC

Factor Parkkinen
Fibrinégeno -30%
Factor Il -12%
Factor V -1%
Factor VII -12%
Factor X -12%
Factor XI -
Factor VIII -21%
Factor IX -13%
Factor Xl -
VWF:Rco -
ATl -3%
Plasminégeno -3%
Proteina C

Proteina S -1%

Grifols Aznar
-30% -24%
-5% -18%
-9% -32%
-16% 1%
-10% 1%
21% -27%
-29% -28%
-22% -23%
- 1%
- -8%
-3% -3%
-11%- -

Tabla 4. Informes de casos de utilizacién clinica rutinaria del PFC foto-inactivado en
Alemania y Suiza (Pohl U et al, 1996)

Indicacién
Deficiencia de factor V

Deficiencia de factor XI

PTT (Parpura trombocitopénica
trombaética)

SUH (sindrome urémico
hemolitico)

Ictericia neonatal severa y
E.H.R.N. (enfermedad
hemolitica del recién nacido)

Tratamiento y resultados

250 ml en dos dias sucesivos. Incremento del 30% de
factor V, eliminacién de hemorragia traumatica y de
formacion de hematomas.

10 infusiones en 5 dias, con un total de 29 uds. (7,1L).
Incremento del 46% de factor XI; prevencién de
hemorragia incontrolada durante cirugia.

Entre 7y 16 infusiones en 2-3 semanas con un total de
entre 58 y 240 uds. de plasma inactivado y
adicionalmente vincristina y/o corticoides. Incremento
de la hemoglobina y las plaquetas, desaparicion de
hematomas, petequia y macrohematuria.

Entre 5y 9 infusiones en 1-2 semanas con un total de
41 a 58 uds. de plasma inactivado y corticoides.
Similares resultados a los obtenidos en la PTT.
Tratamiento con 360 a 1.050 ml de plasma inactivado
(271 a 457 ml de plasma/kg de peso corporal).
Tratamiento efectivo y bien tolerado.

Espafia hasta la fecha (Recasens-Flores
V et al, 1999; Hernandez JM et al, 1999;
Ramila E et al, 2001; De la Rubia J et al,
2001) han demostrado una eficacia
similar en el tratamiento de la PTT y
otras patologias con plasma tratado con
este método en comparacion con el

miento de plasma a transfundir.

En resumen, se trata de un método
estandarizado, que permite obtener
plasma de uso clinico seguro y confor-
me con las normas GMP, y cuya expe-
riencia clinica acumulada desde 1992 en
Europa ha demostrado su eficacia y

vidad de la proteasa que lo fragmenta.
Los estudios clinicos realizados en

plasma no tratado,
casos se evidencio
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Autotransfusion predepdsito en Espaia

Dres J.A. Garcia Erce, V.M. Solano Bernad*, J.C. Espiérrez**
Servicios de Hematologia y Hemoterapia, Medicina Preventiva* y Cirugia Ortopédica y Traumatologica**
Hospital Universitario ”Miguel Servet”. Zaragoza y Hospital de Barbastro**. Huesca

Introduccion

Todas las intervenciones quirdrgicas
programadas con pérdidas quirdrgicas
significativas previsibles y para las que
habitualmente se reserve sangre cruzada
homéloga pueden ser incluidas en un
programa de autotransfusion. En la
practica, la autotransfusion esta infrauti-
lizada, correspondiendo a un 5-10% del
consumo total de sangre de ambito qui-
rargico. La cirugia ortopédica programa-
da (COP) es una de las grandes benefi-
ciarias de la autotransfusion en cual-
quiera sus modalidades y permite, ade-
mas, la aplicacion de diversas medidas
farmacol6gicas y no farmacoldgicas de
ahorro, por lo que constituye un exce-
lente modelo de cémo se pueden redu-
cir, de forma dréstica, las necesidades de
sangre homologa en estos pacientes.

La autotransfusion, en sus distintas ver-
tientes, se presenta como una alternativa
eficaz a las transfusiones de sangre homo-
loga o alogénica (TSA) al evitar o reducir
un gran ndmero de los efectos adversos
producidos por aquéllas. Entre las diferen-
tes técnicas o procedimientos de ahorro, la
autotransfusion predeposito (ATPD) o
donacién preoperatoria de sangre autolo-
ga ha demostrado ser una de las técnicas
transfusionales més seguras y eficaces, y
constituye el “patron oro”. La ATPD es la
técnica que ha sido con més frecuencia
estudiada (mayor nimero de publicacio-
nes), experimentando un auge tras la
pandemia del SIDA en todos los paises.
También, en nuestro pais, es la técnica de
ahorro que mas interés ha despertado y
mas se ha utilizado. No obstante, esta téc-
nica ha suscitado una importante contro-
versia, especialmente en los paises anglo-
sajones e, incluso, algunos autores se han
atrevido a catalogarla como “hemodilu-
Cion crénica” por su elevado coste, deriva-
do de los costes asistenciales médicos, de
desplazamiento, un mayor ndmero de
reacciones adversas que la donacion
altruista y, sobre todo, por una elevada
tasa de desecho y caducidad de los hemo-
derivados obtenidos. Estas circunstancias,
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sobre todo los problemas de infra y sobre-
coleccion, anemizacion y sobretransfusion
que son frecuentes en algunas series,
podrian solucionarse con una mejor selec-
cion de los pacientes y de las cirugias sub-
sidiarias de beneficiarse realmente de las
medidas de ahorro.

El Plan Nacional de
Hemoterapia (PNH) y la
Autotransfusion

Cuando quisimos analizar la realidad
del fendbmeno en nuestro pais consulta-
mos las estadisticas del PNH. Tras su estu-
dio consideramos que no eran adecuadas.
Estas tenian un retraso de més de tres
afos, solo recogen la ATPD y muestran
discrepancias en los datos de algunas
comunidades autonomas (CC.AA.), asi
como una pérdida importante de los
datos (hasta un 24% en 1998). En 1998
se donaron 28.427 unidades autblogas
(1,99% del total), transfundiéndose
15.240 (1,3%), mientras que en 1999 se
donaron solo 26.171 (1,85%) (descenso
significativo 7,9%0, p<0,001) y transfun-
diéndose 15.221 (1,25%) autologas (dife-
rencia significativa, p <0,001) (Tabla 1).

La caducidad de las donaciones con-
vencionales fue del 4,3% en 1998 y del
3,9% en 1999, siendo estadisticamente
superior en la ATPD (20%) (p<0,001);
mientras que la tasa de desecho fue del
4,08% en 1998 y de 4,09% en 1999,
estadisticamente superior que la ATPD
(p<0,001). Aunque presumimos que la
tasa de caducidad debe ser mayor al
considerar que la mayor parte de las

unidades “perdidas” deberian engrosar
dicho subgrupo.

Por CC.AA. la ATPD oscila entre el
0,1% y el 6,14% de la donacion total, y
el 0,13% vy el 5,01% de la transfusiéon
en 1999; entre el 0,12% y el 7,1% de la
donacion, y el 0,1% vy el 6,69% de la
transfusion en 1998, con diferencias
estadisticamente significativas entre
CCAA. Ademas hay una correlaciéon
estadisticamente significativa (p<0,01)
entre la tasa global de donacién y la tasa
de autotransfusion por CC.AA.

Metanalisis de la
Autotransfusion predepdsito en
Esparfia

Recientemente hemos seleccionado y
revisado sistematicamente las comunicacio-
nes a congresos nacionales e internacionales
de diferentes grupos muiltidisciplinarios
espafioles publicados en los Ultimos arios, y
hemos realizado un metaanalisis (combina-
cion de resultados cuantitativos descriptivos
en estudios observacionales) para estimar el
beneficio de la ATPD en nuestro medio.
Hemos conseguido los libros de resimenes
de los congresos de la Asociacion Espafiola
de Hematologia y Hemoterapia (1995 a
2002) y de la Sociedad Espafiola de Trans-
fusion Sanguinea (1997 a 2002), de la Aso-
ciacion Americana de Hematologia (afio
2000y 2001) y del Network of Advantages
Transfusion Alternatives (2000 a 2002).

Inicialmente se incluyeron 35 trabajos
que presentaban resultados cuantitativos
en estudios observacionales relacionados
con la autotransfusion, excluyendo las

Tabla 1. Datos del Plan Nacional de Hemoterapia sobre Autodonacion Predepdsito
(1998 y 1999)

ATPD 1998 1999 p
Donacién 28487 26171 <0,01
Autotransfusion 15240 (53,5%) 15221 (58,2%) <0,001
Desechada 974 (3,4%) 808 (3,1%) 0,03
Caducada 4841 (17%) 5640 (21,5%) <0,001
Uso homoélogo 593 (2,1%) 261 (1%) <0,001
Pérdida datos 6839 (24%) 4241 (16,2%) <0,001
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duplicidades de informacion. Posterior-
mente se realizd otra seleccion de 19 tra-
bajos exclusivamente de COP, excluyendo
los estudios que no incluyeran todas las
variables explicitadas y 2 estudios (3.200 y
8.163 pacientes, de las Dras. P. Rodriguez-
Vicente (Oviedo) y M. Saez (Barcelona),
respectivamente) porque éstos engloba-
ban todo tipo de cirugia a lo largo de un
periodo de 10 afios. Las variables recogi-
das fueron las siguientes: periodo de estu-
dio, nimero de pacientes, tipo de cirugia,
tasa de rechazo, unidades autdlogas extra-
idas y transfundidas, rendimiento (unida-
des transfundidas/extraidas) y eficacia (no
empleo de la transfusion alogénica).

La primera seleccion englobaba un
total de 15.715 pacientes de: COP, cardia-
ca, plastica y variada, con una tasa de
rechazo del 9,4% (1C95%: 8,2-10,7), ren-
dimiento del 56,8% (IC95%0: 55,9-57,7),
una donaciéon media de 1,98 unidades
(1IC95%: 1,974-1,983), una transfusion
de 1,74 unidades (IC95%: 1,735-1,745) y
una eficacia del 65,9% (1C95%: 64,7-67).

La segunda seleccion (s6lo COP) inclu-
y6 2.933 pacientes, con una tasa de recha-
zo del 9,3% (IC95%: 8,1-10,7) (extremos
55 y 19,5%), con un rendimiento del
67,8% (1C95%: 66,1-69,5) (extremos 17
y 94%), donando 2,35 unidades/paciente
(1C95%: 2,337-2,367) (extremos 1,73-
3,6), transfundiendo 1,84 unidades auto-
logas/paciente (IC95%: 1,818-1,853)
(extremos 0,74-2,85), y s6lo con aut6loga
al 75,9% (IC95%: 74,2-77,6) (extremos
10-100%). (Figuras 1y 2).

Beneficios de la
Autotransfusion (Medicina
Basada en la Evidencia)

Para valorar el posible beneficio de la
ATPD en COP, en un trabajo de 1998 se
revisaron 2.275 “abstracts” de articulos,
768 articulos, pero solo 6 ensayos aleato-
rizados controlados (que compilaban un
total de 1.099 sujetos), 7 estudios de
cohortes prospectivos (que agrupaban
un total de 1.816 sujetos) y 2 estudios de
cohortes historicos (con s6lo 539 suje-
tos). Este trabajo concluia que la ATPD
era muy eficaz para evitar la TSA, aun-
que aumentaba el volumen total trans-
fundido, sin poder discernir si era debido
a una mayor presencia de anemia 0 a un
criterio transfusional mucho més liberal.
En la actualizacion de la Cochrane
Library de Octubre de 2002 aparece una

-
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Figura 1: Resultados globales de la ATPD (seleccién inicial) (N: 15.715)
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Figura 2: Resultados de los trabajos en COP seleccionados (N: 15.715)
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revision sobre la transfusion sanguinea
que demuestra el beneficio de la dona-
cién autodloga preoperatoria para evitar la
TSA, reduciendo un 63% la probabilidad
de recibir una TSA (RR: 0,37: 1C95%:
0,26-0,54) con una reduccion del riesgo
absoluto del 43,8% (RD: -0,438: 1C95%:
-0,607,-0,268). Aunque en otra revision
de la Cochrane Library se concluye que
es casi igualmente efectiva y segura para
reducir las transfusiones alogénicas es la
aplicacion de unos criterios restrictivos
frente a unos criterios liberales o libera-
les. No obstante, no hemos encontrado
un trabajo aleatorizado controlado que
compare un programa de ATPD con una
politica transfusional restrictiva.

Experiencia nacional e
internacional en ATPD

En un reciente trabajo (Mufioz M et al.
Rev Esp Anestesiol Reanim 2001;48:131-

140) se analiza los resultados obtenidos
en 11 estudios publicados en Espafia en
los Ultimos diez afios, con un total de
15.72 pacientes sometidos a COP. Este
muestra que la ATPD tiene una eficacia
media, medida como el porcentaje de
pacientes que evitan la TSA, del 78 % y
un rendimiento medio, medido como el
porcentaje de la unidades extraidas que se
transfunden, del 74 %. En cambio, los
resultados de 6 estudios realizados en el
extranjero con un total de 8.939 pacien-
tes indican una eficacia media del 91 %,
pero a costa de disminuir el rendimiento
al 60 %.

En un trabajo norteamericano multi-
céntrico no aleatorizado significativas
(Bierbaum BE et al. J Bone Joint Surg
1999;81-A:2-10) se estudian prospectiva-
mente 9.482 pacientes sometidos a ciru-
gia programada de rodilla o cadera entre
Septiembre de 1996 y Junio de 1997. El
46 % (4.409) fueron transfundidos y, de
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ellos, el 66 % (2.890) recibieron sangre
autdloga y el 34 % (1.519) sangre homo-
loga. Un total de 5.741 pacientes realiza-
ron ATPD (media 1.7 U/paciente), de los
cuales el 9% (503) recibieron ademas
TSA, mientras que un 45% de las unida-
des predepositadas no se utilizaron. La
incidencia global de infecciones en el pos-
toperatorio fue del 4.2%, pero los pacien-
tes que recibieron TSA (1.519) tuvieron
un 47% maés de infecciones postoperato-
rias que los que no la recibieron (7.963)
(7% vs 3.68%, respectivamente;
p<0.001), mientras que no hubo diferen-
cias entre los que recibieron sangre auto-
I6loga (2.890) y los que no fueron trans-
fundidos (5.073) (4% vs 3%, respectiva-
mente). Se observd también que la inci-
dencia de trombosis venosa profunda en
los pacientes que recibieron TSA fue
doble que en los que recibieron sangre
autdloga o no fueron transfundidos, aun-
que sin diferencias estadisticamente signi-
ficativas.

Comentarios

La aplicacion de medidas de ahorro
estaria indicada en aquellas cirugias
que, en cada medio hospitalario parti-
cular, precisen habitualmente TSA.
Antes se recomienda: 1) la revision de
las préacticas transfusionales, tanto
intraoperatorias, postoperatorias como
globales, en aras de reducir las TSA
innecesarias 0 no adecuadas 2) la
implantacion de medidas correctoras, y
tras ello analizar qué cirugias serian las
subsidiarias de entrar en un programa
de ATPD. Se considera que aquellas
cirugias con un riesgo transfusional
superior al 10% e, incluso, aquellas
para las que se efectle reserva de san-
gre, podrian beneficiarse de la implan-
tacion de un programa de ATPD.

Del conjunto de los estudios exami-
nados en nuestra revision se deduce la
existencia de una gran variabilidad en
nuestro medio respecto al grado de
implantacion de la ATPD, asi como de
los resultados obtenidos. En una recien-
te revision nacional, basada en la compi-
lacién de los escasos trabajos publicados,
también se alcanzaron conclusiones
similares. Por ello, es necesario que tras
el inicio de cualquier programa de ATPD
se proceda a su evaluacion regular y a la
implantacion de medidas correctoras, si
fuesen necesarias, con aplicacion de
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nuevos protocolos en aras de una mayor
efectividad. Aunque la principal activi-
dad de los programas de ahorro en nues-
tro medio se desarrolla en la COP, se
observa su progresiva implantacion en la
cirugia uroldgica tumoral, cardiovascu-
lar, vascular, ginecoldgica, plastica repa-
radora ,e incluso, recientemente, en
hepatobiliopancreética.

De acuerdo con lo descrito por algu-
nos autores, en general, se tiende a
recolectar un excesivo nimero de uni-
dades, lo que podria llevar a: 1) dese-
cho de unidades, haciendo que el pro-
cedimiento no fuese coste-efectivo, 2)
sobretransfusion, porque se adminis-
traria sangre en algunas ocasiones por-
que “esta ahi y es suya”, 3) anemiza-
cion preoperatoria del paciente, con-
duciendo a un aumento de la necesi-
dades transfusionales, factor predictivo
transfusional mas importante, y que
podria exceder al volumen de la ATPD.
Ademas, la ATPD presenta algunas
limitaciones, como la absoluta necesi-
dad de una adecuada programacion
quirdrgica, con la presién politica y
social de las listas de espera, y de la
coordinacion entre diversos servicios
hospitalarios para disponer de tiempo
suficiente para realizarla y evitar que
la sangre caduque antes de la inter-
vencion.

En cambio, no podemos olvidar dos
circunstancias: 1) la obligacién de
informar a nuestros pacientes de las
ventajas y beneficios de cualquier pro-
cedimiento diagndstico o terapéutico a
que vaya ser sometido, y a la vez de las
alternativas existentes (articulo 10 de
la Ley General de Sanidad 14/1986); y
2) un Suministro de componentes
sanguineos en un pais con carencia
endémica (indice medio nacional de
donacién en 1998: 36/1000 habitan-
tes)(www.msc.es ).

Una de las lecturas es el dificil equi-
librio entre la extraccion y el desecho,
ya que tedricamente a mayor volumen
de donacién autologa mas probabili-
dad de evitar la TSA al precio de des-
perdiciar un mayor namero de unida-
des autologas. Ello nos invita a una
individualizacion del célculo de nece-
sidades y a una programacion casi a la
“carta” segun las caracteristicas del
paciente, de su patologia de base, de la
cirugia, e incluso del cirujano o del
anestesista.

En resumen, creemos que hay una
escasa comunicacion de la experiencia
transfusional nacional con ATPD. Los
resultados resultan bastantes dispares
entre los diferentes centros de trabajo.
En los estudios finalmente selecciona-
dos por su calidad metodolégica, se
podria afirmar, seguin lo comunicado en
COP, que en nuestro pais se excluye a
un paciente de cada 10, transfundién-
dose dos de cada tres unidades extrai-
das y evitando transfundir con sangre
alogénica a cuatro de cada cinco
pacientes. Creemos que el equilibrio
entre extraccion y transfusion es dificil,
pero que tenemos que seguir mejoran-
do y ajustando las donaciones a las
caracteristicas especificas de cada
paciente, de su proceso de base, a nues-
tro centro, y a nuestros cirujanos y
anestesistas.
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Requisitos minimos exigibles a un Panel de
hematies del siglo XXI

Dra. C. Martin Vega

Centre de Transfusid i Banc de teixits. Barcelona

n el afio 1970, en el Congreso

Nacional de la AEHH que se rea-

lizd en Vigo, el entonces existen-
te laboratorio de Inmunohematologia
del Servicio de Hematologia y Hemote-
rapia del Hospital Vall d’Hebron, presen-
t6 una comunicacion titulada “Criterios
para la confeccion de un panel de
hematies”. Han pasado maés de 30 afios
y aun cuando la mayoria de aquellos
criterios siguen vigentes, muchas cosas
han cambiado en la tecnologia, en la
mentalidad y en la poblacién. Aspectos
que entonces No era necesario conside-
rar, resultan hoy de gran importancia y
hara falta que los tengamos en cuenta
para la confeccion de un Panel de
hematies propio del siglo que ya esta-
mos viviendo.

Entendiamos entonces, y entende-
mos ahora, como Panel de hematies a
un grupo de hematies de grupo O con-
firmado, conocidos antigénicamente,
destinados a detectar los anticuerpos
eritrocitarios presentes en aquellas per-
sonas susceptibles de sensibilizacion eri-
trocitaria, como son los candidatos a
transfusion, las gestantes, los candidatos
a trasplante de oOrganos y algunos
pacientes con enfermedades autoinmu-
nes susceptibles de desarrollar anticuer-
pos eritrocitarios.

En los afios 70, los grandes patrones
de la serologia de grupo eritrocitario, pre-
conizaban la necesidad de detectar todos
los anticuerpos que existieran en el suero
de los pacientes a estudiar, tuvieran o no
trascendencia clinica. Practicamente
todas las técnicas se hacian manualmen-
te con reactivos policlonales de origen
humano, vegetal o animal. No existian
los reactivos monoclonales.

La mayoria de los servicios de trans-
fusion efectuaban la prueba cruzada
entre el suero del receptor y los hemati-
es de los posibles donantes. Ello contri-
buia, en algunos casos, a retrasar las
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transfusiones y a reservar sangre que a
lo mejor nunca seria utilizada por aquel
paciente. La identificacion de anticuer-
pos soélo se efectuaba en el caso de que
las pruebas cruzadas resultaran positivas.

El escrutinio de anticuerpos se reali-
zaba casi exclusivamente en las gestan-
tes y en algunos enfermos politransfun-
didos.

¢Qué ha cambiado desde entonces?.
Pues nada menos que la llegada de
muchas y nuevas tecnologias, reactivos
cada vez mas sensibles y especificos, la
mentalidad, la economia, el incremento
del nimero de pacientes a estudiar, la
edad de los pacientes a transfundir y la
mezcla de diferentes etnias, entre otras
cosas. Todos estos factores, de una u otra
forma, condicionan los criterios que
hemos de utilizar para la confeccion del
Panel de hematies o para analizar las
caracteristicas de los Paneles comercia-
les que nos presentan.

El Panel de escrutinio de

anticuerpos irregulares

eLa préctica del escrutinio de anticuer-
pos irregulares en todos los candidatos
a recibir una transfusion exige que los
hematies a utilizar reGinan unas carac-
teristicas que permitan detectar todos
los anticuerpos clinicamente significa-
tivos.

< Los hematies de escrutinio e identifica-
cién seran todos de grupo O confirma-
doy, si es posible, negativos para todos
aquellos antigenos de baja incidencia
gue no son de significacion clinica
pero podrian causar problemas de
compatibilidad debido a la frecuencia
de estos anticuerpos.

= Se pueden utilizar para el escrutinio 2
0 3 hematies. En el caso de 2 hemati-
es:
1 R: R:1y otro R: R: que a la vez debe-
rén de cubrir entre ambos los siguien-
tes antigenos: K, k, Fy?, Fy?, Jk&, Jkb, S,

s, M,N, P:, Le? y Le". Entre los dos
seran homaocigotos para MNS, Fy y Jk.
Este requisito es muy importante para
una adecuada deteccion de los anti-
cuerpos de expresion débil.

En el caso de utilizar un panel de
escrutinio de 3 hematies seran:
1 RI1C*R1,1R2 R2,y 1 rr. Entre los
tres seran homacigotos para los antige-
nos citados y, a ser posible, Lud y Kp?
positivo. Algunos autores no estan de
acuerdo en la necesidad de la positivi-
dad de estos ultimos antigenos dada la
escasez de significacion clinica, pero
otros lo prefieren para evitar positivi-
dades inesperadas si se efecttia la prue-
ba cruzada.

«Es aconsejable evitar la presencia de
antigenos HLA de clase | (Bg) presen-
tes en algunos hematies.

Panel de identificacion

«Un panel de identificacion es un con-
junto de hematies de grupo O confir-
mado, que permite identificar todos
los anticuerpos clinicamente significa-
tivos, sobre todo aquellos que se
encuentran con mayor frecuencia
(anti-D, C, E, K, Fy®), y tener diferen-
tes patrones de reactividad acorde con
los diferentes anticuerpos. Si es posi-
ble, al igual que se comenta en rela-
cién con el escrutinio, estos hematies
deberian ser negativos para todos
aquellos antigenos de baja incidencia
gue no son de significacion clinica
pero podrian causar problemas de
compatibilidad.

eTanto en el Panel de escrutinio como
en el de identificacion se ha de tener
en cuenta que los antigenos de baja
frecuencia varian de un grupo étnico a
otro, y se deberia excluir a aquellos
donantes portadores de un antigeno
con una frecuencia menor del 1% en
la poblacion a la cual va destinado el
estudio.



< Un buen Panel debe permitir la identi-
ficacibn de mas de un anticuerpo
cuando existe una mezcla de éstos en
el plasma del paciente, sin necesidad
de efectuar técnicas adicionales. Por
ejemplo anti D+K.

= Cuando sea posible se excluiran aque-
llos hematies con expresion de antige-
nos HLA

eLos hematies del Panel de identifica-
cion deben estar tipificados para:
C,Cv%c, D, E, K, k, Kp?, Fy2, Fy°, Jk&,
Jk, S, s, Led, Leb, M, N, P1, y Lud.

<Un hematie debe ser R1 R1 y otro
R1Cw R1. Entre los dos deberan estar
expresados los antigenos: K, k, Fy?,
Fy?, Jk&, Jk°, Sy s

«Debera de contener también 1 hema-
tie R2 R2, otro r’ y otro r”

<El resto, hasta llegar a diez, seran rr,
uno de ellos sera K+ y otro Le? + vy, a
ser posible, entre ellos habrd homoci-
gotos para: C, k, Fy?, Fy®, Jk& , Jk* S, s.

< El Panel de identificacion dispondra de
hematies A: y Oi (sangre de cordon)
para poder descartar los posibles y fre-
cuentes anti-HlI

Conseguir un Panel que cumpla con
estos requisitos supone mucho trabajo
que debera realizarse de forma conti-
nuada. Por poner un ejemplo: la fre-
cuencia en la poblacion blanca del
grupo O es del 45%, el fenotipo R: R: es
del 22%, el K positivo es del 9%y el Le?

22%, de manera que si calculamos las
probabilidad de encontrar unos hema-
ties con un fenotipo asi (O R: R: K+
Le3+) ésta sera de 1,7 por mil donantes.
La frecuencia de Fy(a+b-), es decir
homocigoto para el Fy? es del 17%, con
lo que las posibilidades de tener estos
donantes se va haciendo cada vez
menor y se precisa de un gran fichero de
donantes y efectuar fenotipos continua-
mente para poder mantener estos
requisitos y cubrir las posibles bajas de
los donantes.

Entre los cambios que hemos men-
cionado al principio hay dos que contri-
buyen a crear nuevos criterios o a refor-
zar alguno de los existentes:

1.El envejecimiento de la poblacién.
Cada vez la esperanza de vida es mas
larga y se ha de procurar a estas per-
sonas una calidad de vida digna. Ello
conlleva mas intervenciones en eda-
des avanzadas. Algunos anticuerpos
se manifiestan mas débilmente en las
personas de edad avanzada lo que
hace imprescindible el disponer de
hematies en estado homocigoto para
poder detectar estos anticuerpos,

2.La inmigracién. Es sabido que en dife-
rentes grupos de poblacion, sin llegar
a hablar de etnias, existen diferencias
en los grupos sanguineos. Mientras
gue algunos antigenos poco comunes
en el mundo occidental aparecen con
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mayor frecuencia en estas poblacio-
nes, otros de frecuencia muy superior
pueden estar ausentes. Esta composi-
cién fenotipica diferente repercute
tanto en la donacion como en la
transfusion.

Los Paneles de hematies deben res-
ponder a estas necesidades y si no se dis-
pone de los donantes adecuados para
cubrir estos fenotipos habra que buscar-
los en otros bancos de sangre que dis-
pongan de ellos o bien de los propios
pacientes que han planteado problemas
transfusionales. En la actualidad, en
Esparia, ya se han descrito casos de sen-
sibilizaciones fetomaternas a antigenos
hasta ahora considerados raros. Y tam-
bién se han presentado algunos proble-
mas transfusionales por anticuerpos
también poco frecuentes en la poblacion
autoctona. No podemos ignorar que los
cambios sufridos en la poblacion de
nuestro entorno inciden, y cada vez mas
a menudo, en la transfusion que esta-
mos realizando, y a los requerimientos
clasicos exigidos para la confeccion de
un buen Panel de hematies hay que
sumar los que se derivan de estos impa-
rables y crecientes cambios. &
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La transfusion, ayer

El Bowl de Lathman

Dr. J.R. Grifols, A. Sanchez

Banc de Sang Clinica Corachan. Barcelona

dwin J. Cohn desarroll6 un méto-

do de fraccionamiento que permi-

tia separar los diferentes compo-
nentes del plasma. Aplicando la misma
metodologia, a principios de los 50 Cohn
y cols. idearon el primer separador de
flujo discontinuo a partir de unos traba-
jos para la industria lactea de su pais en
los que se precisaba la separacion de la
crema de la leche. Asi pues idearon un
prototipo mediante el cual la fuerza cen-
trifuga separara la sangre durante el pro-
ceso de donacion en cada uno de sus
componentes. Para ello utilizaron unos
recipientes similares, de acero inoxidable,
que eran esmeradamente desmontados,
esterilizados y vueltos a montar después
de cada proceso de fraccionamiento. En
aquellos afios, el Dr. Jack Latham, cola-
borador del Dr. Cohn en sus trabajos,
empezo6 a desarrollar en la Universidad
de Harvard una alternativa a estos reci-

pientes de acero. El objetivo era conse-
guir disefiar y fabricar en plastico una
camara hermética y desechable que per-
mitiera la separacion en su interior de los
diferentes componentes sanguineos. Al
recipiente desarrollado se le denominé
Bowl Latham.

Dicho Bowl revoluciond la forma en
que la sangre podia recolectarse y proce-
sarse, consistia en una cdmara de pléastico
que giraba a gran velocidad (entre 3.000
y 6.000 r.p.m) dentro de una centrifuga.
El recipiente estéril podia fabricarse en
cadena, su coste de fabricacion era relati-
vamente bajo y al ser de plastico podia
desecharse acabada su utilizacion. A
mediados de la década de los 60 el Dr.
Latham desarroll6 un separador celular
llamado Modelo 10 el cual, por un breve
periodo de tiempo, fue producido por
Abbott Laboratories. Cuando Abbott
decidi6 no proseguir con estd nueva
linea, Latham fundé en 1971 Haemone-
tics Co. con la financiacion de inversores
privados estableciéndose como compafiia
independiente.

La mecénica de funcionamiento del
bowl era relativamente sencilla, la sangre
era bombeada a su interior, éste estaba en
continua centrifugacion a unas r.p.m
establecidas, los diferentes componentes
sanguineos recolectados eran desplaza-
dos hacia las paredes exteriores de éste
debido a la fuerza centrifuga disponién-
dose en diferentes capas segin el gra-
diente de densidad del componente celu-
lar. Cuando la capa plaquetar formada se
acercaba al punto de salida de bowl, el
flujo de sangre procedente del donante se
interrumpia temporalmente y el plasma
pobre en plaquetas recolectado durante
la fase de llenado del recipiente recircula-
ba a través de él a elevada velocidad. Esta
circulacion del plasma facilitaba la elu-
triacion o separacion de la capa plaquetar
transfiriéndose parte de ella a una bolsa
de recoleccién, al mismo tiempo,
mediante el ciclo de retorno se retorna-
ban al donante los diferentes componen-
tes sanguineos no recolectados. Las técni-
cas de aféresis se han desarrollado como
una tecnologia que ha permitido la utili-
zacion de instrumentos més avanzados.
Dichas técnicas pueden aplicarse tanto en
terapéutica médica como en la donacion
de componentes sanguineos. Podemos
afirmar sin lugar a dudas que la era
moderna de la instrumentacién en el
Banco de Sangre deriva del desarrollo del
Bowl Latham pues de él naceran los pro-
cesos de aféresis y toda la instrumenta-
cion e industria asociada a ellos. =
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Promocion de la donacién

La donacion de sangre, una accion social*

Sr D Guerrero Bonet
Técnico de Promocion. Centro Regional de Transfusion Sanguinea de Sevilla

* Extracto de charla preparada para un ciclo de conferencias organizado por el Aula/Oficina del Voluntariado de la Uni-

versidad Pablo de Olavide de Sevilla.

a sangre y la necesidad de su donacién constituye un

problema que precisa de la participacion activa y cons-

tante de los ciudadanos, no como meros usuarios de pro-
gramas sanitarios, sino como protagonistas y destinatarios de
los beneficios que se persiguen. No bastan esquemas tedricos
de actuaciones sociales porque el Gnico modo real y posible de
afrontar este problema con garantias de éxito es con la socie-
dad civil involucrada en ellos. Hay que ser conscientes de que
se trata de una solicitud maés de participacion que se reitera casi
hasta el infinito en un mundo globalizado, en el que aparecen
constantemente nuevas necesidades y carencias. Tantas que,
donde no llegan las administraciones, surjen los movimientos
de voluntarios que intentan paliarlas en lo posible. Nace asi un
voluntariado que busca el cambio de estructuras que posibilite
un mundo mas justo, en el que la igualdad de oportunidades
adquiera una materializacion real, no sélo formal, que sirva al
menos para cubrir las necesidades basicas de la persona.

Pero ese fendmeno de la globalizacion no sélo genera e
impulsa nuevos problemas, sino que también acerca los leja-
nos, tan injustos y, en la mayoria de los casos, muchos mas
graves y prioritarios que los propios. No obstante, no por coti-
dianas y cercanas se pueden perder de vista nuestras propias
necesidades y la obligacion de atenderlas haciéndolas compa-
tibles con la solidaridad que merecen aquéllas. Porque si hay
que defender la vida y la dignidad de las personas ante las gue-
rras, las catastrofes de la naturaleza y las calamidades que un
comercio 0 una economia injustas provocan, también deberi-
amos salvaguardar tales valores cuando otras desgracias, igual
de graves, las cuestionan en nuestro entorno.

Hay veces que es el bosque el que no deja ver los arboles.
La necesidad de sangre que un enfermo padece en nuestros
hospitales y su dependencia —real, directa- en quien la dona,
parece un problema inexistente que la administracion tiene
resuelto. Espejismo que sélo descubren quienes intentan dia a
dia conseguir esa sangre. Dada la imposibilidad de sintetizarla,
como cualquier otro medicamento o producto manufactura-
do, su obtencién se transforma en un problema social de enor-
me envergadura que sobrepasa las actuaciones de las institu-
ciones y las administraciones oficiales, volcadas en garantizar
la méaxima seguridad y calidad del producto y de los procesos
de manipulacién para la obtencion de derivados, todo ello
bajo un marco legal que protege, ademas, los principios de
altruismo, gratuidad y voluntariedad de los donantes.

Pero si algo distingue la donacion altruista, su caracteristica
fundamental, es precisamente que traslada el motivo de donar
a una decision exclusiva y personal del donante. No obedece
a una causa externa, sino deviene de una responsabilidad
individual que se asume después de un proceso de racionali-
zacion del que nace una accion voluntaria, una conducta soli-
daria. De ahi que sea mas dificil, en un principio, su implan-

tacion, porgque no obliga al donante ni por causas personales
o familiares, ni econémicas u otro tipo. No depende de cir-
cunstancias temporales y externas, sino de un compromiso
racionalmente adquirido. Se dona por hacer el bien, sin que
nada ni nadie obligue a ello.

Sin embargo, a pesar de toda esta proteccion legal todavia
no existen los donantes suficientes como para decir que nues-
tro pais disfruta de unas tasas de donacién que permiten la
autosuficiencia en el abastecimiento de sangre de una manera
global. La realidad es que, cuando mas seguro es recibir una
transfusion de sangre en la historia, todavia no esta definitiva-
mente garantizado la disponibilidad de la misma, precisamen-
te por ese sentido voluntario del acto de donar, necesario para
su seguridad, pero sobre todo por la creencia de que se trata de
una cuestion resuelta por el Estado y las autoridades sanitarias.
Se obvia que la sangre procede gracias y exclusivamente de las
personas que la donan, por lo que el papel de las administra-
ciones se ve limitado a promocionar e incentivar esta necesaria
conducta de solidaridad social que es la donacion, y a prestar
los recursos adecuados para que ello se pueda llevar a cabo con
la mayor facilidad y seguridad por parte de los ciudadanos.

Ni qué decir tienen que habra que ir hacia un cambio de
mentalidades para asegurar el futuro de la donacién, en el que
la actuacion de las administraciones sera lento, insuficiente y
tardio para su satisfaccion en el presente. Un cambio sustan-
cial de la mentalidad colectiva que dé respuesta a este proble-
ma social. Ya desde Max Weber se apuntaba hacia la mentali-
dad colectiva como generadora de un determinado tipo de
cultura, soporte verdadero para aquella concienciacion que
actla como palanca transformadora de la realidad. Ese futuro
pasa por despertar el protagonismo activo de todo el conjun-
to social como Unica herramienta que capacita a los ciudada-
nos a adquirir conciencia critica de su entorno y a actuar con
responsabilidad en la adecuacion beneficiosa de ese porvenir
gue se construye con sus propias manos.

Pero todo ello sin dejar de lado a las actuaciones para cum-
plir con el aqui y ahora de la donacién con los medios disponi-
bles. Hay que ambicionar y luchar por un futuro mejor, pero
prestando atencion al presente. Para satisfacer una demanda
creciente, se emprenden campafias no solo para sensibilizar y
concienciar a los posibles donantes del mafiana, sino también
para obtener toda la cantidad de sangre que hace falta hoy.
Siendo los requisitos para donar cada dia més exigentes, el
mayor nimero de donantes se concentra en el periodo de edad
comprendido entre los 18 y 35 afios. Antes, la ley lo prohibe, y
después, la salud y nuestras ocupaciones lo impiden o condicio-
nan. Es facil deducir, entonces, que la juventud constituya un
colectivo basico para la donacion de sangre, al que intentamos
llevar este mensaje de participacion y colaboracion, haciéndoles
ver que nuestros comportamientos deberian ser la consecuen-
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Promocion de la donacion

cia racional de los saberes y las experiencias que se adquieren
durante la vida, que nos educamos y preparamos para la vida
en el mundo. Y en ese mundo existe, jy con que magnitud!, el
problema de la sangre y, fundamentalmente, el de su obtencion.
Decia alguien en una carta publicada en un periédico que... “de
nada vale saber cosas si no se saben aplicar y, menos, si no sirve
para incorporar actitudes positivas que afiancen la personalidad
y propicie las posibilidades de actuar en el medio para avanzar
hacia una sociedad mas justa y pacifica”.

Si existe un voluntariado numeroso en Espafia, aunque
aun insuficiente, es el formado por los donantes de sangre y
los colaboradores de la donacion. Posiblemente se trata de la
mayor ONG espafiola, no por su estructura organizativa, sino
por la finalidad de su labor y la actuacion social que desempe-
fia en la atencion de una necesidad que afecta al conjunto de
la poblacion. "Punta de iceberg” de una sociedad civil que se
reconoce dispuesta a correr a donar sangre en caso de crisis 0
catastrofe, porque olvida o ignora que las catastrofes son dia-
rias en los hospitales para quien esta esperando una transfu-

Informes

sion sanguinea. Una predisposicion en las catastrofes y una
desidia en lo habitual y cotidiano que es lo que explica que, al
final, s6lo 5 de cada 100 espafioles sean donantes habituales
de sangre.

Obligada a competir por la solidaridad de la poblacion, la
donacién de sangre debera hacerse reconocer como una paten-
te necesidad social que reclama la méaxima participacion. Ten-
dra que asumir ese imprescindible protagonismo de la sociedad
civil, incorporando los cédigos que interpretan e impulsan su
contribucién y movilizacion. Habra que trasladar los grandes
pronunciamientos a las necesidades mas proximas, donde tam-
bién la vida y la dignidad de las personas son, efectivamente,
los valores insoslayables. Donde, para quien precisa sangre no
sOlo para recuperar la salud, sino incluso para salvar la vida, el
donante encarna la representacion fisica, real, Gltima y vital de
tales valores. No se trata de un asunto baladi, porque en la
accion de donar sangre se refleja, tanto como en otras, la ver-
dadera condicion humana del hombre, emergiendo por enci-
ma de temores, ignorancias y egoismos. &

Ve

La junta directiva se reunié el pasado mes de abril en
Madrid. El Presidente expuso que ha quedado constituido el
nuevo Comité Cientifico para la Seguridad Transfusional, y
que estard formado por los Dres Arrieta, Madoz, Garcia de
Villaescusa, Carbonell, Corral, Lozano y Vesga. Una de las
tareas prioritarias del Comité seran los trabajos relativos a la
transposicion en Espafia de la nueva directiva europea en
Transfusion.

Se ha creado un grupo coordinado por el Ministerio de
Sanidad para trabajar sobre Promocién de la Donacion de
sangre en Espafia,. Este grupo esta trabajando en la elabora-
cion de un documento que incluye amplios aspectos de la
organizacion de un servicio de promocién de la donacioén. La
SETS se ha ofrecido a colaborar con el grupo, ya que el pro-
blema de la autosuficiencia es a nuestro modo de ver, uno
de los mayores de la Hemoterapia en Espafia. La SETS va a
colaborar participando en la recogida de Material de Promo-
cién, actualmente disperso, que pueda servir de referencia y
modelo de acciones especificas.

También se ha recibido una oferta de colaboracion por
parte de la empresa “Pulso ediciones” con el objetivo de dise-
fiar un programa de comunicacion inmediata mediante tele-
fonia movil con donantes de sangre. Se le ha puesto en con-
tacto con el grupo de Promocién para que estudie dicha
posibilidad, y si el proyecto redine los requerimientos basicos,
podria ser valorado como “estudio piloto” en algin centro
de transfusion.

Se han ratificado los nuevos miembros del CAT, que son
Dres Lozano, Castrillo y Ruiz Romero de la Cruz que asisti-
rdn como nuevos miembros a la préxima reunion del Comi-
té. Desde estas lineas queremos agradecer a los miembros
salientes, Dr. Mufiz-Diaz, Dr Oyonarte y especialmente a la
coordinadora Dra. Blanco su dedicacion durante los afios de

\permanencia en el Comité.

La junta directiva de la SETS informa
Dr. M Algora. Secretario de la SETS

J

Ha sido designado el Jurado de los premios SETS del pré-
Ximo congreso que estara formado por los Dres. Romon,
Grifols, Algora y un cuarto miembro que sera designado en
breve por el Comité Cientifico.

El grupo EuroNet-TMS (Federacion de las Sociedades
Cientificas sobre Transfusion de la Unidn Europea) elaboré
una serie de cuestionarios sobre distintos aspectos de la
Medicina transfusional. Los cuestionarios han sido remitidos
nuevamente a la Secretaria del grupo, una vez cumplimen-
tados seran evaluados en conjunto con los representantes de
todos los paises en una proxima reunion. Los datos globales
se difundiran adecuadamente.

Se han realizado en este segundo trimestre dos cursos con
excelente acogida por parte de los socios: uno sobre “Actua-
lizacion en Medicina Transfusional”, coordinado por los Dres
Pujol y Grifols, celebrado en Barcelona y otro sobre “Aplica-
cion del proceso enfermero en el cuidado del donante” coor-
dinado por los Sres. Terol y Gémez Arcas, celebrado en
Malaga. Debido a la enorme expectacion que han desperta-
do estos dos cursos es posible que se lleven a cabo nuevas
ediciones pasado el verano. Os mantendremos informados.

El grupo de trabajo de Enfermeria ha enviado cerca del
millar de encuestas a enfermeros que trabajan en transfu-
sion en todo el pais. Queda pendiente de recibir los datos y
analizarlos. Cuando estén disponibles se presentaran. Presu-
miblemente se podra adelantar algan resultado durante el
Congreso de Granada.

Vamos a intentar mejorar la pagina web de la Sociedad,
haciéndola mas activa, para que sea mas participativa. Se va
ha encargar de esta tarea, que hasta ahora venia realizando
el Secretario, el Dr. Romdn. Para ello se ha contactado con
una empresa para que nos asesore y poder trabajar conjun-
tamente.

J
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Informes

1. Nueva Directiva Europea.

Se presentan los cambios que supone, para la direccion y la
gestion de los Centros de Transfusion, la aplicacion de la
nueva Directiva 2002/98/CE del Parlamento Europeo apro-
bada el 27 de enero del 2003.

Consideraciones. La aplicacion de la Nueva Directiva Euro-

pea obliga a:

v Completar el Plan Nacional de Hemoterapia. En aquellas
Comunidades Auténomas donde no se ha desarrollado
dificilmente pueden adaptarse a la Nueva Normativa en
el plazo propuesto que se sita en el 8 de febrero de
2005.

v Definir el proceso de autorizacion, inspeccion, acredita-
cién y certificacion de los Centros de Transfusion y Bancos
de Sangre.

v Garantizar la trazabilidad transfusional desde la donacién
hasta la transfusion y viceversa, asi como a la identifica-
cién inequivoca de los productos hemoterapicos.

v Adecuar los sistemas de informacion, proteccion de datos
y confidencialidad.

v Incrementar la calidad de la actividad transfusional hospi-
talaria y establecer procedimientos de control de su buena
praxis.

Vv Certificar la formacion del personal que trabaja en los
Centros de Transfusiéon y en los Servicios Transfusionales.

Vv Instaurar los Programas de Hemovigilancia.

A la vista de los datos aportados Se Acuerda:

1. Solicitar a las autoridades sanitarias que completen el Plan
Nacional de Hemoterapia en aquellas Comunidades Auto-
nomas donde no se ha desarrollado aun (Castilla-Ledn,
Castilla-La Mancha, Aragon y Rioja).

2.Solicitar a las autoridades sanitarias que instauren un pro-
ceso de autorizacion, inspeccion, acreditacion y certifica-
cién de los Centros de Transfusion y Bancos de Sangre.
Instamos a que la Acreditacion se realice bajo el soporte
técnico del CAT que esta avalado por las dos sociedades
cientificas involucradas en la materia (AEHH y SETS) y
que posee mas de 30 afios de experiencia. También Acor-
damos solicitar una confluencia en estos procedimientos
de inspeccion, acreditacion y certificacion que evite la dis-
persion de recursos.

3.Recomendar la informatizacién completa y compatible de

Centros de Transfusion y Servicios Transfusionales de su
Area. Este proceso resulta esencial para mantener la infor-
macion suficiente de la trazabilidad de los productos sumi-
nistrados, la protecciéon de los datos y mantener la confi-
dencialidad de los mismos.
Solicitamos que todos los Centros apliquen la codificacion
de productos sanguineos ISBT128 antes del 2005. Su
implantacion supone una importante mejora de la calidad
y seguridad transfusional y resulta Gtil para la implanta-
cién de una red de hemovigilancia.

P
Comité Técnico de Directores de Centros de Transfusion y Bancos de Sangre (28/Marzo/ 2003)
Coordinador: Dr | Prat. CRTS de Mélaga
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4.Solicitar que en el desarrollo de la Normativa Espafiola se
contemple la transfusion hospitalaria, dada su importancia
en las reacciones transfusionales adversas de caracter
grave.

5.Expresar nuestra preocupacion porque hay Centros que
obligatoriamente tienen que contratar personal de la Bolsa
de Trabajo General sin contemplar formacién ni experien-
cia en materia transfusional cuando la Nueva Directiva obli-
ga a Certificar la formacion del personal que trabaja en los
Centros de Transfusion y en los Servicios Transfusionales.
Solicitamos tener listas propias de contratacion de personal.

6. Agilizar la instauracion de los Programas de Hemovigilancia.

2. Creacion del Comité Cientifico de la Comision
Nacional de Hemoterapia.

Se Acuerda: Solicitar que el Comité Cientifico informe al
Comité Técnico de Directores de las decisiones tomadas. Por
su parte, el Comité Técnico de Directores remitira al Comité
Cientifico informacion sobre sus Acuerdos.

3. Grupo para el Estudio de la Promocién de la
Hemodonacion.

Se informa que el Ministerio de Sanidad ha creado el Grupo
de Trabajo para el Estudio de la Promocion de la Hemodo-
nacion. Este grupo esta trabajando en la actualizacién de
Criterios de Seleccion de Donantes y en la elaboracion de
una Guia para la Promocién de la Donacion. Se expresa la
importancia de aclarar y actualizar algunos criterios en la
seleccion de donantes.

Se Acuerda: Felicitar al Ministerio de Sanidad por la ini-
ciativa emprendida, pero instamos, una vez mas, a que desa-
rrolle Camparias Institucionales mantenidas de promocion
de la donacidn de sangre que contenga un mensaje comun.

Forman el Comité Técnico de Directores:

V. Vicente (Centro Regional de Hemodonacion de Murcia), D. Pra-
dos (Centro de Transfusién Sanguinea de Huelva), C. Areal (Cen-
tro de Transfusion de Galicia), F. Fernandez (Instituto Canario de
Hemodonacion), E. Franco (Centro de Transfusion de la Comuni-
dad Valenciana), MA Vesga (Centro Vasco de Transfusion y Hemo-
derivados), J. Moncunill (Banc de Sang de Balears), R. Garcia
Villaescusa (Centro de Transfusion de la Comunidad de Madrid),
R. Pla (Banc de Sang del Institut Catala de la Salut), A. Medarde
(Banco Comunitario de Navarra), V. Hermosa (Banco de Sangre
de Cantabria), F. San Roman (Centro Comunitario de Transfusion
de Asturias), E. Castro (Centro de Donacion de Cruz Roja. Madrid),
P. Madoz (Banco de Sangre. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona), F. Fernandez Palacios (Centro Regional de Transfu-
sion Sanguinea de Sevilla), JL Gomez Villagran (Centro Regional
de Transfusion Sanguinea de Cdrdoba), A. Salat (Centro Regional
de Transfusion Sanguinea de Cadiz), A. Fernandez Montoya
(Centro Regional de Transfusion Sanguinea de Granada), I. Prat
(Centro Regional de Transfusion Sanguinea de Méalaga), JM Brull
(Centro de Transfusion de Extremadura). &
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Miscelanea

En recuerdo de la Dra. Julia Mas
Dra. Elena Franco. Centro de Transfusion de Valencia

El pasado 20 de diciembre fallecié en Barcelona la Dra.
Julia Més, tras una larga enfermedad.

Doctora en Biologia, desde los Laboratorios Grifols pri-
mero y mas tarde desde el Banco de Sangre de la Cruz
Roja de Barcelona, durante mas de 20 afios organizé y
dirigié cursos por los que pasaron numerosos alumnos. No
sabria calcular cuantos de los que nos dedicamos al
mundo de la hemoterapia aprendimos con ella Inmuno-
hematologia.

En ella destacaba, no sélo su profundo conocimiento del
tema, sino también su talante de pedagoga y de constante
servicio hacia el alumno, hacia las instituciones en las que
trabajo o con las que colaboraba, y en general hacia la pro-
fesion, manteniendo sus inquietudes profesionales mas alla
de la jubilacién.

La Dra. Julia Mas, fue la primera titulada superior, no
médico, ni diplomado en enfermeria, que se inscribié en la
SETS, en cuyos cursos de actualizacion en Inmunohemato-
logia particip6 activamente como profesora.

Creo que es obligado destacar también que era ademas
profundamente amiga de sus amigos, a los que atendia en
su problema, apoyaba con consejos, etc. y en temas profe-
sionales con cuantas busquedas bibliogréaficas fuera preciso.

A esta persona entrafiable, dispuesta siempre hacia los
demaés pero que eligid no solicitar ayuda cuando ella pudo nece-
sitarla, la vamos a echar de mucho de menos porgue represen-
16 sin duda una excepcion en el contexto de la sociedad actual.

La Inmunohematologia espafiola pierde con ella a uno
de sus pioneros y muchos de nosotros le seguiremos
recordando. &

Héroes
Sra. M. Rodriguez. Diplomada en Ciencias de la Educacion. Administrativa.
Banco de Sangre. Hospital Sant Pau-Creu Roja. Barcelona

Hoy, como cada dia, al levantarme, he salido a la calle, en
un dia claro y luminoso de invierno, donde los primeros
rayos de sol hacen gozo y calientan la frescura de la mafia-
na que permanece entre los rascacielos de una gran ciudad,
donde los ruidos no se duermen nunca. Los ciudadanos nos
resignamos a convivir a toque de reloj y ya somos pocos los
gue tenemos el privilegio de disponer de unos minutos para
gozar saboreando el primer café leyendo el diario.

Me gusta leer los apartados de sucesos y es frecuente
encontrar alguna noticia que haga referencia a los héroes
del dia: un nifio que ha salvado a su hermano de un incen-
dio, el bombero que ha rescatado una pareja de ancianos de
su domicilio, el policia que ha conseguido que el joven que
estaba en la cornisa no se lanzara al vacio.

iEnhorabuena a éstos héroes!

Pero hay unos héroes repetitivos que nunca se mencio-
nan en la prensa. Son personas que prescindiendo de una
media hora de su tiempo, generosamente, donan sangre.
Unos lo hacen porque tienen algin familiar o amigo enfer-
mo el cual necesita transfusiones para seguir el tratamiento
clinico de su enfermedad, o para poder ser operados qui-
rdrgicamente; otros se han sensibilizado en la escuela cuan-
do han estudiado el tema de la circulacion sanguinea y el
maestro ha explicado la necesidad de donar sangre; otros
han hecho suyos los habitos familiares, el padre o la madre
ya son donantes y ellos han estado esperando paciente-
mente hasta tener la mayoria de edad que les permitiera ser
donantes; por la prensa, porque han leido en el diario 0 han
visto en la television algun reportaje sobre la urgencia de

donar sangre porque los estocs de los bancos de sangre
estan bajo minimos...

Son personas que salvan vidas en cada una de sus dona-
ciones, y dado que cada bolsa de sangre es fraccionada y se
separan los componentes sanguineos en plagquetas, concen-
trado de hematies y plasma no sélo estdn ayudando a un
enfermo, sino que en cada donacion pueden ayudar a tres.

Estas personas altruistas son verdaderamente héroes y
no salen nunca en la prensa.

La mayoria vuelven pasados tres o cuatro meses, y asi se
convierten en donantes asiduos.

Hoy en dia, comenzado el siglo XXI, hay muchos avan-
ces en el campo de la medicina, pero ain no hay ningln
substituto de la sangre humana, tan imprescindible para los
enfermos oncoldgicos, hematologicos, cardioldgicos, acci-
dentados y para todas aquellas operaciones que sin sangre
no se podrian realizar.

Por todo ello:

- A la sefiora que después de dejar a sus nifios en la escue-
la, desayunar y de inmediato se va al equipo movil que se
ha situado en su barrio, o bien se desplaza hacia el centre
de donacion ubicado en banco de sangre del hospital,
GRACIAS.

- Al sefior, que deja su trabajo pendiente durante una hora
para hacer la donacién, GRACIAS.

- Al joven universitario que cede una porcion de su tiem-
po de estudio parar donar sangre, GRACIAS...

- A todos los donantes, GRACIAS.

iEnhorabuena por ser donantes de sangre! jEnhorabuena
por ser verdaderos héroes! &
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Dra. M. Corral.
Hospital Universitario de Salamanca

Domen RE and Smith ML. Professionalism and Ethics in Transfusion Medicine: A Focus on
Medical Errors and Patient Safety. Blood Therapies in Medicine 2003; 3: 42-48.

En los dltimos afios hemos vivido una preocupacion crecien-
te en relacién con los cuidados de la salud y la seguridad de
los enfermos, enfocada a distintos aspectos: errores relacionados
con la medicacion, cirugia errénea, uso inapropiado de equipos
técnicos, etc. La Medicina Transfusional ha estado a la vanguar-
dia en las iniciativas relacionadas especificamente con la trans-
fusién de componentes sanguineos, incorporando sistemas para
garantizar la calidad y seguridad de los enfermos. Lo que sin
embargo no ha recibido gran atencidn son los aspectos éticos
que implica el manejo de los errores asociados directamente a la
transfusion.

Siempre que los profesionales de la salud cometen, o creen que
han podido cometer errores, se plantean una serie de cuestiones
éticas, profesionales, legales y de manejo del error muy impor-
tantes:

*,Qué criterios deberian usarse para discernir si una accion
especifica fue una equivocacion?

< Si se acepta que se cometié un error, ¢;deberia comunicarse?,
y si se comunica ¢cuando y a quién?

* En qué medida los profesionales individuales deben ser cul-
pados y sancionados por los errores? o, por el contrario,
¢deben considerarse los errores como fallos del sistema que
necesita mejoras?

<En relacion con la Medicina Transfusional, ¢hay una regula-
cién que preceptivamente obligue a desvelar e informar de los
errores?, y ¢qué estrategias deberian existir para ayudar a pre-
venir errores y mejorar la seguridad del enfermo?

* ¢, Qué roles de liderazgo y defensa deberian asumir los profe-
sionales de la Medicina Transfusional para lograr una reduc-
cion de los errores médicos?

Este articulo basandose en un caso hipotético de un enfermo de
21 afios que sufre una reaccion hemolitica transfusional por
incompatibilidad ABO, que produce la muerte del enfermo
intraoperatoriamente, plantea y analiza cuestiones éticas y pro-
fesionales, que sin duda los que tenemos ya una historia en este
campo nos hemos planteado, asociadas a problemas similares
que hemos vivido de forma mas o menos préxima: ¢debe comu-
nicarse el error preceptivamente?, ;quién debe informar del
error y a quién?, ¢;qué sistemas o cambios de protocolos deben
hacerse para prevenir errores posteriores?, ¢debe informarse a
la familia del enfermo del error?, en su caso ¢quién deberia
informar, cuando y como hacerlo?

El articulo analiza de forma muy acertada los numerosos pun-
tos criticos para el error en un proceso que implica numerosas
interacciones humanas, en diferentes areas y departamentos del
hospital, e incluso en diferentes organizaciones geograficamen-
te distantes, lo que conlleva que en muchos casos los errores
asociados a la transfusién podrian considerarse errores del siste-
ma. Enfocar los errores considerando el sistema mas que la con-
ducta individual, probablemente es mas eficaz en la reduccién
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de los mismos, ya que promueve la introduccién de métodos
para garantizar la calidad global del sistema y la mejora conti-
nua del mismo.

En otro apartado, el articulo define y distingue el error del
efecto adverso no prevenible. A la luz de sus definiciones
analiza el error y efectos adversos experimentados por el enfer-
mo.

Es interesante también el resumen que hace de la regulacion
que la FDA, la Joint Comission on Accreditacion of Healthcare
Organization (JCAHO), la AABB y otras organizaciones ameri-
canas tienen en relacion con los errores y su prevencion, asi
como la reflexion sobre el profesionalismo y la verdad y las
caracteristicas que deben tener los sistemas de mejora y calidad
para promover la seguridad.

Su propuesta final para la reduccion del error implica una
accion a diferentes niveles que implique un cambio real, y que
se lleve a cabo en varias etapas:

eFomentar una cultura de seguridad, a través de programas
educacionales en Medicina transfusional, dirigidos a todos los
profesionales que intervienen en la cadena transfusional.

 Crear sistemas de gestion de la calidad en todos los niveles de
la cadena transfusional.

 Establecer sistemas de hemovigilancia, que respondan a una
filosofia no punitiva.

= Si se produce el error, priorizar el andlisis de como y porqué
fallaron los sistemas y procesos de seguridad, méas que tener
como principal preocupacién conocer quién se equivoco.

e Crear mecanismos facilmente accesibles para comunicar el
error.

< Disponer de mecanismos que reafirmen a aquellos que comu-
nican los errores de forma puntual.

= Informar de las equivocaciones a los enfermos y sus represen-
tantes de forma abierta y honesta; a través de programas edu-
cacionales deben fomentarse politicas y protocolos para facili-
tar esta comunicacion.

e Implantar técnicas y sistemas que hagan mas facil detectar el
error y los “casi errores”.

*Generar una cultura de la verdad en todos los implicados en el
hecho transfusional: profesionales, pacientes y otros ciudadanos.

« Realizar las reformas legales necesarias para despersonalizar el
error, eliminar incentivos para demandas frivolas, y compen-
saciones econdmicas excesivas.

Como finalizan los autores, transformar la vigente “cultura de la
culpa y el secreto” en relacion con los errores, exigird grandes
dosis de paciencia, diligencia y promocién de la verdad.

Creo que no son tantos los articulos que se dirigen a estos aspec-
tos esenciales de nuestra profesién, por lo que os recomiendo su
lectura, sin duda un ejercicio de reflexion, que deberiamos tam-
bién ser capaces de realizar como colectivo.
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Van Rhenen D, Gulliksson H, Cazenave JP et al. Transfusion of pooled buffy coat platelet
components prepared with photochemical pathogen inactivation treatment:
the euroSPRITE trial. Blood 2003; 101: 2426-2433

Para inactivar virus, bacterias y protozoos que pueden contami-
nar plagquetas y plasma se ha desarrollado un método de trata-
miento fotoquimico que tiene como diana los acidos nucleicos. El
proceso de inactivacion emplea un compuesto psoraleno, el amo-
tosalen y la exposicion a luz ultravioleta A UVA). Los estudios pre-
clinicos han demostrado, utilizando este método, la inactivacion de
10E6 particulas VIH, 10E5 VHB y VHC y un amplio espectro de
bacterias gram positivas y negativas. Aunque el método se desa-
rroll6 con el objetivo de inactivar patdgenos, se ha observado que
este proceso de tratamiento fotoquimico inactiva también 10E5 lin-
focitos T, con inhibicion efectiva de la proliferacion y la supresion
completa de la sintesis de citocinas. Esta tecnologia esté ya disponi-
ble para su uso en produccién de componentes sanguineos.

El trabajo que resumimos, evalla la eficacia terapedtica y la segu-
ridad de los pooles de plaquetas de 5 o 6 buffy coats, con soluciéon
aditiva de plaquetas y una concentracion final de plasma de 35%
aproximadamente, inactivados por tratamiento fotoquimico (tec-
nologia HELINX). Se trata de un estudio cooperativo, aleatorizado,
doble ciego, controlado, realizado en enfermos que requirieron
transfusiones repetidas de plaquetas durante maltiples periodos de
trombocitopenia. EI umbral sugerido para la transfusion fue < o =
20000 plaquetas / ml.

Los pacientes dieron su consentimiento informado, y el protocolo
fue aprobado por el Comité de Etica de los diferentes centros par-
ticipantes.

Los criterios de inclusion especificaban la edad: > 12 afios, y el
diagnostico de leucemia aguda o crénica, linfoma, mieloma malti-
ple, mielodisplasia, tumor sélido, o trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

Fueron criterios de exclusion: esplenomegalia > 18 cm, trombo-
citopenia inmune, CID, intervencion quirdrgica en el momento de
la transfusién, aloinmunizacion o refractariedad a plaquetas,
embarazo, o tratamiento reciente con psoralenos.

Las transfusiones de plaquetas inactivadas constituyeron el grupo a
estudio, las transfusiones de plaquetas con productos convencio-
nales, de acuerdo con los estdndares de cada centro, el grupo con-
trol.

El médico clinico solicitaba la transfusion de plaquetas profilactica
o0 terapedtica sin conocer a qué grupo iba a ser asignado el enfer-
mo. Se establecia un periodo transfusional de 56 dias y un periodo
adicional de 28 dias para registrar efectos adversos. Cuando termi-
naba este periodo inicial de 84 dias (ciclo 1), los enfermos tenian
un seguimiento por si tenian necesidad de nuevas transfusiones de
plaguetas, mientras el estudio se mantuvo abierto. Se requeria el
consentimiento de nuevo para entrar en el estudio un 2° ciclo, que
se realizaba exactamente igual que el primero.

El articulo describe los métodos para el diagnostico de efectos
adversos a las plaquetas o al amotosalen (S59): reacciones agudas,
fiebre, escalofrios nauseas, rash cutaneo, broncoespasmo, hemo-
globinuria, hemolisis, cultivos (si fiebre) de productos y enfermos,
tests de linfocitotoxicidad y para anticuerposfrente a potenciales
neoantigenos relacionados con el amotosalen; para control de efi-
cacia terapeutica se valord: incrementos de plaquetas 1hora y 24
horas postransfusion, intervalo hasta la siguiente transfusion,
acontecimientos hemorragicos, score hemostasico, y transfusiones
de concentrados de hematies.

Desde junio de 1998 a junio de 2000, 103 enfermos recibieron al
menos 1 ciclo de tratamiento. En el grupo de plagquetas inactivadas
entraron 52 enfermos y 51 en el grupo de referencia. El 83% de los
enfermos que recibieron plaquetas tratadas completaron el primer
ciclo frente al 67% que lo completaron de los enfermos del grupo
control, y 10 de los 52 enfermos del grupo que recibia plaquetas
tratadas recibié un segundo ciclo, frente a s6lo 2 de 51 que lo reci-
bieron del grupo control, lo que se tradujo en que los dias de obser-
vacion de los enfermos del grupo tratado con plaquetas inactivados
fue de 4081 frente a 3633 en el grupo de referencia.

Conclusiones:

«Con los sistemas integrados para el tratamiento fotoquimico las
pérdidas de plaquetas son aproximadamente del 8%, por lo que
no parece que se requieran dosis adicionales de buffy coats para
preparar dosis terapeuticas de plaquetas inactivadas por el proce-
dimiento usado.

« Este estudio demuestra que a igual dosis de plaquetas los recuen-
tos de plaquetas 1y 24 horas postransfusién no tuvieron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los dos grupos.

« En comparacién con estudios recientes que examinan la dosis de
plaquetas sobre el intervalo hasta la siguiente transfusion, en este
estudio las transfusiones de plaquetas inactivadas se siguen de
intervalos entre transfusiones en el rango de los descritos previa-
mente.

< No hubo diferencias en acontecimientos hemorragicos y y efectos
hemostésicos, ni en el nimero de CH transfundidos entre el
grupo que recibid plaquetas inactivadas y el grupo control.

e La conclusion por tanto es que los pooles de plaquetas de buffy
coats inactivadas con amotosalen y rayos UVA, almacenados
hasta 5 dias son comparables a los concentrados de plaquetas
convencionales para el soporte transfusional de los enfermos
trombocitopénicos, aportando ademas el beneficio potencial de
reducir las infecciones residuales asociadas a la transfusiéon y la
inactivacion de linfocitos T, que podria prevenir la enfermedad de
injerto contra huesped asociada a transfusion. &1

OTRAS LECTURAS de INTERES GENERAL

Creo gue el problema mayor que vivimos cotidianamente los
responsables de los Centros y Servicios de transfusion en los
hospitales son las situaciones de escasez de sangre, que, con mayor
frecuencia de lo que querriamos pueden suponer para el enfermo
el mayor riesgo: no disponer de la sangre que necesita. Por desgra-
cia es un problema compartido también por otros paises, y son
numerosos los articulos que recientemente analizan las causas que
han producido en los 2 ultimos afios fluctuaciones y escasez de
donaciones, y vias para potenciar la donacion.

El nimero de Transfusion de enero tiene 3 articulos, un estudio de
Canada que analiza el incremento del riesgo de cambiar el criterio
de exclusion en relacion con la aceptacion de hombres que hayan
tenido relaciones homosexuales, un segundo articulo de Schreiber
y cols. que indica la baja frecuencia en la retencion de donantes de

sangre total, que los donantes de més edad son mas fieles que los
mas jovenes, y que los donantes repetitivos son mas seguros que
los donantes nuevos, y un tercer articulo de Glinn y cols. que estu-
dia un aspecto de gran controversia, el impacto de ofrecer créditos
o chequeos de salud como incentivo para la donacion.

El nimero de marzo de 2003 insiste en el tema con su editorial y
una interesante reflexién personal de Simon sobre la crisis en
Ameérica de los programas de donacion altruista, ¢ddnde se han
ido los donantes? se pregunta. Analiza las causas que han contri-
buido a la crisis, y se plantea qué podemos hacer tanto para
potenciar los programas de donacion altruista como ahora, en el
2003, de forma abierta y nada dogmatica, el papel que en situa-
ciones especificas podria tener la existencia de programas de
donantes pagados.
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PROTEGIENDO EL SUMINISTRO DE LA SANGRE

AHORA Y EN EL FUTURO

Amplio espectro

* Minimiza el riesgo de:
’ ' Contaminacion bacteriana
Transmision de virus
Transmision de pardsitos

' N T E R c E PT » Inactiva los leucocitos residuales del donante

OO0D e Y 23 e inhibe la sintesis de citoquinas
L §

Prospectiva

» Potencialmente reduce el riesgo de
transmision de patdgenos emergentes
para los que no existe ningun test

Excelente perfil de seguridad

» Usa tecnologia con un perfil de seguridad
probado en estudios clinicos globales
con mas de 500 transfusiones

' Clinicamente eficaz
» Las plaquetas tratadas con INTERCEPT
A T T y las plaquetas convencionales son

terapedticamente equivalentes.
| Unico
e S » Es la Unica tecnologia para la inactivacion
de agentes patdgenos que establece

puentes cruzados permanentes (crosslinks)
en los acidos nucleicos.
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